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［摘　要］　目的　探讨替加环素治疗血液系统恶性肿瘤并发感染的疗效及其影响因素，为临床合理用药提供参

考。方法　回顾性分析某院血液系统恶性肿瘤并发感染且应用替加环素患者的临床资料，评价替加环素治疗的临

床疗效，利用单因素分析和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响患者疗效的因素。结果　共纳入１８２例患者，８５例

（４６．７％）患者原发疾病为急性髓系白血病，粒细胞缺乏者１１６例（６３．７％），感染部位主要为肺部（７２．０％）。分离

病原菌６２株，其中８株为耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌。１１３例（６２．１％）患者使用高剂量替加环素，疗程为（１１．６±

６．５）ｄ，临床总有效率为５５．５％。多因素分析结果显示，社区获得性肺炎、粒细胞缺乏时间＞１４ｄ和替加环素疗程

＜７ｄ是治疗失败的独立危险因素，治疗效果与患者性别、年龄、原发疾病、替加环素剂量、联合用药及感染病原菌

无关。结论　替加环素对血液恶性肿瘤并发感染患者有较好的疗效，但社区获得性肺炎、粒细胞缺乏时间＞１４ｄ

和替加环素疗程＜７ｄ会明显影响其疗效。
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　　血液系统恶性肿瘤患者因原发病、化学治疗（化

疗）、造血干细胞移植及免疫抑制剂治疗的应用等导

致免疫功能低下，是感染的高危人群。感染是血液

系统恶性肿瘤患者死亡的重要原因，其中革兰阴性

（Ｇ－）菌是血液科患者感染的主要致病菌，以大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌多见，非发酵菌呈逐年上升

趋势［１］。近年来，随着临床上各类抗菌药物的广泛

应用，细菌耐药率呈现逐年上升的趋势，大幅度地增

加了抗感染治疗的难度。耐碳青霉烯类肠杆菌目细

菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）已

经成为临床面临的重大挑战，非发酵菌对碳青霉烯

类耐药率也呈上升趋势。在ＣＲＥ感染联合治疗方

案中，不同城市的医生均首选碳青霉烯类联合替加

环素［２］。替加环素为一种新型甘氨酰四环素类抗生

素，除对大多数革兰阳性（Ｇ＋）需氧菌、Ｇ－需氧菌及

厌氧菌具有良好的抗菌活性外，还对ＣＲＥ、耐碳青

霉烯类非发酵菌（铜绿假单胞菌对替加环素天然耐

药）均有很高的敏感性［３］，为临床多重耐药菌感染提

供一种新的治疗选择。但替加环素治疗血液系统恶

性肿瘤并发感染的临床报道较少，其有效性和影响

因素仍缺乏充分的临床证据。本研究对某院血液科

１８２例血液系统恶性肿瘤合并感染应用替加环素的

患者实施集中监测，初步探讨替加环素治疗血液系

统恶性肿瘤并发感染的临床疗效及其影响因素，以

期为临床合理应用替加环素提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　某三甲医院血液科２０１６年６月１

日—２０１９年１２月３１日出院的血液系统恶性肿瘤

并发感染的患者，使用碳青霉烯类等一线治疗方案

无效后应用替加环素。排除标准：（１）替加环素应用

时间不足３ｄ无法评价疗效者；（２）应用替加环素的

目的为控制细菌感染，后证实为真菌感染者。

１．２　研究方法　借助医院电子病历系统和合理用

药监测系统对应用替加环素的血液科住院患者进行

集中监测，采集患者基本信息（病历号、年龄、性别、

出入院时间等）、疾病情况（出入院诊断、感染部位、

是否存在粒细胞缺乏及持续时间、病原学检查及药

敏试验）、替加环素用药情况（单次剂量、用药频次、

用药途径、用药疗程、联合用药）等，并进行疗效评价

及影响因素分析。

１．３　判定标准　根据患者症状、体征、影像学及实

验室检查结果评价替加环素治疗的临床疗效。临床

疗效评价［４］分为临床治愈（患者在治疗结束后，症

状、体征均已消失或完全恢复正常，且影像学和实验

室检查等非微生物学指标均已恢复正常）和临床无

效（患者在治疗结束后，症状、体征持续或不完全消

失或恶化；或者出现了此疾病新的症状或体征和／或

使用了其他的针对此疾病的抗菌药物治疗措施）。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０进行统计学分

