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达托霉素治疗复杂皮肤软组织感染有效性及安全性的 meta 分析 
   

孙秀颖，高靓，蒋媛*
(天津市人民医院药学部，天津 300121) 

 
摘要：目的  对现已发表的达托霉素和其他对照药物治疗革兰阳性球菌皮肤及软组织感染的文献进行 meta 分析，评价达

托霉素的疗效及安全性是否优于对照药物。方法  计算机检索 MEDLINE、EMBASE、Cochrane library、Wanfang 和 CNKI

等数据库，纳入比较达托霉素和其他对照药物治疗革兰阳性球菌皮肤及软组织感染疗效的随机对照试验，进行 meta 分析。

由 2 名评价员独立筛查文献，评价质量和提取资料。采用 Jadad 量表评估纳入试验的方法学质量。采用 χ2 检验鉴定研究

间异质性，使用随机效应或固定效应模型合并研究。结果  共纳入 7 个随机对照试验，包括 1 810 例革兰阳性球菌皮肤

及软组织感染患者。Meta 分析结果显示，达托霉素组与对照组比，意向性治疗患者随访完成后的临床治愈率差异无统计

学意义[OR=1.04，95%CI(0.84，1.29)，Z=0.38，P=0.70]；临床可评估患者随访完成后的临床治愈率差异无统计学意义

[OR=0.96，95%CI(0.72，1.28)，Z=0.26，P=0.80]；微生物学可评估患者随访完成后的微生物学总治愈率差异无统计学意

义[OR=0.96，95%CI(0.70，1.31)，Z=0.27，P=0.79]。另外，达托霉素组与对照药物组在不良反应总体发生率方面亦相当

[OR=0.89，95%CI(0.69，1.15)，Z=0.89，P=0.37]，但达托霉素组患者磷酸肌酸激酶(CPK)升高比例高于对照组，差异有

统计学意义[OR=1.95，95%CI(1.04，3.65)，Z=0.208，P=0.04]。结论  在治疗革兰阳性球菌皮肤及软组织感染中，达托

霉素疗效相当于万古霉素或其他对照药物，药物不良反应中 CPK 的升高比例显著高于对照组。但还需要设计更严格的、

大样本的随机双盲对照试验来进一步验证和支持。 
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Efficacy and Safety of Daptomycin in the Treatment of Complex Skin and Soft Tissue Infections: a Meta 
Analysis 
 
SUN Xiuying, GAO Liang, JIANG Yuan*(Department of Pharmacy, Tianjin Union Medical Center, Tianjin 300121, 

China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  A meta analysis of the published literature on the efficacy and safety in patients with skin and soft 
tissue infections caused by Gram-positive infections treated with daptomycin versus comparator drugs. METHODS  Meta 
analysis was applied to analyse data which were collected from MEDLINE, EMBASE, Cochrane library ,Wanfang Data and 
CNKI. Randomized controlled trials the efficacy of compared daptomycin and the comparator drugs in the patients with skin and 
soft tissue infections caused by Gram-positive infections were eligible for inclusion. Two investigators independently screened 
the literature, assessed the quality and extracted the data. The methodological quality of trails was assessed by the Jadad-scale. 
Chi-square test was employed to examine heterogeneity. Fixed effects model or random effects model were used to pool the data. 
RESULTS  Seven randomized controlled studies comparing daptomycin with the comparator drugs were analyzed, including 
1 810 patients with skin and soft tissue infections caused by Gram-positive infections. The results of meta analysis showed that 
daptomycin compared with the control group, there was no significant difference in clinical cure rate of patients with 
intention-to-treat treatment after follow-up[OR=1.04, 95%CI(0.84, 1.29), Z=0.38, P=0.70]; there was also no difference in 
clinically evaluated patients at the test-of-cure visit[OR=0.96, 95%CI(0.72, 1.28), Z=0.26, P=0.80]. With respect to 
microbiological treatment success, daptomycin had no more effective than the comparator drugs in microbiologically evaluated 
patients at the test-of-cure visit[OR=0.96, 95%CI(0.70, 1.31), Z=0.27, P=0.79]. Treatment with daptomycin was not associated 
with more adverse effects comparing with the comparator drugs[OR=0.89, 95%CI(0.69, 1.15), Z=0.89, P=0.37]. However, there 
was a significant difference in the growth of creatine phosphate kinase(CPK) in daptomycin group[OR=1.95, 95%CI(1.04, 3.65), 
Z=0.208, P=0.04]. CONCLUSION  Daptomycin is equivalent to vancomycin or the other comparator drugs in treatment of 
patients with skin and soft tissue infections caused by Gram-positive infections, and the growth of CPK is significantly higher 
than that of control group. Furthermore, rigorous designed large sample size randomized double blind clinical trials are required 
to demonstrate and support this conclusion. 
KEYWORDS: daptomycin; skin and soft tissue infections; meta analysis 
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皮 肤 及 软 组 织 感 染 (skin and soft tissue 

