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替加环素单药与联合方案治疗多重耐药菌感染
疗效对比的系统评价

钟雪    冯婉玉*

(北京大学人民医院药剂科，北京 100044)

摘要：目的    替加环素是一种广谱的新型四环素类抗生素，长期单独使用可能存在耐药菌出现增多的问题。本文将系统

性评价以替加环素为基础的联合治疗方案与替加环素单药方案治疗多重耐药菌感染疗效的对比。方法    通过检索PubMed、
Embase、the Cochrane Library、CNKI、维普、万方等数据库及手工检索会议论文，寻找有关替加环素单药和联合治疗方案比较

的随机对照研究、队列研究、病例丛和个案报道。检索日期截止到2016年12月31日。英文数据库的检索词为“tigecycline”、

“tygacil”、“monotherapy”以及“combination”。中文数据库的检索词为“替加环素”、“单药”及“联合”。相关综述研

究也一并手工检索。结果    仅1篇符合筛选条件的相关RCT研究。最终纳入9项对比研究(含1510个事件)和22项非对比性研究(含
26个事件)。对比研究显示基于替加环素的联合治疗方案与替加环素单药治疗方案相比疗效上无显著差异。然而26例个案报道中

23例显示替加环素联合的治疗方案临床效果会更佳。此外，研究还显示，与替加环素组合的治疗方案中最常见的抗菌药物是多

黏菌素、碳青霉烯类、氨基糖苷类和氟喹诺酮类。结论    替加环素为基础的联合方案似乎更优于单药方案，常见有效的联合药

物为多黏菌素、碳青霉烯类、氨基糖苷类和氟喹诺酮类。未来需要进行更多的前瞻性、随机对照、双盲研究来探索联合治疗方

案和单药治疗方案疗效对比以及何种药物与替加环素的联合会更适宜。
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Tigecycline-based combination treatment versus monotherapy for multidrug 
resistant infectious diseases: A systematic review

Zhong Xue1 and Feng Wan-yu1

(Department of Pharmacy, Peking University People's Hospital, Beijing 100044)

Abstract    Objection    Tigecycline (TGC) is a novel glycylcycline that exhibits broad-spectrum antibacterial 
activities. However, there have been an increasing number of bacterial strains resistant to TGC, partly due to the long-
term TGC monotherapy. We systematically reviewed the clinical efficacy of TGC alone or in combination with other 
antibiotics. Methods    PubMed, Embase, the Cochrane Library, and relevant references and conference proceedings 
were searched for randomised controlled trials, cohort studies, case series, and case reports, according to a set of 
inclusion criteria, up to December 2016. Results    Only one RCT was found in our review. Nine comparative studies 
(1510 episodes) and 22 non-comparative studies (26 episodes) were finally included for this review. Comparative 
studies showed no significant differences between TGC-based combinations and TGC monotherapy. However, 23 out 
of 26 cases demonstrated better clinical efficacy of TGC combination therapy. Additionally, utilization of TGC plus 
colistin, or a carbapenem, or an aminoglycoside, or a fluoroquinolone seemed more frequently among the combination 
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美国感染性疾病学会宣布抗生素耐药已成为威

