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摘要：目的　了解２０１９～２０２３年新疆地区临床分离肺炎克雷伯菌的分布及耐药
变迁，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法　收集２０１９～２０２３年新疆地区
住院病人送检的标本，用全自动细菌鉴定分析仪 ＶＩＴＥＫ－２ｃｏｍｐａｃｔ和
ＶＩＴＥＫ－ＭＳ对临床分离株进行菌株鉴定并进行药敏试验，用 Ｋ－Ｂ纸片法做补
充。结果　５年间共检出肺炎克雷伯菌７２６７８株，其中产超广谱 β－内酰胺酶
（ＥＳＢＬｓ）菌株１９０６１株，检出率为２６２３％。菌株主要来源于痰液、尿液、血液
等。科室分布前３位的是重症医学科、呼吸科和儿科。肺炎克雷伯菌对第三代
头孢菌素头孢曲松和头孢他啶耐药率分别为２１４２％和１５７３％。对碳青霉烯
类耐药率在６８２％～７４８％；对阿米卡星耐药率为４１５％。结论　肺炎克雷伯
菌已成为临床最常见的致病菌之一，新疆地区检出的肺炎克雷伯菌耐药情况不

容乐观，为了提高抗菌药物的治疗效果，应连续监测本地区的抗菌药物的耐药情

况，根据药敏结果合理选用抗菌药物。
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　　肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰ）属于肠
杆菌目，是导致肺炎、尿路感染、败血症、伤口感染和

脑膜炎等临床感染的常见条件致病菌之一。据中国

细菌耐药监测网（ＣｈｉｎａＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＨＩＮＥＴ）监测数据显示，全国临床革兰阴
性菌中肺炎克雷伯菌分离率稳居第 ２［１］。抗微生
物药物耐药性已被世界卫生组织列为十大全球公

共卫生威胁之一，给国家经济及卫生系统带来了沉

重的负担，因为其会明显延长患者的住院时间，需

要投入更昂贵的药物及重症护理［２］。由于不同地

区医疗机构之间，细菌分布及其耐药性存在着明显

差异，及时准确地掌控本地区近年的细菌耐药变

迁，对本地区临床治疗及预防耐药传播具有重要意

义［３］。本研究对新疆地区近 ５年肺炎克雷伯菌耐
药性进行分析，旨在为新疆地区抗菌药物选取提供

合理参考。

材料与方法

１　材料
菌株来源　收集２０１９年～２０２３年新疆地区住院

病人送检的各类标本，标本的分离培养严格按照《全

国临床检验操作规程（第四版）［４］要求进行。同一患

者、相同部位分离的重复菌株，只用第１株。
标准菌株　大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单

胞菌ＡＴＣＣ２７８５３，均来自美国典型培养物保藏中心
（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ）。

药品与试剂　ＡＳＴ－ＧＮ１３药敏板（包含阿米卡
星、氨苄西林／舒巴坦、氨曲南、头孢吡肟、头孢替坦、
头孢他啶、头孢曲松、环丙沙星、厄它培南、庆大霉素、

亚胺培南、左旋氧氟沙星、呋喃妥因、哌拉西林／他唑
巴坦、妥布霉素、复方新诺明等 １６种测试药品）、
Ｋｉｒｂｙ－Ｂａｕｅｒ（Ｋ－Ｂ）药敏纸片（阿米卡星、氨苄西
林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶、头孢曲
松、头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、厄它培南、庆大霉

素、妥布霉素、环丙沙星、左旋氧氟沙星、呋喃妥因、头

孢替坦、复方新诺明等共１６种）、血平板、麦康凯、巧

克力及穆勒－欣顿（Ｍｕｅｌｌｅｒ－Ｈｉｎｔｏｎ，ＭＨ）琼脂培养
基，均由法国生物梅里埃公司生产。

仪器　ＶＩＴＥＫ２－ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪
仪器及ＶＩＴＥＫ－ＭＳ细菌鉴定仪，均由法国生物梅里
埃公司生产。

