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［摘要］　目的　探讨替加环素为基础的联合用药方案治疗恶性血液病合并碳青霉烯耐药肠
杆菌科细菌（ＣＲＥ）感染的临床疗效及安全性。方法　纳入２０１８年４月～２０１９年６月我院收治的
合并ＣＲＥ感染的恶性血液病患者５９例，根据诊疗方案分为经验组（２５例，经常规抗感染２～６ｄ后
效果欠佳，改用替加环素）和目标组（３４例，经微生物学检测后更改为替加环素），疗程均为２～４周，
记录两组患者使用替加环素治疗期间的临床特征、实验室检查结果及不良反应等。结果　５９例患
者中，４０例（６７．８０％）感染得到有效控制，６例（１０．１７％）抗感染治疗无效，最终死亡。经验组和目
标组的临床总体有效率分别为６４．００％和７０．５９％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。５９例患者共检
测出８０株 ＣＲＥ菌株，以肺炎克雷伯杆菌（４２．５０％）和大肠埃希菌（２７．５％）为主，其中 １７例
（２８．８１％）存在多种菌株复合感染。治疗后经验组患者的体温、降钙素原水平均低于目标组，中性
粒细胞绝对值明显高于目标组（Ｐ＜０．０５）。两组患者均无严重不良反应发生，主要为肝功能受损
和消化系统症状等。结论　替加环素联合其他抗菌药物可作为治疗恶性血液病患者合并 ＣＲＥ感
染的经验治疗方案，临床疗效及安全性较好。

［关键词］　替加环素；　恶性血液病；　碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌

　　恶性血液病患者的正常造血功能常受到抑制，大
剂量的化疗导致机体免疫力降低，尤其当合并粒细胞

缺乏、病情危重等因素时，易诱发多重耐药菌感染。近

年来，临床上由于抗菌药物的不恰当使用引起细菌耐

药性增加，导致可选择的药物有限且治疗难度越来越

大。多重耐药菌是指对３类以上抗菌药物耐药的细
菌，其中碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）是临床关
注的重点［１］。替加环素是美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准的四环素类低毒性抗生素的最新衍生物，
体外对多种革兰阳性和革兰阴性微生物表现出较好活

性［２］，但其作为一种抑菌剂，通常需要与其他杀菌剂

联用［３］。本研究探讨以替加环素为基础的联合用药

方案在恶性血液病合并 ＣＲＥ感染患者中的临床有效
性及安全性，现报道如下。

对象与方法

１．对象：２０１８年４月 ～２０１９年６月我院收治的恶
性血液病患者５９例，男４０例，女１９例，年龄１８～７４岁，

平均年龄（３７．７５±１３．７２）岁，均在使用化疗或免疫抑
制剂治疗后并发感染（包括肺炎、血流感染、皮肤软组

织感染等），且经微生物学检测（肛拭、血培养、导管分

泌物培养等）证实存在 ＣＲＥ感染。纳入标准：（１）年
龄＞１８岁；（２）双份血液、感染病灶或多次痰液等培养
出耐碳青霉烯类抗生素（如亚胺培南或美罗培南）的

革兰阴性杆菌，包括耐碳青霉烯类肠杆菌属（如大肠

埃希菌、肺炎克雷伯杆菌）；（３）患者已使用其他广谱
抗生素药物治疗但体温控制不佳。排除标准：（１）不
符合恶性血液病诊断标准；（２）严重肝肾功能不全；
（３）对本研究用药严重过敏。疾病类型包括重度再生
障碍贫血１３例，急性髓系白血病１８例，急性淋巴细胞
性白血病１１例，急性单核细胞白血病４例，多发性骨
髓瘤２例，慢性粒细胞白血病３例，骨髓增生异常综合
征４例，淋巴瘤３例，髓系肉瘤１例。本研究经我院伦
理委员会审批通过，患者均知情同意。

