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　 　 ［摘要］ 　目的 　比较 ５种 β唱内酰胺类药物分别联合阿奇霉素治疗支原体肺炎合并细菌感染的成本效果 。方法 　采用回

顾性研究方法 ，分别统计 ５种治疗方案的有效率 、治疗成本和成本效果比 ，对其进行经济学评价 。结果 　 ５组的有效率分别为

９７ ．２９％ 、１００％ 、９６ ．５５％ 、９５ ．６５％ 、９７ ．３６％ ；成本分别为（２ ８３１ ．１３ ± ９１０ ．１６）元 、（２ ８１６ ．３１ ± １２７ ．１１）元 、（３ ４５３ ．２９ ± ６４５ ．８９）

元 、（４ ３８２ ．４２ ± １ ４８４ ．２６）元 、（３ ７０３ ．３９ ± １２４ ．８６）元 ；成本效果比分别为 （２９ ．１０ ± ９ ．３６） 、（２８ ．１６ ± ５ ．２４） 、（３５ ．７７ ± ６ ．６９） 、

（３８ ．０４ ± ７ ．９０） 、（３５ ．２６ ± １０ ．１０） 。结论 　从药物经济学的角度考虑 ，B组头孢匹胺联合阿奇霉素的成本及成本效果比均最
低 ，最具有成本效果优势 ，是治疗儿童支原体肺炎合并细菌感染的首选治疗方案 。
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Cost and effectiveness analysis on different schemes in the treatment of mycoplas唱
ma pneumonia complicated with bacterial infection
LAN Xuerong ，HUANG Xuemin ，LIU Zhifang ，ZENG Guangfan （Heyuan Maternal and Children Health Care Hospital of
Guangdong Province ，Heyuan ５１７０００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the cost and effectiveness for five combination therapy of β唱lactam antibiotic with az唱
ithromycin in the treatment of mycoplasma pneumonia （MP） complicated with bacterial infection ．Methods 　 A retrospective
study was conducted to compare the cost and effectiveness of the five regimens ．Results 　 The effective rates of group A ，B ，C ，

D and E were ９７ ．２９％ ，１００％ ，９６ ．５５％ ，９５ ．６５％ and ９７ ．３６％ respectively ．The costs were （２ ８３１ ．１３ ± ９１０ ．１６） yuan ，
（２ ８１６ ．３１ ± １２７ ．１１） yuan ，（３ ４５３ ．２９ ± ６４５ ．８９） yuan ，（４ ３８２ ．４２ ± １４８４ ．２６） yuan ，（３ ７０３ ．３９ ± １２４ ．８６） yuan respectively ．The
cost唱effectiveness ratios were （２９ ．１０ ± ９ ．３６） ，（２８ ．１６ ± ５ ．２４） ，（３５ ．７７ ± ６ ．６９） ，（３８ ．０４ ± ７ ．９０ ）and （３５ ．２６ ± １０ ．１０）respec唱
tively ．Conclusion 　 In terms of pharmacoeconomics ，the combination of cefpiramide with azithromycin in group B has the low 唱
est cost and cost唱effectiveness ratio ．This regimen is the most effective and economically favored combination ．It is the treat唱
ment of first choice for pediatric MP patients complicated with bacterial infection ．

　 　 ［Key words］ 　 mycoplasma pneumonia ；bacterial infections ；cost and effectiveness

　 　支原体肺炎（mycoplasma pneumonia ，MP）是
由支原体感染引起的 、呈间质性肺炎及毛细支气管

炎样改变 ，在社区获得性呼吸道感染中占有重要的

病原学地位 ，是儿童社区获得性肺炎 （community
acquired pneumonia ，CAP）的重要病原体之一 ，也

是儿科系统常见的呼吸道感染性疾病［１］
。近年来 ，

MP的发病率在世界范围内逐渐增加 ，儿童的发病

率逐年升高 ，并有低龄化趋势［２］
，成为儿科医师广

泛关注的临床问题 。在日本进行的一项多中心监测

亚洲国家 CAP病原体流行率的研究结果显示 ，２５％

左右的 CAP病原体是非典型病原体 ，而这些非典型

病原体中 ，又以支原体肺炎最多 。儿童肺炎患者中 ，

支原体肺炎的比例高达 ４０％
［３］

。

　 　一般情况下 ，大环内酯类药物对支原体肺炎的
治疗有效 ，但有些患者即便使用了大环内酯类药物

治疗 ，临床症状和影像学表现仍继续加重 ，出现持续
性高热 、顽固性剧烈咳嗽 ，甚至产生一些并发症 ，导

致其他器官功能障碍 ，称为“难治性肺炎支原体肺

炎”（refractory mycoplasma pneumoniae pneumoni唱
a ，RMPP）［４］ 。有资料显示 ，混合感染是发生 RMPP
的重要原因［５］

