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·论著·

替加环素治疗耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌感染的临床疗效

张　鹏，李淑芸，杜云波，李超梁，陈炎堂

（中山大学附属江门市中心医院，广东 江门　５２９０３０）

［摘　要］　目的　了解替加环素单药或联合用药治疗耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）感染的临床疗效。

方法　选择某院重症监护病房（ＩＣＵ）２０１３年１月—２０１４年６月ＣＲＡＢ医院获得性肺炎（ＨＡＰ）和血流感染者，分

析替加环素的治疗效果。结果　２５例患者，其中肺部感染２１例，血流感染、肺部感染合并血流感染各２例。其中

１３例为多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ），１０例为泛耐药鲍曼不动杆菌（ＸＤＲＡＢ）。２５株ＣＲＡＢ对替加环素的敏

感率为８４％。使用替加环素后患者白细胞计数、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和降钙素原（ＰＣＴ）均呈逐渐下降趋势（均犘＜

０．０１）。临床有效率为６８．００％（１７／２５），细菌清除率６６．６７％（１４／２１），３０ｄ病死率为２８．００％（７／２５）；其中２１例肺

部感染患者的临床有效率为７６．１９％（１６／２１），２例血流感染患者１例有效，２例肺部感染合并血流感染者死亡。

结论　替加环素对于ＣＲＡＢＨＡＰ具有良好疗效，对血流感染的疗效不确切，仍需增大样本量进一步研究。

［关　键　词］　替加环素；耐碳青霉烯；鲍曼不动杆菌；医院获得性肺炎；血流感染
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　　鲍曼不动杆菌属于条件致病菌，是目前我国医

院感染的主要致病菌之一，该菌具有强大的获得耐

药性及克隆传播能力［１］。多重耐药鲍曼不动杆菌

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉 犫犪狌犿犪狀狀犻犻，

ＭＤＲＡＢ）及 泛 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＸＤＲＡＢ）

正呈逐年增加趋势，引起大量学者及临床医生的高

度重视。随着碳青霉烯类抗生素临床应用的增多，

既往曾是治疗鲍曼不动杆菌感染的一线药物，现越

来越多产生耐药。２０１２年鲍曼不动杆菌感染诊治

与防 控 专 家 共 识 中［２］，替 加 环 素 被 推 荐 用 于

ＭＤＲＡＢ、ＸＤＲＡＢ感染的治疗。迄今为止，国内对

于使用替加环素治疗耐药鲍曼不动杆菌感染的研究

较少，本研究主要目的是回顾性分析替加环素对耐

碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）感染的临床疗效。

１　对象与方法

１．１　研究对象　纳入标准：２０１３年１月—２０１４年

６月中山大学附属江门中心医院重症监护病房（ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）收治的ＣＲＡＢ医院获得性肺

