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利奈唑胺与美罗培南联合治疗老年重症肺部感染的 
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【摘要】目的 探讨利奈唑胺与美罗培南联合治疗老年重症肺部感染对患者临床症状、炎症指标水平的影响及安全性，为该疾病的治

疗提供依据。方法 以随机数字表法将 2021 年 10 月至 2023 年 10 月南京医科大学附属常州二院收治的 81 例老年重症肺部感染患者分为

对照组（40 例，营养支持、吸氧、镇痛及控制饮食等常规治疗 + 美罗培南）和研究组（41 例，常规治疗 + 美罗培南 + 利奈唑胺），两组

患者均治疗 14 d。比较两组患者临床疗效，临床症状改善时间、治疗 14 d 后白细胞计数及痰菌转阴时间，治疗前后肺泡灌洗液微小核糖核

酸 -127-5p（miR-127-5p）、微小核糖核酸 -3686（miR-3686）相对表达量及血清和肽素（CPP）水平，以及治疗期间不良反应发生情况。 

结果 与对照组总有效率比，研究组总有效率较高（P<0.05），但两组间临床疗效整体进行秩和检验比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

研究组患者退热、咳嗽消失、肺部啰音消失及痰菌转阴时间均短于对照组，治疗 14 d 后白细胞计数低于对照组；与治疗前比，治疗后两

组患者肺泡灌洗液 miR-3686 相对表达量及血清 CPP 水平均降低，且研究组均低于对照组；肺泡灌洗液 miR-127-5p 相对表达量升高，且

研究组高于对照组（均P<0.05）；两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 老年重症肺部感染患者接受利奈唑

胺联合美罗培南的治疗方案对于临床疗效有进一步的提升作用，相较于美罗培南单药治疗，联合用药方案能更迅速改善患者临床症状，

减轻炎症反应，调节肺泡灌洗液 miR-3686、miR-127-5p 表达量及血清 CPP 水平，且安全性良好。
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肺部感染是指肺实质因感染出现炎症，通常由病毒
或细菌感染而引发的，具有一定的季节性，好发于冬、
春两季，临床主要表现为咳嗽、发热恶寒、呼吸困难等
症状，且更易发于婴幼儿、老年人等免疫功能低下人群，
而一旦发展至重症则会威胁患者生命安全。美罗培南属
半合成碳青霉烯类抗生素，是临床多种不同感染的常用
药物，其主要通过抑制细菌细胞壁的合成以达到抗菌目
的。但其一方面对于由高度耐药的克雷伯氏菌、嗜麦芽

