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  摘 要:目的 评价替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠两种抗菌药物在单独和联合治疗泛耐药鲍曼不动杆菌

感染的经济学价值。方法 以医院采购价为其成本,以基于荟萃分析文献的这两种抗菌药物的细菌清除率为

效果,应用药物经济学成本-效果分析法(CEA)进行3种治疗方案的CEA评价。结果 替加环素、头孢哌酮/
舒巴坦钠单独使用及联合用药时,细菌清除率分别为50.50%、34.06%、55.52%。单独使用头孢哌酮/舒巴坦

钠与联合用药的细菌消除率差异有统计学意义(P<0.001),单独使用替加环素和单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠

的细菌清除率差异有统计学意义(P<0.001),单独使用替加环素和联合用药的细菌清除率差异无统计学意义

(P=0.259)。单独使用替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠及联合治疗时一个疗程的成本分别为12
 

600、3
 

900元和

16
 

500元,其C/E值分别为249.5、114.5和297.2。结论 从清除率上看,替加环素和头孢哌酮/舒巴坦钠联

合用药的治疗效果最佳。从CEA上看,单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠的C/E值最低,成本-效果最好。
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  替加环素是甘酰胺类抗菌药物,体外抗菌活性显

示其对大多数革兰阳性菌、革兰阴性菌以及厌氧菌均

显示较好的活性[1];头孢哌酮/舒巴坦钠结合了舒巴

坦对金黄色葡萄球菌及多数阴性杆菌产生的β-内酰

胺酶的抑制作用和头孢哌酮的抗菌优势,显著增强了

两种抗菌药物的抗菌作用[2];因此,替加环素和头孢

哌酮/舒巴坦钠被广泛用于控制细菌严重感染[2-3]。
泛耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗极其困难,经过

近几年研究,发现替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠对其

具有一定效果[1-3]。由于替加环素价格比较高,同时

社会对控制医疗费用的重视,在保证治疗效果的同时

降低药品的成本将会有利于合理安排治疗方案及高

效使用医疗经费。目前对单独、联合使用替加环素和

(或)头孢哌酮/舒巴坦钠的经济学分析的 文 章 很

少[4-5],本研究对替加环素和头孢哌酮/舒巴坦钠在单

独和联合治疗泛耐药鲍曼不动杆菌的效果和成本进

行成本-效果分析法(CEA)分析。
1 材料与方法

 

1.1 材料 由于国产与进口头孢哌酮/舒巴坦钠、替
加环素治疗感染的疗效相近[6],替加环素选择泽坦

(江苏豪森药业股份有限公司),头孢哌酮/舒巴坦钠

选择舒普深(辉瑞制药有限公司),作为本研究分析的

药品。
1.2 方法

1.2.1 治疗效果的确定 由于现有的单篇文献的抗

菌药物作用效果数据可能产生误差,本文将 Meta分

析相关文献中的清除率作为治疗效果的指标数据[7],
如果没有现成的数据,笔者通过原始病例数据还原合

成计算清除率,从而降低经济学分析的误差。鉴于单

独使用替加环素治疗泛耐药不动杆菌感染的文献不

多,笔者在数据库中仅找到了8篇单独使用替加环素

的文章从而推算出其细菌清除率。
1.2.2 成本计算 治疗总成本由直接治疗成本、间
接治疗成本和不良反应成本构成,而直接治疗成本由

医院费用和药品成本构成,并且由于替加环素和头孢

哌酮/舒巴坦钠常联合应用于不同年龄段的患者(包
括ICU内的患者、青壮年患者以及未成年患者[5-7]),
而且患者的工作能力和生活条件等存在差异,导致经

济学成本分析过于复杂,在本文中只进行药品成本的

分析。
严格按照说明书上的规定使用抗菌药物,注射用

替加环素采用静脉滴注的方式,推荐的给药方案为首

剂100
 

mg,然后每12小时50
 

mg。替加环素的静脉

滴注时间每12小时给药一次,每次持续30~60
 

min。
连续治疗3~16

 

