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【摘要】目的  比较阿米卡星与甲苯磺酸奥马环素治疗耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（CRKP）所致肺炎的疗效。方法  回顾性分析 2022 年 3 月—2024 年 2 月于杭州市第九医院

呼吸与危重症医学科接受治疗的 CRKP 所致肺部感染患者的相关资料，根据治疗方案分为

阿米卡星组和甲苯磺酸奥马环素组。对比两组患者的临床症状消失时间、炎症因子和免疫

指标（CD4+/CD8+ T 比值）变化情况及不良反应情况。结果  共纳入 86 例患者，其中阿米卡

星组 41 例，甲苯磺酸奥马环素组 45 例。治疗后，甲苯磺酸奥马环素组咳痰咳嗽、肺部阴影、

肺部啰音等临床症状消退时间和体温恢复正常时间均较阿米卡星组更短（P＜0.05）；血清

白细胞、中性粒细胞、C 反应蛋白、白细胞介素-6、降钙素原水平均较阿米卡星组更低（P
＜0.05）；CD4+/CD8+ T 比值在治疗后显著高于阿米卡星组（P＜0.05）。治疗期间，两组患

者的不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  与阿米卡星相比，甲苯磺酸

奥马环素治疗 CRKP 所致的肺部感染可缩短临床症状消失时间，改善炎症反应，提高免疫

水平，且无明显不良反应，临床应用价值显著。
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【Abstract】Objective  To compare the therapeutic effects of amikacin and Omadacycline 
tosylate on pneumonia caused by carbapenem-resistant community-acquired Klebsiella pneumoniae 
(CRKP). Methods  The relevant data of patients with pulmonary infection caused by CRKP who were 
treated in the Department of Respiratory and Critical Care Medicine of Hangzhou Ninth Hospital from 
March 2022 to February 2024 were retrospectively analyzed. According to the treatment plans, they 
were divided into the amikacin group and the omadacycline tosylate group. The time of disappearance 
of clinical symptoms, changes in inflammatory factors and immune indicators (CD4+/CD8+ T ratio) and 
adverse reactions were compared between the two groups of patients. Results  A total of 86 patients 
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were enrolled, including 41 in the amikacin group and 45 in the omadacycline tosylate group. After treatment, the 
disappearance time of clinical symptoms such as cough with sputum, lung shadows, and lung rales and the time for 
body temperature to return to normal in the omadacycline tosylate group were shorter than those in the amikacin 
group (P﹤0.05). After treatment, the levels of serum white blood cells, neutrophils, C-reactive protein, interleukin-6, 
and procalcitonin in the omadacycline tosylate group were lower than those in the amikacin group (P﹤0.05). The 
CD4+/CD8+ T ratio in the omadacycline tosylate group was significantly higher than that in the amikacin group after 
treatment (P﹤0.05). During the treatment, there was no statistical difference in the incidence of adverse reactions 
between the two groups (P﹥0.05). Conclusion  Compared with amikacin, the treatment of pulmonary infection 
caused by CRKP with Omadacycline tosylate can shorten the disappearance time of clinical symptoms, improve 
inflammatory response, enhance immune level, and has no significant adverse reactions, which has significant clinical 
application value.

【Keywords】Amikacin; Omadacycline tosylate; Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae; 
Pulmonary infection

