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摘 要 目的 评估依拉环素用于重症监护室（ICU）中耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）和/或耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（CRKP）肺炎患者的临床疗效与安全性。方法 收集2023年7月至2024年11月入住中国医学科学院北京协和医院 ICU 并接受依

拉环素治疗的 CRAB 和/或 CRKP 肺炎患者资料。记录患者治疗后28 d 全因死亡率、临床失败率、存活患者28 d 无 ICU 时间、存活

患者28 d 无机械通气时间、微生物学转阴情况及不良反应发生情况。结果 共纳入37例患者。37例患者中，临床失败患者11例

（29.73%），治疗后患者28 d 全因死亡7例（18.92%）；存活患者28 d 无 ICU 时间为（14.60±10.61） d、存活患者28 d 无机械通气时间

为（24.55±4.29） d；12例（32.43%）患者微生物学转阴，平均转阴时间为（10.58±12.05） d。5例患者发生不良反应，总发生率为

13.51%，包括2例肝酶升高、2例凝血功能障碍、1例药物超敏反应综合征。结论 依拉环素可有效控制 ICU 中 CRAB 和/或 CRKP 

肺炎患者的全身细菌感染及炎症反应，但合并基础肝病、联合使用多种抗菌药物的患者需警惕肝酶升高、凝血功能异常以及罕见

的药物超敏反应综合征。
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LIANG　Chunsu1，LI　Limei2，XU　Tingting1，ZUO　Wei1（1. Dept. of Pharmacy， Peking Union Medical College 

Hospital， Chinese Academy of Medical Sciences， Beijing 100730，China；2. Center of Clinical Pharmacology， 

Peking Union Medical College Hospital， Chinese Academy of Medical Sciences， Beijing 100730，China）

ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the clinical efficacy and safety of eravacycline in intensive care unit （ICU） patients with 

carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii （CRAB） and/or carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae （CRKP） pneumonia. 
METHODS Clinical data of patients with CRAB and/or CRKP pneumonia who were admitted to the ICU of Peking Union Medical 

College Hospital， Chinese Academy of Medical Sciences， and received eravacycline treatment from July 2023 to November 2024 

were collected. The 28-day all-cause mortality rate， clinical failure rate， 28-day ICU-free days among surviving patients， 28-day 

mechanical ventilation-free days among surviving patients， microbiological clearance， and adverse reactions were recorded. 
RESULTS A total of 37 patients were included. Among the 37 patients， 11 （29.73%） experienced clinical failure， and the 28-day 

all-cause mortality rate was 18.92% （7/37）. The 28-day ICU-free days among surviving patients were （14.60±10.61） days， and 

the 28-day mechanical ventilation-free days among surviving patients were （24.55±4.29） days. Microbiological clearance was 

achieved in 12 patients （32.43%）， and the mean time to conversion was （10.58±12.05） days. Adverse reactions occurred in 5 

patients （13.51%）， including 2 cases of elevated liver enzymes， 2 cases of coagulopathy， and 1 case of drug hypersensitivity 

syndrome. CONCLUSIONS Eravacycline can effectively control systemic bacterial infection and inflammatory response in ICU 

patients with pneumonia caused by CRAB and/or CRKP. However， patients with underlying liver disease or receiving multiple 

antibacterial agents should be alert to elevated liver enzymes， coagulation abnormalities， and the rare drug hypersensitivity 

syndrome.
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intensive care unit

医 院 获 得 性 肺 炎（hospital-acquired pneumonia，

HAP）及呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneu‐

monia，VAP）是住院期间新发的院内肺炎，二者均以革

兰氏阴性菌为主要病原菌[1]。国内多中心流行病学研究

提示，耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（carbapenem-resistant 

Acinetobacter baumannii，CRAB）以及耐碳青霉烯类肺

炎 克 雷 伯 菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneu‐

moniae，CRKP）均为 HAP/VAP 的主要病原菌，其中 VAP

患 者 的 CRAB 检 出 率 为 77.37%，CRKP 检 出 率 为

28.03%[2]，给临床抗感染治疗带来巨大挑战。
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重症监护室（intensive care units，ICU） 患者常因接

