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替加环素治疗感染性疾病临床疗效及影响因素

冯绪强１ꎬ２ꎬ高萍１ꎬ孙超３ꎬ陶琳２ꎬ闫根全１ꎬ冷冰１

(１.山东第一医科大学附属省立医院药学部ꎬ山东 济南 ２５００２１ꎻ２.济南市第二妇幼保健院药剂科ꎬ山东 济南 ２７１１００ꎻ
３.山东大学第二医院临床药学科ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 探讨替加环素治疗感染性疾病的临床疗效和影响因素ꎮ 方法　 回顾性收集山东第一医科大学附属

省立医院 ２０１７ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月应用替加环素住院患者的病历 ７４６ 份ꎬ分析临床资料特征ꎬ评价临床疗效及

影响因素ꎮ 结果　 本研究纳入有效病例 ７２６ 例ꎬ感染以呼吸系统感染(６５.４３％)和复杂性腹腔内感染(ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｉｎｔｒａ￣ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｃＩＡＩ)(２７.１３％)为主ꎮ 临床有效率约为 ６５.７０％ꎬ不良反应发生率约为 ４.６８％ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示应用替加环素治疗无效的危险因素为恶性实体肿瘤(ＯＲ＝ １.９３１ꎬ ９５％ＣＩ: １.１６１~３.２１４ꎬ Ｐ＝ ０.０１１)、
呼吸系统感染(ＯＲ＝ １.７０４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０９６~２.６４９ꎬ Ｐ＝ ０.０１８)、感染性休克(ＯＲ＝ ２.７８４ꎬ ９５％ＣＩ: １.７６６~ ４.３８９ꎬ Ｐ<
０.００１)、呼吸机辅助通气(ＯＲ＝ １.８０９ꎬ ９５％ＣＩ: １.１４３~２.８６２ꎬ Ｐ＝ ０.０１１)和应用连续肾脏替代治疗(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＣＲＲＴ)(ＯＲ＝ １.８８６ꎬ ９５％ＣＩ: １.１３６ ~ ３.１２９ꎬ Ｐ ＝ ０.０１４)ꎻ而入住 ＩＣＵ(ＯＲ ＝ ０.５１８ꎬ ９５％ＣＩ:
０.３０９~０.８７０ꎬ Ｐ＝ ０. ０１３)、长用药疗程 (ＯＲ ＝ ０. ９５２ꎬ ９５％ＣＩ: ０. ９１９ ~ ０. ９８５ꎬ Ｐ ＝ ０. ００５) 是治疗的保护因素ꎮ
结论　 替加环素适用于病情危重、多重耐药菌所致的复杂难治性感染ꎬ患者合并恶性实体肿瘤、呼吸系统感染、感
染性休克、呼吸机辅助通气和 ＣＲＲＴ 时治疗无效危险性更高ꎬ需慎重使用并加强治疗监护ꎮ
关键词: 细菌感染ꎻ替加环素ꎻ临床疗效ꎻ影响因素
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　 　 近年来ꎬ微生物耐药问题日益严重ꎬ多重耐药

菌(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｒｇａｎｉｓｍꎬ ＭＤＲＯ)检出率

不断升高ꎬ给临床治疗带来了极大的挑战ꎮ 替加环

素是新型甘氨酰四环素类抗菌药物ꎬ通过与细菌核

糖体 ３０Ｓ 亚基结合抑制蛋白质合成而发挥抗菌作

用ꎮ 目前该药被批准用于复杂性腹腔内感染(ｃｏｍ￣
ｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎｔｒａ￣ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｃＩＡＩ)、复杂性皮

肤和软组织感染 ( ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬ ｃＳＳＴＩｓ)、社区获得性肺炎 ( ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ￣
ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＣＡＰ)的治疗ꎮ 替加环素抗菌

谱广ꎬ对革兰阳性菌、革兰阴性菌和厌氧菌具有良好

抗菌作用ꎮ 体外试验显示该药对碳青霉烯耐药

鲍曼不动杆菌 ( Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉꎬ ＣＲＡＢ)、碳青霉烯耐药肺炎克雷伯杆菌

(Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬ ＣＲＫＰ)、
超广谱 β 内酰胺酶肠杆菌等 ＭＤＲＯ 表现出较好抗

菌活性ꎬ体内研究表明该药具有线性药代动力学特

征、组织渗透性好等优势ꎬ可用于治疗 ＭＤＲＯ 所致

的难治性感染[１￣２]ꎮ 然而ꎬ替加环素在临床应用中

的疗效仍存在争议ꎬ多项临床研究证明替加环素治

疗 ＭＤＲＯ 感染具有良好的临床疗效[３￣５]ꎮ 美国食品

药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ)根据 １３ 项Ⅲ期和Ⅳ期临床试验的荟萃分析ꎬ提
示应用替加环素具有更高的死亡风险ꎬ特别是对于呼

吸机相关性肺炎 ( ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ
ＶＡＰ) [６]ꎮ 基于此ꎬ本研究通过回顾性分析应用替加

