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　　革兰阴性菌是临床常见致病菌，但这些年由于

各种抗生素的大规模使用，多重耐药革兰阴性菌比

例逐年上升，多粘菌素作为革兰阴性菌的最后一道

防线，再次引起了广泛的关注。多粘菌素Ｂ（ｐｏｌｙ

ｍｙｘｉｎＢ）最早于１９４７年在犅犪犮犻犾犾狌狊狆狅犾狔犿狔狓犪 的

二次代谢产物中提取得到，１９４９年在犅．狆狅犾狔犿狔狓犪

狊狌犫狊狆．犮狅犾犻狊狋犻狀狌狊中得到多粘菌素 Ｅ（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ

Ｅ）
［１］。１９５９年作为抗菌药物用于临床，由于严重的

肾毒性，而逐渐被新晋抗菌药物取代。近期，除了替

加环素批准用于治疗多重耐药鲍曼不动杆菌（但该

药对铜绿假单胞菌无效）外，就再无其他新研发的针

对多重耐药革兰阴性杆菌感染的药物，但随着替加

环素的大规模使用，耐药率也呈明显的上升趋势［２］。

所以，原来的抗菌药物，如多粘菌素被再次启用，作

为治疗泛耐药革兰阴性杆菌感染的最后选择。

ＰｕｂＭｅｄ数据表明，从１９５９—２００５年由于多粘

菌素使用较少，其药代动力学和药效学资料很少，但

过去十年中，该药的静脉使用明显增多，研究数量呈

指数式增长，见图１。由于化学结构，抗菌谱和杀菌

机制均非常相似，一直以来多粘菌素Ｂ和多粘菌素

Ｅ都被认为是等价的。但有研究通过药理学、效能

和给药方式的差异，揭示多粘菌素Ｂ和Ｅ的不同

点，反驳了大家一直以来都认为多粘菌素Ｂ和Ｅ是

等价的观点［３４］。多粘菌素Ｂ非肠道给药形式是其

活性药物，而多粘菌素Ｅ非肠道给药形式是一个前

体药物，代谢途径不相同，最终导致此两种抗生素在

临床应用方面的潜力也是不同的。本综述主要从化

学结构，抗菌谱，杀菌机制，药代动力学和临床应用

方面，总结多粘菌素Ｂ和多粘菌素Ｅ的相同点和不

同点，并认为与多粘菌素Ｅ相比，多粘菌素Ｂ的临

床应用更有优势。

１　多粘菌素的基本化学结构和给药形式

多粘菌素是一组碱性多肽类抗生素的总称，主

要有Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ和 Ｅ５种，其基本结构均为类环状

十肽序列，包括一个七肽环，一个三环侧链，三环侧

链各带有一个含氨基酸残基端的脂肪酸尾链，残基

端的不同氨基酸组成导致其化学结构不全相同，是

多粘菌素分型的主要依据。但只有多粘菌素Ｂ和Ｅ

用于临床，多粘菌素Ｂ和Ｅ仅有一个氨基酸的差

异，多粘菌素Ｂ的６号位上是苯丙氨酸，Ｅ是亮氨

酸。见图２。临床上常用多粘菌素Ｂ和Ｅ均为混合

物，多粘菌素 Ｂ主要部分为 Ｂ１［脂酰基：（Ｓ）６

ｍｅｔｈｙｌｏｃｔａｎｏｙｌ］和 Ｂ２（脂 酰 基：６ｍｅｔｈｙｌｈｅｐ

ｔａｎｏｙｌ），而 粘 菌 素 Ａ［脂 酰 基：（Ｓ）６ｍｅｔｈｙｌ

ｏｃｔａｎｏｙｌ］和Ｂ（脂酰基：６ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔａｎｏｙｌ）是多粘

菌素Ｅ的主成分
［３，５６］。生产厂家不同主要成分的

含量有差异，同一个厂家不同批次生产含量也有差

异，大概占７０％～８０％
［５，７］。商业上生产的多粘菌

素Ｂ为硫酸盐制剂（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｓｕｌｆａｔｅ），１ｍｇ相

当于１００００ＩＵ；Ｅ主要用的是甲磺酸盐（ｃｏｌｉｓｔｉｍｅ

ｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ），但也有硫酸盐（ｃｏｌｉｓｔｉｎｓｕｌｆａｔｅ），各

国的计量单位不一样，因此换算比较复杂，主要有
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３种：多 粘 菌 素 Ｅ 基 质 （ｃｏｌｉｓｔｉｎｂａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，

ＣＢＡ）、多粘菌素 Ｅ甲磺酸盐（ＣＭＳ）和国际单位

（ＩＵ）。３０ｍｇＣＢＡ相当于８０ｍｇＣＭＳ，相当于多

粘菌素Ｅ１００万ＩＵ
［４］。临床用药常有人把ＣＢＡ和

ＣＭＳ混淆，导致严重不良反应，因此，在２０１１年美

国药品差错报告网站重点警告临床要注意多粘菌素

Ｅ的计量单位
［８］。
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图１　ＰｕｂＭｅｄ关于多粘菌素的文献报道数量
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图２　多粘菌素Ｂ和多粘菌素Ｅ的化学结构

