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基于奥马环素治疗的临床疗效及影响因素分析
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［摘　要］　目的　探讨奥马环素治疗感染性疾病的临床疗效及治疗效果的影响因素。方法　回顾性分析２０２２年

１月—２０２３年１２月在中南大学湘雅医院接受奥马环素单药或联合治疗的住院患者资料。通过单因素分析和多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析奥马环素治疗无效的影响因素。结果　共纳入１６０例患者，总体治疗有效率为６９．４％（１１１

例）。经奥马环素治疗后，观察到治疗有效组患者体温好转［（３６．８３±０．５２）℃ ＶＳ（３７．８５±０．９２）℃，犘＜０．００１］，

白细胞计数［（７．７８±４．０７）×１０９／ＬＶＳ（１０．０６±６．４９）×１０９／Ｌ，犘＜０．００１］、降钙素原［（０．６３±１．１９）ｎｇ／ｍＬＶＳ

（４．４３±１０．１４）ｎｇ／ｍＬ，犘＝０．００１）］、Ｃ反应蛋白［（３５．１６±３７．８２）ｍｇ／ＬＶＳ（１０５．０８±９９．４７）ｍｇ／Ｌ，犘＜０．００１］和

天冬氨酸转氨酶［（５０．５０±４０．０４）Ｕ／ＬＶＳ（７７．１７±９１．４３）Ｕ／Ｌ，犘＝０．００４）］均显著下降。仅有１例患者出现腹

泻等不良反应，但未中断治疗。单因素分析显示：治疗无效组患者急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ）［１７．０

（９．５～２２．０）ＶＳ１２．０（９．０～１９．０），犘＝０．０４６］和序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）［７．０（４．５～１０．０）ＶＳ４．０（２．０～

９．０），犘＝０．０１９］更高。多因素分析显示：终末期肝病（犗犚＝７７．６９１，９５％犆犐：５．４４８～１１０７．８８０，犘＝０．００１）、机械

通气（犗犚＝６．６８６，９５％犆犐：１．６２８～２７．４５２，犘＝０．００８）及联合万古霉素治疗（犗犚＝６．４３２，９５％犆犐：１．８９１～２１．８７４，

犘＝０．００３）是奥马环素治疗无效的危险因素；而奥马环素疗程（犗犚＝０．９０５，９５％犆犐：０．８２５～０．９９４，犘＝０．０３７）是治

疗有效的保护因素。结论　奥马环素可作为难治性严重感染的替代疗法，不良反应较少，终末期肝病、机械通气、

联合万古霉素治疗是感染患者奥马环素治疗无效的危险因素，足够的奥马环素疗程可改善患者的临床结局，亟待

大样本的病例研究来证实该结论。

［关　键　词］　奥马环素；多重耐药菌；非典型病原体；影响因素；疗效
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ｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ．ＡｄｅｑｕａｔｅＯＭＣｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｕｒｓｅｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ，ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｃａｓｅｓｔｕｄｉｅｓａｒｅ

ｎｅｅｄｅｄｔｏｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ；ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ；ａｔｙｐｉｃａｌｐａｔｈｏｇｅｎ；ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙ

　　多重耐药菌如耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，

ＣＲＡＢ）、耐碳青霉烯类肠杆菌目（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）、耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌

狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）和耐万古霉素屎肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿，ＶＡＮＲＥｆｍ），于