２．方法
（１）分组及治疗方法：将 ５９例患者分为经验组

（３４例）和目标组（２５例）；经验组：暂未获得微生物学
证据，经碳青霉烯／头孢哌酮舒巴坦等联合抗菌治疗
效果欠佳，改用替加环素；目标组：一旦获取微生物学

证据，及时更改为替加环素者。５９例患者均采用以替
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加环素为基础的联合用药方案治疗。替加环素用法：

首剂用量１００ｍｇ，维持用量５０ｍｇ，每１２ｈ１次，疗程
２～４周；根据微生物学检测结果联合不同种类抗生素
治疗，包括头孢哌酮钠舒巴坦钠、美罗培南、亚胺培南、

利奈唑胺等；如考虑合并真菌感染需加用抗真菌药物，

如伏立康唑或醋酸卡泊芬净；给药方式均为静脉滴注。

两组患者治疗疗程均为２～４周。
（２）临床资料收集和疗效判定：收集患者的年龄、

性别、住院天数等资料。将患者治疗前后的体温、血常

规、降钙素原、Ｃ反应蛋白、中性粒细胞平均值（ＣＲＥ
检出日及其前后２天中性粒细胞计数的平均值）等感
染相关指标等作为临床疗效的主要观察指标，并根据

２０１５年版《抗菌药物临床应用指导原则》对两组患者
进行临床疗效判定：痊愈：治疗后患者体温恢复正常，

临床症状、体征消失，中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）、降钙
素原等实验室检验结果恢复正常；显效：治疗后患者体

温恢复正常，临床症状、体征较治疗前明显改善，ＡＮＣ、
降钙素原等实验室检验结果较治疗前明显改善；有效：

患者治疗后体温较治疗前降低，临床症状、体征较治疗

前有所好转，ＡＮＣ、降钙素原等实验室检验结果较治疗
前有所改善；无效：患者治疗后体温无明显下降，临床

症状、体征无改善，甚至恶化。总有效率（％）＝（痊愈
＋显效＋有效）／总例数 ×１００％。对患者在诊疗过程
中的不良反应情况进行统计，至少每３天复查１次全
血细胞计数、肝肾功能和电解质等。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较用秩和检验；计数资料以例和百分比表

示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果

１．感染部位及基础疾病情况：５９例患者中，４０例
（６７．８０％）感染得到有效控制，６例（１０．１７％）抗感染治
疗无效，最终死亡。在感染部位方面，肺部感染２９例
（４９．１５％），血流感染１１例（１８．６４％），肠道感染９例
（１５．２５％），皮肤软组织感染５例（８．４７％），导管相关

感染２例（３．３９％），感染部位不明３例（５．０８％）。在
基础疾病方面，３４例（５７．６３％）患者感染时存在中性
粒细胞缺乏（ＡＮＣ＜０．５×１０９／Ｌ），４例（６．７８％）合并
２型糖尿病，１２例（２０．３４％）合并高血压病，１例
（１．６９％）合并脑梗死。
　　２．病原菌分布特征：５９例患者共检测出８０株菌
株，其中１７例（２８．８１％）存在多重菌株，分布以肺炎
克雷伯杆菌（４２．５０％）和大肠埃希菌（２７．５％）为主，
均为革兰阴性菌。见表１。

表１　５９例患者的病原菌分布

细菌 株数 构成比（％）

阪崎肠杆菌 ２ ２．５０
产气肠杆菌 ２ ２．５０
产酸克雷伯菌 ２ ２．５０
臭鼻克雷伯菌 ２ ２．５０
肺炎克雷伯菌 ３４ ４２．５０
大肠埃希菌 ２２ ２７．５０
聚团肠杆菌 ４ ５．００
阴沟肠杆菌 ６ ７．５０
日沟维肠杆菌 ２ ２．５０
摩氏摩根菌 ３ ３．７５
奇异变形菌 １ １．２５

