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·专家共识·

达托霉素临床应用专家意见

达托霉素临床应用专家意见编写专家组，中国研究型医院学会感染性疾病循证与转化专业委员会

［摘　要］　全球范围内，革兰阴性杆菌是威胁患者安全的主要耐药菌，但革兰阳性球菌感染导致的治疗失败同样

是临床难题。随着耐药革兰阳性球菌对糖肽类药物不敏感以及最低抑菌浓度不断高漂移，体外检测敏感而临床

治疗失败的病例不断增多，临床上迫切需要有效的、新型抗菌药物用于救治革兰阳性球菌感染患者。达托霉素是

一种新型环脂肽类抗生素，具有全新抗菌靶点和快速杀菌活性，可穿透生物膜，因其不导致菌体溶解，从而避免细菌

内容物炎症介质释放引发的严重炎症反应，在治疗菌血症、感染性心内膜炎、复杂皮肤软组织感染等方面具有良好

的临床应用价值。为合理应用达托霉素有效救治患者，中国研究型医院学会感染性疾病循证与转化专业委员会

组织国内专家撰写达托霉素临床应用专家意见，以期为广大临床工作者提供借鉴。

［关　键　词］　达托霉素；临床应用；药物特点；耐药机制；不良反应

［中图分类号］　Ｒ９７８．１　　

犈狓狆犲狉狋狅狆犻狀犻狅狀狅狀犮犾犻狀犻犮犪犾犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犱犪狆狋狅犿狔犮犻狀

犈狓狆犲狉狋犘犪狀犲犾犳狅狉犆狅犿狆犻犾犻狀犵犈狓狆犲狉狋犗狆犻狀犻狅狀狅狀犆犾犻狀犻犮犪犾犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犇犪狆狋狅犿狔犮犻狀；

犘狉狅犳犲狊狊犻狅狀犪犾犆狅犿犿犻狋狋犲犲狅犳犈狏犻犱犲狀犮犲犅犪狊犲犱犪狀犱犜狉犪狀狊犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，犆犺犻狀犲狊犲

犚犲狊犲犪狉犮犺犎狅狊狆犻狋犪犾犃狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉａｒｅｔｈｅｍａｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｔｈａｔｔｈｒｅａｔｅｎｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｇｌｏｂａｌｌｙ，ｂｕｔ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｃｃｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｌｓｏｒｅｍａｉｎｓａｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｂｌｅｍ．Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｃｃｉｔｏｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙｕｐｗａｒｄｄｒｉｆｔｉｎｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓｔｈａｔａｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏｂｕｔｆａｉｌｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｉｓａｎｕｒｇｅｎｔｎｅｅｄ

ｆｏｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｎｅｗａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｔｏｔｒｅａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｃｃｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｉｓａｎｅｗ

ｃｙｃｌｉｃｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ，ｗｈｉｃｈｈａｓａｎｅｗａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｔａｒｇｅｔ，ｒａｐｉｄｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｃａｎｐｅｎｅｔｒａｔｅｔｈｅ

ｂｉｏｆｉｌｍ．Ｉｔｄｏｅｓｎｏｔｌｅａｄｔｏｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａ，ｔｈｕｓａｖｏｉｄｔｈｅｓｅｒｉｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｄｕｅｔｏｔｈｅ

ｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｎｔｅｎｔ，ｉｔｈａｓａｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃ

ｔｅｒｅｍｉａ，ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｔｒｅａｔｐａｔｉｅｎｔｓｅｆｆｅｃ

ｔｉｖｅｌｙａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｌｙｗｉｔｈｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ，ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓ

ｅａｓｅｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＲｅｓｅａｒｃｈＨｏｓｐｉｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｒｇａｎｉｚｅｄｄｏｍｅｓｔｉｃｅｘｐｅｒｔｓｔｏｗｒｉｔｅｅｘｐｅｒｔｏｐｉｎｉｏｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｌｓｔａｆｆ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ；ｄｒｕｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ

　　全球范围内，革兰阴性杆菌是威胁患者安全的

主要耐药菌，但革兰阳性球菌感染导致的治疗失败

同样是临床难题。随着耐药革兰阳性球菌对糖肽类

药物不敏感以及最低抑菌浓度不断高漂移，体外检

测敏感而临床治疗失败的病例不断增多，临床上迫

切需要有效的、新型抗菌药物用于救治革兰阳性球

菌感染患者，特别是菌血症和心内膜炎患者。

达托霉素是一种新型环脂肽类抗生素，具有全

新抗菌靶点和快速杀菌活性，可穿透生物膜，因其不

导致菌体溶解，从而避免细菌内容物炎症介质释放

引发的严重炎症反应，在治疗菌血症、感染性心内膜

炎、复杂皮肤软组织感染等方面具有良好的临床应
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用价值。达托霉素已作为医保支付药物被纳入我国

