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达托霉素治疗血液病合并皮肤软组织感染的临床观察
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（山西医科大学附属山西大医院血液科，山西 太原　０３００００）

［摘　要］　目的　评价达托霉素治疗血液病合并皮肤软组织感染的疗效和安全性。方法　回顾性分析２０１８年

３月—２０１９年３月某院使用达托霉素治疗的血液病合并皮肤软组织感染患者的临床资料、实验室检查结果以及达

托霉素治疗的效果和安全性，按患者是否存在粒细胞缺乏分为粒细胞缺乏组与非粒细胞缺乏组，比较两组治愈率

的差异。结果　共１８例血液病合并皮肤软组织感染的患者使用达托霉素治疗，１４例患者达到临床治愈，治愈率为

７７．８％；粒细胞缺乏组与非粒细胞缺乏组患者治愈率比较（７５．０％ ＶＳ８０．０％），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。患者

体温下降１℃中位时间１２（４～２４）ｈ，退热中位时间１．６５（０．２～４）ｄ，未出现与达托霉素相关的不良反应。结论　达托

霉素治疗血液病合并皮肤软组织感染安全有效，不良反应少。
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　　血液系统疾病特别是恶性血液病患者化学治疗

前后常常合并中性粒细胞缺乏，极易发生各种感染，

严重者可导致死亡［１］。随着抗菌药物的大量使用，

革兰阳性（Ｇ＋）菌感染发生率逐年增高，尤其是耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率明显增加
［２］。

达托霉素为环脂肽类抗生素，对 ＭＲＳＡ作用快速，

被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗

复杂性皮肤软组织感染（ｃＳＳＴＩ）。本研究对山西医科

大学附属山西大医院血液科２０１８年３月—２０１９年

３月采用达托霉素治疗的１８例血液病合并皮肤
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软组织感染（ＳＳＴＩ）的患者进行评估，分析达托霉素

治疗血液病合并ＳＳＴＩ的临床疗效及安全性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１８年３月—２０１９年３月山西医

科大学附属山西大医院血液科住院并使用达托霉素

治疗的血液病合并ＳＳＴＩ患者。

１．２　方法

１．２．１　资料收集　回顾性收集患者临床数据，包括

一般情况、原发疾病、感染类型、感染病原体、达托霉

素的应用方案和疗效、合并用药情况、不良事件等。

１．２．２　判定标准　按照中国医师协会皮肤科分会

制定的《皮肤及软组织感染诊断和治疗共识》［３］：存

在明显的基础疾病，或有明确的创伤（包括咬伤）等

并发的ＳＳＴＩ。粒细胞缺乏症的诊断标准：中性粒细

胞绝对值＜０．５×１０
９／Ｌ。

１．２．３　相关指标的评价　临床疗效评价采用２０１４

年国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）颁布的《抗

菌药物临床试验技术指导原则》［４］评价临床疗效，疗

效评价分为临床治愈和临床无效。不良反应评价：

安全性评价按世界卫生组织（ＷＨＯ）国际药物监测

中心可疑不良反应指标分为“肯定有关、很可能有

关、可能有关、可能无关和无关”评定，前３者计为药

物的不良反应。密切观察与用药有关的不良反应，

如肌肉酸痛、肌酸激酶（ＣＫ）增高、内生肌酐清除率

下降、胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻、便秘）、头痛、注

射部位不适等。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件分

析。计量资料为非正态分布，以中位数表示，计数资

料以百分率表示，率的比较采用χ
２ 检验，以犘≤

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　感染类型及临床特征　血液病合并ＳＳＴＩ使

用达托霉素治疗的患者共１８例，其中男性１３例，女

性５例，中位年龄３６（１１～７７）岁。患者原发疾病以

急性髓系白血病（６例）、再生障碍性贫血（３例）、继

发性血细胞减少（２例）为主，有８例患者存在粒细

胞缺乏。１８例患者在原有血液病基础上合并的蜂

窝织炎、脓肿、溃疡感染、丹毒、痈，均属于ｃＳＳＴＩ。

所有患者均多次行血、感染部位分泌物、脓液培养。

由于患者之前或同时存在其他部位感染，因此，在达

托霉素抗感染治疗基础上，之前／联合使用其他抗菌

药物。１８例血液病合并ＳＳＴＩ患者基本资料见表１。

表１　１８例血液病合并ＳＳＴＩ患者基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｄａｔａｏｆ１８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｐａｔｈｙａｎｄＳＳＴＩ