表２　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女） 年龄（岁）
中性粒细胞平均值

（×１０９／Ｌ）
总有效率

［例，（％）］
２８天病死率
［例，（％）］

住院天数

（ｄ）
不良反应

［例，（％）］
目标组 ３４ ２３／１１ ３８．３２±１３．７８ １．８４±１．１５ ２４（７０．５９） ４（１１．８） ２６．４７±７．８３ １１（３２．３５）
经验组 ２５ １７／８ ３６．９６±１３．９０ １．８５±１．１０ １６（６４．００） ２（８．０） ２５．６４±６．７８ ９（３６．０）
χ２／ｔ值 ０．００１ ０．３７４ ０．００４ ０．２８６ ０．００１ ０．４２６ ０．０８６
Ｐ值 ０．９７７ ０．７１０ ０．９４３ ０．５９３ ０．９７１ ０．６８７ ０．７７０

　　３．两组患者临床资料比较：两组患者的性别、年
龄、住院天数、中性粒细胞平均值、总有效率、２８天病
死率和不良反应发生率比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．两组患者治疗前后体温、ＡＮＣ和降钙素原水平
比较：两组患者治疗前的体温、ＡＮＣ、降钙素原水平比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后经验组患
者的体温、降钙素原水平均低于目标组，ＡＮＣ明显高
于目标组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗前后体温、ＡＮＣ和降钙素原水平比较
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
体温

（℃，珋ｘ±ｓ）
ＡＮＣ

（×１０９／Ｌ）
降钙素原

（ｎｇ／ｍｌ）

目标组
治疗前 ３４ ３８．８４±０．７２ １．９２（０．１１，１０．４６） １．５２（０，１５．４８）
治疗后 ３４ ３７．６８±０．４９ ３．４６（１．５６，６．４６） ０．９２（０，３．５６）

经验组
治疗前 ２５ ３８．９２±１．０９ １．８８（０．２３，１２．６９） ３．２２（０，３２．９８）
治疗后 ２５ ３６．６６±０．５２ａｂ ４．４６（１．９６，６．８６）ａｂ ０．６４（０，２．２４）ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与目标组同期比较，ｂＰ＜０．０５
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　　５．不良反应情况：５９例患者均未出现严重不良反
应。６例（１０．１７％）患者出现恶心、呕吐等消化系统症
状；４例（６．７８％）出现轻度肾功能不全；１０例（１６．９５％）
出现肝功能异常（转氨酶升高），对症治疗后均好转。

讨　　论

恶性血液病患者由于长期的骨髓造血功能受到抑

制、接受大剂量放化疗或应用广谱抗菌药物等，易诱发

多部位、多重感染，往往病情反复，预后较差，严重者甚

至可引起死亡［４５］。近年来多药耐药的革兰阴性菌感

染呈逐年增加趋势，尤其是ＣＲＥ感染引人关注。如何
起始有效经验性治疗 ＣＲＥ感染对于降低血液病患者
感染相关死亡率、提高疗效至关重要。过去十年中，全

球范围内ＣＲＥ感染发病率呈明显上升趋势，临床对耐
药菌的抗菌治疗越发困难，针对以上严峻的防控情况，

ＷＨＯ和美国疾控中心将ＣＲＥ的危险级别认定为首要
等级。据２０１８年我国耐药监测报告结果显示，肺炎克
雷伯菌对碳青霉烯类药物的全国平均耐药率为１０．１％，
与２０１７年相比上升了１．１个百分点，而大肠埃希菌对
碳青霉烯类药物的全国平均耐药率约为 １．５％，与
２０１７年相同［６］。由于目前尚无有效的针对性治疗药

物，患者发生ＣＲＥ感染后病死率显著增高［７］。目前抗

菌药物的联合治疗已成为治疗耐多药细菌感染的一种

选择方案，而如何针对血液病合并ＣＲＥ感染患者进行
积极有效的联合抗感染治疗成为亟待解决的问题。

替加环素是一类四环素类抗菌药物，与特定的碳

青霉烯酶无相互作用，对某些产生 Ａ类酶［如肺炎克
雷伯菌中产生的碳青霉烯酶（ＫＰＣ）］、Ｂ类酶［如新德
里金属β内酰胺酶１（ＮＤＭ１）］或Ｄ类酶（如ＯＸＡ４８）
的ＣＲＥ菌株具有较强的抗菌活性［８］；作为新型甘氨酰

