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　　摘　要：目的　评价美洛西林及其美洛西林钠舒巴坦钠治疗泌尿系统感染的成本效果。方法　将医院泌尿系统感染患者

１２８例随机分为两组，分别给予美洛西林钠和美洛西林钠舒巴坦钠治疗，运用药物经济学成本效果分析法计算每例治疗成本，并

进行分析和评价。结果　美洛西林钠组和美洛西林钠舒巴坦钠组的总有效率分别为８４．６２％和９８．４１％，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。不良反应发生率为４．６２％和４．７６％；以临床总有效率计算成本效果比分别为１４．４２和１４．３６，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结论　从药物经济学角度，美洛西林钠舒巴坦钠治疗泌尿系统感染更具成本效果优势。
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　　泌尿系统感染是临床常见的感染性疾病之一
［１］，感染病原

菌以革兰阴性菌为主，占９０％以上，其中以大肠埃希菌最为常

见［２］，治疗多以喹诺酮类和β内酰胺类及其酶抑制剂抗菌药物

为主。近年发现，大肠埃希菌对喹诺酮类药物的耐药率高达

７１％，对部分酶抑制剂如哌拉西林他唑巴坦还较为敏感
［３］。美

洛西林钠为半合成青霉素类抗菌药物，对铜绿假单胞菌、大肠

埃希菌、肺炎杆菌、变形杆菌、枸橼酸杆菌、沙雷菌属、不动杆菌

属以及对青霉素敏感的革兰阳性菌均有抑制作用，特别对肠杆

菌属阴性杆菌具有极强的抗菌活性。其与酶抑制剂制成的复

方制剂美洛西林钠舒巴坦钠抗菌活性更强，对多数产β内酰胺

酶细菌稳定。二者常用于呼吸及泌尿系统感染的治疗。本研

究拟通过对两种药物治疗泌尿系统感染的效果、药物不良反应

和费用等资料进行调查统计，利用药物经济学原理，用成本效

果分析评估其经济性和安全性，以期为临床合理使用抗菌药物

提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院普外科２００８年１月至２０１０年１２

月收治的泌尿系统感染患者１２８例，男７１例，女５７例；年龄

１８～６５岁，中位３９岁。将其随机分成两组，美洛西林钠组（Ａ

组）６５例，其中男３７例，女２８例；美洛西林钠舒巴坦钠组（Ｂ

组）６３例，其中男３４例，女２９例。

１．２　病例选择标准　所有入选患者根据１９８５年第二届全国

肾脏病学术会议制定的尿路感染诊断标准，均以临床症状、体

征、细菌学检查（尿病原体检查为阳性）确诊为泌尿系统感染，

并须进行抗菌治疗。排除对β内酰胺类药物过敏者；严重心功

能不全，肝肾功能损害（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ中任一指标大于

或等于正常高限２倍者）；有精神、神经疾患、晚期肿瘤及血液

病患者；妊娠期和哺乳期妇女；依从性差或生命垂危，不能完成

疗程者；必须联合应用其他抗菌药物的严重感染者。剔除试验

期间加用或换用其他抗菌药物者和用药不足７２ｈ或因故中断

治疗，无法评价疗效者；因严重药物不良反应停药者不纳入疗

效分析，但应纳入药物不良反应统计。

１．３　用药方案　Ａ组给予美洛西林钠２．０ｇ（力扬，粉针剂，

２．０克／瓶，３５．０８元／２．０克，山东瑞阳制药有限公司）加入生

理盐水１００ｍＬ，１ｄ３次；Ｂ组给予美洛西林钠舒巴坦钠３．７５ｇ

（开林，粉针剂，１．２５克／瓶，３８．３０元／１．２５克，山东瑞阳制药

有限公司）加入生理盐水１００ｍＬ，１ｄ２次；给药至症状消失后

３ｄ，疗程不超过１４ｄ。观察期间不用其他抗菌药物。

１．４　观察指标　观察患者治疗前后的症状，如发热、尿频、尿

急、尿痛及体温变化；治疗前后检查患者血常规、尿常规；治疗
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前后取患者中段尿做细菌培养。