受侵入性操作、长期住院、使用广谱抗菌药物等原因，而

感染 CRAB 和/或 CRKP 肺炎，这又会进一步导致患者死

亡率升高、ICU 住院时间延长、医疗费用增加[3]。目前，

临床用于治疗 CRAB 和/或 CRKP 感染的常用药物主要

包括氨基糖苷类、多黏菌素、磷霉素等，但氨基糖苷类药

物所致的肾毒性、耳毒性风险较高[4]，多黏菌素所致的肾

毒性风险较高[4―5]，磷霉素对部分 CRKP 耐药[6]，使得这些

药物难以满足重症感染治疗需求。

依拉环素作为新型氟环素类抗菌药物，对革兰氏阳

性菌、革兰氏阴性需氧菌、非碳青霉烯类耐药菌、厌氧菌

均表现出良好的体外活性且具有较好的肺穿透性[7―8]。

虽然该药在国内尚未获批肺炎适应证，但国内已有少量

关于依拉环素治疗 CRAB 肺部感染的研究。例如：一项

30例单中心研究表明，依拉环素联合头孢哌酮/舒巴坦

治疗 CRAB 肺部感染患者的疗效显著，治疗第 5天的总

有效率达 90.0%，病死率为 20.0%[9]；一项 36例单中心使

用依拉环素治疗 CRAB 肺炎的研究表明，患者治疗后28 

d 全因死亡率为 13.89%，细菌清除率为 52.78%[10]；一项

依拉环素联合头孢哌酮/舒巴坦治疗 122例 CRAB 肺炎

患者的研究结果显示，依拉环素联合治疗的临床有效率

达88.14%，治疗后28 d 全因死亡率为13.56%[11]。另有学

者发现，依拉环素的肺组织穿透力强、肾功能不全患者

无需调整剂量、不良反应较少[12]。然而，上述研究主要

聚焦于 CRAB 单一感染，尚缺乏 CRKP 感染以及 CRKP

和 CRAB 混合感染的 ICU 人群的真实世界证据。为此，

本研究分析了依拉环素用于 ICU 中 CRAB 和/或 CRKP

肺炎患者的临床疗效与安全性，旨在为临床合理、精准

用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

本研究为单中心、回顾性、观察性研究，通过医院电

子病历系统收集2023年7月1日至2024年11月30日入

住中国医学科学院北京协和医院 ICU 并接受依拉环素

治疗的 CRAB 和/或 CRKP 肺炎患者资料。本研究方案

获得医院伦理委员会批准（伦理批件号：I-24PJ1884）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁。（2）ICU 内