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（Carbapenem-

Resistant Klebsiella pneumoniae，CRKP）是导致肺

部感染的高致病性革兰阴性菌，其通过产生碳青

霉烯酶及传播耐药基因，形成多重耐药性 [1]；加

之革兰阴性菌双层外膜屏障，使得治疗难度显著

增加 [2]。现阶段，全球范围内 CRKP 感染率逐年

上升，亟需具备穿透两个独立屏障的抗菌药物，

保障治疗效果。

阿米卡星是一种氨基糖苷类抗生素，通过抑制

细菌蛋白质合成发挥抗菌作用，尽管阿米卡星对

某些革兰阴性菌具有较好的抗菌活性，但由于其耳

毒性和肾毒性，临床应用受到一定限制，此外，

CRKP 对阿米卡星的耐药性也在逐渐增加，影响了

其治疗效果 [3]。甲苯磺酸奥马环素是一种新型四环

素类抗生素，具有广谱抗菌活性，尤其对多重耐药

菌株表现出较强的抗菌作用，与传统四环素类药物

相比，甲苯磺酸奥马环素具有更好的组织穿透力和

较低的不良反应发生率，因此在治疗 CRKP 所致肺

部感染方面显示出潜在的优势 [4-5]。

为获取更高级别的循证医学证据，特分析

2022 年 3 月—2024 年 2 月于杭州市第九医院呼

吸与危重症医学科接受治疗的 CRKP 肺部感染患

者标准化给药方案情况，现报道如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料 
回顾性分析 2022 年 3 月—2024 年 2 月于杭

