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33种方案治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌肺部感染的疗种方案治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌肺部感染的疗效效、、

安全性及经济性评价安全性及经济性评价**
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摘要摘要：：目的 评价以多黏菌素或不同剂量替加环素为基础的二联抗感染治疗方案治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）肺部感染

的疗效、安全性及经济性。方法 选取南京市某三甲医院 2021年 1月至 2024年 1月收治的 CRAB肺部感染，并使用以替加环素或多

黏菌素为基础二联方案治疗的患者 97例，根据抗感染治疗方案的不同分为 A组（38例）、B组（35例）、C组（24例），分别予标准剂量

（负荷剂量 100 mg，维持剂量 50 mg）、高剂量（负荷剂量 200 mg，维持剂量 100 mg）注射用替加环素，以及注射用多黏菌素 E甲磺酸钠

（负荷剂量 900万 IU，维持剂量 450万 IU），维持剂量均 12 h 1次，静脉滴注。A组和 B组疗程为 7～24 d，C组为 7～16 d。比较 3组患

者的疗效（临床有效率、细菌清除率）、安全性及治疗成本。结果 3组临床总有效率、细菌清除率及不良反应总发生率比较，差异均无

统计学意义（P > 0. 05），且不良反应多较轻，多数患者可耐受，但 3组患者抗感染治疗 14 d的细菌清除大幅高于治疗 7 d时。最小成本

分析结果显示，A 组方案的平均总成本为 145 341. 21元，低于 B组的 150 556. 40元和 C组的 249 575. 62元，敏感性分析支持该结果。

结论 以多黏菌素及不同剂量替加环素为基础的二联抗感染联合方案治疗 CRAB肺部感染的疗效和安全性相当，但以标准剂量替加

环素为基础的抗感染联合方案的平均总成本最低，可作为 3种方法中的首选方案。治疗 CRAB 肺部感染时延长治疗时间可提高细菌

清除率，且必要时可选择高剂量方案，但同时需密切关注患者肝功能各项指标以及消化系统不良反应，及时对症处理。

关键词关键词：：耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；肺部感染；替加环素；多黏菌素；疗效；安全性；最小成本分析
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Evaluation of Efficacy，Safety and Economy of Three Treatment Regimens for Pulmonary
Infection with Carbapenem - Resistant Acinetobacter Baumannii

GAO Susu1，HA Weichao1，ZHANG Li2，XIA Lei1

（1. School of Pharmacy，Nanjing Medical University，Nanjing，Jiangsu，China 210000； 2. The Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the efficacy，safety and economy of a dual anti - infective treatment regimen based on colistin or
different doses of tigecycline in the treatment of pulmonary infection with carbapenem - resistant Acinetobacter baumannii（CRAB）.
Methods A total of 97 patients with CRAB pulmonary infection treated with dual treatment regimen based on colistin or
tigecycline admitted to a grade - A tertiary hospital in Nanjing from January 2021 to January 2024 were selected. They divided
into the group A （38 cases），group B （35 cases） and group C （24 cases） according to different anti - infective treatment
regimens，and were given the intravenous drip of standard - dose Tigecycline for Injection ［loading dose of 100 mg，maintenance
dose of 50 mg（once every 12 h）］，high - dose Tigecycline for Injection［loading dose of 200 mg，maintenance dose of 100 mg
（once every 12 h）］，and Colistimethate Sodium for Injection［loading dose of 9 million IU，maintenance dose of 4. 5 million IU
（once every 12 h）］，respectively. The treatment duration of groups A and B was 7 - 24 d，while that of group C was 7 - 16 d.
The efficacy （clinical effective rate，bacterial clearance rate），safety，and treatment costs in the three groups were compared.
Results The total clinical effective rate，bacterial clearance rate，and total incidence of adverse reactions among the three groups
were similar（P > 0. 05）；the adverse reactions were mostly mild and tolerable for most patients；however，the bacterial clearance rate
in the three groups after 14 d of treatment was significantly higher than that after 7 d of treatment. The cost - minimization analysis
showed that the average total costs of treatment regimen in the group A were CNY 145 341. 21，which were lower than CNY 150 556. 40
in the group B and CNY 249 575. 62 in the group C，which were supported by the sensitivity analysis. Conclusion The dual anti -
infective treatment regimen based on colistin or different doses of tigecycline in the treatment of pulmonary infection with CRAB
showed similar efficacy and safety，while the dual anti - infective treatment regimen based on standard dose of tigecycline has the
lowest average total costs，which can be considered the first choice among the three regimens. Extending the treatment duration for
CRAB pulmonary infection can improve bacterial clearance rate，and if necessary，a high - dose regimen can be chosen；however，
close attention should be paid to the patients' liver function indicators and digestive system - related adverse reactions，and timely
symptomatic treatment should be provided.
Key wordsKey words：：carbapenem - resistant Acinetobacter baumannii；pulmonary infection；tigecycline；colistin；efficacy；safety；cost -
minimization analysis