环素患者的临床资料ꎬ评价其用药疗效ꎬ特别是在呼

吸系统感染中的疗效ꎬ并分析影响疗效的因素ꎬ为临

床合理应用替加环素提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究资料

本研究从山东第一医科大学附属省立医院管理

信息系统中调取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月使用

替加环素治疗感染性疾病的 ７４６ 例住院患者资料ꎮ
感染诊断依据卫生部颁布的«医院感染诊断标准

(试行)» [７]ꎮ 纳入标准:使用替加环素治疗感染性

疾病的住院患者ꎮ 排除标准:①病例资料不完整ꎻ
②替加环素用药疗程小于 ３ ｄꎮ 排除 ９ 例病例资料

不全和 １１ 例用药疗程小于 ３ ｄ 的病例ꎬ纳入 ７２６ 例

有效病例资料ꎮ 本研究通过山东第一医科大学附属

省立医院伦理委员会批准[省医伦批第( ＳＷＹＸ:
ＮＯ.２０２４￣１０２)]ꎮ
１.２　 方法

查阅并记录患者的基本信息、基础疾病、感染部

位、病原菌种类、药敏试验结果、实验室相关指标、替加

环素应用方案、联合治疗方案情况ꎬ评估替加环素临床

有效率和安全性ꎬ并筛选替加环素治疗影响因素ꎮ
１.２.１　 有效性评价方法

参考«抗菌药物临床试验技术指导原则» [８]ꎬ根
据患者临床症状、微生物学指标、感染指标(体温、
降钙素原水平、白细胞计数等)等方面进行疗效分

析ꎬ以临床治愈、临床改善、临床无效进行评定ꎮ 临

床治愈指患者出院转科时感染的症状、体征及感染

指标恢复正常或治疗结束后仍会观察到一些体征ꎬ
但这些体征是生理状态下存在的情况ꎻ临床改善指

患者感染指标好转ꎬ但实验室检查未恢复正常ꎬ微生

物学检查仍为阳性ꎻ临床无效指治疗结束访视时患

者感染相关症状、体征持续或恶化、更换了其他针对

这一感染的抗菌治疗措施ꎮ 临床有效率 ＝ (临床治

愈病例数＋临床改善病例数) /总病例数×１００％ꎻ临
床无效率＝临床无效病例数 /总病例数×１００％ꎮ
１.２.２　 安全性评价方法

通过国家药品监督管理局制定的判定准则(卫
生部评定法) [９]评价药品不良反应与替加环素的关

联性ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件ꎬ正态计量数据以

􀭰ｘ±ｓ表示ꎬ非正态数据用 Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)表示ꎬ通过 ｔ 检
验或Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行组间比较ꎻ分类变量

以 ｎ(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ 对

可能影响临床疗效的相关因素先进行单因素分析ꎬ
对 Ｐ<０.０５ 的因素纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ
Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基本情况

本研究纳入 ７２６ 例患者ꎬ其中男 ４９６ 例ꎬ女 ２３０



冯绪强ꎬ等.替加环素治疗感染性疾病临床疗效及影响因素 １３　　　 　

例ꎬ中位年龄为 ５５.０ (３７.０ꎬ ６８.０)岁ꎻ基础疾病包括

高血压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、慢性肝脏疾病、
慢性肾脏疾病、恶性实体肿瘤、血液恶性肿瘤ꎮ 患者

主要来自重症医学科(３４６ 例ꎬ ４７.６６％)和血液内科

(２７４ 例ꎬ ３７.７４％)等ꎮ 使用替加环素患者以呼吸系

统感染 ４７５ 例(６５.４３％)和 ｃＩＡＩ １９７ 例(２７.１３％)为
主ꎮ ３４７ 例(４７. ８０％) 患者存在经验性用药情况ꎻ
３９１ 例(５３.８６％)患者在治疗前或治疗过程中检出

病原微生物ꎬ主要检出不动杆菌 ２６７ 例[敏感菌株 １
例(０.１４％)、ＣＲＡＢ ２６６ 例(３６.６４％)]、肺炎克雷伯杆

菌 ９７ 例[敏感菌株 １１ 例(１.５２％)、产超广谱 β￣内酰

胺酶菌株 １０ 例(１.３８％)、ＣＲＫＰ ７６ 例(１０.４７％)]、大
肠埃希菌 ５２ 例[敏感菌株 １０ 例(１.３８％)、产超广谱

β￣内酰胺酶菌株 １５ 例(２.０７％)、对碳青霉烯耐药菌

株 ２７ 例(３.７２％)]ꎬ嗜麦芽窄食单胞菌 １８ 例ꎬ其他

革兰阴性菌 ３１ 例ꎻ肠球菌 ５１ 例ꎬ其他革兰阳性菌

２８ 例ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 应用替加环素患者的常见慢性病患病情况

及其他临床特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

常见慢性病或其他临床特征
全部患者
(ｎ＝ ７２６)

呼吸系统感染
患者(ｎ＝ ４７５)

高血压 １７９(２４.６６) １３４(２８.２１)
糖尿病 １１０(１５.１５) ７０(１４.７４)
慢性阻塞性肺疾病 １８(２.４８) １８(３.７９)
心功能不全 ７１(９.７８) ６２(１３.０５)
慢性肝脏疾病 １１７(１６.１２) ６６(１３.８９)
慢性肾脏疾病 ８２(１１.２９) ５７(１２.００)
恶性肿瘤

　 实体肿瘤 ９３(１２.８１) ５７(１２.００)
　 血液系统肿瘤 ２７４(３７.７４) １５２(３２.００)
入住 ＩＣＵ ３４６(４７.６６) ２７０(５６.８４)
发生感染性休克 １５８(２１.７６) １０１(２１.２６)
主要感染类型

