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优化两步输注美罗培南联合参麦注射液对重症感染患者血清感染指标、
细菌清除率和 T淋巴细胞亚群的影响 *
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摘要 目的：探讨优化两步输注美罗培南联合参麦注射液对重症感染患者血清感染指标、细菌清除率和 T淋巴细胞亚群的影响。

方法：选取 2017年 1月 -2018年 10月在我院重症医学科（ICU）住院的 153例重症感染患者，按随机数字表法将患者分为传统输

注美罗培南组（A组，54例）、优化两步输注美罗培南组（B组，49例）、优化两步输注美罗培南联合参麦注射液组（C组，50例）。比

较治疗后三组患者的总体疗效、血清感染指标和 T淋巴细胞亚群水平及不良反应发生情况。结果：B组、C组的临床有效率、细菌

清除率、28天生存率高于 A组（P<0.05）；B组、C组机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间少于 A组，且 C组少于 B组（P<0.05）；
治疗后 B组、C组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于 A组，且 C组高于 B组（P<0.05）；B组、C组 CD8+、白细胞计数（WBC）、降钙素原

（PCT）、C-反应蛋白（CRP）水平低于 A组，且 C组低于 B组（P<0.05)。三组患者不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：优化
两步输注美罗培南联合参麦注射液治疗重症感染患者疗效确切，可提高细菌清除率，改善患者免疫状态，促进患者康复。
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Optimization of Two-step Tnfusion of Meropenem Combined with Shenmai
Injection on Serum infection Index, Bacterial Clearance Rate and T

Lymphocyte Subsets in Patients with Severe Infection*

To explore the effects of optimization of two-step infusion of meropenem combined with Shenmai injection

on serum infection index, bacterial clearance rate and T lymphocyte subsets in patients with severe infection. 153 patients with

severe infection who were hospitalized in our intensive care unit (ICU) from January 2017 to October 2018. According to the random

number table method, the patients were divided into the traditional infusion meropenem group (group A, 54 cases), the optimization of

two-step infusion meropenem group (group B, 49 cases), and the optimization of two-step infusion meropenem combined with Shenmai

injection group (group C, 50 cases). The overall efficacy, serum infection index, T lymphocyte subsets and adverse reactions were com-

pared among the three groups after treatment. The clinical cure rate, bacterial clearance rate and 28-day survival rate of patients

in group B and group C were higher than those in group A (P<0.05). The mechanical ventilation time, ICU hospitalization time, and total

hospitalization time in group B and group C were less than those in group A, and those in group C were less than those in group B (P<0.05).
After treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ in group B and group C were higher than those in group A, and those in group C

were higher than those in group B (P<0.05). The levels of CD8+, white blood cell (WBC), pro-calcitonin (PCT) and C-reactive protein

(CRP) in group B and group C were lower than those in group A, and those in group C were lower than those in group B (P<0.05). There
was no significant difference in the incidence of adverse drug reactions among the three groups (P>0.05). Optimization of

two-step infusion of meropenem combined with Shenmai injection in the treatment of patients with severe infection is effective. It can

improve the bacterial clearance rate, improve the immune status of patients, and it can promote the rehabilitation of patients.
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前言
重症医学科（Intensive care unit，ICU）患者存在较弱的免疫

力、严重的病情并伴有严重基础疾病，因此采取的侵入性操作
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较多，故而感染发生率较普通病房患者较高[1]。早期抗菌药物治

疗是控制感染的重要措施，但面临多种耐药菌的挑战[2,3]。美罗

培南作为抑菌作用强、广谱、安全性高的新一代的碳青霉烯类，

对产超广谱茁内酰胺酶的肠杆菌及不动杆菌表现出良好的体
外抗菌活性及临床疗效[4]。由于美罗培南属于时间依赖性抗菌

药物，与血药浓度超过细菌最低抑菌浓度的时间有关，美罗培

南的正确输注对于延长血药浓度维持时间，改善抗感染效果，

提高细菌清除率，改善生理指标具有重要作用。参麦注射液是

由红参和麦冬经提炼精制而成的中药复方注射剂，临床上被应

用于免疫功能低下、冠心病等心血管疾病及各种慢性疾病的治

疗[5]。本研究探讨优化两步输注美罗培南联合参麦注射液治疗

重症感染患者的临床效果，并分析感染指标、细菌清除率和 T

淋巴细胞亚群的变化，为进一步规范美罗培南的合理使用和为

重症感染患者治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月 -2018 年 10 月在我院 ICU住院的 153