１．５　疗效及不良反应评价标准　根据卫生部《抗菌药物临床

研究指导原则》的规定，（１）痊愈：症状、体征、实验室检查及病

原学检查４项均恢复正常；（２）显效：病情明显好转，但上述４

项检查有１项未完全恢复正常；（３）进步：用药后病情有所好

转，但不够明显；（４）无效：用药７２ｈ后病情无明显进步、恶化。

痊愈与显效合计为有效，据此计算有效率。细菌学评定标准按

病原菌清除、部分清除、未清除、替换和再感染５级评定。清除

为治疗结束后第１天所取标本中无致病菌生长；未清除为治疗

结束后原有致病菌仍然存在；替换为经治疗后原有致病菌消

灭，又分离出１种新的致病菌，但无症状，无需治疗。不良反应

评价标准：按与药物有关、很可能有关、可能有关、可能无关和

无关５级评定临床反应及检验异常与受试药物之间的关系。

前３者合计为不良反应，据此计算不良反应发生率。

１．６　成本确定　药物经济学研究中，成本包括直接成本、间接

成本、隐形成本，因直接非医疗成本、间接成本和隐性成本较难

统计，本方案只以直接医疗成本计算［４］。鉴于两组病例资料无

显著性差异，故本研究计算成本只包括抗菌药物费用及输液费

用。即治疗每例患者的成本＝（输液药品日成本＋日输液费

用）×输液天数。费用标准按本院２００８年价格计算。

１．７　统计学处理　采用药物经济学方法分别进行成本效果

分析、敏感度分析和安全性分析。计量资料以狓±狊表示，采用

狋检验，计数资料用χ
２ 检验和犚犻犱犻狋分析，细菌清除率用犉犻狊犺

犲狉检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料比较　Ａ组与Ｂ组入选病例的各参数，包括性

别、年龄和体质量、依从性、治疗前病情轻重程度等比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　临床疗效比较　治疗结束后，Ａ组和Ｂ组临床痊愈率分

别７０．７７％和９０．４７％，有效率分别为８４．６２％和９８．４１％，两

组组间疗效比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　两组患者经治疗后的临床疗效比较

分级 Ａ组（狀＝６５） Ｂ组（狀＝６３）

痊愈［狀（％）］ ４６（７０．７７） ５７（９０．４７）

显效［狀（％）］ ９（１３．８５） ５（７．９４）

进步［狀（％）］ ８（１２．３０） １（１．５９）

无效［狀（％）］ ２（３．０８） ０（０．００）

总有效率（％） ８４．６２ ９８．４１

　　：犘＜０．０１，与Ａ组相比。

２．３　细菌学疗效　两组病例共分离病原菌１２８株，均来源于

泌尿道感染患者中段尿标本。依次为大肠埃希菌５７株、克雷

伯菌１３株、铜绿假单胞菌５株、肠球菌１２株、变形杆菌１３株、

枸橼酸杆菌３株、表皮葡萄球菌６株、其他细菌１９株。Ａ组的

细菌清除率为８１．５４％，Ｂ组的细菌清除率为９２．０６％，经

Ｆｉｓｈｅｒ检验，２组疗效差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　安全性分析　进行药物安全性评价的病例共１２８例，Ａ

组和Ｂ组分别为６５例和６３例。Ａ组发现１例皮疹，１例恶

心，１例头晕，药物不良反应发生率为４．６２％（３／６５）；Ｂ组发现

１例皮疹，１例 ＡＳＴ或 ＡＬＴ轻度升高，１例腹泻，药物不良反

应发生率为４．７６％（３／６３）。上述药物不良反应于停药后症状

消失，化验异常于停药后１～２周恢复正常，未见严重药物不良

反应。经统计分析，两组不良反应发生率的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．４　成本效果分析　本研究按照上述“１．６”中成本确定方

法，以实际疗程和给药剂量计算治愈每例患者所需药品最小费

用，以临床总有效率计算成本效果比（Ｃ／Ｅ）。Ａ组每获得１

个治疗单位需花费１４．４２元，Ｂ组为１４．３６元，二者比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。可见，Ｂ组比 Ａ组更具成本效果

