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 � 本研究的目的是研究β-内酰胺类抗生素在剖宫产术后子宫内膜炎发生中的药代动力学，以选择

最佳的给药方案。

方法。一项前瞻性、随机、单中心研究纳入了52名剖宫产术后子宫内膜炎的妇女，分为四组。

第一组（n=17）注射一剂头孢曲松2.0 g，每日1次（n=10），在长期围术期输注模式（n=7）； 

第二组患者（n=10）注射一剂头孢吡肟2.0 g，每日2次（n=5），在长期输注模式（n=5）；第三组

患者（n=14）注射一剂阿莫西林/克拉维酸1.0  g（Amoxiclav®  1000 mg  +  200 mg），每日3次 

（ n = 7），在长期输注模式（ n = 7）；第四组患者（ n = 1 1）注射一剂氨苄西林/舒巴坦

1.0 g（Ampisid® 1000 mg + 500 mg），每日4次（n=6），在长期输注模式（n=5）。采用高效液

相色谱法比较四组子宫腔内抗菌药物的浓度。

主要结果。各治疗组的有效杀菌浓度（C>4×MIC）均未在整个剂量间期保持。所研究的抗

生素方案的临床疗效和安全性相似。然而，延长输注头孢吡肟和氨青霉素的血性恶露浓度明显

升高。

结果。长期静脉输注头孢吡肟、头孢曲松、阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/舒巴坦治疗剖宫

产术后子宫内膜炎，与传统的单次给药剂量相比，可改善这些β-内酰胺类药物在宫腔内的药代

动力学/药效的特性。

 � 关键词：子宫内膜炎；剖腹产；β-内酰胺类抗生素；抗菌药物；间歇疗法；药代动力学；

药效；单次给药剂量；长期输注；恶露

 � Purpose. To study the pharmacokinetics of β-lactam antibiotics in the development of endometritis after cesarean 
section to select the optimal dosage regimen.

Methods. A prospective, randomized, single-center study included 52 women in puerperas with endometritis 
after a  caesarean section, divided into four groups. The patients of the first group (n = 17) received a course of 
ceftriaxone bolus in a single dose of 2.0 g (n = 10) and in the mode of prolonged perioperative infusion (n = 7). 
The patients of the second group (n = 10) received cefepim bolus at a dose of 2.0 g 2 times a day (n = 5) and in 
the extended infusion mode (n = 5). The patients of the third group (n = 14) received amoxicillin / clavulanic acid 
(Amoxiclav® 1000 mg + 200 mg) bolus at a dose of 1.0 g 3 times a day (n = 7) and in the extended infusion regimen 
(n = 7). The patients of the fourth group (n = 11) received ampicillin / sulbactam (Ampisid® 1000 mg + 500 mg) 
bolus at a dose of 1.0 g 4 times a day (n = 6) and in the extended infusion regimen (n = 5). We have compared 
the concentration of the studied antibiotics in the uterine cavity in the four groups using high performance liquid 
chromatography.

Results. The effective bactericidal concentration (C > 4×MIC) was not maintained throughout the entire dose 
interval in any of the treatment groups. The clinical efficacy and safety of the studied antibiotic regimens were 
similar. However, prolonged infusion of cefepime and aminopenicillins provided significantly higher concentrations 
in lochia.
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Conclusion. Prolonged intravenous infusion of cefepime, ceftriaxone, amoxicillin / clavulanic acid and 
ampicillin / sulbactam in the treatment of endometritis after a caesarean section improves the pharmacokinetic / 
pharmacodynamic characteristics of these β-lactams in the uterine cavity, compared with the traditional bolus 
administration.

 � Keywords: endometritis; cesarean section; β-lactam antibiotics; anti-bacterial agents; intermittent dosing; phar-
macokinetics; pharmacodynamics; bolus administration; extended infusion; lochia.

