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帕尼培南 / 倍他米隆治疗小儿难治性化脓性脑膜炎的疗效与安全性
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[摘要]目的:评价帕尼培南 / 倍他米隆治疗小儿难治性化脓性脑膜炎的临床疗效及安全性。 方法:收集2011 年7 月至2017 年7 月

我院儿科收治的难治性化脓性脑膜炎患儿 63 例,分成帕尼培南 / 倍他米隆组与美罗培南组,观察两组患儿的临床疗效和不良反

应。 结果:美罗培南组 30 例,有效率 93郾 33% ,细菌培养阳性率为 53郾 33% ,细菌清除率 81郾 25% ;帕尼培南 / 倍他米隆组 33 例,总
有效率 90郾 91% ,细菌培养阳性率为 57郾 58% ,细菌清除率 84郾 21% ,两组患儿有效率、细菌培养阳性率、细菌清除率比较差异无

统计学意义(P 均>0郾 05)。 治疗后美罗培南组出现口腔白色念珠菌感染 4 例,帕尼培南 / 倍他米隆组出现 3 例,差异无统计学意

义(P>0郾 05)。 所有患儿均未出现明显肝肾功能损伤,无过敏反应。 结论:帕尼培南 / 倍他米隆治疗小儿难治性化脓性脑膜炎安

全且疗效确切。
[关键词]难治性化脓性脑膜炎;美罗培南;帕尼培南 / 倍他米隆
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Panipenem / Betamipron in the Treatment of Refractory Suppurative Meningitis in Children

Chen Qianqian (Hainan Provincial Maternal and Child Health Hospital, Hainan Haikou摇 570206, China)

[Abstract] Objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of panipenem / betamipron in the treatment of refractory suppurative
meningitis in children. Methods: A total of 63 children with refractory suppurative meningitis admitted into the pediatrics of our hospital
from Jul. 2011 to Jul. 2017 were extracted to be divided into the panipenem / betamethamide group and the meropenem group, the clinical
efficacy and adverse drug reactions of two groups were observed. Results: There were 30 cases in the meropenem group, the effective
rate was 93郾 33% , the positive rate of bacterial culture was 53郾 33% , and the bacterial clearance rate was 81郾 25% ; the panipenem /
betamideron group was 33 cases, the effective rate was 90郾 91% , the positive rate of bacterial culture was 57郾 58% , and the bacterial
clearance rate was 84郾 21% , with no statistically significant difference between two groups (P>0郾 05). After treatment, there were 4
cases of oral Candida albicans infection in the meropenem group and 3 cases in the panipenem / betamipron group, the difference was not
statistically significant (P>0郾 05). No obvious hepatic and renal function injury and no allergic reaction were observed in both groups.
Conclusion: Panipenem / betamipron is safe and effective in the treatment of refractory purulent meningitis in children郾
[Keywords]refractory suppurative meningitis; meropenem; panipenem / betamipron

摇 摇 化脓性脑膜炎(化脑)是小儿常见的中枢神经系统

感染性疾病,是小儿致残、致死的一个重要病因。 随着

抗菌药物的研制和应用,小儿化脓性脑膜炎的治愈率已

经明显提高,其后遗症明显减少。 但是随着抗菌药物的

广泛应用,也引起大量的细菌耐药,出现越来越多的难

治性化脓性脑膜炎病例。 碳青霉烯类抗生素具有超广
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谱的、极强的抗菌活性以及对 茁鄄内酰胺酶高度的稳定

性,近年来国内外的研究证明碳青霉烯类抗生素美罗

培南可有效地治疗化脓性脑膜炎[1鄄3] ,目前对同为碳青

霉烯类抗生素的帕尼培南 / 倍他米隆治疗化脓性脑膜

炎的研究较少。 为此,本研究对我院 2011 年 7 月至

2017 年 7 月收治的难治性化脓性脑膜炎患儿应用帕尼

培南 / 倍他米隆和美罗培南治疗的效果及安全性进行

回顾性分析。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选择 2011 年 7 月至 2017 年 7 月我院儿科收治的难

