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替加环素与亚胺培南西司他丁治疗医院获得性肺炎疗效比较
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摘要：目的比较不同剂量替加环素或亚胺培南西司他丁经验性治疗医院获得性肺炎的临床疗效。方法将１５０例医院获得性肺炎患者
随机分为Ａ组、Ｂ组和Ｃ组。Ａ组患者给予大剂量替加环素治疗，Ｂ组患者给予常规剂量替加环素治疗，Ｃ组患者给予亚胺培南西司他
丁治疗，３组患者均治疗１４ ｄ。结果Ａ组患者总有效率为８４． ００％，细菌清除率为６８． ００％；Ｂ组患者总有效率为６２． ００％，细菌清除率
为４６． ００％；Ｃ组患者总有效率为６６． ００％，细菌清除率为４０． ００％。Ａ组患者之指标均高于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗３ ｄ及７ ｄ时，
Ａ组患者白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）及降钙素原（ＰＣＴ）均低于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗３ ｄ时，
Ｂ组和Ｃ组患者感染性指标比较，差异无显著性（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗７ ｄ时，Ｂ组患者ＷＢＣ及ＣＲＰ低于Ｃ组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。Ａ组、Ｂ组
和Ｃ组患者不良反应发生率分别为１４． ００％，８． ００％和１０． ００％，无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论与常规剂量替加环素或亚胺培南西
司他丁相比，大剂量替加环素治疗医院获得性肺炎临床疗效更好，且不良反应无明显增加。
关键词：替加环素；亚胺培南西司他丁；耐药性；医院获得性肺炎；超常剂量
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医院获得性肺炎（ＨＡＰ）指患者入院时不存在、也
不处于感染潜伏期，而在入院４８ ｈ后发生的肺部炎症犤１犦。
ＨＡＰ在我国发病率为１． ３％ ～ ３． ４％，是最常见的获得
性感染犤 ２ 犦。ＨＡＰ发生的风险因素犤 ３ 犦主要包括：广谱抗菌
药物的滥用，导致菌群失调及耐药现象越来越严重；院
内临床侵入性操作破坏正常呼吸道屏障；糖尿病及老年
患者机体抵抗力较差；住院时间越长，发生ＨＡＰ风险越
高犤 ４ 犦。目前，ＨＡＰ主要致病菌的变迁及耐药性问题导致
ＨＡＰ治疗效果不佳，病死率相对较高，而菌种鉴别需要
一定时间，因此，寻找有效的早期经验性用药方案，对于

提高感染控制率及降低ＨＡＰ死亡率具有重要意义犤 ５ 犦。
替加环素为甘酰胺类首个抗菌药物，抗菌谱广（对厌氧
菌、革兰阴性菌、革兰阳性菌等均有效），对许多耐药菌
也起作用，故对于耐药菌感染患者还可作为新的选择犤 ６ 犦。
本研究中对我院收治的ＨＡＰ患者１５０例分别应用大剂
量替加环素、常规剂量替加环素、亚胺培南西司他丁进
行治疗，并比较治疗效果。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ７ 犦：年龄大于１８岁；入院时不存在感染，
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合并症（例）
表１ ３组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５０）

组别

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
３９ ／ １１
３５ ／ １５
３８ ／ １２
０． ９１
０． ６３

平均年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６５． ８２ ± １１． ７４
６４． ５９ ± １０． ４８
６５． ５７ ± １０． ３４

０． ５５
０． ５８

心脏病
２２
１９
２５

慢性呼吸系统疾病
２１
２３
１８
１． ４７
０． ８３

糖尿病
１９
２０
１９

且不处于感染潜伏期；入院４８ ｈ以上出现肺炎，具有
肺炎临床表现，符合ＨＡＰ诊断标准犤 ５ 犦；患者及其家属
签署知情同意书，可配合完成全程治疗及检查；研究
经我院医学伦理委员会审查并批准。

排除标准犤 ８ 犦：妊娠及哺乳期妇女；合并真菌感染；近
３０ ｄ内接受过激素、免疫抑制剂或放射、化学治疗；合并
有免疫功能低下或缺陷、粒细胞减少或缺乏、结缔组织
病等可明显影响免疫系统的疾病；入院前合并有肺部
严重疾病；实施有创通气；对本研究用药过敏；无法完
成至少１个疗程（７ ｄ）治疗，中途放弃治疗或转院。

病例选择与分组：选取我院２０１３年５月至２０１６年
５月住院患者中出现ＨＡＰ患者１５０例，随机分为Ａ组、
Ｂ组和Ｃ组，各５０例。３组患者一般资料比较，无明显
差异（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 治疗方法
３组患者均给予经验性治疗及辅助性治疗，辅助性

