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替加环素是一种新型甘氨酰环素，其化学结构与四环素

类似，通过与细菌核糖体 30S 亚基结合，阻断转运核糖核酸

（tRNA）进入核糖体的A部位，阻滞氨基酸残基形成肽链，最终

导致蛋白翻译过程受阻，达到杀灭细菌或抑制细菌增殖的作

用[1-3]。2005年，美国食品与药品管理局（FDA）批准替加环素

用于成人复杂的皮肤及其软组织感染（cSSSIs）、成人复杂的腹

腔内感染（cIAIs）和获得性肺炎 3种适应证。2013年，我国国

家食品药品监督管理局（CFDA）批准其用于治疗复杂性腹腔

内感染。替加环素与核糖体的结合能力比米诺环素、四环素

强，抑制细菌蛋白合成的能力是米诺环素的 3倍、四环素的20

倍，具有良好的临床应用前景[4-5]。笔者查阅近年来国内外替

加环素治疗颅内耐药菌感染的相关文献，对病例进行归纳和

分析，以为颅内耐药菌感染的治疗提供参考和思路。

1 替加环素的抑菌作用
替加环素的抗菌谱包括革兰阳性菌、革兰阴性菌和厌氧

菌。体外试验[6-8]和临床试验[9-10]显示，替加环素对部分需氧革

兰阴性菌（如弗氏枸橼酸杆菌、阴沟肠杆菌、大肠杆菌、产酸克

雷伯菌和肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、嗜水气单胞菌、克氏

枸橼酸杆菌、产气肠杆菌、出血败血性巴斯德菌、黏质沙雷菌

和嗜麦芽寡养单胞菌等）敏感，而铜绿假单胞菌对替加环素天

然耐药。替加环素对多种耐药菌[7-8，11-12]显示出强抑菌作用，包

括耐万古霉素屎肠球菌、耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌和肺炎克

雷伯菌、产广谱β-内酰胺酶（ESBLs）肺炎克雷伯菌等。

2 替加环素的药动学特征
替加环素在人体的稳态表观分布容积为500～700 L（7～

9 L/kg），血浆中的药物浓度低。Muralidharan G 等[13]临床试验

表明，静脉给予健康受试者替加环素 100 mg负荷剂量，50 mg

维持剂量，q12 h，给药 10 d后采集血样，血浆中的药物峰浓度

为 1 173 ng/ml。Rodvold KA 等 [14]临床试验中，静脉给予健康

受试者替加环素单剂量 100 mg，测定不同时间点各组织的药

物浓度，并计算0～24 h的药-时曲线下面积（AUC0-24 h）。结果

显示，替加环素在胆汁、胆囊、结肠、肺、关节滑液和脑脊液中

的 AUC0-24 h与血浆中的 AUC0-24 h之比分别为 537、23、2.6、2.0、

0.31和 0.11，表明替加环素在人体中分布广泛，在胆汁中浓度

较高，与其在体内 59％通过胆汁排泄相吻合[3]，也提示其透过

血脑屏障的能力较差。

3 替加环素在颅内耐药菌感染中的应用
随着抗菌药物的广泛使用，细菌耐药性逐渐增强，而临床

可用于耐药菌治疗的药物不足。虽然替加环素对多种耐药菌

具有较强的抑制作用，但其表观分布容积大，导致其血药浓度

较低，并且透过血脑屏障的能力较差。Kim BN等[15]研究认为，

替加环素不能用于治疗耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌所致脑膜炎

的治疗。但是，替加环素的抗耐药活性较强，且在炎症状态下

主要负责将上皮细胞分开从而产生细微间隙来促进物质通过

的miR-155分子水平升高、血脑屏障的通透性增加，从而使药

物透过血脑屏障的能力增加[16]。因此，仍有部分研究者将替加

环素用于颅内耐药菌感染的治疗，各项研究的患者基本情况、

治疗方案与转归见表1。

3.1 革兰阳性耐药菌所致颅内感染

2009年，Jaspan HB等[17]报道了 1例泛耐药屎肠球菌致颅

内感染的 21月龄女性患儿，其患有难治性急性白血病。在接

受14 d的莫罗单抗治疗后，患儿开始发热，细菌培养和药敏试

验提示致病菌为耐万古霉素屎肠球菌。在使用利奈唑胺治疗

20 d、达托霉素治疗14 d后，患儿血浆中的细菌被清除，但持续

发热并呕吐，并发生急性意识障碍。查体提示脑积水，放置引

流管，脑脊液培养出耐利奈唑胺屎肠球菌，停用利奈唑胺。由

于达托霉素难以进入脑脊液，在取得患者家属知情同意后，制

订给药方案为脑室内给予达托霉素2.5 mg，qd，静脉给予达托

霉素 4 mg/kg，q12 h+替加环素 3 mg/kg（负荷剂量），2 mg /kg

（维持剂量），tid。前3 d只用达托霉素，第4天开始联用替加环

素，使用2 d后，脑脊液细菌培养呈阴性，继续使用达托霉素脑

室给药治疗 7 d，替加环素的总疗程 14 d。在给药 0.75、4、7 h
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后，患儿脑脊液中替加环素的浓度均＜50 ng/ml，感染得到控

