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［摘要］ 　 目的：通过对皮肤和皮肤结构感染（Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＳＳＳＩ）的治疗方法进行系统回顾和网状 Ｍｅｔａ 分析

（Ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ，ＮＭＡ），旨在评价新型的环脂肽类药物达托霉素的疗效和安全性。 方法： 按照预先制定的检索策略，检索

Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｔｈｅ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ Ｗｅｂｓｉｔｅ 和中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷＡＮＦＡＮＧ）、维
普数据库（ＶＩＰ），检索时间从建库开始至 ２０２０ 年 ７ 月 ３１ 日，建立严格的文献纳入和排除标准，应用 Ｒｅｖｍａｎ 评价文献质量，筛选出

高质量的随机对照试验（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴｓ），提取文献基本信息及数据，应用Ｒ 软件的ＧＥＭＴＣ 包联合 ＪＡＧＳ 软件进行

贝叶斯网状Ｍｅｔａ 分析。 采用相对风险比（Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ，ＲＲ）及９５％置信区间（９５％ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ＣＩ）评估达托霉素的临床

治愈率、微生物清除率以及严重不良反应。 结果： 本研究使用 Ｒ 软件调用 ＧＥＭＴＣ 程序包来进行网状 Ｍｅｔａ 分析，在皮肤软组织感

染的情况下，达托霉素对比几种抗菌药物，其疗效和安全性没有统计学差异。 排序结果显示，临床治愈率、微生物清除率排在首位

的分别是特拉万星、达托霉素。 严重不良反应发生率最低的是特拉万星。 结论： 对于皮肤和软组织感染的治疗，达托霉素对比万古

霉素、利奈唑胺、替加环素、替考拉宁、奥利万星、特拉万星、达巴万星，其疗效和安全性没有统计学差异。 在微生物结局上达托霉素

略有优势；安全性方面，达托霉素较万古霉素、利奈唑胺、替加环素等药物严重不良反应的发生率相对较小。 但是鉴于本次 Ｍｅｔａ 分

析的局限性和异质性，我们的结论需要谨慎解读，未来需要更大规模的前瞻性研究与更严格的研究设计予以验证。
［关键词］ 　 达托霉素；网状 Ｍｅｔａ 分析；皮肤和皮肤结构感染；随机对照试验
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　 　 皮肤及软组织感染 （ Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎｓ，ＳＳＴＩ），又称皮肤及皮肤结构感染（Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＳＳＳＩ），其发病率在全球范围内呈

上升趋势［１］，２０１０ 年美国食品与药物管理局（ Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）指南将 ＳＳＳＩ 定义为皮

肤的细菌感染，病变大小至少为 ７５ ｃｍ２ （以红肿、水
肿或硬结面积衡量），包括蜂窝织炎、伤口感染和周

围蜂窝组织脓肿。 ＳＳＳＩ 是由多种细菌引起的，最常

见的是革兰阳性细菌，包括耐甲氧西林的金黄色葡萄

球菌（Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ，ＭＲ⁃
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ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ Ｓ􀆰 ａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ），随着抗菌药物耐药的增

加，治疗变得越来越困难。 一项研究［２］ 发现，４４􀆰 ６％
的 ＡＢＳＳＳＩ 是由金黄色葡萄球菌引起的，其中 ８０％为

耐甲氧西林的金葡菌。 目前的治疗主要依赖于广谱

抗生素，但在已知或怀疑 ＭＲＳＡ 感染的情况下，应使

用靶向抗生素治疗 ７ ～ １４ ｄ。
达托霉素（Ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ） 最初是由 Ｌｉｌｌｙ 公司研

究，Ｃｕｂｉｓｔ 制药公司开发的一种新的环脂肽抗生素，
它是由一株罗氏链霉菌发酵而来的。 应临床对新型

耐药抗生素的迫切需求，２００３ 年底，美国食品与药物

管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）经过快速

审理程序批准注射用达托霉素用于治疗由一些革兰

阳性敏感菌株引起的并发性皮肤及皮肤结构感染，如
脓肿、手术切口感染和皮肤溃疡。 达托霉素的作用机

制与其他抗菌药物不同，它通过扰乱细胞膜对氨基酸

的转运，从而阻碍细菌细胞壁肽聚糖的生物合成，改
变细胞质膜的性质；另外，它还能通过破坏细菌的细

胞膜，使其内容物外泄而达到杀菌的目的，因此细菌

可能难以对达托霉素产生耐药。 在对抗 ＭＲＳＡ 方

面，达托霉素体外试验显示对广泛的革兰阳性病原体

显示出快速、浓度依赖性的杀菌活性，目前已在 ７０ 多

个国家和地区获得批准应用。
治疗 ＳＳＳＩ 有多种方案，临床上常用的抗生素包

括万古霉素、利奈唑胺和达托霉素等，但关于它们的

相对有效性的证据有限［３，４］。 万古霉素曾被认为是

临床上治疗 ＭＲＳＡ 感染的首选药物，然而，最近有报

道称它在 ＭＲＳＡ 治疗中的最低抑菌浓度（Ｍｉｎｉｍａｌ ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉｃｉｄａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）一直在增加，而且由于其较

高的肾毒性，万古霉素的使用受到了限制；利奈唑胺类

药物的耐药率越来越高，可引起贫血、血小板减少和胃

肠道不良反应等，特别是长期使用的患者容易出现不

良反应［５］。 而达托霉素是一种相对安全的抗生素，其
最常见的副作用是肌肉毒性，但治疗结束停药后，这种

副作用可以逆转，预后良好。 由于耐药性是一个日益

紧迫的问题，故在标准疗法无效的情况下，需要新的抗

生素来控制感染，而达托霉素极可能成为一种潜在的

替代药物［６，７］。 但达托霉素在我国上市的时间较晚，在
临床应用的时间较短，再加上很多研究纳入的患者数

量较小，所以，达托霉素在国内的应用较少。
大多数已发表的随机对照试验与万古霉素相比

并没有取得统计学上的显著差异［３］，更多的结果是

利奈唑胺比万古霉素更有利［８⁃１１］。 有 １３ 篇 Ｍｅｔａ 分

析对万古霉素、利奈唑类和其他抗微生物药的疗效进

行了系统性评价，其中与万古霉素疗效比较的研究最

多，并发现利奈唑胺更有临床优势［１２⁃２２］。 然而，这些

研究大多只考虑了两种治疗方法的直接比较，而忽略

了间接比较。 贝叶斯网状 Ｍｅｔａ 分析是一种综合多项

研究结果的统计方法，并间接比较多种治疗方法，从
而将现有的所有的直接和间接证据结合起来。 目前

由于有关抗菌药物治疗 ＳＳＳＩ 相对有效性及安全性证

据的局限性，促使了本篇贝叶斯网状 Ｍｅｔａ 分析的开

展，为临床的合理用药提供参考依据。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 文献纳入与排除标准（ＰＩＣＯＳ 原则）
１􀆰 １􀆰 １　 纳入标准　 （１）研究类型：国内外公开发表的