infections，SSTIs)是由化脓性致病菌侵入表皮、真

皮和皮下组织引起的感染。SSTIs 有一个广泛的范

围，从皮肤表面局部感染到严重的软组织坏死感

染，足以造成四肢残疾甚至死亡。由于其不同的

临床特征，SSTIs 分为简单的 SSTIs 和复杂的

SSTIs(cSSTIs)。cSSTIs 被定义为特定来源感染或

条件致病情况，如伴随有皮肤屏障功能或免疫功

能下降的创伤、癌症、化疗的[1]SSTIs。对于 cSSTIs

住院患者，除了手术清创和广谱抗菌药物经验性

应用，应考虑耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)

感染的可能[2]。达托霉素属于环脂肽类抗菌药物，

为治疗耐甲氧西林、糖肽类以及利奈唑胺的革兰

阳性菌感染提供了新的方案；2010 年 IDSA 成人

及儿童 MRSA 感染的临床实践指南推荐用于治疗

cSSTIs、成人败血症、感染性心内膜炎及 MRSA

骨关节感染[3]。但受临床应用时间较短的限制，各

个研究纳入的病例数量有限。因此，本研究通过

meta 分析的方法评价达托霉素在治疗革兰阳性菌

感染引起的 cSSTIs 中的疗效及安全性，以期为其

在临床安全合理使用提供循证参考依据。 

1  资料与方法 

1.1  纳入与排除标准 

1.1.1  纳入标准  ①研究类型：国内外公开发表

的随机对照试验(RCT)，对盲法的实施无限制，语

种限定为中文和英文；②研究对象：诊断为 cSSTIs

的年龄≥18 岁的成年患者。③干预措施：试验组

接受达托霉素治疗，对照组接受其他抗革兰阳性

球菌药物治疗，剂量、疗程不限；④结局指标：

疗效评价指标包括，意向性治疗(intention-to-treat，

ITT)患者随访完成后的临床治愈率，ITT 是指患者

应按随机分组进行分析，而不论他们是否接受或

坚持所分配的干预；临床可评估患者随访完成后

的临床治愈率，是指考察结局时不考虑退出或没

有采用随机分配干预的患者；微生物学可评估患

者随访完成后的微生物学治愈率，是指治疗初期

获得微生物学培养阳性结果，在随访时完成微生

物学培养转阴情况，不考虑退出或没有采用随机

分配干预的患者；治疗药物相关的不良反应

(adverse drug reaction，ADR)的比例。 

1.1.2  排除标准  非 RCT；重复报告；动物试验；

非中文、英文的原文；数据不完整且通过联系作

者无法获得的研究。 

1.2  文献检索策略 

主要通过计算机检索 MEDLINE、EMBASE、

Cochrane library、Wanfang 和 CNKI 等数据库。检

索年限范围为建库到 2017 年 12 月。中文检索词

为“达托霉素”“革兰阳性球菌感染”“皮肤软组

织感染”“随机对照实验”。英文检索词为

“daptomycin”“skin and soft tissue infection(skin 

structure infection ， bacterial infections ，

staphylococcal skin infections，csssi，ssti，cssti)”