２　细菌培养与鉴定
各类临床标本接种在相应的平板上（血平板、麦

康凯、巧克力），３７℃，培养１８～２４ｈ。细菌鉴定采用
ＶＩＴＥＫ－２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪及ＶＩＴＥＫ－ＭＳ
细菌鉴定仪，操作过程严格按照《全国临床检验操作

规程（第四版）［４］要求进行。

３　药敏试验
采用ＶＩＴＥＫ２－ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪配

套的ＡＳＴ－ＧＮ１３药敏板进行药敏实验。采用 Ｋ－Ｂ
法做复核。Ｋ－Ｂ法操作按《全国临床检验操作规
程》［４］标准执行。药敏使用质控菌株为大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。
４　数据处理

参照美国临床及实验室标准委员会（Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ１００Ｓ３５［５］推荐
的方法判读药敏结果，用 ＷＨＯＮＥＴ５６软件处理
数据。

结　　果

１　临床分离菌株的标本来源
收集２０１９年～２０２３年新疆地区住院病人送检的

各类标本，５年间共检出肺炎克雷伯菌７２６７８株，检
出产超广谱 β－内酰胺酶 （ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｓｐｅｃｔｒｕｍ
β－ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）菌株 １９０６１株，总检出率为
２６２３％。菌株主要来源为痰液、尿液、血液等，排在
前５位标本类型，见表１。
２　肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药性

肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素头孢曲松和头

孢他啶耐药率分别为２１４２％和１５７３％，对头霉素类
药物头孢替坦耐药率为５９５％，对碳青霉烯类耐药率
在６８２％～７４８％，对阿米卡星耐药率为４１５％，其
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

他药物耐药率均＞１０％，见表２。
３　肺炎克雷伯菌在不同科室中的耐药率

肺炎克雷伯菌科室分布前３位的是重症医学科
（１６９３％，１２３０５株／７２６７８株），呼吸科（１０７８％，
７８３５株／７２６７８株），儿科 （３９３％，２８５４株／
７２６７８株）。重症医学科、呼吸科、儿科抗菌药物耐药
率依次降低，（除妥布霉素和呋喃妥因）。肺炎克雷伯

菌在不同科室中的耐药率见表３。
４　肺炎克雷伯菌在不同性别、年龄人群中的耐药率

２０１９～２０２３年共检出肺炎克雷伯菌 ７２６７８
株，男性患者（４４７３３例）分离菌株耐药率高于女
性患者（２７９４５例）（除复方新诺明）；＜１８岁患者
（５４５４例）分离菌株耐药率低于≥１８岁患者
（６７２２４例）耐药率（除氨曲南，头孢曲松，氨苄西／
林舒巴坦）。不同性别、年龄人群分离肺炎克雷伯

菌耐药率见表４。

表３　主要科室的耐药率（％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｉｎｍａｊｏｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ（％）

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔ

Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ

Ａｚｔｒｅｏｎａｍ ２２７１ １１３９ ５３５
Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ ２１６１ ５７１ ２６５
Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ ２８００ １０３４ ５９３
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ １９０８ ５４８ １６３
Ｃｅｆｏｅｔｉｔａｎ １４０９ ５５６ ２８６
Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ １７９３ ３４２ １６３
Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２７０４ １６６７ ９７０
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ １１２９ ２３３ １４８
Ｅｔａｐｅｎｅｍ １１２６ １１３ ０５３
Ａｍｉｋａｃｉｎ ５１１ ２７４ ０７０
Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ １５５０ ２３２９ ５１０
Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ １２０１ ８９７ ３２４
Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ２７５０ １２９０ ５０３
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ ２２２０ ６８５ １８７
ＴＭＰ－ＳＭＺ １９５１ ６８５ ３３４
Ｎｉｔｒｏｆｕｒａｎｔｏｉｎ ２７７６ ５０００ ７４４

表１　菌株主要的标本来源及构成比（％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｉｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆｓｔｒａｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｒａｔｉｏｓ（％）

