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摘 要 目的：系统评价替考拉宁对比万古霉素治疗革兰阳性菌感染的疗效和安全性，以为临床提供循证参考。方法：计算机检

索Medline、PubMed、EMBase、EBM、Cochrane抗生素组、中国学术期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、维普

数据库、超星电子图书，全面收集替考拉宁（试验组）对比万古霉素（对照组）治疗革兰阳性菌感染的随机对照试验（RCT）。采用

Jadad评分量表进行评价分析后，采用Cocharane协作网提供的Rev Man 5.0 统计软件进行Meta分析。结果：共纳入18项RCT，合

计1 451例患者。Meta分析结果显示，两组患者的临床治愈率[OR＝1.14，95％CI（0.86，1.51），P＝0.37]和细菌清除率[OR＝0.98，

95％CI（0.70，1.37），P＝0.90]比较，差异无统计学意义；试验组患者不良反应发生率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义

[OR＝0.43，95％CI（0.29，0.65），P＜0.000]。结论：替考拉宁治疗革兰阳性菌感染的疗效与万古霉素相当，但替考拉宁安全性优于

万古霉素。由于纳入研究数量较少、质量偏低，该结论还有待高质量、大样本的RCT进一步证实。
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LI Juan，YANG Wan-hua，CHEN Bing（Dept. of Pharmacy，Ruijin Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong Uni-
versity School of Medicine，Shanghai 200025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of teicoplanin vs. vancomycin for Gram-positive bacterial

infection systematically，and to provide evidence-based reference. METHODS：Retrieved from Medline，PubMed，EMBase，

EBM，CAB，antibiotic group of Cochrane，CNKI，Wanfang database，VIP and Superstar electronic books，RCT about teicoplanin

（trial group）vs. vancomycin（control group）for Gram-positive bacterial infection were collected. Jadad scale was used to evaluate

the methodological quality of the included trials，and Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.0 statistical software. RE-

SULTS：A total of 18 RCT were included，involving 1 451 patients. Meta-analysis showed that there was no statistical significance

in cure rate [OR＝1.14，95％CI（0.86，1.51），P＝0.37] and bacterial clearance rates [OR＝0.98，95％CI（0.70，1.37），P＝0.90] be-

tween 2 groups. The incidence of ADR in trial group was significantly lower than in control group，there was statistical significance

[OR＝0.43，95％CI（0.29，0.65），P＜0.000]. CONCLUSIONS：Teicoplanin has similar therapeutic efficacy to vancomycin in the

treatment of gram-positive bacterial and has better safety. Due to small scale and low-quality of included trials，high-quality

large-scale RCT are required for further validation.
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革兰阳性菌感染已成为社区和院内重要感染之一，耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（Methicillin -resistant staphylococcus

aureus，MRSA）作为常见的革兰阳性菌的致病菌，近年来发病

率逐年上升，其多重耐药性和高度耐药性是临床面临的重要

难题[1]。替考拉宁是治疗MRSA感染的一线用药，该药与万古

霉素分子结构极为相似，除了对抗万古霉素肠球菌（Vancomy-

cin-resistant enterococcus，VRE）敏感外，其他抗菌谱与万古霉

素相同[2]。目前，关于替考拉宁与万古霉素对革兰阳性菌所致

感染的临床疗效尚无确切定论，国内外也无两种药物对革兰

阳性菌感染治疗效果的循证医学类研究发表。因此，笔者采

用Meta分析的方法对替考拉宁对比万古霉素治疗革兰阳性菌

感染的疗效和安全性进行系统评价，以为临床治疗提供循证

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 2014年 1月前发表在中外医学期刊的能够

找到原文的随机对照试验（RCT），包括相关学术会议交流和硕

士、博士论文。语种限制为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入患者涉及皮肤和软组织感染、心内膜

炎、败血症、骨和关节感染、呼吸道及肺部感染且血培养明确

诊断为革兰阳性球菌。纳入患者性别与年龄不限。排除有严

重心血管疾病和肝肾疾病患者、妊娠或哺乳期妇女。

1.1.3 干预措施或暴露因素 试验组患者给予替考拉宁治

疗，对照组（非暴露因素）患者给予万古霉素治疗。剂量和疗

程不限。

1.1.4 结局指标 ①临床治愈率，②细菌清除率，③治疗过程

中的不良反应发生率。

1.1.5 排除标准 ① 非中文、英文原文文献；② 动物实验、体

外试验等；③ 重复的报告。

1.2 文献检索

1.2.1 文献来源 文献检索包括手工和电子检索。 计算机检

索 Medline、PubMed、EMBase、EBM、中国生物医学文献数据

库（CBM）、Cochrane抗生素组、中国期刊全文数据库（CNKI）、

万方数据库、维普数据库、超星电子图书等。同时，手工检索

相关会议等研究。

1.2.2 检索策略 中文检索词包括：“替考拉宁”“万古霉素”