　 呼吸系统感染 ４７５(６５.４３) —
　 ｃＩＡＩ １９７(２７.１３) —
　 血流感染 ９５(１３.０９) —
　 ｃＳＳＴＩｓ ６３(８.６８) —

　 化疗后粒细胞缺乏伴发热性
　 感染

６１(８.４０) —

　 泌尿系统感染 ７(０.９６) —
主要病原微生物

　 不动杆菌 ２６７(３６.７８) ２３２(４８.８４)
　 肺炎克雷伯菌 ９７(１３.３６) ７４(１５.５８)
　 大肠埃希菌 ５２(７.１６) ３１(６.５３)

　 　 治疗期间ꎬ６５ 例(８.９５％)患者采用替加环素单

药方案ꎻ６６１ 例(９１.０５％)采用联合用药方案ꎮ 联合

频次较高的药物是头孢哌酮舒巴坦 ( ３０４ 例ꎬ
４１.８７％)、美罗培南(２３４ 例ꎬ３２.２３％)和亚胺培南西

司他丁(９１ 例ꎬ１２.５３％)ꎮ 剂量方面ꎬ２７９ 例(３８.４３％)
患者采用 １００ ｍｇ 维持剂量ꎬ３７５ 例(５１.６５％)采用

５０ ｍｇ 维持剂量ꎮ 结果见表 ２ꎮ
表 ２　 应用替加环素患者的治疗方案

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

治疗方案
全部患者
(ｎ＝ ７２６)

呼吸系统感染
患者(ｎ＝ ４７５)

替加环素首次给药剂量 / ｍｇ
　 <５０ １７(２.３４) １４(２.９５)
　 ５０ １２４(１７.０８) ７７(１６.２１)
　 １００ ５０７(６９.８３) ３１０(６５.２６)
　 ２００ ７８(１０.７４) ７４(１５.５８)
替加环素维持剂量 / ｍｇ
　 <５０ １６(２.２０) １４(２.９５)
　 ５０ ３７５(５１.６５) ２２５(４７.３７)
　 １００ ２７９(３８.４３) １９７(４１.４７)
　 ５０ 升至 １００ ４１(５.６５) ２８(５.８９)
　 １００ 降至 ５０ １５(２.０７) １１(２.３２)
联合用药

　 头孢哌酮舒巴坦 ３０４(４１.８７) ２１９(４６.１１)
　 美罗培南 ２３４(３２.２３) １３５(２８.４２)
　 亚胺培南西司他丁 ９１(１２.５３) ５３(１１.１６)
　 哌拉西林他唑巴坦 ６２(８.５４) ４７(９.８９)
　 多黏菌素 Ｂ ４９(６.７５) ３３(６.９５)
呼吸机辅助通气 ２７３(３７.６０) ２２８(４８.００)
应用 ＣＲＲＴ 治疗 １１０(１５.１５) ７６(１６.００)
替加环素用药疗程 / ｄ １０.０(７.０ꎬ１４.０) １０.０(８.０ꎬ１４.０)

２.２　 替加环素临床疗效的单因素分析

２.２.１　 全部患者单因素分析

７２６ 例患者中ꎬ临床治愈者 １ 例、临床改善者

４７６ 例、 临 床 无 效 者 ２４９ 例ꎬ 其 临 床 有 效 率 为

６５.７０％ꎮ 其中ꎬ对于存在经验性应用替加环素的患

者治疗有效率为 ６９.１６％ꎬ对于检出不动杆菌的患者

应用替加环素治疗有效率为 ６０.６７％ꎬ对于检出肺炎

克雷伯菌的患者替加环素有效率为 ５９.７９％ꎬ对于检

出大肠埃希菌的患者替加环素有效率为 ６５.３８％ꎮ
在所有应用替加环素的患者中ꎬ治疗有效者年龄低

于治疗无效者[５３.０(３３.０ꎬ ６７.０) ｖｓ. ６０.０ (４３.５ꎬ
７０.０)ꎬ Ｐ＝ ０.００１]、而用药疗程高于治疗无效者

[１１.０ (８.０ꎬ １４.０) ｖｓ. ９.０ (５.０ꎬ １２.０)ꎬ Ｐ<０.００１]ꎮ
患有高血压(Ｐ＝ ０.０３５)、糖尿病(Ｐ ＝ ０.０２５)、心

功能不全(Ｐ ＝ ０.０１１)、恶性肿瘤(Ｐ<０.００１)以及入

住 ＩＣＵ(Ｐ<０.００１)患者的有效率与不患有相应慢性
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病或不存在相应临床特征的患者之间存在统计学差

异ꎻ感染诊断方面ꎬ出现呼吸系统感染(Ｐ ＝ ０.００３)、
化疗后粒细胞缺乏伴发热性感染(Ｐ ＝ ０.００１)、感染

性休克(Ｐ<０.００１)和检出不动杆菌(Ｐ ＝ ０.０３０)的患

者有效率更低(表 ３)ꎮ

治疗方案方面ꎬ 与多黏菌素 Ｂ 联 合 ( Ｐ ＝
０.００４)、呼吸机辅助通气(Ｐ<０.００１)和应用 ＣＲＲＴ
治疗 (Ｐ < ０. ００１) 患者的有效率亦存在显著差异

(表 ４)ꎮ

表 ３　 ７２６ 例应用替加环素患者按临床特征分组的疗效比较(ｎ＝ ７２６)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ(ｎ＝ ７２６)