医保药物目录（２０１９版），用于有证据支持的金黄色

葡萄球菌菌血症（含右心心内膜炎）患者的治疗。

为合理应用达托霉素有效救治患者，本专业委

员会组织国内感染相关领域专家，结合国际权威指

南、相关文献和专家处方经验，撰写了达托霉素临床

应用专家意见，以期为广大临床工作者提供借鉴。

１　革兰阳性球菌的治疗现状

１．１　革兰阳性球菌致病情况及预后　革兰阳性球

菌主要包括葡萄球菌属、肠球菌属和链球菌属，可引

起多种感染，如菌血症、感染性心内膜炎、皮肤和软

组织感染、肺炎、中枢神经系统感染、骨关节感染、尿

路感染、腹腔感染等。革兰阳性球菌所致感染预后

与菌种、致病性、感染部位以及治疗药物选择密切相

关。如金黄色葡萄球菌引起的菌血症可发生于所有

年龄组，病死率高达２０％～３０％
［１］；金黄色葡萄球

菌引起的感染性心内膜炎病死率２２％～６６％，高于

其他病原引起的感染性心内膜炎［２３］。

１．２　革兰阳性球菌耐药现状　细菌耐药威胁人类

健康且增加公共卫生负担［４］。世界卫生组织

（ＷＨＯ）指出，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）

以及耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）是优先级关注的耐

药细菌［５］。在我国，耐药的革兰阳性球菌主要包括

ＭＲＳＡ、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣ

ＮＳ）、耐青霉素肺炎链球菌（ＰＲＳＰ）及耐大环内酯类

肺炎链球菌（ＭＲＳＰ）
［６７］。２０１７年中国细菌耐药性

监测网（ＣＨＩＮＥＴ）监测结果显示，临床分离的主要

革兰阳性球菌依次为金黄色葡萄球菌、肠球菌属和

凝固酶阴性葡萄球菌，其中 ＭＲＳＡ平均检出率为

３５．３％，ＭＲＣＮＳ的平均检出率为８０．３％
［７８］；青霉

素不敏感肺炎链球菌（ＰＮＳＰ）在儿童中更常见，

儿童中平均检出率为１３．２％。我国肺炎链球菌对

大环内酯类药物耐药率高，２０１７年数据显示，成人

耐药率为９３．３％，儿童为９８．３％
［９１０］。屎肠球菌对

青霉素类、喹诺酮类及红霉素类药物普遍耐药，对高

浓度庆大霉素耐药率为４８％，除氯霉素外，粪肠球

菌对抗菌药物耐药率较屎肠球菌低［７８］。我国ＶＲＥ

比例较低，近五年屎肠球菌对万古霉素的耐药率波

动于１．４％～３．０％，粪肠球菌对万古霉素的耐药率

波动于０．１％～０．８％
［７８，１１１２］。

１．３　常见革兰阳性球菌感染治疗药物　革兰阳性

菌对氨曲南和多粘菌素天然耐药，对大环内酯类、

林可酰胺类耐药率亦较高，目前临床常用绝大多数

抗菌药物均具有抗革兰阳性球菌活性。在临床应用

时需综合考虑药物的安全性、适应证、依从性、

ＰＫ／ＰＤ特点及经济负担等因素。

１．３．１　链球菌　青霉素、头孢菌素，尤其是头孢曲

松、头孢噻肟以及氟喹诺酮类等药物对链球菌均具

有较强的抗菌活性。ＣＨＩＮＥＴ监测结果显示，青霉

素对肺炎链球菌依然保持较高的敏感性，尤其是成

人分离株［１３］。但应注意区别脑脊液和非脑脊液标

本分离菌药敏结果的不同判定标准，以及治疗药物

的选择。青霉素依然是治疗青霉素敏感肺炎链球菌

（ＰＳＳＰ）感染的一线药物，青霉素过敏者可选择头孢

曲松、头孢噻肟；对于ＰＮＳＰ可参考药敏结果选择头

孢曲松（或头孢噻肟）、氟喹诺酮类、糖肽类以及口恶唑

烷酮类。左氧氟沙星、莫西沙星等对肺炎链球菌保

持高度抗菌活性，可用于青霉素过敏者及ＰＮＳＰ感

染的治疗。

１．３．２　肠球菌　肠球菌对目前所有的第一～四代

头孢菌素、头霉素、林可霉素、夫西地酸和磺胺类天

然耐药。鹑鸡肠球菌、铅黄肠球菌对万古霉素天然

耐药。

氨苄西林敏感的肠球菌：粪肠球菌对青霉素和

氨苄西林的耐药率很低，氨苄西林是一线选择药物。

其他广谱青霉素如阿莫西林、哌拉西林及其酶抑制

剂复合制剂亦可选择。如果药敏检测为敏感株，也

可选择青霉素。氨苄西林耐药的肠球菌：我国屎肠

球菌对氨苄西林的耐药率超过９０％，ＶＲＥ分离率

较低［１３］，糖肽类药物是重要选择。但由于我国

ＶＲＥ菌株最常见为狏犪狀Ａ基因型
［１３１４］，对（去甲）万

古霉素、替考拉宁同时耐药，临床上应根据感染部位

选择利奈唑胺或达托霉素等。部分感染如感染性心

内膜炎等，若对高水平庆大霉素敏感，可联合使用氨

基糖苷类药物。

１．３．３　葡萄球菌　甲氧西林敏感葡萄球菌：耐青霉

素酶的广谱半合成青霉素及头孢菌素（特别是头孢

唑林）、克林霉素等均有效；除非患者对前述药物过

敏，不需要使用糖肽类、口恶唑烷酮、环脂肽类。甲氧

西林耐药葡萄球菌：对所有β内酰胺类药物耐药（新

型头孢菌素如头孢洛林、头孢匹罗除外）［１５１６］，糖肽

类、口恶唑烷酮类、环脂肽类等是一线治疗药物。需要

注意的是，即使检测结果为敏感，万古霉素治疗最低

抑菌浓度（ＭＩＣ）≥２ｍｇ／Ｌ的 ＭＲＳＡ感染，临床失

败率高，应避免选用万古霉素［１７］，可选择口恶唑烷

酮类、环脂肽类。
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２　达托霉素药物特点

２．１　简介　达托霉素是从玫瑰孢链霉菌发酵液中

提取的环酯肽类抗生素，由１３个氨基酸和１个癸酰

基侧链构成［１８２１］，独特的化学结构决定了其作用机

制与其他药物的不同。达托霉素对革兰阳性菌，特

别是 ＭＲＳＡ、ＶＲＥ和肺炎链球菌具有强大的杀菌

作用［２２２３］。

２．２　作用机制　达托霉素主要作用于革兰阳性菌

细胞膜［２４２５］，在中性ｐＨ 条件下，达托霉素带负电

荷，其抗菌活性依赖于钙离子［２６］。钙离子能使达托

霉素转化为活性构象，更具有两亲性，有助于增强离

子化的达托霉素与带负电荷的磷脂相互作用［２７］。

当达托霉素靠近细菌细胞膜时，其亲脂端插入到细

胞膜磷脂分子的脂肪酸链中，以非共价键的形式与

细菌细胞膜不可逆地结合［２８］。随后，在钙离子的作

用下，达托霉素寡聚化，在细胞膜上形成“离子通道”