d,平均10
 

d。治疗复杂性腹腔内感

染常推荐5~14
 

d为1个疗程。头孢哌酮/舒巴坦钠

按说明书的规定[8],取3
 

g溶于250
 

mL氯化钠注射

液,3
 

次/日;患者治疗时间均为7~14
 

d,平均10
 

d。
本文中所使用的药品疗程取平均10

 

d为1个疗程,因
此,本研究中成本即为一个疗程所使用的药品成本。
1.2.3 CEA分析 本文应用CEA法进行评价[4-5]。
在相同疗效的情况下,成本/效果比值(C/E值)越小,
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则CEA越好。
1.2.4 敏感性分析 由于经济学研究中所用的变量

通常较难准确测量,数据存在不确定性和潜在的偏

倚,对变量的分析结果有影响,因此需要对某些特殊

因素进行假设或估算数据,敏感性分析是指从定量分

析的角度研究有关因素发生某种变化对某一个或一

组关键指标影响程度的一种不确定分析方法。为了

验证研究的可靠性,本文采取敏感性分析对成本-效果

分析的效果进行验证。由于3种给药方法的细菌清

除率是一定的,而各医院试剂采购价格总体来说是呈

下降趋势,故假设将成本下降10%,而其他因素不变

来进行敏感性分析,其值用C'/E表示。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析,计数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 成本 单独使用替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠

及联合用药时的单价成本分别为600元/50
 

mg、65

元/1.5
 

g及600元/50
 

mg+65元/1.5
 

g,一个疗程的

成本分别为12
 

600元、3
 

900元和16
 

500元。
2.2 细菌清除率 本文中将 Meta分析相关文献中

的细菌清除率通过数据还原的形式合成计算得到相

应药品的细菌清除效果(表1、表2),单独使用替加环

素、头孢哌酮/舒巴坦钠治疗及联合治疗时,细菌清除

率分别为50.50%、34.06%、55.52%。单独使用头孢

哌酮/舒巴坦钠和联合用药的细菌清除率差异有统计

学意义(P<0.001);同样,单独使用替加环素和单独

使用头孢哌酮/舒巴坦钠的细菌清除率差异有统计学

意义(P<0.001),然而,单独使用替加环素和联合用

药的细菌清除率差异无统计学意义(P=0.259)。
2.3 成本-效果分析 由于单独使用药品和联合使用

抗菌药物的成本和清除率不同,其C/E不同(表3),
单独使用替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠治疗及联合

用药时,其C/E值分别为249.5、114.5和297.2,可
见,单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠的C/E最小,即单独

使用头孢哌酮/舒巴坦钠的经济效果最好。

表1  替加环素单独用药时的细菌清除效果(n)

项目 魏威等[9] 杨明玮等[10] 王紫怡等[11] 李雪芹等[12] 蒋明彦等[13] 李双等[14] 吴燕华[15]

清除 21 24 12 4 13 9 15

总数 30 48 34 7 21 29 25

表2  单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠和联合用药时的细菌清除效果(n)

项目 聂爱玲[16] 李卜武等[17] 蓝敏等[18] 蓝大波等[19] 周洋等[20] 刘懿[21] 高金丹等[22] 赵华等[23]