治疗包括降低体温、低流量持续吸氧、纠正水电解质及
酸碱平衡紊乱、化痰平喘等。Ａ组患者给予大剂量注射
用替加环素（江苏奥赛康药业股份有限公司，国药准字
Ｈ２０１３３１６７，规格为每瓶５０ ｍｇ）治疗，首次用２００ ｍｇ，加
入０． ９％氯化钠注射液２５０ｍＬ中静脉滴注，３０ ～６０ｍｉｎ后
剂量改为１００ ｍｇ，每１２ ｈ给药１次；Ｂ组患者给予常规剂
量替加环素治疗，首次给予１００ ｍｇ静脉滴注，３０ ～ ６０ ｍｉｎ
后剂量改为５０ ｍｇ静脉滴注，每１２ ｈ给药１次；Ｃ组患
者给予注射用亚胺培南西司他丁钠（Ｍｅｒｃｋ Ｓｈａｒｐ ＆
Ｄｏｈｍｅ Ｃｏｒｐ公司，进口药品注册证号Ｈ２０１１０４６７，规格
为每瓶含亚胺培南和西司他丁各０． ５ ｇ）治疗，每次１． ０ ｇ，
加入０． ９％氯化钠注射液２００ ｍＬ稀释后静脉滴注，每８ ｈ
给药１次。３组均以７ ｄ为１个疗程。用药期间定时检测
患者肝、肾功能及凝血功能。
１． ３ 观察指标及疗效评价标准

细菌清除率犤 ９ 犦：疗程结束时对患者细菌清除情况进
行评价，分为清除及未清除。清除：治疗结束后，纤维支
气管镜肺泡灌洗液标本中无致病菌，或由于症状体征消
失，无法获得痰液、气道分泌物。未清除：治疗结束后，纤
维支气管镜肺泡灌洗液或气道分泌物中仍存在致病菌。

根据清除例数计算细菌清除率。
感染性指标犤 １０ 犦：分别于入组前、治疗３ ｄ及治疗７ ｄ

时安静空腹状态下抽肘静脉血５ ｍＬ检测感染性指标，
包括白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原
（ＰＣＴ）及白细胞介素６（ＩＬ － ６）。ＷＢＣ采用美国Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司生产的Ｕｎｉｃｅｌ ＤｘＨ８００血细胞分析仪检测；
ＣＲＰ采用放射免疫比浊法检测，试剂盒由上海信帆生物
科研所提供；ＰＣＴ采用双抗体夹心免疫层析法检测，检
测仪器为丽拓生物科技有限公司生产的ＬＴＳ － ＩＦ８０型
免疫荧光分析仪。ＩＬ － ６采用酶联免疫吸附试验
牗 ＥＬＩＳＡ牘法检测，试剂盒由上海晶抗生物工程有限公司
提供。

不良反应：统计患者治疗期间出现的不良反应种类
及例数，计算不良反应发生率。

临床疗效评价：治疗结束时，根据患者临床症状、体
征、实验室检查及病原学检查４项指标，结合文献犤 １１ 犦
评价。痊愈：４项指标均正常；显效：病情有明显好转，
３项指标正常，１项指标不正常；无效：用药超过７２ ｈ后
未达到痊愈或显效标准。总有效＝痊愈＋显效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １３． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。治疗期间，Ａ组出现轻度腹泻
２例，恶心、呕吐３例，转氯酶升高２例，不良反应发生率
为１４． ００％ 牗７ ／ ５０ 牘；Ｂ组出现轻度腹泻１例，恶心、呕吐
２例，转氨酶升高１例，不良反应发生率为８． ００％ 牗４ ／ ５０牘；
Ｃ组出现轻度腹泻３例，恶心、呕吐２例，不良反应发生
率为１０． ００％ 牗５ ／ ５０牘。程度均较轻，未作停药处理。３组患
者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０． ０５）。

３ 讨论
ＨＡＰ的治疗困难、病死率高，患者一般病情较重，

而菌种鉴定时间一般需要３ ～ ４ ｄ，在菌种鉴定结果出来

表２ ３组患者临床疗效及细菌清除率比较（ｎ ＝ ５０）

注：与Ｂ组比较，χ２ ＝ ６． １３９ ０，▲Ｐ ＝ ０． ０１３ ２；与Ｃ组比较，
χ２ ＝ ４． ３２０ ０，△ Ｐ ＝ ０． ０３７ ７；与Ｃ组比较，χ２ ＝ ０． １７３ ６，Ｐ ＝ ０． ６７６ ９。
与Ｂ组比较，χ２ ＝ ４． ９３６ ８，■ Ｐ ＝ ０． ０２２ ６３；与Ｃ组比较，χ２ ＝ ７． ８９０ ５，
□Ｐ ＝ ０． ００５ ０；与Ｃ组比较，χ２ ＝ ０． ３６７ ２，＃Ｐ ＝ ０． ５４４ ５。