样结构，使细胞内离子外流，细胞膜迅速去极化，

ＲＮＡ、ＤＮＡ及大分子蛋白质的合成受阻，导致细菌

死亡［２９３０］。由于达托霉素是钙离子浓度依赖型抗生

素，在钙离子缺乏时，其抗菌活性很小或几乎没有，

当钙离子的浓度达到１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ时，药物活性达

到最大［３１］。达托霉素在杀灭细菌的同时并不使细

菌溶解，炎症反应相对较轻。

２．３　达托霉素抗菌谱　国内外研究均证明达托霉

素对大多数临床分离革兰阳性菌株均具有抗菌活

性，包括甲氧西林耐药和不耐药的葡萄球菌、万古霉

素耐药和不耐药的肠球菌、草绿色链球菌群以及β

溶血链球菌等。达托霉素对革兰阳性厌氧菌也有抗

菌活性，对消化链球菌属、梭菌属和乳杆菌属有效且

ＭＩＣ值较低。Ｓａｄｅｒ等
［３２］连续收集欧洲３４所医院

２００３—２００９年临床分离的３６７６９株革兰阳性菌并进

行达托霉素的体外药敏检测，证实达托霉素对金黄色

葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌具有强抗菌活性，且

不受甲氧西林耐药机制的影响。所有粪肠球菌对达

托霉素敏感，万古霉素敏感和耐药的肠球菌均对达托

霉素敏感，β溶血链球菌和草绿色链球菌群对达托霉

素的敏感率分别为１００．０％、９９．８％。收集中国１７所

医院２０１０—２０１１年临床分离的２６７９株革兰阳性球

菌，发现 ＭＲＳＡ、ＭＲＣＮＳ、肠球菌，以及ＰＮＳＰ和β溶

血链球菌对达托霉素敏感率均为１００％
［３３］。

２．４　达托霉素的ＰＫ／ＰＤ

２．４．１　药代动力学特点
［３４３５］

　达托霉素口服吸收

差，静脉注射４～１２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），每次给药时间大

于３０ｍｉｎ时药动学基本呈线性。达托霉素主要分

布在细胞外间隙，不易穿透血脑屏障及胎盘屏障。

其表观分布容积（Ｖｄ）约为０．１（０．０９６～０．１０１）

Ｌ／ｋｇ，与血浆蛋白（主要为血清蛋白）可逆性结合，

血浆蛋白结合率范围为９０％～９３％。当成人肌酐

清除率＜３０ｍＬ／ｍｉｎ，正接受血液透析或持续非卧

床腹膜透析时，血清蛋白结合率呈下降趋势。成人

中度肝功能损伤（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣｌａｓｓＢ级）蛋白结合

率与健康成人相似。

达托霉素不被ＣＹＰ４５０同工酶代谢，也不受剂

量影响。该药极少或者不发生代谢，主要通过肾排

泄，７８％以原型随尿液排出，６％随粪便排出。因此

其毒性小可能与代谢特点有关，也不被代谢阻滞剂

或竞争拮抗剂所改变，不存在可预见的代谢性相互

作用。达托霉素可被血液透析和腹膜透析清除，消

除半衰期（ｔ１／２）约为８（７．７～８．１）ｈ。肾损伤患者中

ｔ１／２延长，严重肾损伤或终末期肾病的患者，ｔ１／２延长

至２～３倍，需调整剂量。轻至中度肝功能损伤者

无须调整剂量。目前尚缺乏达托霉素在严重肝功能

损伤（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣｌａｓｓＣ级）患者中药代动力学的

评价。

２．４．２　药效动力学特点　达托霉素属于浓度依赖

性抗生素，Ｃｍａｘ５８μｇ／ｍＬ，ＡＵＣ４９４μｇ／ｍＬ·ｈ，抗

菌活性与浓度－时间曲线下面积（ＡＵＣ）／ＭＩＣ比值

有关。由于肺泡含有复杂的蛋白和脂类化合物构成

的表面活性物质，大大降低了达托霉素的疗效，因此

不推荐其用于肺炎治疗。

３　达托霉素临床应用

３．１　达托霉素在我国医保目录的适应证

３．１．１　金黄色葡萄球菌菌血症（犛．犪狌狉犲狌狊ｂａｃｔｅｒｅ

ｍｉａ，ＳＡＢ）　金黄色葡萄球菌［甲氧西林敏感金黄色

葡萄球菌（ＭＳＳＡ）、ＭＲＳＡ］是引起菌血症常见的病

原菌［３２］。美国的发病率为４．３／１０万～３８．２／１０万，

由 ＭＲＳＡ引起的菌血症占所有医疗保健相关感染

的１４．０％
［３６３７］。ＳＡＢ３０天全因病死率一直维持在

２０％左右
［３８］，而 ＭＲＳＡ是导致患者死亡的独立危

险因素［３９４０］。感染病灶未明的患者９０天病死率更

高（４６％ ＶＳ２５％）
［４０］。确诊为ＳＡＢ时，需排查是

否合并感染性心内膜炎以及脑脓肿、骨髓炎等［４１］。

评估是否为复杂性ＳＡＢ对药物选择、疗程、预

后判断等至关重要。复杂性ＳＡＢ的预测指标包括：
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治疗４８～９６ｈ血培养仍呈阳性（犗犚＝５．５８，犘＜