“randomised controlled trials”。 

1.3  文献质量评价和资料提取 

由 2 名评价员依据“1.1”项下纳入和排除标

准独立完成质量评价和资料提取，如经过复查后仍

有分歧，由第 3 名评价员协助判断。提取内容为第

一作者、发表年份、研究类型、病例数、患者特点、

干预措施(药物、剂量、给药间隔、疗程、随访时

间)，研究结论性指标(临床治愈率、微生物学治愈

率)，患者 ADR 发生比例。方法学质量评价采用

Jadad 质量评分法[4]，包括以下内容：随机方法正

确性；分配隐藏实施情况、其方法正确性；盲法实

施情况；失访或退出情况，如有，是否详细记录原

因，是否采用 ITT 分析。经过质量评价，1~2 分属

于低质量文献，3~5 分属于高质量文献。 

1.4  统计分析方法 

数据采用 Review Manager 5.1(Version: 5.1.0， 

Cochrane Collabration，UK)[5]进行分析。资料采用

比数比(odds ratio，OR)表示，给出 95%可信区间

(confidence intervals，CI)。研究间异质性采用 χ2

检验进行分析，研究间无统计学异质性(P≥0.1，

I2≤50%)，采用固定效应模型合并后分析；研究间

存在统计学异质性(P<0.1，I2>50%)，如无明显临

床异质性因素，采用随机效应模型合并后分析，

如存在明显临床异质性，进一步采用亚组分析、

敏感性分析，或只完成描述性分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果及纳入研究基本信息 

按“1.2”项下检索策略进行检索，初检出英

文文献 382 篇，中文文献 0 篇，无其他资料补充，

剔重后获得 352 篇。阅读文献题目与摘要，排除

综述、动物试验及其他不相关文献，检出英文文

献 30 篇；根据纳入标准再次进行筛选，排除存在

重复发表的文献，最终有 7 篇[6-12]英文文献纳入本

研究，具体筛选流程见图 1。 
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7 个研究[6-12]总共纳入 1 810 例患者，只有成

年人被纳入研究，1 个研究[7]针对 65 岁以上的老

年患者。各研究纳入患者伴随基础疾病复杂程度，

本次感染基线严重程度，基本具可比性。各纳入

研究的基本特征见表 1。 

2.2  方法学质量评价结果 

就方法学而言，所有 7 个研究[6-12]Jadad 得分

≥2 都被视为合格，具体 Jadad 评分情况详见表 1。

所有 7 个研究[6-12]均只表明采用随机化分配方案，

没有详细说明随机化隐藏如何实现，都没有实现

双盲对照法，均采用 ITT 分析方法。同时，所有 7

个研究[6-12]具体说明了退出及失访情况、报告随访

完成后的死亡情况，6 个研究[6-8,10-12]记录了随访期

间 ADR 的发生。 

 
图 1  纳入文献的筛选流程 

Fig. 1  Screening process for inclusion in literature 

表 1  纳入试验的基本特征和治疗方案 

Tab. 1  Main characteristics and therapeutic regimen of RCTs included in the meta analysis 

文献 
研究 

设计 

病例数 

患者特点 

治疗方案 

Jadad

评分
疗程

治疗后

随访 

ADR 发生比例

研究结论

性指标

入组人数，n

(达托霉素/

其他) 

临床可评价人

数，n(达托霉

素/其他) 

达托霉素

(剂量、 

给药间隔)

对照组 

(药物、剂量、

给药间隔) 

达托霉

素组/% 

对照组

/% 

Shaw, et al 
2015[6] 