常见慢性病或其他临床特征

阳性组＃

总人数
有效
人数

有效率 /
％

阴性组＃

总人数
有效
人数

有效率 /
％

χ２ Ｐ

高血压 １７９ １０６ ５９.２２ ５４７ ３７１ ６７.８２ ４.４３３ ０.０３５
糖尿病 １１０ ６２ ５６.３６ ６１６ ４１５ ６７.３７ ５.０１８ ０.０２５
慢性阻塞性肺疾病 １８ １０ ５５.５６ ７０８ ４６７ ６５.９６ ０.８４３ ０.３５８
心功能不全 ７１ ３７ ５２.１１ ６５５ ４４０ ６７.１８ ６.４５０ ０.０１１
慢性肝脏疾病 １１７ ６９ ５８.９７ ６０９ ４０８ ６７.００ ２.８０２ ０.０９４
慢性肾脏疾病 ８２ ４８ ５８.５４ ６４４ ４２９ ６６.６１ ２.１０７ ０.１４７
恶性肿瘤

　 实体肿瘤 ９３ ４３ ４６.２４ ６３３ ４３４ ６８.５６ １７.９３６ <０.００１
　 血液系统肿瘤 ２７４ ２１３ ７７.７４ ４５２ ２６４ ５８.４１ ２８.２８６ <０.００１
入住 ＩＣＵ ３４６ １９９ ５７.５１ ３８０ ２７８ ７３.１６ １９.６６７ <０.００１
发生感染性休克 １５８ ６０ ３７.９７ ５６８ ４１７ ７３.４２ ６８.９０２ <０.００１
主要感染类型

　 呼吸系统感染 ４７５ ２９４ ６１.８９ ２５１ １８３ ７２.９１ ８.８４０ ０.００３
　 ｃＩＡＩ １９７ １２６ ６３.９６ ５２９ ３５１ ６６.３５ ０.３６５ ０.５４６
　 血流感染 ９５ ６１ ６４.２１ ６３１ ４１６ ６５.９３ ０.１０８ ０.７４３
　 ｃＳＳＴＩｓ ６３ ３９ ６１.９０ ６６３ ４３８ ６６.０６ ０.４４２ ０.５０６
　 化疗后粒细胞缺乏伴发热性感染 ６１ ５４ ８８.５２ ６６５ ４２３ ６３.６１ １５.３９３ ０.００１
主要病原微生物

　 不动杆菌 ２６７ １６２ ６０.６７ ４５９ ３１５ ６８.６３ ４.７３９ ０.０３０
　 肺炎克雷伯菌 ９７ ５８ ５９.７９ ６２９ ４１９ ６６.６１ １.７３５ ０.１８８
　 大肠埃希菌 ５２ ３４ ６５.３８ ６７４ ４４３ ６５.７３ ０.００３ ０.９６０

　 　 ＃阳性组指患有相应慢性病或存在相应临床特征的患者ꎬ阴性组指不患有相应慢性病或不存在相应临床特征的患者ꎬ阴性
组为参照组ꎮ

表 ４　 ７２６ 例应用替加环素患者按治疗方案分组的疗效比较(ｎ＝ ７２６)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ(ｎ＝ ７２６)

治疗方案 患者人数 有效人数 有效率 / ％ χ２ Ｐ
替加环素首次给药剂量 / ｍｇ ２.０８０ ０.５５６
　 <５０ １７ ９ ５２.９４
　 ５０ １２４ ８６ ６９.３５
　 １００ ５０７ ３３０ ６５.０９
　 ２００ ７８ ５２ ６６.６７
替加环素维持剂量 / ｍｇ ５.６６０ ０.２２６
　 <５０ １６ ８ ５０.００
　 ５０ ３７５ ２４７ ３４.１３
　 １００ ２７９ １８５ ３３.６９
　 ５０ 升至 １００ ４１ ２４ ４１.４６
　 １００ 降至 ５０ １５ １３ １３.３３
联合用药

　 头孢哌酮舒巴坦 ０.６９６ ０.４０４
　 　 是 ３０４ ２０５ ６７.４３０
　 　 否 ４２２ ２７２ ６４.４５０
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续表

治疗方案 患者人数 有效人数 有效率 / ％ χ２ Ｐ
　 美罗培南 ０.１４３ ０.７０６
　 　 是 ２３４ １５６ ６６.６７
　 　 否 ４９２ ３２１ ６５.２４
　 亚胺培南西司他丁 ０.８０１ ０.３７１
　 　 是 ９１ ５６ ６１.５４
　 　 否 ６３５ ４２１ ６６.３０
　 哌拉西林他唑巴坦 ３.５５０ ０.０６
　 　 是 ６２ ３４ ５４.８４
　 　 否 ６６４ ４４３ ６６.７２
　 多黏菌素 Ｂ ８.２１０ ０.００４
　 　 是 ４９ ２３ ４６.９４
　 　 否 ６７７ ４５４ ６７.０６
呼吸机辅助通气 ４０.３７５ <０.００１
　 　 是 ２７３ １４０ ５１.２８
　 　 否 ４５３ ３３７ ７４.３９
应用 ＣＲＲＴ 治疗 ４０.７４２ <０.００１
　 　 是 １１０ ４３ ３９.０９
　 　 否 ６１６ ４３４ ７０.４５