。混合感染使病情变得更加复杂 ，容

易造成反复感染 ，还可能发生合并肺外多系统并发
症 ，增加治疗的难度 ，影响患儿的生命质量［６］

。患儿

年龄越小 ，发生混合感染的概率就越高 。针对这种

现象 ，一些指南和临床研究都强调采用联合用药来

防止可能的细菌感染 。美国枟成人社区获得性肺炎

诊疗指南（２００７年修订版）枠特别强调 ，在 CAP的经
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验性治疗中 ，应充分考虑大环内酯类和 β唱内酰胺类

药物的联合使用 。 枟中国儿童社区获得性肺炎管理

指南（２０１３ 年修订版）枠中也强调了联合用药的益

处 。李红［７］通过临床疗效观察发现 ，治疗小儿支原

体肺炎 ，β唱内酰胺类药物联合阿奇霉素比单独使用

阿奇霉素的治愈率高出 ２５ ．３％ 。而且联合用药时 ，

患儿退热的时间 、咳嗽及肺部湿啰音等临床症状消

失的时间均更短 。

　 　自从青霉素问世以来 ，抗生素快速发展 ，新型抗

生素的抗菌谱越来越广 ，抗菌能力逐渐增强 ，单价也

越来越高 。一方面 ，联合用药治疗肺炎可以提高有

效率 ；另一方面 ，联合用药不仅增加治疗成本 ，也增

加了患者个人和医疗保险金的支付负担 。因此 ，优

化治疗方案 ，做到合理用药尤为重要 。合理用药不

仅要使抗生素的配伍合理 ，降低细菌耐药性的发生

率 ，还要在药物的效果和费用上找到平衡点 ，使药物

治疗达到最好的价值效应 ，这也是临床工作者需要

探讨的重要问题 。本研究根据医院实际情况 ，对临

床经验性治疗 MP中使用最频繁的 ５种抗菌药物组

合进行分析 ，通过有效率和成本比较 ，寻找优先的成

本效果方案 ，为临床合理用药及优化临床治疗方案

提供参考 ，以使有限的医疗资源发挥最大的效益 ，减

少或避免卫生资源的浪费 。

1 　资料与方法

1 ．1 　一般资料 　收集 ２０１５年 １月 － ２０１６年 １０月

河源市妇幼保健院儿科住院部的病例 ，根据医嘱记

录筛选出诊断为支原体肺炎 、应用 β唱内酰胺类抗生

素和阿奇霉素注射剂的所有病例 。再对这些病例进

一步筛选 ，选出最常用的 ５ 组给药方案作为研究对

象 ，即头孢哌酮钠 、头孢匹胺 、头孢噻肟钠舒巴坦钠 、

头孢哌酮钠舒巴坦钠 、哌拉西林钠／他唑巴坦钠分别

与阿奇霉素联用 ，编入 A ～ E组 。病例剔除标准 ：住

院期间有外科手术或外伤感染的患者 ；有心 、肝 、脑 、

肾等器官严重功能不全合并症者 ；对青霉素及头孢

菌素类有过敏史者 ；住院期间联合使用了其他抗菌

药物的患者 。 ５组患儿的性别 、年龄 、用药前临床资

料比较 ，差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ，见表 １ 。

表 1 　 5组患儿的一般情况及用药前临床资料

组别 病例数
男／女
（例）

平均年龄
（岁）

白细胞
（ × １０９ ／L ）

中性粒细胞
（％ ）

C 反应蛋白
（ρB ／mg · L － １ ）

A ３７ y２１／１６ P４ 种．９６ ± ２ ．１６ １０ p．９１ ± ２ ．５９ ７０ 忖．９６ ± １３ ．８７ １２２ |．６０ ± ６８ ．２４

B １７ y１２／５ <４ 种．４５ ± ２ ．６６ １２ p．９０ ± ３ ．４０ ７６ 忖．５７ ± ８ ．２１ １０４ |．２０ ± ２９ ．６３

C ５８ y４１／１７ P４ 种．３６ ± ２ ．２８ １４ p．２５ ± ３ ．７３ ７８ 忖．７７ ± ６ ．９６ １０３ |．３０ ± ４５ ．１０

D ２３ y１４／９ <３ 种．７０ ± １ ．９３ １４ p．９５ ± ４ ．１２ ８１ 忖．５２ ± ６ ．２７ １１８ |．３０ ± ３７ ．２４