单中心

单 盲 

RCT 

100(50/50) 99(49/50) cSSTIs 患者

且年龄≥18

岁 

iv 4 mg·kg1 
qd 

万古霉素 iv.gtt 

15 mg·kg1 

q12h 

3 10~14 d 30 d 8 14 ①②④

Konychev, et al 
2013[7] 

多中心

单 盲 

RCT 

120(81/39) 103(73/30) cSSTIs 患者

且年龄≥65

岁 

iv 4 或

6 mg·kg1 qd

半合成青霉素 A 

iv.gtt 2 g q6h；

伴菌血症患者

q4h/ 万古霉素

iv.gtt 1 g q12h 

3 5~14 d，

伴 随 菌

血 症 患

者

10~28 d 

21~28 d 13.8 12.5 ①②③④

Aikawa, et al 
2013[8] 

多中心

单 盲 

RCT 

111(88/22) 74(55/19) SSTIs 患 者

确诊 MRSA 

3 d 内感染且

年龄≥20 岁

iv 4 mg·kg1 
qd 

万古霉素 iv.gtt 

1 g q12h 

2 7~14 d  21.6 27.3 ①②③④

Quist, et al 
2012[9] 

多中心

单 盲 

RCT 

189(97/92) 108(58/47) cSSTIs 成人

患者需要静

脉抗感染治

疗 

iv 4 mg·kg1 
qd 

万古霉素 iv.gtt 

1 g q12h/替考

拉 宁  iv.gtt 

400 mg qd 

3 7~14 d 7~14 d   ①②③

Pertel, et al 
2009[10] 

多中心

单 盲 

RCT 

103(51/52) 101(50/51) 蜂窝组织炎

或丹毒患者

需要静脉抗

感染治疗且

年龄≥18 岁

iv 4 mg·kg1 
qd 

万古霉素静脉

标准治疗方案 

2 7~14 d 7~14 d 5.9 1.9 ①②③④

Katz, et al 
2008[11] 

多中心

单 盲 

RCT 

96(48/48) 79(39/39) cSSTIs 成人

患者需要静

脉抗感染治

疗且年龄≥

18 岁 

iv.gtt 

10 mg·kg1 
qd 

万古霉素 iv.gtt 

1 g q12h 

3 达 托 霉

素 4 d，

万 古 霉

素 14 d

7~14 d 41.7 22.9 ①②③④

Arbeit, et al 
2004[12] 

多中心

单 盲 

RCT 

1 092 
(534/558) 

1 002 
(446/456) 

患 者 年 龄

18~85 岁 

iv 4 mg·kg1 
qd 

耐酶青霉素 B 

iv.gtt 4~12 g 

q6h/ 万古霉素

iv.gtt 1 g q12h 

2 7~14 d 7~14 d 17.6 21.3 ①②③④

注：A半合成青霉素：苯唑西林、氯唑西林、氟氯西林；B耐酶青霉素：氯唑西林、萘夫西林、苯唑西林、氟氯西林；①ITT 患者随访完成后

的临床治愈率；②临床可评估患者随访完成后的临床治愈率；③微生物学可评估患者随访完成后的微生物学治愈率；④ADR 的比例。 

Note: Asemi-synthetic penicillin: oxacillin, cloxacillin, flucloxacillin; Benzyme-resistance penicillin: cloxacillin, nafcillin, oxacillin, flucloxacillin; ①

clinical treatment success in ITT patients at the test-of-cure visit; ②clinical treatment success in clinically evaluated patients at the test-of-cure visit; 

③microbiological treatment success in microbiologically evaluated patients at the test-of-cure visit; ④occurrence ratio of ADR. 
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2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  临床结局  7 个研究[6-12]均报道了 ITT 患者