２０１９年被美国疾病预防与控制中心列为“紧急和严

重威胁”［１］，可导致难治性感染性疾病，且显著增加

患者器官功能障碍和死亡的风险［２］。多重耐药菌已

成为妨碍２１世纪全球医疗保健事业的主要危险。

尽管现存多种高级别抗菌药物，如β内酰胺类抗生

素／β内酰胺酶抑制剂（βｌａｃｔａｍａｎｄβｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｈｉ

ｂｉｔｏｒ，ＢＬＢＬＩ）复方制剂、多黏菌素、碳青霉烯类、新型

四环素衍生物和糖肽类抗生素等可治疗多重耐药菌

引起的严重感染，但这些药物的敏感性正在下降［３］。

奥马环素（ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ）是国内首个获批上市

的新型氨甲基四环素类药物，对临床常见的革兰阳

性菌（Ｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ，ＧＰＢ）、革兰阴性菌

（Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ，ＧＮＢ）、厌氧菌和非典型

病原体均具有良好的抗菌活性［４］，且不受任何已知

的大环内酯类、四环素类或氟喹诺酮类抗菌药物耐

药机制的影响［５］。奥马环素被批准用于治疗成人社

区获得性细菌性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅ

ｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＢＰ）与急性细菌性皮肤和皮肤

结构感染（ａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｋｉｎａｎｄｓｋｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＡＢＳＳＳＩ）
［４］。在全球范围内，使用奥马环

素治疗感染的临床实践经验不多，支持其疗效和安

全性的临床数据有限。因此，本文对使用奥马环素

治疗的病例进行回顾性分析，评估其疗效和安全性，

探讨疗效不佳的影响因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２２年１月—２０２３年１２月在中

南大学湘雅医院因感染接受奥马环素单药或联合治

疗至少７２ｈ的住院患者。排除标准：①年龄＜１８

岁；②用药疗程＜７２ｈ；③缺失重要的医疗记录（重

复入院的患者，只纳入第一次接受奥马环素治疗的

住院记录）。本研究经该院伦理委员会审批通过（伦

理批号：２０２００６０８１）。

１．２　资料收集　收集患者的基本信息、实验室指

标、影像学表现、病原学结果及治疗转归等资料，分

析奥玛环素治疗前后各项指标的差异。
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１．３　疗效评价标准　按照临床疗效将患者分为治

疗有效组和治疗无效组。根据《抗菌药物临床试验

技术指导原则》［６］，疗效评价按照临床治愈、临床改

善和临床无效进行评定。临床有效包括临床治愈和

临床改善，表现为治疗结束后，患者感染的症状、体

征、影像学和实验室检验指标部分或完全恢复或改

善，以及病原菌部分或完全清除；临床无效指治疗结

束后，患者感染相关症状、体征持续或恶化或复发、

原致病菌未清除，更换其他针对此感染的抗菌治疗

措施，以及死亡、临终关怀或治疗中止。

１．４　微生物标本的检测　采集患者标本进行病原

学培养检查。部分患者通过第二代基因组学测序

（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）检测病原学，作

为对培养阴性患者的补充。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ软件进行统计分析。

单样本ＫＳ检验用于验证数据是否符合正态分布。

正态分布连续性变量用均值±标准差（狓±狊）表示，

组间比较用独立样本狋检验；非正态分布连续性变

量采用中位数（四分位间距）［犕（犘２５，犘７５）］表示，组

间比较采用非参数犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。分类变

量采用卡方检验。将单变量分析中犘＜０．１的变量

纳入二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型，比较犘值，并列出

优势比（犗犚）和相应的９５％置信区间（９５％犆犐）。采

用配对样本狋检验比较有效组治疗前后体温、炎症

指标和肝功能变化，并应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件

绘制箱式图。以犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　共收集２３７例接受奥马环素治疗

的住院患者。通过纳入与排除标准筛选后，最终有

１６０例患者纳入分析。患者中位年龄（６３．２±１５．０）

岁，１１６例（７２．５％）男性；９２．５％来源社区获得性感

染。５８例（３６．３％）患者为多部位感染，最常见的感染

部位是肺部感染（９０．０％）。奥马环素治疗有效者１１１

例（治疗有效组），治疗无效者４９例（治疗无效组），总

体治疗有效率为６９．４％。治疗无效组患者更多的接

受机械通气（６９．４％ ＶＳ４５．０％，犘＝０．００４）和血管活

性药物治疗（６５．３％ ＶＳ４１．４％，犘＝０．００５）；具有

更高的急性生理与慢性健康评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）

［１７．０（９．５～２２．０）ＶＳ１２．０（９．０～１９．０），犘＝０．０４６］

和序贯器官衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）［７．０（４．５～１０．０）ＶＳ４．０（２．０～