治性化脓性脑膜炎患儿 63 例。 所有病例均符合难治性

化脓性脑膜炎的诊断标准[4鄄5],按照化脓性脑膜炎的常

规抗生素治疗及对症治疗后,仍发热或脑脊液异常或出

现并发症或反复发生化脓性脑膜炎。 其中男 34 例,女
29 例,年龄 6 个月 ~ 12 岁,平均 3郾 87 岁。 有基础疾病的

患儿 9 例,其中肾病综合征 4 例,室间隔缺损 2 例,房间

隔缺损 1 例,急性淋巴细胞白血病 2 例。 所有患儿均在

院外或院内经过长期(2 周 ~ 1 个月)、规范、有良好血脑

屏障通透性的广谱抗生素治疗,仍有发热等症状,脑脊

液仍未恢复正常;曾经应用第三代头孢菌素类抗生素者

36 例,其中美洛西林 21 例次,氯霉素 7 例次,替考拉宁

5 例次,利福霉素 12 例次,夫西地酸钠 6 例次,治疗后仍

存在各种不正常情况:全部患儿均发热,脑脊液均未恢

复正常,精神差、嗜睡 15 例,抽搐 4 例,昏迷 2 例,烦躁

5 例,头痛、呕吐 6 例,脑膜刺激征阳性 5 例,前囟隆起

3 例。辅助检查血常规:63 例患儿白细胞计数及 C 反应

蛋白( CRP) 水平均升高;10 例患儿血沉( ESR) 加快;
18 例患儿降钙素原(PCT)水平升高;63 例患儿脑脊液中

白细胞计数均升高,达 205伊106 ~ 818伊106 个 / 升;20 例

患儿总蛋白升高,达 0郾 65 ~ 1郾 31 g / L;15 例患儿血糖降

低,12 例患儿氯化物降低。 全部患儿行头部 CT 或 MRI
检查,硬膜下积液 5 例,脑积水 4 例。 脑脊液细菌培养阳

性 35 例,其中肺炎链球菌 13 例,金黄色葡萄球菌 9 例,流
感嗜血杆菌 4 例,表皮葡萄球菌 3 例,肺炎克雷伯杆菌

1 例,大肠埃希菌 1 例,粪肠球菌 3 例,铜绿假单胞菌 1 例。
63 例患儿根据治疗方法不同分为两组。 美罗培南治疗

组 30 例,其中男 16 例,女 14 例,年龄 6 个月 ~ 11 岁,平
均(4郾 29依2郾 57)岁;有基础疾病 5 例,其中肾病综合征

2 例,室间隔缺损 1 例,房间隔缺损 1 例,急性淋巴细胞

白血病 1 例;病程 14 ~ 30(18郾 70依4郾 59)d;小儿危重症评

分(pediatric critical illness score,PCIS) 72 ~ 88 (78郾 37 依
4郾 10)分。 帕尼培南 / 倍他米隆治疗组 33 例,其中男

18 例,女 15 例,年龄 7 个月 ~ 12 岁,平均 3郾 50 岁;有基

础疾病 4 例,其中肾病综合征 2 例,室间隔缺损 1 例,急
性淋巴细胞白血病 1 例;病程 14 ~ 30(17郾 58 依4郾 09) d;
PCIS 74 ~ 86(79郾 09依3郾 32)分。 两组患儿性别、年龄、基

础疾病、病程及 PCIS 比较差异无统计学意义,具有可比

性(P>0郾 05)。该研究获得医院医学伦理委员会批准,并
与患儿监护人签署知情同意书。

1郾 2摇 纳入与排除标准[6鄄9]