２　多粘菌素的杀菌机制

多粘菌素Ｂ和Ｅ的作用机制相同，主要有３种说

法。（１）“自发摄取”原理：由于多粘菌素是两性化合

物，可以通过与细菌细胞膜的接触，多粘菌素分子中

聚阳离子环与革兰阴性菌细胞膜上的脂蛋白游离带

负电荷的磷酸基通过电作用结合，导致外膜的通透性
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增加，细胞内小分子成分尤其是嘌呤、嘧啶等重要物

质外漏，而致渗透不平衡，导致细菌膨胀、溶解死

亡［９］。（２）“羟基自由基的累积损害”原理：是最新提

出的多粘菌素破坏细菌的机制，考虑与氧化应激反

应，导致羟基自由基的积累破坏细菌ＤＮＡ相关
［６］。

（３）“中和内毒素”作用
［１０１１］：多粘菌素阳离子环形肽

通过电作用与内毒素活性中心的硫酸根离子结合，使

内毒素失去活性，从而达到消除内毒素，抑制内毒素

的释放及其活力，进一步达到抑制炎症因子释放，减

轻炎性反应的效果。可用于脓毒血症的治疗，其机制

和释放细胞因子有关，至今还没有确切的说法。最新

研究发现，对于脓毒血症，多粘菌素Ｂ和Ｅ的治疗效

果是有差异的，多粘菌素Ｂ硫酸盐的效果最好，多粘

菌素Ｅ硫酸盐次之，ＣＭＳ最差
［１，１２］。

３　抗菌谱与药敏折点

多粘菌素Ｂ和Ｅ都有相同的抗菌谱，作为窄谱

抗生素，对大部分革兰阴性菌均敏感，包括鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属、肠杆菌属、埃希菌