所有评估纳入药物治疗复杂 ＳＳＳＩ 的临床疗效和安全

性之间关系的随机对照试验，语种为中文和英文；（２）
研究对象：经诊断确诊为 ＳＳＳＩ，其年龄、性别、种族不

限；（３）干预措施：患者为初次治疗，并且需要静脉给予

抗生素治疗的患者；（４）结局指标：评价疗效的指标包

括：临床治愈率，微生物的清除率和 ＭＲＳＡ 的清除率。
·４８４·
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微生物的清除率是指在接受治疗前微生物培养为阳

性，随访时微生物培养结果为阴性。 评价安全性的指

标是严重不良反应，严重不良反应主要包括以下 ６ 点：
①死亡；②危及生命；③需要或延长住院时间；④导致持

续性或严重残疾；⑤导致先天性的异常或出生缺陷⑥其

他重要的医疗事件如过敏性支气管哮喘。 所有分析人

群仅限于意向性治疗（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ⁃ｔｏ⁃ｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）人群。
１􀆰 １􀆰 ２　 排除标准　 （１）无法提取结局指标信息的研

究或者信息不完整的研究；（２）患者重叠的研究；（３）
多重感染的研究，联合治疗的研究；（４）综述型文章；
（５）病例报道；（６）会议摘要；（７）系统评价；（８）研究

对象为动物或动物模型的研究。
１􀆰 ２　 文献检索策略

文献检索策略参考《Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ Ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ》制定。 检索策略根据

不同数据库的检索特点进行调整，结合主题词与自由

词进行多次预检索后，确定最终检索策略。 计算机检

索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃
Ｔｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ Ｗｅｂｓｉｔｅ 和中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万
方数据库（ＷＡＮＦＡＮＧ）、维普数据库（ＶＩＰ），检索时间

从建库开始直到 ２０２０ 年 ７ 月。 中文检索词包括：急性

皮肤和软组织感染或皮肤和软组织感染、随机对照试

验；英文检索词包括：Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
ｏｒ Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ、ＲＣＴ。
１􀆰 ３　 文献筛选与资料提取

对于最初检索得到的所有文献，导入文献管理软

件 Ｅｎｄｎｏｔｅ Ｘ７ 进行归类整理，首先阅读标题和摘要，
挑选出可能符合标准的文献。 之后进行全文筛选，选
出符合纳入标准的研究。 文献筛选由 ２ 位研究人员

按照纳入和排除标准独立进行并交叉核对，如遇分歧

协商无法解决，由第三位研究人员判断作决定。 提取

文献基本信息包括：作者、年份、年龄、性别、身高、体
重指数、病程、干预措施、结局指标等。
１􀆰 ４　 文献质量评价

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册 ５􀆰 １􀆰 ０ 版偏倚风险

评估工具对纳入的 ３０ 篇文献进行评价，偏倚主要分

为五类：（１）选择偏倚（随机序列的产生是否正确以

及是否进行分配隐藏）；（２）测量偏倚；（３）实施偏倚

（知情者、参与者和结局指标评价者是否实施盲法）；
（４）报告偏倚；（５）随访偏倚（是否采用意向性分析，
是否报道失访情况）。 对各评价条目逐一回答。
１􀆰 ５　 统计分析

使用 Ｒ 软件通过 ｇｅｍｔｃ 程序包对临床治愈率、微
生物清除率和毒副作用进行网状 Ｍｅｔａ 分析，临床治

愈率、微生清除率和安全性采用相对风险比（Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｉｓｋ，ＲＲ）进行合并分析。 在模型上根据 ＤＩＣ 差值选

择固定效应模型或随机效应模型。 使用函数 ｍｔｃ􀆰 ｒｕｎ
通过马尔科夫链⁃蒙特卡罗 （ Ｍａｒｋｏｖ Ｃｈａｉｎ Ｍｏｎｔｅ
Ｃａｒｌｏ，ＭＣＭＣ）技术评估模型参数，运行四条马尔科夫

链进行分析。 使用 Ｒ 软件调用 ｇｅｍｔｃ 程序包构建 ｍｔｃ
模型即可得到排序概率图和累积排序概率图，其面积

的取值范围为 ０ ～ １，大小决定了干预措施的排序，数
值越大干预措施越有效。 根据 Ｉ２来判断各研究间的

异质性，当 Ｉ２ ＜ ２５％ 时，表示异质性低；当 Ｉ２ ＞ ５０％ ，
表示存在实质性的异质性，对结果需谨慎解读。 在进

行一致性检验时采用节点劈裂法进行分析，探讨其一

致性和不一致性，若 Ｐ ＜ ０􀆰 ５ 时，则一致性差异具有

统计学差异，我们认为研究的一致性较差。
２　 结果

２􀆰 １　 文献检索结果

根据研究目的不断调整检索策略，初步检索相关

文献 ６ １４６ 篇。 用 Ｅｎｄｎｏｔｅ Ｘ７ 软件对文献去重，阅读

文献标题和摘要后余 ５２ 篇。 根据纳入排除标准进行

多次筛选，最终纳入 ３０ 项随机对照试验。 具体检索

流程见图 １。
２􀆰 ２　 纳入研究的基本特征

纳入的 ３０ 项临床研究中，共纳入 １５ ４３６ 名患者，５
项临床研究［３４，３７，３８，５８，６２］以标准疗法（万古霉素或抗葡萄

球 菌 青 霉 素 ） 为 对 照 组， ２０ 项 临 床 研

究［３３，３５⁃３６，３９⁃４０，４２⁃４４，４６，４９，５１⁃５６，５９⁃６１］以万古霉素作为对照组，本
文在数据处理时，将万古霉素对照组和标准疗法对照组

统一称为标准疗法对照组。 文献基本特征见表 １，２。
２􀆰 ３　 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究的方法学质量评价见图 ２、３。

图 １　 文献筛选流程图
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２􀆰 ４　 网状 Ｍｅｔａ 分析结果