９．０），犘＝０．０１９］，合并终末期肝病比例更高（１６．３％

ＶＳ４．５％，犘＝０．０２７）。见表１。

表１　两组患者基线临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 全部（狀＝１６０） 治疗有效组（狀＝１１１） 治疗无效组（狀＝４９） 狋／χ
２／狕 犘

年龄（狓±狊，岁） ６３．２±１５．０ ６３．２±１４．４ ６３．２±１６．４ －０．００４ ０．９９７

男性［例（％）］ １１６（７２．５） ７９（７１．２） ３７（７５．５） ０．３２１ ０．５７１

医院获得性感染［例（％）］ １２（７．５） １０（９．０） ２（４．１） ０．５８５ ０．４４４

社区获得性感染［例（％）］ １４８（９２．５） １０１（９１．０） ４７（９５．９） ０．５８５ ０．４４４

住院时长［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ １９．０（１２．０～３５．０） １９．０（１２．０～３５．０） ２２．０（１２．５～３５．５） －０．６０７ ０．５４４

入住重症监护病房［例（％）］ ９９（６１．９） ６４（５７．７） ３５（７１．４） ２．７３３ ０．０９８

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［犕（犘２５，犘７５）］ １４．０（９．０～２０．０） １２．０（９．０～１９．０） １７．０（９．５～２２．０） －１．９９４ ０．０４６

Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数［犕（犘２５，犘７５）］ ５．０（３．０～７．０） ５．０（３．０～７．０） ５．０（３．０～７．０） －０．４０３ ０．６８７

ＳＯＦＡ评分［犕（犘２５，犘７５）］ ５．０（２．０～１０．０） ４．０（２．０～９．０） ７．０（４．５～１０．０） －２．３４１ ０．０１９

合并症［例（％）］

　多器官功能障碍综合征 １７（１０．６） １１（９．９） ６（１２．２） ０．１９５ ０．６５９

　糖尿病 １４（８．８） １１（９．９） ３（６．１） ０．２２８ ０．６３３

　终末期肝病 １３（８．１） ５（４．５） ８（１６．３） ４．８７９ ０．０２７

　终末期肾病 ２（１．３） １（０．９） １（２．０） ／ ０．５２０

　实体肿瘤 ７（４．４） ７（６．３） ０（０） １．９００ ０．１６８

　血液肿瘤 ５（３．１） ５（４．５） ０（０） １．０３３ ０．３０９
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

变量 全部（狀＝１６０） 治疗有效组（狀＝１１１） 治疗无效组（狀＝４９） 狋／χ
２／狕 犘

机械通气［例（％）］ 　　８４（５２．５） 　　５０（４５．０） 　　３４（６９．４） ８．０７８ ０．００４

使用血管活性药物［例（％）］ 　　７８（４８．８） 　　４６（４１．４） 　　３２（６５．３） ７．７４９ ０．００５

实验室指标

　ＷＢＣ［例（％），×１０９／Ｌ］ －０．２８８ ０．７７４

　＜４ 　　１６（１０．０） 　　１１（９．９） 　　 ５（１０．２）

　４～１０ 　　７９（４９．４） 　　５４（４８．７） 　　２５（５１．０）

　＞１０ 　　６５（４０．６） 　　４６（４１．４） 　　１９（３８．８）

ＣＲＰ［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ ７３．３（２４．４～１２７．０） ７６．５（２９．１～１１６．０） ５８．７（２０．１～１４３．０） －０．５９９ ０．５４９