例重症感染患者，本研究经医院伦理委员会批准。按随机数字

表法将患者分为传统输注美罗培南组（A组，54例）、优化两步

输注美罗培南组（B组，49例）和优化两步输注美罗培南联合参

麦注射液组（C组，50例）。患者及其家属知情同意且签署同意

书。纳入标准：① 重症感染患者为肺部感染或腹腔感染，参考

《医院感染诊断标准（试行）》[6]；② 预计生存期＞7天；③ 年龄≥

18岁；④ 临床资料完整；⑤ 对本次研究使用药物无禁忌症者。

排除标准：① 合并肺栓塞、肺间质疾病、肺水肿、肺不张等其他

肺部疾病者；② 心、肝、肾等其他器官重大疾患或恶性肿瘤者；

③ 长期使用激素或免疫抑制剂者、胸部外科手术者；④ 对碳青

霉稀类抗生素过敏者；⑤ 试验期间合用其它抗生素者。

1.2 研究方法

三组患者在住院期间均接受规范的改善通气、平喘、祛痰、

控制基础病、纠正水电解质紊乱等支持治疗。在此基础上，三组

均接受美罗培南（住友制药苏州有限公司，国药准字

J20140169，规格：0.25 g／瓶）输注治疗。A组：采取传统输注给

药，取 1.0 g美罗培南溶于 50 mL生理盐水中，8 h/次，输注时

间为 30 min。B组：采用优化两步输注，取 1.0 g美罗培南溶于

50 mL生理盐水中，前 0.25 h泵入 25 mL，后 2.75 h泵入 25 mL，

8h行 1次。C组：在 B组基础上给予参麦注射液（大理药业股

份有限公司，国药准字：Z20093648，规格：50 mL/ 瓶）100 mL，

加入 250 mL葡萄糖注射液中静脉滴注，三组疗程均为 14 d。

1.3 评估标准及方法

① 临床有效率[6]：治愈：病原学检查、临床症状及实验室指

标均恢复正常；显效：病原学检查、临床症状及实验室指标改善

明显；有效：病原学检查、临床症状及实验室指标有所改善；无

效：病原学检查、临床症状及实验室指标无改善甚至加重。总有

效率 =治愈率 +显效率 +有效率。② 细菌清除率[7]：细菌清除：

治疗后患者病原菌标本连续 2次培养结果均为阴性；部分清

除：治疗后患者明显好转，但未收集到病原菌标本；替换：患者

经治疗后致病菌清除，但检测到其他病菌，临床无特异性表现

无需治疗；未清除：患者经治疗后临床症状有所缓解，但病原菌

培养为阳性；再感染：治疗后致病菌清除，检测到其他病菌需要

治疗。细菌清除率 =（清除 + 部分清除 + 替换）/ 总例数×

100%。③ 测试方法：分别于治疗前后采集三组患者外周静脉血

各 5 mL，分别置于 A管和 B管内，A管血经 3000转 /min离心

处理后取上清液置于 -20℃冰箱待测。用全自动生化分析仪检

测白细胞计数（White Blood Cell，WBC），应用免疫荧光法检测

血清降钙素原（Pro-calcitonin，PCT）水平，采用速率散射比浊法

检测血清 C-反应蛋白（C-Reactive Protein，CRP）水平。B管血

应用乙二胺四乙酸抗凝，离心取离心细胞层，流式细胞术检测

T细胞亚群水平，各项检测均严格按照试剂盒说明书进行操

作。试剂盒购自武汉依莱瑞特生物科技股份有限公司。④ 其

它：记录患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间、28天

生存率及不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0统计软件处理数据。采用（x± s）表示计量
资料，多组间比较采用单因素方差分析 +两两比较 LSD-t检

验。采用[n(%)]表示计数资料，行整体 +分割（两两比较）x2检
验。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 三组临床资料比较

三组患者在年龄、性别、序贯性器官衰竭（Sequential organ

failure assessment，SOFA）评分等临床资料比较无差异（P>0.
05）。见表 1。

表 1 三组患者临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data in the three groups

Groups n Gender (male/female) Age (years) SOFA score (scores)

Group A 54 31/23 46.66± 3.57 8.21± 1.75

Group B 49 28/21 47.21± 2.87 7.93± 1.81

Group C 50 27/23 47.53± 3.75 8.18± 1.85

F（x2） （0.148） 0.872 0.364

P 0.929 0.420 0.696

2.2 三组患者总体疗效比较

B组、C组的临床有效率、细菌清除率、28天生存率高于A组

（P<0.05）；B组、C组机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间
少于A组，且C组少于B组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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Note: Significant markers of two groups: a and b were compared with group A and group B respectively P<0.05.

Note: Significant markers of two groups: a and b were compared with group A and group B respectively P<0.05.

