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鲍曼不动杆菌已经成为重症感染的主要病原

菌之一，其死亡率高，临床治疗困难。 当临床上常用

的抗菌药物对多重耐药鲍曼不动杆菌（指对常用的

五类抗菌药物中至少三类抗菌药物耐药）和广泛耐

药鲍曼不动杆菌（仅对1～2种潜在有抗不动杆菌活

性的药物敏感，主要指替加环素和/或多黏菌素）

[1]

感

染无效时， 替加环素便成为了抗感染的唯一选择。

本次回顾性研究旨在评估替加环素治疗重症患者

鲍曼不动杆菌感染的有效性和安全性。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 收集2012年2月至2016年2月浙江

省人民医院急诊重症监护病房中经培养确诊为鲍

曼不动杆菌感染并使用替加环素治疗的患者资料

共51例，其中男性38例、女性13例；年龄38～91岁，

平均（69.53±15.47）岁；因内科疾病入院有36例、因

外科疾病入院15例；感染类型：呼吸机相关性肺炎

36例、血流感染3例、腹腔感染1例、皮肤软组织感染

1例； 基础疾病前三位的分别是糖尿病 19例

（37.25％）、慢性心功能不全13例（25.49％）和慢性

阻塞性肺疾病9例（17.65％）；感染序贯器官衰竭评

分（sequential� organ� failure� assessment，SOFA）评分

为（8.09±3.91）分，发生呼吸衰竭有38例、发生脓毒

性休克有11例、发生急性肾损伤有16例。

1.2� � 方法 替加环素给药的常规剂量为100�mg静

脉滴注负荷剂量，随后50�mg，每12小时一次；加倍剂

量为200�mg静脉滴注负荷剂量，随后100�mg，每12小

时一次。

1.3� � 评价指标 ①评价临床疗效。 临床治愈：症状

及体征完全消退，且在肺部影像学上有改善或无进

展；临床失败：症状及体征无改善或恶化、在肺部影

像学上有进展而不得不更换抗生素；②评价微生物

学疗效。 清除：治疗结束时从原发部位再次收集的

标本培养中未发现原病原菌；未清除：培养结果持

续阳性。

1.4� � 统计学方法 采用SPSS� 15.0软件进行数据处

理。 正态分布的计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示，采用t

检

验；偏态分布的计量资料以中位数（M）

及四分位数间距（QR）表示，采用秩和检验；计数资

料组间比较采用χ

2

检验。 根据临床疗效分为临床治

愈组和临床失败组，对可能影响临床治愈的相关因

素先进行单因素分析，再对其中差异有统计学意义

的因素进行多因素logistic回归分析。 设P＜0.05为差

异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 微生物学结果 检出51株鲍曼不动杆菌，其中

多重耐药鲍曼不动杆菌有9株（17.65％），广泛耐药

鲍曼不动杆菌有42株（82.35％）。 48株（94.12％）鲍

曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药。 对替加环素的最小

抑菌浓度值≤2�mg/L的有36株（70.59％），4�mg/L的

有13株（25.49％），≥8�mg/L的有2株（3.92％）。

2.2� � 抗生素治疗情况及转归 仅2例（3.92％）患

者使用单药治疗，其余采用替加环素联合其他抗生

素治疗（均为二联使用）。 联合最多为含β内酰胺

酶抑制剂的复合制剂有35例， 其次分别为头孢菌

素5例、氨基糖苷类5例、碳青霉烯类2例和氟喹诺

酮类2例。

有32例（62.75％）患者采用了加倍剂量的替加

环素治疗。 51例鲍曼不动杆菌感染患者治疗疗程

3～23�d� ，平均（8.71±5.01）d。 经治疗后，微生物学

清除19例、未清除32例；临床治愈24例、临床失败

27例；总体死亡率为60.78％。

2.3� � 预测能否临床治愈的单因素分析见表1
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由表1可见， 临床治愈组患者的SOFA≥7分、发

生脓毒性休克的病例数明显低于临床失败组，加倍

剂量替加环素治疗的病例数明显高于临床失败组，

差异均有统计学意义（χ

2

分别=5.55、4.69、4.15，P

均＜0.05）。 其余两组因素比较，差异均无统计学意

义（χ

2

分别=0.13、0.52、1.47、0.10、0.00、1.27、0.32、

0.43、0.01，P均＞0.05）。

2.4� � 多元logistic回归分析结果见表2�

� � � � 由表2可见，多因素logistic回归分析显示，加倍

剂量替加环素治疗是临床治愈的保护因素（P＜

0.05），SOFA≥7则为危险因素（P＜0.05），而脓毒性

休克在多因素分析中与临床治愈无明显相关（P＞

0.05）。

2.5� � 51例鲍曼不动杆菌感染患者接受替加环素治

疗前后安全性比较见表3

� � � � 由表3可见，51例鲍曼不动杆菌感染患者在接

受替加环素治疗后，与治疗前生化及血常规指标比

较，差异均无统计学意义（t分别=-1.85、-0.84、1.75、

-0.06，Z分别=-0.72、-0.94、-0.88，P均＞0.05）。 治疗

期间未观察到恶心或呕吐等胃肠道反应。

3� �讨论

碳青霉烯类是治疗严重鲍曼不动杆菌感染的

传统选择，但目前国内鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

的敏感率不足40％

[2]

。 考虑到多黏菌素潜在的肾毒

性及神经毒性

[3]