制并出院，随访 3个月感染并未复发。分析该患儿的给药方

案，达托霉素通过扰乱细胞膜对氨基酸的转运，从而阻滞细菌

细胞壁肽聚糖的生物合成，改变细胞质膜的性质，还能通过破

坏细菌的细胞膜，使其内容物外泄而达到杀菌的目的。达托

霉素常用于治疗由革兰阳性敏感菌引起的并发性皮肤及皮肤

结构感染。该患儿的感染得到控制，可能为达托霉素与替加

环素的协同作用。

2011年，Lengerke C等[18]报道了1例33岁男性急性白血病

患者，在接受化疗后耐药屎肠球菌致颅内感染，该菌株只对万

古霉素、利奈唑胺和替加环素敏感。在使用万古霉素静脉给

药 4周后，加用替加环素 12 d（50 mg，ivgtt，bid），同时联用头

孢他啶。在替加环素第11天给药后的5～9 h收集患者血浆和

脑脊液样本，检测替加环素血药浓度为（36.6±1.4）ng/ml，脑脊

液中浓度为（31.0±4.5）ng/ml，耐药屎肠球菌对替加环素的

MIC为（80.0±2.0）ng/ml，替加环素在脑脊液中的浓度＜MIC，

达不到治疗要求。替加环素治疗 12 d后，患者脑脊液中细菌

并未清除，可能与万古霉素较差的血脑屏障透过能力以及替

加环素在脑脊液中的浓度太低有关。

2014年，Pallotto C等[19]报道了1例系统性红斑狼疮并发脑

积水的31岁女性患者，患者于5年前诊断出系统性红斑狼疮，

进行激素和免疫抑制治疗。3年后病情开始加重，入院前有放

置脑室引流管的经历，并一直使用甲泼尼龙琥珀酸钠16 mg/d进

行治疗。血液和脑脊液细菌培养及药敏结果提示为多药耐药

屎肠球菌感染，该菌株只对利奈唑胺和替加环素敏感，静脉给

予利奈唑胺 600 mg，bid+替加环素 100 mg（负荷剂量），50 mg

（维持剂量），bid。给药 14 d后，血液中的细菌清除，但脑脊液

中发现奴卡菌，给予对症治疗。替加环素治疗38 d后，给药前

及给药后 3、8、12 h留取血液和脑脊液样本，测定后发现脑脊

液中的药物峰浓度为13.4 ng/ml，远远小于该菌株对替加环素

的MIC（190 ng/ml）。患者在给药23 d后血液和脑脊液中的细

菌均被清除，但随着患者神经功能紊乱，病情逐渐恶化，住院

75 d后死亡。分析该患者的给药方案，利奈唑胺为细菌蛋白质

合成抑制剂，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素肠球

菌、耐青霉素肺炎链球菌和厌氧菌均有良好的抗菌作用。该

患者血液和脑脊液中的细菌均被清除，可能是利奈唑胺与替

加环素的协同作用。

3.2 革兰阴性耐药菌所致颅内感染

2007年，Wadi JA等[20]报道了 1例多药耐药鲍曼不动杆菌

致颅内感染的 26岁男性患者，因多部位外伤入院，无意识，生

命体征正常，肌酐清除率正常，血液和尿液样本未检出细菌，

胸部和颈椎X光片提示正常。入院后即予万古霉素+头孢曲

松治疗，后因颅压高放置腰椎引流管，行面部修复手术后出现

发热并伴右肺功能丧失，予哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g，