临床资料 例数 构成比（％）

性别

　男性 １３ ７２．２

　女性 ５ ２７．８

原发疾病

　急性非淋巴细胞白血病 ６ ３３．３

　再生障碍性贫血 ３ １６．６

　继发性血细胞减少 ２ １１．１

　急性淋巴细胞白血病 １ ５．６

　骨髓增生异常综合征 １ ５．６

　再生障碍性贫血－阵发性睡眠性血红

　蛋白尿／骨髓增生异常综合征

１ ５．６

　ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤 １ ５．６

　粒细胞肉瘤 １ ５．６

　营养不良性巨幼细胞贫血 １ ５．６

　免疫性血小板减少 １ ５．６

粒细胞缺乏

　有 ８ ４４．４

　无 １０ ５５．６

感染类型

　蜂窝织炎 ９ ５０．０

　脓肿 ２ １１．１

　溃疡感染 ５ ２７．７

　丹毒 １ ５．６

　痈 １ ５．６

感染部位

　四肢 ８ ４４．４

　头颈部 ７ ３８．９

　躯干 １ ５．６

　肛周 ２ １１．１

之前／联合使用抗菌药物

　头孢菌素类 ６ ３３．３

　碳青霉烯类 １１ ６１．１

　喹诺酮类 １ ５．６

２．２　实验室及病原学检查结果　１８例血液病合并

ＳＳＴＩ患者中性粒细胞绝对计数为 （０．０３～１６．３５）

×１０９／Ｌ。１例臀部脓肿患者脓液培养为金黄色葡

萄球菌，其余１７例患者血培养及感染部位分泌物、

脓液培养均为阴性。
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２．３　合并使用抗菌药物　１８例患者均在使用达托

霉素治疗前或同时使用至少１种其他抗菌药物，最

常见的为碳青霉烯类、第三／四代头孢菌素类及喹诺

酮类。

２．４　临床疗效　采用达托霉素０．５ｇ，ｑｄ，静脉滴

注，中位疗程１０（１～１９）ｄ；１８例患者治愈１４例，无

效４例，临床有效率７７．８％。其中，粒细胞缺乏组

患者临床有效率为７５．０％，非粒细胞缺乏组患者的

临床有效率为８０．０％，两组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表２。治疗有效的患者中，皮肤软组

织红肿、热痛及破溃渗出症状均得到改善或完全

愈合，体温明显下降或恢复正常。体温下降１℃

的中位时间为１２（４～２４）ｈ，退热中位时间１．７

（０．２～４）ｄ。

表２　粒细胞缺乏组与非粒细胞缺乏组患者达托霉素疗效

比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄ

ｎｏｎａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓｇｒｏｕｐ

组别 治愈（例） 无效（例） 合计（例）有效率（％）

粒细胞缺乏组 ６ ２ ８ ７５．０

非粒细胞缺乏组 ８ ２ １０ ８０．０

合计 １４ ４ １８ ７７．８

２．５　不良反应　在应用达托霉素期间，未观察到与

该药相关的肌肉酸痛、ＣＫ增高、内生肌酐清除率下

降、腹泻、便秘、注射部位不适等不良反应。

３　讨论

多数血液病患者，尤其是恶性血液病患者粒细

胞缺乏、免疫功能缺陷、长期使用抗菌药物、化学治

疗后黏膜破损、深静脉导管留置等，均是Ｇ＋菌感染

的高危因素。ＳＳＴＩ中最常见的是Ｇ＋感染，在医院

ＳＳＴＩ中，ＭＲＳＡ感染发病率逐年上升
［５］。过去万

古霉素被认为是Ｇ＋菌感染包括 ＭＲＳＡ感染的标

准治疗方案［２］，但随着万古霉素对其最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）逐渐增加且作用缓慢，使用起效快、抗菌作用

强且能克服耐药的杀菌药物显得尤为重要。

达托霉素是首个被发现的环脂肽类抗生素，对

需氧 及 厌 氧 甲 氧 西 林 敏 感 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（ＭＳＳＡ）、ＭＲＳＡ、耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）、耐甲

氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）等均有杀灭

作用。其杀菌机制为：（１）插入细胞膜，依赖Ｃａ２＋与

Ｇ＋菌细胞膜不可逆结合；（２）泵出Ｋ＋，改变离子浓

度梯度使细胞膜快速去极化，通过抑制ＤＮＡ、ＲＮＡ

和蛋白质合成，破坏细菌生物系统导致细菌非溶解

性死亡。独特的作用机制使之与其他抗菌药物无交

叉耐药性，且对多重耐药 Ｇ＋ 菌有很好的杀灭

作用［６］，对静止期的细菌同样具有较强的杀菌

活性［７］。达托霉素为剂量依赖性抗生素［８］，主要分

布在血流丰富的脏器，对Ｇ＋菌血流感染和导管相

关感染作用较强［９１０］。

随着Ｇ＋菌对经典抗菌药物耐药不断增高，达

托霉素作为治疗Ｇ＋球菌感染的抗生素有极其重要

的作用。目前，Ｇ＋球菌对达托霉素的耐药率极低，

包括金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肠球菌

及溶 血 性 链球菌，特别是 多 重 耐 药 Ｇ＋ 球 菌。

研究［１１］发现，达托霉素对 ＭＲＳＡ和万古霉素不敏

感的金黄色葡萄球菌（ｈＶＩｓＡ）产生快速有效的杀灭

作用，而万古霉素在高剂量时对 ＭＲＳＡ显示微弱而

缓慢的杀菌作用，对ｈＶＩＳＡ抗菌活性微弱或无作

用。对于万古霉素治疗失败的Ｇ＋球菌感染患者使

用达托霉素治疗有效率仍高达９７．０％，尽管达托霉

素对某些Ｇ＋球菌 ＭＩＣ会升高，但其对菌血症患者

血中Ｇ＋球菌仍有清除作用
［１２］。因此，对于ｃＳＳＴＩ

患者达托霉素已成为首选治疗方案。达托霉素作为

重症Ｇ＋球菌感染的二线治疗方案，本研究中１１％

的患者在使用达托霉素治疗前曾接受过糖肽类抗生

素，如万古霉素治疗，因治疗失败而更换为达托霉素

治疗。

研究［１３］证实，达托霉素对于ＳＳＴＩ治疗的有效

性和安全性不亚于标准疗法（万古霉素或耐碳青霉

素类）。一项 Ｍｅｔａ分析纳入１７１０例随机对照临床

实验，结果显示达托霉素对比其他一线药物（万古霉

素、替考拉宁、半合成青霉素）治疗ＳＳＴＩ疗效和不

良反应的非劣效性［５］。２０１５年欧洲一项多中心非

干预性观察，纳入达托霉素治疗患者６０７５例，感染

类型包括ｃＳＳＴＩ、血流感染、感染性心内膜炎、骨髓

炎及整形外科假体感染，临床总有效率为８０．５％，

其中ＳＳＴＩ临床有效率为８４．７％
［１４］。一项纳入美

国、欧洲、拉丁美洲、亚洲１１５７７例患者的综合

研究［１５］显示，达托霉素的临床总有效率为７７．２％，

其中对于ＳＳＴＩ临床有效率为８１．０％。日本一项

多中心ＩＩＩ期研究发现，在由 ＭＲＳＡ 引起的ＳＳＴＩ

患者中，８１．８％（９５％犆犐：６９．１～９０．９）的达托霉素

受试者取得了成功的临床反应［６］。来自中国的一项
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多中心研究［１６］纳入２０３例使用达托霉素治疗的患

者，发现总体治疗有效率为７０．４４％，具有较好的安

全性和耐受性以及较低的治疗失败率，此数据与欧

洲（８９％）、美国（７１．５％）及巴西（８０．８％）的评估数

据相似［１７１８］。一项多中心回顾性观察研究，纳入

２０９例粒细胞缺乏合并Ｇ＋菌感染的患者，其中可评

价疗效者１８９例，血液系统恶性肿瘤占７２．６％

（１３５／１８６）；最常见的感染为导管相关血流感染

（４２．５％，７９／１８６）和非导管相关血流感染（３６．０％，

６７／１８６）
［１９］；常见的病原菌为耐万古霉素粪肠球菌、

ＭＲＳＡ和 ＭＳＣＮＳ；给予达托霉素６ｍｇ／ｋｇ，治疗有

效率为８５．５％（１５９／１８６），药物不良事件１２例

（６．５％，１２／１８６）。本研究的临床有效率为７７．８％，

略低于文献报道［６，１４１５，１７１８］，可能与基础疾病不同

和样本量小有关。

本研究中对血液病患者ＳＳＴＩ病原体的考虑，

经验性的将Ｇ＋菌感染放在首位，故首选抗Ｇ＋菌的

糖肽类和（或）口恶唑烷酮类抗生素，并多次送血液、感

染部位分泌物、脓液等培养积极寻找病原体。一项

欧洲观察性研究纳入了１９例找不到任何感染灶和

病原体的类似发热患者，使用达托霉素治疗临床有

效率高达８９．５％，与确诊患者比较差异无统计学

意义［２０］。本研究中即使在未检出病原体的前提下

使用达托霉素，也有７６．５％的患者有效，且起效速

度快，提示经验性用药可行。

达托霉素安全性良好，不良反应发生率低，最常

见的不良反应包括便秘、注射点的局部反应、恶心、

头痛、腹泻和呕吐，导致被迫停药的主要原因为ＣＫ

升高。国外一项针对高龄患者ＳＳＴＩ的研究，大部

分患者有临床并发症且合并使用多种药物，与年轻

患者应用同样剂量的达托霉素，并未出现特别的安

全问题，因此，因达托霉素不良反应而停药的比例也

很低［２１］。本研究中未发生达托霉素不良反应，具有

较好的安全性。

本研究结果显示，使用达托霉素治疗严重血液

病ＳＳＴＩ表现出良好的抗菌效果，且起效迅速，不良

反应少。但因本研究为回顾性研究，且病例数较少，

尚需进一步积累临床经验，探索达托霉素最佳疗程。
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