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%%%%%%%%●临床研究●

万古霉素单用与联用磷霉素治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌
肺部感染的疗效比较

胡文 1%%%%邓国泉 1%%%%伍婷 1%%%%何岚 1%%%%胡金家 2#

（1江西省宜春市人民医院临床药学室 宜春 336000；2上海交通大学医学解剖学教研室 上海 200025）

摘要：目的：比较万古霉素单用与联用磷霉素治疗成人耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）肺部感染的疗效和安全性。 方
法：对 27 例联用万古霉素和磷霉素（治疗组）以及 23 例单用万古霉素（对照组）治疗 MRSA 肺部感染患者进行治疗前后的临床症
状以及不良反应统计分析。 结果：治疗组治疗 MRSA%肺部感染临床有效率为 88.9%，对照组有效率为 82.6%，两组临床疗效比较无
明显差异（P%>0.05），不良反应比较有显著差异（P%<0.05）。 结论：万古霉素与磷霉素联用，能明显减少患者的住院时间，减少不良反
应的发生率，可作为治疗 MRSA 肺部感染的经验性用药之一。
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Abstract:Objective:To% compare% the% efficacy% and% safety%of% vancomycin%with%or%without% fosfomycin% in% adult%pulmonary% infection%

with% methicillin% resistant% staphylococcus% aureus% (MRSA).Methods:27% Patients% in% the% treatment% group% received% vancomycin% and%
fosfomycin,%and%23%patients%in%the%compare%group%received%vancomycin%alone.%The%therapeutic%effects%and%side%effects%were%compared%by%%
statistical%analysis.Results:The%clinical%effective%rate%of%the%treatment%group%was%88.9%,and%the%compare%group%was%82.6%.There%was%no%
obvious%difference%in%clinical%effect (P%>0.05),but%significant%difference%in%adverse%reaction (P%<0.05)%between%the%two%groups.Conclusion:
The%combination%of%vancomycin%and%fosfomycin%could%reduce%the%period%in%hospital%obviously,%decrease%adverse%reaction.%So%it%could%be%
used%as%one%of%the%empirical%medications%of%pulmonary%infection%with%MRSA.%
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%%%%%%%%耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）已成为院
内感染的重要病原菌[1]，具有多药耐药特征，感染病
死率极高， 临床将其所导致的感染与乙型肝炎、艾
滋病一起称为当今世界三大感染性疾病，其导致的
全身性严重感染病死率≥50.0%， 已引起世界卫生
组织和发达国家的高度重视[2]，深入寻找更安全、经
济和有效的药物治疗方法对抗 MRSA肺部感染具
有重大意义。万古霉素是治疗 MRSA感染的首选药
物[3]，万古霉素的毒副作用大，可导致严重的耳毒性
和肾毒性，因此临床应用受到局限。 体外实验证明：
万古霉素在与磷霉素联合应用后，可降低其单用对
MRSA的防耐药突变浓度， 缩小耐药突变选择窗，
防止耐药突变菌的产生， 其抗菌作用显著提高，呈
现出协同或相加作用[4]。 因此我们选用磷霉素与万
古霉素联用作为治疗组与万古霉素单用对照组相
比较，比较两者的临床疗效及不良反应发生率。
1%%%%资料与方法
1.1%%%%临床资料 2007 年 1 月 ~2011 年 12 月本院
收治 18~60岁MRSA肺部感染病人，全部病例有不
同程度双肺干、湿性罗音，痰液增多，血象增高等临
床表现， 所选病例 3次痰培养均为 MRSA单纯感
染，取痰过程由专业护理人员按规范操作完成。 病
例排除标准：（1） 有磷霉素或万古霉素过敏史者；
（2）严重的心、肝、肾功能不全者。 50例随机分为两

组： 治疗组 27例， 联用万古霉素和磷霉素， 男 15
例，女 12 例；对照组 23 例，单用万古霉素，男 12
例，女 11例。 两组病例在年龄、性别比例、中性粒细
胞数及疾病状态上差异均无显著性（P%>0.05）。
1.2%%%%治疗方法 全部患者在发现感染的当天或者
第 2天开始抗菌治疗。 治疗组联合应用磷霉素和万
古霉素，磷霉素 8%g/d，分 2次静滴；万古霉素 1%g/d，
分 2次静滴，静滴时间 >1%h。 对照组单独使用万古
霉素 2%g/d，分 2次静滴，静滴时间 >1%h。两组患者的
疗程取决于感染的程度，为 5~10%d。
1.3%%%%临床疗效标准 根据卫生部药政管理局 1993
年颁布的《抗菌药物临床研究指导原则》，临床疗效
分为以下 4级：痊愈：症状、体征、实验室及病原学
检查均恢复正常；显效：病情明显好转，但上述 4项
中有 l项未完全恢复；进步：用药后，病情有所好转，
但不明显；无效：用药 72%h后无明显进步或加重。依
痊愈和显效计算有效率。
1.4%%%%统计方法 应用 SPSS12.0 统计包处理数据，
数据用均数±标准差(X%±S)%表示，两组间比较采用
独立样本 t%检验分析， 率的比较用 字2检验，P%<0.05
为差异具有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%临床疗效 治疗组总有效率 88.9%，无 1例恶
化及死亡；对照组总有效率 82.6%：两组经 字2检验
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差异无显著性（P%>0.05），具体见表 1。 治疗组平均
2.5%d显效，对照组平均 3.5%d显效，治疗组显效时间
较对照组有降低趋势。

