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美罗培南治疗晚期非小细胞肺癌合并呼吸机

相关性肺炎患者的前瞻性研究

李智鹃 熊雪芳 张蕴颖 田昕

[摘要] 目的 探讨应用美罗培南治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）合并呼吸机相关性肺炎（VAP）患者的临床效

果，并观察患者预后。方法 晚期NSCLC合并VAP患者88例随机分为对照组和治疗组，各44例。对照组进行常规治

疗；治疗组在对照组基础上给予美罗培南进行治疗。 治疗一个疗程后进行临床效果评估和细菌学评估，检测血液

血氧饱和度（SaO

2

）、血氧分压（PaO

2

）水平，比较急性生理学和慢性健康评分（APACHE Ⅱ）、全身性感染相关组织

功能衰竭评分（SOFA）、治疗期间感染控制窗出现时间、症状或体征改善时间。 结果 治疗组患者总有效率和细菌

清除率分别为86.37%和29.55%，明显高于对照组72.73%和13.64%，差异具有统计学意义（χ

2

=9.45，U=8.44，P均＜

0.05）。 两组治疗后SaO

2

、PaO

2

、APACHE Ⅱ和SOFA评分均高于治疗前，差异具有统计学意义（t分别=10.56、11.40；

10.14、12.06；9.26、9.58；8.39、8.87，P均＜0.05）， 且治疗组治疗后SaO

2

、PaO

2

、APACHE Ⅱ和SOFA评分均高于对照

组，差异具有统计学意义（t分别=8.35、9.11、7.72、7.29，P均＜0.05）。治疗组患者退热时间、感染控制窗出现时间、肺

部啰音消失时间、 肺部炎症吸收时间均短于对照组， 差异具有统计学意义（t分别=88.44、8.69、9.05、9.13，P均＜

0.05）。结论 应用美罗培南治疗晚期NSCLC合并VAP患者的具有较好的临床疗效和细菌清除率，能够显著缩短患

者好转时间，改善患者预后。
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[Abstract] Objective To explore the clinical effect of meropenem on advanced non-small cell lung cancer combined

with ventilator-associated pneumonia application meropenem and observe the prognosis. Methods A total of 88 cases of

advanced NSCLC combined with VAP were selected and randomly divided into the control group and the treatment group

with 44 cases in each. The control group was given conventional treatment

，

and the treatment group was given meropenem

treatment on the basis of the therapy of control group. After one treatment course

，

the clinical effect and bacteriology were

assessed. The monitored blood oxygen saturation

（

SaO

2

），

blood oxygen pressure

（

PaO

2

）

levels

，

acute physiology and chronic

health evaluation

（

APACHE Ⅱ

）

and sepsis-related organ failure assessment

（

SOFA

）

were detected. Appeared time of

infection control window and improvement time of symptoms were recorded. Results The total efficiency and bacterial

clearance rate of the treatment group were 86.37% and 29.55% respectively

，

which were higher than the control group

（

72.73% and 13.64%

），

the differences were statistically significant

（

χ

2

=9.45

，

U=8.44

，

P＜0.05

）

. After treatment

，

the SaO

2

，

PaO

2

，

APACHE Ⅱ and SOFA scores of two groups were significantly higher than before treatment

（

t =10.56

，

11.40

，

10.14

，

12.06

，

9.26

，

9.58

，

8.39

，

8.87

，

P＜0.05

）

. After treatment

，

the SaO

2

，

PaO

2

，

APACHE Ⅱ and SOFA scores of the

treatment group were significantly higher than the control group

（

t=8.35

，

9.11

，

7.72

，

7.29

，

P＜0.05

）

. The temperature

lower time

，

infection control window appeared time

，

pulmonary rales disappeared time and lung inflammation absorption

time of the treatment group were significantly shorter than the control group

（

t =88.44

，

8.69

，

9.05

，

9.13

，

P＜0.05

）

.

Conclusion Meropenem has better clinical efficacy and bacterial eradication rates in treatment of NSCLC with VAP

，

which can significantly shorten the recovery time and

improve the prognosis.
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表1 两组患者临床效果评估比较/例（%）

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated�pneu-

monia， VAP）是指机械通气治疗48�h后及停机拔管

后2� d内发生的肺实质性感染。 非小细胞肺癌

（non-small�cell�lung�cancer， NSCLC） 是临床常见的

肺癌之一，晚期患者抢救过程中常需进行机械通气

治疗。 肺癌患者常因持续化疗，机体抵抗力差，VAP

的发生率较高，严重影响患者的生命及预后，在临

床上越来越引起重视

[1]

。 美罗培南是一种人工合成

的广谱碳青霉烯类抗生素， 对大多数革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌均敏感

[2]

。 本次研究旨在探讨应用

美罗培南治疗晚期NSCLC合并VAP患者的临床效

果， 并观察患者预后， 为临床有效防控VAP提供依

据。 现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年10月至2016年2月在丽

水市中心医院诊治的晚期NSCLC合并VAP患者88例，

VAP诊断标准参照中华医学会呼吸病学分会制定的

医院获得性肺炎诊断和治疗指南

[3]

