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·论著·

头孢克洛缓释片递减方案治疗再发性尿路感染的研究

唐国传，林　海，黄宁芳，唐尚伟，余祖辉，颜钟生，劳显丽，邓云广

（防城港市防城区人民医院，广西 防城港　５３８０２１）

［摘　要］　目的　观察头孢克洛缓释片递减方案治疗再发性尿路感染（ＲＵＴＩ）的效果及不良反应。方法　将某院

６０例ＲＵＴＩ患者按来诊顺序分为治疗组和对照组，各３０例，治疗组用头孢克洛缓释片递减方案治疗，对照组用左

氧氟沙星片递减方案治疗，观察两组治疗方案临床疗效和不良反应情况。结果　治疗组临床治愈２４例

（８０．００％），对照组临床治愈１６例（５３．３３％），治疗组临床治愈率高于对照组，与对照组比较差异有统计学意义（χ
２

＝４．８０，犘＝０．０２８）。治疗组发生ＲＵＴＩ２例（６．６７％），对照组发生ＲＵＴＩ８例（２６．６７％），治疗组再发率低于对照

组，差异有统计学意义（χ
２＝４．３２，犘＝０．０３８）。治疗组不良反应发生率为１６．６７％，低于对照组的５０．００％，差异有

统计学意义（χ
２＝７．５０，犘＝０．００６）。结论　头孢克洛缓释片递减方案治疗ＲＵＴＩ疗效好、再发率低、不良反应少，

可用于防止ＲＵＴＩ再发的治疗。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（１）：３８－４１］

　　再发性尿路感染（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ ｔｉｏｎ，ＲＵＴＩ）因各种因素导致病情反复发作、经久不
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愈，给患者及其家庭带来痛苦。目前，一般采用长程

（６个月～１年）、低剂量抗菌药轮换抑菌疗法防治

ＲＵＴＩ。但长期使用抗菌药物不良反应较多，且患

者难以坚持；因此，有必要为ＲＵＴＩ患者制定方便

可行，且疗效好的预防治疗方案。２０１２开始，本院

采用头孢克洛缓释片递减方案（以下简称本方案）防

治ＲＵＴＩ，取得较好疗效，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　 研究对象　选择２０１２年５月—２０１３年５月