Ｓｐｅｃｉｍｅｎ
ｔｙｐｅ

２０１９
（ｎ＝１０９９６）

２０２０
（ｎ＝９６４２）

２０２１
（ｎ＝１２２９２）

２０２２
（ｎ＝１５２７１）

２０２３
（ｎ＝２５７０９）

２０１９－２０２３
（ｎ＝７２６７８）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｎｏｏｆ
ｓｔｒａｉｎ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｓｐｕｔｕｍ ６６７１ ６０６７ ５６８９ ５９００ ７４３３ ６０４７ ９７２２ ６３６６ １７２７６ ６７２０ ４６０１４ ６３３１

Ｕｒｉｎｅ １７４５ １５８７ １６２４ １６８４ ２１４１ １７４２ ２２２７ １４５８ ３１４５ １３２８ １０８７９ １４９６

Ｂｌｏｏｄ ５２７ ４７９ ４６１ ４７８ ５３２ ４３３ ７２９ ４７７ ９３１ ３６２ ３１７３ ４３２

Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ４５８ ４１７ ３７３ ３８７ ４６０ ３７４ ５７０ ３７３ ８７３ ３４０ ２７１２ ３７３

Ｐｕｓ ４０６ ３６９ ３０４ ３１５ ４０２ ３２７ ４８１ ３１５ ６９５ ２７０ ２１４３ ２９５

表２　肺炎克雷伯菌对各类抗菌药物的耐药率（％）
Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｔｏｖａｒｉｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（％）

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔ

２０１９ ２０２０ ２０２１ ２０２２ ２０２３ ２０１９－２０２３

（ｎ＝１０９９６） （ｎ＝９６４２） （ｎ＝１２２９２） （ｎ＝１５２７１） （ｎ＝２５７０９） （ｎ＝７２６７８）

Ａｚｔｒｅｏｎａｍ １７８１ ２０３６ １８２３ １３０８ １６１５ １７５２
Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ １５９５ １８０３ １６６７ １５９１ １４２０ １５７３
Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ ２４４０ ２５４２ ２３１３ ２０６１ １８４３ ２１４２
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ １２５０ １４６３ １８５２ １３８２ １３００ １３２１
Ｃｅｆｏｅｔｉｔａｎ ４０９ ５４４ ６６９ ７５２ ６４０ ５９５
Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ １１６７ １３０４ １３２２ １２５１ １１３７ １１９５
Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２５４７ ２７５４ ２４４１ ２３１９ １８８５ ２３０８
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ５２６ ６０９ ７６４ ９２２ ８３３ ７４８
Ｅｔａｐｅｎｅｍ ４６７ ４２８ ５０５ ７４６ ８８７ ６８２
Ａｍｉｋａｃｉｎ ５００ ４８８ ５３７ ４５０ ２８７ ４１５
Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ １５９１ １７４２ １３２３ １１７４ １０４８ １２９６
Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ １５７０ １５０８ １１８２ １０１０ ８１４ １１４８
Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ２５０３ ２６５９ ２４９９ ２２３０ ２０７８ ２３１０
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ １８２７ ２００１ １８７５ １７３５ １６４２ １７４１
ＴＭＰ－ＳＭＺ ２１７８ ２２９５ １８７１ １６４６ １４６１ １７６２
Ｎｉｔｒｏｆｕｒａｎｔｏｉｎ ２０９１ ２７５０ ２９６７ ２４７８ ２０９７ ２３９１

ＴＭＰ－ＳＭＺ：Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ －ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ
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表４　不同性别、年龄人群分离肺炎克雷伯菌耐药率（％）
Ｔａｂｌｅ４　ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏｌａｔｅｄ
ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｇｒｏｕｐｓ（％）

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔ

Ｇｅｎｄｅｒ Ａｇｅ

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ ＜１８ｙｅａｒｓ≥１８ｙｅａｒｓ

Ａｚｔｒｅｏｎａｍ １７４５ １６０７ １７３９ １６９０

Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ １５４７ １４０４ １３３４ １５０７

Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ ２０１４ １９４２ ２１２３ １９７６

Ｃｅｆｅｐｉｍｅ １３７９ １２２３ １１４２ １３３４

Ｃｅｆｏｅｔｉｔａｎ ６９５ ６０７ ４３２ ６８３

Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ １２６７ １０５９ ８５８ １２１２

Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２１２２ ２０７３ ２７４３ ２０８６

Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ８８２ ７３６ ６１４ ８４３

Ｅｔａｐｅｎｅｍ ８２０ ６０５ ２４７ ７６６

Ａｍｉｋａｃｉｎ ３９８ ３４９ ２５６ ３８９

Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ １３１９ １２６０ １０１５ １３２０

Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ９５０ ９４３ ８６５ ９５３

Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ２２１５ ２０９１ １７５６ ２２００

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ １７３７ １５９９ ９８４ １７３７

ＴＭＰ－ＳＭＺ １５６１ １６２１ １３１４ １６０５

Ｎｉｔｒｏｆｕｒａｎｔｏｉｎ ２４９８ ２２２５ ２２８３ ２３７５

讨　　论

肺炎克雷伯菌是人类呼吸道和肠道的一种常

见定植菌，随着近年来临床研究的不断深入以及抗

菌药物滥用状况的发生，肺炎克雷伯菌已经成为医

院感染和免疫缺陷者感染的主要致病菌。肺炎克

雷伯菌在临床上尤其在重症监护室中是一种常见

的医院感染源。在患者免疫力低下的状况下，肺炎

克雷伯菌能引起多种感染，包括肺炎、血流感染、尿

路感染等，尤其以呼吸道感染最为常见，严重感染

甚至可能导致败血症和多器官功能衰竭［６－７］。近

年来，多重耐药、广泛耐药甚至全耐药的肺炎克雷

伯菌株的出现，使其治疗变得极为困难，对公共卫

生构成了巨大威胁。

由于肺炎克雷伯菌耐药性的复杂性和多样性，需

要更多的研究来深入了解其耐药机制，并寻找有效的

解决方案。现有的文献表明肺炎克雷伯耐药菌的耐

药机制比较复杂，是由多种因素共同引起，可以概括

为以下５个方面：① 多种β－内酰胺酶的生成；② 细
菌细胞膜外膜孔蛋白的缺失；③细菌外排泵系统的过
度外排作用；④持久性细菌的存活；⑤ 细菌生物膜的
形成。其中以酶的产生为主，包括肺炎克雷伯菌碳青

霉烯酶（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ，ＫＰＣ）、新

德里金属 β－内酰胺酶 －１（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏ－β－
ｌａｃｔａｍａｓｅ－１，ＮＤＭ－１）、维罗纳整合子编码金属 β－
内酰胺酶（Ｖｅｒｏｎａｉｎｔｅｇｒｏｎ－ｅｎｃｏｄｅｄｍｅｔａｌｌｏ－β－
ｌａｃｔａｍａｓｅ，ＶＩＭ）、亚胺培南酶（ｉｍｉｐｅｎｅｍａｓｅ，ＩＰＭ）和
苯唑西林酶－４８型（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅ－４８，ＯＸＡ－４８）在内
的碳青霉烯酶。

本研究显示，在肺炎克雷伯菌主要来源为痰液，

其次是尿液，与国内研究结果一致［８－９］。科室分布前

三位的是重症医学科、呼吸科及儿科。肺炎克雷伯菌

在主要科室中的耐药率提示，重症医学科主要抗菌药

物耐药率高于呼吸科和儿科。重症医学科患者多病

情危重、治疗时间较长，存在气管切开、气管插管、导

尿管、中心静脉导管等侵入性管道，患者营养状态较

差，感染风险较高，抗菌药物使用强度高，抗菌药物耐

药率高。儿科患者考虑到儿童特殊群体，抗菌药物使

用强度低，抗菌药物耐药率低。本研究还显示，肺炎

克雷伯菌在临床上的耐药状况尚可，肺炎克雷伯菌对

头孢曲松、氨苄西林／舒巴坦、环丙沙星、呋喃妥因耐
药率均大于 ２０％。肺炎克雷伯菌对氨曲南、庆大霉
素、左氧氟沙星及头孢他啶耐药率均低于２０％。肺炎
克雷伯菌对头孢替坦、亚胺培南、厄他培南、阿米卡星

耐药率均低于１０％，研究认为其可能是较为合适的待
选药物。根据 ２０２４年全国细菌耐药监测报告显
示，肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素的耐药率全国