肺部感染为临床常见感染性疾病［1 - 2］，而耐碳青霉

烯鲍曼不动杆菌（CRAB）是导致肺部感染尤其是院内

获得性肺炎的主要致病菌之一［3］。2023年中国细菌耐

药监测网（CHINET）监测结果显示，我国鲍曼不动杆菌

Acinetobacter baumannii对亚胺培南及美罗培南耐药率

较 2019年虽有所下降，但仍高于 70%。CRAB目前临床

常用治疗药物有替加环素及多黏菌素，两药用于CRAB
肺部感染时均需与其他抗菌药物（如碳青霉烯类或头

孢哌酮舒巴坦）联用［4］。多项研究显示，以上述两药为基

础的联合治疗方案对CRAB肺部感染有较好疗效［5 - 6］。
也有研究表明，高剂量替加环素治疗CRAB肺部感染的

疗效较标准剂量更佳［7］。但目前临床对于两种药物应如

何选择及替加环素能否超药品说明书剂量使用尚有困

惑。且尚无研究对比分别以替加环素和多黏菌素为基

础的联合治疗方案在临床治疗中的疗效、安全性及经

济性。鉴于此，本研究中通过回顾性分析开展相关探

讨，以为临床 CRAB肺部感染选择合适的方案提供依

据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 患者纳入与排除标准

纳入标准：年龄 ≥ 18岁；符合《中国鲍氏不动杆菌

感染诊治与防控专家共识》中鲍曼不动杆菌肺部感染

诊断标准；呼吸道标本培养确认为 CRAB，且药物敏感

性试验结果显示对替加环素及多黏菌素均敏感；抗感

染治疗方案为以替加环素或多黏菌素为基础的二联方

案，疗程 ≥ 3 d。本研究方案经南京医科大学第二附属医院

医学伦理委员会批准（批件编号：2024 - KY - 183 - 01），
患者签署知情同意书。

排除标准：妊娠期或哺乳期；长期使用免疫抑制剂

或激素；有严重肝、肾功能不全或全身多部位严重感

染；临床资料不完全。

1. 2 资料收集与分组

收集南京市某三甲医院 2021年 1月至 2024年 1月
收治的CRAB肺部感染，并使用以替加环素或多黏菌素

为基础二联方案治疗。患者的基本信息，包括患者的一

般资料（性别、年龄），基础疾病（高血压、糖尿病、心脑
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血管疾病、肺基础疾病、肝肾功能不全等）及年龄校正

Charlson合并症指数（aCCI）、住院时间、侵入性操作（机

械通气、胃肠道置管等）、CRAB肺部感染前抗菌药物的

应用情况，注射用替加环素（江苏豪森药业股份有限公

司，国药准字 H20123394，规格 50 mg / 瓶，零售价

357. 00 / 瓶）及注射用多黏菌素 E甲磺酸钠（江苏奥赛

康药业有限公司，国药准字H20213795，规格 200万单

位 /瓶，零售价 697. 99 /瓶）用法用量及疗程，以及联合

用药情况，治疗前后的患者症状体征、影像学、实验室

及病原微生物检查结果。根据抗菌药物使用情况分为3组：

标准剂量替加环素组（A组，38例），替加环素首剂负荷

100 mg，维持剂量 50 mg、12 h 1次（q12 h）；高剂量替加

环素组（B组，35例），替加环素首剂负荷剂量200 mg，维
持剂量 100 mg、q12 h；多黏菌素组（C组，24例），多黏菌

素按药品说明书推荐剂量给药，负荷剂量 900万 IU，维
持剂量 450万 IU、q12 h；3组均静脉滴注，其中A组和B
组疗程为 7～24 d，C组为 7～16 d。3组患者均同时联用

