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摘　 要　 目的:探讨不同配比哌拉西林钠他唑巴坦钠在重症肺炎患者治疗中的安全性及其影响因素。 方法:回顾性调查 2021 年

8 月至 2022 年 8 月中国医科大学附属第一医院应用不同配比哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗的重症肺炎患者的不良反应(粒细胞缺

乏、血小板计数降低、过敏和腹泻)发生情况。 根据治疗方案(复方制剂相关配比)分为治疗 1 组[采用哌拉西林钠他唑巴坦钠

(4 ∶ 1)治疗]和治疗 2 组[采用哌拉西林钠他唑巴坦钠(8 ∶ 1)治疗]。 统计分析患者年龄、性别、既往疾病、用药剂量、用药疗程等

与各不良反应相关性。 结果:治疗 1 组患者的总不良反应发生率为 79. 61%(609 / 765),低于治疗 2 组(84. 55%,476 / 563),差异有

统计学意义(P< 0. 05)。 单因素 Logistic 回归分析结果显示,哌拉西林钠他唑巴坦钠(8 ∶ 1)的复方制剂配比(OR= 1. 098,P =
0. 012)、住院时间延长(OR= 1. 029,P<0. 001)是不良反应发生的独立危险因素(P<0. 05);多因素 Logistic 回归分析结果显示,年
龄增长(OR= 1. 012,P= 0. 011)、用药疗程延长(OR= 1. 036,P = 0. 013)是总不良反应发生的影响因素。 结论:哌拉西林钠他唑巴

坦钠(4 ∶ 1)治疗重症肺炎具有更高的安全性。 较长的用药疗程和住院时间可能增加应用哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗患者的不良

反应发生风险。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

safety
 

and
 

influencing
 

factors
 

of
 

different
 

proportions
 

of
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

patients.
 

METHODS:
 

Incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(granulocytopenia,
 

decreased
 

platelet
 

count,
 

allergy
 

and
 

diarrhea)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

treated
 

with
 

different
 

proportions
 

of
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

China
 

Medical
 

University
 

from
 

Aug.
 

2021
 

to
 

Aug. 2022
 

was
 

retrospectively
 

reviewed.
 

According
 

to
 

the
 

treatment
 

regimen
 

( related
 

proportion
 

of
 

compound
 

preparations),
 

all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

treatment
 

group
 

1
 

[ with
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

(4 ∶ 1)]
 

and
 

treatment
 

group
 

2
 

[ with
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

(8 ∶ 1)].
 

Correlation
 

between
 

age,
 

gender,
 

previous
 

disease,
 

dosage,
 

medication
 

duration
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

statistically
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

treatment
 

group
 

1
 

was
 

79. 61%
 

(609 / 765),
 

which
 

was
 

lower
 

than
 

84. 55%
 

(476 / 563)
 

in
 

treatment
 

group
 

2,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

Univariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

ratio
 

of
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

8 ∶ 1
 

(OR= 1. 098,
 

P= 0. 012)
 

and
 

prolonged
 

length
 

of
 

stay
 

(OR = 1. 029,
 

P<0. 001)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
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for
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(P<0. 05).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

increase
 

(OR= 1. 012,
 

P= 0. 011)
 

and
 

prolonged
 

medication
 

duration
 

(OR = 1. 036,
 

P = 0. 013)
 

were
 

risk
 

factors
 

of
 

total
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

Piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium
 

(4 ∶ 1)
 

has
 

a
 

higher
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

pneumonia.
 