组别

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

痊愈
犤例（％）犦
２８（５６． ００）
１８（３６． ００）
１５（３０． ００）

显效
犤例（％）犦
１４（２８． ００）
１３（２６． ００）
１８（３６． ００）

无效
犤例（％）犦
８（１６． ００）
１９（３８． ００）
１７（３４． ００）

总有效
犤例（％）犦
４２（８４． ００）▲△
３１（６２． ００）
３３（６６． ００）

细菌清除率
（％）
６８． ００■□

４６． ００＃

４０． ００
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表３ ３组患者感染性指标比较（ｎ ＝ ５０）

注：与本组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５；与Ａ组同时点比较，△ Ｐ ＜ ０． ０５。

治疗前
治疗３ ｄ
治疗７ ｄ

时间
Ａ组

１５． ２５ ± ４． ６９
１１． １８ ± ３． ４７＃

７． ２８ ± ２． ５６＃

Ｂ组
１５． ４８ ± ４． ３６
１３． ６５ ± ３． ８８＃△

８． ３７ ± ３． ３５＃△

Ｃ组
１５． ２６ ± ４． ３３
１３． ２６ ± ４． ２８＃△

１０． ６２ ± ４． ２２＃△

Ａ组
１４４． ８８ ± ３９． ７６
９５． ５１ ± ２６． ５８＃

４２． ３０ ± １０． ７７＃

Ｂ组
１５０． ３１ ± ４２． ３５
１２８． ７３ ± ３７． ６６＃△

５８． ７５ ± ２５． ８６＃△

Ｃ组
１５０． ３０ ± ４２． ２９
１２４． ３０ ± ４１． ２６＃△

６６． ２３ ± １０． ２８＃△

Ａ组
６． ２８ ± １． ４７
３． ４９ ± １． ０５＃

１． ８５ ± ０． ７６＃

Ｂ组
６． ４４ ± １． ３２
５． ６５ ± １． １７＃△

２． ２３ ± １． ０９＃△

Ｃ组
６． ３２ ± １． ５１
５． ３１ ± １． ２３＃△

２． ３３ ± ２． ３６＃△

Ａ组
８３． ８５ ± ２０． ６３
６０． ７２ ± １８． １５＃

４５． ６５ ± １５． ６６＃

Ｂ组
８５． ０７ ± ２１． ７０
７３． ５２ ± ２０． ４２＃△

６０． ３６ ± １７． ０８＃△

Ｃ组
８４． １１ ± ２１． ６０
７４． １０ ± ２１． ５８＃△

６５． ３４ ± １５． ２４＃△

ＷＢＣ（× １０９ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ６（ｐｇ ／ ｍＬ）

前需采用经验性用药，而经验性用药需要考虑常见致病
菌及耐药情况２个问题。ＨＡＰ致病菌在菌群分布及耐
药性方面明显不同于院外感染，从而导致抗生素选择难
题犤 １２ 犦。ＨＡＰ的常见致病菌在不断变化，为后期治疗带来
一定困难，现用治疗方法主要有常规剂量的替加环素治
疗、亚胺培南西司他丁治疗及替考拉宁治疗犤 １３ 犦，均为
ＨＡＰ经验性用药常用抗生素，３种抗感染方案治疗ＨＡＰ
虽均有一定疗效，但治疗效果不同。

随着对耐药菌研究的深入，大剂量替加环素成为近
年来临床广泛用于治疗ＨＡＰ的主要药物犤 １４ 犦。替加环素
属甘氨酰四环素类抗生素，其作用机制为通过与细菌核
糖体结合抑制细菌蛋白质合成，从而起到抗菌作用犤 １５ 犦。
替加环素最早仅用于治疗成人复杂皮肤、软组织及腹腔
感染，但由于其同样具有广谱抗菌活性，对革兰阴性
菌、革兰阳性菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）
和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）等致病菌均
有较强的抑菌活性，且无需根据肾功能情况调整用药
剂量，对耐多药鲍曼不动杆菌有效，故目前在临床应
用广泛犤 １６ 犦。

本研究结果显示，Ａ组患者总有效率及细菌清除
率均高于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗３ ｄ及７ ｄ时，
Ａ组患者ＷＢＣ，ＣＲＰ，ＩＬ － ６及ＰＣＴ均低于Ｂ组和Ｃ组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗３ ｄ时，Ｂ组和Ｃ组患者的感染性指标
比较无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗７ ｄ时，Ｂ组患者
ＷＢＣ及ＣＲＰ低于Ｃ组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。３组患者不良
反应发生率比较，无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。可见，３种
抗感染方案对ＨＡＰ患者均有一定效果，但常规剂量的
替加环素在控制感染的强度上并未明显优于亚胺培南
西司他丁，而大剂量替加环素可表现出明显的控制感染
效果。徐康等犤 １５ 犦的研究也显示，大剂量替加环素治疗
ＨＡＰ效果更好。

综上所述，与常规剂量替加环素或亚胺培南西司他
丁相比，大剂量替加环素治疗ＨＡＰ临床疗效更好，且无
明显不良反应，值得临床推广。
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