２.２.２　 呼吸系统感染患者单因素分析

替加环素治疗呼吸系统感染的有 效 率 为

６１.８９％ꎮ 对替加环素治疗呼吸系统感染疗效进行

单因素分析ꎬ治疗有效者年龄明显低于治疗无效者

[５５. ０ (３９. ０ꎬ ６９. ０) ｖｓ. ６１. ０ (４５. ０ꎬ ７１. ０)ꎬ Ｐ ＝
０.０２７]、而用药疗程明显高于治疗无效者 [ １１. ０
(８.０ꎬ １４.３) ｖｓ. ９.０ (５.０ꎬ １２.０)ꎬ Ｐ<０.００１]ꎻ患有实

体肿瘤(Ｐ＝ ０.００７)、血液系统肿瘤(Ｐ ＝ ０.００１)、感染

性休克(Ｐ<０.００１)以及入住 ＩＣＵ(Ｐ ＝ ０.００４)患者的

有效率与不患有相应慢性病或不存在相应临床特征

的患者之间存在统计学差异(表 ５)ꎻ治疗方案方面ꎬ
与头孢哌酮舒巴坦联合(Ｐ ＝ ０.０３０)、呼吸机辅助通

气(Ｐ<０.００１)和应用 ＣＲＲＴ 治疗(Ｐ<０.００１)患者有

效率亦存在显著差异(表 ６)ꎮ
表 ５　 ４７５ 例应用替加环素治疗呼吸系统感染患者按临床特征分组的疗效比较(ｎ＝ ４７５)

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ(ｎ＝ ４７５)

常见慢性病或其他临床特征

阳性组＃

总人数
有效
人数

有效率 / ％

阴性组＃

总人数
有效
人数

有效率 / ％
χ２ Ｐ

高血压 １３４ ７５ ５５.９７ ３４１ ２１９ ６４.２２ ２.７７８ ０.０９６
糖尿病 ７０ ３６ ５１.４３ ４０５ ２５８ ６３.７０ ３.８１３ ０.０５１
慢性阻塞性肺疾病 １８ １０ ５５.５６ ４５７ ２８４ ６２.１４ ０.３１９ ０.５７２
心功能不全 ６２ ３２ ５１.６１ ４１３ ２６２ ６３.４４ ３.１９６ ０.０７４
慢性肝脏疾病 ６６ ３４ ５１.５２ ４０９ ２６０ ６３.５７ ３.５０１ ０.０６１
慢性肾脏疾病 ５７ ３３ ５７.８９ ４１８ ２６１ ６２.４４ ０.４３９ ０.５０７
恶性肿瘤

　 实体肿瘤 ５７ ２６ ４５.６１ ４１８ ２６８ ６４.１１ ７.２８０ ０.００７
　 血液系统肿瘤 １５２ １１０ ７２.３７ ３２３ １８４ ５６.９７ １０.３９７ ０.００１
入住 ＩＣＵ ２７０ １５２ ５６.３０ ２０５ １４２ ６９.２７ ８.３１４ ０.００４
发生感染性休克 １０１ ３６ ３５.６４ ３７４ ２５８ ６８.９８ ３７.４８０ <０.００１
主要病原微生物

　 不动杆菌 ２３２ １４４ ６２.０７ ２４３ １５０ ６１.７３ ０.００６ ０.９３９
　 肺炎克雷伯菌 ７４ ４２ ５６.７６ ４０１ ２５２ ６２.８４ ０.９８１ ０.３２２
　 大肠埃希菌 ３１ ２０ ６４.５２ ４４４ ２７４ ６１.７１ ０.０９７ ０.７５６

　 　 ＃阳性组指患有相应慢性病或存在相应临床特征的患者ꎬ阴性组指不患有相应慢性病或不存在相应临床特征的患者ꎬ阴性
组为参照组ꎮ
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表 ６　 ４７５ 例应用替加环素治疗呼吸系统感染患者按治疗方案分组的疗效比较(ｎ＝ ４７５)
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎ(ｎ＝４７５)
治疗方案 患者人数 有效人数 有效率 / ％ χ２ Ｐ
替加环素首次给药剂量 / ｍｇ １.９３７ ０.５８６
　 <５０ １４ ７ ５０.００
　 ５０ ７７ ５１ ６６.２３
　 １００ ３１０ １８８ ６０.６５
　 ２００ ７４ ４８ ６４.８６
替加环素维持剂量 / ｍｇ ４.４５２ ０.３４８
　 <５０ １４ ７ ５０.００
　 ５０ ２２５ １４１ ６２.６７
　 １００ １９７ １２３ ６２.４４
　 ５０ 升至 １００ ２８ １４ ５０.００
　 １００ 降至 ５０ １１ ９ ８１.８２
联合用药

　 头孢哌酮舒巴坦 ４.７１０ ０.０３０
　 　 是 ２１９ １４７ ６７.１２
　 　 否 ２５６ １４７ ５７.４２
　 美罗培南 １.３５５ ０.２４４
　 　 是 １３５ ７８ ５７.７８
　 　 否 ３４０ ２１６ ６３.５３
　 亚胺培南西司他丁 ２.０７８ ０.１４９
　 　 是 ５３ ２８ ５２.８３
　 　 否 ４２２ ２６６ ６３.０３
　 哌拉西林他唑巴坦 ０.９５６ ０.３２８
　 　 是 ４７ ２６ ５５.３２
　 　 否 ４２８ ２６８ ６２.６２
　 多黏菌素 Ｂ ２.７０４ ０.１００
　 　 是 ３３ １６ ４８.４８
　 　 否 ４４２ ２７８ ６２.９０
呼吸机辅助通气 １９.１１６ <０.００１
　 是 ２２８ １１８ ５１.７５
　 否 ２４７ １７６ ７１.２６
应用 ＣＲＲＴ 治疗 ２９.４０１ <０.００１
　 是 ７６ ２６ ３４.２１
　 否 ３９９ ２６８ ６７.１７