炎（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）和血流感染

患者，采用替加环素单药或联合用药治疗。排除标

准：年龄＜１８岁；替加环素治疗＜５ｄ；污染或定植

菌。

１．２　相关定义和诊断标准　ＣＲＡＢ是指对亚胺培

南或美罗培南耐药的鲍曼不动杆菌，ＨＡＰ及血流感

染参考卫生部制定的诊断标准［３］。

１．３　数据收集　收集患者年龄、性别、原发病、感染

部位、ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、用药方案、药敏试

验结果、临床疗效、细菌清除情况等资料。

１．４　临床疗效　痊愈：临床感染症状、体征、实验室

和细菌学检查均完全恢复正常；显效：病情明显改

善，但上述４个项目中仍有１项未能完全恢复正常；

进步：感染症状、体征有所改善，实验室检查尚未恢

复正常，细菌培养仍为阳性；无效：治疗后病情未见

好转甚至加重，需改用其他抗菌药物。其中痊愈和

显效均为有效。

１．５　细菌学疗效　分为清除、未清除、替换和再感

染４个疗效。清除：治疗后连续２次细菌学培养阴

性；未清除：治疗后细菌培养鲍曼不动杆菌仍为阳

性；替换：治疗后细菌学培养鲍曼不动杆菌被清除，

但培养到其他无临床感染症状且不需要治疗的细

菌；再感染：治疗后鲍曼不动杆菌细菌学培养阴性，

但培养出一种需要治疗的新病原菌。

１．６　药敏试验　采用美国ＢＤ公司生产ＰＨＯＥ

ＮＩＸ１００型全自动细菌鉴定和药敏测试系统进行细

菌鉴定和药敏试验。参考四环素折点，将替加环素

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤２μｇ／ｍＬ 定义为敏感；

２μｇ／ｍＬ＜ＭＩＣ＜８μｇ／ｍＬ为中介；ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ

为耐药。

１．７　用药方法　替加环素（辉瑞公司，商品名：泰

阁，规格：５０ｍｇ／瓶）首剂１００ｍｇ，随后５０ｍｇ／１２ｈ

静脉滴注，疗程≥５ｄ。头孢哌酮／舒巴坦（辉瑞公

司，商品名：舒普深，规格：１．５ｇ／瓶，头孢哌酮／舒巴

坦＝２∶１）３．０ｇ／８ｈ静脉滴注，疗程≥５ｄ。

１．８　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行

统计分析，采用重复测量方差分析，犘≤０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共获得２９例 ＨＡＰ和血流感染患

者使用替加环素，其中２例因不符合ＣＲＡＢ感染诊

断标准而予以排除，２例因替加环素使用＜５ｄ而予

以排除，最终入选病例２５例。其中男性１２例，女性

１３例，年 龄 ３０～８３ 岁，平 均 年 龄 （５９．１２±

１４．２９）岁，ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分（２２．１６±４．０２）分。肺

部感染２１例，血流感染、肺部感染合并血流感染各

２例。所有患者均接受过气管插管、机械通气治疗，

并留置深静脉导管。１２例（４８．００％）患者感染前

１个月曾使用碳青霉烯类抗生素。２５例患者中，同

时培养出铜绿假单胞菌４例，金黄色葡萄球菌３例，

表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、粪肠球菌各１例。

２．２　体外药敏结果　入选者感染菌株均为ＣＲＡＢ，

其中１３例为 ＭＤＲＡＢ，１０例为ＸＤＲＡＢ，药敏结果

详见表１。

２．３　炎症指标结果　使用替加环素后，患者血

ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ均呈下降趋势，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０１）。见表２。
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表１　２５株鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的药敏结果

（株，％）

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２５

ｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻 （Ｎｏ．ｏｆｉｓｏ

ｌａｔｅｓ，％）

抗菌药物 耐药 中介 敏感

哌拉西林 ２５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

哌拉西林／他唑巴坦 １６（６４．００） １（４．００） ８（３２．００）

氨苄西林／舒巴坦 １０（４０．００） １（４．００） １４（５６．００）

头孢他啶 １８（７２．００） ０（０．００） ７（２８．００）

头孢吡肟 １８（７２．００） ０（０．００） ７（２８．００）

头孢哌酮／舒巴坦 ９（３６．００） ２（８．００） １４（５６．００）

亚胺培南 ２５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

美罗培南 ２５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

阿米卡星 １５（６０．００） ２（８．００） ８（３２．００）

庆大霉素 ２５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

替加环素 ２（８．００） ２（８．００） ２１（８４．００）

左氧氟沙星 １９（７６．００） １（４．００） ５（２０．００）

环丙沙星 １９（７６．００） １（４．００） ５（２０．００）

复方磺胺甲口恶唑 １０（４０．００） １（４．００） １４（５６．００）

多粘菌素Ｅ ０（０．００） ０（０．００） ２５（１００．００）

表２　治疗前后患者血 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ比较（狀＝２５，狓±狊）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｂｌｏｏｄＷＢＣ，ＣＲＰ，ａｎｄＰＣＴｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狀＝２５，狓±狊）