单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠

 清除 22 29 10 7 13 10 24 10

 总数 55 70 30 31 34 30 83 34

联合使用头孢哌酮/舒巴坦钠和替加环素

 清除 40 45 18 22 21 21 23 11

 总数 55 70 30 31 34 31 77 34

表3  替加环素和头孢哌酮/舒巴坦钠单独及

   联合用药的CEA

药品 成本(C)
清除率

(%)
C/E

下降成本

后C'/E

替加环素 600元/50
 

mg 50.50 249.5 224.55

头孢哌酮/舒巴坦 65元/1.5
 

g 34.06 114.5 103.05

联合用药 600元/50
 

mg+65元/1.5
 

g 55.52 297.2 267.47

2.4 敏感性分析 结果见表3。将3种方法药品成

本下降10%,其C'/E仍为单独使用头孢哌酮/舒巴坦

钠时最小,单独使用替加环素时最大,说明分析结果

具有可靠性。

3 讨  论

  鲍曼不动杆菌作为条件致病菌,主要在人体皮肤

黏膜及腔道内壁和医院环境中分布。经统计,鲍曼不

动杆菌的耐药率随着时间的推移,也在逐年上升[24],
甚至出现了大量泛耐药鲍曼不动杆菌,导致治疗更加

困难。采取有效的药品及治疗策略对治疗鲍曼不动

杆菌引起的感染是十分重要的,目前临床上对这种感

染常采用米诺环素、多黏菌素和美罗培南进行治疗,
并且得到较满意的效果。临床上为了达到最有效的

治疗方法,也采用头孢哌酮/舒巴坦钠或含有舒巴坦

类的药物进行治疗,并综合分析不同药物作用后的效

果。鉴于鲍曼不动杆菌逐年上升的耐药率,头孢哌

酮/舒巴坦钠常联合替加环素使用[16]。然而,使用这

些抗菌药物的经济学差异较大,目前对于这方面的研

究也较少[4-5]。
单独使用替加环素、头孢哌酮/舒巴坦钠治疗及

联合治疗时,细菌清除率分别为50.50%、34.06%、
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55.52%,表明在使用头孢哌酮/舒巴坦钠治疗的同时

联合使用替加环素将明显提高细菌清除率。单独使

用头孢哌酮/舒巴坦钠和联合用药的细菌清除率差异

有统计学意义(P<0.001);同样,单独使用替加环素

和单独使用头孢哌酮/舒巴坦钠的细菌清除率差异有

统计学意义(P<0.001),然而,单独使用替加环素和

联合 用 药 的 细 菌 清 除 率 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。可见,在采用替加环素治疗的情况下,联合头

孢哌酮/舒巴坦钠并未带来显著性的增益效果。因

此,单独使用替加环素可供考虑。有研究报道单独使

用头孢哌酮/舒巴坦钠及联合使用替加环素治疗ICU
内的肺炎患者时,两组的细菌清除率差异有统计学意

义(P<0.05)[15-20],而高金丹等[22]观察到单独使用头

孢哌酮/舒巴坦钠及联合使用替加环素治疗重症肺炎

时,两组细菌清除率差异无统计学意义(P>0.05);另
外,在部分报道中可见,单独使用替加环素和联合头

孢哌酮/舒巴坦钠时在细菌清除率上差异有统计学意

义(P<0.05)[10-11],而在李双等[14]的报道中却是差异

无统计学意义(P>0.05)。导致此差异的原因可能源

于参与治疗的患者人数的局限。因此,联合用药和单

独使用头孢哌酮/舒巴坦钠或替加环素治疗由鲍曼不

动杆菌引起的肺炎在细菌清除率上的差异是否有统

计学意义有待进行进一步考证。
在CEA角度来看,表3的分析结果说明,单独使

用头孢哌酮/舒巴坦钠的C/E值最小,经济效果最佳

(C/E值为114.5),可在临床上作为主要治疗方案推

广。国产药品间的效果在差异没有统计学意义的情

况下,可 以 采 用 成 本-效 果 较 好 的 国 产 品 牌 进 行

治疗[4-5]。
本文从药物经济学的角度对替加环素和头孢哌

酮/舒巴坦钠单独及联合用药进行分析,采取了一种

基于细菌清除率为效果的评判方法。同时,也存在一

定的局限性,由于间接成本和不良反应成本的计算涉

及患者的状态、年龄、性别及工作状况等,导致其计算

过于复杂,因此本文仅讨论了药品的采购成本,使分

析不够全面。
综上所述,从细菌清除率的角度分析,在治疗泛

耐药鲍曼不动杆菌感染的患者时联合使用替加环素

及头孢哌酮/舒巴坦钠两种药物的治疗效果最佳。从

CEA角度分析,单独应用头孢哌酮/舒巴坦钠的效果

最佳。临床上应该采取哪种方法需要依据患者的病

情来决定。
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  摘 要:目的 对选定的1,5-脱水葡萄糖醇(1,5-AG)试剂盒进行性能验证并建立适宜的参考区间。
方法 首先参照美国临床和实验室标准协会(CLSI)的C28-A2文件,对1,5-AG试剂盒的准确度、精密度、线性