表 1%%%%治疗组和对照组临床疗效比较 例
组别 n%%%%%%%%%%痊愈 显效 进步 无效 总有效率(%)

%%%%治疗组 27%%%%%%%%%%18%%%%%%%%%%%%%%6%%%%%%%%%%%%%%%2%%%%%%%%%%%%%%%%1%%%%%%%%%%%%%%%%%88.9
%%%%对照组 23%%%%%%%%%%11%%%%%%%%%%%%%%8%%%%%%%%%%%%%%%2%%%%%%%%%%%%%%%%2%%%%%%%%%%%%%%%%%82.6

2.2%%%%不良反应 治疗组用药后皮肤发红 0例，皮疹
0例，烦躁 0例；对照组皮肤发红 2例，轻度皮疹 1
例，烦躁 1例，予抗过敏治疗后好转，不良反应发生
率为 17.4%。 治疗组较对照组不良反应发生率显著
下降。
2.3%%%%治疗前后肾功能检测指标变化 见表 2。

表 2%%%%治疗组和对照组治疗前后肾功能检测指标变化 (X%±S)

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%血肌酐(滋mol/L)%%%%%%%血尿素氮(滋mol/L)%%%%%肌酐清除率(mL/min)
%%时间

对照组 治疗组 对照组 治疗组 对照组 治疗组
治疗前 118.0±8.3%%%%%116.1±7.3%%8.6±0.8%%%%%%8.6±0.6%%%%%93.3±4.6%%%%%%%98.6±3.1
治疗5%d%%%%%%143.3±7.3*%%%%91.6±5.8#%%11.8±0.8*%%7.7±0.63#%%70.7±4.8*%%%%%96.4±3.2#
%%%%%%%%注：与治疗前比较，*P%<0.05；与对照组治疗后比较，#P%<0.05。

3%%%%讨论
金黄色葡萄球菌是革兰阳性球菌种主要致病

菌之一， 自 1961年英国首次报道耐甲氧西林金黄
色 葡 萄 球 菌 （methicilin-resistant% staphylococcus%
aureus,%MRSA）后，MRSA成为革兰阳性球菌的主要
变迁菌之一 [5]，已占金黄色葡萄球菌的 20%~61%。
MRSA 因其对抗生素的高度耐药性及其诊治的复
杂性令广大临床医生感到异常棘手，其常见感染部
位为下呼吸道感染、外科伤及导管相关感染[6~7]，可
引起严重感染如肺炎、化脓性骨髓炎、伤口感染、败
血症甚至脓毒血症等多种疾患， 患者多见于儿童、
老年人、免疫力低下和长期住院患者，不仅感染发
病人数多，死亡率也很高，其引起医院和社区获得
性感染的比例在不断上升[5]%，自发现至今感染几乎
遍及全球，成为院内感染的重要病原菌之一。

万古霉素是治疗 MRSA/MRSE 感染的首选药
物[3]，但其抗感染仍有许多不利因素。 其毒副作用
大，可导致严重的耳毒性和肾毒性，同时随着万古
霉素的广泛应用，最小抑菌浓度（MIC）逐年上升，形
成MIC飘移现象[8~9]，使其临床应用受到局限。 磷霉
素为一种游离酸，具有独特的化学结构与抗菌作用

机制，抗菌谱广，与其它抗生素或抗菌药之间不但
没有交叉耐药性，而且多数呈现协同作用；同时磷
霉素毒性低，无抗原性，具有免疫调节、抗过敏和减
轻其他不良反应的作用。 我们联用万古霉素与磷霉
素，降低万古霉素剂量至一半可发挥相同的抗菌疗
效，虽然显效时间无显著差异，但是有明显下降趋
势，尚需扩大样本数，作进一步观察。 单用常规剂量
万古霉素有较明显的皮疹等不良反应出现，并伴随
早期用药产生的肾功能损伤；本研究中二者联用可
有效降低万古霉素不良反应，减少用药产生的肾功
能损伤， 但其原因是磷霉素减轻万古霉素不良反
应， 还是万古霉素剂量减少从而降低血药浓度，需
进一步实验证明。

本研究显示，万古霉素和磷霉素联用可以有效
降低万古霉素用药剂量， 降低不良反应发生率，两
者临床疗效相当，合理联用二者治疗MRSA感染肺
炎患者在降低用药经费的同时，又是安全、可靠的，
可作为治疗MRSA肺部感染的经验性用药之一。
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