确诊为 HAP 或 VAP，且微生物学证据证实为 CRAB 和/

或 CRKP 感染。HAP 定义为住院期间未接受有创机械

通气、未处于病原感染的潜伏期，于入院 48 h 后新发生

的肺炎；VAP 定义为气管插管或气管切开患者接受机械

通气 48 h 后发生的肺炎，或机械通气撤机、拔管后 48 h

内出现的肺炎。（3）治疗方案中包含依拉环素。

本研究的排除标准为：（1）依拉环素用药时间＜72 h

者。（2）临床资料不完整，无法评价疗效及安全性者。

1.3　数据收集

本研究提取信息包括——（1）人口学与基线特征：

年龄、性别、身高、体温、体重、体重指数、合并基础疾病、

急性生理学与慢性健康状况评估Ⅱ（Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分、序

贯器官衰竭评估（Sequential Organ Failure Assessment，

SOFA）评分。（2）感染特征：感染类型、肺炎类型、病原

体、依拉环素治疗前住院时间及机械通气时间。（3）治疗

药物使用情况：依拉环素给药剂量、频次、疗程、联合用

药种类等。

1.4　观察指标

本研究的有效性指标包括治疗后28 d 全因死亡率、

临床失败率、存活患者 28 d 无 ICU 时间、存活患者 28 d

无机械通气时间、微生物学转阴率、微生物学转阴时间，

以及治疗前后的实验室指标（白细胞计数、C 反应蛋白、

降钙素原、血浆白蛋白、血尿素氮、血肌酐）。安全性指

标为治疗期间出现的不良反应。临床失败定义为复合

终点，包括住院期间死亡、治疗后28 d 内不良临床结局，

以及加用≥1种对 CRAB 和/或 CRKP 菌株具有抗菌活性

的抗菌药物[13]。存活患者28 d 无 ICU 时间定义为依拉环

素治疗启动后的28 d 内，患者从治疗开始到存活且转出

ICU 的总天数。存活患者 28 d 无机械通气时间定义为

依拉环素治疗启动后的28 d 内，患者从治疗开始到存活

且成功脱离有创机械通气的总天数。微生物学转阴时

间定义为依拉环素治疗启动后至呼吸道标本中 CRAB

和/或 CRKP 菌株首次转阴的天数。

1.5　统计学方法

使用 Excel 2016对数据进行统计，对研究结果进行

描述性分析。不符合正态分布的连续变量以 M（P25，P75）

表示，符合正态分布的连续变量以 x±s 表示；分类变量

以例数或百分比表示。

2　结果
2.1　纳入患者的基线特征

本研究共纳入37例患者，其中男性28例，女性9例；

平均年龄为（57.41±17.94）岁。患者基线特征见表1。

2.2　患者的治疗药物使用情况

37例患者中，32例（86.49%）患者使用的是最常见

的依拉环素方案，即 50 mg，静脉注射，每 12 h 1次；3例

（8.11%）患者的使用方案为75 mg 或150 mg，静脉注射，

每12 h 1次；2例（5.40%）患者的使用方案为50 mg，静脉

注射，每24 h 1次。

37例患者中，36例（97.30%）患者为依拉环素联合

其他抗菌药物治疗，1例（2.70%）CRKP 感染患者为使用

依拉环素单药治疗；所有患者的中位治疗时间为 12（7，

17）d。联合用药共涉及13种抗菌药物，最常用的为多黏

菌素 B，其次为替加环素、头孢哌酮/舒巴坦、头孢他啶/

阿维巴坦、米诺环素、阿米卡星、复方磺胺甲噁唑、美罗

培南、苯唑西林。此外，有少数患者联用头孢他啶、亚胺

培南/西司他丁、环丙沙星等药物。结果见表2。

2.3　患者的临床疗效

37例患者中，7例（18.92%）患者治疗后 28 d 出现全

因 死 亡；11 例 患 者 临 床 失 败，临 床 失 败 率 为 29.73%
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（11/37）；存活患者 28 d 无 ICU 时间为（14.60±10.61）d，