亚胺培南西司他丁或美罗培南。采用 VITEK2 - COM⁃
PACT全自动微生物分析系统（法国生物梅里埃公司）

鉴定鲍曼不动杆菌，并行药物敏感性试验。结果参照美

国临床实验室标准化委员会（CLSI）2020年标准［8］，质
控菌株为大肠埃希菌（ATCC25922）、铜绿假单胞菌

（ATCC27853）。3组患者基线资料比较，差异无统计学

意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表 1（抗菌药物使用

情况为CRAB肺部感染确诊前数据）。

1. 3 疗效及安全性评估

临床疗效［9］：痊愈，治疗结束后临床症状和体征（发

热、咳嗽、咳痰、胸闷气短、呼吸困难等），实验室检查指

标［如白细胞计数（WBC）、C反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）］，影像学检查结果均恢复正常；显效，上述指标

基本恢复正常，影像学检查显著改善；有效，上述指标

及影像学检查结果有改善；无效，临床症状和体征地消

失，或有恶化，实验室检查指标和影像学检查无好转，

且有加重趋势。总有效 =痊愈 +显效 +有效。

细菌学疗效：根据患者治疗后复查合格的呼吸道

标本所得细菌培养结果评定。清除，治疗后痰或支气管

镜灌洗液标本未培养出病原菌；未清除，上述标本仍培

养出病原菌；替换，治疗后原本的病原菌消失，但培养

出新的致病菌。计算细菌清除率。

安全性：统计 3组患者治疗期间胃肠道反应、肝功

能损害、肾功能损害、神经毒性等不良反应发生情况。

1. 4 成本确定

依据 2020年出版的《中国药物经济学评价指南》，

当治疗方案的临床产出基本相同的情况下，选择最小

成本分析（CMA）评价不同方案的经济性。药物经济学

研究中成本包括直接成本、间接成本和隐性成本［10］。本
研究中从医院支付的角度出发，故仅考虑直接医疗成

本。总成本包括试验药品费、其他药品费用、护理费、检

查费、化验费、床位费、其他费用（如放射费、麻醉费、材

料费等），均通过医院信息系统获取。本研究时间跨度

为 3年，根据指南要求成本计算应设置贴现率（本研究

中设为5%）进行贴现［11］。
1. 5 统计学处理

采用 SPSS 27. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以X ± s表示，行方差分析；反之以M（P25，P75）
表示，行Kruskal - Wallis检验；计数资料以例（%）表示，

行χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 疗效及安全性

3组患者临床疗效、细菌学疗效、不良反应发生情

况比较结果见表 2至表 4。不良反应中，A组肝损害，主

要表现为转氨酶异常升高，胃肠道反应主要表现为腹

泻；B组肝损害，2例均表现为转氨酶异常升高，其中

1例患者出现天门冬氨酸氨基转移酶升至正常上限的

3倍（不排除为替加环素的不良反应，中断治疗）；胃肠

道反应表现为腹泻（2例）及恶心呕吐（1例）。C组肾脏

表1 3组患者基线资料比较

Tab. 1 Comparison of patients′ baseline data among the three
groups

因素

性别

［例（%）］

年龄［M（P25，P75），岁］

住院时间［M（P25，P75），d］
aCCI［M（P25，P75）］
基础疾病

［例（%）］

侵入性操作

［例（%）］

抗菌药物使用时间

［M（P25，P75），d］
抗菌药物使

用种数

［例（%）］

碳青霉烯类药物

使用［例（%）］

男

女

高血压

糖尿病

心血管病

脑血管病

肺基础病

肝功能不全

肾功能不全

机械通气

胃肠道插管

0种

1种

2种

A组（n = 38）
25（65. 79）
13（34. 21）
79（71，87）
24（18，40）
6. 5（4. 75，10）
25（65. 79）
12（31. 58）
18（47. 37）
23（60. 53）
7（18. 42）
3（7. 89）
8（21. 05）
8（21. 05）
27（71. 05）
7（4. 75，11）

1（2. 63）
22（57. 89）
15（39. 47）
20（52. 63）

B组（n = 35）
25（71. 43）
10（28. 57）
75（65，80）
26（16，43）
6（4，9）
17（48. 57）
13（37. 14）
15（42. 86）
23（65. 71）
9（25. 71）
3（8. 57）
5（14. 29）
15（42. 86）
25（71. 43）
7（5，13）

0
24（68. 57）
11（31. 43）
19（54. 29）

C组（n = 24）
17（70. 83）
7（29. 17）
79（65. 25，86. 75）
30（23. 25，43）
6（4，7）
15（62. 50）
7（29. 17）
12（50. 00）
12（50. 00）
3（12. 50）
3（12. 50）
6（25. 00）
8（33. 33）
18（75. 00）
5（3，9. 75）