E ３８ y２６／１２ P４ 种．３７ ± ２ ．３９ １４ p．０３ ± ４ ．４９ ７２ 忖．６５ ± ９ ．６８ １００ |．１０ ± ２９ ．７２

1 ．2 　治疗方法 　将符合入组标准的 １７３例患儿按

用药情况分为 ５组 。 A 组 ３７例 ，使用头孢哌酮钠联

合阿奇霉素 ；B组 １７例 ，使用头孢匹胺联合阿奇霉

素 ；C组 ５８例 ，使用头孢噻肟钠舒巴坦钠联合阿奇

霉素 ；D 组 ２３例 ，使用头孢哌酮钠舒巴坦钠联合阿

奇霉素 ；E组 ３８例 ，使用哌拉西林钠／他唑巴坦钠联
合阿奇霉素 。各组病例除应用的 β唱内酰胺类抗生素

品种不同外 ，其余治疗方案基本相同 。

1 ．3 　疗效判断标准 　 参照统一的国家标准作为患

儿临床疗效的判断标准 。具体疗效评价标准为 ：痊
愈 ：患儿恢复至正常体温 ，临床症状 、体征 、实验室检

查恢复正常 ；显效 ：患儿病情明显好转 ，体温也基本

维持在正常范围 ，主要的临床症状大部分或部分消

失 ，各项临床理化指标接近正常或有所改善 ；无效 ：

在持续用药 ７２ h后 ，没有明显改善各项主要的临床
症状及理化指标 ，或出现了这一疾病的新的症状［２］

。

疗效评价分别在药物治疗 ３ d后进行 ，以痊愈和显
效统计总有效率 。根据医师的诊断 ，着重观察患者

治疗前 、后体温和其他临床症状的变化 ，同时比较白

细胞指数 、中性粒细胞比例和 C 反应蛋白（CRP）的
变化情况 。

1 ．4 　成本确定 　药物经济学的成本包括 ：在实施某

一药物治疗方案时所需要投入和消耗的所有资
源［３］

，包含直接成本 、间接成本和隐性成本 。直接成
本包括疾病的直接医疗成本（住院期间的药费 、检查

费 、检验费 、治疗费 、护理费等）和直接非医疗成本

（住宿费 、伙食费 、交通费等） ；间接成本指患儿由于
伤病住院所造成的休学损失及家长误工的工资损失

等 ；隐性成本指患儿因疾病引起的疼痛和精神上的

痛苦等生命质量的损失 。本研究中的成本（C）只计
算直接医疗成本 。

1 ．5 　不良反应 　通过观察各组患儿的药物不良反

应 ，比较 ５组用药方案的安全性 。

1 ．6 　统计学方法 　用 SPSS １６ ．０对数据进行统计

分析 ，计量资料以（珚x ± s）表示 ，计数资料用 X２检验 ，

以 P＜ ０ ．０５为差异有统计学意义 。
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2 　结果

2 ．1 　 临床疗效 　 治疗的有效率比较 ，B 组疗效最
高 ，D组疗效最低 ，但经 X２检验 ，５组间总有效率差

异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ，见表 ２ 。

表 2 　 5种治疗用药方案的临床疗效比较

组别 用药方案 病例数 有效 无效
总有
效率

（E ，％ ）

A 头孢哌酮钠 ＋ 阿奇霉素 ３７ 蜒３６ 膊１ k９７ #．３０

B 头孢匹胺 ＋ 阿奇霉素 １７ 蜒１７ 膊０ k１００ #．００

C 头孢噻肟钠舒巴坦钠 ＋ 阿奇霉素 ５８ 蜒５６ 膊２ k９６ #．５５

D 头孢哌酮钠舒巴坦钠 ＋ 阿奇霉素 ２３ 蜒２２ 膊１ k９５ #．６５

E 哌拉西林钠／他唑巴坦钠 ＋ 阿奇霉素 ３８ 蜒３７ 膊１ k９７ #．３７

2 ．2 　药物不良反应 　 ５ 组患儿均未发生药物不良

反应 ，治疗前后肝 、肾功能也无异常变化 。

2 ．3 　成本效果比 　成本效果比使用单位效果所花

费的成本表示（C／E） 。经统计分析 ，B组的成本（C）
和成本效果比（C／E）均最低 ，且各组间的成本 、成本

效果比差异均有统计学意义（P＜ ０ ．０５） ，５组治疗方