Longer
 

medication
 

duration
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

may
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

patients
 

treated
 

with
 

piperacillin
 

sodium
 

and
 

tazobactam
 

sodium.
KEYWORDS　 Piperacillin
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sodium;
 

Adverse
 

drug
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factors

　 　 重症肺炎是临床相对常见的肺部重症疾病,主要是由致

病微生物导致的肺组织感染,尤其是细菌感染[1-2] 。 患者临床

表现为呼吸困难、发热和嗜睡等,严重时可发生呼吸衰竭,累
及全身其他器官,病死率>50% [3-5] 。 目前,临床上主要使用抗

菌药物治疗重症肺炎,但重症肺炎菌群分布复杂,其重症期的

用药选择仍是临床工作者面临的问题,在治疗前目的病原学

标本送检未明确病原菌时,应立即开始经验性初始抗菌药物

治疗[6] 。 相关指南建议经验性治疗首选联合 β-内酰胺酶抑制

剂的治疗方案
  

,哌拉西林钠他唑巴坦钠是推荐使用的经验性

重症肺炎初始治疗抗铜绿假单胞菌药物[7] 。 根据《 2020 年

CHINET 中国细菌耐药监测》 [8] 报告,我国北方地区的铜绿假

单胞菌分布广泛,检出率达 14. 8% ~ 47. 8%,铜绿假单胞菌对

替卡西林克拉维酸和亚胺培南的耐药率高达 30. 1% 和

23. 0%,而对哌拉西林钠他唑巴坦钠的耐药率为 12. 5%,故目

前临床主要将哌拉西林钠他唑巴坦钠作为广泛应用的抗铜绿

假单胞菌药物。 目前,临床常用 4 ∶ 1、8 ∶ 1配比的哌拉西林钠

他唑巴坦钠复方制剂治疗重症肺炎,随着其在临床上的广泛

应用,相关的不良反应报告也逐渐增加。 本研究通过分析中

国医科大学附属第一医院(以下简称“我院”)重症肺炎患者

的用药数据,比较不同比例的哌拉西林钠他唑巴坦钠在治疗

重症肺炎中的安全性,并对相关因素进行 Logistics 单因素和

多因素分析,探讨影响不良反应发生的危险因素,旨在为优化

临床用药选择提供数据支持。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性选取 2021 年 8 月至 2022 年 8 月我院应用哌拉西

林钠他唑巴坦钠治疗的重症肺炎患者 1
 

328 例。 患者均符合

美国感染疾病学会 / 美国胸外科学会发布的《成人社区获得性

肺炎的诊断和治疗指南》 [9] 中重症肺炎的诊断标准,(1)主要

标准:需要气管插管行机械通气治疗;脓毒症休克经积极液体

复苏后仍需要血管活性药物治疗。 (2)次要标准:呼吸频率≥
30 次 / min;氧合指数≤250

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa);多
肺叶浸润;意识障碍和(或)定向障碍;血尿素氮≥7. 14

 

mmol / L;
收缩压<90

 

mm
 

Hg,需要积极的液体复苏。 若肺炎患者符合 1 项

主要标准或≥3 项次要标准,即可诊断为重症肺炎。 排除标准:
合并其他严重脏器疾病者;合并能够影响凝血功能的相关疾

病(血液系统疾病)者;严重精神障碍者。 根据治疗方案(复方

制剂相关配比) 将患者分为治疗 1 组( 765 例) 和治疗 2 组

(563 例)。 两组患者年龄、性别和合并疾病等一般资料具有

可比性,见表 1。

表 1　 两组患者一般资料比较
项目 治疗 1 组(n= 765) 治疗 2 组(n= 563) P
性别(男性 / 女性) / 例 475/ 290 366/ 197 0. 285
年龄 / [范围(x±s),岁] 2~97(57. 07±17. 92) 4~96(60. 71±16. 73) 0. 132
肝功能不全 / 例(%) 70(9. 15) 149(26. 47) 0
肾功能不全 / 例(%) 47(6. 14) 105(18. 65) 0
合并疾病 / 例(%)
　 冠心病 48(6. 27) 63(11. 19) 0. 001
　 高血压 118(15. 42) 137(24. 33) 0
　 糖尿病 102(13. 33) 109(19. 36) 0. 003
哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂相关
　 用药疗程 / [范围(x±s),d] 1~34(9. 43±5. 72) 0. 5~40(6. 95±5. 40) 0
　 用药剂量 / [范围(x±s),g] 1~7(3. 54±1. 07) 1~4. 5(1. 01±0. 21) 0
　 住院时间 / [范围(x±s),d] 1~131(19. 22±13. 18) 1~304(25. 69±24. 34) 0