环素类抗菌药物，一方面在 Ｄ环的第９位置上连接了
一个甘氨酰氨基 ，既可维持四环素类的抗菌作用 ，

又能对抗四环素类药物的耐药机制，使药物在不会减

弱抗微生物活性的同时具有更强的抗耐药性，且提高

了药物的通透性［９］；另一方面，替加环素结合细菌核

糖体和抑制细菌蛋白合成的能力显著增强。２０１０年，
替加环素被美国ＦＤＡ批准用于治疗成人复杂的皮肤及
软组织感染、腹腔内感染和获得性肺炎［３］。Ｂｏｄｍａｎｎ
等［１０］的一项非干预性研究观察了１０２５例重症感染患
者，目标治疗组的有效率为４３．２％，经验治疗组的有
效率为５６．１％，两组差异无统计学意义，表明替加环
素在严重感染或多重耐药菌感染患者中的临床成功率

较高，安全性和耐受性较好。吴玉红等［１１］通过观察替

加环素治疗血液病患者继发感染发现，经验治疗组和

目标治疗组的好转率可达７２．７％和７３．２％，且两组差

异无统计学意义，表明替加环素可用于常规抗感染疗效

不佳者的经验性治疗。本研究结果显示，５９例患者共
检测出８０株ＣＲＥ菌株，以肺炎克雷伯杆菌（４２．５０％）
和大肠埃希菌（２７．５％）为主。经验组和目标组的总
有效率分别６４．００％和７０．５９％，临床总有效率、２８天
病死率、不良反应、中性粒细胞平均值比较差异均无统