“临床试验”“葡萄球菌”“革兰阳性球菌”“糖肽”；英文检索词

包 括 ：“MASA”“teicoplanin”“vancomycin”“clinical trial”

“staphylococci”“gram-positive cocci”“glycopeptide”等。

1.2.3 检索时限 各数据库的检索时限均为 1989年 1月至

2014年1月。

1.3 资料提取与方法学评价

由两位评价者分别对所选文献的试验方法进行独立评价

选择，并按照预先设计的表格提取资料，如遇分歧可由第三方

进行协商解决。评价研究的方法包括：是否随机、是否做到随

机化以及随机化隐藏、是否采用盲法、有无退出与失访、如有

退出和失访是否进行了详细的描述。纳入研究的方法学采用

Jadad评分量表进行评分，其中 1～3分为低质量研究，4～7分

为高质量研究[3]。

1.4 统计学方法

采用Cocharane协作网提供的Rev Man 5.0统计软件进行

数据处理。计数资料采用比值比（Odds ratio，OR），连续计量

资料采用权重均数差（Weighted mean difference，WMD），两者

均以 95％可信区间（Confidence intervals，CI）表示。对纳入的

文献进行异质性检验，检验统计量为χ2和P值。当P＞0.05，I 2≤

50％时，表明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型进

行Meta分析；当P≤0.05，I 2＞50％时，表明各研究间统计学异

质性显著，则首先对异质性的原因进行分析，然后采用随机效

应模型进行Meta分析，并谨慎解释结果。对合并OR值进行Z

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。采用“倒漏斗图”（In-

verted funnel plot）对纳入文献数在 10个及以上的评价指标进

行潜在的偏倚性分析[4]。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与质量评价结果

最初检出相关文献107篇，其中中文文献32篇，英文文献

75篇。英文文献中有10篇全文无法找到，故最后收集97篇文

献。通过浏览标题和摘要，如为 RCT 则阅读原文，根据“1.1

纳入与排除标准”删除文献 59篇，存在明显错误 6篇，雷同文

献 14篇，最后纳入 18篇（项）研究进行系统评价，共计患者

1 451例[5-22]。

纳入所有研究均为RCT，其中3项为多中心临床研究[5，10，14]。

6项研究 Jadad 质量总评分超过 3分[5-7，10-11，13]，为高质量研究。

其中，4项研究对随机方法进行了描述[5-7，13]，2项为计算机产生

的随机数字[6-7]，2项为随机数字表产生的随机数字[5，13]，其余文

献中均未对随机方法进行描述。除 2项对随机数字进行了分

配隐藏外[7-8]，其余均未描述分配隐藏。盲法方面，4项RCT采

用了双盲试验[5，10-11，13]，2项RCT严格采用了增加安慰剂对照组

作为盲法方案[6，12]，2项未对双盲进行描述[7，9]，其余各项研究均

为开放试验。5项研究描述了退出的人数及理由[5-7，9-10]。所有

研究均未进行长期跟踪随访。纳入研究基本信息与质量评价

结果详见表1。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 临床治愈率 16项研究报道了临床治愈率，试验组患

者临床治愈率为78.7％（474/602），对照组患者临床治愈率为

76.6％（458/598）[5-20]，各研究结果间无统计学异质性（P＝1.00，

I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 1。Meta分析结

果显示，两组患者临床治愈率比较差异无统计学意义[OR＝

1.14，95％CI（0.86，1.51），P＝0.37]。

2.2.2 细菌清除率 15项研究报道了细菌清除率，试验组患

者细菌清除率为 86.3％（502/582），对照组患者细菌清除率为

86.6％（511/590）[6-7，10-22]，各研究结果间无统计学异质性（P＝

0.99，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 2。Meta分

析结果显示，两组患者细菌清除率比较差异无统计学意义

[OR＝0.98，95％CI（0.70，1.37），P＝0.90]。

2.2.3 不良反应发生率 替考拉宁和万古霉素为窄谱、高效

的糖肽类抗菌药物，两者治疗革兰阳性菌感染的临床治愈率
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和细菌清除率均无明显差异，因此有必要对两者在治疗革兰