2.3 治疗前后 T细胞亚群水平的比较

治疗前三组 T细胞亚群水平比较无差异（P>0.05）；治疗后
三组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于治疗前，CD8+低于治

疗前；治疗后 B组、C组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于 A组，且

C组高于 B组，B组、C组 CD8+较 A组低，且 C组较 B组低

（均 P<0.05）。见表 3。

Note: Significant markers of two groups: a and b were compared with group A and group B respectively P<0.05.

表 2 三组患者总体疗效比较

Table 2 Comparison of the overall efficacy of the three groups

Groups n
Clinical cure rate

[n(%)]

28-day survival

rate[n(%)]

Bacterial

clearance rate[n

(%)]

Mechanical

ventilation time

（d）

ICU

hospitalization

time（d）

Total

hospitalization

time（d）

Group A 54 28（51.85） 38（70.37） 25（46.30） 13.72± 2.35 23.00± 3.16 34.25± 5.41

Group B 49 37（75.51）a 42（85.71）a 33（67.35）a 11.34± 2.25a 19.65± 2.94a 30.19± 4.82a

Group C 50 41（82.00）a 44（88.00）a 35（70.00）a 9.01± 2.16ab 15.84± 2.62ab 25.64± 4.37ab

F（x2） （12.402） （6.275） （7.422） 56.501 77.671 40.048

P 0.002 0.043 0.024 0.000 0.000 0.000

表 3 治疗前后 T细胞亚群水平的比较(x± s)
Table 3 Comparison of T lymphocyte subsets before and after treatment(x± s)

Groups n

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Group A 54 41.56± 4.56 46.58± 5.65 24.16± 2.75 30.59± 2.84 35.93± 3.24 32.27± 3.17 0.67± 0.24 0.95± 0.37

Group B 49 41.23± 4.29 50.73± 5.70a 23.66± 2.52 36.76± 2.90a 35.25± 3.44 29.79± 3.35a 0.67± 0.21 1.24± 0.41a

Group C 50 41.86± 4.76
57.78±

4.81ab
24.72± 2.62

44.79±

2.85ab
35.53± 3.64

24.51±

3.78ab
0.70± 0.28 1.82± 0.32ab

F 0.235 56.564 2.023 320.061 0.504 68.509 0.261 74.438

P 0.791 0.000 0.136 0.000 0.605 0.000 0.770 0.000

2.4 三组患者感染指标检测

治疗前三组感染指标比较无差异（P>0.05）；治疗后三组患
者WBC、PCT、CRP水平低于治疗前（P<0.05）；治疗后 B组、C

组WBC、PCT、CRP水平低于 A组，且 C组低于 B组（P<0.05）。
见表 4。

表 4 三组患者感染指标检测(x± s)
Table 4 Detection of infection index in three groups(x± s)

Groups n
WBC（× 109/L） PCT(滋g/L) CRP(mg/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Group A 54 16.23± 3.33 13.37± 2.16 9.30± 2.12 3.16± 0.39 88.88± 22.35 12.38± 4.30

Group B 49 16.74± 3.19 11.23± 1.95a 9.58± 2.37 1.87± 0.31a 86.66± 21.58 9.45± 3.74a

Group C 50 15.97± 3.28 9.13± 1.83ab 9.47± 2.58 0.42± 0.27ab 85.79± 21.03 5.03± 3.26ab

F 0.715 58.965 0.180 900.398 0.283 48.703

P 0.491 0.000 0.835 0.000 0.754 0.000

2.5不良反应

治疗期间，三组患者均未出现中枢神经系统和血液系统等

严重不良反应，A组出现 6例肝酶轻到中度升高，腹痛 2例，皮

疹 2例，不良反应发生率为 18.52%（10/54）；B组出现 4例肝酶

轻到中度升高，腹泻 3 例，皮疹 1 例，不良反应发生率为

16.33%（8/49）；C组出现 3例肝酶轻到中度升高，恶心 2例，皮

疹 2例，不良反应发生率为 14.00%（7/50）；三组患者不良反应

发生率比较差异无统计学意义（x2=0.388，P=0.824）
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3 讨论