ＰＣＴ［例（％），ｎｇ／ｍＬ］ －１．２９２ ０．１９６

　＜０．０５ 　　 ７（４．４） 　　 ６（５．４） 　　 １（２．０）

　０．０５～２．００ 　 １１９（７４．３） 　　７７（６９．４） 　　４２（８５．７）

　＞２．００ 　　３４（２１．３） 　　２８（２５．２） 　　 ６（１２．３）

肌酐［犕（犘２５，犘７５），μｍｏｌ／Ｌ］ ７６．７（５４．９～１４１．４） ７６．０（５１．９～１４３．１） ８３．０（６５．０～１３６．９） －１．０７８ ０．２８１

ＡＬＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ３１．９（１９．７～６１．２） ３２．９（１９．８～７１．３） ３０．１（１９．２～４９．３） －０．９７９ ０．３２７

ＡＳＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ４２．１（２４．３～７０．８） ３９．８（２１．４～７４．３） ４６．７（２７．２～６７．６） －０．４９９ ０．６１８

感染性休克［例（％）］ 　　２３（１４．４） 　　１２（１０．８） 　　１１（２２．４） ３．７４１ ０．０５３

脓毒症［例（％）］ 　　６３（３９．４） 　　３９（３５．１） 　　２４（４９．０） ２．７２９ ０．０９９

感染部位［例（％）］

　多部位 　　５８（３６．３） 　　４２（３７．８） 　　１６（３２．７） ０．３９５ ０．５２９

　肺部 　 １４４（９０．０） 　 １０３（９２．８） 　　４１（８３．７） ２．２１０ ０．１３７

　皮肤和软组织 　　１４（８．８） 　　１１（９．９） 　　 ３（６．１） ０．２２８ ０．６３３

　腹腔 　　１７（１０．６） 　　１２（１０．８） 　　 ５（１０．２） ０．０１３ ０．９０９

　尿路 　　２４（１５．０） 　　１７（１５．３） 　　 ７（１４．３） ０．０２８ ０．８６６

　血流 　　１５（９．４） 　　１４（１２．６） 　　 １（２．０） ３．３１４ ０．０６９

　其他部位 　　１２（７．５） 　　 ６（５．４） 　　 ６（１２．２） １．４１２ ０．２３５

　　注：／为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，ＷＢＣ为白细胞计数，ＣＲＰ为Ｃ反应蛋白，ＰＣＴ为降钙素原，ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶，ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶。

２．２　感染微生物学特征　１６０例患者中，６５例

（４０．６％）患者感染多重耐药菌。其中耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）感染１７例（１０．６％），ＣＲＡＢ感