ivgtt，tid+阿米卡星1 g ，ivgtt，qd。脑脊液培养示存在多药耐药

鲍曼不动杆菌，7 d后病情恶化，予替加环素50 mg，ivgtt，q12 h。

患者发热、头痛和意识混乱症状明显好转，脑脊液培养未见鲍

曼不动杆菌后继续替加环素方案，替加环素共使用21 d，停药

后出院，感染未复发。

2009年，Wadi JA等[21]报道了 1例超广谱ESBLs肺炎克雷

伯菌致颅内感染的32岁男性患者，因腰部枪伤入院，无基础疾

病。伤口部位感染致发热，使用头孢曲松钠+甲硝唑+环丙沙

星治疗 7 d未见好转，患者双下肢截瘫。脑脊液培养显示ES-

BLs肺炎克雷伯菌感染，该菌株对亚胺培南、厄他培南、左氧氟

沙星和环丙沙星敏感；未进行替加环素药敏试验，其敏感性未

知；血液细菌培养为阴性。故予亚胺培南+替考拉宁治疗，持

续监测脑脊液细菌培养。当ESBLs肺炎克雷伯菌在脑脊液中

出现，且对替考拉宁耐药，停用替考拉宁，加用替加环素 100

mg（负荷剂量），50 mg（维持剂量），q12 h，14 d。在替加环素治

疗9 d后，脑脊液细菌培养阴性，继续使用替加环素治疗5 d，患

者临床症状明显好转并出院。

2010年，Tutuncu EE等[22]报道了2例多药耐药鲍曼不动杆

菌致颅内感染的患者，1例为车祸致椎骨骨折的 48岁男性患

者，出院后因发热、头痛再次入院，实验室检查指标正常，白细

胞计数32.4×109 L－1，予万古霉素+美罗培南常规治疗。脑脊液

培养示鲍曼不动杆菌，予奈替米星400 mg/d，ivgtt加入治疗方

案。3 d后药敏结果示细菌只对替加环素（MIC 380 ng/ml）和

奈替米星敏感，停用万古霉素，加用替加环素 100 mg（负荷剂

量），50 mg（维持剂量），q12 h。奈替米星和美罗培南持续用药

14 d，替加环素持续用药21 d，患者痊愈出院。

另 1例为 52岁男性患者，曾因腰椎间盘突出行 2次手术，

术后 4 d手术部位感染，未使用抗菌药物，后病情恶化、发热、

颈部强直并丧失意识，再次入院。脑脊液有感染迹象，予万古

霉素+美罗培南治疗。脑脊液培养示存在鲍曼不动杆菌，予奈

替米星400 mg/d治疗。再次药敏试验结果示患者感染多药耐

药鲍曼不动杆菌，只对替加环素（MIC 380 ng/ml）和奈替米星

敏感，停用万古霉素，加用替加环素 100 mg（负荷剂量），50

mg（维持剂量），q12 h。患者症状好转，给药 2周后停用奈替

米星，美罗培南、替加环素连续使用 3周，患者颅内感染痊愈

后出院。

2010年，Ray L等[23]报道 1例耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌致

颅内感染的 38岁女性患者，因卒中入院，继发血管性水肿，行

右侧颅骨切除术后继发各种感染和深静脉血栓。使用万古霉

素治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，7 d后患者高热、呕吐、头

表1 各项研究的患者基本情况、治疗方案与转归

研究者
Jaspan HB等[17]