随访完成后的临床治愈率，共纳入 1 792 例。各试

验组间无统计学异质性(Ch2=4.5，df=6，P=0.61，

I2=0)。合并后达托霉素组临床治愈率(72.0%)高于

对照组(70.2%)，但差异无统计学意义[OR=1.04，

95%CI(0.84，1.29)，Z=0.38，P=0.70]。7 个研究[6-12]

均报道了临床可评估患者随访完成后的临床治愈

率，共纳入 1 462 例。各试验组间无统计学异质性

(Ch2=4.53，df=6，P=0.61，I2=0)。合并后达托霉

素组临床治愈率(81.6%)与对照组(81.5%)差异无

统计学意义[OR=0.96，95%CI(0.72，1.28)，Z=0.26，

P=0.80]。结果见图 2。 

2.3.2  微生物学结局  6 个研究[7-12]报道了微生物

学可评估患者随访完成后的微生物学总治愈率，

共纳入 1 155 例。各试验组间无统计学异质性

(Ch2=8.36，df=5，P=0.14，I2=40%)。合并后对照

组微生物学总治愈率 (83.5%)高于达托霉素组

(81.3%) ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 [OR=0.96 ，

95%CI(0.70，1.31)，Z=0.27，P=0.79]。结果见图 3。 

2.3.3  ADR  6 个研究[6-8,10-12]具体报道了 ITT 患

者 ADR 发生率。共纳入 1 621 例患者。各试验组

间无统计学异质性 (Ch2=7.53，df=5，P=0.18，

I2=34%)。合并后达托霉素组的 ADR 发生率(17.7%)

低于对照组 (19.4%) ，但差异无统计学意义

[OR=0.89，95%CI(0.69，1.15)，Z=0.89，P=0.37]，

在纳入研究中，达托霉素组患者磷酸肌酸激酶

(CPK)升高比例高于对照组，差异有统计学意义

[OR=1.95，95%CI(1.04，3.65)，Z=0.208，P=0.04]。

结果见图 4。 

 
图 2  达托霉素与对照药物临床治愈率比较 
AITT 患者；B临床可评估患者。 
Fig. 2  Comparison of clinical cure rate between daptomycin and control drugs 
AT patients; Bclinically evaluation patients. 

 
图 3  达托霉素与对照药物微生物学总治愈率比较 

Fig. 3  Comparison of total cure rate between daptomycin and control drugs 
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图 4  达托霉素与对照药物 ADR 发生情况对比 
A总体 ADR；BCPK 升高相关不良反应。 
Fig. 4  Comparison of ADR with daptomycin and control drugs 
Aoverall ADR; BCPK elevations regarded as adverse events. 

2.4  发表性偏倚分析和敏感性分析 

倒漏斗图绘制基于临床可评估患者的临床治

愈率。从图 5 可见，漏斗图基本呈对称分布，同

时通过 Stata 12.0 软件进行 Begg 法检测，结果为

Pr>|Z|=0.077>0.05，即结果无统计学意义，因此纳

入的研究不存在发表性偏倚，可以进行 meta 分析。

根据对照组药物的不同分为万古霉素组[6,8-11]以及

青霉素组[7,12]2 个亚组，对主要结局指标进行分析，

观察结果的稳定性。同时，因 Katz[11]研究中达托

霉素采用高剂量短疗程方案，与其他研究存在差

异，也将其剔除后，对主要结局指标进行分析，

观察结果的稳定性。Meta 分析显示以上操作均不

影响最终结论，结果稳定性良好。结果见表 2。

Arbeit[12]研究对整个研究的权重超过 70%，其方法

学设计及执行水平对整个研究影响过大。如针对

ITT 患者随访完成后的临床治愈率，通过剔除该研

究数据，观察对合并效应量的影响，并将固定模

型转变为随机效应模型，再次运行 meta 分析，

[OR=1.10，95%CI(0.76，1.59)，Z=0.51，P=0.61]，

与剔除前结论无差异。证明其结果较为稳定。其

余统计指标敏感性分析的结果均提示 meta 分析结

果稳定性较好。 

 