2（8. 33）
16（66. 67）
6（25. 00）
12（50. 00）

χ2 / H值

0. 318
5. 041
1. 925
2. 215
2. 413
0. 466
0. 316
1. 476
1. 632
0. 575
1. 123
4. 011
0. 129
1. 952

4. 023

0. 105

P值

0. 853
0. 080
0. 382
0. 330
0. 299
0. 792
0. 854
0. 478
0. 442
0. 821
0. 570
0. 135
0. 938
0. 377

0. 370

0. 949
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损伤主要表现为血清肌酐超标，其中 1例患者用药前肾

功能正常，多黏菌素治疗 7 d后，血清肌酐升高至正常

上限的 1. 5倍，考虑为多黏菌素的不良反应，停药后血

清肌酐恢复正常，未发现神经系统毒性反应。

2. 2 最小成本分析

3组抗感染治疗方案的有效性和安全性差异均无

统计学意义，故对 3组患者进行最小成本分析，以成本

较低者为最佳方案。结果A组的平均总成本低于另两

组，即标准剂量替加环素治疗方案更具有经济性。但由

于药物经济学研究的变量因素测定准确度不高，所得

数据存在一定偏差和不确定性，为了最大限度降低这

种不确定性，须进行敏感性分析，用于检查药物经济学

分析方法，减少相应的分析误差［12］。随着国家医疗体制

改革的不断深化，药品“零差价”和集中采购政策的推

进导致药品价格呈现下降趋势。同时，人力资源成本呈

现出上升态势。因此，本研究中假设，药品（含试验药品

及其他药品费用下降 15%，护理费和检查费（涉及人工

操作）上升 20%，其他成本保持不变，对最小成本分析

结果进行敏感性分析。结果仍以A组的平均总成本最

低，可见，最小成本分析结果具有稳定性和可靠性。详

见表5。
3 讨论

3. 1 两药疗效及安全性

CRAB是医院获得性肺炎尤其是呼吸机相关肺炎

的常见病原体之一。根据《抗菌药物临床应用指导原

则》及国内外相关文献的推荐，CRAB的抗感染治疗需

联合用药，可首选以替加环素或多黏菌素为基础的联

合治疗方案，但临床对其中的优选方案尚有争议。

CHUANG等［13］报道两药治疗多重耐药的鲍曼不动杆菌

肺部感染临床疗效均较好，但替加环素组患者死亡率

高于多黏菌素组。KWON等［14］的研究显示，对于广泛耐

药鲍曼不动杆菌引起的肺部感染，多黏菌素组和替加

环素组的治疗成功率（48. 7% 和 43. 8%）及死亡率

（43. 6%和56. 3%）差异均无统计学意义。本研究结果显

示，3组患者临床疗效及细菌清除率均无统计学差异。

但 3组患者治疗 14 d时的细菌清除率大幅高于治疗 7 d
时，说明随着抗感染疗程的延长，细菌清除率可显著提

高，尤其是CRAB，其毒力虽相对较弱，但易定植于使用

过呼吸机的患者。因此，对于CRAB引起的医院获得性

肺炎，无论采用哪种联合治疗方案，疗程应控制在 14～
21 d，以提高临床疗效及细菌清除率。

替加环素可导致患者出现胃肠道的不良反应和肝

损伤，多黏菌素可导致患者出现严重肾脏损伤和神经

毒性，故在使用两药时应关注患者是否出现恶心、呕

吐、腹泻等胃肠道反应，胆红素、转氨酶及肌酐异常升

高等肝肾功能改变表现，以及皮疹等不良反应。3组患

者治疗过程中均有不良反应出现，其中替加环素以消

化系统较多见，多黏菌素常见的不良反应为肾功能损

害，多为一过性，永久性肾脏损伤较为少见［15］。本研究

表5 3组药物方案的成本及敏感性分析结果（元）

Tab. 5 Costs and sensitivity analysis of treatment regimens in the three groups（CNY）