０．００１）、社区获得感染（犗犚＝３．１，犘＜０．００２）、治疗

７２ｈ后仍发热（犗犚＝２．２３，犘＜０．００１）、皮肤迁徙病

灶（犗犚＝２．０４，犘＜０．００１）；非复杂性ＳＡＢ需符合以

下全部预测指标：中心静脉导管相关血流感染且已

拔除导管、治疗后血培养监测为阴性、治疗７２ｈ内体

温正常、经食道心脏超声检查正常、关节或血管内没

有人工植入物、没有提示发生迁徙病灶的症状／体征。

３．１．１．１　 甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌

（ＭＳＳＡ）菌血症的治疗　治疗 ＭＳＳＡ菌血症可选

择具有抗葡萄球菌活性的β内酰胺酶类抗菌药物。

研究［４２４５］显示，β内酰胺酶类抗菌药物治疗 ＭＳＳＡ

菌血症的死亡率较低，不推荐选择糖肽类药物。在

中枢神经系统或肺部等部位没有迁徙病灶的情况

下，也可选择达托霉素。若β内酰胺酶类抗菌药物

过敏，可选择达托霉素或糖肽类药物。

３．１．１．２　ＭＲＳＡ菌血症的治疗　达托霉素和（去

甲）万古霉素、替考拉宁均可作为 ＭＲＳＡ菌血症的

一线治疗［４１］。达托霉素治疗 ＭＲＳＡ菌血症可作为

首选药物，亦可以作为糖肽类治疗失败的补救治疗

药物［４１４２］。近年来万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ增高

（敏感，但≥２ｍｇ／Ｌ），已引起关注
［４３］，万古霉素对

此类患者的治疗失败率和全因死亡率明显增高［４４］。

３．１．１．３　剂量及疗程　对于非复杂性ＳＡＢ，达托

霉素的推荐剂量为６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），疗程至少２周。

对于成人复杂性ＳＡＢ，剂量同非复杂性ＳＡＢ，但疗

程至少为４～６周；也有专家推荐治疗复杂性或持续

性ＳＡＢ患者达托霉素剂量增加至８～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

（证据质量低）［４１］。高剂量达托霉素除能增强抗菌

作用外，还能预防耐药性的产生，特别是对感染较重

的患者［４５］。

３．１．１．４　其他措施　应详细了解病史、细致查体、

进行必要的影像学检查（包括经食道心脏超声）、血

培养以及适当的重复检查，必要的外科干预，如脓肿

引流、去除人工装置或材料等是治疗ＳＡＢ的重要潜

在选择［４１，４６４７］。

３．１．２　革兰阳性球菌中心静脉导管相关血流感染

　中心静脉导管相关血流感染以革兰阳性菌为主要

致病菌，特别是凝固酶阴性葡萄球菌和金黄色葡萄

球菌。该类型感染是典型的原发性菌血症，治疗难

度在于迁徙病灶的排查、是否拔除导管的判断、药物

及剂量选择、疗程等判断。如确诊为金黄色葡萄球

菌所致，应参考前述ＳＡＢ的治疗推荐。

３．１．３　右心心内膜炎（ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ引起）　右心

感染性心内膜炎（ＲＩＥ）主要见于静脉药瘾者，也见

于心脏植入性电子装置（永久起搏器或除颤器）、中

心静脉导管、右心结构性心脏病者。ＲＩＥ最常见致

病菌是金黄色葡萄球菌［４８］。ＭＳＳＡ或 ＭＲＳＡ引起

的ＲＩＥ是使用达托霉素的明确指征，敏感株亦可参

考药敏结果，选择具有杀菌活性的药物且以实测

ＭＩＣ值／ＭＩＣ９０为１／２至１／８为宜。

研究［４９５０］显示，达托霉素治疗ＲＩＥ成功率高达

９１％和８８．６％，给药剂量≥８ｍｇ／ｋｇ的病例成功率

略高于６ｍｇ／ｋｇ的病例（９４．１％ＶＳ８６．９％）。金黄

色葡萄球菌引起ＲＩＥ可能伴发感染性肺栓塞和肺

脓肿，可 联 合使 用利 奈唑胺 或其 他抗 菌 药 物

治疗［５１］。植入性电子装置感染，病原学中各类葡萄

球菌占６０％～８０％，治疗首先要移除电子装置
［５２］。

报道［５３］显示，达托霉素单药治疗葡萄球菌引起的植

入性电子装置感染全部有效。

其他心脏及血管内植入物感染：包括动静脉留

置管、血管内支架、左室辅助泵等发生的感染。体外

实验发现，达托霉素在清除葡萄球菌生物膜时比其

他药物（包括万古霉素）更高效、迅速［５４］，在个案或

病例系列报道中，对难治性葡萄球菌植入物感染，达

托霉素（常规剂量或高剂量）合并使用氟氯西林、利

福平等，治愈率高，不良反应少且可逆［５５５７］。

３．２　达托霉素其他适应证

３．２．１　复杂皮肤软组织感染（ｃＳＳＴＩ）
［５８］（敏感的革

兰阳性球菌、ＭＲＳＡ、ＶＲＥ引起）　皮肤软组织感染

（ＳＳＴＩ）又称皮肤及皮肤结构感染（ＳＳＳＩ），是化脓性

致病菌侵犯表皮、真皮和皮下组织引起的感染性疾

病。根据病情是否累及全身和严重程度，又分为单

纯性ＳＳＴＩ和ｃＳＳＴＩ。美国ＩＤＳＡ将深部软组织感

染、手术／创伤性伤口感染、脓肿、蜂窝织炎、感染溃

疡和烧伤感染归为ｃＳＳＴＩ。严格来说，坏死性筋膜

炎和坏死性肌炎不归入ＳＳＴＩ的范畴。

蜂窝织炎和丹毒（面部、非四肢、成人丹毒）：常

见病原菌为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｇ族链球菌，金黄色葡萄球菌

包括 ＭＲＳＡ、肺炎链球菌。经验性治疗必须覆盖金

黄色葡萄球菌，首选糖肽类药物如（去甲）万古霉素、

替考拉宁，疗程７～１０ｄ，备选达托霉素或利奈唑胺，

如未并发菌血症，疗程７～１０ｄ。

糖尿病足：常见病原菌为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｇ族链球菌，

金黄色葡萄球菌，肠杆菌科，厌氧菌。轻症患者治疗

选择复方磺胺甲口恶唑＋青霉素 Ｖ钾或头孢氨苄。

重症患者：碳青霉烯类＋利奈唑胺或糖肽类或达托

霉素。
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上述ｃＳＳＴＩ推荐的达托霉素剂量为４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。