析，计量资料以狓±狊表示，计数资料以例数（狀）及百

分率（％）表示。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行影

响因素分析，将单因素分析有统计学意义的变量全

部纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算比值比（犗犚）

值和９５％置信区间（犆犐），犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　一般情况　纳入血液系统恶性肿瘤并发感染

使用替加环素治疗的患者１８２例，平均年龄为（５０．１

±１６．０）岁，原发血液疾病以急性髓系白血病最常

见，６３．７％患者合并粒细胞缺乏，感染部位以肺部为

主（７２．０％），部分患者合并肺部、血液等两个及以上

部位的感染。见表１。
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表１　１８２例血液系统恶性肿瘤并发感染使用替加环素治疗

患者的基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１８２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａ

ｔｅｄｗｉｔｈｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

基本情况 例数 构成比（％）

年龄（岁）

　＜５０ ７９ ４３．４

　≥５０ １０３ ５６．６

性别

　男性 １１０ ６０．４

　女性 ７２ ３９．６

原发血液疾病

　急性髓系白血病 ８５ ４６．７

　骨髓增生异常综合征 ２２ １２．１

　淋巴瘤 ２１ １１．５

　急性淋巴细胞白血病 ２１ １１．５

　多发性骨髓瘤 １７ ９．４

　其他血液疾病 １６ ８．８

粒细胞缺乏持续时间（ｄ）

　０ ６６ ３６．３

　１～１４ ８１ ４４．５

　＞１４ ３５ １９．２

感染部位

　肺部 １３１ ７２．０

　感染部位不明确 １７ ９．４

　血液 １２ ６．６

　皮肤软组织 ５ ２．７

　腹腔 ３ １．６

感染部位为两个及以上 １４ ７．７

２．２　病原学检测结果　１８０例患者在使用抗菌药

物前送病原体检测，送检率为９８．９％。有４９例患

者检出病原菌，分离菌株６２株（剔除同一患者分离

的重复菌株），其中 Ｇ－菌６１株。送检标本主要是

血和痰，其中血培养占３２．３％，病原菌主要为肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌及阴沟肠杆菌；痰培养占

６２．９％，病原菌主要为肺炎克雷伯菌、嗜麦芽窄食单

胞菌和鲍曼不动杆菌。见表２。药敏结果显示：８株

为ＣＲＥ，占 Ｇ－ 菌的１３．１％，其中肺炎克雷伯菌

６株，阴沟肠杆菌１株，大肠埃希菌１株。

表２　血液系统恶性肿瘤患者感染病原菌及来源分布情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｓｏｕｒｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｃａｕ

ｓｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇ

ｎａｎｃｉｅｓ

病原菌
血

（株）

痰

（株）

分泌物／

腹腔积液

（株）

合计

（株）

构成比

（％）

Ｇ－菌 １９ ３９ ３ ６１ ９８．４

　肺炎克雷伯菌 ８ １０ １ １９ ３０．７

　嗜麦芽窄食单胞菌 ０ ９ ０ ９ １４．５

　大肠埃希菌 ６ １ １ ８ １２．９

　鲍曼不动杆菌 １ ７ ０ ８ １２．９

　阴沟肠杆菌 ３ ０ ０ ３ ４．９

　奇异变形杆菌 ０ １ １ ２ ３．２

　拉乌尔菌 １ １ ０ ２ ３．２

　洋葱伯克霍尔德菌 ０ ２ ０ ２ ３．２

　其他Ｇ－菌 ０ ８ ０ ８ １２．９

Ｇ＋菌 １ ０ ０ １ １．６

　凝固酶阴性葡萄球菌 １ ０ ０ １ １．６

合计 ２０ ３９ ３ ６２ １００．０

２．３　治疗情况　替加环素初始治疗时，７０例

（３８．５％）患者使用负荷剂量；维持治疗时，６９例

（３７．９％）患者应用替加环素常规剂量（５０ｍｇ，

ｑ１２ｈ，静脉滴注），１１３例（６２．１％）患者应用高剂量

（１００ｍｇ，ｑ１２ｈ，静脉滴注）；平均给药疗程为（１１．６±

６．５）ｄ，疗程≥７ｄ者占７９．７％；１６８例（９２．３％）患

者联合应用抗真菌感染药物，１７３例（９５．１％）患者

联合其他抗细菌感染药物，联合最多的抗菌药物为

头孢哌酮／舒巴坦（７１例）。

２．４　临床疗效及影响因素　１８２例患者中临床治

愈１０１例，有效率为５５．５％。将性别、年龄、原发疾

病等因素与药物疗效进行单因素分析。结果显示，

不同性别、年龄、原发疾病、替加环素剂量、联合用药

及感染病原菌的患者疗效比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。不同粒细胞缺乏持续日数、替加

环素疗程以及不同感染部位的患者疗效比较，差异

均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表３。对单因素

分析有统计学差异的变量进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，结果表明粒细胞缺乏持续日数＞１４ｄ、替加环

素疗程＜７ｄ以及社区获得性肺炎是替加环素治疗

血液系统恶性肿瘤并发感染患者失败的独立危险因

素（均犘＜０．０５）。见表４。
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表３　替加环素治疗血液系统恶性肿瘤并发感染患者疗效的单因素分析

