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摘 要 目的：观察超说明书使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的临床效果及安全性。方法：采

用回顾性研究法，选择2015年4月－2016年4月我院重症监护治疗病房（ICU）收治的57例多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者作为

研究对象，按照用药方案不同分成常规用药组（28例）和超说明书用药组（29例）。常规用药组患者应用常规剂量的替加环素（首

次剂量为100 mg，而后为每次50 mg，q12 h）联合头孢哌酮舒巴坦（按舒巴坦计算4 g/d，分3次给药）治疗；超说明书用药组患者参

照《抗菌药物超说明书用法专家共识》，替加环素的首次剂量为100 mg，而后为每次75 mg，q12 h；头孢哌酮的用法用量为按舒巴坦

计算6 g/d，分3次给药。比较两组患者的临床疗效、细菌清除效果、28 d病死率、不良反应发生情况、脱机成功率、ICU住院时间和

总住院时间。结果：治疗后，超说明书用药组患者的治疗有效率、细菌清除率和脱机成功率均明显高于常规用药组（分别为

89.7％ vs. 67.9％、69.0％ vs. 46.4％、75.9％ vs. 53.6％），28 d死亡率明显低于常规用药组（6.9％ vs. 17.9％），ICU住院时间和总住

院时间明显短于常规用药组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。超说明书用药组的不良反应发生率与常规用药组相当，组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：超说明书使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎具有较显著的

治疗效果，能够有效清除细菌，患者脱机成功率高、28 d死亡率低、ICU住院时间和总住院时间明显缩短，而不良反应发生率无明

显升高，因而是一种有效的临床治疗方法。
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Clinical Study on Off-label Use of Tigecycline Combined with Cefoperazone and Sulbactam in the Treat-

ment of Pneumonia Caused by Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of off-label use of tigecycline combined with cefopera-

zone and sulbactam in the treatment of pneumonia caused by multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. METHODS：In

retrospective study，57 patients with pneumonia caused by multidrug-resistant A. baumannii were collected as research

subjects from ICU of our hospital during Apr. 2015-Apr. 2016. They were divided into routine drug use group（28 cases）

and off-label drug use group（29 cases）. Routine drug use group was given routine dose of tigecycline（initial dose of 100

mg，and then 50 mg each time，q12 h）combined with cefoperazone and sulbactam（4 g/d by sulbactam，3 separate dos-

es）；off-label drug use group was tigecycline with initial dose of 100 mg，and then 75 mg each time，q12 h，combined

with cefoperazone 6 g/d by sulbactam，3 separate doses according to Expert Comsensus on Antibiotic Use. Clinical effica-

cy，the rate of bacterial clearance，28 d mortality，the occurrence of ADR，weaning success rate，ICU hospital stay and

total length of stay were compared between 2 groups. RESULTS：After treatment，response rate，the rate of bacterial

clearance and weaning success rate in off-label drug use group were significantly higher than routine drug use group

（89.7％ vs. 67.9％，69.0％vs. 46.4％，75.9％vs. 53.6％）；28 d mortality of off-label drug use group was significantly low-

er than that of routine drug use group（6.9％ vs. 17.9％）；ICU hospital stay and total length of stay were all significantly

shorter than routine drug use group，with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of ADR in off-label drug use

group was similar to routine drug use group，without statistical significance（P＞0.05）. CONCLUSIONS：For pneumonia

caused by multidrug-resistant A. baumannii，off-label use of tigecycline combined with cefoperazone and sulbactam is an

effective treatment method because of significant therapeutic efficacy，effective bacteria removal，high weaning success

rate，low 28 d mortality，significant decrease of ICU hos-

pital stay and total length of stay，no change in the inci-

dence of ADR.

KEYWORDS Off-label drug use；Multidrug-resistant Acine-

tobacter baumannii；Pneumonia；Tigecycline；Cefoperazone

and sulbactam
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近年来，医院重症监护治疗病房（ICU）多重耐药鲍

曼不动杆菌的检出率逐年增高。研究显示，鲍曼不动杆

菌对喹诺酮类抗菌药物的耐药率为 51.0％～67.0％，对

三代头孢菌素的耐药率为 40.0％～63.0％，对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药率也已达到 12.0％～47.0％，而多黏

