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[摘要] 目的 探讨不同抗菌药物联合替加环素治疗多重耐药鲍曼不动杆菌(MDRAB)相关呼吸机相关性肺

炎(ventilatorassociatedpneumonia,VAP)患者的效果,旨在为临床上更好治疗该病提供方案选择。方法 收集

2016年1月—2023年8月青岛市市立医院收治的 MDRAB相关VAP患者的临床资料,根据治疗方案不同分为替

加环素组(A组)56例,头孢哌酮舒巴坦联合治疗组(B组)42例,碳青霉烯类联合治疗组(C组)24例,对三组患者

住院期间感染情况及各项疗效指标进行比较。结果 三组 MDRAB相关VAP感染患者间感染病原体的种类、合
并感染部位比较差异均无显著性(P>0.05),B组和C组细菌清除率高于 A组(χ2=5.38、4.48,P<0.05),三组患

者住院病死率比较差异无显著性(P>0.05)。结论 替加环素联合头孢哌酮舒巴坦或碳青酶烯类抗菌药物治疗

MDRAB相关VAP的细菌清除率均显著高于单独使用替加环素,联合用药是一种比较好的治疗选择。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofdifferentantibacterialagentscombinedwithtigecyclineinpatientswith

multidrug-resistantAcinetobacterbaumannii(MDRAB)-relatedventilator-associatedpneumonia(VAP),andtoprovideoptions

forbettertreatmentofthediseaseinclinicalpractice. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedfortheclinicaldataof

thepatientswithMDRAB-relatedVAPwhowereadmittedfromJanuary2016toAugust2023inQingdaomunicipalHospital,and

accordingtothetreatmentregimen,theyweredividedintotigecyclinegroup(groupA)with56patients,cefoperazone-sulbactam

combinationtherapygroup(Bgroup)with42patients,andcarbapenemcombinationtherapygroup(groupC)with24patients.

Thethreegroupswerecomparedintermsofinfectionandrelatedoutcomemeasures. Results Therewerenosignificantdiffe-

rencesinthetypeofpathogeneinfectedandinfectionsitesbetweenthethreegroups(P>0.05).GroupsBandChadasignificantly
higherbacterialclearanceratethangroupA(χ2=5.38,4.48,P<0.05),andtherewasnosignificantdifferenceinin-hospitalmor-

talityratebetweenthethreegroups(P>0.05). Conclusion Tigecyclinecombinedwithcefoperazone-sulbactamorcarbapenem

achievesahigherbacterialclearanceratethantigecyclinealoneinMDRAB-relatedVAP,andcombinedmedicationisarelatively

goodtreatmentoption.
[KEYWORDS] Tigecycline;Pneumonia,ventilator-associated;Acinetobacterbaumannii;Drugresistance,bacterial;Com-

parativeeffectivenessresearch

  鲍曼不动杆菌(A.baumannii)是呼吸机相关性

肺炎(ventilatorassociatedpneumonia,VAP)的首

位致病菌[1-2],随着抗菌药物的大量使用,尤其是碳

青霉烯类抗菌药物在VAP患者治疗中使用率的上

升,多重耐药鲍曼不动杆菌(MDRAB)医院感染事

件逐年增加。替加环素即为甘氨酰环素抗生素,其
治疗 MDRAB感染的效果显著[3-4]。但替加环素单

用与联合其他抗菌药物治疗 MDRAB相关VAP患

者的比较研究较少,本研究就此进行了分析,以期为

临床上科学合理应用抗菌药物治疗 MDRAB相关

VAP提供选择方案。

1 资料与方法

回顾性分析2016年1月—2023年8月于青岛

市市立医院发生 MDRAB相关VAP患者的临床资

料。纳入标准:①根据中华医学会呼吸学分会制定

的《医院获得性肺炎诊断和治疗指南》[5]可明确诊断

为VAP感染患者;②细菌培养和症状体征明确致

病菌为 MDRAB(严格按照卫生部颁布的《全国临床
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检验操作规程》中临床微生物检验技术进行试验操

作)的患者;③替加环素、头孢哌酮舒巴坦、碳青酶烯

类(亚胺培南或美罗培南)抗菌药物的单独使用时间

或者联合用药时间大于72h的患者。排除标准:

①有MDRAB感染史患者;②住院期间使用多黏菌

素B患者;③临床信息不完整患者;④免疫功能缺

陷、免疫功能抑制的患者,如 HIV、活动性肺结核、
长期口服糖皮质激素、6个月内行放疗及化疗、脾切

除、血液肿瘤等的患者;⑤孕妇、哺乳期的患者,或正

在参与其他临床试验研究者。将所有患者按照抗感

染治疗方案不同分为3组,替加环素组(A组):住院

期间仅静脉滴注替加环素,首次最低剂量100mg,
维持剂量每次50mg,每12h1次;头孢哌酮舒巴坦

联合治疗组(B组):在替加环素治疗的基础上,同时

静脉滴注头孢哌酮舒巴坦(每8h1次,每次3.0g);
碳青霉烯类联合治疗组(C组):在替加环素治疗的

基础上,同时联合使用碳青霉烯类抗菌药物(亚胺培

南每6h1次,每次1.0g;或者美罗培南每8h1次,
每次1.0g)。

收集患者的一般资料,包括性别、年龄、基础疾

病等,住院期间使用抗菌药物种类及疗程;收集所有

患者住院期间感染情况,包括感染细菌种类及合并

感染部位情况;收集所有患者的疗效指标,包括不同

时间点(住院期间及住院14、30、90d)病死率、用药

14d后的细菌清除率、住院天数、发热天数、中心静

脉置管天数、留置尿管天数、机械通气天数等。其中

细菌清除的判断标准为细菌培养结果 MDRAB为

阴性,否则即为未清除。
采用SPSS21.0统计软件进行数据分析。正态

分布的计量数据以x±s表示,组间比较采用方差

分析,进一步两两比较采用LSD法;计数资料以例

(率)表示,组间比较采用χ2检验或Fisher精确概率

法;非正态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,组间

比较采用 Kruskal-WallisH 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 三组患者的一般资料比较

A、B、C组患者分别为56、42、24例。三组患者

的年龄、性别等一般临床资料比较差异均无显著性

(P>0.05)。见表1。

2.2 三组患者感染情况比较

所有患者中合并其他部位感染者共63例,占比

51.64%。三组患者间感染病原体的种类、合并感染

部位比较差异均无显著性(P>0.05)。见表2。

2.3 三组患者的临床疗效比较

三组患者住院后不同时间点病死率、住院期间

病死率、住院天数、发热天数、各种导管留置天数比

较差异无显著性(P>0.05)。A组与B组、C组病

原体清除率比较有显著性差异(χ2=5.38、4.48,P<
0.05)。见表3。

3 讨  论

鲍曼不动杆菌属于不发酵糖革兰阴性杆菌,

表1 三组患者的一般资料比较

指标 A组(n=56) B组(n=42) C组(n=24) F/χ2/H P

年龄(岁,x±s) 69.13±16.16 64.62±13.91 64.42±18.83 2.801 0.247
女[例(χ/%)] 17(30.36) 12(28.57) 8(33.33) 0.164 0.921
90d内有住院史[例(χ/%)] 23(41.07) 14(33.33) 8(33.33) 0.779 0.677
90d内有外科手术史[例(χ/%)] 21(37.50) 19(45.24) 15(62.50) 4.242 0.120
基础疾病[例(χ/%)]

 冠心病 22(39.29) 14(33.33) 6(25.00) 1.553 0.460
 呼吸衰竭 33(58.93) 22(52.38) 12(50.00) 0.707 0.702
 糖尿病 16(28.57) 7(16.67) 5(20.83) 1.999 0.368
 COPD 6(10.71) 3( 7.14) 0( 0) - 0.320
 低蛋白血症 21(37.50) 14(33.33) 10(41.67) 0.472 0.790
 肾功能不全 14(25.00) 10(23.81) 10(41.67) 2.530 0.241
 高血压 31(55.36) 22(52.38) 9(37.50) 2.206 0.332
 心力衰竭 7(12.50) 4( 9.52) 5(20.83) - 0.497
中心静脉置管[例(χ/%)] 47(83.93) 33(78.57) 23(95.83) 3.477 0.187
留置尿管[例(χ/%)] 54(96.43) 42(100.00) 24(100.00) 2.396 0.302
替加环素用药天数[t/d,M(P25,P75)] 9(5,13) 11( 7,15) 13( 8,19) 5.751 0.056
抗菌药物总使用天数[t/d,M(P25,P75)] 30(21,52) 36(23,56) 48(29,74) 4.203 0.122

  注:-为使用Fisher精确概率法
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表2 三组患者感染情况比较[例(χ/%)]

感染情况 A组
(n=56)

B组
(n=42)

C组
(n=24)

χ2 P

病原体种类

 铜绿假单胞菌 18(32.14) 20(47.62) 8(33.33)0.690 0.260
 肺炎克雷伯菌 31(55.36) 15(35.71) 14(58.33)4.707 0.101
 葡萄球菌属 10(17.86) 9(21.43) 6(25.00)0.561 0.756
 真菌 12(21.43) 16(38.10) 6(25.00)3.439 0.201
合并感染部位 27(48.21) 22(52.38) 14(58.33)0.703 0.704
 血流感染 14(25.00) 8(19.05) 4(16.67) - 0.681
 泌尿道感染 15(26.79) 11(26.19) 7(29.17)0.072 0.965
 消化系统感染 1(1.79) 1(2.38) 0(0.00) - 1.000
 其他部位感染 5(8.93) 11(26.19) 8(33.33)8.371 0.013