计学意义，表明替加环素可以在初始治疗时应用，也可

以在其他抗菌药物治疗无效后更换使用。此外，治疗

前两组患者的体温、ＡＮＣ、降钙素原水平比较差异无统
计学意义，治疗后经验组患者体温、ＡＮＣ、降钙素原检
测结果均明显优于目标组。表明经验性使用替加环素

可促进ＣＲＥ感染的恶性血液病患者感染症状改善。
对粒细胞缺乏伴发热的血液病患者进行治疗时，

需对患者的原发疾病特点、既往感染治疗史、耐药性、

基础疾病等多方面因素进行充分评估，避免抗菌药物

滥用导致耐药现象出现。本研究中共６例患者死亡，
分析其原因可能与其多为复发难治性恶性血液病，合

并基础疾病较多，或合并严重真菌感染未能得到有效

控制有关，最终因感染性休克死亡。值得注意的是，在

肠杆菌科中，变形菌属、普罗维登斯菌属及摩根菌属对

替加环素存在固有耐药性［１２］，待微生物学证据证实

后，应考虑替换为其他抗菌药物。这可能在一定程度

上影响了本研究中经验组的总有效率，但也从侧面反

映出联合用药的必要性。

由于ＣＲＥ感染后的病死率较高，待微生物学证据
确诊后治疗可能会延误时机，近年来有学者建议采取

靶向经验性治疗，同时对ＣＲＥ感染重症患者强调联合
治疗［１３１４］。秦慧等［１５］研究认为，替加环素联合头孢哌

酮／舒巴坦、左氧氟沙星、美罗培南等药物可作为免疫
力低下的血液病患者严重感染时的经验性用药选择，

可提高其临床疗效。尽管针对 ＣＲＥ感染的抗菌药物
联合使用，其产生临床效果是否更佳迄今仍然缺乏充

足的循证证据支持，但越来越多的证据表明，治疗严重

的ＣＲＥ感染时，包含替加环素的联合治疗方案至少不
劣于其他抗菌治疗方案，这些数据还提示以替加环素

为主的联合用药方案在治疗 ＣＲＥ感染方面较单药治
疗更有效［８］。基于以上研究结果，替加环素通常与以

下１种或多种药物联合使用，包括多黏菌素、氨基糖苷
类、碳青霉烯类等。

在不良反应方面，国内外研究显示，以替加环素为

基础的联合用药方案引起的不良反应主要集中在消化

道反应（约为２０％ ～３０％），还可引起血淀粉酶、血胆
红素及血尿素氮升高等［１６１７］。本研究纳入的５９例患
者均未出现严重不良反应，其中６例（１０．１７％）出现
恶心、呕吐等消化系统症状，４例（６．７８％）出现轻度肾
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功能不全，１０例（１６．９５％）出现肝功能异常。由于在
本研究中替加环素均不是单独使用，因此替加环素单

独使用的疗效和安全性尚无法准确评估。

综上所述，以替加环素为基础的联合用药方案可

作为恶性血液病继发ＣＲＥ感染患者的一项治疗选择。
对尚无微生物学确诊依据的患者，在常规抗生素治疗

临床效果欠佳且考虑多重耐药菌感染时，可及时更换

替加环素来提高其治疗效果。
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·病例报告·

继发性甲状旁腺功能减退性心肌病一例

张阳扬　尹德录

作者单位：２２２０００江苏省连云港市第一人民医院心血管内科

通讯作者：尹德录，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｕｓｅｙｉｎ＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　甲状旁腺功能减退；　甲状旁腺功能减退性心肌病；　低钙血症

　　患者，女，６１岁，因“胸闷气喘４天”于２０１７年１０月２０日
入院。患者４天前无明显诱因开始出现胸闷、气喘，端坐呼吸，
不能平卧，伴咳嗽，咳少量黄痰，伴乏力，无胸痛、出汗，无恶心、

呕吐，持续半小时左右，于当地医院查心电图示窦性心律，ＱＴ
间期延长，Ｖ２～Ｖ６导联 Ｔ波倒置，诊断为“急性左心衰、冠心
病”，给予抗血小板聚集、调脂、改善心功能及纠正水电解质平

衡紊乱等治疗后患者症状稍有好转，为求进一步诊治就诊于我

院，急诊以“冠心病”收入我科住院。病程中患者时有咳嗽、咳

少量黄痰，无发热，无黑朦、晕厥，无咯血及咯粉红色泡沫痰等，食

欲欠佳，睡眠一般，大小便正常。既往有“高血压病”病史２年，

间断服用降压药物（具体不详），自诉血压控制一般；５个月前因
“左甲状腺乳头状癌”行“甲状腺切除术”，术后患者出现低钙血

症，间断口服或静脉补钙治疗；否认２型糖尿病、消化道溃疡、
脑血管疾病等病史，否认食物药物过敏史及吸烟饮酒史。体格

检查：Ｔ３６．４℃，Ｐ８９次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ１１４／８０ｍｍＨｇ。神
志清楚，颈部可见一环形手术瘢痕。双肺呼吸音粗，双侧肺底

可闻及少量湿性音，心率 ８９次／分，律齐，未闻及病理性杂
音；腹平软，肝脾肋下未触及；双下肢无水肿。辅助检查：心电

图检查（入院）：窦性心律，Ｖ１～Ｖ３导联 Ｒ波增长不良，多导联
Ｔ波倒置，ＱＴ间期延长，约０．４６ｓ（０．３２～０．４４ｓ，括号内为正常
值参考范围，以下相同）。甲状腺功能（２０１７年１０月１８日于外
院）：促甲状腺激素（ＴＳＨ）９．１９ｍＩＵ／Ｌ（０．５６～５．９１ｍＩＵ／Ｌ），游离
三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）１．８ｐｍｏｌ／Ｌ（３．８～６．５ｐｍｏｌ／Ｌ），游离甲状
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