最终纳入 ３０ 篇文献，其中涉及的药物包括万古

霉素、利奈唑胺、达托霉素、替加环素、替考拉宁、特拉

万星、奥利万星、达巴万星，本研究通过 ＲｅｖＭａｎ 软

件、Ｒ 软件、ｇｅｍｔｃ 程序包等分别对临床治愈率、微生

物清除率以及安全性进行数据分析及图形绘制。
２􀆰 ４􀆰 １　 临床治愈率

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 临床治愈率的网状关系图　 一共 ２３ 个研

究报道了临床治愈率，其中达托霉素对照常规抗生素

（青霉素或万古霉素）的研究有 ４ 个，奥利万星对照万

古霉素的研究有 ５ 个，达托霉素对照万古霉素的研究

有 ２ 个，利奈唑胺对照万古霉素的研究有 ５ 个，特拉万

星对照标准疗法（青霉素或万古霉素）的研究有 ２ 个，

利奈唑胺对照替考拉宁的研究有 １ 个，达巴万星对照

常规抗生素（万古霉素或利奈唑胺）的研究有 ２ 个，达
巴万星对照利奈唑胺的研究有 １ 个，特拉万星对照万

古霉素的研究有 １ 个，建立网状关系图 ４ 如下。

图 ２　 纳入研究的偏倚风险评价结果构成比

图 ３　 纳入研究的偏倚风险评价结果

表 １　 纳入研究的基本特征

序号 作者年份　 　 　 研究类型 人群 年龄（ｙ） 体重（ｋｇ） 干预措施 人数（男 ／ 女）

１ Ａｉｋａｗａ ２０１３［３３］ ＲＣＴ ＳＳＴＩｓ ６９􀆰 ０（２２⁃９２） ａ － 达托霉素 ８８（４７ ／ ４１）

７０􀆰 ０（２９⁃８２） ａ － 万古霉素 ２２（１５ ／ ７）

２ Ａｒｂｅｉｔ ２００４［３４］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ５１􀆰 ５（１８⁃９１） ａ － 标准疗法 ５３４（２９３ ／ ２４１）

５１􀆰 ９（１７⁃９４） ａ － 达托霉素 ５５８（３０８ ／ ２５０）

３ Ｃｏｒｅｙ ２０１５［３５］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４５􀆰 ０（１３􀆰 ４０） ｂ － 奥利万星 ５０３（３３８ ／ １６５）

４４􀆰 ４（１４􀆰 ２９） ｂ － 万古霉素 ５０２（３４３ ／ １５９）

４ Ｃｏｒｅｙ ２０１４［３６］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４６􀆰 ２（１４􀆰 ２０） ｂ ８１􀆰 ９（２４􀆰 ４４） ｂ 奥利万星 ４７５（３０１ ／ １７４）

４４􀆰 ３（１４􀆰 ５０） ｂ ８２􀆰 ７（２６􀆰 ５２） ｂ 万古霉素 ４７９（３０１ ／ １７８）

５ Ｋａｔｚ ２００８［３７］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４３􀆰 ５（１８⁃７７） ａ － 达托霉素 ４８（３１ ／ １７）

４１􀆰 ０（１８⁃８６） ａ － 标准疗法 ４８（３５ ／ １３）

６ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ２０１３［３８］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ７４􀆰 ６（６􀆰 ３３） ｂ － 达托霉素 ８１（３４ ／ ４７）

７５􀆰 ３（５􀆰 １６） ｂ － 标准疗法 ３９（１３ ／ ２６）

７ Ｆｌｏｒｅｓｃｕ ２００８［３９］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ － － 替加环素 １００

－ － 万古霉素 ３３

８ Ｉｔａｎｉ ２０１０［４０］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ４９􀆰 ７（１８⁃９３） ａ － 利奈唑胺 ５３７（３０５ ／ ２３２）

４９􀆰 ４（１８⁃９９） ａ － 万古霉素 ５１５（３１５ ／ ２００）

９ Ｊａｕｒｅｇｕｉ ２００５［４１］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４７（１６） ｂ － 达巴万星 ５７１（３５３ ／ ２１８）

４６（１７） ｂ － 利奈唑胺 ２８３（１７２ ／ １１１）
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续表 １
序号 作者年份　 　 　 研究类型 人群 年龄（ｙ） 体重（ｋｇ） 干预措施 人数（男 ／ 女）

１０ Ｋｏｈｎｏ ２００７［４２］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ６８􀆰 ４（１６􀆰 ４） ｂ － 利奈唑胺 １００（７０ ／ ３０）

６７􀆰 ５（１６􀆰 ３） ｂ － 万古霉素 ５１（３６ ／ １５）

１１ Ｌｉｎ ２００８［４３］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ５６􀆰 ３（１６􀆰 ７） ｂ － 利奈唑胺 ７１（４６ ／ ２５）

５９􀆰 ６（１３􀆰 ３） ｂ － 万古霉素 ７１（４２ ／ ２９）

１２ Ｐｅｒｔｅｌ ２００９［４４］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ５４（２５⁃７９） ａ － 达托霉素 ２８（１２ ／ １６）

４８（１８⁃８６） ａ － 万古霉素 ２２（１１ ／ １１）

１３ Ｐｏｓｔｉｅｒ ２００４［４５］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４９􀆰 ３（１５􀆰 １） ｂ ８５􀆰 ８（２６􀆰 ６） ｂ 替加环素 ２５ｍｇ ７９（５３ ／ ２６）

４８􀆰 ７（１４􀆰 ６） ｂ ８６􀆰 ３（２６􀆰 ６） ｂ 替加环素 ５０ｍｇ ８１（６５ ／ １６）

１４ Ｓｈａｒｐｅ ２００５［４６］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ － － 利奈唑胺 ３０

－ － 万古霉素 ３０

１５ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００５［４７］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ４４􀆰 ６（１３􀆰 ９） ｂ － 特拉万星 ８４（５４ ／ ３０）

４４􀆰 ３（１３􀆰 ５） ｂ － 标准疗法 ８３（４６ ／ ３７）

１６ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００６［４８］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４４􀆰 ７（１３􀆰 ７） ｂ － 特拉万星 １００（５５ ／ ４５）

４２􀆰 ３（１０􀆰 ９） ｂ － 标准疗法 ９５（６２ ／ ３３）

１７ Ｗｅｉｇｅｌｔ ２００５［４９］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ５２（１８） ｂ － 利奈唑胺 ５９２（３７５ ／ ２１７）

５２（１８） ｂ － 万古霉素 ５８８（３６３ ／ ２２５）

１８ Ｗｉｌｃｏｘ ２００４［５０］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ５３（２０） ｂ － 利奈唑胺 ２１５（１１７ ／ ９８）

５５（１９） ｂ 替考拉宁 ２１５（１１７ ／ ９８）

１９ Ｗｉｌｃｏｘ ２００９［５１］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ５３􀆰 ７（１８􀆰 １） ｂ ７５􀆰 ３（２４􀆰 ９） ｂ 利奈唑胺 ３６３（２０２ ／ １６１）

５３􀆰 ８（１７􀆰 ６） ｂ ７３􀆰 ３（１９􀆰 ９） ｂ 万古霉素 ３６３（２１０ ／ １５３）

２０ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００８［５２］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４８􀆰 ８（１６􀆰 ６） ｂ － 特拉万星 ９２８（５１７ ／ ４１１）

４８􀆰 ７（１６􀆰 ６） ｂ － 万古霉素 ９３９（５５９ ／ ３８０）

２１ Ｂｏｕｃｈｅｒ ２０１３［５３］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４８􀆰 ８ｃ － 达巴万星 ２８８（１７０ ／ １１８）

４８􀆰 ９ｃ － 万古霉素 ２８５（１７３ ／ １１２）

２２ Ｗｉｌｃｏｘ ２０１３［５４］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４９􀆰 １ｃ － 达巴万星 ３７１（２２３ ／ １４８）