胁人类生命的主要原因之一[1]。近年来随着耐药菌

增多，临床对于多重耐药菌或泛耐药菌感染可选择

的药物有限，耐药菌的感染与控制给人类带来巨大

的挑战[2-3]。有限的药物促使研究人员不断研发新型

抗生素或是新的治疗策略[4]。替加环素是甘氨酰四

环素类抗生素，是在米诺环素9位分子上添加叔丁基

甘氨酰胺基团改造而成的[5-6]。体外研究结果显示，

替加环素具有超广谱抗菌活性，对革兰阳性或革兰

阴性需氧菌、非典型致病菌以及厌氧性细菌，特别

是临床上的多重耐药菌(MDR)，如耐甲氧西林金黄

色葡萄球(MRSA)、耐万古霉素肠球菌(VRE)、耐碳

青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)均具有非常高的活性。

2005年被美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市用

于治疗成人复杂性腹腔感染和复杂性皮肤和软组织

感染，2008年批准用于治疗社区获得性肺炎[7]。替加

环素成为抗感染领域治疗多重耐药菌的最后一道防

线。然而，近些年不断有文献报道替加环素的敏感

性下降，耐药菌不断出现。一些研究显示替加环素

长期单药治疗使用是产生耐药的危险因素[8]，暗示替

加环素不宜长期单独使用。一些报道显示替加环素

的耐药是由于外排泵介导引起的，而替加环素又是

这些外排泵的底物[9-10]。更重要的是在前期研究中发

现替加环素对于肺炎克雷伯菌的防耐药突变浓度相

对较高。说明在目前说明书中推荐的剂量下，替加

环素不适宜单药治疗，单一使用新药很易耐药，药

物浓度很容易落在耐药突变选择窗中，不可避免的

会在用药过程中产生耐药菌株富集扩增的现象[11-12]。

Zhao等[13]曾经建议采用作用机制不同的抗生素联合

减少细菌耐药突变。联合给药策略一直是临床治疗

严重感染的方法。当两种不同作用机制的抗菌药物

联合应用，并同时处于各自的最低抑菌浓度(minimal 
inhibitory concentration, MIC)之上时，细菌需要同时

发生两种耐药突变才能生长。因此不同作用机制的

药物联合应用提供了一种缩小突变选择窗的途径。

已经有部分文献评价过替加环素与其他抗菌药物联

合治疗方案的疗效[14-15]。尽管有些研究显示替加环素

联合的方案有较好的协同作用，但是联合方案对耐

药菌出现的延缓作用及临床疗效并没有准确的定论和

推荐[16-17]。本文通过对近些年国内外发表的人体内替

加环素单药与联合治疗严重感染疗效的文献进行系统

评价分析，比较替加环素单药与联合方案疗效优劣，

并总结探索与替加环素联合的最佳药物。

1    资料与方法

1.1    检索策略

依据PICOS模式制定检索策略，计算机检索

PubMed、 EMbase、 the Cochrane Library、CNKI、
维普和万方等数据库及手工检索会议论文，查找研

究替加环素单药或联合治疗方案疗效的相关文献，

文献检索时间限定为从建库到2016年12月31日。

英文数据库检索词：“tigecycline”、“tygacil”、

“monotherapy” 和“combination”，中文数据库检

索词：“替加环素”、“单药”和“联合”。运用逻

辑运算符制定检索式，并手检纳入文献的参考文献。

1.2    文献筛选与数据提取

由两位研究者根据既定好的纳入排除标准独立

筛选文献及提取数据。纳入标准：(1)严重感染患

者；(2)包含替加环素联合治疗方案；(3)文献中报

道临床结局或实验室结果；(4)文献类型为RCT、队

列研究、病案报道。排除标准：(1)替加环素联合方

案的体外研究；(2)替加环素联合方案的动物研究；

(3)重复发表文献；(4)仅使用替加环素单药治疗方案

的研究；(5)数据不完整(无明确临床结局或实验室

结果)。制定文献数据提取表，提取文献中以下数

据：发表年限、患者人数、患者特征(年龄、性别、

APACHE II评分、感染类型、致病菌种类)、抗生素

治疗方案、结局(临床总有效率、微生物清除率、不

良反应类型及发生率)。由两位研究者独立提取数

据，如有分歧通过第三方介入共同决议。

1.3    质量评价

队列研究质量的评估采用Newcastle-OttawaScale 
(NOS)评价标准：(1)暴露队列的代表性；(2)非暴露

队列的选择；(3)暴露的确定；(4)研究开始前没有研

究对象发生结局事件；(5)基于设计或分析所得的队

列的可比性；(6)结局事件的评估；(7)为观察到结局

发生，随访是否充分；(8)随访的完整性。NOS评价

regimens. Conclusion    Tigecycline-based combination regimens appear to be superior to monotherapy regimens. 
Common and effective combination drugs are polymyxin, carbapenems, aminoglycosides, and fluoroquinolones. In 
the future, it requires more prospective, randomized, comparative clinical trials to provide solid evidences with respect 
to the effectiveness of TGC-based combination and TGC monotherapy.

Key words    Tigecycline; Combination; Monotherapy; Systematic review
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标准总分为9分。

2    结果

2.1    文献检索结果

按照规定检索词检索各数据库，初步检出国内

外相关文献728篇，手工检索相关文献37篇；删除重

复文献后剩余484篇；阅读文献的题目与摘要后剩余

57篇；排除找不到原文文献11篇，研究中仅涉及替

加环素单药治疗的文献2篇，研究中相关数据不完

整的文献13篇；最后共纳入文献31篇(包含1536个事

件)，其中8篇队列研究[18-25]，1篇病例丛报道和22个
病例报道(包含26个事件)[15,26-46]。检索中仅发现1篇关

于替加环素单药和联合疗效对比的RCT研究，由于

RCT研究过少，不纳入本次研究。文献检索及筛选

流程见图1。
2.2    纳入文献的基本特征

本次系统评价纳入2001—2014年发表的31篇相

关文献，大部分被纳入的文献集中发表在2009—2014
年。发表国家分布于：美国(9篇)、中国台湾(5篇)、
希腊(3篇)、意大利(3篇)、瑞士(2篇)、英国(1篇)、比