菌素由于具有肾毒性在临床上的应用受到了限制，因此

替加环素成为多重耐药鲍曼不动杆菌感染可供选择的

抗菌药物之一[1]。《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专

家共识》对多重耐药鲍曼不动杆菌的治疗推荐以替加环

素为基础，联合含舒巴坦的复合制剂（或舒巴坦）、碳青

霉烯类、氨基糖苷类等抗菌药物进行治疗[2]。但是临床

中发现，在不少情况下按其药品说明书使用后的效果并

不理想，而有时超说明书用药却能取得意想不到的效

果。随着《抗菌药物超说明书用法专家共识》[3]的出台，面

对多重耐药菌引起的重症感染，治疗多重耐药鲍曼不动

杆菌肺炎终于可以“名正言顺”地超说明书使用替加环素

联合头孢哌酮舒巴坦了。《抗菌药物超说明书用法专家共

识》中提到：替加环素在治疗医院获得性肺炎（HAP）或呼

吸机相关性肺炎（VAP）时，用量可增至 75～100 mg/次，

q12 h；舒巴坦治疗多重耐药鲍曼不动杆菌、广泛耐药鲍

曼不动杆菌、泛耐药鲍曼不动杆菌感染等，用量可增至

6～9 g/d，分 3～4 次给药，每次持续 1 h静脉滴注[3]。为

了考察超说明书使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治

疗多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的临床效果及安全性，笔

者对此进行了研究。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）气管切开使用呼吸机辅助呼吸的患

者；（2）经痰液细菌培养，确诊为多重耐药鲍曼不动杆菌

感染，且符合《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家

共识》的诊断标准[2]；（3）患者分泌的痰量明显增加，肺部

可闻及干湿啰音，体温升高；（4）白细胞计数明显增高；

（5）肺部影像学检查结果显示有炎性浸润；（6）在本研究

前未使用过替加环素进行抗感染治疗；（7）进行超说明

书用药的患者在之前的治疗中均按照指南推荐的其他

治疗方案治疗3～5 d后无效。

排除标准：（1）过敏体质者；（2）严重肝肾功能障碍

者；（3）精神疾病患者。

1.2 研究对象

采用回顾性研究法，选取2015年4月－2016年4月

我院 ICU收治的 57例多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者

的临床资料进行分析。本研究方案经医院医学伦理委

员会审核通过，患者或其家属均知情同意并签署知情同

意书。按照用药方案不同将患者分为常规用药组（28

例）和超说明书用药组（29例）。常规用药组患者中男性

15例、女性 13例，年龄 63～77岁，平均年龄（65.4±6.6）

岁；超说明书用药组患者中男性 14例、女性 15例，年龄

64～78岁，平均年龄（66.4±6.3）岁。两组患者的一般资

料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 药品与治疗方法

注射用替加环素（正大天晴药业集团股份有限公

司，批准文号：国药准字H20133044，规格：50 mg）；注射

用头孢哌酮钠舒巴坦钠[辉瑞制药有限公司，批准文号：

国药准字H20020597，规格：1.5 g（头孢哌酮 1.0 g+舒巴

坦0.5 g）]。

常规用药组患者应用替加环素的首次剂量为 100

mg，而后为每次50 mg，q12 h；头孢哌酮舒巴坦的用法用

量为按舒巴坦计算4 g/d，分3次给药。超说明书用药组

患者应用替加环素的首次剂量为 100 mg，而后为每次

75 mg，q12 h；头孢哌酮舒巴坦的用法用量为按舒巴坦计

算6 g/d，分3次给药，每次持续1 h。药品均需溶入0.9％

氯化钠溶液中 ivgtt；操作方法需严格按照《多重耐药菌

医院感染预防与控制技术指南（试行）》的要求进行。治

疗10 d后观察临床效果。

1.4 观察指标及疗效评价方法

比较两组患者的临床疗效、细菌清除效果、28 d病

死率、不良反应发生情况、脱机成功率、ICU住院时间和

总住院时间。根据《社区获得性肺炎诊断和治疗指南

（2013版）》[4]对临床疗效进行评价——（1）治愈：①体温

正常；②分泌物细菌培养为阴性；③心率≤100次/min；

④平静呼吸≤24次/min；⑤不吸氧情况下，动脉氧饱和

度正常；⑥白细胞计数正常；⑦肺部影像学检查结果正

常。（2）显效：①体温正常；②心率≤100次/min；③平静

呼吸≤24次/min；④白细胞计数趋于正常；⑤不吸氧情

况下，动脉氧饱和度显著提高；⑥肺部影像学检查显著

改善。（3）有效：①体温显著下降；②心率减少；③平静呼

吸次数减轻；④白细胞计数趋于正常；⑤不吸氧情况下，

动脉氧饱和度显著提高；⑥肺部影像学检查显著改善。

（4）无效：各项临床检查指标无变化或进行性加重。总

有效率＝（治愈患者数+显效患者数+有效患者数）/患者

总数×100％。细菌清除效果分为[5]：（1）清除：细菌学培

养结果为阴性；（2）假定清除：患者症状体征消失，但无

法获取痰液及其他标本；（3）替换：细菌学培养结果为原

有致病菌消失、其他细菌生长；（4）再感染：再次被同一

种致病菌感染。细菌清除率＝（清除患者数+假定清除

患者数+替换患者数）/患者总数×100％。

1.5 统计学方法

运用 SPSS 18.0软件对数据进行统计处理，符合正

态分布的计量资料以x±s表示，采用 t检验进行比较；计

数资料以例或率表示，采用χ2检验；等级资料采用秩和检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，超说明书用药组患者的总有效率为
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89.7％，明显高于常规用药组患者的67.9％，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups[case（％％）]