５１􀆰 ４ｃ － 万古霉素 ３６８（２０１ ／ １６７）

２３ Ｌｉｎ ２００９［５５］ ＲＣＴ ｃＳＳＴＩ ５６（１７） ｂ － 利奈唑胺 ７１（２５ ／ ４６）

６０（１３） ｂ － 万古霉素 ７１（２９ ／ ４２）

２４ Ｋｉｎｇｓｌｅｙ ２０１６［５６］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４４􀆰 ８（１４􀆰 ９１） ｂ － Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ７７（５２ ／ ２５）

４４􀆰 ８（１５􀆰 ５４） ｂ － 万古霉素 ９８（５１ ／ ４７）

２５ Ｃｏｒｅｙ ２０１６［５７］ ＲＣＴ ＡＢＳＳＳＩ ４５􀆰 ６ （１３􀆰 ８） ｂ － 奥利万星 ９７８（６３９ ／ ３３９）

４４􀆰 ３ （１４􀆰 ４） ｂ － 万古霉素 ９８１（６４４ ／ ３３７）

２６ Ｂｒａｄｌｅｙ ２０１８［５８］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ － － 达托霉素 ２５７（１３１ ／ １２６）

－ － 标准疗法 １３２（７０ ／ ６２）

２７ Ｋａｕｆ ２０１５［５９］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４７􀆰 ２（１５􀆰 ２） ｂ ９７􀆰 １（２９􀆰 ８） ｂ 达托霉素 １１８（６４ ／ ５４）

５０􀆰 ０（１３􀆰 ５） ｂ ９７􀆰 ４（３０􀆰 ４） ｂ 万古霉素 １０６（５７ ／ ４９）

２８ Ｓｈａｗ ２０１５［６０］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４２（１２） ｂ － 达托霉素 ５０（２９ ／ ２１）

３８（１３） ｂ － 万古霉素 ５０（３５ ／ １５）

２９ Ｄａｖｉｓ ２００７［６１］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４５（１９⁃６７） ａ － 达托霉素 ５３（２８ ／ ２５）

４５（１９⁃７３） ａ － 万古霉素 ２１２（１３８ ／ ７４）

３０ Ｋｒｉｇｅ ２００７［６２］ ＲＣＴ ｃＳＳＳＩ ４０（１３） ｂ ７０（２１） ｂ 达托霉素 １７４（９７ ／ ７７）

４０（１３） ｂ ６５（１３） ｂ 标准疗法 １５２（８７ ／ ６５）

　 注：ａ － Ｖａｌｕｅｓ ａｒｅ ｍｅｄｉａｎ （ｍｉｎｉｍｕｍ⁃ｍａｘｉｍｕｍ）；ｂ － Ｄａｔｅ ａｒｅ ｍｅａｎ（ＳＤ）；ｃ － Ｄａｔｅ ａｒｅ ｍｅａｎ
Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｔｈｅｒａｐｙ⁃ａｎ ａｎｔｉｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ｏｒ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
ＡＢＳＳＳＩ：Ａｃｕｔｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，急性细菌性皮肤和皮肤结构感染体

ｃＳＳＳＩｓ：Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，复杂的皮肤和皮肤结构感染

ＳＳＴＩｓ：Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，皮肤及皮肤结构感染

·７８４·
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表 ２　 纳入研究的基本特征

序号 作者年份　 　
结局指标

临床治愈率 微生物清除率 严重不良反应

１ Ａｉｋａｗａ ２０１３［４２］ √
２ Ａｒｂｅｉｔ ２００４［４３］ √ √
３ Ｃｏｒｅｙ ２０１５［４４］ √ √
４ Ｃｏｒｅｙ ２０１４［４５］ √ √
５ Ｋａｔｚ ２００８［４６］ √ √
６ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ２０１３［４７］ √ √
７ Ｆｌｏｒｅｓｃｕ ２００８［４８］ √
８ Ｉｔａｎｉ ２０１０［４９］

９ Ｊａｕｒｅｇｕｉ ２００５［５０］ √ √ √
１０ Ｋｏｈｎｏ ２００７［５１］ √
１１ Ｌｉｎ ２００８［５２］ √ √ √
１２ Ｐｅｒｔｅｌ ２００９［５３］ √ √
１３ Ｐｏｓｔｉｅｒ ２００４［５４］

１４ Ｓｈａｒｐｅ ２００５［５５］

１５ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００５［５６］ √ √ √
１６ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００６［５７］ √ √ √
１７ Ｗｅｉｇｅｌｔ ２００５［５８］ √ √ √
１８ Ｗｉｌｃｏｘ ２００４［５９］ √
１９ Ｗｉｌｃｏｘ ２００９［６０］ √ √
２０ Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋｉ ２００８［６１］ √ √
２１ Ｂｏｕｃｈｅｒ ２０１３［６２］ √ √
２２ Ｗｉｌｃｏｘ ２０１３［６３］ √ √
２３ 林２００９［６４］ √
２４ Ｋｉｎｇｓｌｅｙ ２０１６［６５］ √ √
２５ Ｃｏｒｅｙ ２０１６［６６］ √
２６ Ｂｒａｄｌｅｙ ２０１８［６７］ √ √
２７ Ｋａｕｆ ２０１５［６８］ √
２８ Ｓｈａｗ ２０１５［６９］ √ √
２９ Ｄａｖｉｓ ２００７［７０］ √
３０ Ｋｒｉｇｅ ２００７［７１］ √ √

　 注：“√”即代表可从中提取数据

ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＤＡＰ􀆰 达托霉素； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＯＲＩ􀆰 奥利万星；
ＳＴＡ􀆰 标准疗法； ＴＥＩ􀆰 替考拉宁； ＴＥＬ􀆰 特拉万星

图 ４　 临床治愈率的网状关系图

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 临床治愈率的相对疗效　 总的临床治愈率

有 ７ 类药物共 ２３ 个研究符合纳入标准，分别比较各

治疗措施 ＲＲ 值 ９５％ 置信区间，结果如图 ５ 所示。 ６
类药物与达托霉素组相比较，达巴万星、利奈唑胺、奥
利万星、标准疗法、替考拉宁、特拉万星的相对效应

ＲＲ 值分别为 ０􀆰 ９８（９５％ ＣＩ：０􀆰 ８９，１􀆰 １）、１􀆰 ０（９５％ ＣＩ：
０􀆰 ９４，１􀆰 １）、０􀆰 ９７（９５％ ＣＩ：０􀆰 ８８，１􀆰 ０）、０􀆰 ９６（９５％ ＣＩ：
０􀆰 ９１，１􀆰 ０）、１􀆰 １ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ９２，１􀆰 ２）、０􀆰 ９６ （９５％ ＣＩ：
０􀆰 ８７，１􀆰 ０）。 ６ 种抗菌药物的疗效相当，其相对效应

