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[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]摘要  目的 评价雾化吸入阿米卡星治疗铜绿假单胞菌引起的呼吸机相关性肺炎的临床疗效和安全性。方法 研究为前瞻性开放性随机对照非盲研究，选取2011年1月至2014年12月期间铜绿假单胞菌引起的VAP患者76例，随机化分为雾化治疗组（试验组，38例）和常规治疗组（对照组，38例），比较雾化治疗结束后两组患者临床治愈率、细菌学反应、病死率、机械通气时间、住ICU时间及不良反应。结果 雾化组患者7天临床治愈率显著高于对照组（76.3% 比52.6%, P=0.031）。以敏感菌株进行分层，雾化组患者的7天和28天临床治愈率均高于对照组（P<0.05）。雾化组患者细菌载量在治疗过程中迅速降低，对照组患者细菌载量在治疗前3天内有明显降低，但后期未见明显下降。两组患者的死亡率、平均机械通气时间、平均住院时间、平均住重症监护病房时间及不良反应未见明显差异。结论 雾化吸入阿米卡星是一种安全的治疗方法，用于治疗铜绿假单胞菌，尤其是对阿米卡星敏感的铜绿假单胞菌引起的VAP，有助于提高患者临床治愈率和细菌清除率，但对患者病死率、住ICU时间、机械通气时间无明显影响。
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[bookmark: OLE_LINK5]Effectiveness of nebulized amikacin in the treatment of ventilator-associated pneumonia caused by Pseudomonas aeruginosa LI Hu, YANG Chun-hui, XUE Yang-yong, XIE Juan, XU Dan, CUI Yu-hui, TANG Jian-guo＊, Shanghai Fifth People’s Hospital, Fudan University, Shanghai 200240, China
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK11]Abstract Objective To evaluate the effectiveness and safety of nebulized amikacin for the treatment of ventilator-associated pneumonia (VAP) caused by Pseudomonas aeruginosa. Method An open-label randomized controlled no-blind trial was conducted. From January 2011 to December 2014, a total of 76 VAP patients caused by Pseudomonas aeruginosa were randomly divided into control group (38 cases) and nebulized group (38 cases). The rate of clinical cure, bacterial response, mortality, duration of mechanical ventilation, length of hospital stay and adverse events were compared. Results The rate of 7-day clinical cure in nebulized group was significantly higher than in control group[76.3% versus(vs) 52.6%, P=0.031]. When only including the patients in whom VAP was caused by Pseudomonas aeruginosa sensitive to amikacin, the rate of 7-day and 28-day clinical cure in nebulized group was both significantly higher than in control group(P<0.05). Patients in nebulized group had