重症感染是由于全身性感染导致的以多器官功能障碍为

主要特征的一种急性、进行性综合征，会使患者原发病加重，导

致病情恶化，给临床治疗造成较大的困难[8-10]。有效控制和解除

感染是降低患者病死率的关键，早期经验性抗生素的正确选择

对改善患者的临床症状、促进细菌清除、减轻器官功能损伤、延

长生存时间、缩短机械通气时间及住院时间、改善生存率、降低

死亡率具有重要意义。病原菌、抗生素和机体三者之间的相互

作用决定抗生素的疗效。美罗培南作为广谱、强效的杀菌剂，对

多数需氧菌和厌氧菌具有强大抗菌活性，且对肾功能影响较

小，治疗重症感染的疗效和安全性已被众多临床试验所证实，

为经验性治疗重症感染的优选药物[11-13]。剂量优化策略应基于

药效学 / 药代动力学（Pharmacodynamics/Pharmacokinetics，

PK/PD）原则及药物的特性[14]，在保证有效性的同时避免或者减

轻因美罗培南所导致的不良反应。美罗培南属于时间依赖性抗

菌药物[15-17]，基于 PK/PD研究，临床上可通过适当增加给药剂

量、延长每次给药时间、增加给药次数提高其抑制细菌生长的

最低浓度百分比，从而达到抗菌效应的最大化。

本研究中，B组、C组的的临床有效率、细菌清除率、28天

生存率高于 A组，机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间少

于 A组，B组、C组的 T细胞亚群水平、感染指标的改善情况也

优于 A组，表明与传统输注相比，优化两步输注有效促进了细

菌清除，改善抗感染效果更好，减少了患者的机械通气时间、

ICU住院和总住院时间。PCT、CRP对全身细菌感染具有较高

的灵敏度与特异度，对早期诊断治疗有重要的指导意义[18-20]。传

统输注方式在 30 min内将美罗培南输注完，在最短时间内达

到最高血药浓度，达到有效的抗感染水平，但其药物清除半衰

期短，维持稳态浓度的时间短，并不提高药物的杀菌活性。两步

优化输注方式第一步 0.25 h内泵入 25mL，在最短时间内达到药

物峰浓度（C max），使药物尽快产生杀菌效果，第二步后 2.75 h

泵入剩余药物，延迟血药浓度达峰时间，从而最大限度地发挥

药物的抗菌活性。关于美罗培南的药代动力学研究显示，延长

输注时间至 3小时的给药方法可使美罗培南的药效学参数优

化，获得最佳的维持稳态浓度时间，提高临床杀菌疗效[21,22]。旷

南岳等[23]在重症肺炎治疗中对美罗培南的传统输注与优化两

步点滴输注的应用优化进行比较，两步点滴输注组临床治疗有

效率、细菌清除率优于传统输注组、体温、白细胞下降幅度高于

传统输注组，而且并未增加患者的医疗成本，具有临床可操

作性。

参麦注射液具有益气固脱、生脉之功效，主要有效成分包

括人参皂苷和麦冬皂苷，人参皂苷具有消炎、解毒功效[24]。李苗

苗等[25]等研究发现，人参皂苷能够降低重症腹腔感染大鼠的炎

症反应，抑制肠黏膜的萎缩。动物实验表明参麦注射液均可通

过抑制内质网应激途径而减轻脓毒症淋巴细胞凋亡，调节机体

免疫，对多个脏器具有较高的保护作用[26]。本研究中，C组感染

指标水平低于 B组，T细胞亚群水平改善情况也优于 B组，C

组机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间少于 B组。CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+下降说明免疫功能处于抑制状态，参麦注射

液与美罗培南联用对重症感染患者具有协同效应，提高患者免

疫功能，改善免疫抑制，降低 ICU时间及住院时间，进而减少治

疗费用。王燕等[27]研究发现，参麦注射液用于晚期结直肠癌化

疗患者，提高患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平，降低炎性因子

水平，通过调节免疫细胞的功能影响患者预后。抗菌药物的大

量经验性使用提高了细菌耐药性[28,29]，中药治疗感染性疾病具

有不易产生细菌耐药性、作用时间长、毒副作用少等优点[30]，临

床联合抗生素为重症感染提供了新思路。美罗培南相关的常见

不良事件包括皮疹、瘙痒、腹泻呕吐、神经过敏及胃肠道出血，

三组患者均未出现中枢神经系统和血液系统严重并发症，且三

组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义，表明参麦注射

液中药治疗并未增加并发症发生危险，因而优化两步输注美罗

培南联合参麦注射液治疗是安全的。

综上所述，优化两步输注美罗培南联合参麦注射液治疗重

症感染患者，可提高病原菌清除率、临床治疗效果。但目前美罗

培南的给药剂量方案是通过健康人群的临床实验获得，重症感

染患者 PK/PD与健康人群不同，且在重症感染患者之间个体

差异较大，因此临床医生还应根据患者的具体差异制订合理的

给药方案。本研究仍存在一定的局限性，纳入研究的样本例数

过少，未排除多种细菌混合感染的患者，仍需大中心、前瞻性及

随机对照临床研究进一步证实。
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