窄食单胞菌等部分致病菌所导致的感染无抵抗作用；另
一方面，其极易与其他碳青霉烯类药物出现交叉耐药，
影响其疗效 [1]。利奈唑胺为合成的恶唑烷酮类抗菌药，
其主要通过与细菌 RNA结合以阻止蛋白质合成，其作用
部位与方式较为独特，因此不易与其他抑制蛋白合成的
抗菌药发生交叉耐药 [2-3]。本研究选取 81例老年重症肺
部感染患者开展研究，旨在探讨利奈唑胺与美罗培南联
合治疗的效果，现报道如下。
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1 资料与方法
1.1 一般资料 以随机数字表法将 2021年 10月至 2023
年 10 月南京医科大学附属常州二院收治的 81 例老年
重症肺部感染患者分为两组。对照组（40例）患者病程
4~15 d，平均（8.46±1.39） d；男、女患者分别为 24、 
16例；BMI 21~27 kg/m2，平均（25.46±1.13） kg/m2；年
龄 66~80岁，平均（73.46±4.04）岁。研究组（41例）患
者病程 3~15 d，平均（8.39±1.42） d；男、女患者分别为
23、18例；BMI 20~27 kg/m2，平均（25.38±1.19） kg/m2；
年龄 67~81岁，平均（74.05±4.17）岁。比较两组患者一
般资料，差异无统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入
标准：⑴符合《中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南
（2016年版）》 [4]中重症肺部感染的诊断标准；⑵影像学检
查确诊；⑶入院前未接受抗感染治疗。排除标准：⑴有药
物应用禁忌证；⑵重要器官严重病变；⑶有神志异常或精
神疾病。研究经南京医科大学附属常州二院医学伦理委员
会批准，患者及家属均签署知情同意书。
1.2 治疗方法 所有患者均接受营养支持、吸氧、镇痛
及控制饮食等常规治疗。对照组患者采用注射用美罗培南
（上海上药新亚药业有限公司，国药准字 H20093465，规
格：0.25 g）静脉滴注，1.0 g/次，3次 /d。同时，研究组患
者联合利奈唑胺葡萄糖注射液（浙江医药股份有限公司新
昌制药厂，国药准字 H20193017，规格：100 mL∶利奈唑
胺 200 mg与葡萄糖 4.57 g）静脉滴注，600 mg/次，2次 /d。
两组患者均治疗 14 d，并观察至出院。
1.3 观察指标 ⑴临床疗效：显效（肺部啰音、咳痰等
临床症状经 14 d的治疗后基本或完全消失，病原学及实
验室检查相关指标均恢复正常）、有效（相关临床症状
经 14 d的治疗后有所改善，相关检查结果趋近于正常水
平）及无效（临床症状及相关检查结果均无改善） [4]。总
有效率 =显效率 +有效率。⑵临床症状改善时间、治疗
14 d后白细胞计数水平及痰菌转阴时间：临床症状包括退
热时间、咳嗽及肺部啰音消失时间；取患者治疗 14 d后
静脉血 5 mL，以白细胞计数仪（天津市普瑞仪器有限公
司，津械注准 20192220188，型号：BK-WBC）检测白细胞
计数水平；取患者治疗期间空腹晨起新鲜痰样本，制作痰
涂片并进行染色观察，记录痰菌转阴时间。⑶肺泡灌洗液
微小核糖核酸 -127-5p（miR-127-5p）、微小核糖核酸 -3686 
（miR-3686）相对表达量及血清和肽素（CPP）水平：于
治疗前后以电子纤维支气管镜（上海成运医疗器械股份
有限公司，沪械注准 20172060374，型号：FB-53A）对患
者肺段与亚肺段以 0.9% 氯化钠溶液进行灌洗，收集未
经口污染的肺泡灌洗液 20 mL，以 TRIzol法提取样本中
总 RNA，纯化后检测其浓度与完整性，按相关试剂盒

将总 RNA进行反转录为 cDNA，以双链互补的 DNA作
为模板，根据美国国家生物技术信息中心提供的信息设
计引物，采用实时荧光定量聚合酶链式反应法测定标本
中 miR-127-5p、miR-3686相对表达量，结果以 2- △△ CT

表示；分别于治疗前后取患者空腹静脉血 5 mL，离
心（3 000 r/min，10 min）后取上层血清，以酶联免疫吸
附法检测血清 CPP 水平。⑷不良反应：统计两组患者
治疗期间腹泻、恶心呕吐、头晕头痛、皮肤过敏及血小
板减少等发生情况。不良反应总发生率为各项发生率 
之和。
1.4 统计学方法 采用 SPSS 26.0统计学软件分析数据，
计数资料以 [例 (%)]表示，采用 χ 2检验，等级资料采用
秩和检验；计量资料经 S-W法检验证实均符合正态分布，
用 ( x ±s)表示，组间比较采用独立样本 t 检验，治疗前后
比较采用配对 t 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较 与对照组比，研究组总有
效率较高，差异有统计学意义（P<0.05），但两组间临床
疗效整体比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1 两组患者临床疗效比较 [例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 40 16(40.00) 14(35.00) 10(25.00) 30(75.00)

研究组 41 20(48.78) 18(43.90)  3(7.32) 38(92.68)

Z/χ2值 1.448 4.699

P 值 >0.05 <0.05

2.2 两组患者临床症状改善时间、治疗 14 d后白细胞
计数及痰菌转阴时间比较  研究组患者退热、咳嗽消
失、肺部啰音消失及痰菌转阴时间均短于对照组；治
疗 14 d后白细胞计数低于对照组，差异均有统计学意义
（均 P<0.05），见表 2。

表 2 两组患者临床症状改善时间、治疗 14 d后 

白细胞计数水平及痰菌转阴时间比较 ( x ±s)

组别 例
数

退热时间
(d)

咳嗽消失 
时间 (d)

肺部啰音消
失时间 (d)

治疗 14 d后
白细胞计数

(×109/L)

痰菌转阴 
时间 (d)