组别
常规用药组
超说明书用药组
χ2

P

n

28

29

治愈
12（42.9）

21（72.4）

13.004

0.021

显效
5（17.9）

3（10.3）

12.257

0.029

有效
2（7.1）

2（6.9）

0.475

0.723

无效
9（32.1）

3（10.3）

14.351

0.018

总有效率
19（67.9）

26（89.7）

11.902

0.031

2.2 两组患者细菌清除效果比较

治疗后，超说明书用药组患者的细菌清除率为

69.0％，明显高于常规用药组患者的46.4％，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者细菌清除效果比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of bacterial clearance results be-

tween 2 groups[case（％％）]

组别
常规用药组
超说明书用药组
χ2

P

n

28

29

清除
8（28.6）

16（55.2）

13.619

0.008

假定清除
3（10.7）

2（6.9）

1.725

0.412

替换
2（7.1）

2（6.9）

0.487

0.791

再感染
15（53.6）

9（31.0）

11.294

0.032

细菌清除率
13（46.4）

20（69.0）

10.154

0.035

2.3 两组患者28 d病死率比较

超说明书用药组患者的28 d病死率为6.9％（2/29），

明显低于常规用药组患者的 17.9％（5/28），差异有统计

学意义（χ2＝13.825，P＝0.004）。

2.4 两组患者不良反应发生情况比较

超说明书用药组患者有 8例发生不良反应：恶心 2

例、腹泻3例、肝功能损害2例、皮肤过敏反应1例，不良

反应发生率为 27.6％（8/29）；常规用药组患者有 7例发

生不良反应：恶心3例、腹泻2例、肝功能损害1例、皮肤

过敏反应 1例，不良反应发生率为 25.0％（7/28）。两组

患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ 2＝

0.571，P＝0.674）。

2.5 两组患者脱机成功率比较

超说明书用药组患者的脱机成功率为 75.9％（22/

29），明显高于常规用药组患者的53.6％（15/28），差异有

统计学意义（χ2＝12.142，P＝0.028）。

2.6 两组患者 ICU住院时间比较

超说明书用药组患者 ICU住院时间为（23.4±11.5）

d，明显短于常规用药组患者的（29.3±13.2）d，差异有统

计学意义（t＝10.541，P＝0.033）。

2.7 两组患者总住院时间比较

超说明书用药组患者总住院时间为（30.7±13.1）d，

明显短于常规用药组患者的（38.6±16.5）d，差异有统计

学意义（t＝11.826，P＝0.032）。

3 讨论
近年来，随着广谱抗菌药物和免疫抑制剂在临床上

的广泛应用，细菌对抗菌药物的耐药性呈逐年增长趋

势，多重耐药甚至泛耐药菌株不断被检出，由此引起的

医院感染也越来越引起人们的关注。多重耐药鲍曼不

动杆菌是医院呼吸系统感染中常见的条件致病菌，近年

来在基础性疾病多、抵抗力低下的重症肺炎和VAP患者

中的检测率不断增高[6]；由于其耐药机制比较复杂，故在

危重患者中的感染发生率较高[7]。

替加环素是首个被批准用于临床静脉内给药的甘

氨酰环素类抗菌药物，是一种新型的具有广谱活性的抗

生素，具有独特的抗菌谱，且可通过核糖体保护及外排

泵机制避免细菌对四环素类抗菌药物所产生的耐药性，

对多重耐药致病菌具有非常高的活性，尤其是对鲍曼不

动杆菌表现出良好的抑菌作用[8]。多重耐药鲍曼不动杆

菌能够产生β-内酰胺酶，降低细菌外膜的通透性；而舒

巴坦为β-内酰胺酶抑制剂，能够有效抑制多重耐药鲍曼

不动杆菌产生β-内酰胺酶，直接作用于细菌的青霉素结

合蛋白，杀灭鲍曼不动杆菌的效果十分显著[9]。因此，临

床常使用替加环素联合舒巴坦或舒巴坦的复合制剂治

疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染，可以很好地改善患者的

临床症状，取得满意的预后效果。

超说明书用药是指临床实际使用药品的患者年龄、

适应人群、适应证、给药剂量、给药方法或给药途径等与

药品说明书所规定的内容不同，又称超范围用药、药品

未注册用药或药品说明书之外的用法[10]。由于国内目

前尚无对超说明书用药进行明确规定和管理的法律法

规，且药品说明书编写于药品上市前，其更新和完善常

滞后于医学研究和实践，导致超说明书用药的存在有其

合理性，但同时也存在用药安全隐患和法律风险[3]。很

多超说明书的用药方法已得到医药同行间的认可，并经

过了临床实践的验证，有大量的临床经验和文献报道[10]；

广东省药学会 2016年 5月 3日印发的《超药品说明书用

药目录（2016 年版）》即为超说明书用药的行业标准之

一。有文献报道，对于危及生命又不能确定革兰氏阴性/