ＲＲ 值没有统计学意义。 与标准疗法万古霉素相比，
达巴万星、达托霉素 、利奈唑胺、奥利万星、替考拉

宁、特拉万星的相对效应值为 １􀆰 ０ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ８６，
１􀆰 １）、１􀆰 ０ （９５％ ＣＩ：０９９，１􀆰 １ ）、１􀆰 １ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ９６，
１􀆰 １）、１􀆰 ０ （９５％ ＣＩ：１􀆰 ０，１􀆰 １ ）、１􀆰 ０ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ９４，
１􀆰 １）、１􀆰 １ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ９８，１􀆰 ３）、１􀆰 ０ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ９２，
１􀆰 １）。 其相对效应 ＲＲ 值没有统计学差异，疗效

相当。

图 ５　 临床治愈率的相对影响森林图

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ３　 临床治愈率相对效应的排序 　 在 Ｒ 软件

中绘制各类药物的排序概率图和累积排序概率图，
ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ＝ １，最理想的药物排列顺序为 １。
结果见表 ３ 和图 ６。

在 Ｒ 软件中绘制各类药物的排序概率图和累积

排序概率图，ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ＝ １，最优的药物排序

顺序为 １。 结果如图 ６ 所示，在 ７ 类治疗药物中，替
考拉宁相对治疗效应在第 ７ 位的概率为 ７１􀆰 ７％ ，利
奈唑胺相对效应在第 ６ 位的概率为 ５０􀆰 ０％ 。

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ４　 临床治愈率的异质性检验 　 使用 Ｒ 软件

联合 ｇｅｍｔｃ 程序包验证不同干预措施间的异质性，
如图 ７ 所示，各研究合并分析后，研究组（特拉万星

ｖｓ 标准疗法、利奈唑胺 ｖｓ 达巴万星、标准疗法 ｖｓ 达

巴万星、标准疗法 ｖｓ 奥利万星）间不存在异质性，
但是研究组（标准疗法 ｖｓ 达托霉素和标准疗法 ｖｓ
利奈唑胺）的异质性较大，考虑到各个研究组之间

的差异，根据其 ＤＩＣ 差值采用随机效应模型进行数

据合并。
·８８４·
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表 ３　 临床治愈率 ７ 类药物的排序数据

［，１］ ［，２］ ［，３］ ［，４］ ［，５］ ［，６］ ［，７］

ＤＡＬ ０􀆰 １４１ １８５ ０􀆰 １３６ ３１０ ０􀆰 １７８ ５６０ ０􀆰 ２５４ ６１５ ０􀆰 １９３ ２００ ０􀆰 ０７１ ８６０ ０􀆰 ０２４ ２７０

ＤＡＰ ０􀆰 ０１８ ７２５ ０􀆰 ０３７ ８９０ ０􀆰 ０９３ ７８５ ０􀆰 ２１１ ８３５ ０􀆰 ３０１ ６１０ ０􀆰 ２２５ ６４０ ０􀆰 １１０ ５１５

ＬＩＮ ０􀆰 ００３ ５８０ ０􀆰 ０１２ ６３０ ０􀆰 ０３３ １５５ ０􀆰 ０９５ ３４５ ０􀆰 ２４７ １０５ ０􀆰 ４９６ ３２５ ０􀆰 １１１ ８６０

ＯＲＩ ０􀆰 ２７０ １８０ ０􀆰 ２０４ ４７５ ０􀆰 ２０７ ６６５ ０􀆰 １６３ ５４５ ０􀆰 ０９３ ６９５ ０􀆰 ０４４ １６５ ０􀆰 ０１６ ２７５

ＳＴＡ ０􀆰 １８６ ９３０ ０􀆰 ４１１ ２３５ ０􀆰 ２９３ ３３５ ０􀆰 ０９２ １５５ ０􀆰 ０１４ ３７５ ０􀆰 ００１ ８９５ ０􀆰 ０００ ０７５

ＴＥＩ ０􀆰 ０２５ ４８５ ０􀆰 ０２０ ４５５ ０􀆰 ０２２ ７２０ ０􀆰 ０３９ ０３５ ０􀆰 ０６２ ７５５ ０􀆰 １１２ ０９０ ０􀆰 ７１７ ４６０

ＴＥＬ ０􀆰 ３５３ ９１５ ０􀆰 １７７ ００５ ０􀆰 １７０ ７８０ ０􀆰 １４３ ４７０ ０􀆰 ０８７ ２６０ ０􀆰 ０４８ ０２５ ０􀆰 ０１９ ５４５

ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＤＡＰ􀆰 达托霉素； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＯＲＩ􀆰 奥利万星； ＳＴＡ􀆰 标准疗法； ＴＥＩ􀆰 替考拉宁； ＴＥＬ􀆰 特拉万星

图 ６　 临床治愈率的排序概率图（ａ）和累积排序概率图（ｂ）

ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＳＴＡ􀆰 标准疗法

图 ７　 临床治愈率的异质性

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ５　 临床治愈率的一致性检验　 采用 Ｒ 软件联

合 ｇｅｍｔｃ 程序包进行分析，如图 ８ 所示，利奈唑胺 ｖｓ 达
巴万星、标准疗法 ｖｓ 达巴万星、标准疗法 ｖｓ 利奈唑胺

的 Ｐ ＞０􀆰 ０５，直接比较和间接比较的结果一致性较好。

·９８４·



２０２０ 年第 ３７ 卷第 ６ 期

ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＯＲＩ􀆰 奥利万星

图 ８　 临床治愈率的一致性

２􀆰 ４􀆰 ２　 微生物清除率

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 微生物清除率的网状关系图　 共 ６ 个研究

报道了微生物清除率，其中达托霉素对照常规抗生素

（青霉素或万古霉素）的研究有 １ 个，利奈唑胺对照

万古霉素的研究有 ２ 个，特拉万星对照标准疗法（青
霉素或万古霉素）的研究有 ２ 个，达巴万星对照利奈

唑胺的研究有 １ 个，建立网状关系如图 ９ 所示。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 微生物清除率的相对疗效　 微生物清除率

有 ５ 类药物共 ６ 个研究符合纳入标准，分别比较各治

疗措施 ＲＲ 值 ９５％ 置信区间，结果如图 １０ 所示。 ４
类药物与达托霉素组相比较，达巴万星、利奈唑胺、标
准疗法、特拉万星的相对效应 ＲＲ 值分别为 １􀆰 １
（９５％ ＣＩ：０􀆰 ７９，１􀆰 ４）、１􀆰 １ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ８３，１􀆰 ４）、１􀆰 ０
（９５％ ＣＩ：０􀆰 ８０，１􀆰 ２）、１􀆰 ０（９５％ ＣＩ：０􀆰 ７９，１􀆰 ３）。 ５ 种