阳性菌感染中的不良反应进行系统分析。共有11项研究涉及

不良反应的比较分析[6-7，10-22 ]。结果发现，替考拉宁的不良反应

发生率低于万古霉素（11.7％ vs 23.1％），各研究结果间无统

计学异质性（P＝0.33，I 2＝12％），采用固定效应模型进行分

析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者不良反应发生

率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义[OR＝0.43，

95％CI（0.29，0.65），P＜0.000]。

图1 两组患者临床治愈率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of clinical cure rates be-

tween 2 groups

表1 纳入研究基本信息与质量评价结果

Tab 1 General information of included trials

第一作者及
发表年份

Kureishi A（1991）[5]

Neville LO（1995）[6]

Van der Auwera P（1991）[7]

Van Laethem Y（1998）[8]

单联斌（2011）[9]

Rolston KV（1999）[10]

D'Antonio D（2004）[11]

Smith SR（1989）[12]

冯靖雄（2012）[13]

吕芳芳（2002）[14]

孙晓霞（2009）[15]

张天托（2003）[16]

彭 红（2009）[17]

徐赤裔（2006）[18]

朱惠莉（2003）[19]

赵卫峰（2003）[20]

陈东妹（2006）[21]

谢建军（2006）[22]

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数

25

25

26

28

36

35

12

9

36

36

60

64

63

61

32

28

40

40

62

62

17

19

30

30

80

72

18

20

29

35

36

34

18

20

35

42

年龄，
岁

40.0±12.0

38.0±38.0

38.0±33.0

32.0±38.0

59.0±26.0

62.0±37.0

56.0±23.0

69.0±21.0

72.3

74.8

50.0±20.0

50.0±30.3

41.5±16.6

37.2±15.6

40.0±37.7

45.0±27.0

34.1±3.6

30.2±4.7

43.9±16.3

48.82±15.78

64.0±23.0

62.0±27.0

54.7±26.3

57.1±27.7

51.2±8.7

49.7±9.2

74.4±14.5

74.4±14.5

81.4±10.9

79.5±12.1

41.9±16.1

40.6±14.2

74.4±16.3

74.4±16.3

38.5±20.0

35.2±22.0

男性/
女性，例

26/24

29/25

36/35

15/6

41/31

85/39

58/66

29/31

48/32

72/52

25/11

35/25

84/68

22/16

61/3

42/28

22/16

58/19

干预措施

替考拉宁6 mg/kg，q12h，静脉注射，3 d后改为6 mg/kg，q12h

万古霉素15 mg/kg，ql2h，静脉滴注
替考拉宁首剂量为400 mg，qd，静脉注射，后改为200 mg，qd

万古霉素1 g，q12h，静脉注射
替考拉宁400 mg，qd，静脉注射，3 d后改为200 mg，qd

万古霉素1 g，bid ，静脉滴注
替考拉宁400 mg，qd，静脉注射，

万古霉素1 g，bid，静脉滴注
替考拉宁400 mg，q12h ，静脉注射，第2天起490 mg，qd

万古霉素1.0 g，q12h ，静脉滴注
替考拉宁6 mg/kg ，q12h，3 d后改为6 mg/kg，q24h，静脉注射
万古霉素15 mg/kg，q12h

替考拉宁6 mg/kg，bid，2 d后改为6 mg/kg，qd ，静脉注射
万古霉素30 mg/kg，qd，静脉滴注
替考拉宁400 mg，q12h，静脉注射，第2天起200 mg ，qd

万古霉素1 g，bid，静脉滴注
替考拉宁首剂量为400 mg，q12h，之后改为400 mg，qd

万古霉素1 g，q12h ，静脉滴注
中度感染：替考拉宁400 mg ，qd，1 d后改为200 mg，qd；重度感染：替考拉宁400 mg，q12h，1 d后改为400 mg，qd