犜犪犫犾犲３　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

因素 例数（狀＝１８２） 无效（狀＝８１） 有效（狀＝１０１） χ
２／狋 犘

性别［例（％）］ ０．０８５ ０．７７１

　男性 １１０ ４８（５９．３） ６２（６１．４）

　女性 ７２ ３３（４０．７） ３９（３８．６）

年龄［狓±狊，岁］ １８２ ４８．５２±１５．８２ ５１．２８±１６．１２ －１．１５７ ０．２４９

原发疾病［例（％）］ ０．９９０ ０．９６３

　急性髓系白血病 ８５ ３６（４４．５） ４９（４８．５）

　淋巴瘤 ２１ ９（１１．１） １２（１１．９）

　急性淋巴细胞白血病 ２１ １１（１３．６） １０（９．９）

　骨髓增生异常综合征 ２２ １０（１２．３） １２（１１．９）

　多发性骨髓瘤 １７ ７（８．６） １０（９．９）

　其他血液疾病 １６ ８（９．９） ８（７．９）

粒细胞缺乏持续日数［ｄ，例（％）］ ４．２１２ ０．０４０

　≤１４ １４７ ６０（７４．１） ８７（８６．１）

　＞１４ ３５ ２１（２５．９） １４（１３．９）

感染类型［例（％）］ １２．６１３ ０．０３７

　感染类型不明确 １７ ５（６．２） １２（１１．９）

　医院获得性肺炎 ９４ ３４（４２．０） ６０（５９．４）

　社区获得性肺炎 ３７ ２２（２７．２） １５（１４．９）

　血流感染 １２ ８（９．９） ４（４．０）

　皮肤软组织感染 ５ ４（４．９） １（０．９）

　腹腔感染 ３ １（１．２） ２（２．０）

　混合感染 １４ ７（８．６） ７（６．９）

替加环素初始剂量［例（％）］ ０．０６７ ０．７９５

　无负荷剂量 １１２ ４９（６０．５） ６３（６２．４）

　负荷剂量 ７０ ３２（３９．５） ３８（３７．６）

替加环素维持剂量［例（％）］ ２．０９６ ０．１４８

　常规剂量 ６９ ２６（３２．１） ４３（４２．６）

　高剂量 １１３ ５５（６７．９） ５８（５７．４）

替加环素治疗疗程［ｄ，例（％）］ ４．２０５ ０．０４０

　＜７ ３７ ２２（２７．２） １５（１４．９）

　≥７ １４５ ５９（７２．８） ８６（８５．１）

联用抗真菌药物［例（％）］ ２．６４３ ０．４５６

　未联合 １４ ７（８．６） ７（６．９）

　三唑类 １０４ ４３（５３．１） ６１（６０．４）

　棘白菌素类 ５７ ２６（３２．１） ３１（３０．７）

　其他抗真菌药 ７ ５（６．２） ２（２．０）

联用抗Ｇ－菌药物［例（％）］ ２．８７７ ０．４１０

　未联合 ９ ５（６．２） ４（４．０）

　头孢哌酮／舒巴坦 ７１ ３６（４４．４） ３５（３４．６）

　碳青霉烯类 ４１ １７（２１．０） ２４（２３．８）

　其他抗Ｇ－菌药 ６１ ２３（２８．４） ３８（３７．６）

目标治疗［例（％）］ ０．６１０ ０．４３５

　非ＣＲＥ ４０ ２１（７７．８） １９（９０．５）

　ＣＲＥ ８ ６（２２．２） ２（９．５）
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表４　替加环素治疗血液系统恶性肿瘤并发感染患者疗效的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎ

ｃｉｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

因素 β ＳＥ 犘 犗犚（９５％犆犐）

粒细胞缺乏持续日数＞１４ｄ －０．９１６ ０．４２８ ０．０３２ ０．４００（０．１７３～０．９２６）

社区获得性肺炎 －１．３４５ ０．６４６ ０．０３７ ０．２６１（０．０７４～０．９２４）

替加环素疗程＜７ｄ －０．９２３ ０．４０２ ０．０２２ ０．３９７（０．１８１～０．８７４）

３　讨论

３．１　替加环素的疗效　本研究中血液病并发感染

的患者应用替加环素的有效率为５５．５％，与文献
［５］

报道结果类似，但较文献［６］报道的替加环素治疗医

院获得性肺炎、社区获得性肺炎、复杂性腹腔感染、

复杂性皮肤软组织感染的有效率低，说明替加环素

治疗血液系统恶性肿瘤并发感染的整体疗效低于其

他感染，可能与本研究中多为应用碳青霉烯类等多

种抗菌药物无效的病例有关。

本研究中患者均为血液系统恶性肿瘤，经大剂

量化疗和／或造血干细胞移植，６３．７％患者出现粒细

胞缺乏伴发热，部分患者无法明确感染部位，最常见

的感染部位为肺部、血液及皮肤软组织。不同的感

染部位病原菌也有差异，其中肺部感染的病原菌主

要为肺炎克雷伯菌、嗜麦芽窄食单胞菌和鲍曼不动

杆菌，血流感染的病原菌主要为肺炎克雷伯菌和大

肠埃希菌，与相关文献［７８］报道结果类似。本研究中

检出８株ＣＲＥ，其中肺炎克雷伯菌６株、阴沟肠杆

菌和大肠埃希菌各１株，均来源于血标本，ＣＲＥ检出

率为１３．１％。一项纳入全球１９９５—２０１６年来自２１

个国家共计３０项研究的荟萃分析显示：中性粒细胞

减少患者感染Ｇ－菌对碳青霉烯类的耐药率最高可

达５３％（２％～５３％，平均９％）
［９］。江苏一项血液病

患者病原菌分布及耐药状况的多中心研究显示，

ＣＲＥ占比达６．６８％
［１０］。本研究中ＣＲＥ检出率较

高，可能与本研究的患者中大多数使用过碳青霉烯

类有关［９］。目前我国上市的替加环素药品说明书中

记载的适应证为复杂性皮肤软组织感染、复杂性腹

腔感染及社区获得性肺炎，无医院获得性肺炎的适

应证。２０１６年版美国感染病学会制定的《２０１６年成

人医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎的处理临床

实践指南》［１１］中指出，不动杆菌属导致的医院获得

性肺炎／呼吸机相关肺炎，不宜使用替加环素。但本

研究中替加环素治疗医院获得性肺炎的有效率为

６３．８％，且大多数患者为碳青霉烯类治疗失败者。

因此，对于耐药菌导致的医院获得性肺炎，及时给予

替加环素仍是可供选择的抗感染方案之一。

３．２　影响因素分析

３．２．１　粒细胞缺乏的持续时间　根据ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析的结果，不同粒细胞缺乏持续日数患者使用

替加环素的疗效比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ｓｃｈｗａｂ等
［１２］的研究结果也表明长期粒细