对照组 40 11.82±2.15 19.17±3.63 13.35±2.27 15.74±2.42 9.45±2.31

研究组 41  7.37±2.29 15.03±2.11  9.05±2.37 11.45±2.63 5.41±1.79

t 值 9.012 6.294 8.336 7.634 8.811

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.3 两组患者肺泡灌洗液 miR-127-5p、miR-3686相对
表达量及血清 CPP 水平比较 与治疗前比，治疗后两
组患者肺泡灌洗液 miR-3686相对表达量及血清 CPP水
平均降低，肺泡灌洗液 miR-127-5p相对表达量升高，研
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究组较对照组变化幅度均更大，差异均有统计学意义
（均 P<0.05），见表 3。

2.4 两组患者不良反应发生情况比较 两组不良反应总
发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 4 两组患者不良反应发生情况比较 [例 (%)]

组别 例数 腹泻 恶心 
呕吐

头晕 
头痛

皮肤 
过敏

血小板
减少 总发生

对照组 40 1(2.50) 2(5.00) 0(0.00) 2(5.00) 4(10.00)  9(22.50)

研究组 41 2(4.88) 2(4.88) 1(2.44) 1(2.44) 5(12.20) 11(26.83)

χ2值 0.204

P 值 >0.05

3 讨论
老年人随着年龄增长，免疫系统功能逐渐减弱和身体

各项功能下降，其肺部感染风险相对较高，且更易发展为
重症，诱发呼吸衰竭、严重缺氧或导致一系列并发症，最
终导致患者死亡。美罗培南的作用机制与青霉素和头孢菌
素相同，主要通过与细菌细胞内膜上的青霉素结合蛋白相
结合，从而阻止细胞壁合成过程中的交叉连接，引发细菌
细胞壁合成障碍，最终导致细菌溶菌死亡 [5]。但老年患者
自身免疫能力低下，且多伴有多种基础疾病，长期治疗下
抗菌药物的大量使用会导致机体耐药性增加，对最终治疗
效果造成不良影响，因而如何通过药物联用以加强老年重
症肺部感染的临床疗效，一直是临床研究的重点。
利奈唑胺作为一种氧化间断剂，其主要通过抑制细菌

蛋白质合成以达到杀菌目的，从而抑制肺部组织中细菌生
长，并迅速消除病原体，减轻炎症反应，改善临床症状，进
而达到治疗目的 [6]。通过评估两组临床疗效及症状改善情
况发现，与对照组总有效率比，研究组总有效率较高，但
两组间临床疗效整体进行比较，差异无统计学意义；且研
究组患者临床症状消失时间及痰菌转阴时间均短于对照
组；治疗 14 d后白细胞计数低于对照组，这表明老年重症
肺部感染患者接受利奈唑胺联合美罗培南的治疗方案对于
临床疗效具有进一步改善作用，且相较于单药治疗，能更
迅速改善临床症状，减轻炎症反应，缩短痰转阴时间。分
析其原因可能是由于，利奈唑胺主要作用于细菌 50 S核糖

体亚单位，对肽基转移酶活性并无较大影响，仅作用于翻
译系统的起始阶段，阻止 70 S起始复合物的形成以抑制细
菌蛋白的形成，作为新型抗菌药物，其对于美罗培南的无
效菌种具有良好抑制作用的同时，不会与其他药物发生交
叉耐药反应，因此联用后能够进一步加强原有抗菌效果，
增强治疗效果 [7]。