纳入标准:(1)有发热、精神差、嗜睡、抽搐、昏迷、烦
躁、头痛、呕吐等症状,有脑膜刺激征、前囟隆起等体征;
脑脊液中白细胞计数升高,>200伊106 个 / 升;(2)经过长

期(超过 2 周 ~ 1 月)、规范、有良好的血脑屏障通透性

的广谱抗生素治疗,仍有发热等症状,脑脊液未恢复正

常者。 排除标准:(1)未经规范使用抗生素治疗的化

脓性脑膜炎;(2)病毒性脑炎、支原体脑炎、结核性、真
菌性脑膜炎等其他颅内感染;(3)脓毒症相关性脑病;
(4)与遗传代谢性疾病、自身免疫性疾病相关的脑病

等。

1郾 3摇 治疗方法

美罗培南治疗组给予美罗培南 (倍能,Dainippon
Sumitomo Pharma Co郾 ,Ltd郾 Oita Plant,每瓶 0郾 5 g),每次

20 mg / kg 加入生理盐水 100 mL 中静脉滴注,q8h;帕尼

培南 / 倍他米隆治疗组给予帕尼培南 / 倍他米隆(克倍

宁,Sankyo Co郾 , Ltd郾 hiratsuka Plant,每瓶 0郾 5 g)每次 20
mg / kg 加入生理盐水 100 mL 中静脉滴注,q8h。 两组患

儿均根据病情确定抗生素使用时间。

1郾 4摇 观察指标

(1)疗效观察。 痊愈:临床症状体征消失,体温、脑
脊液及血常规指标恢复正常;显效:临床症状体征明显

改善或基本消失,体温、脑脊液及血常规指标明显改善;
进步:症状体征及体温、脑脊液及血常规指标有所改善;
无效:未达到进步标准。 总有效 =痊愈+显效+进步,并
计算总有效率[10鄄11]。 (2)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 级进行评定[12]。
(3)记录药敏试验结果,根据结果分为敏感、中介、耐药。
(4)记录不良反应发生情况与预后。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 软件对数据进行统计分析,计数资

料采用 字2 检验,计量资料采用均数依标准差表示,采用

t 检验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿疗效比较

本院住院应用抗生素疗程 7 ~ 10 d 的患儿 46 例(其
中 4 例疗效不佳放弃治疗,42 例好转出院,嘱回当地继

续治疗),抗生素疗程 10 ~ 14 d 的患儿 11 例,抗生素疗

程超过 14 d 的患儿 6 例;合并硬膜下积液、脑积水的患

儿同时行穿刺引流。 美罗培南组和帕尼培南 / 倍他米隆

组痊愈率、总有效率比较差异均无统计学意义( 字2 分别

为 0郾 067、0郾 010,P>0郾 05)。 见表 1。
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表 1摇 两组患儿疗效比较摇 例(% )

组别 例数 痊愈 显效 进步 无效 总有效率 / %
美罗培南组 30 20(66郾 67) 6(20郾 00) 2(6郾 67) 2(6郾 67) 93郾 33
帕尼培南 /倍他米隆组 33 23(69郾 70) 5(15郾 15) 2(6郾 06) 2(6郾 06) 90郾 91
字2 0郾 067 0郾 024 0郾 010 0郾 010 0郾 010
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

2郾 2摇 两组患儿细菌学疗效比较

美罗培南组细菌培养阳性率为 53郾 33% (16 / 30),其
中培养出肺炎链球菌 6 株,金黄色葡萄球菌 4 株,表皮葡

萄球菌 1 株,流感嗜血杆菌 2 株,大肠埃希菌 1 株,粪肠

球菌 1 株,铜绿假单胞菌 1 株;细菌清除率为 81郾 25%
(13 / 16),未清除的有金黄色葡萄球菌 2 株,粪肠球菌

1 株。帕尼培南 / 倍他米隆组细菌培养阳性率为 57郾 58%
(19 / 33),其中肺炎链球菌 7 株,金黄色葡萄球菌 5 株,
表皮葡萄球菌 2 株,流感嗜血杆菌 2 株,肺炎克雷伯菌