绪论

与医院病原体抗生素耐药性水平上升以

及临床实践中具有新机制的抗生素可用性

减少相关的问题导致需要对现有抗菌素药

物进行更多的研究[1]。为了提高抗生素

的活性，近年来人们积极开展基于药效学

和药代动力学特性的抗生素最佳给药剂量

和给药方案的研究[2-5]。

由于广泛的抗菌活性和高水平的安全

性在哺乳期间，β-内酰胺仍然是首选的病

因治疗产后感染[6]。目前，确定该组抗

菌药物的最大效果取决于药物浓度（C）

保持在致病微生物最低抑菌浓（MI C）

以上的时间（t）。因此，t>MIC这一参数在预测 

β-内酰胺的抗菌活性方面是最重要的[7,8]。

Β-内酰胺的最大杀菌作用是在浓度比

MIC高4倍的情况下实现的，并且不有助

于进一步增加抗菌活性[9]。理论上，

长期输液可以维持药物注射之间的目标浓度， 

而t>MIC明显增加。持续给药β-内酰胺已

经在许多研究中得到了研究[7,8]，但是

没有令人信服的证据证明这种替代方法的

有效性。文献提供了缺乏的信息产褥期药

代动力学/药效学的β-内酰胺抗生素。

本研究的目的是研究β-内酰胺类抗生素

在剖宫产术后子宫内膜炎发生中的药代动

力学，以选择最佳的给药方案。

材料与方法

进行了单中心前瞻性随机对照 

研究。对52例剖宫产术后子宫内膜炎

患者进行检查。临床症状符合产后

子宫内膜炎标准（标准流行病学病例 

定义）[6]。

不纳入该研究的患者标准是肾病

和肝病，服用影响β-内酰胺类抗生素

药代动力学参数的药物，有过敏反应

倾向（对所研究的抗生素过敏），体重

指数<18，>30 kg/m2。早期排除该研究的

标准是患者拒绝和违反治疗方案。

对联邦临床方案推荐的氨基霉素和头孢

菌素类药物进行了研究[6]：头孢曲松、

头孢吡肟、阿莫西林和氨苄西林受β-内酰

胺酶抑制剂保护。这些抗生素的使用方案

是产科临床实践的标准。

采用随机分组的方法（根据说明书）

将使用这些抗生素的患者分为以下几组：

 —第一组（n=17）注射一剂头孢曲松

2.0 g，每日1次（n=10），在长期围术

期输注模式（n=7）；

 —第二组患者（n=10）注射一剂头孢

吡肟2.0 g，每日2次（n=5），在长期

输注模式（n=5）；

 —第三组患者（n=14）注射一剂阿莫

西林/克拉维酸1.0 g（Amoxiclav® 

1000 mg + 200 mg），每日3次（n=7）， 

在长期输注模式（n=7）；

 —第四组患者（n=11）注射一剂氨苄西

林/舒巴坦1.0 g（Ampisid® 1000 mg + 

500 mg），每日4次（n=6），在长期输

注模式（n=5）。

根据人口统计学和基线特征，两组患者

得到了很好的平衡。根据质量生长参数、

病史、胎次、肌酐清除率、出血量和围手

术期输液，各组患者具有可比性。
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使用注射器进行长期输注[Perfu-

s o r ®   f m  ( M F C )；B. B r a u n，Mel-

sungen AG，德国]。被研究的抗生素微

量输注时间为2小时。选择这个时间段有

两个原因。首先，这种给药方式没有影响

孕妇在哺乳期间的依从性，也没有明显限

制她们的活动能力。其次，微量输注的时

间受到制剂溶液中氨青霉素常温稳定性的

限制，这是厂家所保证的。

除氨青霉素外，所研究的抗生素在室

温稀释后可在较长时间内在溶液中保持

稳定。厂家保证氨青霉素无生物降解，

活性保存3-4小时。在剖宫产术后子宫内

膜炎的标准药物治疗中，所有使用的抗菌

化疗药物与其他药物同时通过同一静脉导

管给予是兼容的。

在毒理学和药物监测研究实验室、

生物适应症研究部门联邦国家预算机构

Nikiforov’s  All-Russian  Center  for 

Emergency and Radiation Medicine of 

the  Emergencies  Ministry  of  Russia 

（实验室主任，医学博士，G.G. Rodio-

n o v教授），结合了二极管矩阵法和

Agilent 6400（Agilent  Technologies，

美国）高效液相色谱质量选择性检测， 

采用高效液相色谱法测定恶露样品中β-内
酰胺的浓度。在抗生素治疗开始后的第

2天，在给药间隔结束时（紧接下一次给

药前）服用Metroaspirate。由于β-内酰

胺是时间依赖性抗生素，因此对其在炎症

病灶的残留浓度水平进行了评估。在一个

特殊的导管的帮助下，恶露被直接从子宫

腔取出。

对所研究药物的 M I C 与产科干预

期间术后感染并发症的最重要病原

体 之 间 的 关 系 进 行 了 比 较 评 估 ：

肠杆菌、葡萄球菌和链球菌。头孢

曲松对伤口感染敏感病原体（“野生 

型菌株”）的M I C   < 8  µ g / m l [ 9 ]。 

甚至W.  C r a i g在他的经典著作中也

指出，比MIC高4倍的浓度被认为对β-内
酰胺类抗生素[10]极为有效，可以根除

对其中度敏感的微生物，因此，进一步

分析，“临界”水平为4×MIC=32 µg/ml。

通过临床症状（腹泻、皮疹、呕吐

和惊厥）以及治疗期间实验室参数的

变化（转氨酶、碱性磷酸酶、胆红素、

血小板）来评估β-内酰胺治疗的安全性。

研究结果的分析使用软件包Statsoft.