。 所有患者均经

CT和病理学检查等确诊，TNM分期Ⅲ～Ⅳ期， 均进

行机械通气，排除免疫缺陷、严重免疫功能低下、其

他恶性肿瘤患者及肺栓塞、肺结核等类肺部疾病患

者。 其中男性47例、女性41例；年龄53～76岁，平均

（64.29±7.31）岁；TNM�分期Ⅲ期45例、Ⅳ期43例。 将

所有患者随机分为对照组和治疗组，各44例。 对照

组男性23例、女性11例；平均（64.32±7.24）岁；Ⅲ、

Ⅳ期各22例。 治疗组男性24例、 女性20例； 平均

（64.32±7.24）岁；Ⅲ期23例、Ⅳ期21例。 两组患者性

别、 年龄、TNM�分期比较， 差异均无统计学意义（P

均＞0.05）。

1.2 方法 对照组患者监测生命体征，维持水电解

质平衡，给予祛痰、止咳、吸氧等常规治疗，进行常

规抗感染治疗，并给予营养支持。 治疗组患者在对照

组治疗基础上给予美罗培南（由深圳市海滨制药有

限公司生产）治疗，将美罗培南0.5～1.0�g溶于100�ml�

0.9%氯化钠注射液中，静脉滴注，每天三次。 待病情

稳定后，换用其他抗生素。两组均治疗一个疗程（5�d）

后评估。 所有患者应用抗生素前均行痰培养。

1.3 观察指标 治疗一个疗程后进行临床效果评

估和细菌学评估。 临床疗效评估标准：①痊愈：患者

症状、体征、肺部影像学、细菌学检查均恢复正常；

②显效：患者症状、体征显著改善，痰培养病菌部分

清除， 肺部影像学检查显示肺部炎症病灶吸收＜

50%；③有效：患者症状、体征略好转，痰培养病菌少

量清除，肺部炎症病灶吸收＜20%；④无效：以上各

项指标均无明显好转或加重，甚至死亡。 痊愈和显

效之和为总有效

[4]

。 细菌学评估分为清除、部分清

除、未清除及替换。 检测治疗前1�d及治疗一个疗程

后患者血液血氧饱和度（oxygen�saturation，SaO

2

）、血

氧分压（partial�pressure�of�oxygen，PaO

2

）水平，对急性

生理学和慢性健康评分（acute�physiology�and�chronic�

health�evaluation�scoring�system，APACHE�Ⅱ） 和全身

性感染相关组织功能衰竭评分（sepsis-related�organ�

failure��assessment，SOFA）进行比较。并记录患者治疗

期间感染控制窗出现时间、症状或体征改善时间。

1.4 统计学方法 应用SPSS11.0数据统计软件进

行分析。 计数资料采用χ

2

检验，计量资料采用t检验，

等级资料采用秩和检验。设P＜0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床效果评估比较见表1

[Key words] non-small cell lung cancer

；

ventilator-associated pneumonia

；

meropenem

；

prospective study

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 44 7（15.91） 31（70.45） 5（11.36） 1（2.27） 38（86.37）*

对照组 44 3（6.82） 29（65.91） 8（18.18） 4（9.09） 32（72.73）

由表1可见， 治疗组患者总有效率明显高于对

照组，差异具有统计学意义（χ

2

=9.45，P＜0.05）。

2.2 两组患者细菌学评估比较见表2

由表2可见，治疗组患者细菌清除率明显高于对

照组，差异具有统计学意义（U=8.44，P＜0.05）。
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表4 两组患者症状与体征消失时间结果比较/d