1. 2　 方法

治疗 1 组患者给予注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠(4 ∶ 1)
(规格:哌拉西林 0. 5

 

g ∶ 他唑巴坦0. 125
 

g),1 次 2. 5
 

g,静脉滴

注,1 日 2 次。 治疗 2 组患者给予注射用哌拉西林钠他唑巴坦

钠(8 ∶ 1)(规格:哌拉西林 4. 0
 

g ∶ 他唑巴坦0. 5
 

g),1 次 4. 5
 

g,
静脉滴注,1 日 3 次。 疗程为 14~ 30

 

d。
1. 3　 结局指标

治疗结束后,比较两组患者用药后不良反应发生情况,即
发生粒细胞缺乏、血小板计数降低、过敏、抗菌药物相关腹泻

中的一种或几种。 ( 1) 粒细胞缺乏:用药后粒细胞计数 <
0. 5×109 / L;(2)血小板计数降低:用药后血小板计数较用药前

降低≥50×109 / L 或用药后血小板计数<100×109 / L;(3)过敏:
嗜酸性粒细胞计数>0. 05×109 / L,病志中明确描述了过敏相关

指证;(4)腹泻:用药后出现稀便、水样便 2~ 20 次 / d。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

25. 0 软件对数据进行描述性分析及各不良反

应影响因素分析。 计量资料以 x±s 表示,计数资料以率(%)
表示,组间、用药前后比较分别应用 t 检验和 χ2 检验。 通过

Logistics 进行单因素、多因素分析,以比值比(OR)及 95%CI 表
示相关性,P<0. 05 为差异有统计学意义。 由于本研究为基于

真实世界原始数据的研究,故应用倾向性评分匹配去除混杂

因素,并重新计算 OR±95%CI 值及 P 值。

2　 结果
2. 1　 不良反应

 

两组患者血小板计数降低、过敏以及腹泻的发生率比较,
差异均有统计学意义(P<0. 05),而粒细胞缺乏发生率的差异

无统计学意义(P>0. 05);治疗 1 组患者的总不良反应发生率

为 79. 61%(609 / 765),低于治疗 2 组的 84. 55%(476 / 563),差
异有统计学意义(χ2 = 5. 292,P<0. 05),见表 2。
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表 2　 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较
 

[例(%)]
组别 粒细胞缺乏 血小板计数降低 过敏 腹泻 合计

治疗 1 组(n= 765) 174(22. 75) 253(33. 07) 417(54. 51) 70(9. 15) 609(79. 61)
治疗 2 组(n= 563) 123(21. 85) 277(49. 20) 246(43. 69) 125(22. 20) 476(84. 55)
χ2 0. 151 35. 180 15. 174 44. 103 5. 292
P >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 2　 不良反应影响因素的单因素、多因素分析结果

将各种影响因素作为自变量,用药后各不良反应发生率

作为因变量, 采用 SPSS
 

25. 0 软件进行单因素及多因素

Logistic 回归分析。 检验水准为 0. 05,剔除水准为 0. 10。 建立

模型期间对于自变量赋值,性别男性赋值为 1,女赋值为 0;肝
肾功能异常赋值为 1,正常赋值为 0;其他合并疾病赋值为 1,
未合并赋值为 0;复方制剂配比 8 ∶ 1赋值为 1,4 ∶ 1赋值为 0;出
院疗效有效赋值为 1,无效赋值为 0;各不良反应发生赋值为