，替加环素便成为治疗严重鲍曼不

动杆菌感染的合适选择。 替加环素是第一个应用于

临床的新一代甘氨酰环素，对革兰阳性菌、阴性菌

及厌氧菌均具有良好的抗菌活性，特别对临床上难

治性病原菌具有较好的敏感性

[4]

。 而越来越多的研

究开始关注替加环素的最佳剂量，最近发表的文献

提示增加替加环素的日使用剂量在重症或难治性

感染中具有潜在的益处

[5]

。 由于加倍剂量的替加环

素能大大增加药物的抗菌活性，故国内外均有研究

报道使用加倍剂量的替加环素来治疗多重耐药菌

感染并取得较为理想的临床疗效

[6，7]

。 本次研究临床

治愈组患者的SOFA≥7分、 发生脓毒性休克的病例

数明显低于临床失败组，加倍剂量替加环素治疗的

病例数明显高于临床失败组，差异均有统计学意义

（P均＜0.05）。 进一步多因素logistic回归分析显示，

加倍剂量替加环素治疗是临床治愈的唯一独立预

测因素（P＜0.05），SOFA≥7则与临床失败显著相关

（P＜0.05），而脓毒性休克在多因素分析中与临床治

愈无明显相关（P＞0.05）。 本次研究显示，加倍剂量

替加环素治疗是一个预测临床治愈的独立因素，再

次证明了加倍剂量对于治疗严重鲍曼不动杆菌感

染的重要意义。 通过本次研究对患者使用替加环素

进行治疗的结果来看，具有不错的微生物学和临床

因素

临床治愈组

（n=24）

临床失败组

（n=27）

加倍剂量替加环素治疗 19（79.17）* 14（51.85）

年龄≥70岁 13（54.16） 16（59.26）

男性 19（79.17） 19（70.37）

SOFA≥7分 11（45.83）* 21（77.78）

急性肾功能衰竭 7（29.17） 9（33.33）

联合其他抗生素 23（95.83） 26（96.30）

因内科疾病入住 17（70.83） 19（70.37）

基础疾病＞1项 7（29.17） 12（44.44）

广泛耐药鲍曼不动杆菌 19（79.17） 23（85.19）

最小抑菌浓度值＞2�mg/L 6（25.00） 9（33.33）

脓毒性休克 2（8.33）* 9（33.33）

呼吸衰竭 16（66.67） 22（81.48）

注：*：与临床失败组比较，P＜0.05。

表1� 51例鲍曼不动杆菌感染患者临床治愈的

单因素分析/例（％）

表3� � 患者接受替加环素治疗前后的安全性比较

实验室指标 治疗前 治疗后

总胆红素 /μmol/L 13.60（12.50） 17.20（13.00）

尿素氮 /mmol/L 11.42± 10.95 13.53± 9.23

血肌酐 /μmol/L 107.00± 95.83 113.16±103.32

血红蛋白 /g/L 97.69± 17.60 93.29± 22.62

谷草转氨酶 /U/L 39.00（27.00） 35.00（35.00）

血小板 /×10

9

/L 167.94±110.96 168.68±142.88

谷丙转氨酶 /U/L 25.00（26.00） 24.00（28.00）

表2� � 鲍曼不动杆菌感染患者临床治愈的

多因素logistic回归分析

相关因素 β

SOFA≥7 分 1.45

Waldχ

2

4.25

P

＜0.05

常数项 0.14 1.15 ＞0.05

95％CI

1.17～15.38

加倍剂量治疗 -1.44� 0.24 ＜0.05 0.06～ 0.89

脓毒性休克 1.06 1.31 ＞0.05 0.47～17.77
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有效性，但仍低于国外同类研究

[8]

。 本次研究纳入的

51例重症鲍曼不动杆菌感染患者病情程度较重

（SOFA评分高），多合并呼吸衰竭、急性肾功能衰竭

及脓毒症休克，而且以内科疾病为主，常常合并一

项或多项基础疾病，以上诸多因素都可能最终影响

到抗生素的治疗效果。 很多重症患者体内替加环素

尚未完全发挥抗菌效果，就可能因为血流动力学不

稳定或脏器功能衰竭而导致死亡，多因素回归分析

也证实SOFA≥7会显著性导致临床失败， 因此在抗

感染的同时如何积极治疗原发疾病及防治多器官

功能障碍是值得临床医师重视的。

既往研究显示，恶心和呕吐是替加环素最常见

的不良事件

[9]

。 但本次研究中大部分为气管插管患

者，而这些患者都是镇静和机械通气的，因此未观

察到有明显的不良反应。 本次研究还显示，51例鲍

曼不动杆菌感染患者在接受替加环素治疗后，与治

疗前生化及血常规指标比较，差异均无统计学意义

（P均＞0.05），说明替加环素在重症患者的使用上是

安全的，即便是加倍剂量，也未在肝肾功能及血常

规上有额外的损害。 本次研究也存在几项不足。 首

先，本次研究是回顾性、单中心研究，故结果是否能

普及至其他临床科室或其他ICU还无法定论；其次，

未检测研究对象血清中和肺内的替加环素浓度水

平，无法获得替加环素治疗过程中的药代动力学和

药效动力学数据；最后，考虑到替加环素是抑菌剂、

单药使用易产生耐药，只有3.9％的患者采用替加环

素单药治疗，因此本次研究无法对替加环素的单药

治疗得出任何结论，期待今后进一步研究。
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