  注:-为使用Fisher精确概率法

表3 三组患者临床疗效比较

指标 A组
(n=56)

B组
(n=42)

C组
(n=24)

χ2/H P

住院14d病死率
[例(χ/%)]

1(1.79) 3(7.14) 1(4.17) - 0.416

住院30d病死率
[例(χ/%)]

12(21.43) 7(16.67) 3(12.50) - 0.610

住院90d病死率
[例(χ/%)]

13(23.21)11(26.19) 7(29.17)0.3350.846

住院期间病死率
[例(χ/%)]

13(23.21)12(28.57) 8(33.33)0.9470.623

病原体清除率
[例(χ/%)]

33(58.93)34(80.95)20(85.33)7.8010.020

住院天数[t/d,
M(P25,P75)]

34(23,56)36(23,64)51(30,85)2.0220.364

发热天数[t/d,
M(P25,P75)]

10(5,15)12(5,24)18(7,24)4.6880.096

中心静脉置管天数
[t/d,M(P25,P75)]

19(8,34)19(6,34)25(11,45)1.3520.509

留置尿管天数
[t/d,M(P25,P75)]

30(19,54)33(22,62)48(29,68)2.1590.340

机械通气天数
[t/d,M(P25,P75)]

28(16,50)28(16,46)31(21,55)0.4210.810

  注:-为使用Fisher精确概率法

是目前临床诊疗中最常见的多重耐药细菌[5-6]。临

床上治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的抗菌药物极

其有限,碳青霉烯类抗菌药物一度被认为是治疗多

重耐药细菌感染的“最后一道防线”。伴随着碳青霉

烯类抗菌药物使用率的不断升高,国际上已有多例

MDRAB的报道[7-9]。
替加环素是甘氨酰环素抗生素,它能够与30s

核糖体A位结合,从而阻止氨基酸转运核糖核酸进

入核糖体,达到抑制肽链形成、阻断细菌蛋白质合成

的目的,进而发挥杀灭细菌或抑制细菌繁殖的效果。
药敏试验显示,替加环素能够广谱抗多耐药的革兰

阳性菌和革兰阴性菌,尤其是变形杆菌和铜绿假单

胞杆菌[10]。替加环素通常被允许用于社区获得性

肺炎、复杂性腹腔感染、复杂性皮肤以及软组织感

染[11];在临床上缺乏切实可行的治疗策略的情况下,

替加环素也被用于多重耐药的革兰阴性菌所致的医

院肺炎、尿路感染、菌血症等的治疗[12-13]。
目前多项专家共识对替加环素与其他抗菌药物

联合治疗 MDRAB的感染给予相应建议[14],但是目

前替加环素联合其他抗菌药物治疗 MDRAB相关

VAP的临床随机对照试验较少。舒巴坦是β-内酰

胺酶抑制剂,大剂量舒巴坦(每天6~9g)对耐药的

不动杆菌属具有显著的抗菌作用[15-16]。研究显示,
替加环素与头孢哌酮舒巴坦联用对 MDRAB菌株

有协同作用[17-18];有研究显示,替加环素联合头孢哌

酮舒巴坦比替加环素联合舒巴坦对临床分离的鲍曼

不动杆菌更有效[19]。增加替加环素的剂量是否能

比低剂量替加环素和头孢哌酮舒巴坦联合用药产生

更佳的疗效,有待进一步研究。
目前国内专家已形成共识,推荐替加环素作为

MDRAB抗菌药物在临床应用[20],同时多项研究也

证实了替加环素单独或联合用药治疗 MDRAB感

染的安全性和有效性[21-22]。本研究显示,三组患者

的住院时间、发热天数、导管留置天数、入院14、30、

90d和住院期间病死率比较差异无显著性,可能与

样本量小有关;同时本研究显示,C组和B组患者的

病原体清除率显著高于 A组。替加环素作为一种

新型广谱抗菌药物,具有直接杀灭病原菌且临床治

疗时间短、对 MDRAB敏感性高的特点。在本研究

中,替加环素与其他抗菌药物联合应用,能够有效弥

补替加环素由于在组织分布广、短时间内血药浓度

难以达到理想状态的缺陷[23]。对于有 MDRAB高

感染风险的机械通气患者,应尽量避免大量、长期的

联合使用抗菌药物,在降低耐药菌感染风险的同时,
也为 MDRAB感染后的抗菌治疗留有余地。

综上所述,目前临床对 MDRAB相关 VAP患

者的抗菌药物选择问题突出,替加环素联合头孢哌

酮舒巴坦或碳青霉烯类抗菌药物治疗,能够有效提

高 MDRAB相关VAP患者的病原体清除率,而住

院14、30、90d和住院期间患者的病死率与单用替

加环素无显著差异,值得临床推广使用。
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