染４６例（２８．８％），ＭＲＳＡ感染４例（２．５％），衣原体、

军团菌等非典型病原体感染７例（４．４％）。共检出病

原体１７２株，其中最常见的是鲍曼不动杆菌（３０．２％），

其次是肺炎克雷伯菌（２０．９％）。４４例（２７．５％）患

者检出２种及以上的细菌，７例（４．４％）患者检出

ＣＲＫＰ和ＣＲＡＢ，为合并感染。病原体标本来源构

成比最高的是痰（４０．１％）。治疗无效组患者鲍曼不

动杆菌（４５．３％ ＶＳ２５．４％，犘＝０．０１５）及 ＣＲＡＢ

（４２．９％ ＶＳ２１．５％，犘＝０．００７）检出率更高。见表２。

２．３　治疗方案　６４例（４０．０％）为经验性使用奥马

环素治疗，９６例（６０．０％）为目标性使用奥马环素治

疗。９６例目标性治疗的患者，其中３０例（３１．３％）

因同时感染两种及以上病原体，３５例（３６．５％）因一

线药物不耐受，３１例（３２．７％）因治疗效果不佳而选

择奥马环素作为替代治疗；在选择奥马环素治疗之

前，曾接受一线抗菌药物治疗，最常用的是碳青霉

烯类（３２．３％），其次是β内酰胺类（２４．０％）和替加

环素（１５．６％）。２２例（１３．８％）患者采用奥马环素

单药治疗，１３８例（８６．３％）患者采用联合治疗，最常

联合β内酰胺类（４９．３％）。奥马环素治疗无效组更

多地接受多黏菌素Ｂ（４０．５％ ＶＳ１７．７％，犘＝０．００４）

或万古霉素（３８．１％ ＶＳ１４．６％，犘＝０．００２）联合治

疗；治疗有效患者接受了更长疗程的奥马环素治疗

［８．０（５．０～１２．０）ｄＶＳ７．０（５．０～９．０）ｄ，犘＝０．０１９］，

哌拉西林／他唑巴坦药物暴露比率更高（１８．８％ ＶＳ

２．４％，犘＝０．０１０）。见表３。
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表２　两组患者分离病原菌及标本构成情况

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｓａｎｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

