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替加环素治疗泛耐药鲍曼不动杆菌医院获得性肺炎的临床疗效及不良反应

王凯歌，谭　芬，彭　红，陈　平

（中南大学湘雅二医院 湖南省呼吸疾病诊疗中心 中南大学呼吸疾病研究所，湖南 长沙　４１００１１）

［摘　要］　目的　观察替加环素对泛耐药鲍曼不动杆菌（ＸＤＲＡＢ）医院获得性肺炎（ＨＡＰ）的临床疗效及不良反

应。方法　对２０１３年３月—２０１４年６月某院重症监护病房（ＩＣＵ）发生ＸＤＲＡＢＨＡＰ并使用替加环素治疗的患者

临床资料进行回顾性分析。结果　３１例 ＨＡＰ患者痰分离的ＸＤＲＡＢ对替加环素均敏感，对碳青霉烯类及舒巴坦

类抗生素，包括头孢哌酮／舒巴坦（ＳＣＦ），耐药率为１００％，其中混合感染患者１７例（５４．８４％）。替加环素联用ＳＣＦ

使用率：呼吸ＩＣＵ组为８５．７１％（１２／１４），中心ＩＣＵ组为４７．０６％（８／１７）。３１例患者，临床痊愈率为２９．０３％、有效

率为４５．１６％，细菌清除率为６１．２９％，药物不良反应率为１６．１３％，无严重药物不良反应发生。呼吸ＩＣＵ组与中心

ＩＣＵ组痊愈率分别为４２．８６％、１７．６５％，有效率分别为７１．４３％、２３．５３％，细菌清除率分别为７８．５７％、４７．０６％，两

组临床有效率比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。替加环素联用ＳＣＦ组与非联用ＳＣＦ组痊愈率分别为

３５．００％、１８．１８％，有效率为６０．００％、１８．１８％，细菌清除率为６５．００％、５４．５５％，两组临床有效率比较，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　替加环素对ＸＤＲＡＢＨＡＰ具有良好的临床疗效，药物不良反应少；联合ＳＣＦ是一个

值得推广的选择。
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　　近年来随着广谱抗菌药物大量应用，鲍曼不动

杆菌耐药率逐年上升，目前泛耐药鲍曼不动杆菌

（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀

狀犻犻，ＸＤＲＡＢ）和全耐药鲍曼不动杆菌（ｐａｎｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＰＤＲＡＢ）感染日益

