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  [摘 要] 目的 观察不同剂量替加环素治疗耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CR-KP)肺炎的临床效果。方法 开

展前瞻性、随机、对照研究,选取2021年5月至2023年6月河南省驻马店市中心医院收治的CR-KP肺炎患者96例作

为研究对象,采用电脑随机分组法分为常规组和大剂量组,每组48例。2组均采用替加环素治疗,常规组按每次

50
 

mg、每12小时用药1次的常规疗法治疗,大剂量组按每次100
 

mg、每12小时用药1次的大剂量用药方案治

疗。比较2组患者疗效、预后情况和治疗安全性。结果 大剂量组患者治疗后细菌清除率[93.75%(45/48)]
略高于常规组[87.50%(42/48)],细菌替换率[8.33%(4/48)]、细菌再感染率[4.17%(2/48)]、28

 

d病死率

[2.08%(1/48)]、高迁移族蛋白B1[(20.33±5.16)ng/L]、可溶性髓系细胞触发受体-1[(102.45±20.77)

μg/L]、C
 

反应蛋白[(7.62±1.38)mg/L],以及T淋巴细胞亚群CD3+[(65.33±10.27)%]、CD4+[(42.25±
10.31)%]、CD4+/CD8+ (2.11±0.46)与 常 规 组[分 别 为10.42%(5/48)、8.33%(4/48)、6.25%(3/48)、
(21.45±5.36)ng/L、(105.46±20.74)μg/L、(8.02±1.77)mg/L、(62.44±10.61)%、(40.35±10.33)%、

1.95±0.78]比较,差异均无统计学意义(P>0.05);大剂量组患者住院时间[(35.25±5.18)d]明显长于常规组

[(32.44±5.16)d],替加环素相关不良反应发生率[20.83%(10/48)]明显高于常规组[4.17%(2/48)],差异均

有统计学意义(P<0.05)。结论 替加环素对减轻CR-KP肺炎患者炎症反应、改善机体免疫功能均具有积极

作用;与常规剂量比较,大剂量替加环素的细菌清除率更高,但增加剂量可能增加药物不良反应发生风险,并延

长住院周期。
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[Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

tigecycline
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Carbapenem
 

resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CR-KP)
 

pneumonia.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

pa-
tients

 

with
 

CR-KP
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

Zhumadian
 

Central
 

Hospital,Henan
 

Province,from
 

May
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

prospective,randomized,controlled
 

study.They
 

were
 

randomly
 

assigned
 

via
 

computer-generated
 

sequence
 

to
 

either
 

the
 

standard-dose
 

group
 

(n=48,tigecycline
 

50
 

mg
 

every
 

12
 

hours)
 

or
 

the
 

high-dose
 

group
 

(n=48,tigecycline
 

100
 

mg
 

every
 

12
 

hours).Treatment
 

efficacy,prognostic
 

outcomes,and
 

safety
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

was
 

93.75%
 

(45/48),numerically
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

standard-dose
 

group
 

[87.50%(42/48)],without
 

reaching
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).No
 

significant
 

differences
 

were
 

found
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

following
 

outcomes
 

(P>0.05):bacterial
 

replacement
 

rate
 

[8.33%
 

(4/48)
 

in
 

the
 

high-dose
 

vs.10.42%
 

(5/48)
 

in
 

the
 

standard-dose
 

group],bacterial
 

reinfection
 

rate
 

[4.17%
 

(2/48)
 

vs.8.33%
 

(4/48)],and
 

28-day
 

·35·现代医药卫生2026年1月第42卷第1期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2026,Vol.42,No.1

* 基金项目:河南省医学科技攻关项目(LHGJ202001327)。

  作者简介:申国庆(1986-),硕士研究生,主治医师,主要从事肺炎方面的研究。

  网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1129.R.20251208.1245.006(2025-12-08)



mortality
 

[2.08%
 

(1/48)
 

vs.6.25%
 

(3/48)].Furthermore,no
 

significant
 

intergroup
 

differences
 

were
 

ob-
served

 

in
 

post-treatment
 

inflammatory
 

markers,including
 

high-mobility
 

group
 

box
 

1
 

protein
 

[(20.33±5.16)

ng/L
 

vs.(21.45±5.36)ng/L],soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

[(102.45±20.77)μg/

L
 

vs.(105.46±20.74)μg/L],and
 

C-reactive
 

protein
 

[(7.62±1.38)mg/L
 

vs.(8.02±1.77)mg/L],or
 

in
 

T-
lymphocyte

 

subsets
 

CD3+
 

[(65.33±10.27)%
 

vs.(62.44±10.61)%],CD4+[(42.25±10.31)%
 

vs.(40.35±
10.33)%],and

 