项目 全部（狀＝１７２） 治疗有效组（狀＝１３０） 治疗无效组（狀＝４２） χ
２ 犘

病原体分布［株（％）］

　肺炎克雷伯菌 ３６（２０．９） ２８（２１．５） ８（１９．０） ０．１１９ ０．７３０

　　ＣＲＫＰ １７（９．９） １４（１０．８） ３（７．１） ０．１５０ ０．６９９

　鲍曼不动杆菌 ５２（３０．２） ３３（２５．４） １９（４５．３） ５．９３２ ０．０１５

　　ＣＲＡＢ ４６（２６．７） ２８（２１．５） １８（４２．９） ７．３６４ ０．００７

　大肠埃希菌 ４（２．３） ４（３．１） ０（０） ／ ０．５７３

　嗜麦芽窄食单胞菌 １１（６．４） ７（５．４） ４（９．５） ０．３４９ ０．５５５

　洋葱伯克霍尔德菌 ８（４．７） ８（６．２） ０（０） １．５０１ ０．１００

　金黄色葡萄球菌 ７（４．１） ６（４．６） １（２．４） ０．０３５ ０．８５１

　　ＭＲＳＡ ４（２．３） ４（３．１） ０（０） ／ ０．５７３

　屎肠球菌 ８（４．７） ６（４．６） ２（４．８） ＜０．００１ １．０００

　衣原体 ４（２．３） ４（３．１） ０（０） ／ ０．５７３

　军团菌 ３（１．７） ３（２．３） ０（０） ／ １．０００

　其他病原体 ３９（２２．７） ３１（２３．８） ８（１９．０） ０．４１７ ０．５１８

标本来源［株（％）］

　痰 ６９（４０．１） ５６（４３．１） １３（３１．０） １．９４３ ０．１６３

　支气管肺泡灌洗液 ４１（２３．９） ２７（２０．８） １４（３５．０） ３．３８５ ０．０６６

　血 ２０（１１．６） １７（１３．１） ３（７．１） ０．５８７ ０．４４４

　尿 １６（９．３） １１（８．４） ５（１１．９） ０．１３１ ０．７１７

　其他标本 ２６（１５．１） １９（１４．６） ７（６．３） ０．１０４ ０．７４７

　　注：／为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

表３　两组患者抗菌药物治疗情况

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

治疗方案 全部（狀＝１６０） 治疗有效组（狀＝１１１） 治疗无效组（狀＝４９） χ
２／狕 犘

基于奥马环素的经验性治疗［例（％）］ 　６４（４０．０） 　 ４１（３６．９） 　２３（４６．９） １．４１７ ０．２３４

基于奥马环素的联合治疗［例（％）］ 　１３８（８６．３） 　９６（８６．５） 　４２（８５．７） ０．０１７ ０．８９６

　多黏菌素Ｂ 　３４（２４．６） 　１７（１７．７） 　１７（４０．５） ８．１５７ ０．００４

　碳青霉烯类 　３３（２３．９） 　２３（２４．０） １０（２３．８） ＜０．００１ ０．９８５

　β内酰胺类 　 ６８（４９．３） 　５１（５３．１） １７（４０．５） １．８７０ ０．１７１

　　哌拉西林／他唑巴坦 　 １９（１３．８） 　１８（１８．８） 　 １（２．４） ６．５９４ ０．０１０

　　头孢哌酮／舒巴坦 　３５（２５．４） 　２６（２７．１） 　 ９（２１．４） ０．４９４ ０．４８２

　　头孢他啶／阿维巴坦 　１５（１０．９） 　　９（９．４） 　 ６（１４．３） ０．３０９ ０．５７８

　氨基糖苷类 　　５（３．６） 　　５（５．２） 　 ０（０） １．０２３ ０．３１２

　左氧氟沙星 　２１（１５．２） 　１５（１５．６） 　６（１４．３） ０．０４１ ０．８４０

　万古霉素 　３０（２１．７） 　１４（１４．６） １６（３８．１） ９．４９４ ０．００２

　利奈唑胺 　２０（１４．５） 　１３（１３．５）） 　 ７（１６．７） ０．２３０ ０．６３１

　复方磺胺甲口恶唑 　１４（１０．１） 　　８（８．３） 　 ６（１４．３） ０．５７７ ０．４４８

奥马环素治疗前抗菌药物使用史［例（％）］ 　９６（６０．０） 　６９（６２．２） ２７（５５．１） ０．７０６ ０．４０１

　多黏菌素Ｂ 　　３（３．１） 　　２（２．９） 　 １（３．７） ／ １．０００

　碳青霉烯类 　 ３１（３２．３） 　２１（３０．４） １０（３７．０） ０．３８７ ０．５３４

　β内酰胺类 　 ２３（２４．０） 　 １８（２６．１） 　 ５（１８．５） ０．６１０ ０．４３５

　喹诺酮类 　　５（５．２） 　　４（５．８） 　 １（３．７） ＜０．００１ １．０００

　糖肽类 　　８（８．３） 　　６（８．７） 　 ２（７．４） ＜０．００１ １．０００

　利奈唑胺 　１２（１２．５） 　　８（１１．６） 　 ４（１４．８） ０．００７ ０．９３２

　替加环素 　１５（１５．６） 　１０（１４．５） 　５（１８．５） ０．０３１ ０．８６０

奥马环素疗程［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ ８．０（５．０～１１．８） ８．０（５．０～１２．０） ７．０（５．０～９．０） －２．３５０ ０．０１９

　　注：／为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
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２．４　奥马环素治疗无效的风险因素分析　将单因

素分析中犘＜０．１的１７个变量纳入二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

模型进行多因素分析。结果显示，终末期肝病（犗犚＝

７７．６９１，９５％犆犐：５．４４８～１１０７．８８０，犘＝０．００１）、机

械通气（犗犚＝６．６８６，９５％犆犐：１．６２８～２７．４５２，犘＝

０．００８）和与万古霉素联合治疗（犗犚＝６．４３２，９５％犆犐：

１．８９１～２１．８７４，犘＝０．００３）是奥马环素治疗无效的

危险因素，而用药疗程长（犗犚＝０．９０５，９５％犆犐：

０．８２５～０．９９４，犘＝０．０３７）是奥马环素治疗有效的

保护因素。见表４。

表４　奥马环素治疗无效的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｉｌｕｒｅｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