增多，并且缺乏有效治疗措施。替加环素是甘氨酰

环素类抗菌药物的首个药品，对多重耐药鲍曼不动

杆菌（ＭＤＲＡＢ）、ＸＤＲＡＢ和ＰＤＲＡＢ有一定抗菌活

性。为进一步了解替加环素对ＸＤＲＡＢ的临床疗效

和不良反应，回顾性分析２０１３年３月—２０１４年６

月本院重症监护病房（ＩＣＵ）发生ＸＤＲＡＢ医院获得

性肺炎（ＨＡＰ）并使用替加环素治疗患者的临床资

料。现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１３年３月—２０１４年６月

本院中心ＩＣＵ及呼吸ＩＣＵ发生ＸＤＲＡＢＨＡＰ并使

用替加环素治疗的患者３１例。研究对象纳入标准：

年龄＞１８岁，符合 ＨＡＰ诊断标准；痰培养至少连续

２次检出ＸＤＲＡＢ，并考虑其为致病菌；排除其他部

位感染；应用替加环素抗感染治疗。研究对象分组：

根据入住科室将患者分为呼吸ＩＣＵ组和中心ＩＣＵ

组；根据患者应用替加环素是否联用头孢哌酮／舒巴

坦（ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅｓｕｌｂａｃｔａｍ，ＳＣＦ）将患者分为联用

ＳＣＦ组和非联用ＳＣＦ组。

１．２　诊断标准　ＨＡＰ参考卫生部２００１年发布的医

院感染诊断标准［１］、美国胸科协会（ＡＴＳ）和美国感染

性疾病协会（ＩＤＳＡ）２００５年联合发布关于 ＨＡＰ的诊

治指南［２］。入院时不存在、也不处于感染潜伏期，而

入院４８ｈ后发生肺部感染；具有咳嗽、咳痰、气急、胸

痛、发热及肺部音等临床表现；血常规及其他炎性

指标升高；胸片或肺部ＣＴ显示新发或进展性炎性改

变。ＸＤＲＡＢ定义为鲍曼不动杆菌对现有（除多粘菌

素Ｂ及替加环素外）所有抗菌药物均耐药。

１．３　细菌鉴定及药敏试验　所有患者均在早期进

行痰细菌学检查。痰标本来自患者自主咳痰，采用

一次性吸痰管或纤维支气管镜经气管插管吸痰，取

痰标本后行显微镜检查，如镜下白细胞＞２５个／低

倍视野，而鳞状上皮细胞＜１０个／低倍视野，为合格

痰标本。按照《全国临床检验操作规程》对细菌进行

分离、培养、鉴定，采用法国生物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ

２全自动细菌鉴定系统进行菌株鉴定。药敏试验采

用纸片琼脂扩散法（ＫＢ），药敏试验结果参考美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２００８年版标准判定，

以敏感、中介和耐药报告结果［３］。

１．４　治疗方法　２９例患者给予替加环素常规剂量

治疗（５０ｍｇ，１次／１２ｈ，静脉滴注，首剂剂量加倍），

其中１９例患者联用ＳＣＦ治疗，１０例患者单用替加

环素或联合其他抗菌药物治疗；２例患者由于替加

环素常规剂量联合ＳＣＦ治疗无效，参考国外相关文

献［４］，经患者及家属同意并签字后给予替加环素超

常规剂量治疗（１００ｍｇ，１次／１２ｈ，静脉滴注），治疗

期间严密观察肝、肾功能变化及其他不良反应。

１．５　临床疗效、细菌学疗效及不良反应评定　根据

抗菌药物临床研究指导原则，临床疗效按痊愈、显

效、进步和无效４级评定，痊愈和显效合计为临床有

效。细菌学疗效按病原菌清除、部分清除、未清除、

替换和再感染５级评定。不良反应则按与药物关系

分为肯定有关、可能有关、可能无关、肯定无关、无法

评价５级评定，其中肯定有关和可能有关合计为不

良反应，并计算不良反应率。治疗总有效率（％）＝

（痊愈例数＋显效例数）／总例数×１００％。

１．６　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析，计量资料采用独立样本狋检验，计数资料采用

Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共回顾性分析３１例患者，其中男

性２３例，女性８例；年龄４５～９０岁，平均（７１．２±

８．５）岁。３１例患者均诊断为 ＨＡＰ，其中呼吸机相
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关肺炎（ＶＡＰ）患者２８例，非ＶＡＰ患者３例。３１例

患者平均住院时间为３７．５２ｄ。两对比组（呼吸ＩＣＵ

组和中心ＩＣＵ组，联用ＳＣＦ组与非联用ＳＣＦ组）组间

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。确诊为

ＸＤＲＡＢＨＡＰ至开始使用替加环素平均间隔时间为

８．０９ｄ，两对比组组间比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。应用替加环素平均治疗时间为１１．３５ｄ，

呼吸ＩＣＵ组平均治疗时间长于中心ＩＣＵ组，差异具

有统计学意义（犘＝０．０１）；联用ＳＣＦ组与非联用ＳＣＦ

组平均治疗时间比较，差异无统计学意义（犘＝０．３０）。

呼吸ＩＣＵ组替加环素联用ＳＣＦ率为８５．７１％（１２／

１４），中心ＩＣＵ组为４７．０６％（８／１７）。见表１。

表１　两组 ＨＡＰ患者一般情况比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＧｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＨＡＰｐａｔｉｅｎｔｓ（狓±狊）