the
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

(2.11±0.46
 

vs.1.95±0.78).However,the
 

high-dose
 

group
 

had
 

a
 

sig-
nificantly

 

longer
 

hospital
 

stay
 

[(35.25±5.18)d
 

vs.(32.44±5.16)d,P<0.05]
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

inci-
dence

 

of
 

tigecycline-related
 

adverse
 

reactions
 

[20.83%
 

(10/48)
 

vs.4.17%
 

(2/48),P<0.05].Conclusion Tigecy-
cline

 

is
 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

reducing
 

inflammation
 

and
 

improving
 

immune
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

CR-
KP

 

pneumonia.Compared
 

with
 

the
 

standard-dose,high-dose
 

tigecycline
 

has
 

a
 

higher
 

bacterial
 

clearance
 

rate,

but
 

increasing
 

the
 

dose
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

drug
 

side
 

effects
 

and
 

prolong
 

hospitalization.
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  肺部感染是一种常见的肺实质、肺间质感染性疾

病,通常以肺炎形式出现,为住院患者常见并发症之

一,依据感染类型不同分为细菌性肺炎、病毒性肺炎、
真菌性肺炎、非典型病原体所致肺部感染等[1]。耐碳

青霉烯肺炎克雷伯菌(CR-KP)为医院获得性肺部感

染的常见感染类型,也是导致患者死亡的危险因素,
近年来,在医院内肺部感染患者呼吸道标本中此病原

菌检出率正逐步增高,世界卫生组织也表示,CR-KP
为亟需探讨有效治疗措施的关键病原菌[2-3]。抗感染

治疗为CR-KP肺炎患者的重要治疗基础,但多数患

者对既往治疗CR-KP肺炎的一线抗菌药物已产生较

为严重的耐药反应[4]。替加环素对各类革兰阴性菌

及耐药菌均具有良好抗菌活性,适用于各类CR-KP
感染。现阶段食品药品监督管理局批准的替加环素

维持剂量为50
 

mg,负荷剂量为100
 

mg,但按此标准

治疗复杂感染患者的成功率较低。近年来,有学者指

出,将替加环素的维持剂量增加至每次100
 

mg可在

不增加用药风险的同时增强疗效[5-6]。为进一步优化

替加环素的用药方案,本研究探讨了不同剂量替加环

素治疗CR-KP肺炎的临床效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 开展前瞻性、随机、对照研究,选
取2021年5月至2023年6月河南省驻马店市中心医

院收治的CR-KP肺炎患者96例作为研究对象,采用

电脑随机分组法分为常规组和大剂量组,每组48例。
常规组患者中男25例,女23例;年龄45~75岁,平
均(60.33±5.18)岁;病程7~14

 

d,平均(10.52±
1.33)d;身体质量指数23~28

 

kg/m2,平均(25.52±
5.13)kg/m2。大剂量组患者中男28例,女20例;年
龄47~73岁,平均(61.15±5.22)岁;病程8~13

 

d,
平均(10.61±1.25)d;身体质量指数24~27

 

kg/m2,
平均(25.61±5.22)kg/m2。2组患者性别、年龄、病

程、身体质量指数等一般资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。本研究通过河南省驻马店市中心医

院伦理委员会审批(伦理编号:21-YOW03217)。

1.1.2 纳入标准 (1)住院期间感染肺炎[7];(2)经
呼吸道标本培养确认为CP-KP肺炎[8];(3)符合替加

环素治疗指征,治疗周期大于或等于3
 

d;(4)通过常

规健康宣教知悉本研究主要目的及具体试验方法,确
认入组患者均知情并同意参与研究。

1.1.3 排除标准 (1)治疗结束前即发生终点事件

导致无法获得相应结局指标;(2)合并其他类型病原

菌感染;(3)存在自身免疫缺陷;(4)合并严重肝肾损

伤或凝血异常等;(5)对替加环素过敏。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组患者均统一接受纤维支气管

镜肺泡灌洗术及常规抗菌治疗,具体方法:(1)肺泡灌

洗,①术前0.5
 

h经肌内注射0.5
 

mg阿托品(安徽长

江药业有限公司,国药准字:H34021900,规格:1
 

mL
∶0.5

 

mg)、10
 

mg地西泮(四川省长征药业股份有限

公司,国药准字:H51020677,规格:2
 

mL∶10
 

mg)预
处理;②于鼻黏膜、喉表面注入2%利多卡因注射液

(安徽 华 源 医 药 集 团 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字:

H31021072,规格:5
 

mL∶0.1
 

g)2
 

mL进行表面麻

醉,连接鼻导管后持续给氧;③经口置入纤维支气管

镜至病变处进行吸痰,然后经支气管镜引导注入37
 

℃恒温生理盐水对病变肺组织进行多次冲洗,每次注

入20~50
 

mL生理盐水,每天重复冲洗4~5次;④冲

洗完毕后嘱患者取侧卧位,并再次注入2%利多卡因

注射液2
 

mL,每隔1
 

d灌洗1次。(2)常规抗菌,经静

脉注射美罗培南(石药集团欧意药业有限公司,国药

准字:H20103094,规格:0.25
 

g)0.5
 

g;静脉注射1.0
 

g头孢 曲 松(深 圳 立 健 药 业 有 限 公 司,国 药 准 字:

H20058022,规格:0.5
 

g)与10
 

mL灭菌注射用水混

合液,注射时间不能少于2~4
 

min,每天用药1次,连
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续治疗14
 

d为1个疗程。在支气管肺泡灌洗术治疗

时2组患者均采用替加环素(正大天晴药业集团股份

有限公司,国药准字:H20133044,规格:50
 

mg)配合

治疗,常规组每次取50
 

mg、大剂量组每次取100
 

mg
加生理盐水100

 

mL稀释后静脉滴注,每次30~60
 

min,每12小时用药1次,连续治疗3
 

d。

1.2.2 观察指标 (1)统计2组患者药物及支气管

肺泡灌洗治疗结束后72
 

h内细菌清除率、细菌替换

率、细菌再感染率等。治疗后呼吸道内痰液样本病原

菌培养结果阴性为细菌清除,治疗后痰液样本病原菌

培养结果显示非CR-KP的其他类型病原菌阳性为细

菌替换例数,治疗后痰液样本病原菌培养结果由阳性

转为阴性,72
 

h内再由阴性转为CR-KP阳性为再感

染例数。(2)采用酶联免疫吸附试验法检测2组患者

炎症指标[高迁移族蛋白B1(HMGB-1)、可溶性髓系

细胞触发受体-1(STREM-1)、C反应蛋白(CRP)]。
治疗结束后24

 

h内炎症指标越低表示炎症反应程度

越轻。(3)采用流式细胞术检测2组患者T淋巴细胞

亚群CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 等免疫指标。治疗

结束后24
 

h内免疫指标越高表示免疫功能越好。(4)
统计2组患者28

 

d病死率、住院时间、治疗期间替加

环素相关不良反应发生情况(包括肝肾损伤、凝血异

常、消化道反应和血小板减少)等。

1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验和

Fisher确切概率检验;经方差齐性检验,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,采用t检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者治疗后细菌清除率、替换率、再感染率

比较 2组患者治疗后细菌清除率、替换率、再感染率

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  2组患者治疗后细菌清除率、替换率、

   再感染率比较[n(%)]

组别 n 细菌清除 细菌替换 细菌再感染

大剂量组 48 45(93.75) 4(8.33) 2(4.17)

常规组 48 42(87.50) 5(10.42) 4(8.33)

χ2/Fisher确切概率检验 - 1.103 - -

P - 0.294 0.726 0.416

  注:-表示无此项。

2.2 2组患者治疗前后炎症指标比较 2组患者治

疗前各炎症指标比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);2组患者治疗后各炎症指标均下降,但2组患

者治疗后 HMGB-1、STREM-1、CRP比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 2组患者治疗前后免疫功能比较 2组患者治

疗前各免疫指标比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);2组患者治疗后各免疫指标均上升,但2组患

者治疗后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  2组患者治疗前后炎症指标比较(x±s)

组别 n
HMGB-1(ng/L)

治疗前 治疗后

STREM-1(μg/L)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

大剂量组 48 45.25±10.31 20.33±5.16a 150.44±20.47 102.45±20.77a 20.49±5.11 7.62±1.38a

常规组 48 45.22±10.36 21.45±5.36a 151.25±20.32 105.46±20.74a 20.36±5.28 8.02±1.77a

t - 0.014 1.043 0.195 0.711 0.123 1.235

P - 0.989 0.300 0.846 0.479 0.903 0.220

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  2组患者治疗前后免疫功能比较(x±s)

组别 n
CD3+(%)

治疗前 治疗后

CD4+(%)

治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

大剂量组 48 42.33±10.45 65.33±10.27a 28.44±5.16 42.25±10.31a 1.52±0.31 2.11±0.46a

常规组 48 42.19±10.62 62.44±10.61a 28.35±5.25 40.35±10.33a 1.54±0.25 1.95±0.78a

t - 0.065 1.356 0.085 0.902 0.348 1.224

P - 0.948 0.178 0.933 0.369 0.729 0.224

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.4 2组患者预后情况比较 大剂量组患者28
 

d病

死率与常规组比较,差异无统计学意义(P>0.05);大
剂量组患者住院时间明显长于常规组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表4。
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表4  2组患者预后情况比较

组别 n 28
 

d病死[n(%)]
住院时间

(x±s,d)