指标 治疗前 治疗３ｄ 治疗７ｄ 犉 犘

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）１８．７２±３．２７ １７．４０±４．６６ １３．４０±５．１２ ９．８２ ＜０．００１

ＣＰＲ（ｍｇ／Ｌ） ９９．２４±３６．０６８８．１２±３７．５０５９．８４±４８．４０６．１３ ＜０．００１

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ３．４２±１．８４ ２．７２±１．６８ １．４０±１．６３ ８．８７ ＜０．００１

　　ＷＢＣ、ＣＰＲ、ＰＣＴ：治疗前ｖｓ治疗３ｄ，犘 值分别为０．３０、０．３４、

０．１６；治疗前ｖｓ治疗７ｄ，均犘＜０．０１；治疗３ｄｖｓ治疗７ｄ，犘值分

别为０．００、０．０２、０．０１

２．４　临床及细菌学疗效　单纯 ＭＤＲＡＢ使用替加

环素单药治疗，ＸＤＲＡＢ或ＣＲＡＢ合并铜绿假单胞

菌感染者使用替加环素＋头孢哌酮／舒巴坦联合治

疗。替加环素使用时间为７～２０ｄ，平均（１１．０４±

３．０８）ｄ。患者临床有效率为６８．００％，细菌清除率为

６６．６７％。３０ｄ病死率为２８．００％（７／２５），其中２例

肺部感染合并血流感染者均死亡。见表３。

表３　替加环素单药或联合用药治疗ＣＲＡＢ感染的临床与

细菌学疗效（％）

犜犪犫犾犲３　Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ

ｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＣＲＡＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（％）