一般情况
科室

呼吸ＩＣＵ组 中心ＩＣＵ组
狋 犘

联用

联用ＳＣＦ组 非联用ＳＣＦ组
狋 犘

住院时间（ｄ） ３９．０７±６．４２ ３６．２４±５．６４ ０．４１ ０．６８ ３７．４０±７．０２ ３７．７３±６．８０ －０．０５ ０．９６

间隔时间（ｄ） ７．５７±２．３０ ９．２９±２．６７ －０．６４ ０．５２ ７．１５±２．８０ ９．８１±３．２０ －０．７２ ０．４８

治疗时间（ｄ） １４．８６±３．５８ ８．４７±２．７４ ３．１５ ０．０１ １２．２５±３．４５ ９．７３±２．３７ １．０５ ０．３０

ＡＰＡＣＨＥ（ＩＩＩ）评分 ２５．７１±５．４０ ２９．５９±６．４６ －２．４４ ０．０２ ２７．４０±４．３０ ２８．６４±４．９６ －１．６８ ０．１２

２．２　痰培养及药敏结果　３１例患者痰培养均为

ＸＤＲＡＢ，对替加环素均敏感，对碳青霉烯类及舒巴

坦类（包括ＳＣＦ）抗生素耐药率为１００％，其中７例

患者（２２．５８％）对多粘菌素Ｂ耐药。混合感染（２种

或２种以上细菌／真菌生长）患者１７例（５４．８４％），

其中４例患者发现３种细菌／真菌生长，培养出铜绿

假单胞菌１３株，肺炎克雷伯菌４株，白假丝酵母菌

２株，金黄色葡萄球菌和洋葱伯克霍尔德菌各１株。

见表２。

表２　各组ＸＤＲＡＢＨＡＰ患者混合感染情况

犜犪犫犾犲２　Ｍｉｘｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＸＤＲＡＢＨＡＰ

组别 例数
混合感染

例数

混合感染

发病率（％） χ
２ 犘

科室

　呼吸ＩＣＵ组 １４ ７ ５０．００ － ０．７３

　中心ＩＣＵ组 １７ １０ ５８．８２

联用

　联用ＳＣＦ组 ２０ １１ ５５．００ － １．００

　非联用ＳＣＦ组 １１ ６ ５４．５５

２．３　临床及细菌学疗效　３１例患者中，临床痊愈

率为２９．０３％、有效率为４５．１６％，细菌清除率为

６１．２９％。中心ＩＣＵ组痊愈率为１７．６５％，有效率为

２３．５３％，细菌清除率为４７．０６％；呼吸ＩＣＵ组痊愈

率为４２．８６％，有效率为７１．４３％，细菌清除率为

７８．５７％。中心ＩＣＵ 组和呼吸ＩＣＵ组临床有效率

比较，差异具有统计学意义（犘＝０．０１）。联用ＳＣＦ

组痊愈率为３５．００％，有效率为６０．００％，细菌清除

率为６５．００％；非联用ＳＣＦ组痊愈率为１８．１８％，有

效率为１８．１８％，细菌清除率为５４．５５％；两组临床

有效率比较，差异具有统计学意义（犘＝０．０３）；其余

各组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。详见表３。

表３　各组ＸＤＲＡＢＨＡＰ患者临床及细菌学疗效

犜犪犫犾犲３　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＸＤＲＡＢＨＡＰ

组别 总例数
痊愈

例数 率（％）

临床有效

例数 率（％）

细菌清除

例数 率（％）

科室

　呼吸ＩＣＵ组 １４ ６ ４２．８６ １０ ７１．４３ １１ ７８．５７

　中心ＩＣＵ组 １７ ３ １７．６５ ４ ２３．５３ ８ ４７．０６

联用

　联用ＳＣＦ组 ２０ ７ ３５．００ １２ ６０．００ １３ ６５．００

　非联用ＳＣＦ组 １１ ２ １８．１８ ２ １８．１８ ６ ５４．５５

２．４　不良反应　３１例ＸＤＲＡＢＨＡＰ患者应用替

加环素发生药物不良反应５例，发生率为１６．１３％。

２９例患者常规剂量治疗期间出现恶心、呕吐２例，

腹泻１例，对症处理后好转，转氨酶升高１例，予停

药后恢复正常，未见其他不良反应及实验室指标异

常；２例患者超常规剂量治疗期间出现转氨酶升高

１例，未停药，经护肝降酶治疗后降至正常。

２．５　临床转归　３１例患者经治疗后治愈及好转

１４例，７例因治疗无明显效果放弃治疗，１０例因治

疗无效死亡。死亡原因：呼吸衰竭６例，心力衰竭

２例，脓毒血症和弥散性血管内凝血各１例。

３　讨论

鲍曼不动杆菌是一种革兰阴性条件致病菌，其
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引起的医院感染最常见的为肺部感染，是 ＨＡＰ、尤