变量 β 犛ｂ 犠犪犾犱χ
２ 犗犚（９５％犆犐） 犘

终末期肝病 ４．３５３ １．３５６ １０．３０６ ７７．６９１（５．４４８～１１０７．８８０） ０．００１

机械通气 １．９００ ０．７２１ ６．９５２ ６．６８６（１．６２８～２７．４５２） ０．００８

奥马环素＋万古霉素联合治疗方案 １．８６１ ０．６２５ ８．８８２ ６．４３２（１．８９１～２１．８７４） ０．００３

奥马环素疗程 －０．０９９ ０．０４８ ４．３６６ ０．９０５（０．８２５～０．９９４） ０．０３７

２．５　疗效指标　奥马环素治疗后，治疗有效组患者

的体温［（３６．８３±０．５２）℃ ＶＳ（３７．８５±０．９２）℃］、

ＷＢＣ［（７．７８±４．０７）×１０９／ＬＶＳ（１０．０６±６．４９）×

１０９／Ｌ］、ＰＣＴ［（０．６３±１．１９）ｎｇ／ｍＬＶＳ（４．４３±

１０．１４）］、ＣＲＰ［（３５．１６±３１．８２）ｍｇ／ＬＶＳ（１０５．０８±

９９．４７）ｍｇ／Ｌ］、ＡＳＴ［（５０．５０±４０．０４）Ｕ／Ｌ ＶＳ

（７７．１７±９１．４３）Ｕ／Ｌ］均下降（均犘＜０．０５），ＡＬＴ

在治疗前后差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图１。
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　　注：采用配对样本狋检验比较；使用奥马环素治疗前后患者体温、ＷＢＣ、ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ的数据，表示犘＜０．０１，

表示犘＜０．００１，表示犘＜０．０００１，ｎｓ表示差异无统计学意义。

图１　奥马环素治疗前后患者临床指标的统计分析

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３　讨论

目前全球范围内细菌耐药形势严峻，治疗药物

选择有限。新型ＢＬＢＬＩ复方制剂是目前治疗ＣＲＥ

的一线选择。当无法使用或无法耐受新型ＢＬＢＬＩ

复方制剂时，四环素类药物（替加环素和依拉环素）

可作为替代治疗药物，而奥马环素并未提及［７］。奥

马环素是一种新型氨甲基四环素类抗生素，于２０１８

年１０月获美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准，
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随后于２０２１年１２月在中国上市，适应证为成人