存活患者28 d 无机械通气时间为（24.55±4.29）d。12例

患者呼吸道标本中 CRAB 和/或 CRKP 菌株微生物学转

阴，转阴率为 32.43%；转阴患者的平均微生物学转阴时

间为（10.58±12.05）d。

2.4　患者治疗前后的实验室指标

治疗后，患者的白细胞计数和降钙素原水平均下

降，C 反应蛋白、血浆白蛋白、血尿素氮和血肌酐水平均

上升。结果见表3。

2.5　患者的不良反应发生情况

37例患者中，5例患者发生不良反应，包括2例肝毒

性[1例患者（CRAB 感染）为依拉环素联用多黏菌素 B 和

头孢哌酮/舒巴坦，1例患者（CRAB 合并 CRKP 感染）为

依拉环素联用多黏菌素 B、替加环素、米诺环素和阿米卡

星]，均表现为肝酶升高；2 例凝血功能障碍[1 例患者

（CRAB 感染）为依拉环素联用头孢他啶和泊沙康唑，1

例患者（CRAB 感染）为依拉环素联用多黏菌素 B]，表现

为活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间延长，以及纤

维蛋白原降低；1例患者（CRAB 感染）为依拉环素联用

亚胺培南/西司他丁、莫西沙星和更昔洛韦，表现为多器

官受累，伴发热、皮疹及肝功能异常，考虑为药物超敏反

应综合征。不良反应总发生率为 13.51%。2例凝血功

能障碍患者未停用依拉环素，经输血浆予以纠正后好

转；其他3例患者停用依拉环素后好转。

3　讨论
本研究回顾性分析了依拉环素用于 ICU 的 CRAB

和/或 CRKP 肺炎患者的疗效与安全性，结果显示，以依

拉环素为基础的用药方案对多重耐药革兰氏阴性菌感

染的临床疗效显著，同时为 ICU 危重症的 CRAB 和/或

CRKP 肺炎患者的真实世界数据提供了补充。依拉环素

目前在国内尚未获批肺炎适应证，本研究将其用于 ICU

的 CRAB 和/或 CRKP 肺炎属超说明书用药，但所有相关

临床使用均严格遵循《北京协和医院“超说明书用药”管

理办法》并完成院内备案，用药前患者均签署了《超药品

说明书用药知情同意书》。

本研究结果显示，患者的治疗后28 d 全因死亡率为

18.92%（7/37）。该结果位于同类型 ICU 危重症 CRAB 肺

炎研究报道的 13.6%～20.0% 死亡率范围内[9―11，14]，但略

高 于 以 非 ICU 为 主 的 多 中 心 真 实 世 界 研 究（5.3%～

9.1%）[15―16]。这可能与本研究纳入了 81.08% 的 VAP、

APACHE Ⅱ评分为17.05分、SOFA 评分为8.46分的患者

有关，也进一步验证了依拉环素在极高危感染患者中的

生 存 获 益 。 有 11 例 患 者 临 床 失 败 ，临 床 失 败 率 为

29.73%，这 与 既 往 研 究 中 的 24.3%～27.3% 结 果 相

近[14―15]。患者的成功率为70.27%，略低于两项国内研究 

（72.22%[10]、88.14%[11]），这一差异可能与本研究纳入更

多混合感染患者、疾病严重程度更高有关。治疗后，患

者的白细胞计数、降钙素原水平均降低，这提示依拉环

素可有效控制患者全身细菌感染及炎症反应。治疗后，

患者的 C 反应蛋白水平略有上升，这可能与部分患者感

染迁延、合并多器官损伤及组织修复有关。治疗后，患

者的血浆白蛋白水平升高，但仍低于正常范围（35～52 

g/L），这提示 ICU 危重症患者低白蛋白血症的纠正往往

滞后于感染控制。治疗后，患者的血尿素氮水平略有升

高，其原因可能为 ICU 危重症患者长期处于高分解代谢

状态，且常合并有效循环血量不足、应激性消化道出血

及营养支持所致蛋白负荷增加，这些均可导致血尿素氮

升高；而治疗前后患者的血肌酐均未见明显差异，这可

能与部分患者合并肾脏基础疾病（45.95%）有关，进一步

提示依拉环素无明显肾毒性、无需根据肾功能调整剂

量。本研究中，患者的微生物学转阴率为 32.43%，该结

果低于 ICU 的 CRAB 肺炎研究中的 54.5% 的细菌清除

率[14]。其原因可能与本研究人群为肺部深度感染、病原

体以 CRAB 为主有关，这提示依拉环素在不同危重症肺

部感染患者中的临床症状改善与微生物学清除存在一

定差异。

表3　患者治疗前后的实验室指标（x±s，n＝37）

实验室检查指标
白细胞计数/（×109 L－1）

C 反应蛋白/（mg/L）

降钙素原/（ng/mL）

血浆白蛋白/（g/L）

血尿素氮/（mmol/L）

血肌酐/（μmol/L）

治疗前
11.46±8.37

99.57±72.00

10.35±23.88

29.92±5.08

15.16±8.48

124.32±124.20

治疗后
9.43±5.17

111.80±92.79

4.25±6.52

30.32±7.49

16.99±10.30