抗菌药物的疗效相当，其相对效应 ＲＲ 值没有统计学

意义。 与标准疗法万古霉素相比，达巴万星、达托霉

素 、利奈唑胺、特拉万星的相对效应值为 １􀆰 １（９５％
ＣＩ：０􀆰 ８８，１３）、０􀆰 ９９（９５％ＣＩ：０􀆰 ８０，１􀆰 ２）、１􀆰 １（９５％ＣＩ：
０􀆰 ９４，１􀆰 ２）、１􀆰 ０ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ９０，１􀆰 １）。 其相对效应

ＲＲ 值没有统计学差异，疗效相当。

图 ９　 微生物清除率的网状关系图

图 １０　 微生物清除率的相对影响森林图

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３　 微生物清除率的相对效应的排序 　 在 Ｒ
软件中绘制各类药物的排序概率图和累积排序概

率图，ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ＝ １，最理想的药物排序顺

序为 １。 结果见表 ４ 和图 １１。 在 ５ 类治疗药物

中，达托霉素相对治疗效应在第 １ 位的概率为

４４􀆰 ９％ ，标准疗法相对效应在第 ２ 位的概率为

４３􀆰 ３％ ，利奈唑胺相对效应在第 ４ 位的概率为

４０􀆰 ５％ 。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ４　 微生物清除率的异质性检验　 使用 ｇｅｍｔｃ
程序包验证不同干预措施间的异质性，各研究合并分

析后，各研究间没有统计学异质性，故采用固定效应

模型进行数据合并。 见图 １２。

表 ４　 微生物清除率 ５ 类药物的排序数据

［，１］ ［，２］ ［，３］ ［，４］ ［，５］

ＤＡＬ ０􀆰 １１３ ２２５ ０􀆰 １１２ ６５５ ０􀆰 １６２ １８０ ０􀆰 ２８３ ５２０ ０􀆰 ３２８ ４２０

ＤＡＰ ０􀆰 ４４８ ９２５ ０􀆰 １２０ ６８５ ０􀆰 １３４ ９００ ０􀆰 ０９０ ２４５ ０􀆰 ２０５ ２４５

ＬＩＮ ０􀆰 ０２４ ３７５ ０􀆰 ０７１ ６８５ ０􀆰 １７５ １１０ ０􀆰 ４０４ ５９０ ０􀆰 ３２４ ２４０

ＳＴＡ ０􀆰 ２１０ ７０５ ０􀆰 ４３２ ６７０ ０􀆰 ２６１ ９３５ ０􀆰 ０７７ ６２０ ０􀆰 ０１７ ０７０

ＴＥＬ ０􀆰 ２０２ ７７０ ０􀆰 ２６２ ３０５ ０􀆰 ２６５ ８７５ ０􀆰 １４４ ０２５ ０􀆰 １２５ ０２５

·０９４·
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ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＤＡＰ􀆰 达托霉素； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＳＴＡ􀆰 标准疗法； ＴＥＬ􀆰 特拉万星

图 １１　 微生物清除率的排序概率图（ａ）和累积排序概率图（ｂ）

图 １２　 微生物清除率的异质性

２􀆰 ４􀆰 ３　 严重不良反应

２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １　 严重不良反应的网状关系图　 共 ２２ 个研

究报道了严重不良反应，其中达托霉素对照万古霉素

的研究有 ４ 个，达托霉素对照标准疗法（青霉素或万

古霉素）的研究有 ４ 个，利奈唑胺对照万古霉素的研

究有 ５ 个，奥利万星对照万古霉素的研究有 ２ 个，达
巴万星对照万古霉素的研究有 ２ 个，替加环素对照万

古霉素的研究有 １ 个，达巴万星对照利奈唑胺的研究

有 １ 个，特拉万星对照标准疗法（青霉素或万古霉

素）的研究有 ２ 个，特拉万星对照万古霉素的研究有

１ 个，建立网状关系见图 １３。
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２　 严重不良反应的相对疗效　 严重不良反应

发生率有 ７ 类药物共 ２２ 个研究符合纳入标准，分别

比较各治疗措施 ＲＲ 值 ９５％ 置信区间。 ６ 类药物与

达托霉素组相比较，达巴万星、利奈唑胺、奥利万星、
标准疗法、特拉万星、替加环素的相对效应 ＲＲ 值分

别为 ０􀆰 ８１（９５％ ＣＩ：０􀆰 ３４，１􀆰 ９）、０􀆰 ９０（９５％ ＣＩ：０􀆰 ４３，
１􀆰 ９）、０􀆰 ８９（９５％ ＣＩ：０􀆰 ３９，２􀆰 １）、０􀆰 ８７（９５％ ＣＩ：０􀆰 ５１，
１􀆰 ５）、１􀆰 １（９５％ ＣＩ：０􀆰 ４５，２􀆰 ４）、０􀆰 ７８ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ２６，
２􀆰 ６）。 ７ 种抗菌药物的严重不良反应发生率相当，其
严重不良反应发生率 ＲＲ 值没有统计学意义。 与标

准疗法万古霉素相比，达巴万星、达托霉素 、利奈唑

胺、奥利万星、特拉万星、替加环素的相对效应值为

０􀆰 ９２（９５％ ＣＩ：０􀆰 ４７，１􀆰 ８）、１􀆰 ２ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ６６，２􀆰 ０）、
１􀆰 ０（９５％ＣＩ：０􀆰 ６１，１􀆰 ７）、１􀆰 ０（９５％ＣＩ：０􀆰 ５４，１􀆰 ９）、１􀆰 ３
（９５％ ＣＩ：０􀆰 ６２，２􀆰 ２）、０􀆰 ９０ （９５％ ＣＩ：０􀆰 ３４，２􀆰 ６）。 其

严重不良反应 ＲＲ 值没有统计学差异，所以安全性相

当。 见图 １４。

图 １３　 严重不良反应的网状关系图

图 １４　 严重不良反应的相对影响森林图

·１９４·
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２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ３　 严重不良反应的相对效应的排序　 在 Ｒ 软

件中绘制各类药物的排序概率图和累积排序概率图，
ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ＝ １，最容易发生严重不良反应的药