在本院门诊和住院治疗的 ＲＵＴＩ患者，排除妊娠、

留置导尿管及尿路梗阻、多囊肾、尿毒症、未矫正的

尿路畸形及膀胱输尿管反流的病例。按来诊顺序分

为治疗组和对照组，两组共有可入选病例６６例。其

中治疗组有１例中途退出；对照组有２例中途退出，

１例中途要求转治疗组方案治疗。两组按顺序各取

完整完成治疗方案的患者３０例作对比观察研究。

１．２　ＲＵＴＩ诊断标准
［１－２］

　具备以下４点中的１点

即可确诊为尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）：

（１）女性有急性非复杂性ＵＴＩ症状（尿频、尿痛、膀胱

区不适）＋正规清洁中段尿（存留膀胱４～６ｈ以上）

培养菌落计数≥１０
３／ｍＬ，且为单一菌株；（２）有急性

非复杂性肾盂肾炎症状（发热、寒战、腰痛，有或无尿

频、尿 痛）＋ 正 规 清 洁 中 段 尿 培 养 菌 落 计 数

≥１０
４／ｍＬ；（３）女性明显尿路刺激症状（尿频、尿急、

尿痛等）＋正规清洁中段尿培养菌落计数１０２～

１０４／ｍＬ＋尿白细胞显著增加者；（４）明确的尿路刺激

症状＋清洁中段尿沉渣白细胞＞１０个／ＨＰ。ＵＴＩ半

年内发生≥２次或１年内发生≥３次确诊为ＲＵＴＩ。

１．３　研究方法　治疗组和对照组各３０例，两组患

者前２周均在留取尿和分泌物（或拭子）培养标本后

经验选用足量抗菌药物静脉滴注或口服，并视疗效

或药物敏感试验结果调整抗菌药物，对伴有支原体

培养阳性者，同时给予标准抗支原体治疗［３］。之后

治疗组用头孢克洛缓释片（浙江昂利康制药有限公

司生产，国药准字 Ｈ２００２０４５６）递减方案治疗：头孢

克洛缓释片０．７５ｇ，２次／日×３周，然后０．３７５ｇ，

１次／晚×８周；对照组用盐酸左氧氟沙星片递减方

案治疗：盐酸左氧氟沙星片０．２ｇ，２次／日×３周，以

后０．２ｇ，１次／晚×８周，两组患者均为口服给药。

两组患者伴发病的治疗，如控制血压、血糖，去除尿

路结石等相同，疗程均是３个月。本研究经医院伦

理委员会批准，并当面告知患者可能的疗效和风险，

经患者签署知情同意书后实施。

１．４　观察项目　两组患者治疗中每２周复查尿常

规１次；疗程结束后第２、６周各随访并复查尿常规

和正规中段尿细菌定量培养１次；疗程结束６～１０

周后若再出现尿路刺激症状，则复查尿常规和正规

中段尿细菌定量培养以明确是否ＲＵＴＩ再发，否则

停止复查；至疗程结束１０周停止观察。统计两组患

者疗程中不良反应（皮疹、血液或肝肾功能损害等）

情况。

１．５　疗效判定　参照以下标准判定疗效
［１，４］：（１）临

床治愈：疗程结束尿路刺激症状消失，于结束后第２

和第６周随访患者无特殊不适，复查尿常规正常，尿

细菌定量培养阴性。（２）好转：疗程结束时尿路刺激

症状明显缓解，到治疗结束后第２或第６周随访仍无

明显不适，尿细菌定量培养阴性，但复查尿常规白细

胞３～１０／ＨＰ。（３）无效：疗程中尿路刺激症状持续存

在，复查尿常规无好转或疗程完毕尿细菌定量培养仍

阳性。（４）再发：已好转或治愈的病例于疗程结束后

１０周的随访期中又出现尿路刺激症状，复查尿常规

和尿细菌定量培养达到上述ＲＵＴＩ的诊断标准，尿菌

阳性者尿菌与上次同或不同。

１．６　统计学处理 　应用ＳＰＳＳ１５．０统计学软件进

行统计分析，两组计量资料采用均数±标准差（狓±

狊）表示，组间比较采用狋检验；计数资料采用百分率

表示，组间率的比较采用χ
２检验，以犘≤０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者一般资料比较　两组患者在性别、年

龄、病程、伴发病、尿白细胞、尿细菌培养、尿道或宫

颈分泌物（或拭子）支原体培养及入院前治疗情况比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。所有患者均有

尿路刺激症，两组患者资料具有可比性，见表１～３。
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表１　 两组患者基本情况比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
治疗组

（狀＝３０）

对照组

（狀＝３０） χ
２／狋 犘

性别 男 ３ ５ － ０．７０６

女 ２７ ２５

年龄（岁） ５７．３±１１．６ ５３．６±１０．９ １．２７ ＞０．０５

病程（年） ２．５±１．１ ２．６±１．３ ０．３２ ＞０．０５

伴发病

　高血压病 ５ ５

　２型糖尿病 ５ ６

　肾囊肿 ４ ３

　前列腺增生 ３ ４

　肾结石 ３ ２

　慢性肾炎 ０ ２

　肾病综合症 ２ ０

　阴道炎 ２ ３

表２　两组患者尿白细胞、尿细菌和分泌物支原体培养情况

犜犪犫犾犲２　Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎｕｒｉｎｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅｏｆｕｒｉｎｅａｎｄ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｍｙｃｏｐｌａｓｍａｃｕｌｔｕｒｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓ

项目
治疗组

（狀＝３０）

对照组

（狀＝３０）
χ
２ 犘

尿白细胞　＋～＋＋ １３ １６ ０．６０１ ０．４３８

　　　　　＋＋＋～＋＋＋＋ １７ １４

细菌

　大肠埃希菌 ６ ６

　粪肠球菌 ２ ３

　表皮葡萄球菌 ２ １

　克雷伯菌属 ０ ２

　奇异变形杆菌 １ ０

尿道或宫颈分泌物培养支原体 ３ ２ － １．００

２．２　两组临床疗效比较　治疗组临床治愈２４例

（８０．００％），对照组临床治愈１６例（５３．３３％），治疗

组临床治愈率高于对照组，与对照组比较差异有统

计学意义（χ
２＝４．８０，犘＝０．０２８）。治疗组好转４

例、无效２例；对照组好转９例、无效５例。治疗组

发生ＲＵＴＩ２例（６．６７％），对照组发生ＲＵＴＩ８例

（２６．６７％），治疗组再发率低于对照组（χ
２＝４．３２，犘

＝０．０３８）。

表３　两组患者入院前治疗情况比较

犜犪犫犾犲３　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｉｏｒ

ｔｏａｄｍｉｓｓｉｏｎ

治疗组（狀＝３０） 对照组（狀＝３０） 犘

措施１ １１ １２ ０．９９２ ０．９５３

措施２ ５ ６

措施３ ６ ４

措施４ ５ ６

措施５ ３ ２

　　措施１：按细菌药敏试验结果用药；措施２：阿米卡星＋左氧氟沙

星静脉滴注１周，再予呋喃妥因＋阿莫西林口服１周；措施３：头孢曲

松＋阿米卡星静脉滴注１周，再予头孢泊肟酯＋阿莫西林口服１周；

措施４：头孢他啶或头孢哌酮／舒巴坦＋左氧氟沙星静脉滴注１周，

再予阿莫西林／克拉维酸钾口服１周；措施５：措施１／２／３／４＋阿奇霉

素口服１０ｄ。以上药物常量使用。

２．３　不良反应　治疗５～７ｄ后，治疗组和对照组

均有个别病例出现头晕及轻度乏力；对照组还有个

别患者出现恶心及食欲不振；１个半月后查肝功能

个别患者有轻度肝功能损害，表现为总胆红素、间接

胆红素、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、γ谷氨酰转肽酶

轻度升高，加用护肝药后胆红素及肝酶不再继续升

高，疗程结束６周后复查肝功能恢复正常。疗程中

及结束后查血液系统及肾功能均未见出现损害。治

疗组不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意

义（χ
２＝７．５０，犘＝０．００６），见表４。

表４　两组患者不良反应情况（例，％）

犜犪犫犾犲４　Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

组别 例数 头晕及乏力 恶心及食欲不振 皮疹及瘙痒 胆红素及肝酶升高 肾功能损害及其他 合计

治疗组 ３０ ２（６．６７） ０ １（３．３３） ２（６．６７） ０ ５（１６．６７）

对照组 ３０ ４（１３．３３） ４（１３．３３） ３（１０．００） ４（１３．３３） ０ １５（５０．００）

３　讨论

目前，防止ＲＵＴＩ再发是一个棘手的问题。一

般用６～１２个月小剂量的复方磺胺甲口恶唑、呋喃妥

因、头孢氨苄等抗菌药物预防 ＲＵＴＩ的再发
［５－７］。

近年复方磺胺甲口恶唑、左氧氟沙星等因广泛应用，而

使其耐药菌株增多。文献［８］报道大肠埃希菌产超广

谱β内酰胺酶菌株对左氧氟沙星耐药率达８６．３％，

降低了左氧氟沙星等药物治疗 ＵＴＩ的成功率。本

研究对照组疗效较治疗组差，可能与此有关。头孢克

洛是第二代头孢菌素，主要通过阻止细胞壁的合成，
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达到广谱抗革兰阳性菌和革兰阴性菌的作用，对某

些产β内酰胺酶的细菌感染依然有效。头孢克洛缓

释片口服后逐渐释放吸收，经尿路呈原形逐渐排泄，

能在泌尿系统保持较长时间的有效抗菌浓度。研

究［９－１０］证实，头孢克洛缓释片对ＲＵＴＩ的主要致病

菌，大肠埃希菌、产酶的金黄色葡萄球菌、奇异变形杆

菌等具有良好的抗菌活性；且此药在临床应用和细菌

耐药情况较少，根据其抗菌特性和药代动力学特点，

可用于治疗ＲＵＴＩ。本研究中头孢克洛缓释片递减

方案治疗ＲＵＴＩ疗效优于左氧氟沙星片递减方案，

而不良反应及再发率低于后者，是治疗ＲＵＴＩ可供

选择的理想方案之一。可考虑替代某些不良反应较

大或疗效不太好的抗菌药物用于ＲＵＴＩ的治疗。

本方案治疗ＲＵＴＩ，疗程中未观察到耐头孢克

洛菌株。虽然本方案可单独用于防止ＲＵＴＩ再发，

但任何一种抗菌药长期使用均有可能诱发细菌耐

药。因此，为避免诱发产生耐药菌株，建议在扩大样

本量基础上，考虑将本方案融入到ＲＵＴＩ的“经典

标准治疗”中，与其他敏感的抗菌药物一起组成“车

轮疗法”，循环交替轮换使用，以最大限度地优化抗

菌疗效、消除或减少耐药性和不良反应［１１－１４］。
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