1,未发生赋值为 0。
2. 2. 1　 影响重症肺炎患者不良反应发生风险影响因素的单因

素分析:本研究为真实世界研究,须屏蔽其他对结果可能产生

干扰的混杂因素。 本研究利用倾向性评分的方法,对整体人群

进行匹配并计算调整后的 OR。 单因素分析结果显示,哌拉西

林钠他唑巴坦钠复方制剂配比为 8 ∶ 1(OR = 1. 098,95%CI =
1. 012~ 1. 180,P= 0. 012)、住院时间延长(OR= 1. 029,95%CI=
1. 016~ 1. 041,P<0. 001)是不良反应发生的独立危险因素(P<
0. 05)。 各不良反应的单因素分析结果如下,粒细胞缺乏发生

的独立危险因素是住院时间延长 ( OR = 1. 007, 95% CI =
1. 001~ 1. 013,P= 0. 025);血小板计数降低发生的危险因素有

肝功能不全(OR= 1. 328,95%CI= 0. 059~ 1. 841,P= 0. 012)、用
药剂量增加(OR = 1. 288,95%CI = 1. 174 ~ 1. 413,P<0. 001)以

及住院时间延长 (OR = 1. 008, 95% CI = 1. 002 ~ 1. 014,P =
0. 008);过敏发生的危险因素有年龄增长 ( OR = 1. 016,
95%CI= 1. 009 ~ 1. 022,P < 0. 001)、既往合并冠心病 ( OR =
2. 042,95%CI = 1. 358 ~ 3. 070,P = 0. 001)、既往合并高血压

(OR= 1. 795,95%CI = 1. 358 ~ 2. 374,P<0. 001)以及哌拉西林

钠他唑巴坦钠复方制剂用药剂量增加(OR = 1. 138,95%CI =
1. 059~ 1. 223, P < 0. 001 ) 和用药疗程延长 ( OR = 1. 078,
95%CI= 1. 057 ~ 1. 100,P<0. 001);腹泻发生的危险因素为哌

拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂用药剂量增加(OR = 5. 295,
95%CI = 2. 273 ~ 12. 338,P < 0. 001) 和住院时间延长 (OR =
1. 042,95%CI= 1. 033~ 1. 051,P<0. 001),见表 3。

表 3　 总不良反应和各项不良反应发生风险的单因素分析

影响因素
总不良反应 粒细胞缺乏 血小板计数降低

OR(95%CI),P 校正 OR(95%CI) OR(95%CI),P 校正 OR(95%CI) OR(95%CI),P 校正 OR(95%CI)
性别(男性) 1. 108(0. 833~ 1. 147),P= 0. 482 1. 092(0. 819~ 1. 456) 0. 686(0. 527~ 0. 891),P= 0. 005 0. 683(0. 488~ 0. 956) 0. 815(0. 650~ 1. 023),P= 0. 077 0. 812(0. 626~ 1. 054)
年龄增长 0. 990(0. 982~ 0. 999),P= 0. 025 0. 991(0. 983~ 0. 999) 0. 968(0. 961~ 0. 975),P= 0 0. 968(0. 958~ 0. 977) 0. 981(0. 975~ 0. 987),P= 0 0. 979(0. 972~ 0. 986)
肝功能不全 1. 080(0. 738~ 1. 581),P= 0. 692 1. 135(0. 769~ 1. 673) 0. 741(0. 512~ 1. 073),P= 0. 112 0. 416(0. 273~ 0. 636) 1. 584(1. 184~ 2. 120),P= 0. 002 1. 328(0. 958~ 1. 841)
肾功能不全 1. 438(0. 887~ 2. 332),P= 0. 141 1. 438(0. 887~ 2. 332) 0. 615(0. 390~ 0. 971),P= 0. 037 0. 474(0. 280~ 0. 802) 1. 139(0. 809~ 1. 604),P= 0. 455 0. 834(0. 576~ 1. 206)
合并疾病