胞缺乏患者（≥２８ｄ）使用替加环素的疗效明显降低

（１３％ ＶＳ７９％，犘＝０．００１），提示粒细胞缺乏可能

是影响替加环素抗感染疗效的原因之一。但一项针

对替加环素挽救性治疗血液系统恶性肿瘤粒细胞缺

乏伴发热患者的前瞻性多中心临床研究结果显示，

粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ与疗效无关
［１３］，可能与

其纳入的病例粒细胞缺乏持续时间均较短有关。

３．２．２　感染部位　本研究结果显示，社区获得性肺

炎会影响替加环素对血液系统恶性肿瘤并发感染患

者的治疗有效率（犘＜０．０５）；血流感染也影响替加

环素的治疗有效率，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。以前的不同研究甚至得出了相反的结论，

Ｚｈｏｕ等
［１３］研究发现，替加环素治疗肺炎患者的有

效率为７３．１％，治疗血流感染患者的有效率为

３５．３％。而一项纳入 １１０ 例肿瘤 （血液肿瘤占

５８％）伴严重感染的回顾性研究
［１４］却发现，替加环

素治疗血流感染有效率较肺炎高（７９％ ＶＳ５１％，犘

＝０．０２９）。而在非血液系统恶性肿瘤患者中，有

研究［１５］认为替加环素治疗血流感染的治愈率高于

对照组（犗犚＝１．７６，犘＝０．００１），亚组分析显示３９８

例耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌血流感染患者，替加

环素组的病死率也低于对照组。因此，鉴于血液科

多重耐药菌或广泛耐药菌发生率高且可替代治疗方

案有限，在未来应对血液病粒细胞缺乏合并血流感

染患者进行替加环素应用的相关研究。

３．２．３　剂量　本研究结果显示，与标准剂量组相

比，接受高剂量替加环素治疗的有效率比较，差异并

无统计学意义。目前关于大剂量替加环素的治疗有
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效性和安全性，现有数据有限。一项国际多中心、双

盲、随机对照Ⅱ期临床试验，共筛选７５个研究中心

的１１４例医院获得性肺炎或呼吸机相关肺炎患者，

研究结果表明替加环素中剂量组（７５ｍｇ，ｑ１２ｈ）的

治疗有效率为６９．６％，替加环素高剂量组（１００ｍｇ，

ｑ１２ｈ）的治疗有效率为８５．０％，亚胺培南／西司他

丁组治疗有效率为７５．０％，由此可见使用高剂量替

加环素的患者疗效高于使用低剂量替加环素及亚胺

培南／西司他丁的患者［１６］。但替加环素的一项队列

研究［１７］显示，大剂量组（１００ｍｇ，ｑ１２ｈ）患者的病死

率为８．３％～２６％，低剂量组（５０ｍｇ，ｑ１２ｈ）患者的

病死率为８％～６１％，此取决于潜在感染的严重程

度。最近一项 Ｍｅｔａ分析
［１８］显示，使用高剂量替加

环素较常规剂量的有效率高，病死率低。

３．２．４　替加环素的用药疗程　本研究发现适当延

长替加环素的用药疗程能提高替加环素的治愈率。

《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》［１９］中针对医院获得性肺炎与呼吸机

相关肺炎的推荐抗感染疗程为≥７ｄ，对于初始抗感

染治疗无效、多重耐药或泛耐药菌感染者，应酌情延

长疗程。本研究的结果显示，替加环素的疗程在７ｄ

以上才能取得较好的治疗效果，因此，建议临床应用

替加环素应适当的延长其治疗疗程，不可随意替换

或停药。目前对替加环素治疗血液恶性肿瘤粒细胞

缺乏疗效的影响因素 研究较少，且结 论 不 统

一［１２１３，１５，２０］。由于本研究为单中心且为回顾性研

究，具有一定的局限，不同地区病原菌耐药情况不

同，且分层分析时，个别亚组样本量较少，一定程度

上影响结果的可靠性，因此，需要大样本、多中心、前

瞻性随机对照的研究进一步证实。

综上所述，血液系统恶性肿瘤患者多重耐药菌

感染问题突出，替加环素为临床提供了一种新的治

疗选择。替加环素对血液恶性肿瘤伴感染患者有较

好的疗效，但社区获得性肺炎、粒细胞缺乏时间＞１４ｄ

和替加环素疗程＜７ｄ会显著影响其疗效。因此，

临床应用时，应适当延长替加环素疗程以提高其

疗效。
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