案的成本效果分析结果见表 ３ 。

表 3 　 5种治疗方案的成本及成本效果比

组别
药品成本

（元）

成本
（C ，元）

总有效率
（E ，％ ）

成本效果比
（C／E）

A １ ０９１ 蝌．７５ ±

６４１ ．０１

２ ８３１ 揶．１３ ±

９１０ ．１６
９７ 技．３０

２９ �．１０ ±

９ ．３６

B １ １１４ 蝌．９３ ±

３４５ ．９３

２ ８１６ 揶．３１ ±

１２７ ．１１
１００ 技．００

２８ �．１６ ±

５ ．２４

C １ ５０７ 蝌．６１ ±

４６７ ．０２

３ ４５３ 揶．２９ ±

６４５ ．８９
９６ 技．５５

３５ �．７７ ±

６ ．６９

D １ ９８９ 蝌．７５ ±

８３８ ．１４

４ ３８２ 揶．４２ ±

１ ４８４ ．２６
９５ 技．６５

３８ �．０４ ±

７ ．９０

E １ ５５９ 蝌．４０ ±

５１８ ．６０

３ ７０３ 揶．３９ ±

１２４ ．８６
９７ 技．３７

３５ �．２６ ±

１０ ．１０

3 　讨论

　 　药物经济学中最常用的评价方法是成本效果分

析法 ，主要通过分析对比不同的药物治疗方案在设

计达到相似的疗效时 ，选出费用最低的治疗方案［８］
。

药敏结果出来之前 ，临床医师一般都需要经验性用

药 。因此 ，深入研究药物经济学 ，增强医生的成本效

果意识 ，可以确保其在临床决策过程中选择最合理

的用药方案 ，提高经济效益 。

　 　本研究对 ５ 种给药方案在治疗 MP合并细菌感
染时进行了药物经济学比较 ，所涉及的抗生素都是

β唱内酰胺类药物 。其中 ，头孢哌酮钠 、头孢匹胺 、头

孢噻肟钠舒巴坦钠 、头孢哌酮钠舒巴坦钠均为第三

代头孢菌素 ，而头孢噻肟钠舒巴坦钠 、头孢哌酮钠舒

巴坦钠 、哌拉西林钠／他唑巴坦钠均属复合制剂 ，其

中 ，舒巴坦为广谱酶抑制剂 ，对金黄色葡萄球菌及大

部分 G －菌产生的 β唱内酰胺酶具有强大的不可逆的

抑制作用 。这 ５种药物对多种 G ＋ 菌 、G －菌 、厌氧菌

都有抗菌活性 ，对呼吸道感染常见致病菌肺炎链球

菌（SP） 、流感嗜血杆菌（HI） 、卡他莫拉菌（MC）和金
黄色葡萄球菌 （SA ）都有较强的抗菌活性 ，覆盖了

CAP常见的致病菌 。

　 　本研究首先对治疗过程中各组的疗效和成本进

行计算 ，然后采用成本效果分析法对 ５ 种给药方案

进行经济学分析 。结果显示 ，５ 种方案的总有效率

依次为 B ＞ E ＞ A ＞ C ＞ D ，成本及成本效果比依次

为 D ＞ E ＞ C ＞ A ＞ B 。 ５ 种给药方案在总有效率无

显著性差异的情况下 ，成本最小的是 B 组 ，即头孢

匹胺联合阿奇霉素 ；成本最大的是 D 组 ，即头孢哌

酮钠舒巴坦钠联合阿奇霉素 。头孢匹胺联合阿奇霉

素在保证了临床疗效的同时 ，降低了总的医疗费用 ，

从药物经济学的角度考虑 ，它是治疗 MP 合并细菌
感染的一种更为有效和经济的给药方案 。

　 　本研究仅局限于河源市妇幼保健院 ，在其他地

区或医院因耐药菌不同 ，也许结果会有所不同 ，如果

纳入更多地区 、更多医院进行研究 ，结论会更具代表

性 。而且 ，纳入本研究的病例数只有 １７３例 ，统计周

期仅 ２０个月 ，未必能充分反映真实的结果 。另外 ，

本研究设计为回顾性队列研究 ，由于间接成本 、隐性

成本等难以计算 ，故使用直接医疗成本代表所有成

本 。然而 ，真实临床环境产生的间接成本 、隐性成本

都不可忽视 ，因此 ，忽略某些要素可能导致成本

偏倚［９］
。
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分别按照“２ ．２ ．２”项下方法制备供试品溶液并测定