　 冠心病 1. 172(0. 693~ 1. 981),P= 0. 554 1. 312(0. 757~ 2. 275) 0. 249(0. 120~ 0. 518),P= 0 0. 408(0. 174~ 0. 953) 0. 613(0. 402~ 0. 935),P= 0. 023 0. 572(0. 360~ 0. 910)
　 高血压 1. 300(0. 895~ 1. 889),P= 0. 168 1. 321(0. 906~ 1. 927) 0. 402(0. 268~ 0. 604),P= 0 0. 404(0. 252~ 0. 647) 0. 647(0. 484~ 0. 865),P= 0. 003 0. 52(0. 379~ 0. 713)
　 糖尿病 1. 063(0. 723~ 1. 564),P= 0. 755 1. 082(0. 733~ 1. 598) 0. 701(0. 479~ 1. 026),P= 0. 068 0. 836(0. 519~ 1. 349) 0. 822(0. 606~ 1. 116),P= 0. 209 0. 777(0. 552~ 1. 093)
复方制剂相关

　 用药配比为 8 ∶1 1. 088(1. 012~ 1. 169),P= 0. 022 1. 098(1. 021~ 1. 180) 0. 987(0. 925~ 1. 054),P= 0. 698 0. 631(0. 574~ 0. 694) 1. 183(1. 119~ 1. 251),P= 0 0. 912(0. 855~ 0. 971)
　 用药剂量增加 0. 863(0. 786~ 0. 948),P= 0. 002 0. 855(0. 778~ 0. 939) 0. 983(0. 902~ 1. 071),P= 0. 696 1. 906(1. 650~ 2. 201) 0. 819(0. 760~ 0. 882),P= 0 1. 288(1. 174~ 1. 413)
　 用药疗程延长 0. 979(0. 957~ 1. 033),P= 0. 083 0. 978(0. 955~ 1. 001) 0. 938(0. 915~ 0. 962),P= 0 0. 996(0. 967~ 1. 027) 0. 973(0. 918~ 0. 957),P= 0 0. 98(0. 958~ 1. 002)
　 住院时间延长 1. 029(1. 016~ 1. 042),P= 0 1. 029(1. 016~ 1. 041) 1. 007(1. 001~ 1. 013),P= 0. 025 1. 000(0. 992~ 1. 007) 1. 008(1. 002~ 1. 014),P= 0. 008 1. 002(0. 996~ 1. 008)

影响因素
过敏 腹泻

OR(95%CI),P 校正 OR(95%CI) OR(95%CI),P 校正 OR(95%CI)
性别(男性) 1. 314(1. 051~ 1. 643),P= 0. 016 1. 221(0. 956~ 1. 558) 1. 151(0. 837~ 1. 584),P= 0. 387 0. 972(0. 629~ 1. 502)
年龄增长 1. 016(1. 009~ 1. 022),P= 0 1. 01(1. 003~ 1. 017) 1. 004(0. 995~ 1. 013),P= 0. 376 0. 99(0. 979~ 1. 001)
肝功能不全 0. 870(0. 651~ 1. 164),P= 0. 349 0. 769(0. 565~ 1. 048) 1. 428(0. 977~ 2. 088),P= 0. 066 0. 514(0. 322~ 0. 821)
肾功能不全 1. 155(0. 823~ 1. 620),P= 0. 405 0. 988(0. 690~ 1. 413) 3. 112(2. 118~ 4. 573),P= 0 1. 555(0. 927~ 2. 608)
合并疾病

　 冠心病 2. 042(1. 358~ 3. 070),P= 0. 001 1. 543(1. 016~ 2. 343) 2. 007(1. 263~ 3. 189),P= 0. 003 1. 252(0. 669~ 2. 344)
　 高血压 1. 795(1. 358~ 2. 374),P= 0 1. 398(1. 045~ 1. 871) 1. 891(1. 338~ 2. 672),P= 0 1. 032(0. 655~ 1. 628)
　 糖尿病 1. 302(0. 968~ 1. 750),P= 0. 081 1. 03(0. 756~ 1. 404) 1. 811(1. 252~ 2. 621),P= 0. 002 1. 2(0. 730~ 1. 972)
复方制剂相关