平均为２６６％，高于本地区肺炎克雷伯菌对第三
代头孢菌素的耐药率。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯

类耐药率全国平均为 １０％，高于本地区肺炎克雷
伯菌对碳青霉烯类的耐药率。本地区肺炎克雷伯

菌耐药率低于全国平均水平，可能与地理位置偏

远，医疗条件有限有关。２０２０年 ～２０２２年由于新
冠疫情标本量减少，收治的重症病人较多，这 ３年
耐药率有所起伏。２０２３年耐药率较 ２０２２年明显
降低，可能与２０２３年加强抗菌药物管理及临床合
理用药水平提升有关。

面对这种日益严重的耐药问题，积极寻找新的

抗菌药物、研究组合疗法和抗生素增敏剂，并探索

细菌的基因调控机制对临床感染治疗和抗菌药物

使用具有重要意义和指导价值。目前，对肺炎克雷

伯菌耐药机制了解的主要挑战在于耐药菌株的快

速演化和治疗方法的有限性。未来的研究需深入

探究耐药机制的分子基础，包括耐药基因的传播和

耐药菌株的环境适应性。同时，研发新的抗生素或

替代疗法，如针对特定耐药机制的小分子抑制剂或

噬菌体治疗［１０］，以及加强耐药菌株的监测和预防
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措施，对于有效应对肺炎克雷伯菌的耐药性至关重

要。通过这些综合措施，可望在未来更有效地控制

这一公共卫生问题。
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·科学文摘·

晚期乳腺癌中早期与延迟使用 ＣＤＫ４／６抑制剂的比较

引自：ＪＯＮＧＢＬＯＥＤＥＭ，ＷＯＲＴＥＬＢＯＥＲＮ，ＤＥＷＥＥＲＤＶ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙｖｅｒｓｕｓｄｅｆｅｒｒｅｄｕｓｅｏｆＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（１１）：
３６６２—３６６７．

ＣＤＫ４／６抑制剂（ＣＤＫ４／６ｉ）可改善晚期雌激素受体阳性、ＨＥＲ２阴性乳腺癌患者的临床结局。该研究比较
了在一线或二线内分泌治疗中加用ＣＤＫ４／６抑制剂对二线治疗后疾病进展时间［即两线治疗后的无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｔｗｏｌｉｎｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＰＦＳ２）］的影响，并评估了总生存期、一线治疗后无进展生
存期（ＰＦＳａｆｔｅｒｏｎｅｌｉｎｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＰＦＳ１）、健康相关生活质量、毒性和成本效益等次要终点。结果显示ＰＦＳ２无
显著差异；然而，在个体患者层面可能存在差异。通过预设的循环肿瘤 ＤＮＡ分析，本研究开展了一项探索性研
究，旨在评估治疗前血浆循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）水平是否能识别出在一线治疗中受益
于ＣＤＫ４／６抑制剂的患者。研究采用改良的快速非整倍体筛查测序系统，对参与该试验的４０９例女性患者一线
治疗前的游离ＤＮＡ进行分析。该检测提供全基因组非整倍体评分，可反映ｃｔＤＮＡ水平。研究分别对ｃｔＤＮＡ高
分组（非整倍体评分≥５）和ｃｔＤＮＡ低分组（非整倍体评分＜５）进行ＰＦＳ１和ＰＦＳ２的Ｃｏｘ比例风险分析。在４０９
例患者中，共有１４１例患者在基线时表现出高全基因组非整倍体评分。在一线ＣＤＫ４／６抑制剂策略与二线策略
的对比中，高非整倍体组和低非整倍体组的ＰＦＳ２风险比分别为０５８（９５％置信区间０３８～０８８）和１３６（９５％
置信区间０９５～１９６）。治疗策略与非整倍体评分对ＰＦＳ２存在显著的交互作用（Ｐ＝０００４）。总之，本研究表
明治疗前ｃｔＤＮＡ水平可用于识别能在一线ＣＤＫ４／６抑制剂治疗中获益的患者。