含量 ，计算样品的加样回收率 。结果见表 １ 。

表 1 　盐酸小檗碱加样回收率试验结果（n＝ ５）

取样量
（v／ml）

原有量
（m／mg）

加入量
（m／mg）

实测量
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

５  ．００ １ U．２９ １ 垐．２６５ ２ 邋．７１ １０６ V．０７ １０４ 膊．７０ １ 骀．６０

５  ．００ １ U．２９ １ 垐．２６５ ２ 邋．６８ １０４ V．８９

５  ．００ １ U．２９ １ 垐．２６５ ２ 邋．６１ １０２ V．１５

５  ．００ １ U．２９ １ 垐．２６５ ２ 邋．６６ １０４ V．１１

５  ．００ １ U．２９ １ 垐．２６５ ２ 邋．７２ １０６ V．２６

2 ．9 　样品含量测定 　取 ３个批次的冬柏通淋合剂 ，

按“２ ．２ ．２”项下处理方法制备供试品溶液 ，分别精密

吸取对照品溶液和供试品溶液各 ２０ μl ，按“２ ．１”项

下色谱条件测定峰面积 ，计算含量 ，测定 ３批冬柏通

淋合剂中盐酸小檗碱的含量 ，结果见表 ２ 。

表 2 　冬柏通淋合剂中盐酸小檗碱的含量测定结果（n＝ ３）

批号
样品量
（v／ml）

盐酸小檗碱含量
（ρB ／μg · ml － １ ）

平均含量
（ρB ／μg · ml － １ ）

１６０５００１ i５ 镲．００ ２８ 镲．３９ ２７ 乔．８９ ± ０ ．５８

５ 镲．００ ２７ 镲．２５

５ 镲．００ ２８ 镲．０２

１７０１００１ i５ 镲．００ ２９ 镲．０４ ２９ 乔．０７ ± ０ ．１２

５ 镲．００ ２９ 镲．２１

５ 镲．００ ２８ 镲．９７

１７０１００３ i５ 镲．００ ２６ 镲．９８ ２６ 乔．９５ ± ０ ．０９

５ 镲．００ ２６ 镲．８５

５ 镲．００ ２７ 镲．０１

　 　 ３ 批样品中盐酸小檗碱的平均含量分别为

２７畅８９ 、２９ ．０７ 、２６ ．９５ μg／ml ，因目前检测的样品均为
小批量生产 ，考虑到后续中试放大乃至实际生产的

损失 ，故暂定冬柏通淋样品中盐酸小檗碱的含量不

得少于 ２０ μg／ml 。
3 　讨论

3 ．1 　检测波长的选择 　参考相关文献［４ ，５］及枟中

国药典枠 ，均选择３４５ nm作为盐酸小檗碱的检测波
长 。故本研究沿用此波长 ，结果显示在３４５ nm波长

处测定冬柏通淋合剂中盐酸小檗碱可以实现基线分

离 ，检测灵敏度和准确性均较好 。

3 ．2 　 HPLC条件的选择 　 由于盐酸小檗碱属于季

胺型生物碱 ，该成分极性较大 ，为了达到良好的分离

效果 ，本研究采用反相色谱柱进行分离 。 文献报

道［６唱９］曾用乙腈唱０ ．０５ mol／L 磷酸二氢钠（２４ ∶ ７６） 、

（２５ ∶ ７５ ） ；乙腈唱０ ．１％ 磷酸 （４５ ∶ ５５ ）和乙腈唱水

（２９ ∶ ７１）作为流动相 ，枟中国药典枠中 ，盐酸小檗碱以

乙腈唱０ ．０５mol／L 磷酸二氢钠（３８ ∶ ６２）为流动相 ，综

合考虑分离度 、出峰时间等因素 ，最终选择流动相比

例为乙腈唱０ ．０５ mol／L 磷酸二氢钠（２８ ∶ ７２） 。结果

显示该条件下样品分离效果好 ，且出峰时间适中 。

3 ．3 　结果分析 　采用 HPLC 法测定盐酸小檗碱含
量 ，操作简便 、快捷 、重复性好 、结果准确可靠 ，可用

于冬柏通淋合剂中盐酸小檗碱的含量测定 ，为冬柏

通淋合剂的质量标准制定奠定了良好基础 ，为研究

开发该药及其质量标准方法的建立提供了可靠依

据 ，也可为含黄柏制剂的定量分析提供参考 。
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