万古霉素0.5 g，q8h 或1.0 g，q12h ，静脉滴注
替考拉宁首剂量为400 mg，qd，之后改为200 mg ，qd，静脉注射
万古霉素0.5 g，tid ，静脉滴注
中度感染：替考拉宁首剂量为0.2 g，q12h，维持量为0.2 g/d，qd；重度感染：替考拉宁首剂量为0.4 g，g12h，维持量为0.4 g/d，qd，静脉滴注
万古霉素0.5 g，tid，静脉滴注
替考拉宁400 mg，q12h，3 d后改为400 mg，bid，静脉注射
万古霉素0.5 g ，q8h ，静脉滴注
替考拉宁400 mg，qd，静脉注射，之后改为200 mg ，qd

万古霉素0.5 g ，q8h，静脉滴注
替考拉宁700 mg，qd，3 d后改为300 mg ，qd/qod，静脉注射
万古霉素0.5 g，q12h ，静脉滴注
替考拉宁首剂量为400 mg，q12h ，之后改为400 mg，qd，静脉注射
万古霉素1 g ，q12h ，静脉滴注
替考拉宁首剂量为400 mg，q12h，之后改为200 mg，qd ，静脉滴注
万古霉素0.5 g ，q8h，静脉滴注
替考拉宁
万古霉素
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图2 两组患者细菌清除率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of bacterial clearance

rates between 2 groups
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根据不同的不良反应类型，对肾毒性和红人综合征进行

亚组分析。9项研究报道了肾毒性[5-8，15，17，19-21]，各研究结果间无

统计学异质性（P＝0.95，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，

详见图4。Meta分析结果显示，对照组患者肾毒性发生率显著

高于试验组（11.9％ vs 2.5％），差异有统计学意义[OR＝0.23，

95％CI（0.11，0.48），P＜0.000]。5项研究报道了红人综合

征 [6，15，18-20]，各研究结果间无统计学异质性（P＝0.99，I 2＝0），采

用固定效应模型进行分析，详见图 5。Meta分析结果显示，两

组患者红人综合征发生率比较差异无统计学意义[OR＝0.26，

95％CI（0.06，1.06），P＝0.06]。

2.3 发表偏倚分析

以临床治愈率、细菌清除率和不良反应发生率作倒漏斗

图，详见图6、图7、图8。结果，各倒漏斗图显示对称分布，提示

无明显发表偏倚。

3 讨论
本系统评价对纳入研究进行了改良的 Jadad质量评分，该

质量评分在原有的 Jadad质量评分中加入了随机方案的隐藏

这一质量因素。纳入的中文文献中，RCT质量普遍较低（均为

2分），主要有以下几方面的原因：（1）纳入文献中都有“随机”

字样，却均未描述具体的随机方法和隐藏方案，多数缺乏随机

分配两组的基线可比性的保证；（2）所有文献都为开放试验；

（3）所有研究均没有对退出或失访病例进行描述。除研究实

施的缺陷外，对研究报告撰写不规范也是影响研究质量的重

要因素。

本文系统评价了替考拉宁和万古霉素治疗革兰阳性菌感

染的效果和安全性。结果发现，与万古霉素比较，替考拉宁在

临床治愈率和细菌清除率方面并无明显优势。安全性方面，

替考拉宁和万古霉素的不良反应主要包括头晕、呕吐腹泻、皮

疹、药物热、肾毒性、肝毒性、听力损害、血小板和中性粒细胞

减少。本次Meta分析结果表明，替考拉宁的不良反应发生率

远远低于万古霉素。红人综合征是万古霉素较易出现的不良

反应，其症状为红斑、瘙痒、上肢变红，可能为药物引起组胺释

放所致；在首次使用或药物输入速度过快时易发生。而本次

研究中试验组均无红人综合征发生。说明替考拉宁治疗革兰

阳性菌感染的安全性优于万古霉素。

综上所述，替考拉宁治疗革兰阳性菌感染的疗效与万古

霉素相当，安全性优于万古霉素。由于纳入研究样本量较小，

图3 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

ADR between 2 groups

图4 两组患者肾毒性发生率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of re-

nal toxicity between 2 groups

图5 两组患者红人综合征发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of red

man syndrome between 2 groups

图7 细菌清除率的倒漏斗图

Fig 7 Inverted funnel plot of bacterial clearance rates

图8 不良反应发生率的倒漏斗图

Fig 8 Inverted funnel plot of the incidence of ADR

图6 临床治愈率的倒漏斗图

Fig 6 Inverted funnel plot of clinical cure rates
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质量偏低，此结论有待高质量、大样本的RCT进一步证实。
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