图 5  纳入文章偏倚性分析的漏斗图 

Fig. 5  Funnel plot of publication bias of RCTs 

表 2  敏感性分析结果 

Tab. 2  Results of sensitivity analysis 

结局指标 万古霉素对照组 青霉素对照组 剔除达托霉素采用高剂量研究[11] 

ITT 患者临床治愈率 [OR=1.01，95%CI(0.67，1.50)， 

Z=0.03，P=0.98] 

[OR=1.06，95%CI(0.82，1.36)， 

Z=0.44，P=0.66] 

[OR=1.08，95%CI(0.87，1.35)， 

Z=0.72，P=0.47] 

临床可评估患者临床治愈率 [OR=0.92，95%CI(0.54，1.57)， 

Z=0.31，P=0.75] 

[OR=0.98，95%CI(0.70，1.38)， 

Z=0.10，P=0.92] 

[OR=1.02，95%CI(0.76，1.36)， 

Z=0.11，P=0.91] 

微生物微生物学总治愈率 [OR=0.92，95%CI(0.22，3.86)， 

Z=0.12，P=0.91] 

[OR=1.60，95%CI(0.46，5.60)， 

Z=0.74，P=0.46] 

[OR=1.04，95%CI(0.96，1.13)， 

Z=0.97，P=0.33] 

ADR 发生率 [OR=1.28，95%CI(0.73，2.26)， 

Z=0.86，P=0.39] 

[OR=0.81，95%CI(0.60，1.08)， 

Z=1.45，P=0.15] 

[OR=0.81，95%CI(0.61，1.06)， 

Z=1.56，P=0.12] 
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3  讨论 

本研究纳入 2004—2017 年发表的有关比较达

托霉素和万古霉素及其他对照药物治疗革兰阳性

球菌 cSSTIs 疗效的 7 篇文献进行系统评价，研究

结果显示，达托霉素和对照药物(以万古霉素为主)

治疗革兰阳性球菌引起的 cSSTIs 疗效和安全性方

面无明显差异。达托霉素与对照药物相比，临床

治愈率(ITT 患者和临床可评估患者)、微生物学治

愈率差异无统计学意义。从现有数据来看，Katz[11]

研究中，达托霉素高剂量(10 mg·kg1·d1)短疗程

(4 d)方案与对照组治疗方案相比，临床治愈率降

低，该方案的应用还需进一步证据支持。 

达托霉素组 ADR 发生率与对照组差异无统计

学意义，达托霉素说明书中指出部分患者可有肌

肉疼痛或虚弱的症状，并伴随着 CPK 升高。从现

有达托霉素组患者 CPK 升高比例与对照组相比，

产生统计学意义，是治疗过程中药学监护的重点。 

在药物经济学方面，万古霉素日均费用更低，

相对利奈唑胺、达托霉素更有优势[13]。万古霉素

因为肾脏毒性限制了其在肾功能损伤患者中的应

用，达托霉素可以作为该情况下的选择。近年来，

美国已经出现多例耐万古霉素金黄色葡萄球菌的

病例报道[14]，此时，达托霉素因与万古霉素相似

的治疗效果，可以作为选择。 

但是，由于方法学存在一些不足，应用以上

分析结果尚需谨慎。首先，入选研究均未实施双

盲法，无法避免测量偏倚和实施偏倚的存在可能

性；其次，样本整体含量依然偏小可能导致本研

究无法显示出统计学差异。 

考虑到 meta 分析的特点和局限，本研究通过

对发表偏倚、各研究间异质性等因素的考察和评

价，增加了研究结果的可靠性。达托霉素如要证

实相对于传统抗耐药革兰阳性球菌药物的治疗优

势，尚需要更多方法学设计严谨的大样本、高质

量、多中心的 RCT 来加以支撑。 
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