大剂量组 48 1(2.08) 35.25±5.18

常规组 48 3(6.25) 32.44±5.16

Fisher确切概率检验/t - - 2.663

P - 0.551 <0.001

  注:-表示无此项。

2.5 2组患者治疗安全性比较 大剂量组患者替加

环素相关不良反应发生率明显高于常规组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  2组患者治疗安全性比较[n(%)]

组别 n 肝肾损伤 凝血异常 消化道反应 血小板减少 合计

大剂量组 48 2(4.17) 3(6.25) 3(6.25) 2(4.17) 10(20.83)a

常规组 48 1(2.08) 1(2.08) 0 0 2(4.17)

  注:与常规组比较,aP<0.05。

3 讨  论

  肺炎为呼吸内科常见疾病,此类患者发病后多伴

咳嗽、发热、呼吸困难等表现,早期明确肺炎患者的感

染类型并为其制定个体化治疗、干预措施对改善其临

床症状及预后均具有重要意义[9]。CR-KP为医院内

获得性肺炎患者的主要致病菌。相关数据显示,CR-
KP感染所致肺炎患者病死率为37%~42%,且近年

来CR-KP在各类肺炎患者的呼吸道标本中检出率正

逐步升高[10-11]。替加环素为治疗CR-KP肺炎患者的

常用抗菌药物,能通过与病原菌的30S亚基相结合而

抑制转录RNA、信使RNA合成,可通过影响细菌蛋

白质合成而产生抗菌效果。还可通过破坏细菌的细

胞膜结构及功能,并直接破坏细胞壁而促使细菌

凋亡[12-13]。
目前,临床上推荐的替加环素维持剂量及负荷剂

量分别为50、100
 

mg,但对合并复杂感染的患者而

言,按此标准疗法治疗的效果并不令人满意,增加替

加环素的用药剂量可在一定程度上提高CR-KP肺炎

等复杂感染患者的细菌清除率。但也有研究表明,盲
目提高用药剂量会增加患者的治疗风险[14]。本研究

结果显示,2组患者细菌清除率、替换率、再感染率均

无明显差异,提示按标准剂量给药或加大剂量给药并

不会对替加环素的抗菌效果产生明显影响。既往有

临床医生认为,加大替加环素用药剂量能提高CR-KP
肺炎患者的治疗有效率,但王之舟等[15]研究结果显

示,大剂量及标准剂量治疗的有效率并无明显差异,
认为CR-KP不同分离株对替加环素的敏感性不同可

能是影响其疗效的重要因素之一,且研究结果显示,2
组患者治疗后细菌清除率也无明显差异,提示追加替

加环素用药量也不会明显增强药物对病原菌的清除

能力,与本研究结果近似。
替加环素治疗CR-KP肺炎的效果已得到大量研

究证实,如詹忠明等[16]指出,替加环素能通过有效清

除CR-KP而缓解肺炎患者的炎症反应,其研究结果

显示,观察组患者经替加环素配合治疗后炎症指标水

平均较对照组更低。

CRP为一种急性蛋白,可通过与机体受损、凋亡

的组织细胞,以及核抗原相结合介导自身免疫性疾病

的发 生、发 展,为 一 种 非 特 异 性 炎 症 标 志 物[17]。

HMGB-1主要分布于单核巨噬细胞、坏死上皮细胞、
自然杀伤细胞中,患者肺部感染后24

 

h内 HMGB-1
表达水平明显升高,可用于评估肺泡上皮细胞的炎症

损伤程度[18]。STREM-1是一种新型炎症标志物,能
介导局部肺泡组织发生炎症反应,也是用于评估肺部

感染程度的重要指标之一[19]。本研究结果显示,2组

患者治疗后HMGB-1、STREM-1、CRP均较治疗前有

下降,但2组患者治疗后炎症指标水平并无明显差

异,提示替加环素可通过杀菌而产生一定抗炎效果。
炎症与机体免疫功能密切相关,二者可相互影

响、相互促进,炎症反应会破坏机体免疫系统,而免疫

功能紊乱也是导致炎症发生的重要原因[20]。本研究

结果显示,2组患者治疗后各免疫指标均上升,但2组

患者治疗后各免疫指标无明显差异,提示替加环素可

通过缓解炎症而改善机体免疫功能,但其作用效果并

未明显受到给药剂量的影响。
本研究结果显示,2组患者治疗后28

 

d病死率均

较低,但大剂量组患者住院时间较常规组更长,替加

环素相关不良反应发生率较常规组更高,提示增加用

药剂量不仅不会明显增强疗效,还可能延长患者住院

时间,并增加治疗风险。
综上所述,替加环素能通过提高细菌清除率而缓

解CR-CP肺炎患者的炎症反应并改善免疫功能,但
增加用药剂量不会明显增强疗效,甚至可能增加用药

风险。
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