ＣＡＢＰ与ＡＢＳＳＳＩ
［４］。奥马环素Ⅲ期临床试验结果

表明，其早期临床应答率、治疗成功率以及微生物清

除率均不劣于利奈唑胺［８９］和莫西沙星［１０］。国内一

项多中心队列研究［１１］结果显示，奥马环素对肺部感

染的整体疗效优于美罗培南与利奈唑胺联合治疗方

案，且有效率高达９３．１％。本研究中奥马环素主要

应用于多重耐药 ＧＰＢ、ＧＮＢ和非典型病原体引起

的严重感染患者。奥马环素针对鹦鹉热衣原体、嗜

肺军团菌等非典型病原体的疗效显著，治疗有效率

为１００％（７／７），而其总体有效率为６９．４％，低于既

往研究［８１１］。究其原因，可能与纳入患者病情危重

［ＡＰＡＣＨＥⅡ评分１４．０（９．０～２０．０）和ＳＯＦＡ评分

５．０（２．０～１０．０）］，基础疾病多［Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指

数５．０（３．０～７．０）］以及感染情况复杂有关。本研

究中有近４０％的患者表现为多部位感染并检出多

种病原体混合感染，针对这些患者，选择奥马环素进

行治疗，可同时覆盖 ＧＰＢ、ＧＮＢ及非典型病原体，

减少联合用药，降低抗菌药物使用强度，也减轻直接

医疗成本。

本研究中６０．０％的患者曾接受过β内酰胺类、

碳青霉烯类、替加环素、万古霉素、利奈唑胺或氟喹

诺酮类等抗菌药物治疗，其中３６．５％的患者对一线

治疗不耐受，如合并 ＭＲＳＡ感染的肾功能不全患者

无法耐受万古霉素，使用利奈唑胺治疗后出现骨髓

抑制，使用替加环素治疗后出现肝功能不全等，从而

选择奥马环素作为替代治疗。本研究中炎症指标

（ＷＢＣ、ＰＣＴ和ＣＲＰ）在治疗后均有明显改善（均犘

＜０．０５），而治疗前后肝功能指标未见明显恶化（犘

＞０．０５），表明该药安全性尚可。Ｋｏｖａｃｓ等
［１２］研究

发现，肝功能损伤患者和健康受试者静脉注射或

口服奥马环素后的体内药物暴露量接近，且肝功

能损伤患者耐受性良好，无需调整奥马环素剂量。

Ｚｈｕ等
［１３］报道６例嗜肺军团菌肺炎患者经一线治

疗出现肝功能异常后改用奥马环素治疗成功的案

例。Ｃｏｒｎｅｌｙ等
［１４］研究提示在肾功能轻、中度受损

的患者中奥马环素也无需进行剂量调整。因此，对

于肝、肾功能不全患者，奥马环素可能是一种安全且

有效的替代药物。

本研究对奥马环素治疗效果进行多因素分析，

确定了４个影响奥马环素治疗效果的独立因素：终

末期肝病、机械通气、奥马环素与万古霉素联合治疗

方案及奥马环素疗程。终末期肝病临床表现为肝功

能严重受损和失代偿，合并感染后治疗选择受限且

预后差、致死率高［１５］。机械通气是呼吸衰竭患者常

用的侵入性支持治疗手段之一，但其同时也会破坏

人体的防御屏障，导致病原体感染风险增加，奥马环

素治疗难度增大。本研究中采用奥马环素与万古霉

素联合治疗方案的患者均入住重症监护病房（ＩＣＵ），

且中位ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分［１９．０（１３．３～２２．８）ＶＳ

１４．０（９．０～２０．０）］和多重耐药菌感染率（６３．３％

ＶＳ４０．６％）均高于总体中位水平，提示该部分患者

基线病情更重，可能影响奥马环素抗感染疗效。本

研究发现机械通气和奥马环素与万古霉素联合治疗

方案是奥马环素治疗无效的独立危险因素。此外，

疗程是奥马环素治疗有效的保护因素，提示充足的

用药疗程对奥马环素治疗至关重要。既往分析替加

环素治疗保护因素的研究也体现了长用药疗程的重

要性［１６］。目前研究尚未阐明联合治疗的必要性和

标准的疗程。本研究中，单药或联合治疗、用药疗程

根据说明书和治疗反应而定。在治疗由肠球菌引起

的尿路感染、皮肤和软组织 ＭＲＳＡ感染以及敏感的

肺炎克雷伯菌肺部感染时，采用单药治疗方案。在

治疗由多种细菌混合感染或多重耐药革兰阴性菌

（如ＣＲＫＰ和ＣＲＡＢ）引起的严重感染时，奥马环素

与多黏菌素Ｂ、碳青霉烯类和／或β内酰胺类抗生素

联合使用。在治疗由鹦鹉热衣原体或军团菌引起的

严重肺部感染时，则单药或联合使用氟喹诺酮类抗

菌药物。

本文存在一定的局限性。首先，为单中心回顾

性设计，无法进行随机化分组，使得本研究存在结果

偏差和不稳定性。其次，由于部分病例为 ＮＧＳ检

出病原体，未进行药敏试验和耐药基因检测，缺乏针

对病原体的耐药机制和不同抗菌药物的敏感性分

析。最后，目前未有针对不同感染部位和严重程度

的奥马环素疗程和剂量的明确指导。亟待更集中的

大规模病例研究以探讨奥马环素的疗效和安全性。

综上所述，基于奥马环素的替代疗法可作为临

床上难治性严重感染的一种选择，尤其是治疗由多

重耐药菌和非典型病原体引起的多部位、多病原体合

并感染患者和肝、肾功能不全的重症感染患者。治疗

失败可能与患者感染严重、合并终末期肝病、用药时

机较晚相关，足够的疗程可能是治疗有效的保证。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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