表3 两组患者治疗前后SaO

2

、PaO

2

、APACHE�Ⅱ和SOFA评分结果比较

表2 两组患者细菌学评估比较/例（%）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

2.3 两组患者治疗前后SaO

2

、PaO

2

、APACHE�Ⅱ和 SOFA评分结果比较见表3

组别 n 清除 部分清除 未清除 替换

治疗组 44 13（29.55）* 28（63.64） 2（4.55） 1（2.27）

对照组 44 6（13.64） 27（61.36） 7（15.91） 4（9.09）

由表3可见，两组治疗一个疗程后SaO

2

、PaO

2

、A-

PACHE�Ⅱ和SOFA评分均较治疗前明显升高， 差异

均有统计学意义（t分别=10.56、11.40；10.14、12.06；

9.26、9.58；8.39、8.87，P均＜0.05）， 治疗组治疗一个

疗程后SaO

2

、PaO

2

、APACHE�Ⅱ和SOFA评分亦均明

显高于对照组治疗一个疗程后，差异均有统计学意

义（t分别=8.35、9.11、7.72、7.29，P均＜0.05）。

2.4 两组患者症状与体征消失时间结果比较见表4

由表4可见，治疗组患者退热时间、感染控制窗

出现时间、肺部啰音消失时间、肺部炎症吸收时间

均低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=88.44、

8.69、9.05、9.13，P均＜0.05）。

3 讨论

NSCLC约占肺癌总数的 75%～80% ， 晚期

NSCLC患者多存在远处转移，患者呼吸困难，自主呼

吸困难，常需借助无创机械通气维持生命。 机械通

气在是一种侵袭性操作， 且患者病情较为复杂，机

体免疫功能低下，采取机械通气治疗后，存在易感

染现象。VAP是施行机械通气治疗时常见的并发症，

严重危害患者的健康，甚至危及患者生命。VAP治疗

过程中常反复使用多种广谱抗菌药物，病原菌以多

重耐药菌为主，治疗难度大，合理使用抗生素是及

时控制感染的关键

[5]

。

本次研究结果显示，美罗培南治疗组患者总有

效率明显高于对照组（P＜0.05），说明应用美罗培

南治疗晚期NSCLC合并VAP患者的具有较好的临床

疗效。 晚期NSCLC出现VAP，还将累及其他系统，患

者的死亡风险加大。 早期给予患者广谱抗生素治

疗，控制感染，延缓病情进展。 美罗培南属于碳青霉

烯类广谱抗生素， 广泛运用于重度呼吸道感染、严

重肺炎等多种感染

[6]

。 美罗培南对革兰阳性菌、革兰

阴性菌及厌氧菌均高度敏感，可有效提高患者临床

疗效。 本次研究结果还显示，美罗培南治疗组患者

的细菌清除率亦明显高于对照组（P＜0.05）。 美罗

培南为人工合成的第二代广谱碳青霉烯类抗菌药

物， 易穿透大多数革兰阳性和阴性细菌的细胞壁。

其作用机制与青霉素相似，亲和性明显高于常规抗

生素，与细菌的青霉素结合蛋白结合，阻碍细菌细

胞壁中肽聚糖合成，抑制细菌细胞壁的合成产生抗

菌作用，并导致其死亡。 与其他碳青霉烯类抗生素

相比，美罗培南在C位存在1个甲基，增强了肾脱氢

酶稳定性，应用时无需配用酶抑制剂，可单独使用。

还对超广谱β-内酰胺酶、AmpC�酶等大多数β-内酰

胺酶具有高度稳定性

[7~9]

。

临床上对NSCLC合并VAP的治疗以消除病原

菌、 纠正组织缺氧、 阻止炎症级联反应等为目标。

VAP出现后，多种广谱抗菌药物常反复使用，患者多

为耐药菌感染，在VAP感染治疗中，抗菌要求更高。

本次研究结果显示，治疗一个疗程后，美罗培南治

注：*：与对照组治疗一个疗程后比较，P＜0.05；

#

：与治疗前1�d比较，P＜0.05。

组别 SaO

2

/% PaO

2

/mmHg APACHE�Ⅱ/ 分 SOFA 评分 / 分

治疗组 治疗前 1�d 67.22±11.08 60.31±9.64 13.51±1.12 1.66±0.41

治疗一个疗程后 86.79±9.94*

#

81.46±9.31*

#

19.75±1.03*

#

5.20±0.52*

#

对照组 治疗前 1�d 67.39±10.19 60.40±9.52 13.54±1.19 1.69±0.37

治疗一个疗程后 83.56±10.15

#

75.29±9.48

#

17.63±1.08

#

3.81±0.45

#

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

组别 退热时间

感染控制窗

出现时间

肺部啰音

消失时间

肺部炎症吸

收时间

治疗组 3.30±0.71* 5.60±0.32* 6.26±1.12* 7.03±1.26*

对照组 4.76±0.63 7.58±0.59 8.84±1.09 9.16±1.13
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疗组SaO

2

、PaO

2

、APACHE�Ⅱ和SOFA评分均高于对

照组（P均＜0.05），且感染控制窗出现时间及症状、

体征消失时间亦均低于对照组（P均＜0.05），说明应

用美罗培南有利于NSCLC合并VAP的控制， 减轻炎

症，有效缩短患者好转时间，避免机体多器官受损

或衰竭，显著改善患者肺功能。 美罗培南对各种革

兰阳性和阴性细菌产生的β-内酰胺酶，如青霉素酶

和头孢菌素酶等水解作用具有高度稳定性，不易被

β-内酰胺酶分解。 还可以抑制细菌耐药性的产生，

且本身还有酶抑制作用。 美罗培南在C位存在二甲

基一氨甲酚基咄咯烷硫键，增强抗革兰氏阴性菌的

活性；还可通过D通道以外途径进入菌体内部，对部

分D通道缺失菌株也有较好的作用

[10，11]

。

综上所述， 应用美罗培南治疗晚期NSCLC合并

VAP患者的具有较好的临床疗效和细菌清除率，能

够显著缩短患者好转时间， 有利于NSCLC合并VAP

的控制及患者预后的改善。
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