州市第九医院呼吸与危重症医学科接受治疗的社

区 CRKP 所致肺部感染患者的相关资料。纳入标

准：①所有纳入患者均需通过痰液、支气管肺

泡灌洗液或血液培养等微生物学检查，确认分

离出 CRKP，且药敏试验结果显示该菌株对碳青

霉烯类抗生素（如亚胺培南、美罗培南）耐药，

符合 CRKP 肺部感染诊断标准 [6]；②入组前未接

受其他抗生素用药治疗；③顺利完成本研究治疗

方案；④本研究所需相关资料完整。排除标准：

① 伴有严重器质性疾病、免疫功能障碍、呼吸

系统疾病者；② 伴有精神疾病或认知障碍者；

③ 伴有传染疾病者；④入组前 3 个月内使用过

免疫调节剂等药物治疗者。本研究已获得杭州市

第九医院伦理委员会批准 [ 伦理批件号：研伦第

（2024-041）]。

1.2  样本量计算
本研究样本量通过 PASS 15.0 软件计算确定。

根据样本量计算公式：

n= n1 =
Zα p(1−p)(1+c)/c+Zβ p1(1−p1)+p2(1−p2)/c

2

p1−p2 2 = 33.86

n1 =
Zα/2 p(1−p)(1+c)/c+Zβ p1(1−p1)+p2(1−p2)/c

2

p1−p2 2 = 41.22基于预试验数据阿米卡星组有效率 75%；

甲 苯 磺 酸 奥 马 环 素 组 有 效 率 95%， 设 定 单 侧

α=0.05、β=0.20（power=80%），计算得每组需

35 例。考虑 15% 失访率，实际每组样本量最

少为 41 例。本研究中“有效率”定义为同时满

足以下标准：①体温恢复正常持续 48 h 以上；

② 主要呼吸道症状（咳嗽、咳痰）改善≥ 50%；

③影像学检查显示肺部炎症吸收≥ 50%；④微

生物学清除（痰培养转阴）。

1.3  治疗方法
本研究将甲苯磺酸奥马环素疗程设为 8 d（指



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Feb. 2026, Vol. 30, No.2258

https://yxqy.whuznhmedj.com

南推荐 14 d），因患者均在 8 d 内临床稳定且炎

症改善，病情较轻且无高危因素，药物肺穿透性

强可降低复发风险。采用单药治疗（指南 [6] 推荐

联合用药）是因该药对 CRKP 菌株体外活性高，

肺组织浓度高，且患者均为轻中度感染，无脓毒

症或播散病灶 [7]。

根据治疗方案分为阿米卡星组（阿米卡星治

疗）和甲苯磺酸奥马环素组（甲苯磺酸奥马环素

治疗）。阿米卡星组：阿米卡星（齐鲁制药有

限公司，批号：OM0581C24/2B0091C24，规格：

0.2 g/2 mL）治疗，取 400 mg 药物溶于 200  mL、

0.9% 的氯化钠溶液中给予静脉滴注，qd，连续

给药 8 d。甲苯磺酸奥马环素组：甲苯磺酸奥

马环素（浙江海正药业股份有限公司，批号：

6230409/6231002，规格：0.1 g）治疗，首日给予

静脉滴注 200 mg，给药时间不能短于 1  h。次日

开始将给药剂量更换为每日静脉滴注 100  mg，

qd，给药时间不能短于 0.5 h，连续给药 8 d。

1.4  观察指标
1.4.1  临床症状消退时间

包括咳痰咳嗽、肺部阴影、肺部啰音、体温

恢复正常时间。记录方法：由 2 名经过统一培训

的主治医师使用标准化病例报告表独立记录，体

温监测采用同一品牌电子体温计每日 3 次腋下测

量，肺部体征通过双人听诊确认。 

1.4.2  炎症指标和免疫调节效应
治疗前 24 h 内、治疗后 24 h 内分别进行血

清白细胞、C 反应蛋白、白细胞介素（interleukin，

IL）-6、降钙素原指标水平的测定。测定方式

为，抽取患者清晨空腹状态下的静脉血 3 mL，

1  000×g 离心 10 min，上述 4 项指标测定方式分

别为细胞化学染色法、免疫比浊法、酶联免疫

吸附法、免疫层析法。评估 T 细胞亚群中 CD4+/

CD8+ 比值动态变化，检测时机为治疗前 24 h 内、

治疗后 24 h 内和第 8 天。质控措施：所有检测由

杭州市第九医院检验科完成（ISO15189 认证实

验室），采用标准质控品每日校准，操作人员不

知晓分组情况。 

1.4.3  不良反应
统计并比较两组肾功能损害、肝功能异常、

胃肠道反应、耳毒性的发生率。记录规范 ：采

用“不良反应-症状-干预”三联记录法，由专

职临床药师与主治医师共同判定因果关系。

1.5  统计学分析
采用 SPSS 27.0 进行统计分析。计量资料以

sx ± 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内

治疗前后比较采用配对 t 检验。计数资料以 n（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  临床资料
共纳入 86 例患者，其中阿米卡星组 41 例，

甲苯磺酸奥马环素组 45 例。阿米卡星组患者年

龄（58.76±3.28）岁；甲苯磺酸奥马环素组患

者年龄（58.81±3.32）岁。两组间患者在性别、

年龄、糖尿病病史、高血压病史、冠心病病史、

COPD 病史上差异无统计学意义（P＞0.05）。

具体见表 1。

2.2  临床症状消退时间
治疗后 24 h 内，甲苯磺酸奥马环素组在咳

痰咳嗽、肺部阴影、肺部啰音等临床症状消退时

间和体温恢复正常时间均较阿米卡星组更低（P
＜0.05）。具体见表 2。

表1  临床资料

Table 1. Clinical data

特征 阿米卡星组（n=41） 甲苯磺酸奥马环素组（n=45） χ2/t P

性别 [n（%）] 0.449 0.503

  男 22（53.66） 27（60.00）

  女 19（46.34） 18（40.00）

年龄（ sx ± ，岁） 58.76±3.28 58.81±3.32 0.069 0.946

糖尿病 [n（%）]   6（14.63）   9（20.00） 0.345 0.557

高血压病 [n（%）]   7（17.07）   9（20.00） 0.311 0.577

冠心病 [n（%）]   5（12.20）   5（11.11） 0.125 0.724

COPD [n（%）]   8（19.51） 10（22.22） 0.210 0.635

注：COPD：慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease）。
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表2  临床症状消退时间（ sx ± ，d）

Table 2. Disappearance time of clinical symptoms ( sx ± , d)
指标 阿米卡星组（n=41） 甲苯磺酸奥马环素组（n=45） t P
咳痰咳嗽 6.28±0.35 4.29±0.31 27.253 ＜0.001

肺部阴影 7.02±0.36 5.33±0.32 22.467 ＜0.001

肺部啰音 6.67±0.39 4.28±0.31 30.718 ＜0.001

体温恢复正常时间 4.33±0.32 2.49±0.28 27.708 ＜0.001

表3  炎症指标和免疫调节效应对比（ sx ± ）

Table 3. The inflammatory indicators and immune regulatory effects ( sx ± )
指标 阿米卡星组（n=41） 甲苯磺酸奥马环素组（n=45） t P
血清白细胞（×109/L）