烧伤脓毒症：常见病原菌为化脓性链球菌、肠杆

菌科、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、粪肠球菌、大

肠埃希菌、铜绿假单胞菌。治疗推荐首选大剂量糖

肽类药物＋美罗培南（或头孢吡肟）＋氟康唑，备选

方案：达托霉素６～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。

３．３　达托霉素超说明书使用

３．３．１　ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ左心自体瓣膜感染（ＬＩＥ）　

上市前研究显示，金黄色葡萄球菌引起的ＬＩＥ患者

达托霉素治疗组和对照药物组（入组病例极少）预后

均很差，达托霉素说明书不推荐其用于治疗由金黄

色葡萄球菌导致的ＬＩＥ。上市后更多的研究发现，

达托霉素对于金黄色葡萄球菌引起自体瓣膜的ＬＩＥ

和ＲＩＥ治疗有同样的疗效，因此，众多指南均推荐

达托霉素用于ＲＩＥ和ＬＩＥ的治疗。《美国感染病学

会成人和儿童 ＭＲＳＡ感染的指南》中指出，达托霉

素可用于 ＭＲＳＡ血流感染和自身瓣膜ＩＥ的治疗

（ＡⅠ）；２０１１年英国抗菌化疗协会（ＢＳＡＣ）《成人心

内膜炎的诊断和治疗指南》推荐达托霉素用于ＩＥ的

经验性治疗以及达托霉素联合利福平或者庆大霉素

治疗葡萄球菌ＩＥ（包括假体瓣膜）
［５９］；２０１５年《欧洲

心脏病年会在感染性心内膜炎的治疗》中指出，当

ＭＳＳＡ或 ＭＲＳＡ对万古霉素的 ＭＩＣ＞１ｍｇ／Ｌ时，

达托霉素的疗效优于万古霉素［６０］，两者均未限定

ＲＩＥ或ＬＩＥ。《２０１５年ＡＨＡ科学声明：成人感染性

心内膜炎的诊断、抗菌治疗及并发症管理》中明确指

出，达托霉素可用于 ＭＳＳＡ所致的左侧心内膜炎替

代治疗（Ⅱｂ）
［６１］。因此，对于金黄色葡萄球菌引起的

ＩＥ，无论是 ＬＩＥ还是 ＲＩＥ，达托霉素都是有效的。

如因各种因素导致达托霉素作为 ＬＩＥ的唯一治

疗药物选择时，应注意达托霉素的剂量通常为

１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
［６２］。

３．３．２　ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ左心人工瓣膜感染（ＰＶＥ）

　ＰＶＥ的病原学主要为 ＭＲＣＮＳ及链球菌属
［６３］。

如确定为金黄色葡萄球菌感染时，可参考ＬＩＥ的治

疗推荐，应注意优化剂量。此时，评估外科干预的可

能性和时机同样重要。

３．３．３　ＩＥ补救治疗　２００６—２０１０年欧洲注册研究

（ＥＵＣＯＲＥ），纳入了３７８例ＩＥ患者（左心ＩＥ占

６９％），有病原学检查记录３５１例，其中由ＳＡ引起

的９２例（２６％），ＭＲＳＣＮ１０２例（２９％），肠球菌３０

例（８％），无乳链球菌 ４２ 例（１２％），其他 ８５ 例

（２４％）。３１２例（８２％）为补救治疗；达托霉素高剂

量组８～１２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）疗效优于常规剂量组

６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
［４９］。高剂量达托霉素尤其适合于万

古霉素治疗失败或其 ＭＩＣ增加（ＭＩＣ＞１～２ｍｇ／Ｌ）

的葡萄球菌ＩＥ的补救治疗
［６４］。

美国心脏病协会（ＡＨＡ）和欧洲心脏病协会

（ＥＳＣ）ＩＥ诊疗指南均推荐达托霉素可作为初始治

疗失败后的补救治疗（二线或三线治疗）。ＡＨＡ和

ＥＳＣ均推荐对于葡萄球菌（ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ和ＣＮＳ）

所致ＩＥ，高剂量达托霉素是万古霉素合理替代药物

（ＩＩａ或ＩＩｂ）。对β内酰胺类、万古霉素或氨基糖苷

类耐药的肠球菌菌株引起的ＬＩＥ，应尽量获得其对

达托霉素体外敏感检测结果，若达托霉素敏感

（ＭＩＣ＜４ｍｇ／Ｌ），可用高剂量达托霉素１０～

１２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）联合氨苄西林或头孢洛林（我国未上

市）治疗（ＩＩｂ）
［６５］。

３．３．４　ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ、肠球菌人工关节感染（ＰＪＩ）

　ＰＪＩ是人工关节植入术后最严重的并发症。美国

２００９年调查显示，进行全髋或全膝关节置换的近百

万患者中，基于假体类型的差异以及初次或再次翻修

术的不同，ＰＪＩ的累积发病率介于１％～２％。目前，

我国还没有关于这类感染的具体数据。ＰＪＩ的治疗几

乎都需要外科干预和长时间的抗菌药物治疗。

手术治疗策略应由骨科医生决定，必要时征求

相关专家意见。对于假体固定良好、无窦道形成、假

体植入３０ｄ内或感染症状出现时间短于３周的ＰＪＩ

患者可考虑行清创术并保留假体；不符合上述标准，

但不能接受外科手术或具有手术高风险的患者也可

考虑清创并保留假体，但更容易复发。外科干预策

略应遵照有经验的关节置换专家的意见。

对于葡萄球菌引起的ＰＪＩ，抗菌药物治疗建议如

下：根据病原菌检测结果静脉给予抗菌药物（见表１），

并联合利福平（３００～４５０ｍｇ口服ｂｉｄ）疗程２～６周；序

贯利福平联合一种口服抗菌药物，全髋关节置换术

总疗程３个月，全膝关节置换术总疗程６个月。全

肘、全肩、全踝关节感染的诊疗方法同全髋关节置换

术后感染。

建议与利福平联合应用的口服抗菌药物（见

表２），还可包括环丙沙星或左氧氟沙星。如因体外

药敏结果、药物过敏、不耐受或潜在不耐受等原因，

需使用喹诺酮类以外的二线联合应用药物时，可使

用但不限于复方磺胺甲口恶唑、米诺环素、多西环素或

第一代头孢菌素口服剂型（如头孢氨苄）或对葡萄球

菌有抗菌活性的青霉素类药物（如双氯西林）。如因

过敏、毒副作用或不耐受等原因不能服用利福平，应

选用敏感的抗菌药物静脉治疗４～６周。
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表１　治疗葡萄球菌人工关节感染（ＰＪＩ）静脉注射抗菌药物推荐

病原菌 首选药物 备选药物 说明

ＭＳＳＡ 萘夫西林钠１．５～２ｇ，ｑ４ｈ～ｑ６ｈ或

头孢唑林１～２ｇ，ｑ８ｈ或头孢曲松１～

２ｇ，ｑ２４ｈ

（去甲）万古霉素１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ；或

替考拉宁１２ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，３次后，

ｑ２４ｈ；或达托霉素６ｍｇ／ｋｇ，ｑ２４ｈ；或

利奈唑胺６００ｍｇ，ｑ１２ｈ

（去甲）万古霉素儿童剂量推荐为

１５～３０ｍｇ／ｋｇ

ＭＲＳＡ （去甲）万古霉素１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ 达托霉素６ｍｇ／ｋｇ，ｑ２４ｈ；或利奈唑胺

６００ｍｇ，ｑ１２ｈ

肠球菌（青霉素敏感） 青霉素Ｇ２０００～２４００万单位，ｑ２４ｈ

持续给药或分成６次给药或氨苄西林

钠１２ｇ，ｑ２４ｈ持续给药或分成６次

给药

（去甲）万古霉素１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ；或

替考拉宁１２ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，３次后，

ｑ２４ｈ；或达托霉素６ｍｇ／ｋｇ，ｑ２４ｈ；或

利奈唑胺６００ｍｇ，ｑ１２ｈ

可选择联合氨基糖苷类治疗４～

６周；（去甲）万古霉素仅用于青霉

素过敏的情况

肠球菌（青霉素耐药） （去甲）万古霉素１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ 达托霉素６ｍｇ／ｋｇ，ｑ２４ｈ；或利奈唑胺

６００ｍｇ，ｑ１２ｈ

可选择联合氨基糖苷类治疗４～

６周

　　葡萄球菌引起的 ＰＪＩ采用上述方法治疗后，还

可能要根据体外药敏结果、过敏或不耐受情况选择

口服头孢氨苄、双氯西林、复方磺胺甲口恶唑或米诺环

素等长期抑菌治疗。长期抑菌治疗通常用于不适合

或者拒绝进行翻修置换术、关节切除成形术和截肢

等进一步治疗的患者。不建议单独应用利福平或利

福平联合其他药物进行长期“抑菌”治疗。在开始长

期“抑菌”治疗方案前，必须结合患者状况具体评估：

能否在初始治疗阶段使用利福平、移植物进行性松

解及骨储备减少的潜在风险、长期使用抗菌药物治

疗的危害。

一期假体置换术后应根据病原菌特点选择静脉

抗菌药物联合利福平３００～４５０ｍｇｂｉｄ，总疗程共

３个月。

截肢后抗菌药物应视情况决定：（１）手术清除所

有感染的骨组织和软组织，若未并发脓毒症或菌血

症，使用病原菌特异性抗菌药物治疗２４～４８ｈ；若并

发了脓毒症或菌血症，应遵循相关诊疗建议。

（２）手术后仍有感染的骨组织和软组织残留，如全髋

关节置换术后感染而行关节离断术，或全膝关节置

换术后假体延伸至截肢水平以上，应选择病原菌特

异性的静脉抗菌药物或口服生物利用度高的抗菌药

物治疗４～６周。

３．３．５　细菌性骨髓炎　临床治疗 ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ

及肠球菌导致的骨髓炎时需要注意，抗菌药物的应

用必须建立在外科手术对感染病灶进行彻底清创的

基础之上。达托霉素治疗骨髓炎应静脉给药，局部

应用仅限于个案报道。推荐采用６～８ｍｇ／ｋｇ的剂

量，ｑｄ，疗程至少４～６周。局部应用的报道多数为

假体周围感染的治疗，聚甲基丙烯酸甲酯（ＰＭＭＡ）

为载体，抗菌药物与载体配比在１０％以下（Ｗ／Ｗ）。

表２　静脉注射抗菌药物治疗后可口服长期抑菌治疗的

常用抗菌药物

病原菌 首选药物 备选药物

ＭＳＳＡ 头孢氨苄５００ｍｇｔｉｄ或

ｑｉｄ或头孢羟氨苄５００ｍｇ

ｂｉｄ

双氯西林５００ｍｇｔｉｄ或

ｑｉｄ或克林霉素３００ｍｇ

ｑｉｄ或阿莫西林／克拉维

酸５００ｍｇｔｉｄ

ＭＲＳＡ 复方磺胺甲口恶唑９６０ｍｇ

ｂｉｄ或米诺环素或多西环

素１００ｍｇｂｉｄ

肠球菌（青

霉素敏感）

青霉素Ｖ５００ｍｇｂｉｄ～ｑｉｄ

或阿莫西林５００ｍｇｔｉｄ

３．３．６　ＶＲＥ感染　

３．３．６．１　心内膜炎　国外研究
［６６］显示，万古霉素

耐药粪肠球菌引起感染性心内膜炎的相关因素包括

留置中心静脉导管、肝移植、二尖瓣受累。耐万古霉

素屎肠球菌引起的感染性心内膜炎常累及三尖瓣，

感染常源自肠道或泌尿道。

ＶＲＥ感染性心内膜炎治疗可选择的药物包括

达托霉素和利奈唑胺。国外文献报道的达托霉素治

疗ＶＲＥ心内膜炎的病例数较少，有效率４５％～

８２．８％，较 ＭＲＳＡ所致感染性心内膜炎的疗效稍差

（８６％ ＶＳ４５％）
［６７６８］。Ｈａｌｌ等

［６９］研究显示，达托霉

素治疗 ＭＩＣ２～４ｍｇ／ＬＶＲＥ感染性心内膜炎的剂

量应提高至１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｌｕｔｈｅｒ等
［７０］研究中达

托霉素治疗最佳剂量为 ６～１０ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；

研究［７１７２］显示，达托霉素治疗ＶＲＥ心内膜炎与利奈

唑胺相比疗效更佳。对于难治性 ＶＲＥ心内膜炎，
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国外研究显示达托霉素联合β内酰胺类（氨苄西林、