利时(1篇)、华沙(1篇)、墨西哥(1篇)、黎巴嫩(1篇)、

西班牙(1篇)、德国(1篇)、土耳其(1篇)、法国(1篇)。
8篇队列研究和1篇病例丛报道中患者的特征信息详

见表1。常见的病原菌为鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯

菌。9项研究中替加环素的给药指征包含：FDA批准

的适应症(3篇)、菌血症(5篇)、呼吸机相关性肺炎(4
篇)、医院获得性肺炎(2篇)、泌尿系感染(2篇)、其他

感染(1篇)，1篇文章可能包含多个感染类型。此外纳

入的22篇病例报道中共涉及26名患者，患者平均年

龄51.6岁(12~79岁)。所有患者均罹患严重感染性疾

病，APACHE II评分22.6分(通过仅有5名患者数据计

算得到)。常见的感染类型中菌血症和医院获得性肺

炎同居首位，各占30.8%；其次为结肠炎11.5%，细

菌性心内膜炎7.7%和感染性休克7.7%。病例报道中

25名患者(96.2%)为单一病原菌感染，1名患者(3.8%)
为多种病原菌感染。26例病例报道研究中每名患者

的感染特征见表2。
2.3    抗生素治疗方案

纳入的31篇文献中有9篇文献[14,18-25]比较了

替加环素为基础的联合治疗方案与替加环素单药治

疗的疗效。9项研究的临床结局和微生物清除率结

图1    系统评价中选择纳入研究的流程图

Fig. 1    Flow diagram and selection of studies for inclusion in the review

Citations identified and screened in 
relevant databases (n=728)
PubMed (n=257)
Cochrane (n=50)
Embase (n=421)

Additional records identified through 
other sources (n=37)

Articles after removal of duplicates (n=484)

Articles eligible after checking the full text (n=57)

Not found (n=11)
Studies reporting only on TGC alone (n=2)
Studies not reporting complete data (n=13)

Articles included in the systematic review (n=31)
Cohort studies (n=8)
Case series (n=1)
Case reports (n=22)
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果详见表1。替加环素单药治疗组患者的生存率在