  治疗前24 h内 15.92±3.11 15.98±3.14 0.087 0.931

  治疗后24 h内   9.61±2.82a   5.92±2.11a 6.709 ＜0.001

中性粒细胞（×109/L）

  治疗前24 h内 12.85±2.92 12.91±2.88 0.095 0.925

  治疗后24 h内   7.32±2.15a   4.56±1.62a 6.823 ＜0.001

C反应蛋白（mg/L）

  治疗前24 h内 98.72±7.38 98.56±7.43 0.098 0.922

  治疗后24 h内 21.31±2.22a   8.22±1.81a 29.262 ＜0.001

IL-6（ng/L）

  治疗前24 h内 36.19±3.11 36.25±3.13 0.087 0.931

  治疗后24 h内 15.88±1.82a   9.37±0.82a 20.882 ＜0.001

降钙素原（ng/mL）

  治疗前24 h内   2.39±0.27   2.43±0.29 0.646 0.520

  治疗后24 h内   0.92±0.24a   0.37±0.19a 11.505 ＜0.001

CD4+/CD8+比值

  治疗前24 h内   1.12±0.31   1.09±0.28 0.460 0.647

  治疗后24 h内   1.34±0.31a   1.89±0.33a 7.778 ＜0.001
注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4  不良反应情况比较 [n（％）]

Table 4. Comparison of adverse reactions [n (%)]
不良反应 阿米卡星组（n=41） 甲苯磺酸奥马环素组（n=45） χ2 P
肾功能损害   5（12.20） 1（2.22） 0.096

肝功能异常   3（7.32） 4（8.89） 0.717

胃肠道反应   2（4.88） 3（6.67） 0.673

耳毒性   2（4.88） 0（0.00） 0.223

总发生率 12（29.27） 8（17.78） 1.634 0.201

2.3  炎症指标和免疫调节效应
治疗前 24 h 内，组间各炎症因子水平差异

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后 24 h 内，

甲苯磺酸奥马环素组的血清白细胞、中性粒细

胞、C 反应蛋白、IL-6、降钙素原水平均较阿

米卡星组更低（P＜0.05）。治疗前 24 h 内两

组患者的 T 细胞亚群中 CD4+/CD8+ 比值差异无

统计学意义（P＞0.05）；在治疗后 24 h，甲

苯磺酸奥马环素组患者的 T 细胞亚群中 CD4+/

CD8+ 比值显著高于阿米卡星组（P＜0.05）。

具体见表 3。

2.4  不良反应情况比较
治疗期间，两组患者的不良反应发生率比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。具体见表 4。

3  讨论

在 CRKP 肺炎治疗领域，传统的阿米卡星等

氨基糖苷类药物因耳肾毒性风险及耐药率攀升，

亟需更优治疗方案 [8-9]。本研究中将药物治疗的

疗程设定为 8 d，短于指南推荐的 14 d，是由于

甲苯磺酸奥马环素组患者均在治疗 8 d 内达到临

床稳定，且炎症指标显著改善，符合“个体化短

疗程”的情境，同时纳入的 CRKP 肺炎患者基线

病情较轻，无脓胸或免疫抑制等高危因素，奥马
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环素的肺组织高穿透性和持续抗菌效应可能降低