其是ＶＡＰ重要的致病菌。由于该菌具有强大的获

得耐药性和克隆传播能力，对常用抗菌药物耐药率

呈逐 年 升 高 趋 势。近 年 来，ＭＤＲＡＢ、ＸＤＲＡＢ、

ＰＤＲＡＢ感染逐渐增多，鲍曼不动杆菌已成为医院

感染的主要病原菌之一，科室分布以ＩＣＵ最多
［５］。

２０１０年ＣＨＩＮＥＴ监测
［６］显示，鲍曼不动杆菌占所

有呼吸道标本分离革兰阴性菌的１９．４０％，其中敏

感型鲍曼不动杆菌为１７．５０％，ＭＤＲＡＢ和ＸＤＲＡＢ

分别达５５．００％和２１．４０％，鲍曼不动杆菌对亚胺培

南和美罗培南的耐药率分别为６２．１０％和６３．６０％，

对ＳＣＦ的耐药率为３３．６０％，对其他监测抗菌药物

的耐药率均≥５６．２０％。湖南省２０１１年度细菌耐药

检测结果［７］显示，耐亚胺培南和美罗培南鲍曼不动

杆菌检出率分别为５０．１％、４４．８％。ＩＣＵ内鲍曼不

动杆菌主要感染患者呼吸道，对 ＳＣＦ耐药率为

３６．７０％，对其他抗菌药物耐药率均＞９０．００％
［８］，

ＸＤＲＡＢ在国内往往无抗菌药物可选。根据２０１２年

中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识［９］，对

鲍曼不动杆菌治疗药物推荐分为以下几类：舒巴坦

及含舒巴坦和β内酰胺类抗生素的复合制剂、碳青

霉烯类、多粘菌素类、替加环素、四环素类、氨基糖苷

类、喹诺酮类、第三／四代头孢菌素等抗菌药物。目

前ＸＤＲＡＢ感染常采用二联、甚至三联用药。本研

究多数患者采用二联用药方案（替加环素联合

ＳＣＦ）进行治疗。

替加环素为甘氨酰环素类抗菌药物，结构独特，

其全新的甘氨酰胺增加了抗菌活性和抗菌谱，不受

四环素类两大耐药机制（核糖体保护和外排机制）的

影响，通过与核糖体３０Ｓ亚单位结合，阻止氨酰化

ｔＲＮＡ分子进入核糖体 Ａ位而抑制细菌蛋白质的

合成。目前，也尚未发现替加环素与其他抗菌药物

存在交叉耐药。替加环素也不受β内酰胺酶（包括

超广谱β内酰胺酶）、靶位修饰、大环内酯类抗生素

外排泵或酶靶位改变等耐药机制的影响，具有广谱

抗菌活性。美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准该药

的适应证为复杂性腹腔和皮肤软组织感染、社区获

得性肺炎。国外相关文献［１０］报告，替加环素在

ＭＤＲＡＢ引起的 ＶＡＰ治疗中，临床有效率及微生

物清除率分别为８４．００％、８０．００％。本研究分析了

３１例使用替加环素治疗的ＸＤＲＡＢＨＡＰ患者，临

床有效率为４５．１６％，细菌清除率为６１．２９％，临床

有效率低于国外相关研究结果，其原因可能与本研

究患者多为老龄人、基础疾病较多、感染较重、合并

多重感染及用药时机偏晚有关。Ｆｒｅｉｒｅ等
［１１］对替

加环素治疗ＨＡＰ有效性进行研究，将 ＨＡＰ患者分

为ＶＡＰ组和非ＶＡＰ组，结果发现，ＶＡＰ组替加环

素治 愈 率 为 ４６．５０％，而 非 ＶＡＰ 组 治 愈 率 为

６９．３０％，两组比较差异有统计学意义；而本组ＶＡＰ

患者２８例，占９０．３２％，其临床有效率与 Ｆｒｅｉｒｅ

等［１１］研究中ＶＡＰ组的有效率相近。说明病情较重

可能是导致本研究对象治疗有效率低于国外文献报

道的重要原因。

本研究结果显示，呼吸ＩＣＵ组临床有效率高于

中心ＩＣＵ 组。从 ＡＰＡＣＨＥ（ＩＩＩ）评分可知，中心

ＩＣＵ组患者基础情况较差，病情较重；呼吸ＩＣＵ组