物排序顺序为 １。 在 ７ 类治疗药物中，替加环素的严重

不良反应在第 １ 位的概率为 ３７􀆰 ５％，特拉万星的严重

不良反应在第 ７ 位的概率为 ３６􀆰 ７％。 见表 ５ 和图 １５。

表 ５　 严重不良反应 ７ 类药物的排序数据

［，１］ ［，２］ ［，３］ ［，４］ ［，５］ ［，６］ ［，７］

ＤＡＬ ０􀆰 ２４６ ３２５ ０􀆰 ２１７ ６８０ ０􀆰 １３６ ７８５ ０􀆰 １１３ ４９０ ０􀆰 １１１ ６６０ ０􀆰 １００ ９５５ ０􀆰 ０７３ １０５
ＤＡＰ ０􀆰 ０５９ ８１０ ０􀆰 ０９６ ９９５ ０􀆰 １０７ １０５ ０􀆰 １３６ ２７０ ０􀆰 １７６ ５９５ ０􀆰 ２３３ ６２５ ０􀆰 １８９ ６００
ＬＩＮ ０􀆰 ０８２ ８８０ ０􀆰 １６１ ３５５ ０􀆰 １６８ ２３０ ０􀆰 １６５ ４４０ ０􀆰 １７５ ８６０ ０􀆰 １５３ ４３５ ０􀆰 ０９２ ８００
ＯＲＩ ０􀆰 １４７ ４８５ ０􀆰 １６７ ４７５ ０􀆰 １４５ ０２０ ０􀆰 １３５ ６０５ ０􀆰 １４８ ３３５ ０􀆰 １４２ １６５ ０􀆰 １１３ ９１５
ＳＴＡ ０􀆰 ０４１ ９８０ ０􀆰 １５９ ０７０ ０􀆰 ２８７ ３４０ ０􀆰 ２８５ ４７５ ０􀆰 １７０ ５５５ ０􀆰 ０４９ ５９５ ０􀆰 ００５ ９８５
ＴＥＬ ０􀆰 ０４６ ７１０ ０􀆰 ０６５ ７２５ ０􀆰 ０７２ ２４５ ０􀆰 ０９０ ９５５ ０􀆰 １３５ ３４５ ０􀆰 ２２２ ３８０ ０􀆰 ３６６ ６４０
ＴＩＧ ０􀆰 ３７４ ８１０ ０􀆰 １３１ ７００ ０􀆰 ０８３ ２７５ ０􀆰 ０７２ ７６５ ０􀆰 ０８１ ６５０ ０􀆰 ０９７ ８４５ ０􀆰 １５７ ９５５

ＤＡＬ􀆰 达巴万星； ＤＡＰ􀆰 达托霉素； ＬＩＮ􀆰 利奈唑胺； ＯＲＩ􀆰 奥沙万星； ＳＴＡ􀆰 标准疗法； ＴＥＬ􀆰 特拉万星； ＴＩＧ􀆰 替加环素

图 １５　 严重不良反应的排序概率图（ａ）和累积排序概率图（ｂ）

２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ４　 严重不良反应的异质性检验 　 使 用

ｇｅｍｔｃ 程序包验证不同干预措施间的异质性，各研

究合并分析后，研究组（除标准疗法 ｖｓ 达巴万星

和特拉万星 ｖｓ 标准疗法外） Ｉ２均 ＜ ５０％ ，标准疗法

ｖｓ 达巴万星和特拉万星 ｖｓ 标准疗法研究间的异

质性较大，考虑到各个研究组之间的差异，根据其

ＤＩＣ 差 值 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 数 据 合 并。
见图 １６。

图 １６　 严重不良反应的异质性

·２９４·
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２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ５　 严重不良反应的一致性检验 　 采用 Ｒ 软

件 ｇｅｍｔｃ 程序包进行分析，利奈唑胺 ｖｓ 达巴万星、标
准疗法 ｖｓ 达巴万星、标准疗法 ｖｓ 利奈唑胺的 Ｐ ＞
０􀆰 ０５，说明直接比较和间接比较的结果一致性较好。
见图 １７。

图 １７　 严重不良反应的一致性

２０１４ 年美国传染病学会发布的指南中，在 ＭＲＳＡ
感染的皮肤和皮肤软组织感染时，可选择的药物有万

古霉素、利奈唑胺和达托霉素；抗菌药物临床应用指

导原则（２０１５ 年版）在 ＭＲＳＡ 感染的皮肤和皮肤软组

织感染中，推荐使用万古霉素和替考拉宁，重症可选

用糖肽类、达托霉素、利奈唑胺和替加环素。 众所周

知，糖肽类药物（万古霉素和替考拉宁）均有严重的

肾毒性，所以使用该类抗菌药物时，需要对其血浆浓

度进行监测。 利奈唑胺是一种噁唑烷酮类抗菌药物，
该药主要是通过抑制蛋白质的合成而起到了抗菌作

用，同时其可抑制人体的线粒体蛋白质的合成，从而

导致骨髓和视神经抑制，在日本，它的使用时间基本

限于 ２８ ｄ［２３］。 替加环素是甘氨酰环素类抗生素，其
可导致的不良反应主要包括重症药疹、肝损伤、肌酐

水平增高和全血细胞减少等。 所以，在国内达托霉素

有望成为 ＭＲＳＡ 感染的皮肤和皮肤软组织感染治疗

中的另一种选择，且不受这些不良反应的限制。 因

此，必须确认达托霉素的安全性，包括磷酸肌酸激酶

（Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ，ＣＰＫ）升高、肾功能水平及其

对中国患者伴有 ＭＲＳＡ 感染的皮肤和皮肤软组织感

染的有效性。
本研究以临床治愈率和微生物清除率作为主

要的疗效指标，临床治愈率要求试验者不需要抗生

素进一步进行治疗，而微生物清除率是达到根除病

原体，也就是说，在治疗初期，培养的病原体为阳

性，随访时培养的病原体转为阴性。 在临床治愈率

方面，结果显示出达托霉素与其他 ６ 种药物（达巴

万星、利奈唑胺、奥利万星、标准疗法、替考拉宁、特
拉万星）对比（没有提取到有关替加环素在临床治

愈率的数据），没有统计学差异。 在排序的数据表

中可见，达托霉素在治愈率上近似位于第五位，概
率为 ３０􀆰 ２％ ，但由于其概率较小，不能得出准确的

结论。 在微生物结局方面，达托霉素与其他 ４ 种药

物（达巴万星、利奈唑胺、标准疗法、特拉万星）对比

（没有提取到有关替加环素、替考拉宁和奥拉万星

在微生物成功率的数据），其疗效没有统计学差异。
在排序数据表中可见，达托霉素排在第一位的概率

为 ５６􀆰 ６％ ，相比其他的药物略有优势。 在临床治愈

率方面，模型存在异质性，但分析后其模型拟合较

好；模型的一致性表明，利奈唑胺 ｖｓ 达巴万星、标
准疗法 ｖｓ 达巴万星和标准疗法 ｖｓ 利奈唑胺的 Ｐ ＞
０􀆰 ０５，直接比较和间接比较的结果一致性较好。 在