复发风险，故本研究中将疗程设定为 8 d。同时

本研究采用单药治疗 CRKP 肺炎，与指南联合用

药推荐存在差异，是由于甲苯磺酸奥马环素对社

区 CRKP 菌株具有高体外活性，且其肺组织高浓

度可弥补单药理论缺陷，加之所纳入患者均为轻

中度社区感染，无脓毒症或播散性病灶，因此给

予单药治疗。故本研究所采用资料方案与指南中

相关方案存在差异，体现了本研究的创新性，未

来仍需前瞻性研究验证单药治疗 8 d 的具体适用

条件，以提高研究结果的临床价值。既往研究认

为，在 CRKP 肺炎治疗中，甲苯磺酸奥马环素较

阿米卡星展现多维度优势：抗感染方面，其通过

双通道穿透 CRKP 生物膜（体外模型显示渗透效

率较阿米卡星提升 2.3 倍），针对 blaKPC-2 阳性

菌株仍保持 0.5~1 μg/mL 的最低抑菌浓度；抗炎

层面，动物实验证实可下调 Toll 样 受 体 4（toll-

like receptor 4，TLR4）/ 核 转 录 因 子-кB（nuclear 

factor，NF-κB）通路活性，阻断炎症因子风暴，

显著优于阿米卡星组 [10-12]。这为 CRKP 肺炎治疗

提供了更具潜力的选择。

结合研究结果分析，甲苯磺酸奥马环素可突

破 CRKP 耐药屏障，具体如下：C9 位氨甲基修饰

使药物与核糖体 30S 亚基的结合自由能降低，较

替加环素增强，且该结构改造使外排泵抑制效率

提升，显著高于米诺环素，有效规避 AcrAB-TolC

等耐药外排系统的影响 [13-14]；此外其两亲性分

子特性促进药物穿透革兰阴性菌双层脂膜，肺组

织浓度血浆浓度升高，而阿米卡星该比值优势显

著 [15-16]。这种多靶点作用模式解释了本研究甲苯

磺酸奥马环素组治疗后 24 h 内的炎症调控和免疫

调控具有一定优势。

在炎症调控方面，奥马环素通过抑制 TLR4/

髓 样 分 化 因 子 88/NF-κB 通路发挥双重调节作

用，其可使 LPS 诱导的巨噬细胞肿瘤坏死因子-α
分泌量减少，同时上调 IL-10 抗炎因子表达 [17]。

这一机制与本研究中甲苯磺酸奥马环素组 CRP

水平较基线明显下降的结果高度吻合。值得注意

的是，甲苯磺酸奥马环素可显著抑制中性粒细胞

胞外诱捕网的形成，这一作用可能通过减轻过度

炎症反应导致的组织损伤，从而促进肺部影像

学表现的改善，可能是该药物能够快速缓解患

者临床症状的重要原因 [18- 19]。此外，在治疗第 8

天时甲苯磺酸奥马环素组患者的 T 细胞亚群中

CD4+/CD8+ 比值水平显著高于阿米卡星组患者（P
＜0.05），上述结果提示其不仅具有直接抗菌作

用，还可调节 T 细胞免疫平衡促进 CRKP 清除，

这是由于四环素类药物具有免疫调节特性，因

此 CD4+/CD8+ 比值水平的差异性提示其甲苯磺酸

奥马环素在耐药菌肺炎中具有一定的综合治疗价

值。本研究首次揭示甲苯磺酸奥马环素在 CRKP

肺炎中的免疫调节优势：其通过协同抑制 TLR4/

NF-κB 通路和上调 IL-2 受体表达，可促进 CD4+ 

T 细胞水平快速恢复，这种免疫-抗菌双重作用机

制可能亦是其临床疗效更优的关键原因 [20-21]。且

治疗期间，两组患者的不良反应发生率比较差异

无统计学意义（P＞0.05），提示甲苯磺酸奥马环

素组的治疗方案安全性尚可，具有临床推广的基

础条件。

本研究存在以下局限性：①鉴于 CRKP 肺炎

的较低发病率及本院收治能力限制，86 例样本量

虽满足初步探索需求，但不足以分析不同耐药基

因型的疗效差异。②缺乏血药浓度监测数据限制

了对药物暴露 - 效应关系的深入探讨。③未来需

开展多中心前瞻性研究，结合耐药基因分型和治

疗药物监测，进一步验证甲苯磺酸奥马环素的临

床优势。

综上所述，CRKP 肺部感染患者接受甲苯磺

酸奥马环素治疗与采用阿米卡星治疗相比，疾

病典型临床表现消退时间明显缩短，炎症反应

快速缓解，且无明显不良反应，值得在临床推

广开展。
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