头孢吡肟、头孢洛林）或磷霉素可提高疗效［７３７５］。

３．３．６．２　菌血症　美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准利奈唑胺用于治疗ＶＲＥ菌血症。但由

于利奈唑胺长时间应用的副作用、使用的局限性及

耐利奈唑胺 ＶＲＥ屎肠球菌的出现等，达托霉素已

经被广泛应用于治疗ＶＲＥ菌血症。近年研究建议

达托霉素可以作为 ＶＲＥ菌血症的首选治疗药物，

其疗效与剂量密切相关［７６７８］，但最佳剂量并没有确

定。《桑福德抗微生物治疗指南》推荐达托霉素

（８～１２ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注，ｑ２４ｈ）为治疗ＶＲＥ全身

性感染的首选药物之一（Ｃ级）
［７９］。

３．３．６．３　腹腔感染　目前，尚缺乏达托霉素用于腹

腔感染治疗的文献报道。

３．３．６．４　尿路感染　ＶＲＥ尿路感染的危险因素包

括中性粒细胞减少、器官移植、血液透析、使用糖皮

质激素、化疗、长期使用抗菌药物（主要包括万古霉

素、三代头孢菌素、喹诺酮类和抗厌氧菌药物）、静脉

营养、外科手术、入住重症监护病房、长期住院、留置

导尿管等。达托霉素尿液浓度可达６７ｍｇ／Ｌ。达托

霉素对万古霉素敏感和耐药的粪肠球菌 ＭＩＣ９０均为

１ｍｇ／Ｌ，对于万古霉素敏感和耐药的屎肠球菌的

ＭＩＣ９０均为２ｍｇ／Ｌ，达托霉素尿液中浓度远高于其

ＭＩＣ值，因此，对于 ＶＲＥ尿路感染，达托霉素具有

良好用药指征［８０８３］。

３．３．６．５　ｃＳＳＴＩ　在ｃＳＳＴＩ中ＶＲＥ并不多见。关

于ＶＲＥ的研究发现利奈唑胺较达托霉素有优势，

利奈唑胺已被批准用于治疗ＶＲＥ感染。本文建议

对于ＶＲＥ所致ｃＳＳＴＩ，利奈唑胺应作为首选，达托

霉素可作为备选药物之一［５８］。

３．３．６．６　中枢神经系统感染　作为一类相对大分

子物质，达托霉素不容易进入中枢神经系统，一项达

托霉素单剂量治疗脑室炎的研究发现，脑脊液和血

清的浓度时间曲线图比值仅为０．００８。鉴于仍缺乏

ＲＣＴ研究证实达托霉素治疗中枢神经系统感染的

有效性，且（去甲）万古霉素、利奈唑胺可以满足不同

患者的治疗需要，不推荐达托霉素用于中枢神经系

统感染的治疗。

４　达托霉素使用注意事项

４．１　达托霉素耐药现状及机制

４．１．１　耐药现状　目前，国内尚无达托霉素大规模

耐药监测的报道。国外文献中达托霉素主要的目标

菌，如葡萄球菌、肠球菌和链球菌耐药率均非常低。

２０１４年国内２６所医院收集的２１２７株革兰阳性菌

中未发现达托霉素耐药株［８４］。英国和美国２０１１年

前大规模研究几乎没有发现达托霉素耐药的金黄色

葡萄球菌［３２，８５］。大规模调查发现在肠球菌中达托

霉素的耐药率仅为０～０．６％
［８６８９］。

值得注意的是：（１）在治疗过程中，原本对达托

霉素敏感的菌株可能会出现对达托霉素耐药的情

况，从而可能导致治疗失败［９０］。（２）万古霉素使用

可能增加达托霉素耐药的发生，尤其是对万古霉素

中介的葡萄球菌［９１］。

４．１．２　耐药机制
［９１９３］

　达托霉素耐药机制复杂，迄

今尚未完全阐明，且不同菌种对达托霉素耐药的机

制也有所不同。

４．１．２．１　金黄色葡萄球菌　金黄色葡萄球菌对达

托霉素主要耐药机制是细胞膜阳性电荷增加和细胞

壁增厚，导致达托霉素被排斥在细胞膜之外，不能与

靶位结合。分子机制包括基因突变或者高水平表

达，其中最常见的是犿狆狉Ｆ基因突变。该基因编码

双功能酶，催化磷脂酰甘油（ＰＧ）的赖氨酰化，从而

控制ＰＧ的浓度。犿狆狉Ｆ基因发生某些突变将降低

ＰＧ浓度，从而影响达托霉素与其作用靶位的相互

作用，造成耐药。其他与达托霉素耐药相关的基因

还包括ｄｌｔ操纵子（导致细胞膜电荷改变）、狆犵狊Ａ基

因（参与 ＰＧ 合成）、犮犾狊基因（参与心磷脂合成）、

狋犪犵Ａ基因（参与细胞壁合成）、狔狔犮Ｇ 基因（编码传

感组氨酸激酶）、狉狆狅Ｂ和狉狆狅Ｃ（编码ＲＮＡ多聚酶）。

此外，研究发现葡萄球菌金黄色素合成减少也与达

托霉素耐药有关。

４．１．２．２　肠球菌　粪肠球菌与屎肠球菌对达托霉

素的耐药机制不同。粪肠球菌通过复杂的机制使达

托霉素从其主要靶位转移至细胞膜上的其他区域，

而与错误的位置结合。目前认为这主要与调节细胞

膜稳态和细菌对应激进行反应的ＬｉａＦＳＲ基因系统

发生突变有关。此外，犮犾狊基因（参与心磷脂合成）或

犵犱狆Ｄ基因（参与甘油合成）发生突变也可能导致达

托霉素耐药。屎肠球菌对达托霉素耐药机制与金黄

色葡萄球菌类似，是将达托霉素排斥在细胞膜外，不

能与靶位结合。其机制也主要与ＬｉａＦＳＲ基因系统

发生突变有关，该系统功能多样，在不同肠球菌中作

用可能有所不同。

４．２　达托霉素临床使用评估
［９４９６］

　达托霉素几乎

对所有革兰阳性菌，包括 ＭＲＳＡ和 ＶＲＥ均有效。

对于ＶＲＥ，高剂量的达托霉素（≥１０ｍｇ／ｋｇ）疗效优
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于普通常规剂量，安全性也较好。达托霉素主要以