10%[18]~81.3%[19]；替加环素为基础的联合治疗组患

者的生存率13.33%[18]~88.9%[20]。就患者的生存率而

言，9项研究中有3项研究显示替加环素为基础的联

合治疗方案优于替加环素单药治疗方案；有3项研究

显示相反结论；剩余研究显示两组在生存率方面无

显著性差别。研究中常见的与替加环素联合抗生素

为头孢菌素类及相关复合制剂，多黏菌素，碳青霉

烯类，氨基糖苷类和氟喹诺酮类(表1)。多黏菌素联

合替加环素临床治疗的成功率为61.11%和70.59%，

77.3%、88.9%和80%[14, 20-23]；碳青霉烯类联合替加环

素临床治疗的成功率为13.33%、61.11%、77.3%、

80%和88.9%[18, 20-23]；氨基糖苷类联合替加环素临床

治疗的成功率为61.11%、63.64%、70.59%、77.3%和

88.9%[20-24]。此外，有1项研究对几组以替加环素为

基础的联合治疗方案的死亡率进行了比较[22]：替加

环素联合多黏菌素组死亡率30.4%(7/23)，替加环素

联合庆大霉素组死亡率50%(6/12)，替加环素联合多

黏菌素和庆大霉素组死亡率57%(4/7)，替加环素联合

多黏菌素和美罗培南组死亡率12.5%(2/16)，替加环

素联合庆大霉素和美罗培南组死亡率16.6%(1/6)。这

项研究显示：与其他替加环素联合方案相比，以替

加环素为基础联合多黏菌素和美罗培南的三联治疗

方案似乎是治疗产碳青霉烯酶(KPC酶)肺炎克雷伯菌

的最有效联合方案。

纳入的22篇病例报道的中26名患者中有6名患者

采用以替加环素为基础的三联治疗方案，其余接受

以替加环素为基础的二联治疗方案。最常见的联合

治疗方案为：替加环素联合多黏菌素(n=7)，其次为

替加环素联合氨基糖苷类或替加环素联合氟喹诺酮

类 (均为n=3)。26例病例报道中患者总的临床治疗成

功率为88.5%，其中有3例报道显示治疗失败。

2.4    不良反应

纳入的31篇文献中大部分未对替加环素的不良反

应进行相关说明，仅有8篇文献报道了使用替加环素

后的不良反应[14,15,18,19,25-28]。在这些研究中，有一项前

瞻性、多中心、非干预的研究调查了在治疗严重感染

患者中替加环素相关不良反应发生率为6.7%[19]。8项
队列研究中未发现替加环素药物严重不良反应。替加

环素常见的不良反应为轻度的恶心、呕吐、腹泻；然

而在台北荣民总医院开展的一项回顾性队列研究中发

现1名患者在使用替加环素后出现血小板减少[18]；1项

病例丛研究未发现替加环素相关不良反应[14]。

3    讨论

3.1    疗效对比

本次系统评价旨在根据现有证据对比以替加环

素为基础的联合方案和替加环素单药治疗方案在不

同感染患者中的临床结局。本次系统评价纳入的

文献中有3项研究显示[20,22,24]：就生存率方面，替加

环素联合治疗方案优于单药治疗方案。这3项研究

中，1项研究显示替加环素单药治疗的临床有效率

为0(0/2)，而替加环素联合治疗方案临床有效率为

67.74%(21/31)[24]；而另2项研究中单药组对比联合

组死亡率分别为52.63%(10/19)、29.41%(15/51)和
0(4/5)、11.1%(1/9)[20, 22]。然而，以上的研究存在明显

的局限性，首先其中2项研究的样本量较小[20,24]，其

次缺少单药和联合两组间细菌清除率结果的比较。此

外，本次系统评价纳入的文献中还有3项研究显示单

药和联合两组间的临床治疗成功率和失败率无显著性

差别[18,21,23]。1项研究中单药治疗组的临床治疗成功率

为10%(1/10)，联合组为13.3%(2/15)[18]。剩余两项研

究中治疗有效率单药组和联合组分别为1/5(20%)、
5/22(23%)[21]和26/44 (59%)、44/72(61%)[23]。还有3项
研究[14,19,29]的结果认为替加环素单药治疗更佳获益。

Guner[24]研究中单药和联合组的相对危险度(OR)值分

别为0.47与0.553。Jenkins[25]的研究显示单药治疗组

和联合组治疗的临床成功率分别为81.3%(273/336)
和69.7%(223/320)。Schafer等[14]的研究显示单药治

疗组和联合组治疗的临床成功率分别为5/5(100%)和
16/20(80%)。这个结果与近期发表的一项前瞻性非干

预研究的结果相似，该研究共纳入了德国137家医院

1025名严重感染的患者。Heizmann等[30]报道替加环

素单药治疗多种病原菌感染和所有疾病类型的成功

率分别高达90%和80%，其中菌血症和社区获得性肺

炎的成功率甚至达到100%，复杂的皮肤及软组织感

染的成功率为95%。总体来看，替加环素为基础的

联合治疗方案和替加环素单药治疗方案间比较未见

明显差异。在理论上，与单药治疗相比，联合治疗

可能覆盖更多的病原菌，因此，联合治疗方案更适

合复数菌感染的患者，尤其是对于同时感染铜绿假

单胞菌的患者，使用抗假单胞菌药物与替加环素联

合，可以覆盖到对替加环素天然耐药的铜绿假单胞

菌，扩大抗菌谱，提高临床治疗效果。

3.2    最佳联合药物
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在本次研究中，替加环素二联治疗方案中常见

的联合药物为多黏菌素、碳青霉烯类、氨基糖苷类

和氟喹诺酮类。包含上述药物的二联方案临床治疗

成功率约大于60%，显著优于其他二联组合方案(表
1~2)。此外，一项研究比较了以替加环素为基础的

不同联合方案组间患者的死亡率，作者发现替加环

素、多黏菌素和碳青霉烯类三联方案与其他替加环

素二联治疗方案相比似乎是最有效的[22]。

3.3    不良反应

总体上，替加环素常见的不良反应与之前的报

道类似，如恶心、呕吐及腹泻[31-33]。本次纳入研究的

31篇文献中所有患者使用替加环素后安全性良好，

与替加环素III期研究中报道的胃肠道不良反应发生

率20%相比，研究中恶心、呕吐等不良反应的发生

率较少。这种现象可能与纳入研究的患者均为严重

感染或是呼吸机辅助通气的患者有关，在这类患者

中药物相关的胃肠道不良反应较难发现。同时，纳

入的研究大多数为回顾性的研究，不良反应等数据

的收集可能存在缺失。

4     研究的限制性

本研究存在一些不足之处，首先，因目前缺少

关于替加环素联合和单药治疗的随机对照研究，本

次纳入的文献均为回顾性研究，这也限制了收集完

整详细的数据。其次，本次纳入的文献研究中样本

量较小，结果可能存在一定的偏倚。此外，缺乏有

关替加环素不同联合方案间的比较。

5    结论

总而言之替加环素为基础的联合方案更优于单

药方案，常见有效的联合药物为多黏菌素、碳青霉

烯类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类。替加环素安全性

良好，不良反应少。针对替加环素联合治疗方案和

单药治疗方案的更多前瞻性、随机对照临床试验有

待进一步开展，从而为临床治疗方案的选择提供更

多证据支持。
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