　 用药配比为 8 ∶1 0. 897(0. 849~ 0. 948),P= 0 0. 846(0. 797~ 0. 897) 1. 297(1. 199~ 1. 404),P= 0 0. 62(0. 529~ 0. 727)
　 用药剂量增加 1. 138(1. 059~ 1. 223),P= 0 1. 216(1. 124~ 1. 316) 0. 712(0. 637~ 0. 796),P= 0 5. 295(2. 273~ 12. 338)
　 用药疗程延长 1. 078(1. 057~ 1. 100),P= 0 1. 069(1. 047~ 1. 092) 0. 990(0. 963~ 1. 017),P= 0. 461 1. 038(1. 000~ 1. 078)
　 住院时间延长 1. 000(0. 994~ 1. 006),P= 0. 990 1. 000(0. 994~ 1. 006) 1. 042(1. 033~ 1. 051),P= 0 1. 057(1. 039~ 1. 075)

2. 2. 2　 重症肺炎患者不良反应发生风险影响因素的多因素分

析:多因素 Logistic 回归分析结果显示,年龄增长(OR = 1. 012,
95%CI= 1. 003 ~ 1. 022,P = 0. 011) 以及用药疗程延长(OR =
1. 036,95%CI= 1. 007~ 1. 065,P= 0. 013)是总不良反应发生的

影响因素;影响粒细胞缺乏发生风险的因素为年龄增长(OR =
1. 027,95%CI = 1. 019 ~ 1. 035,P < 0. 001) 和用药疗程延长

(OR= 1. 072,95%CI= 1. 043~ 1. 103,P<0. 001);血小板计数降

低发生风险的影响因素包括年龄增长(OR = 1. 018,95%CI =
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1. 011~ 1. 025,P< 0. 001)、肝功能不全(OR = 1. 382,95%CI =
1. 001~ 1. 907,P= 0. 049)、哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂配

比为 8 ∶ 1(OR= 1. 883,95%CI = 1. 212 ~ 2. 924,P= 0. 005)以及用

药疗程延长(OR = 1. 06,95%CI = 1. 037 ~ 1. 085,P<0. 001);过敏

发生风险的影响因素为既往合并冠心病(OR = 1. 603,95%CI =
1. 019~2. 522,P=0. 041)和既往合并高血压(OR = 1. 531,95%CI =
1. 103~2. 126,P= 0. 011);腹泻发生风险的影响因素为肾功能不

全(OR= 2. 345,95%CI= 1. 483~3. 707,P<0. 001),见表 4。
表 4　 总不良反应和各项不良反应发生风险的多因素分析

影响因素
总不良反应 粒细胞缺乏 血小板计数降低

OR(95%CI) P OR(95%CI) P OR(95%CI) P
性别(男性) 1. 103(0. 822~ 1. 480) 0. 515 0. 742(0. 562~ 0. 981) 0. 036 0. 829(0. 653~ 1. 054) 0. 126
年龄增长 1. 012(1. 003~ 1. 022) 0. 011 1. 027(1. 019~ 1. 035) 0 1. 018(1. 011~ 1. 025) 0
肝功能不全 0. 986(0. 651~ 1. 493) 0. 947 0. 801(0. 534~ 1. 203) 0. 285 1. 382(1. 001~ 1. 907) 0. 049
肾功能不全 1. 226(0. 725~ 2. 071) 0. 447 0. 769(0. 460~ 1. 287) 0. 318 1. 030(0. 698~ 1. 519) 0. 881
合并疾病
　 冠心病 1. 282(0. 709~ 2. 317) 0. 411 0. 471(0. 217~ 1. 021) 0. 056 0. 824(0. 515~ 1. 319) 0. 420
　 高血压 1. 250(0. 816~ 1. 916) 0. 305 0. 617(0. 388~ 0. 983) 0. 042 0. 719(0. 509~ 1. 015) 0. 061
　 糖尿病 0. 958(0. 629~ 1. 460) 0. 842 1. 222(0. 795~ 1. 877) 0. 361 1. 024(0. 725~ 1. 445) 0. 893
复方制剂相关
　 用药配比为 8 ∶ 1 0. 773(0. 433~ 1. 377) 0. 382 0. 959(0. 576~ 1. 595) 0. 871 1. 883(1. 212~ 2. 924) 0. 005
　 用药剂量增加 1. 162(0. 968~ 1. 396) 0. 107 0. 988(0. 836~ 1. 166) 0. 883 0. 971(0. 840~ 1. 122) 0. 688
　 用药疗程延长 1. 036(1. 007~ 1. 065) 0. 013 1. 072(1. 043~ 1. 103) 0 1. 060(1. 037~ 1. 085) 0
　 住院时间延长 0. 968(0. 954~ 0. 982) 0 0. 986(0. 979~ 0. 994) 0 0. 989(0. 982~ 0. 995) 0. 001