Lengerke C等[18]

Pallotto C等[19]

Wadi JA等[20]

Wadi JA等[21]

Tutuncu EE等[22]

Ray L等[23]

Tak V等[24]

年龄，岁
21个月

33

31

26

32

48

52

38

23

性别
女
男
女
男
男
男
男
女
男

入院诊断
难治性急性白血病
急性白血病
系统性红斑狼疮
多部位外伤并发脑积水
腰椎创伤
椎骨骨折
腰椎间盘突出
卒中
颞叶挫伤并继发脑积水

感染细菌
泛耐药屎肠球菌
耐药屎肠球菌
多药耐药屎肠球菌
多药耐药鲍曼不动杆菌
产超广谱ESBLs肺炎克雷伯菌
多药耐药鲍曼不动杆菌
多药耐药鲍曼不动杆菌
耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌
耐药脑膜败血伊丽莎白菌

最低抑菌浓度（MIC），ng/ml

80.0±2.0

190

380

380

750

替加环素给药方案
2 mg/kg，ivgtt，q8 h

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，ivgtt，bid

50 mg，椎管内给药，bid

疗程，d

14

12

38

21

14

21

21

18

21

联合用药
达托霉素
万古霉素
利奈唑胺
无
替考拉宁
奈替米星、美罗培南
奈替米星、美罗培南
利福平、妥布霉素、多黏菌素
哌拉西林钠他唑巴坦钠、万古霉素、磺胺甲噁唑

转归
好转

死亡
好转
好转
好转
好转
好转
好转
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痛和畏光，腰椎穿刺取样培养示革兰阴性菌，替加环素和多黏