２.３ 　 替加环素临床疗效的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

２.３.１　 全部患者多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

对于单因素分析中 Ｐ<０.０５ 的变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示:入住 ＩＣＵ(ＯＲ＝ ０.５１８ꎬ
９５％ＣＩ: ０. ３０９ ~ ０. ８７０ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１３)、长用药疗程

(ＯＲ＝ ０.９５２ꎬ ９５％ＣＩ: ０.９１９~０.９８５ꎬ Ｐ＝ ０.００５)是替

加环素治疗的保护因素ꎻ而恶性实体肿瘤(ＯＲ ＝
１.９３１ꎬ ９５％ＣＩ: １.１６１~３.２１４ꎬ Ｐ＝ ０.０１１)、呼吸系统

感染 (ＯＲ ＝ １. ７０４ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ０９６ ~ ２. ６４９ꎬ Ｐ ＝
０.０１８)、感染性休克(ＯＲ ＝ ２.７８４ꎬ ９５％ＣＩ: １.７６６ ~
４.３８９ꎬ Ｐ< ０. ００１)、呼吸机辅助通气 (ＯＲ ＝ １. ８０９ꎬ

９５％ＣＩ: １.１４３~ ２.８６２ꎬ Ｐ ＝ ０.０１１)和用药期间应用

ＣＲＲＴ 治疗(ＯＲ＝ １.８８６ꎬ ９５％ＣＩ: １.１３６~３.１２９ꎬ Ｐ＝
０.０１４)是替加环素治疗无效的危险因素(表 ７)ꎮ
２.３.２　 呼吸系统感染患者多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

对于单因素分析中 Ｐ<０.０５ 的变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示:感染性休克 (ＯＲ ＝
２.４７１ꎬ ９５％ＣＩ:１.４３８ ~ ４.２４７ꎬ Ｐ ＝ ０.００１)、呼吸机辅

助通气 (ＯＲ ＝ １. ８７９ꎬ ９５％ＣＩ: １. ０８１ ~ ３. ２６６ꎬ Ｐ ＝
０.０２５)和用药期间应用 ＣＲＲＴ 治疗 (ＯＲ ＝ ２. ７３８ꎬ
９５％ＣＩ: １.４９３~ ５.０１９ꎬ Ｐ ＝ ０.００１)是替加环素治疗

呼吸系统感染无效的危险因素ꎬ长用药疗程(ＯＲ ＝
０.９２３ꎬ ９５％ＣＩ: ０.８８４~０.９６４ꎬ Ｐ<０.００１)是其治疗呼
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吸系统感染的保护因素(表 ７)ꎮ
表 ７　 替加环素治疗无效的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

因素
全部患者(ｎ＝ ７２６)

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
呼吸系统感染患者(ｎ＝ ４７５)

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 １.００１ ０.９９１~１.０１１ ０.８８９ １.００２ ０.９９２~１.０１２ ０.６９８
入住 ＩＣＵ ０.５１８ ０.３０９~０.８７０ ０.０１３ ０.５７４ ０.３００~１.１００ ０.０９４
高血压 １.０３８ ０.６７４~１.５９８ ０.８６５ — — —
糖尿病 １.３３２ ０.８０６~２.１９９ ０.２６３ — — —
心功能不全 １.５０７ ０.８６７~２.６２４ ０.１４７ — — —
实体肿瘤 １.９３１ １.１６１~３.２１４ ０.０１１ １.５８０ ０.８３９~２.９７８ ０.１５７
血液系统肿瘤 ０.６３６ ０.３６９~１.０９６ ０.１０３ ０.６９２ ０.３６１~１.３２７ ０.２６７
呼吸系统感染 １.７０４ １.０９６~２.６４９ ０.０１８ — — —
化疗后粒细胞缺乏伴发热
性感染

０.６９９ ０.２７９~１.７４８ ０.４４３ — — —

感染性休克 ２.７８４ １.７６６~４.３８９ <０.００１ ２.４７１ １.４３８~４.２４７ ０.００１
检出不动杆菌 ０.８１３ ０.５２４~１.２６２ ０.３５６ — — —
长用药疗程 ０.９５２ ０.９１９~０.９８５ ０.００５ ０.９２３ ０.８８４~０.９６４ <０.００１
联合多黏菌素 Ｂ １.８３２ ０.９３９~３.５７５ ０.０７６ — — —
联合头孢哌酮舒巴坦 — — — ０.７０１ ０.４６２~１.０６４ ０.０９６
呼吸机辅助通气 １.８０９ １.１４３~２.８６２ ０.０１１ １.８７９ １.０８１~３.２６６ ０.０２５
应用 ＣＲＲＴ 治疗 １.８８６ １.１３６~３.１２９ ０.０１４ ２.７３８ １.４９３~５.０１９ ０.００１