阳性细菌感染或混合感染的患者，替加环素可作为经验

性治疗用药 [11]。替加环素说明书上的用量为首剂 100

mg，而后为每次50 mg，q12 h，但该剂量对重症感染患者

可能偏低，达不到满意的治疗效果。有学者在分析了高

剂量替加环素（100 mg，q12 h）治疗多重耐药鲍曼不动杆

菌感染的危重患者后得出：对感染多重耐药革兰氏阴性

菌的VAP重症患者，高剂量替加环素的治疗效果优于常

规剂量组[8]。

超说明书用药现象的存在具有一定的合理性和必

要性。当临床医师确因治疗需要和医疗创新需要超说

明书用药时，应提供权威的文献依据，且须经所在医疗

机构药事管理与药物治疗学委员会和伦理委员会批准

并备案后方可实施。提交超说明书用药申请时，必须同

时提交超说明书用药后可能出现的风险及应急预案，确

保患者用药安全。
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本研究结果表明，超说明书用药组患者的治疗有效

率、细菌清除率和脱机成功率均明显高于常规用药组，

28 d死亡率明显低于常规用药组，ICU住院时间和总住

院时间明显短于常规用药组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。超说明书用药组的不良反应发生率与常规用药

组相当，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。提示

超说明书使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗多重

耐药鲍曼不动杆菌肺炎具有较显著的治疗效果，能够有

效清除细菌，患者脱机成功率高、28 d死亡率低、ICU住

院时间和总住院时间明显缩短，而不良反应发生率无明

显升高，因而是一种安全、有效的临床治疗方法。

由于本研究样本量不大，且只是对 ICU中感染多重

耐药鲍曼不动杆菌的重症肺炎患者进行研究，未在不同

年龄段、不同基础性疾病等方面加以分组，因而研究结

果的准确性会存在一定的偏差。今后要扩大样本量、拓

宽研究范围、细分标本种类，得出更为准确的数据，为临

床多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的治疗提供更准确、有效

的参考。
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摘 要 目的：评价右美托咪定预充对心脏手术患者体外循环（CPB）期间血流动力学的影响。方法：将择期行二尖瓣和主动脉瓣

置换术的风湿性心脏病患者80例，按随机数字表法分为对照组（C组）和右美托咪定组（D组），各40例。全麻下D组患者预充液

中加入右美托咪定1 μg/kg，C组患者预充液中加入等量氯化钠溶液。观察两组患者CPB前并行阶段的平均动脉压（MAP）和心率

（HR）；观察两组患者CPB期间升压药（间羟胺）和降压药（酚妥拉明）的使用量、降压药使用前后的MAP变化和两次用药间隔时

间；记录两组患者CPB期间的麻醉药物使用量；于麻醉诱导前5 min（t1）、CPB前5 min（t2）、CPB 30 min（t3）、CPB 60 min（t4）、CPB结

束（t5）、术后2 h（t6）、术后12 h（t7）和术后24 h（t8）测定两组患者的血清白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；观察两

组患者心脏复跳时间、复跳例数及心律失常（室颤）发生情况，前/后并行循环时间和主动脉阻断时间，心脏复跳后各时段的多巴胺

使用量及心动过缓的发生情况。结果：与C组比较，D组患者CPB前并行阶段的MAP明显升高、HR明显降低，间羟胺和酚妥拉明

的使用量明显减少，两次用药间隔时间明显延长，CPB 期间的咪达唑仑和丙泊酚用量明显减少，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。CPB转流后两组患者血清 IL-6和TNF-α水平随时间逐渐升高，至CPB结束时（t5）达到最高；与 t1比较，两组患者在 t3～t8时

点的血清 IL-6和 t2～t8时点的血清 TNF-α水平均明显升高；与 C 组比较，D 组患者在 t4～t7时点的血清 IL-6和 t3～t7时点的血清

TNF-α水平均明显降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者心脏复跳时间、复跳例数、复跳后室颤例数、前/后并行循环

时间和主动脉阻断时间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者心脏复跳后多巴胺的使用量随时间逐渐减少，但各时

段组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。复跳后两组患者均未见心动过缓现象发生。结论：右美托咪定1 μg/kg加入到预充

液中可有效预防心脏手术患者CPB开始时的一过性低血压，同时可减轻其CPB期间血压的升高现象。
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