miR是小的非编码 RNA，在转录后的基因调控中发
挥关键作用，其在疾病的发生、细胞的分化、组织发育及
细胞凋亡中均具有重要地位，因此，近年来肺部感染的
诊疗中 miR所起到的作用也愈发受到临床重视，其能够
调节炎症因子与其信号通路受体表达，对炎症反应的发
生、发展具有重要影响，因此在多种肺部感染性疾病的病
情及预后评估中占据有重要地位；且有研究表明，重症肺
炎患者肺泡灌洗液 miR-127-5p相对表达量呈下降趋势， 
miR-3686相对表达量呈上升趋势，与患者肺部炎症及肺损
伤密切相关 [8]；CPP多来源于下丘脑，是急性期时相蛋白
之一，其水平可用于评估机体感染情况，其水平越高，则
感染越严重，老年重症肺部感染患者血清 CPP水平异常
升高 [9]。本研究结果显示，治疗后研究组患者肺泡灌洗液
miR-3686相对表达量及血清 CPP水平均低于对照组；肺
泡灌洗液miR-127-5p相对表达量高于对照组，这表明老年
重症肺部感染患者接受利奈唑胺联合美罗培南的治疗方案
可有效降低肺泡灌洗液 miR-3686相对表达量及血清 CPP
水平，提高肺泡灌洗 miR-127-5p相对表达量。分析其原
因可能是由于，利奈唑胺具备良好的组织渗透性，能够迅
速达到肺组织，并在组织内形成高药物浓度，更有利于肺
部细菌组织的清除，加上其所具备的降低抗菌药物的交叉
耐药率，可在不干扰肽基转移酶活性的同时有效降低革兰
阳性菌毒素的产生，从而实现对肺部感染的有效抵抗 [10]。
药品在使用时均存在不良反应发生风险，而联用药物种类
越多，则不良反应发生风险越高，不仅是不同药品不良反
应的累加，联用药物之间的互相作用也有可能导致毒性增
加，进而引发不良反应。通过分析两组安全性结果发现，
两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义，这说明
老年重症肺部感染患者接受利奈唑胺联合美罗培南联合治
疗，不会明显增加患者不良反应，安全性良好。

表 3 两组患者肺泡灌洗液miR-127-5p、miR-3686相对表达量及血清 CPP水平比较 ( x ±s)

组别 例数
miR-127-5p miR-3686 CPP(pmol/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
对照组 40 0.64±0.17 1.02±0.28* 2.13±0.53 1.32±0.36* 32.38±3.28 18.44±2.87*

研究组 41 0.61±0.16 1.24±0.33* 2.08±0.44 1.06±0.28* 32.33±3.26 14.63±2.21*

t 值 0.818 3.231 0.462 3.633 0.069 6.704

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。miR-127-5p：微小核糖核酸 -127-5p；miR-3686：微小核糖核酸 -3686；CPP：和肽素。
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经鼻高流量湿化氧疗与无创正压通气在慢性阻塞性肺疾病 
急性加重合并Ⅱ型呼吸衰竭治疗中的应用效果
毛晓娟 ，赵  焕 *，王天天，卫钰琳，黄智勇

[ 南通市第六人民医院（上海大学附属南通医院）呼吸与危重症医学科，江苏 南通 226011]

【摘要】目的 分析经鼻高流量湿化氧疗（HFNC）和无创正压通气（NPPV）在治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）合并

Ⅱ型呼吸衰竭患者中的治疗效果，分期其对患者血气分析与呼吸功能指标的影响，为临床上治疗 AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭提供依据。

方法 选取 2021 年 6 月至 2022 年 6 月南通市第六人民医院（上海大学附属南通医院）收治的 60 例 AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭患者，

以随机数字表法分组，分为对照组（30 例，采用无创正压通气治疗）和研究组（30 例，采用经鼻高流量湿化氧疗）。比较两组患者治

疗前及治疗 5 d 后的生命体征和血气指标、呼吸功能指标水平，以及并发症的发生情况。结果 与治疗前比，治疗 5 d 后两组患者心率

（HR）、呼吸频率（RR）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）均降低，研究组均较对照组更低，动脉血氧分压（PaO2）、动脉血氧饱和度

（SaO2）水平均升高，研究组均较对照组更高；与治疗前比，治疗 5 d 后两组患者第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、

第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比（FEV1/FVC）水平均升高，研究组均较对照组更高；治疗期间研究组并发症总发生率低于对照

组（均P<0.05）。结论 HFNC 在治疗 AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭患者中，较 NPPV 更能有效改善患者生命体征、血气指标和呼吸功

能，且并发症较少，安全性更高，治疗效果更显著。

【关键词】慢性阻塞性肺疾病急性加重期 ; Ⅱ型呼吸衰竭 ; 经鼻高流量湿化氧疗 ; 无创正压通气 ; 呼吸功能 ; 血气分析
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综上，老年重症肺部感染患者接受利奈唑胺联合美罗
培南的治疗方案对于临床疗效具有进一步的提升作用，相
较于美罗培南单药治疗，联合用药方案能更迅速改善患
者临床症状，减轻炎症反应，调节肺泡灌洗液 miR-3686、
miR-127-5p相对表达量及血清 CPP水平，且安全性良好。
但本研究选取样本量较小，且为单中心研究，有待后续增
加样本量进行多中心研究，以进一步证实研究结果。
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