范围、最大稀释倍数、灵敏度、临床可报告范围、参考范围、干扰试验等性能进行验证。然后随机选取20例健康

参考个体对厂家提供的参考区间进行验证,通过预试验分析1,5-AG是否有性别(男、女)、标本类型(血清、血

浆)、不同保存温度(2~8
 

℃、-30
 

℃、-70
 

℃)的差异等。最后分别检测125例男性、125例女性健康参考个体

的空腹血清1,5-AG,采用Kolmogorov-Sminov
 

Z 检验(K-S检验)分析检测结果,若符合正态分布则根据95%
可信限范围建立1,5-AG的参考区间。结果 选定的1,5-AG试剂盒的各项性能良好,符合要求。进行参考区

间验证的20份标本中,其中有3份标本超出参考范围,不符合≤10%的标准要求。预试验提示1,5-AG有性别

差异,血清和血浆标本的水平无差异,不同保存温度结果无差异。1,5-AG男性的参考区间均值为35.99
 

μg/
mL,其95%置信区间为34.61~37.37

 

μg/mL;女性的参考区间均值为23.73
 

μg/mL,其95%置信区间为

22.38~25.07
 

μg/mL。结论 该试剂盒各项性能良好,厂家给定的参考区间为>14
 

μg/mL不适用。该试验

建立了1,5-AG不同性别的参考区间。
关键词:1,5-AG; 性能验证; 参考区间
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  1,5-脱水葡萄糖醇(1,5-AG)又名1,5-脱水-D-山
梨醇、1-脱氧葡萄糖,在19世纪被发现与纯化,20世

纪70年代应用于临床中,是一个全新的指标,目前国

内正处于研究阶段,未正式投入临床使用。1,5-AG
的结构与葡萄糖十分类似,是葡萄糖的第1位碳原子

上的羟基被氢取代后形成的还原型吡喃葡萄糖,其含

量在人体多元醇糖类物质中仅次于葡萄糖[1]。1,5-
AG主要从食物中获得,少量由内源性合成,经肾小球

滤过后大部分由肾小管重吸收,仅少量排出体外。在

高血 糖 状 态 下 肾 小 管 重 吸 收 受 抑 制,从 而 引 起

1,5-AG的降低,是监测糖尿病患者短期血糖控制水

平的又一良好指标。《中国血糖监测临床应用指南》
提出血清1,5-AG可作为辅助的血糖监测指标,用于

指导糖尿病患者治疗方案的调整[2]。研究发现,1,5-
AG较糖化血红蛋白(HbA1C)更能准确而迅速地反

映糖尿病患者3~7
 

d的血糖控制情况,尤其是餐后血

糖的波动,对于监测轻度糖尿病患者的血糖波动具有

较大的优越性[3]。随着研究的深入,越来越多的1,5-
AG试剂盒投入临床应用中,在验证试剂盒各项性能

后,应用于患者标本检测前,需建立合适的参考区间。
目前国内外有关此方面的研究很少,故建立1,5-AG
的参考区间具有重要临床意义,是解释检验结果、分
析检验信息的一个基本尺度和依据。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源 根据美国临床和实验室标准协会

(CLSI)C28-A2指引设定健康参考个体的具体条件:
(1)无任何影响检测结果的生理指征;(2)未服用药物

或进行饮食治疗;(3)发育、精神正常,无心血管、肺、
肾、肝、胆、胰等器质性疾病;(4)3个月内无输血和手

术史;(5)1个月内未患任何疾病;(6)妇女不在月经

期、妊娠期或哺乳期;(6)无酗酒史;(7)无其他可能影
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