影响因素
过敏 腹泻

OR(95%CI) P OR(95%CI) P
性别(男性) 1. 251(0. 990~ 1. 580) 0. 060 1. 110(0. 781~ 1. 578) 0. 561
年龄增长 0. 989(0. 982~ 0. 996) 0. 002 1. 005(0. 995~ 1. 015) 0. 319
肝功能不全 0. 987(0. 717~ 1. 360) 0. 973 0. 978(0. 629~ 1. 522) 0. 923
肾功能不全 1. 086(0. 743~ 1. 589) 0. 670 2. 345(1. 483~ 3. 707) 0
合并疾病
　 冠心病 1. 603(1. 019~ 2. 522) 0. 041 1. 319(0. 741~ 2. 349) 0. 347
　 高血压 1. 531(1. 103~ 2. 126) 0. 011 1. 148(0. 732~ 1. 802) 0. 548
　 糖尿病 0. 956(0. 685~ 1. 334) 0. 791 1. 392(0. 893~ 2. 170) 0. 145
复方制剂相关
　 用药配比为 8 ∶ 1 0. 640(0. 419~ 0. 977) 0. 038 1. 580(0. 829~ 3. 012) 0. 165
　 用药剂量增加 1. 037(0. 904~ 1. 190) 0. 604 1. 067(0. 854~ 1. 333) 0. 569
　 用药疗程延长 0. 934(0. 913~ 0. 954) 0 1. 030(0. 998~ 1. 062) 0. 065
　 住院时间延长 1. 004(0. 998~ 1. 011) 0. 186 0. 961(0. 952~ 0. 970) 0

3　 讨论
本研究结果显示,1

 

328 例重症肺炎患者应用哌拉西林钠

他唑巴坦钠治疗后的总不良反应发生率为 81. 70%,血液系统

不良反应为主要不良反应。 单因素分析结果显示,住院时间延

长为影响粒细胞缺乏发生的危险因素(P<0. 05);肝功能不全、
哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂用药剂量增加以及住院时间

延长为发生血小板计数降低的影响因素(P<0. 05);患者年龄

增长、既往合并高血压、既往合并冠心病、哌拉西林钠他唑巴坦

钠复方制剂用药剂量增加及用药疗程延长为影响过敏发生的

危险因素(P<0. 05);哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂用药剂

量增加、住院时间延长为腹泻发生的影响因素(P<0. 05)。 多

因素分析结果显示,患者年龄、用药疗程延长为影响不良反应

发生的高危因素(P<0. 05)。
与其他关于不同配比哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗肺炎的

研究[10-12] 相比,本研究重点关注了其不良反应相关情况,结果

显示,治疗 1 组患者发生过敏 417 例,血小板计数降低 253 例,
粒细胞缺乏 174 例,腹泻 70 例;治疗 2 组患者发生血小板计数

降低 227 例,过敏 246 例,腹泻 125 例,粒细胞缺乏 123 例。 治

疗 1 组患者的总不良反应发生率为 79. 61%,低于治疗 2 组的

84. 55%,差异有统计学意义(P<0. 05)。 说明 4 ∶ 1比例的哌拉

西林钠他唑巴坦钠治疗重症肺炎具有更高的安全性,与徐林安

等[11] 、姜建洋等[12] 的研究结果相似,但与何冬婷等[10] 的研究

结果差异较大,原因可能在于本研究纳入了全年龄段以及用药

时长>7
 

d 的肺炎患者,这对评估年龄以及用药时间影响哌拉

西林钠他唑巴坦钠导致的不良反应发生情况有一定程度的

影响。
影响哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗后不良反应发生的因素

有很多,除复方制剂相关的配比、用药剂量[13] 和用药疗程[14]