菌素对该菌株的MIC分别为 750 ng/ml和 1 000 ng/ml，予替加

环素 100 mg（负荷剂量），50 mg（维持剂量），q12 h 和多黏菌

素，同时经验性予妥布霉素+利福平。由于未见明显疗效，替

加环素连续使用18 d后停用。虽然患者在第12天脑脊液培养

示细菌清除，但临床症状在几周后才逐渐改善。通过监测血

浆和脑脊液中替加环素的浓度，未发现在脑脊液中的明显蓄

积，MIC 48 ng/ml，脑脊液屏障透过率 0～52％，表明替加环素

在脑脊液中的浓度较低，达不到临床治疗要求。

2013年，Tak V等[24]报道 1例耐药脑膜败血伊丽莎白菌致

颅内感染的 23岁男性患者，曾因车祸致颞叶挫伤并继发脑积

水入院，行开颅减压及手术后出院。出院19 d因持续高热1周

再次入院，连续采集脑脊液 10 d培养结果示耐药脑膜败血伊

丽莎白菌，该菌株只对哌拉西林钠他唑巴坦钠、磺胺甲噁唑、

替加环素和万古霉素敏感。予哌拉西林钠他唑巴坦钠+万古

霉素+磺胺甲噁唑，同时椎管内给予替加环素，连续治疗 21 d

后患者脑脊液中的细菌清除，临床症状好转出院。

4 结语
笔者对近年来替加环素治疗颅内耐药菌感染的 9例病例

进行归纳发现，除 Jaspan HB[17]、Lengerke C[18]、Pallotto C[19]报道

的病例为革兰阳性耐药菌感染，其余均为革兰阴性耐药菌感

染，可能与院内感染多由革兰阴性菌导致有关。替加环素治

疗颅内耐药菌感染还存在较多问题，如（1）脑脊液中的药物浓

度问题。患者经静脉给药后，其脑脊液中药物浓度较低，远低

于致病菌的MIC，不能达到治疗要求。Tak V等[24]报道的病例

为替加环素椎管内给药，但并未测定脑脊液中的药物浓度，不

能对替加环素椎管给药和静脉滴注后脑脊液中药物浓度进行

比较。（2）替加环素治疗颅内耐药菌感染的疗效问题。9例病

例中仅 1例[20]使用替加环素单药治疗，其他均为联合用药，替

加环素对颅内耐药菌感染的疗效较难判定。另外，患者的年

龄、基础疾病、感染的耐药细菌种类、耐药情况等均增加了替

加环素疗效评估的不确定性。

综上所述，替加环素联合其他抗菌药物静脉给药在治疗

颅内耐药菌感染时，由于替加环素较大的表观分布容积和较

差的血脑屏障透过能力，导致脑脊液中的药物浓度远低于治

疗要求，从药理学上很难解释替加环素在合并用药方案中的

有效性。为了应对日益严重的耐药形势，尤其是耐药革兰阴

性菌，如何提高替加环素在脑脊液中的药物浓度的给药方式，

有效、安全地进行颅内耐药菌感染的治疗，还有待进一步研

究。
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愈疡散是临床应用较为广泛的散剂之一，可根据患者的

症状加减，也可根据病情改变用药途径。临床常用的复方愈

疡散为活血愈疡散、生肌愈疡散、建中愈疡散、乌贝愈疡散和

消疣愈疡散等[1-5]，用于治疗溃疡、炎症、出血、烧伤、胃肠道反

应等疾病[6-10]，通过药物的相互作用，达到配伍使用的协同作

用，以更好地发挥疗效。愈疡散联合西药的疗效优于单用西

药[11]，其中药配方具有灵活性和可调节性，适用于较多患者，具

有疗效好、治愈率高、复发率低等优点。笔者查阅近年来国内

相关文献，对愈疡散的药理机制和临床应用的研究进展进行

归纳和总结，以期为愈疡散的临床合理使用提供参考。

1 药理机制

湿、热、毒为感染性溃疡形成的重要因素和主要病理基

础，其治疗的组方选药以清热解毒祛腐、活血化瘀生肌为主。

愈疡散中的有效成分能杀灭或抑制大鼠皮肤组织中某些病原

微生物，下调炎症因子白细胞介素（IL）8、肿瘤坏死因子

（TNF）α的水平，上调表皮生长因子（EGF）的水平[12-14]。IL-8属

于化学趋化性细胞因子，具有激活中性粒细胞的功能，其生物

学效应与血浆源性过敏霉素C5a、细胞源性白三烯B4等化学

趋化因子相似，内皮细胞、成纤维细胞、上皮细胞及平滑肌细

胞等均可产生和释放 IL-8。TNF-α能提高中性粒细胞的吞噬

能力，增加过氧化物阴离子的产生，增强细胞介导的细胞毒效

应功能，刺激细胞脱颗粒和分泌髓过氧化物酶，对创面愈合也

有着重要作用。EGF作为重要的生长因子，是由 53个氨基酸

残基构成的单链多肽，对多类细胞具有较强的有丝分裂作用，

对炎性细胞、成纤维细胞、表皮细胞及血管内皮细胞有趋化作

用，可促进 DNA、RNA 和羟脯氨酸合成，完善胶原蛋白的构

建，加快创面愈合速度。

2 临床应用

2.1 抗溃疡

消化性溃疡主要发生在胃和十二指肠，发病率近10％，疼

痛具有自然缓解和反复发作的特点，发病机制尚未完全明确，

可能与胃肠黏膜攻击因子（胃酸、胃蛋白酶等）和防御因子（胃

黏膜血流量、前列腺素等）之间的失衡有关。愈疡散对治疗消

化性溃疡、胃溃疡、十二指肠溃疡和口腔溃疡有明显的临床疗

效。雒焕文[15]的观察了败蒲愈疡散治疗消化性溃疡的临床疗

效，治疗组患者（n＝90）给予自拟败蒲愈疡散（组方为败酱草、
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