组别

A组（n = 38）
B组（n = 35）
C组（n = 24）

试验药品费

调整前

6 375. 58
12 351. 13
31 276. 08

调整后

5 419. 24
10 498. 46
26 584. 67

其他药品费

调整前

49 928. 32
49 934. 01
67 828. 43

调整后

42 439. 07
42 443. 91
57 654. 17

护理费

调整前

5 119. 64
5 381. 80
7 134. 09

调整后

6 143. 57
6 458. 16
8 560. 91

检查费

调整前

12 135. 18
10 818. 77
18 896. 83

调整后

14 562. 22
12 982. 52
22 676. 20

化验费

17 542. 79
15 541. 69
33 015. 73

床位费

3 328. 74
2 429. 86
2 675. 78

其他费用

50 910. 96
54 099. 15
88 748. 68

总成本

调整前

145 341. 21
150 556. 40
249 575. 62

调整后

140 346. 59
144 453. 75
239 916. 13
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表2 3组患者临床疗效比较［例（%）］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy among the three groups

［case（%）］

组别

A组（n = 38）
B组（n = 35）
C组（n = 24）
χ2值

P值

痊愈

0（0）
0（0）
0（0）

显效

12（31. 58）
11（31. 43）
8（33. 33）

有效

13（34. 21）
13（37. 14）
10（41. 67）

无效

13（34. 21）
11（31. 43）
6（25. 00）

总有效

25（65. 79）
24（68. 57）
18（75. 00）
0. 591
0. 744

表3 3组患者细菌学疗效比较［例（%）］
Tab. 3 Comparison of bacteriological efficacy among the three

groups［case（%）］

组别

A组（n = 38）
B组（n = 35）
C组（n = 24）
χ2值

P值

治疗7 d
清除

16（42. 11）
17（48. 57）
9（37. 50）

未清除

13（34. 21）
11（31. 43）
8（33. 33）
0. 747
0. 688

替换

9（23. 68）
7（20. 00）
7（29. 17）

治疗14 d
清除

20（52. 63）
19（54. 29）
11（45. 83）

未清除

8（21. 05）
9（25. 71）
6（25. 00）
0. 437
0. 804

替换

10（26. 32）
7（20. 00）
7（29. 17）

表4 3组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse reactions among

the three groups［case（%）］

组别

A组（n = 38）
B组（n = 35）
C组（n = 24）
χ2值

P值

肝损伤

1（2. 63）
2（5. 71）
0（0）

肾脏损伤

0（0）
0（0）
3（12. 50）

胃肠道反应

1（2. 63）
3（8. 57）
0（0）

合计

2（5. 26）
5（14. 29）
3（12. 50）
1. 898
0. 406
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中 3组不良反应的发生率相当，且症状轻微，停药后均

可恢复正常。但值得注意的是，本研究中高剂量替加环

素治疗后的药品不良反应的发生率大幅高于标准剂量

（高 10. 45%），尤其是胃肠道反应发生率较高。因此，给

予高剂量替加环素治疗CRAB肺部感染时，应注意患者

消化系统不良反应的发生，必要时对症处理；对于本身

合并有消化系统基础疾病的患者，尽量避免高剂量替

加环素的使用。

3. 2 CRAB 肺部感染患者替加环素剂量的选择

近年来随着多项临床研究的开展，有学者指出替

加环素的肺组织浓度相对较低，在治疗肺部感染时需

增加给药剂量［16］。XIA等［17］开展的一项回顾性研究中，

高剂量（替加环素）组治疗多重耐药菌肺部感染的临床

有效率和病原菌清除率均显著高于标准剂量组（58. 8%
比 34%，41. 2%比 23. 6%）。本研究结果未显示类似差

异，可能与本次研究纳入患者例数较少有关。同时，本

研究结果显示，绝大多数患者可耐受出现的不良反应。

因此，在选择替加环素作为CRAB肺部感染的治疗药物

时，为提高疗效及细菌清除率，可选择高剂量方案，但

同时需密切关注患者肝功能各项指标以及消化系统不

良反应，及时对症处理。

3. 3 本研究的不足

本研究为回顾性研究，纳入患者无法随机分配，导

致 3组患者的样本量不均匀；且入组的样本量较少，影

响最小成本分析的因素种类较多，后续仍需要增加样

本量来进行更全面的研究。

3. 4 小结

不同剂量替加环素或多黏菌素为基础的联合治疗

方案均可改善患者的预后，具有较好临床疗效和细菌

学疗效（细菌清除率），其中以标准剂量替加环素为基

础的联合治疗方案经济性更好。对于CRAB肺部感染患

者，延长治疗时间可提高细菌的清除率，但需要密切关

注不良反应的发生情况并及时处理。
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