128.97±114.03

表1　纳入患者的基线特征（n＝37）

项目
性别
　女性/例（%）

　男性/例（%）

年龄（x±s）/岁
身高（x±s）/m

体重（x±s）/kg

体重指数（x±s）/（kg/m2）

病原体
　CRAB/例（%）

　CRAB 合并 CRKP/例（%）

　CRKP/例（%）

肺炎类型
　HAP/例（%）

　VAP/例（%）

依拉环素治疗前住院时间（x±s）/d

依拉环素治疗前机械通气时间（x±s）/d

APACHE Ⅱ评分（x±s）/分
SOFA 评分（x±s）/分

数据

9（24.32）

28（75.68）

57.41±17.94

1.70±0.07

66.54±16.60

23.05±5.28

20（54.05）

12（32.43）

5（13.51）

7（18.92）

30（81.08）

12.14±12.99

6.46±7.54

17.05±7.94

8.46±4.47

项目
体温（x±s）/℃

合并基础疾病
　糖尿病/例（%）

　高血压/例（%）

　高脂血症/例（%）

　心血管疾病/例（%）

　免疫性疾病/例（%）

　慢性肺疾病/例（%）

　肾脏疾病/例（%）

　肝脏疾病/例（%）

　肺移植/例（%）

　免疫抑制状态/例（%）

感染类型
　感染性休克/例（%）

　上呼吸道感染/例（%）

　血流感染/例（%）

　腹腔感染/例（%）

　泌尿系统感染/例（%）

数据
37.29±0.81

14（37.84）

14（37.84）

6（16.22）

17（45.95）

1（2.70）

3（8.11）

17（45.95）

12（32.43）

1（2.70）

12（32.43）

28（75.68）

1（2.70）

12（32.43）

9（24.32）

4（10.81）

注：同一患者存在多种基础疾病、感染类型的情况，故总例数大于

37例。

表2　依拉环素联合治疗患者的药物使用情况

病原体
CRAB

CRKP

CRAB 合并 CRKP

n

20

  4

12

联合用抗菌药物（例次）

多黏菌素 B（17）、替加环素（7）、头孢哌酮/舒巴坦（3）、米诺环素（2）、复方磺胺甲噁唑
（2）、阿米卡星（1）、美罗培南（1）、亚胺培南/西司他丁（1）、苯唑西林（1）、泊沙康唑
（1）、莫西沙星（1）、更昔洛韦（1）、头孢他啶（1）

多黏菌素 B（5）、头孢他啶/阿维巴坦（2）、替加环素（1）

多黏菌素 B（11）、替加环素（3）、头孢他啶/阿维巴坦（2）、头孢哌酮/舒巴坦（2）、米诺
环素（2）、阿米卡星（2）、美罗培南（1）、环丙沙星（1）、苯唑西林（1）
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本研究发现，45.95%（17/37）的患者合并肾脏疾病，

其中6例患者既往发生过急性肾损伤，但本研究未报告

药物相关新发肾损伤事件，再次验证了依拉环素无需根

据肾功能调整剂量的特征，这也与既往研究中依拉环素

治疗组患者的急性肾损伤发生风险较多黏菌素降低的

结果相互印证[17]。在不良反应谱方面，本研究与既往研

究存在一定差异：既往多中心真实世界研究中，依拉环

素最主要的不良反应为轻度胃肠道不适，发生率为

4.5%～4.8%，肝毒性发生率仅 1.7%，无凝血功能异常相

关报告[15―16]；国内 CRAB 肺炎研究中，依拉环素组患者的

不良反应发生率为10.0%，与多黏菌素 B 对照组（13.3%）

相比无显著差异[9]。而本研究未报告胃肠道不良反应，

主 要 不 良 事 件 为 肝 酶 升 高（5.41%）、凝 血 功 能 异 常

（5.41%），该差异可能与本研究人群为 ICU 危重症患者、

合并基础肝病、联用多黏菌素等其他抗菌药物、感染严

重程度更高密切相关。同时，本研究还发现1例依拉环

素相关药物超敏反应综合征，该发现补充了重症患者中

这一罕见严重不良反应的临床病例证据，为临床安全用

药提供了重要参考依据。整体来看，本研究中，患者的

不良反应总发生率为13.51%，虽略高于既往泛人群研究

中的4.5%～9.4%[15―16]，但仍处于较低水平。这提示依拉

环素的整体安全性可控；ICU 危重症患者使用时，除监

测传统胃肠道反应外，还需重点关注肝功能与凝血功能

的动态变化。

综上所述，依拉环素可有效控制 ICU 中 CRAB 和/或

CRKP 肺炎患者的全身细菌感染及炎症反应，且整体安

全性良好，但合并基础肝病、联用多种抗菌药物的患者

需警惕肝酶升高、凝血功能异常，以及罕见的药物超敏

反应综合征。考虑到本文为单中心研究，且样本量较

少，故所得结论尚需更大规模、设计严谨的前瞻性随机

对照研究进一步验证。
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