原型经肾排泄，可被血液透析清除。因此，除说明书

适应证外，达托霉素用于敏感细菌尿路感染也有良

好效果，但用于肾功能不全患者及血液透析患者时

应注意剂量调整。研究显示，达托霉素血浆清除率

在肥胖患者中下降，ＡＵＣ增加，提示肥胖患者无需

调整剂量。除重症患者外，该药不需常规进行治疗

药物浓度监测。

４．３　达托霉素主要不良反应　达托霉素总体不良

反应轻微，可能是因为其组织穿透性较弱，表观分布

容积较小。该药不良反应的总体发生率为５％～

６．１％，最常见的不良反应包括便秘、注射部位局部

反应、恶心、头痛、腹泻和呕吐。达托霉素使用期间

需引起重视的主要不良反应如下。

４．３．１　肌酸激酶升高　达托霉素可能导致肌酸激

酶升高，甚至出现横纹肌溶解症。这一副作用与给

药间隔时间的缩短密切相关，而与 ＡＵＣ或Ｃｍａｘ关

系较小，即使在推荐剂量下亦可发生，故目前推荐每

日一次的给药方案。达托霉素谷浓度＞２４．３ｍｇ／Ｌ，

肌酸激酶升高的发生率显著增加［９７］。给药过程中

应密切监测肌酸激酶，一旦出现肌酶＞５倍上限且

伴有肌痛等肌病症状，或出现无症状的肌酶升高＞

１０倍上限，应予以停药及对症支持治疗。

４．３．２　嗜酸性粒细胞肺炎　２００７年达托霉素的药

品说明书中不良反应和上市后监测部分加入了肺嗜

酸性粒细胞病不良事件。可能因为达托霉素与肺泡

表面活性物质结合，导致肺泡表面局部药物浓度较

高，进而诱发机体过度免疫应答。达托霉素所致嗜

酸粒细胞肺炎多于用药后２周内发生，小剂量用药

亦可能诱发，缓解后再次使用达托霉素可再次诱发

或加重。其临床症状多为发热、呼吸困难、双肺湿

音、双侧肺浸润影，肺泡灌洗液或肺活检提示嗜酸性

粒细胞比例增高。停药并使用糖皮质激素、氧疗等对

症治疗后，大部分患者临床症状均可在４８ｈ内恢复。

４．３．３　二重感染　长期应用本品可能出现二重感

染，尤其可出现严重的革兰阴性菌感染。用药期间

出现腹泻、感染加重时宜特别注意，反应程度轻者停

药后可缓解，严重者则须立即补充电解质或蛋白质

等对症治疗。

４．４　药物相互作用　在体外研究中发现，达托霉素

并不被人肝微粒体所代谢，而且不抑制或诱导以下

细胞色素 Ｐ４５０ 同工酶的活性：１Ａ２、２Ａ６、２Ｃ９、

２Ｃ１９、２Ｄ６、２Ｅ１和３Ａ４
［９８］。因此，达托霉素通过细

胞色素Ｐ４５０同工酶导致药物－药物相互作用的

可能性较小。体外研究［９９］发现，达托霉素是转运体

Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ，ＭＤＲ１）的底物，可由

Ｐｇｐ外排至细胞外。Ｐｇｐ存在于人体的许多组织，

其中肾、肾上腺、肝、肠道等器官或组织的表达水平

较高。因此，达托霉素在肾排泄时可能与其他药物

产生相互作用。在健康受试者中，未发现达托霉素

与氨基糖苷类药物（如妥布霉素、阿米卡星）的相互

作用［１００１０１］。Ｐｇｐ的抑制剂（如茚地那韦、奈非那

韦、利托那韦、沙奎那韦、红霉素、克拉霉素、伊曲康

唑等）和诱导剂（如利福平、咪达唑仑等）可能影响达

托霉素在肾的排泄，虽然目前未有基于转运体Ｐｇｐ

研究达托霉素药物－药物相互作用的文献报道，但

当达托霉素与Ｐｇｐ的抑制剂或诱导剂合用时需引

起注意。其他有报道的药物相互作用包括氨曲南、

华法林、辛伐他汀和丙磺舒等，都未发现与达托霉素

存在药物相互作用［１０２］。

虽然达托霉素对辛伐他汀的体内药动学并没

有影响，但 ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂和达托霉素

合用时可能导致肌病的发生率增加，但差异无统

计学意义［１０３］，但在使用达托霉素时，宜避免使用

他汀类药物。

４．５　特殊人群用药

４．５．１　老年人　肾功能正常的老年人（＞６５岁）用

法、用量同成年人，其余根据肾功能进行调整。

４．５．２　儿童　在儿童患者中达托霉素不作为一线

常规治疗药物使用。说明书中指出，由于在新生犬

模型中观察到其对骨骼肌、神经肌肉和神经系统的

不良反应，因此应避免应用于 １２ 个月以内的

患儿［１０４］。儿童应静脉输注，不得静脉推注。推荐

剂量如下表（见表３）
［１０５］，由于婴儿数据非常有限，

药动学数据不足，未确定最佳剂量。达托霉素治疗

儿童ｃＳＳＴＩ（未发生金黄色葡萄球菌菌血症）
［１０４］，

静脉输注，疗程≤１４ｄ，见表４。达托霉素治疗儿童

金黄色葡萄球菌菌血症［１０４］，疗程≥１４ｄ，见表５。达

托霉素用于儿童葡萄球菌心内膜炎的治疗见表６。

达托霉素治疗儿童 ＭＲＳＡ引起的骨髓炎或细菌性关

节炎，数据有限，治疗骨髓炎的安全性和有效性待评

价，剂量范围为６～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
［１０６］。肾功能不全的

儿童剂量调整方案尚不明确。

４．５．３　妊娠及哺乳
［１０４］
　

４．５．３．１　妊娠期　暂无妊娠期女性使用达托霉素的

临床数据。动物研究未发现达托霉素对怀孕、胚胎发

育、分娩或产后发育有直接或间接影响。个案报道

中有在妊娠中期和晚期使用达托霉素成功的案例。
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表３　达托霉素治疗儿童严重感染的剂量推荐