优势，见表３。

表２　　治疗前后细菌检查结果比较（狀）

致病菌
Ａ组

治疗前 清除数

Ｂ组

治疗前 清除数

大肠埃希菌 ２８ ２４ ２９ ２８

克雷伯菌 ７ ５ ６ ５

铜绿假单胞菌 ２ １ ３ ３

肠球菌 ７ ６ ５ ４

变形杆菌 ６ ５ ７ ７

枸橼酸杆菌 ２ ２ １ １

表皮葡萄球菌 ３ ２ ３ ２

其他 １０ ８ ９ ８

总计 ６５ ５３ ６３ ５８

细菌清除率（％） － ８１．５４ － ９２．０６

　　：犘＜０．０５，与Ａ组相比；－：表示无数据。

表３　　２组治疗泌尿系统感染的成本效果分析（狓±狊）

分组
平均用药天数

（ｄ）

平均总成本

（元）

总有效率

（％）
Ｃ／Ｅ

Ａ组 １２．１６±４．５２ １２２０．６３±３３１．５２ ８４．６２ １４．４２±４．０５

Ｂ组 ７．５３±３．８６ １４１２．９２±３９６．５８ ９８．４１ １４．３６±３．９８Δ

　　：犘＜０．０５，Δ：犘＞０．０５，与Ａ组相比。

２．５　敏感度分析　药物经济学研究中的许多参数通常较难准

确地测量，研究所得的数据具有不确定和潜在的偏差，所以必

须利用假设或估算数据对结果进行分析。敏感度分析的目的

就是要了解与分析数据在一定限度内的改变并不影响分析的

结果就可以认为目前的分析是可信的［５］。在深化医疗卫生体

制改革进程中，药品降价成必然趋势，假设药价下调１０％，其

他费用不变，进行敏感度分析。结果表明，Ａ组每获得１个治

疗单位需花费１３．３２元，Ｂ组为１２．９６元，二者比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。可见，敏感度分析结果对结论的影响不

大。两组价格的敏感度分析结果详见表４。

表４　　２组治疗泌尿系统感染的敏感度分析（狓±狊）

分组
平均用药天数

（ｄ）

平均总成本

（元）

总有效率

（％）
Ｃ／Ｅ

Ａ组 １２．１６±４．５２ １１２６．９７±３１５．３２ ８４．６２ １３．３２±３．８５

Ｂ组 ７．５３±３．８６ １２７６．３６±３５３．４９ ９８．４１ １２．９６±３．９８

　　：犘＞０．０５，与Ａ组相比。

３　讨　　论

美洛西林属青霉素类广谱抗菌药物，通过干扰细菌细胞壁

的合成而起杀菌作用，对肠杆菌属阴性杆菌具有极强的抗菌活

性，主要适用于治疗革兰阴性杆菌中敏感菌株所致的呼吸系

统、泌尿系统、消化系统等感染；但对β内酰胺酶不稳定，对产

β内酰胺酶的金黄色葡萄球菌及产β内酰胺酶的肠杆菌无作

用［６］。舒巴坦除对奈瑟菌科和不动杆菌外，对其他细菌无抗菌

活性，但是舒巴坦对由β内酰胺类抗菌药物耐药菌株产生的多

数重要的β内酰胺酶具有不可逆性的抑制作用。舒巴坦是不

可逆的、竞争性的β内酰胺酶抑制剂，通过竞争β内酰胺酶的

活性部位而发挥抑制作用［７］。β内酰胺酶的活性中心是蛋白
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质多肽链中的丝氨酸，作为亲核试剂向β内酰胺环中的羰基进

攻，致使β内酰胺环开环而失活。舒巴坦可防止耐药菌对青霉

素类和头孢菌素类抗菌药物的破坏，与青霉素类和头孢菌素类

抗菌药物具有明显的协同作用。

本研究通过回顾性分析本院泌尿系统感染病例的治疗，发

现其致病菌构成主要为大肠埃希菌、克雷伯菌、铜绿假单胞菌、

肠球菌、变形杆菌等，与国内报道基本一致［８］。在患者临床一

般情况平衡的条件下，美洛西林钠和美洛西林钠舒巴坦钠对泌

尿系统感染的临床总有效率分别为８４．６２％和９８．４１％，前者

的疗效明显低于后者。其原因与美洛西林对β内酰胺酶不稳

定有关。崔洪等［９］曾报道过，美洛西林钠与舒巴坦钠联合应用

的抗菌作用显著高于美洛西林；临床试验用美洛西林钠舒巴坦

钠治疗各种产酶菌感染的有效率为１００％。本研究结果与国

内报道一致［１０］。其次，二者每单位疗效所花费的成本分别为

１４．４２元和１４．３６元，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。因此从

药物经济学角度分析，美洛西林钠舒巴坦钠值得在泌尿系统感

染治疗中推广使用。

本研究中，美洛西林钠舒巴坦钠和美洛西林钠的不良反应

发生率较低，未见心血管系统和中枢神经系统等药物不良反

应，血常规、肾功能等检验指标未见与药物有关的异常改变，说

明二者临床使用是比较安全的。但国内单用美洛西林钠已有

过敏性休克、头晕、耳鸣、体温升高、皮疹、恶心呕吐、腹泻、老年

男性外生殖器水肿等不良反应的报道［１１］，所以应用美洛西林

钠舒巴坦钠时，应密切注意是否有类似的不良反应发生。

综上所述，积极利用药物经济学评价手段，比较不同药物、

治疗方案的效果成本；并根据基层医院实际情况给出个体化

给药方案，使药物的有效性、经济性、安全性达到最佳平衡。
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也各有不同，临床治疗时可根据医疗条件或者患者的病情作出

适当的选择。
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