２.４　 不良事件

该研究病例中ꎬ３４ 例(４.６８％)患者在用药期间

出现与替加环素相关的药品不良事件ꎮ １６ 例发生

胃肠道不良反应ꎬ表现为恶心、呕吐、腹胀、腹泻ꎻ
４ 例患者出现皮疹ꎬ症状较轻ꎻ１０ 例患者出现转氨酶

(丙氨酸氨基转移酶或天门冬氨酸氨基转移酶)升

高ꎬ８ 例出现凝血指标的异常(凝血酶原时间或活化

部分凝血酶时间延长)ꎬ３ 例出现胆红素升高ꎬ３ 例

出现脂肪酶和淀粉酶显著升高ꎮ 其中 １ 例因严重腹

泻而停药ꎬ其他患者经对症治疗后症状均缓解ꎮ

３　 讨　 论

替加环素作为抑菌剂ꎬ被批准用于敏感菌所致

ｃＳＳＴＩｓ、ｃＩＡＩ、ＣＡＰ 的治疗ꎮ 而临床实践中该药多用

于 ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ、碳青霉烯耐药大肠埃希菌等多重

耐药革兰阴性杆菌引起的医院获得性肺炎、ｃＳＳＴＩｓ、
血流感染或 ｃＩＡＩ[１０￣１４]ꎮ Ｅｃｋｍａｎｎ 等[１５] 研究发现替

加环素对敏感菌所致的坏死性皮肤和软组织感染疗

效显著ꎬ有效率高达 ９０.２％ꎮ Ｓｏｌｏｍｋｉｎ 等[１６] 的研究

结果显示替加环素对 ｃＩＡＩ 的有效率为７０.３％ꎮ 本研

究发现目前临床实践中替加环素主要应用于危重症

及血液系统疾病的患者ꎬ总有效率６５.７０％ꎬ低于既

往研究ꎮ 究其原因ꎬ可能与本研究中患者病情重ꎬ伴
有多种基础疾病ꎬＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ 等 ＭＤＲＯ 检出率

高ꎬ各种侵入性操作较多等多种综合因素有关ꎮ 进

一步分析发现经验性用药有效率较高ꎬ而针对肺炎

克雷伯菌、不动杆菌等革兰阴性菌治疗的有效率降

低ꎬ这可能由于经验性用药可以覆盖更多敏感菌ꎬ而
检出的革兰阴性菌耐药性较高ꎮ

本研究对替加环素治疗效果进行多因素分析ꎬ
发现呼吸系统感染、恶性实体肿瘤、感染性休克、呼
吸机辅助通气和应用 ＣＲＲＴ 治疗是替加环素治疗

无效的独立危险因素ꎮ 而替加环素抗感染的疗效及

其影响因素与有关文献观点不一致ꎮ 例如ꎬ贾雪冬

等[１７]对替加环素治疗 ＣＲＫＰ 的疗效和影响因素进

行分析ꎬ发现患者高龄和使用呼吸机辅助通气是影

响替加环素疗效的危险因素ꎮ 而 Ｌｉｏｕ 等[１８] 对 １７
例继发性不动杆菌菌血症患者的感染相关指标进行

分析ꎬ认为替加环素的疗效取决于疾病的严重程度

和细菌种类ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[１９] 对 ＣＲＡＢ 肺炎危重患者

的治疗策略及疗效的回顾性研究发现含替加环素治

疗方案与较高 ＩＣＵ 死亡率和治疗无效相关ꎮ
鉴于替加环素对 ＭＤＲＯ 的良好抗菌活性[２０]ꎬ

目前临床上替加环素常用于治疗 ＭＤＲＯ 引起的呼

吸系统感染ꎮ «中国成人医院获得性肺炎与呼吸机

相关性肺炎诊断和治疗指南»建议 ＣＲＡＢ、耐碳青霉

烯类肠杆菌及具有广泛耐药革兰阴性菌感染风险的

患者联合使用替加环素[２１]ꎮ 尽管如此ꎬ本研究发现

替加环素治疗呼吸系统感染的有效率仅为 ６１.８９％ꎬ
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低于总有效率ꎻ且呼吸系统感染是替加环素治疗无