年龄 剂量（ｍｇ／ｋｇ）
给药间隔

时间（ｈ）

输注时间

（ｍｉｎ）

小婴儿（＜２个月） ６ １２ ３０～６０

２个月～１岁 ８～１０ ２４ ３０～６０

１～５岁 １０ ２４ ＞６０

６～１１岁 ７ ２４ ＞３０

１２～１７岁 ４～６ ２４ ＞３０

表４　达托霉素治疗儿童ｃＳＳＴＩ（未发生金黄色葡萄球菌菌

血症）剂量推荐

年龄（岁） 剂量（ｍｇ／ｋｇ）
给药间隔

时间（ｈ）

输注时间

（ｍｉｎ）

１～２ １０ ２４ ＞６０

２～６ ９ ２４ ＞６０

７～１１ ７ ２４ ＞３０

１２～１７ ５ ２４ ＞３０

表５　达托霉素治疗儿童金黄色葡萄球菌菌血症剂量推荐

年龄（岁） 剂量（ｍｇ／ｋｇ）
给药间隔

时间（ｈ）

输注时间

（ｍｉｎ）

１～６ １２ ２４ ＞６０

７～１１ ９ ２４ ＞３０

１２～１７ ７ ２４ ＞３０

表６　达托霉素治疗儿童心内膜炎的剂量推荐

年龄 剂量（ｍｇ／ｋｇ）
给药间隔

时间（ｈ）

输注时间

（ｍｉｎ）

６岁以下 １０ ２４ ＞６０

≥６ 岁儿童

及未成年人

６ ２４ ＞３０

除非必需，且经有经验感染科医生评估获益大于可

能风险，否则，不推荐达托霉素用于妊娠期患者。

４．５．３．２　哺乳期　达托霉素可分泌入乳汁，浓度低

于血药浓度，为避免对婴儿的影响，在用药期间应

暂停哺乳。

４．６　达托霉素在重症感染患者中的应用　达托霉

素为浓度依赖性抗生素，水溶性，蛋白结合率高，Ｖｄ

很小，患者病情越严重、炎症反应越强，达托霉素的

Ｖｄ增加越明显
［１０７］。达托霉素主要经肾代谢，肾功

能障碍时对达托霉素清除减少，需要调整维持

剂量［１０８］，一般不调整负荷剂量，见表７。反之由于

创伤、感染、炎症反应等导致重症感染患者高血流动

力学状态，出现肾功能亢进（肾小球滤过率＞

１３０ｍＬ／ｍｉｎ），需要增加达托霉素剂量
［１０９］。

达托霉素主要经肾代谢，故肝功能轻中度障碍

时对达托霉素的清除和代谢影响不大，一般不需要

调整剂量［１１０］。持续肾替代治疗（ＣＲＲＴ）已广泛应

用于重症患者，一般情况下，水溶性、蛋白结合率低、

Ｖｄ小、分子量小、主要经过肾代谢的抗菌药物容易

被ＣＲＲＴ清除。ＣＲＲＴ时需要调整剂量
［１０８］，推荐

对ＣＲＲＴ治疗的患者，达托霉素应每４８ｈ给药一

次，能达到很好的ＰＫ／ＰＤ
［１１１］。

体外膜氧合（ＥＣＭＯ）是急性呼吸循环衰竭时的

重要治疗措施，越来越多应用于临床。ＥＣＭＯ通过

改变分布容积及膜材料吸附等影响药物的分布和清

除。ＥＣＭＯ还可显著增加高蛋白＋高脂溶性药物

的清除，对达托霉素清除是否存在显著影响还缺乏

相应研究。

低蛋白血症在重症患者发病率高，高蛋白结合

率药物在低蛋白血症时会出现分布容积显著增加、

代谢清除率加快，因此，低蛋白血症时达托霉素无论

负荷量还是维持量都需要考虑增加剂量。不同感染

部位及病原菌，达托霉素推荐剂量有不同［１１２］。

表７　达托霉素治疗特殊基础疾病患者感染的剂量推荐

基础疾病 ｃＳＳＴＩ
金黄色葡萄球菌

菌血症

肾功能损伤

　ＣｒＣｌ（ｍＬ／ｍｉｎ）

　　≥３０ ４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

　　＜３０ ４ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ） ６ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

　血液透析 ４ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ） ６ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

　腹膜透析 ４ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ） ６ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

　ＣＶＶＨ ４～８ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

　ＣＶＶＨＤ ４～６ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

　ＩＨＤ ４～６ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）（透析后给药）

　ＣＶＶＨＤＦ ４～８ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）

肝功能不全 轻到中度的肝功能损伤不需调整剂量

烧伤患者 １０～１２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（根据病情的严重程度和烧

伤面积调整）［１１３］

肥胖患者 ６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（实际体重）

低蛋白血症 负荷量：６～８ｍｇ／ｋｇ，维持量：６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

　　ＣｒＣｌ：肌酐清除率；ＣＶＶＨ：持续静脉－静脉血液滤过；ＣＶ

ＶＨＤ：持续静脉－静脉血液透析；ＩＨＤ：血液透析；ＣＶＶＨＤＦ：持续静

脉－静脉血液滤过透析

·７９９·中国感染控制杂志２０１９年１１月第１８卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１９



４．７　达托霉素卫生经济学评价　目前，中国仅有两

项达托霉素的快速卫生技术评估［１１４１１５］。研究结果

显示，达托霉素可以作为治疗感染性心内膜炎和

ＳＳＴＩ感染的药物。国外学者评价达托霉素和万古

霉素治疗 ＭＲＳＡ菌血症的成本效果，结果显示达

托霉素相比于万古霉素为绝对优势方案［１１６］。美

国学者采用决策分析模型进行成本效果分析，比

较达托霉素、万古霉素和利奈唑胺治疗 ＭＲＳＡ导

致的ｃＳＳＴＩ，相比于万古霉素，达托霉素为绝对优

势方案；相比于达托霉素，利奈唑胺为绝对优势

方案［１１７］。

需要注意的是，国外同行的药物经济学研究结

果是否适用于我国国情尚无结论，应开展达托霉素

在我国目前医疗模式下的药物经济学研究，特别是

对于传统方案可能导致预后不良的感染，如心内膜

炎、菌血症等。

４．８　达托霉素超说明书使用的伦理与管理建议　

药品说明书是临床用药依据之一，在与药品有关的

纠纷中，其是主要的技术参照标准。由于药品上市

后评价研究不充分、说明书内容更新滞后等因素，

仅有说明书的内容不能满足临床实践需要，出现超

说明书使用的情形并不少见。

由于目前我国相关的立法和制度尚未建立，超

说明书使用可能会带来患者安全风险、医生执业风

险以及药费报销争议等问题［１１８］。

本意见中，以患者利益为出发点，以循证医学为

原则，对国内外达托霉素的超说明书使用做了综合

评价，在充分考虑科学依据、临床需求、实践经验的

基础上，提出了相应的临床应用建议。实际工作中

仍需遵从国家及医疗机构内部有关具体管理要求。

另外，广东省药学会印发了《医疗机构超药品说明书

用药管理专家共识》［１１９］，可作为医疗机构制定相应

管理规定的参考之一。

本文简要提出以下几点建议：（１）临床科室、药

学部、微生物检验等部门组织讨论后，形成超说明书

用药依据、用药方案、风险应急对策等材料，递交所

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。（２）实施已备案的超说明书用药

方案时应向患者或家属、监护人告知用药理由及可

能出现的风险，并征得患者或其家属的知情同意。

（３）保留完整详细的病程记录，特别是可能的不良反

应和疾病预后。（４）医疗机构应结合自身特点，针对

超说明书用药开展监测、评估工作，并在行业内加强

信息共享，充分交流意见和经验。本专家意见对用

药（特别是超说明书用药）带来的相关风险、纠纷等

不承担法律义务。
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ｏｆｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎ犛狋狉犲狆狋狅犿狔犮犲狊狉狅狊犲狅狊狆狅狉狌狊［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００６，３３（２）：６６－７４．

［２９］ＴａｙｌｏｒＲ，ＢｕｔｔＫ，ＳｃｏｔｔＢ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｃａｌｃｉｕｍｄｅ
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ｚａｔｉｏｎｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃＡ５４１４５［Ｊ］．
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４７９．
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ｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１４，６８（３）：
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎｆｅｃ
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ｃｏｍｙｃｉｎｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔ
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ｍｉａ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，８３（２）：１９３－１９７．
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犪狌狉犲狌狊－ａｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｎｔｅｒｓｏｂｓｏｌｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
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［４４］ｖａｎＨａｌＳＪ，ＬｏｄｉｓｅＴＰ，ＰａｔｅｒｓｏｎＤＬ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，５４（６）：７５５－７７１．

［４５］ＨｏｌｕｂａｒＭ，ＭｅｎｇＬ，ＤｅｒｅｓｉｎｓｋｉＳ．Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａｄｕｅｔｏｍｅｔｈｉ

ｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊：ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐ

ｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１６，３０（２）：４９１－
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［４６］ＧｏｕｌｄＦＫ，ＢｒｉｎｄｌｅＲ，ＣｈａｄｗｉｃｋＰＲ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ（２００８）
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