rapid reduction of bacterial growth. Bacterial growth in control group reduced rapidly in preceding 3 days, but didn`t decline obviously in the following days. There were no significant differences between compared groups regarding mortality, duration of mechanical ventilation, the length of ICU stay and hospital stay and adverse events. Conclusion Nebulized amikacin is a safe therapy in treatment of VAP cause by Pseudomonas aeruginosa, especially that is sensitive to amikacin, which could increase the rate of clinical cure and reduce bacterial growth, but did not decrease patients` mortality, length of hospital stay and duration of mechanical.
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呼吸机相关性肺炎（Ventilator-associated pneumonia，VAP）是机械通气患者常见的并发症和重要的死亡原因之一[1]，其病原菌主要为多重耐药菌（Multidrug-resistant bacteria, MDR）[2, 3]，全身使用抗生素治疗效果欠佳，雾化吸入治疗通过气道直接将药物输送至气道内，可以提高局部药物浓度，使药物的效能最大化[4]。本研究观察雾化吸入阿米卡星作为辅助用药治疗铜绿假单胞菌引起的VAP的临床疗效和安全性。
资料与方法
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]一般资料 采用前瞻性平行对照试验的研究方法，选取2011年1月至2014年12月期间，上海市第五人民医院急诊-危重病医学科收治的需有创机械通气治疗的患者，入选标准为：1.年龄大于或等于18周岁；2. 诊断满足呼吸机相关性肺炎防治指南[5]；3. 致病菌为铜绿假单胞菌；4. 预期生存时间大于3天。排除标准：1. 对氨基糖苷类抗生素过敏；2. 既往三天内曾使用氨基糖苷类抗生素治疗；3. 血清肌酐清除率<80 ml/min；4. 妊娠患者。呼吸机相关性肺炎诊断参照国内外相关指南进行诊断[5, 6]，但需同时满足临床诊断标准和细菌学诊断标准。研究方案经上海市第五人民医院伦理委员会批准，所有入选患者有其家属或本人签署知情同意书。
方法 按随机数字表法进行随机化分组，所有病例被随机分配到两组：雾化治疗组（雾化组，38人）和常规治疗组（对照组，38人）。雾化组患者治疗方案为400 mg阿米卡星（规格：200mg/2ml）雾化吸入（加入生理盐水稀释至10ml）联合静脉抗生素治疗，每日一次；对照组患者仅使用静脉抗生素抗感染治疗。静脉抗生素治疗由经治医师按相关诊疗指南[5]决定治疗方案。采用呼吸机自带的雾化功能进行雾化，雾化时关闭呼吸机的气道湿化功能，雾化持续时间30分钟-1小时，共给予7天的雾化治疗。若7天内患者脱机，采用高流量氧气进行雾化。原发疾病及其他支持治疗按本科室临床路径执行，不做特殊干预。
临床疗效评价 主要研究终点为患者临床治愈率和死亡率。临床治愈定义为肺部感染的临床症状和生化指标改善或恢复正常，临床肺部感染评分小于6分，肺部影像学改善，细菌学检查结果阴性。次要研究终点为患者机械通气时间、住院时间、住ICU时间、细菌学结果及不良反应。
统计学分析 计数资料以率表示，采用X2检验或Fisher确切概率法检验。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差的表示，采用t检验进行统计学分析，非正态分布的数据以中位数和四分位数表示，采用Mann-Whitney U检验进行统计学。数据使用Stata/SE 10.0统计软件进行分析，双侧检验，P<0.05认为差异具有统计学意义。
结 果
一般资料 