效的独立危险因素ꎬ这可能与 ＭＤＲＯ 较高的最低抑

菌浓度(ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ＭＩＣ)及

替加环素在肺泡上皮衬液分布不足有关[２２￣２３]ꎮ 进

一步对使用替加环素治疗呼吸系统感染的病例进行

多因素分析ꎬ发现呼吸机辅助通气、感染性休克、治
疗期间行 ＣＲＲＴ 治疗是替加环素治疗呼吸系统感

染无效的危险因素ꎬ长用药疗程是保护因素ꎮ 因此ꎬ
呼吸系统感染治疗中需慎重考虑替加环素的应用ꎬ
尤其在合并其他危险因素的患者中ꎮ

近年来ꎬ随着抗肿瘤治疗领域的发展ꎬ恶性实体

肿瘤患者常需进行手术切除、放化疗、介入、靶向和

(或)免疫治疗等抗肿瘤治疗ꎬ此类患者生存期明显

延长的同时也会面临治疗过程中侵入性操作增

多[２４￣２５]ꎻ长期处于医疗环境中使得 ＭＤＲＯ 感染风险

增加ꎬ并可能伴有免疫失衡等情况ꎬ这些因素都可能

造成抗感染治疗难度大ꎬ替加环素治疗无效风险高ꎮ
Ｃａｉ 等[２６]发现使用替加环素治疗腹部肿瘤术后腹腔

感染的患者死亡率高达 ６.１９％ꎮ 此外ꎬ感染性休克

过程中ꎬ毛细血管渗漏性增加和炎症因子大量释放

诱发分布性休克及低蛋白血症ꎬ而组织缺血缺氧导

致再灌注障碍[２７]ꎬ从而造成替加环素的血液和组织

药物浓度降低ꎬ使得感染性休克成为替加环素治疗

无效的危险因素ꎮ
呼吸机辅助通气、ＣＲＲＴ 是合并呼吸、肾脏功能

衰竭的危重患者的有效治疗手段ꎬ也是临床常见的

侵入性操作ꎮ 人体呼吸道直接与外界相通ꎬ本身易

遭受有害物质的侵袭ꎬ加之侵入性操作在一定程度

上会破坏患者自身的防御屏障ꎬ同时细菌易在导管

等表面长期附着并繁殖[２８]ꎬ从而导致 ＭＤＲＯ 感染

的风险增加ꎬ病原体 ＭＩＣ 增高ꎬ替加环素治疗难度

增大ꎮ 替加环素经肝肾双通道排泄(５９％经肝脏排泄ꎬ
３３％经尿液排泄)ꎬ且表观分布容积大(７~９ Ｌ/ ｋｇ)ꎬ多
数研究认为 ＣＲＲＴ 对替加环素体内代谢过程影响

较小 [２９￣３０]ꎮ 然而ꎬ本研究发现临床实践中 ＣＲＲＴ 仍

然会影响替加环素的疗效ꎬ其具体作用机制有待进

一步研究ꎮ
本研究多因素分析显示入住 ＩＣＵ 和长用药疗

程是替加环素治疗感染性疾病的保护因素ꎮ 通常认

为入住 ＩＣＵ 的患者病情危重ꎬ部分患者免疫功能低

下ꎬ易合并多器官功能障碍ꎬ并发多种混合感染ꎬ不
利于抗感染治疗效果ꎬ但是 ＩＣＵ 内监护治疗措施更

完善ꎬ治疗的综合化和精细化利于感染的控制ꎮ 此

外ꎬ本研究支持充足的用药疗程对替加环素治疗的

重要性ꎬ这与既往研究替加环素治疗危重患者

ＭＤＲＯ 感染疗效结果一致[３１]ꎮ
Ｑｕｒｅｓｈｉ 等[３２] 发现替加环素单药治疗 ＣＲＫＰ 感

染的疗效差ꎬ而以替加环素为基础的联合用药可以起

到协同作用和抑制耐药的效果ꎮ 一项荟萃分析[３３]显

示ꎬ替加环素联合碳青霉烯类、利福平、多黏菌素或阿

米卡星可以提高对 ＭＤＲＯ 的杀菌率ꎮ 另一项国内的

系统评价研究认为ꎬ替加环素联合用药方案比单药方

案更优[３４]ꎮ 本研究中 ９１.１８％患者采用联合用药方

案ꎬ且以两药联合为主ꎬ但多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析

并未发现更有利的抗菌药物联合方案ꎮ
目前ꎬ替加环素说明书推荐用量为负荷剂量

１００ ｍｇꎬ随后ꎬ每 １２ 小时 ５０ ｍｇꎮ ｄｅ Ｐａｓｃａｌｅ 等[５] 研

究发现由于存在 ＭＤＲＯꎬ高剂量替加环素治疗 ＶＡＰ
比常规剂量具有更好的预后ꎮ Ｚｈａ 等[３５] 认为使用

高剂量替加环素可获得更好的临床结果ꎮ «２０２２ 年

版 ＩＤＳＡ 指南:产 ＡｍｐＣ￣内酰胺酶肠杆菌、ＣＲＡＢ 和

嗜麦芽窄食假单胞菌感染的治疗» [３６]中推荐剂量为

负荷剂量 ２００ ｍｇꎬ然后ꎬ每 １２ 小时 １００ ｍｇꎮ 相关共

识支持高剂量用于替加环素敏感病原菌引起的呼吸

系统感染[３７]ꎮ 然而 Ｃｈｅｎ 等[３８] 研究表明ꎬ使用高剂

量方案时ꎬ替加环素与对照药物之间的死亡率差异

不再显著ꎮ 本研究中替加环素高剂量方案在呼吸系

统感染中的占比更高ꎬ但并未发现其明显影响药物

疗效ꎮ
本研究存在如下局限性:①数据来源于单中心

回顾性研究ꎬ无法进行随机化分组ꎬ可能造成基线及

结果偏倚ꎬ未来还需要多中心前瞻性研究进一步验

证ꎻ②收集的指标不够全面ꎬ例如血清白蛋白水平未

作为影响因素考虑ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过回顾性分析发现ꎬ该医院

替加环素主要用于治疗危重症及血液系统疾病患者

的感染性疾病ꎬ该类患者基础疾病多、病情危重、耐
药菌检出率高ꎬ替加环素抗感染治疗难度大ꎮ 呼吸

系统感染、恶性实体肿瘤、感染性休克和应用 ＣＲＲＴ
治疗是替加环素治疗无效的独立危险因素ꎬ而入住

ＩＣＵ 和长用药疗程是替加环素治疗的保护因素ꎮ 伴

有此类危险因素的感染性疾病患者治疗中需慎重考

虑替加环素的应用ꎬ并在治疗过程中加强治疗监护ꎮ
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