STATISTICA 10和Microsoft Excel 2016。 

根据Kolmogorov—Smirnov准则，研究

了性状的分布，并与高斯分布进行了

比较，确定了它们的主要特征和比较的

统计准则。由于所研究的指标值的揭示

分布与正态分布不同，因此采用非参数

方法来表示所获得的数据。定量数据以 

Me (Q25;Q75)，其中Me是中位数；Q25和Q75
分别为下四分位数和上四分位数，组间比

较采用非参数Mann-Whitney检验。

定性参数以体征出现频率占患者总人数

的百分比表示，并用卡方检验进行比较。

当未达到原假设显著性水平（alpha）

的p阈值等于0.05时，认为差异具有统计

学意义。

结果

图中显示了不同给药方式给药间隔结束

时所研究的血性恶露中抗生素的浓度。

在延长期输注模式下，服用头孢吡肟和

氨苄西林的患者在给药间隔结束时药物残

留浓度显著升高（p<0.05）。

不 同 给 药 模 式 下 头 孢 曲 松 水 平

也有差异，但差异未达统计学意义 

（p=0.087）。这显然是由于头孢曲松的药

动学特性：与其他研究药物相比，其外周

血浓度的变异性更高，半衰期（T1/2） 

较长。
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同时，所研究药物的4×MIC在所有给药

模式中均未达到“临界”水平。只有在长

期输注模式下使用头孢曲松和头孢吡肟的

患者，子宫腔内抗生素浓度接近目标值。

不同治疗组子宫内膜炎患者临床恢

复的频率具有可比性。产科患者全部

康复（不需要更换抗生素，不需要转脓毒

症科，不需要手术治疗）。

Β-内酰胺可能引起的副作用很少见，

而且两组的发生率没有差异。抗菌药物

安全性相关实验室参数的变化在组间无

统计学差异。同时，与基线水平相比，

使用β-内酰胺的两组患者的肝酶浓度都有

所增加。记录了一名产妇在大剂量致倦性

治疗过程中肘静脉炎的初始体征，两名产

妇在长期输注模式中。

讨论

在我们的研究中，各治疗组的有效杀

菌浓度（C>4×MIC）均未在整个剂量间期

保持。所研究的抗生素方案的临床疗效和

安全性相似。然而，长期输注头孢吡肟和

氨青霉素对恶露的浓度显著升高。在这种

情况下，指标t>4MIC将间接趋向于给药间

隔的目标时间值，这对于预测研究中依赖

时间的抗菌药物的有效性很重要[11]。

在单次给药剂量情况下，抗生素的浓

度较低（在注射之间的子宫腔中产生）， 

且注射后浓度峰值升高（在没有增加

β-内酰胺的抗菌活性的情况下），从理论

上讲，恢复微生物病原体繁殖和临床治

疗失败的可能性更大。在注射时间较长的

情况下，这种“选择窗口”只能在注射开

始时存在。加载剂量可使快速达到抗菌药

不同给药模式下，在剖宫产术后子宫内膜炎产褥期结束时，所研究的头孢菌素和抑制物保护型氨青霉素在恶露

中的浓度。* p<0.05

Concentrations of the investigated cephalosporins and inhibitor-protected aminopenicillins in lochia of parturient wom-
en  with endometritis after a  cesarean section at the end of the dosing interval for various modes of administration. 
* p < 0.05

35

头孢曲松 
Ceftriaxone

头孢吡肟 
Cefepime

抗生素 / Antibiotics

单次给药剂量 / Bolus mode of administration

长期注射 / Extended infusion

阿莫西林 
Amoxicillin

氨苄青霉素 
Ampicillin

µg/g
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25

20
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0

4×MIC
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Min–Max
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物所需浓度，避免高MIC值致病菌的繁殖

初期，并降低耐药菌株被选择的可能性

[7,8]。然而，这一策略的可能前景还需

要进一步的研究。

在我们看来，这项研究的结果在很大程

度上与延长输注时间在感染焦点达到抗菌

药物浓度“临界”水平的假设是一致的。

较长时间（每日）输注可能会提高测定指

标t>4MIC，有助于更好地治疗术后感染并

发症。

因此，该研究至少在一个指标上证明

了延长输注的好处—更好地将抗生素渗

透到感染的焦点。这种维持稳定杀菌浓

度的方法是一种很有前途的策略。同时，

在许多临床情况下（当病原体不具有多耐

药时），不必力求达到指标t>4MIC=100%，

因此，输注过程中可能会出现中断，以便

为新生儿提供全面的护理并进行医疗和诊

断程序。

结论

长期静脉输注头孢吡肟、头孢曲松钠、

阿莫西林/克拉维酸和氨苄西林/舒巴坦剖

治疗宫产术后子宫内膜炎，可以改善药

代动力学/药效学特点和抗菌活性的这些

β-内酰胺类药物子宫腔对病原体高MIC值

（中度耐药菌株）相比传统的单次给药

剂量，从而增加病原体根除的可能性和致

病治疗的有效性。
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