应用替加环素平均疗程明显长于中心ＩＣＵ组。呼

吸ＩＣＵ组与中心ＩＣＵ组替加环素联用ＳＣＦ率分别

为８５．７１％、４７．０６％，前者联用ＳＣＦ率明显高于后

者。呼吸ＩＣＵ组治疗效果优于中心ＩＣＵ 组，考虑

与前者应用替加环素疗程足，患者病情相对较轻且

基础情况较好有关，不排除与前者联用ＳＣＦ较多有

关，还需进一步研究。

替加环素是广谱高效抗菌药物，对临床难治性

细菌具有较高的敏感性，但单独使用易产生耐药，临

床医生应优化抗菌药物的应用方案，降低抗菌药物

耐药风险，且替加环素对铜绿假单胞菌无效，所以在

临床上建议联合其他药物治疗。相关研究［１２］报道，

舒巴坦对部分耐碳青霉烯类的鲍曼不动杆菌有效，

舒巴坦单独应用对不动杆菌属细菌有一定杀灭作

用，ＳＣＦ对碳青霉烯类耐药菌也部分敏感，被认为

是治疗鲍曼不动杆菌感染的优选药物。本研究中替

加环素联用ＳＣＦ治疗组临床有效率高于非联用

ＳＣＦ组，两组治疗效果比较，差异具有统计学意义；

两组ＡＰＡＣＨＥ（ＩＩＩ）评分、住院时间、确诊后开始使

用替加环素平均间隔时间、应用替加环素平均治疗

时间比较，差异均无统计学意义，提示两组患者病

情、基础情况、用药时机、用药疗程及住院日数相当，

且两组混合感染发病率比较，差异也无统计学意义，

故疗效差异可能归因于替加环素联用ＳＣＦ双重抗

鲍曼不动杆菌作用。故应用替加环素联合ＳＣＦ治

疗ＸＤＲＡＢＨＡＰ不仅可减少鲍曼不动杆菌耐药性

的产生，而且可覆盖替加环素不能覆盖的铜绿假单

胞菌，对混合感染患者而言，为较好的选择，能提高

临床治愈率。Ｒａｍｉｒｅｚ等
［４］在对比较大剂量替加环

素组（１００ｍｇ，１次／１２ｈ）、较小剂量替加环素组

（７５ｍｇ，１次／１２ｈ）和亚胺培南／西司他丁组（５００～

１０００ｍｇ，１次／８ｈ）治疗 ＨＡＰ的临床效果ＩＩ期临
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床试验中，发现较大剂量替加环素组治愈率明显高

于较小剂量替加环素组和亚胺培南／西司他丁组，而

３组安全性相似。本研究中２例患者接受替加环素

超常规剂量 （１００ｍｇ，１次／１２ｈ）治疗，其中１例患

者常规剂量（５０ｍｇ，１次／１２ｈ）治疗１３ｄ后改为超

常规剂量治疗，５ｄ后好转出院，另１例常规剂量治

疗１７ｄ后改为超常规剂量治疗，２ｄ后因原发病加

重死亡。由于病例数量少，尚需要增加病例数后评

估其临床疗效及不良反应，但在常规剂量治疗无效

的ＸＤＲＡＢＨＡＰ患者中应用超常规剂量替加环素

不失为一种选择。

本组患者对替加环素耐受性较好，主要不良反

应为胃肠道症状，但发生率较国外低［１３］，原因可能

为本研究大部分为机械通气及镇静患者，无法表达

及无明显主观感觉，影响了对胃肠道症状观察，此

外，患者胃肠外营养也影响对胃肠道反应的观察。

本研究提示替加环素对ＸＤＲＡＢＨＡＰ具有较

好的临床疗效，早期、足疗程用药效果较好，联合

ＳＣＦ是一种值得推广的选择。临床中必要时可考

虑选择应用大剂量替加环素。目前本研究仍存在许

多不足之处，属于回顾性研究，且样本量较小，尤其

是超常规剂量替加环素的应用，因此还需进一步扩

大样本量进行分析，但对于替加环素的临床应用仍

有一定的指导作用和借鉴价值。
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