感染类型 临床有效率 细菌清除率

肺部感染 ７６．１９（１６／２１） ７２．２２（１３／１８）

血流感染 ５０．００（１／２） ５０．００（１／２）

肺部感染＋血流感染 ０．００（０／２） ０．００（０／１）

合计 ６８．００（１７／２５） ６６．６７（１４／２１）

　　注：４例患者因故未复查细菌培养

２．５　药物不良反应　所有入选者无明显药物不良

反应，无因药物不良反应而停止用药的患者。

３　讨论

鲍曼不动杆菌可引起肺部、中枢神经系统、血

液、泌尿系统、皮肤软组织等部位的医院感染［４］，而

最常见的部位是肺部。鲍曼不动杆菌是 ＨＡＰ，尤其

是呼吸机相关肺炎（ＶＡＰ）重要的致病菌。该菌高

发于危重患者，是ＩＣＵ医院感染的主要致病菌。碳

青霉烯类及β内酰胺类曾经是治疗鲍曼不动杆菌的

一线用药，但随着这些药物的临床广泛使用，目前鲍

曼不动杆菌对常用抗菌药物的耐药率呈逐年升高，

临床上ＣＲＡＢ屡见不鲜。根据２０１１年中国ＣＨＩＮ

ＥＴ细菌耐药性监测网数据
［５］显示，鲍曼不动杆菌

对亚胺培南和美罗培南的耐药率均＞６０％；对头孢

哌酮／舒巴坦和米诺环素的耐药率也高达３９．１０％

和２７．３０％，对其他测试药的耐药率多＞５０％，而对

多粘菌素Ｂ和多粘菌素Ｅ的敏感率均＞９０％。目

前，多粘菌素在国内暂无上市产品，而且具有肾毒性

及神经毒性，故替加环素被认为是治疗ＣＲＡＢ为数

不多的药物之一。

替加环素在中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控

专家共识中被推荐用于 ＭＤＲＡＢ及 ＸＤＲＡＢ感染

的治疗［２］。多项体外试验表明，替加环素具有良好

的体外抗鲍曼不动杆菌活性［６］。本研究使用替加环

素治疗ＣＲＡＢ感染者，其中１３例为 ＭＤＲＡＢ感染，

１０例为ＸＤＲＡＢ感染。２５株ＣＲＡＢ对替加环素的

敏感率为８４％，高于其他抗菌药物（多粘菌素除

外）。然而由于其组织分布广泛，血药浓度、脑脊液

浓度低，常需与其他抗菌药物联合应用。本研究根

据药敏结果对于单纯 ＭＤＲＡＢ感染者，使用替加环

素单药治疗，对于ＸＤＲＡＢ感染或者合并有铜绿假

单胞菌感染者，则使用替加环素联合头孢哌酮／舒巴

坦进行治疗。

ＰＣＴ是降钙素前体物质，在健康成人ＰＣＴ血

清水平极低［７］（＜０．１ｎｇ／ｍＬ），是细菌感染时严重

炎症状态的早期标志物，与疾病的严重程度呈正相

关，随着疾病的好转会逐渐下降。孙成栋等［８］认为，

ＰＣＴ、ＣＲＰ作为炎症指标，具有反映全身感染程度、

指导使用抗菌药物、评价疗效及判断预后的作用。

ＷＢＣ则是传统的炎症指标，对判断感染程度有重大

意义。本研究显示，使用替加环素后患者血 ＷＢＣ、

ＣＲＰ、ＰＣＴ均呈逐渐下降趋势，说明替加环素治疗
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ＣＲＡＢ感染具有良好效果。

国内外多项研究表明，替加环素对ＣＲＡＢ具有

良好的体外抗菌活性，但最终仍需临床实践证实。

本研 究 ２５ 例 ＣＲＡＢ 感染者的 临 床 有 效 率 为

６８．００％（１７／２５），细菌清除率为６６．６７％，３０ｄ病死

率为２８％。Ｍｅｔａｎ等
［９］的回顾性研究中，２１例

ＣＲＡＢ感染者接受替加环素治疗，临床疗效有效率

为８０．９５％（１７／２１），高于本组研究结果；３０ｄ病死

率为１９．０５％，低于本组研究结果。亦有研究
［１０１２］

表明，替加环素治疗 ＨＡＰ的临床有效率为６９％～

８８％，细菌清除率为８０％，与本组研究结果接近。

目前，使用替加环素治疗鲍曼不动杆菌血流感

染仍存在争议，由于替加环素血液中浓度低（最高浓

度为０．６３～０．８７ｍｇ／Ｌ），影响替加环素在血流感染

治疗中的作用。本研究中，４例ＣＲＡＢ血流感染，其

中２例是肺部感染合并血流感染，仅１例治疗成功，

由于入选例数少，不能完全说明问题。对比国外文

献报道，替加环素治疗血流感染也有良好效果，

Ｐｏｕｌａｋｏｕ等
［１０］报道，替加环素治疗血流感染的临床

成功率为８０％，细菌清除率为８０％，高于本研究结

果。另外，Ｓｃｈｅｅｔｚ等
［１３］提出，由于替加环素血液浓

度低，予增加其治疗剂量以提高血液中的浓度，可能

对ＣＲＡＢ血流感染具有更好的疗效，但仍需更多临

床试验予以证实。本研究血流感染病例数太少，仅

为临床提供有限的参考依据。

替加环素是目前治疗ＣＲＡＢ感染为数不多的

药物之一，对ＣＲＡＢ肺部感染具有良好效果，并且

药物不良反应少。而对ＣＲＡＢ血流感染的疗效尚

不确切，针对替加环素血液浓度低，可尝试联合用药

增加疗效，或增加其治疗剂量以提高血液中的浓度，

但仍需要更多临床试验予以证实。
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狊狆狆．：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，２１

（１）：５８－６２．

［１３］ＳｃｈｅｅｔｚＭＨ，ＱｉＣ，ＷａｒｒｅｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｖａｒｉ

ｏｕｓａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉

犫犪狌犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１

（５）：１６２１－１６２６．
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