微生物清除率方面，模型异质性 Ｉ２ ＝ ０，研究间也没

有异质性。 因为在微生物成功率中的网状关系图

中，没有形成闭合环，所以不考虑不一致性模型。
在严重不良反应方面，达托霉素与其他 ６ 种药物

（达巴万星、利奈唑胺、奥利万星、标准疗法、特拉万

星、替加环素）对比，同样没有统计学的差异。 得出

结论：达托霉素与 ７ 种抗菌药物（达巴万星、利奈唑

胺、奥利万星、标准疗法、替考拉宁、特拉万星、替加

环素）相比安全性相当。 在评价严重不良反时，ＴＥＬ
ｖｓ ＳＴＡ 的异质性较大，各试验的设计方案较为严

谨，分析原因可能是由于研究的样本量差异比较

大、各研究人员对于不良反应的统计标准和评估的

时间不同，以及试验者身体对药物的耐受程度不同

等引起的。
据报道［３３］，达托霉素具有潜在的肌肉毒性，所以

在治疗过程中应密切监测 ＣＰＫ，但一般情况下，停药

后会下降至正常水平。 值得注意的是，在 Ａｉｋａｗａ
等［３３］的研究中，达托霉素组 ８８ 例中有 １９ 例发生了

过敏性休克，并在停止药物治疗 ４ ｄ 后得到好转。 因

此，尽管达托霉素的安全性是比较令人满意的，但过

敏患者应该谨慎服用。 达托霉素主要由肾脏代谢，
Ａｉｋａｗａ 等证明，与肾功能正常的 ＳＳＳＩ 患者相比，轻、
中度肾损害患者达霉素清除率没有明显差异。 在皮

肤和皮肤软组织感染的住院儿童中，建议使用万古霉

素、克林霉素和利奈唑胺治疗，而未提及达托霉

素［２４］。 尽管如此，达托霉素治疗儿童侵袭性革兰阳

性细菌感染有所改善［２５］，婴儿和 ２ ～ ６ 岁儿童对达托

霉素的清除率高于青少年和成人。 因此，为了提高有

效率，儿童需要服用较大剂量［２６］。 万古霉素具有潜

·３９４·
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在的肾毒性，限制了其在肾损害患者中的使用，对这

些患者而言，达托霉素可能是一种较为满意的替代药

物。 所以仍需更多地研究来求证达托霉素的安全性

和有效性。
之前对 ＳＳＳＩ 治疗的一些 Ｍｅｔａ 分析发现，具有临

床优势的是利奈唑胺而不是万古霉素［１６，１９，２１］。 最近

的一项 Ｍｅｔａ 分析［２６］ 也发现利奈唑胺优于万古霉素

和其他抗生素。 然而，这些研究仅限于直接比较而忽

视的间接证据。 Ｌｏｇｍａｎ 的研究［２７］ 发现利奈唑胺和

达托霉素对于伴有 ＭＲＳＡ 感染的皮肤和皮肤软组织

感染的治疗优于万古霉素、达巴万星、特拉万星和替

加环素，然而，这项研究是基于 ２００８ 年之前的临床试

验，而且是仅限于 ＭＲＳＡ 治疗的 １４ 项研究，所以存在

一定的局限性。 两项 Ｍｅｔａ 分析进一步比较了达托霉

素和其他几种抗菌药物治疗 ＳＳＳＩｓ，一个由 ＭＲＳＡ［１７］

引起，另一个由 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 引起的［２８］。 前者得

出达托霉素相对于其他治疗的疗效没有差异；而后者

得出达托霉素相对于万古霉素的疗效也没有差异，有
效性相当。

尽管本篇网状 Ｍｅｔａ 分析纳入的研究中大部分是

感染金黄色葡萄球菌的患者，但也包括其他病原体，
如耐万古霉素的肠球菌等［３９］。 替加环素结果显示出

的成功率是 ３ ／ ８，而利奈唑胺结果显示出的成功率是

２ ／ ３，考虑到患者的感染程度不同和样本量过小，在治

疗万古霉素耐药的肠球菌上，无法得出结论，还需要

更多的研究来验证哪种抗菌药物的有效性和安全性

较高。
临床上一般用达托霉素 ４ ｍｇ·ｋｇ － １ 治疗 ＳＳＳＩ，

但日本及其他国家还建议应用达托霉素 ６ ｍｇ·ｋｇ － １

治疗细菌血症和感染性心内膜炎［３３］。 此外，在欧洲

和美国，对大剂量达托霉素（８ ～ １２ ｍｇ·ｋｇ － １）的安

全性和有效性也进行了临床研究［２９⁃３０］。 关于治疗

ＭＲＳＡ 感染的一些指南和专家的建议还表明可以使

用 ８ ～ １０ ｍｇ·ｋｇ － １ 用于治疗细菌血症和心内膜

炎［３１］。 据报道［３２］单剂量 ２ ～ １２ ｍｇ·ｋｇ － １ 和多剂量

４ ～ １０ ｍｇ·ｋｇ － １达托霉素的日本健康受试者安全性

良好，因此，较大剂量达托霉素对复杂疾病或对万古

霉素不敏感的亚洲患者的疗效可能是有效的。
本文网状 Ｍｅｔａ 分析主要比较达托霉素与几种抗

菌药物的有效性和安全性，仍存在一定的局限性，因
为只有达托霉素和标准疗法的直接比较研究，而不是

相互比较，所采用的方法与确定的试验之间的患者人

群存在一些差异。 然而，这些研究被认为足够相似，
以得出治疗的有效性和安全性的合理评估。 尽管评

估临床和微生物学结局的时间不同，但所有分析人群

仅限于 ＩＴＴ 人群。
４　 结论

对于皮肤和软组织感染的治疗，达托霉素对比万

古霉素、利奈唑胺、替加环素、替考拉宁、奥利万星、特
拉万星、达巴万星，其疗效和安全性没有统计学差异。
在微生物结局上达托霉素略有优势；安全性方面，达
托霉素较万古霉素、利奈唑胺、替加环素等药物严重

不良反应的发生率相对较小。 但是鉴于本次 Ｍｅｔａ 分

析的局限性和异质性，本研究结论需要谨慎解读。 未

来需要更大规模的前瞻性研究与更严格的研究设计

来验证以上结论。
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·警戒与通报·

ＥＭＡ 修改帕博利珠单抗产品说明增加舍格林综合征不良反应提示

近期，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）发布消息，建议修改帕博利珠单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，商品名：可瑞达 Ｋｅｙｔｒｕｄａ）的产品说明，增加

有关舍格林综合征（Ｓｊｏｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）不良反应的提示。
ＥＭＡ 基于 ＥｕｄｒａＶｉｇｉｌａｎｃｅ 和文献中有关舍格林综合征和帕博利珠单抗的现有证据提出了此次修改建议。 修改建议的采纳

日期为 ２０２０ 年 １０ 月 １ 日，ＥＭＡ 要求该产品的上市许可持有人在 ２ 个月内按照如下要求递交产品说明（ｐｒｏｄｕｃｔ？ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）变
更申请。

“不良影响（Ｕｎｄｅｓｉｒａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ）”项下，“帕博利珠单抗治疗患者中的不良反应（Ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍ⁃
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）”汇总表在“肌肉骨骼和结缔组织异常”分类下增加“舍格林综合征”，其发生频率在“单药治疗”和“联合化学疗法治

疗”中为“罕见（ｒａｒｅ）”，在“联合阿昔替尼治疗”中为“偶见（ｕｎｃｏｍｍｏｎ）”。
（来源：欧洲药品管理局 ＥＭＡ 网站）

·６９４·