1 株,粪肠球菌 2 株;细菌清除率为 84郾 21% (16 / 19),未
清除的有金黄色葡萄球菌 2 株,粪肠球菌 1 株。 两组细

菌阳性率、细菌清除率比较差异无统计学意义( 字2 分别

为 0郾 115、0郾 054,P>0郾 05)。 两组患儿中,金黄色葡萄球

菌及粪肠球菌感染在美罗培南组分别为 4 例与 1 例,帕
尼培南 / 倍他米隆组分别为 5 例与 2 例,而未清除例数在

美罗培南组分别为 2 例及 1 例,帕尼培南 / 倍他米隆组分

别为 2 例和 1 例。 未清除的病例中,美罗培南组的 1 例

金黄色葡萄球菌感染者及 1 例粪肠球菌感染者改为万

古霉素治疗而获好转,另 1 例金黄色葡萄球菌感染者放

弃治疗;帕尼培南 / 倍他米隆组的未清除病例均改用万

古霉素治疗而获好转。 两组均未出现细菌部分清除、替
换和再感染情况。

2郾 3摇 两组患儿药敏试验结果比较

美罗培南组:肺炎链球菌 5 株敏感,1 株中度敏感;
金黄色葡萄球菌 2 株敏感,1 株中介,1 株耐药;表皮葡

萄球菌 1 株敏感;流感嗜血杆菌 1 株敏感,1 株中介;大
肠埃希菌 1 株敏感;粪肠球菌 1 株耐药;铜绿假单胞菌

1 株敏感。 帕尼培南 / 倍他米隆组:肺炎链球菌 7 株均敏

感;金黄色葡萄球菌 3 株敏感,1 株中介,1 株耐药;表皮

葡萄球菌 1 株敏感,1 株中介;流感嗜血杆菌 2 株敏感;
肺炎克雷伯菌 1 株敏感;粪肠球菌 1 株中介,1 株耐药。
两组患儿细菌敏感、中介、耐药率比较差异无统计学意

义(字2 分别为 0郾 104、0郾 054、0郾 033,P>0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组患儿细菌药敏试验结果比较摇 株(% )

组别 细菌培养阳性 敏感 中介 耐药

美罗培南组 16 11(68郾 75) 3(18郾 75) 2(12郾 50)
帕尼培南 /倍他米隆组 19 14(73郾 68) 3(15郾 79) 2(10郾 53)
字2 0郾 104 0郾 054 0郾 033
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

2郾 4摇 两组患儿不良反应与预后比较

美罗培南组出现口腔白色念珠菌感染 4 例,帕尼培

南 / 倍他米隆组 3 例,差异无统计学意义( 字2 = 0郾 286,P>
0郾 05)。 所有患儿均未出现明显肝肾功能损伤,无过敏

反应;美罗培南组与帕尼培南 / 倍他米隆组各有 2 例因

治疗无效而放弃治疗。

3摇 讨论

化脓性脑膜炎的常见病原菌为肺炎链球菌、脑膜炎

双球菌、流感嗜血杆菌,以及金黄色葡萄球菌、肺炎克雷

伯菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌等条件致病菌[13鄄14]。
条件致病菌感染多发生于免疫功能低下及手术患儿,而
耐药肺炎链球菌、耐药流感嗜血杆菌及条件致病菌感染