外,肝功能以及肾功能的异常可能会导致药物代谢异常,引起

药物蓄积,从而导致不良反应发生。 是否存在既往合并疾病也

是不良反应发生的影响因素,有文献报道,高血压患者凝血状

态异常与血管内皮损伤和血小板活化有关[15] 。 血小板在糖尿

病和高血压患者中自发性活化增加,促进了血栓的形成[16] 。
冠心病患者通常伴随着较高的血小板活化率,肝素和抗血小板

药物等抗血栓药物的使用可能会导致血小板计数降低。 与赖

小琴等[17] 的研究相比,本研究增加了肾功能对粒细胞的影响

及其他不良反应终点,发现肾功能不全为抗菌药物相关腹泻的

危险因素,可能与药物蓄积有关。
随着哌拉西林钠他唑巴坦钠在临床上的广泛应用,其不良

反应报告也越来越多。 本研究中的不良反应为血液系统不良

反应、过敏以及腹泻,是发生率较高的几种不良反应。 青霉素

类药物过敏反应为哌拉西林的常见不良反应,包括各类皮疹、
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白细胞减少、腹泻和稀便等消化道症状。 血液系统不良反应是

哌拉西林钠他唑巴坦钠常见的不良反应,包括血小板减少[18] ,
白细胞、 中性粒细胞减少, 嗜酸性粒细胞增多, 发生率为

10. 0% ~ 16. 3% [19] 。 一般认为,哌拉西林钠他唑巴坦钠诱导的

血小板减少是免疫介导的[20] 。 老年患者和哌拉西林钠他唑巴

坦钠的反复使用可能会增加血小板减少发生的可能性。 有研

究表明,粒细胞减少的发生与长时间大量累积用药相关[21] 。
因此,临床应用时应注意监测血常规,根据监测结果及时调整

用药方案,以减少不良反应的发生,缩短患者住院时间,减轻患

者经济负担。
本研究采用倾向得分匹配的方式进行倾向性得分匹配,用

于控制混杂因素,以减少其对研究结果的干扰,即以除干预因

素外的其他因素为自变量,以不良反应发生与否为因变量进行

匹配及回归分析,使得其他因素实现均衡,从而达到控制的目

的。 倾向性评分后得到的校正 OR 与粗 OR 相比较,若 2 个结

果互相矛盾,则该因素为混杂因素,最终结果以校正 OR 为准。
本研究中,哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂用药剂量增加为影

响粒细胞缺乏发生的混杂因素;影响血小板减少发生的混杂因

素包括肾功能不全、哌拉西林钠他唑巴坦钠复方制剂配比为

8 ∶1以及用药剂量增加;影响过敏发生的混杂因素为肾功能不

全;影响腹泻发生的混杂因素为肝功能不全和哌拉西林钠他唑

巴坦钠复方制剂配比为 8 ∶1,提示临床应用哌拉西林钠他唑巴

坦钠时需注意患者的肝功能、肾功能以及用药剂量,以避免或

减少药物相关不良反应的发生,改善患者预后,提高患者生活

质量。
基于真实世界的哌拉西林钠他唑巴坦钠致不良反应发生

相关危险因素的探索,能够更好地反映抗菌药物不良反应监测

的重要性,为临床合理应用哌拉西林钠他唑巴坦钠提供更可靠

的证据支持,提高有效合理用药水平。 但本研究为单中心回顾

性研究,样本量相对较少,一些不良反应可能为既往合并疾病

导致,有待进一步大样本研究证实。
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