2011年1月至2014年12月期间，共有94例患者在机械通气过程中并发VAP，且致病菌为铜绿假单胞菌。其中18例患者被排除，原因为患者在纳入研究前存在肾功能不全、使用免疫抑制剂和对氨基糖苷类抗生素过敏。76例VAP患者随机分为雾化组和对照组，每组38例。雾化组有11例患者研究期间终止治疗，原因为在雾化期间患者出现严重的支气管痉挛及肾功能损伤，对照组有7例。两组患者的性别、年龄、基础疾病构成比、静脉抗生素使用疗程、APACHEII评分等基线特征无明显差异（表1）。
临床疗效评估 
研究结束后，雾化组患者临床治愈显著高于对照组(76.3% 比 52.6%, P=0.031)；但28天临床治愈率无明显差异(84.2% 比68.4%, P=0.105) 。若以敏感菌株进行分层，雾化组患者的7天临床治愈率和28天临床治愈率均高于对照组（P<0.05）。两组组患者机械通气时间、住ICU时间、住院时间、死亡率未见明显差异（表2）。
细菌学疗效评估
两组患者在首剂抗生素使用前共分离出76珠铜绿假单胞菌，其中16株对阿米卡星中度敏感，雾化组6珠，对照组10珠；10珠铜绿假单胞菌对阿米卡星耐药，雾化组3珠，对照组7珠。雾化组患者铜绿假单胞菌迅速减少，其中有1例患者在治疗第5天出现细菌学复发，但至第7天被清除。对照组患者在治疗前3天内细菌数显著下降，但5天至7天，患者细菌数下降不明显，且耐药菌有增加趋势（表3）。
不良反应
雾化组有4例（10.5%）患者在雾化过程中出现支气管痉挛，主要表现为喘息、气促症状，对照组有2例（5.3%），差异无统计学意义（P=0.674），所有患者停止雾化并使用支气管扩张药物治疗后均得到缓解。雾化组有7例（18.4%）患者在研究第7天血清肌酐大于正常值上限，对照组有5例（13.2%），组间差异未见明显统计学意义（P=0.529）（见表2）。
讨 论
本研究以铜绿假单胞菌引起的VAP患者为研究对象，评估短期雾化吸入阿米卡星辅助治疗VAP的临床疗效及安全性，结果显示短期雾化吸入阿米卡星可以提高VAP患者的临床治愈率、快速清除气道内铜绿假单胞菌感染，并且未增加细菌耐药性。
雾化吸入疗法的优势在于提高气道内局部药物浓度和降低全身吸收的量从而减少不良反应[7]。因此，在选择何种抗生素雾化吸入治疗VAP时需考虑：1.选择浓度依赖性抗生素，使其Cmax/MIC最大华；2.抗生素对病原菌有较高的敏感性；3.充分提高雾化效率。半合成氨基糖苷类抗生素阿米卡星属浓度依赖性抗生素，对铜绿假单胞菌尚保持较高的敏感性[8]，且目前已有药代动力学研究显示雾化吸入阿米卡星治疗VAP患者气道分泌物中有很高的药物浓度[9]，因此是理想的可选药物之一。在雾化设备上，我们首先使用呼吸机自带的雾化器进行雾化，抗生素雾化颗粒的直径在1μm - 5μm之间，使抗生素最大限度得进入气道内。同时，将呼吸机的通气模式、湿化功能等参数统一，以降低呼吸机设置对研究结果的影响。
铜绿假单胞菌是VAP常见致病菌之一，通过多种机制对抗生素产生耐药，目前对常用抗生素有较高的耐药率。本研究选择阿米卡星作为雾化用抗生素，主要基于目前国内铜绿假单胞菌对阿米卡星尚保持较高的敏感性。2010年CHINET结果显示铜绿假单胞菌对阿米卡星的敏感率高达84.7%[10]，至2014年 CHINET结果显示该敏感率仍达86.3%[11]。该研究中，培养出的76株铜绿假单胞菌，仅有10株对阿米卡星耐药，敏感率达87.2%，与CHINET调查结果相近。若仅对敏感菌进行数据分析，雾化组患者的7天临床治愈率和28天临床治愈率均高于对照组。说明长疗程静脉使用抗生素可能诱发耐药菌出现，而耐药菌是导致患者临床治愈失败的主要原因，而雾化吸入阿米卡星则在一定程度上避免了这种情况的发生。
[bookmark: _GoBack]目前国内外关于雾化吸入抗生素治疗VAP的研究临床结果差异较大，但是未能降低患者死亡率[12]。因为决定VAP患者死亡率的因素有多种，如基础疾病的严重程度、起始抗生素使用是否恰当、年龄等[13]，而雾化抗生素只是其中一个影响因素，纵然患者VAP的临床症状改善，其他因素仍可能导致患者死亡。本研究中，两组患者的起始APACHEII评分相似，7天的雾化治疗结束后，两组患者APACHEII评分下降值未见明显差异，可能是本研究两组患者死亡率未见显著差异的主要原因之一。
本研究亦有不足之处。未采用盲法，测量偏倚可能会对结果评价造成一定影响；本研究的纳入对象为铜绿假单胞菌引起的VAP，雾化药物为阿米卡星，因此研究结论不能外延至其他病原菌引起的VAP。考虑到安慰剂如生理盐水雾化可能会对结果产生影响，因此本研究对照组的治疗方案为静脉抗生素治疗，未设安慰剂对照。最后，样本量偏少，且是单中心研究，因此雾化抗生素治疗VAP的疗效仍需大样本随机对照研究加以验证。