常常是化脓性脑膜炎治疗困难及并发症产生的主要原

因[15鄄17]。 化脓性脑膜炎治疗的效果与是否早期明确病

原菌并选择合适的抗生素治疗密切相关。 化脓性脑膜

炎抗生素的选择应遵循以下原则:(1)对病原菌敏感;
(2)脑脊液中浓度高;(2)能快速杀菌达到无菌化。

美罗培南与帕尼培南 / 倍他米隆均属于碳青霉烯类

抗生素,其结构与青霉素类相似,不同之处在于噻唑环

上的硫原子为碳所替代,且 C2 与 C3 之间存在不饱和双

键;另外其 6 位羟乙基侧链为反式结构,这个构型特殊

的基团使该类化合物与青霉烯的顺式构象显著不同,具
有超广谱的、极强的抗菌活性以及对 茁鄄内酰胺酶高度的

稳定性[16]。 美罗培南与帕尼培南 / 倍他米隆对革兰阳性

菌、革兰阴性菌均有较强的抗菌活性,对肺炎链球菌、流
感嗜血杆菌和脑膜炎双球菌等菌株高度敏感,且在脑脊

液中可达到理想的杀菌浓度[19]。 因此,应用美罗培南与

帕尼培南 / 倍他米隆均可有效治疗中枢神经系统感染。
相关的研究[20鄄21]表明,美罗培南治疗化脓性脑膜炎的有

效率为 90% ~ 100% ,且安全性高。 张佩朵等[2] 通过采

用注射用美罗培南治疗 44 例化脓性脑膜炎,与采用头

孢曲松和阿莫西林 / 舒巴坦治疗效果比较,发现美罗培

南治疗儿童化脓性脑膜炎效果显著,安全性高,美罗培

南是治疗儿童化脓性脑膜炎较为理想的选择;黄妮娜[3]

认为美罗培南治疗化脓性脑膜炎,可有效杀灭病原菌,
改善患者临床症状及体征, 并且脑脊液中 CRP 及 TNF鄄琢
分泌受到明显抑制。 在日本,帕尼培南 / 倍他米隆等碳

青霉烯类抗生素已广泛应用于小儿呼吸道感染及化脓

性脑膜炎等疾病的治疗,疗效确切[22]。 国内帕尼培南 /
倍他米隆亦广泛应用于成人呼吸道感染、血液感染等疾

病,而应用于治疗化脓性脑膜炎的报道甚少[23]。 本研究

应用帕尼培南 / 倍他米隆治疗小儿难治性化脓性脑膜炎,
有效率与细菌清除率较高,分别为 93郾 33%、84郾 21%,与美

罗培南治疗组比较差异无统计学意义,从而说明帕尼培

南 / 倍他米隆可以有效地治疗小儿难治性化脓性脑膜炎。
两组患儿中,金黄色葡萄球菌及粪肠球菌感染在美罗培南

组分别为 4 例与 1 例,帕尼培南 / 倍他米隆组分别为 5 例

与 2 例,而未清除例数在美罗培南组分别为 2 例及 1 例,
帕尼培南 / 倍他米隆组为 2 例和 1 例。 未清除的病例中,
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美罗培南组的 1 例金黄色葡萄球菌感染者及 1 例粪肠球

菌感染者改为万古霉素治疗而获好转,另 1 例金黄色葡

萄球菌感染者因放弃治疗而未改药;帕尼培南 / 倍他米

隆组的未清除病例均改用万古霉素治疗而获好转。 细

菌对碳青霉烯类抗生素产生耐药的可能机制如下[24鄄26]:
细菌的青霉素结合蛋白获得或发生变异时,细菌获得能

够快速降解碳青霉烯类抗生素的金属 茁鄄内酰胺酶;由于

特定的细胞外膜孔道蛋白的损失导致膜通透性的变化。
因此在感染性疾病中应注意把握用药指征,谨慎使用碳

青霉烯类抗菌药物,以减少碳青霉烯类抗生素耐药的发

生[27]。 哺乳动物无细胞壁,不受此类药物的影响,此类

药物具有选择性杀菌作用,对宿主毒性小,但仍有可能

发生肝肾功能损伤[28]。 本研究中所有患儿均未出现明

显肝肾功能损伤,未发生过敏反应。
综上所述,帕尼培南 / 倍他米隆治疗小儿难治性化

脓性脑膜炎安全且疗效确切。
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