表1：两组患者的一般基线特征
	
	雾化组（38人）
	对照组（38人）
	检验统计量
	P值

	年龄（岁）
	64 ± 10
	61± 24
	0.9896
	0.3256

	男/女
	22/16
	30/8
	3.8974
	0.048

	APACHEII评分
	12.5（11-17）
	15.5（13-19）
	1.714
	0.0864

	CPIS评分
	3(2-3)
	3(3-4)
	0.696
	0.4866

	体温（℃）
	37.2(36.5-38.1)
	37.7(37.1-38.2)
	1.354
	0.1758

	白细胞计数（×109/L）
	10.1(7.9-13.6)
	10.8(9.4-13.7)
	0.946
	0.3443

	VAP发生前机械通气时间（天）
	5（4-7）
	6（5-8）
	1.768
	0.0771

	机械通气前静脉抗生素使用时间（天）
	6（4-8）
	6（5-6）
	0.316
	0.7517

	晚发VAP
	14（36.8%）
	17（44.7%）
	0.4903
	0.484

	VAP发病前抗生素使用率（%）
	14（55.3%）
	17（73.7%）
	2.8148
	0.093

	入院时的主要诊断
	
	
	
	

	呼吸系统疾病
	11（28.9%）
	9（23.7%）
	0.2714
	0.602

	外科术后
	7（18.4%）
	8（21.1%）
	0.0831
	0.773

	心血管系统疾病
	4（10.5%）
	10（26.3%）
	3.1521
	0.076

	中毒
	3（7.9%）
	4（10.5%）
	-
	1.000*

	周围、中枢神经系统疾病
	6（15.8%）
	4（10.5%）
	0.4606
	0.497

	其他
	7(18.4%)
	3(7.9%)
	1.8424
	0.175


[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]APACHE:急性生理及慢性健康状况评分；CPIS:临床肺部感染评分；VAP:呼吸机相关性肺炎。*Fisher 确切概率法





表2：两组患者的临床与细菌学疗效评估
	
	雾化组（38例）
	对照组（38例）
	检验统计量
	P

	7天临床治愈率
	29（76.3%）
	20（52.6%）
	4.6531
	0.031

	28天临床治愈率
	32(84.2%)
	26(68.4%)
	2.2607
	0.105

	7天死亡率
	4（10.5%）
	3（7.9%）
	-
	1.000*

	28天死亡率
	6（15.8%）
	4（10.5%）
	-
	0.736*

	机械通气时间（天）
	9（7-13）
	8.5（7-11）
	1.017
	0.3089

	住ICU时间（天）
	12（9-15）
	12（8-16）
	0.078
	0.9377

	住院时间（天）
	20（16-25）
	18（14-21）
	1.576
	0.1150

	不良反应
	
	
	
	

	支气管痉挛
	4（10.5%）
	2（5.3%）
	-
	0.674*

	肾功能损伤
	7（18.4%）
	5（13.2%）
	0.261
	0.529

	病原菌为敏感菌患者
	35例
	31例
	
	

	7天临床治愈率
	27（77.1%）
	15（48.2%）
	5.8744
	0.015

	28天临床治愈率
	30（85.7%）
	20（64.5）
	4.0224
	0.045


APACHE:急性生理及慢性健康状况评分；CPIS:临床肺部感染评分；ICU:重症监护病房。*Fisher 确切概率法。





	
	
	第1天 
	第3天
	第5天
	第7天

	雾化组
	菌株数(n)
	38
	7
	2
	3

	
	敏感
	29
	10
	4
	1

	
	中敏
	6
	5
	6
	2

	
	耐药
	3
	0
	1
	0

	对照组
	菌株数(n)
	38
	19
	12
	17

	
	敏感
	21
	6
	4
	2

	
	中敏
	10
	10
	2
	3

	
	耐药
	7
	3
	11
	12


表3：细菌学特点
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