属、沙门菌属、志贺菌属、耶尔森鼠疫菌属和柠檬酸

杆菌属。最新研究［１３１４］表明，多粘菌素在高浓度下

具有广谱抗真菌作用，与氟康唑联用，对抗光滑假丝

酵母菌和新生隐球菌具有明显的协同作用，甚至可

杀灭耐氟康唑的光滑假丝酵母菌和新生隐球菌。

临床常使用的是ＣＭＳ，为无活性前体药，需在

体内水解为粘菌素，而药敏试纸常为多粘菌素Ｅ硫

酸盐，因此实验室药敏标准不一定能代表临床使用

标准。对于多粘菌素的敏感折点，各组织之间存在

不同的界定值，到２０１６年为止，主要见表１。

表１　多粘菌素Ｂ和多粘菌素Ｅ对不同细菌的药敏折点
［６］

抗菌药物
ＣＬＳＩ（μｇ／ｍＬ）

Ｓ Ｉ Ｒ

ＥＵＣＡＳＴ（μｇ／ｍＬ）

Ｓ Ｉ Ｒ

多粘菌素Ｅ

　铜绿假单胞菌 ≤２ ４ ≥８ ≤４ － ＞４

　鲍曼不动杆菌 ≤２ － ≥４ ≤２ － ＞２

　肠杆菌科细菌 － － － ≤２ － ＞２

多粘菌素Ｂ

　铜绿假单胞菌 ≤２ ４ ≥８ － － －

　鲍曼不动杆菌 ≤２ － ≥４ － － －

　肠杆菌科细菌 － － － － － －

　　ＣＬＳＩ：美国临床实验室标准化协会；ＥＵＣＡＳＴ：欧洲临床微生

物和感染病学会药敏委员会

４　不同区域多粘菌素的使用情况

到目前为止，并不是所有国家临床上均能使用

到注射用多粘菌素，很多国家多粘菌素Ｂ和Ｅ都没

有，如中国（最近有消息称马上上市）、日本和南非，

欧洲和澳大利亚只有多粘菌素Ｅ，美国、巴西、马来

西亚和新加坡两者皆有。但同一个国家Ｂ和Ｅ的

使用分布也不均匀，如在美国多粘菌素Ｂ主要在纽

约地区使用，而其他地区主要用多粘菌素Ｅ。

５　药代动力学特点

ＣＭＳ作为非活性的前体药物，必须要在体内经

水解转化成粘菌素（ｃｏｌｉｓｔｉｎ）才具有抗菌活性，而多

粘菌素Ｂ的给药形式是活性药物，注射后直接具有

抗菌活性，此差异直接影响多粘菌素Ｂ和Ｅ临床使

用情况。多粘菌素Ｅ的药代动力学非常复杂，如图

３所示，进入体内前体药物（ＣＭＳ）大部分会经肾脏

排泄，仅少部分经肾脏转化成有效成分粘菌素，在肾

脏中该药物的排泄率远高于转化率，因此经常药物

还没来得及转化就已经排泄很大部分（ｔ１／２＝２ｈ），

转化率的多少主要取决于患者肾功能的差异。文献

表明，ＣＭＳ转化成有效的粘菌素的比率仅２０％左

右［１５１７］，意味着在体内达到一定数量的粘菌素是需

要注射４～５倍量的ＣＭＳ，粘菌素的排泄主要是非

肾脏途径。患者粘菌素的血药浓度和肾功能是成反

比的，主要是因为ＣＭＳ主要经肾脏途径排泄，肾功

能受损的患者ＣＭＳ排泄率降低，导致更多的ＣＭＳ

转化成粘菌素，因此粘菌素的血药浓度将升高［１６］。

ＣＭＳ、粘菌素均能通过连续性静脉－静脉血液透析

滤过或者常规的血液透析快速清除［１６］，但持续不卧

床腹膜透析对ＣＭＳ或者粘菌素的清除效率非常

低［１８］。

和多粘菌素Ｅ复杂的代谢过程相比，多粘菌素

Ｂ简单很多，主要是因为多粘菌素Ｂ给药形式是活

性的药物，在体内可以直接发挥抗菌作用，而不需要

类似ＣＭＳ到粘菌素的转化。见图３。多粘菌素Ｂ

主要经非肾脏途径排泄，这也使得多粘菌素Ｂ在尿

中的浓度相对较低［１９］。
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图３　多粘菌素Ｂ和多粘菌素Ｅ的代谢途径
［２０］

６　临床应用情况

多粘菌素Ｅ和多粘菌素Ｂ的药代动力学特性

相差较大，因此在临床使用上也大有不同。综合比

较下来，多粘菌素Ｂ在临床使用上更有优势。

第一，由于多粘菌素Ｅ是前体药物，代谢转化

成粘菌素的过程效率低且很缓慢，因此在体内达到

药物峰浓度的时间较长，大概需要５～７ｈ，而且需

要的剂量很大［２１］。就算在首剂负荷剂量的情况下，

达峰时间也变化不大。这样在临床使用上是很不利

的，因为对于重症感染的患者，很有可能在尚未达到

药物有效浓度，患者就已经死亡［２２］。另外，上文中

提到患者粘菌素的血药浓度和肾功能是成反比的，

肾功 能 正 常 或 增 强 的 患 者 （肌 酐 清 除 率 ＞

８０ｍＬ／ｍｉｎ）粘菌素血药稳态浓度较低，因此，很有

可能达不到有效的血药浓度［１６］，就算多粘菌素Ｅ的

给药剂量达到３００ｍｇ／ｄ（最大用药剂量）的ＣＢＡ，

在肌酐清除率＞８０ｍＬ／ｍｉｎ患者体内的粘菌素血

药稳态浓度也＜２ｍｇ／Ｌ
［１６］，并且此种情况也不能

简单的通过加大给药物剂量解决，因为ＣＭＳ主要

经肾脏途径排泄，加大剂量导致其毒性也增加［２３］。

而对于肾功能差的患者，常规的维持剂量能达到４

～９ｍｇ／Ｌ的血药浓度，因此最新研究认为，多粘菌

素Ｅ在肾功能正常或增强患者的使用上是有很大

的局限性的［２４］。和多粘菌素Ｅ不同的是，多粘菌素

Ｂ的给药形式是活性药物，不需要经过转化，直接具

有抗菌活性，在药物注射完后的１ｈ左右达到血药

峰浓度，不需要通过首剂负荷剂量就可以快速达到

理想的血药浓度，对于重症感染患者是很有利的，可

以快速控制感染，降低死亡率［１６］。

第二，由于多粘菌素Ｂ和Ｅ的给药形式不一

样，药代动力学特性差异大。多粘菌素Ｅ的给药剂

量较大，而且受肾功能影响很大。患者粘菌素的血

药浓度和肾功能是成反比的，当患者的肾功能受损

时，ＣＭＳ的排泄率降低，ＣＭＳ转化成粘菌素的比例

增加，而粘菌素的排泄属于非肾脏途径，因此较低的

剂量也能达到理想，也就是说对于肾功能受损的患

者，需要减少多粘菌素Ｅ的给药剂量
［１６，２０］。而多粘

菌素Ｂ主要经非肾脏途径排泄，和肌酐清除率没有

关系，因此给药剂量也不需要根据患者的肾功能差

异而调整剂量，Ｓａｎｄｒｉ等
［１９］研究发现，多粘菌素Ｂ

应该以患者的体重为用药参数，因多粘菌素Ｂ的不

以肾脏代谢途径为主，所以肌酐清除率对多粘菌素

Ｂ的给药剂量影响无显著差异。

第三，ＣＭＳ代谢转化成粘菌素的效率低，而且

粘菌素在体内的半衰期只有４．２～７．４ｈ，因此很多

厂家的说明书是大剂量多次给药，而多粘菌素Ｂ不

需要经过转化，而且半衰期为１１．９～１３．６ｈ，有着

小剂量少次给药的特点，在临床使用极为便利［４］。

第四，一直以来，多粘菌素都因为肾毒性和神经

毒性的不良反应而在临床限制使用，但最近文献［３］

报道，认为肾毒性主要与制剂本身的纯度和给药剂

量和间隔有关，肾毒性并没有以往报道的严重。之

前一直认为多粘菌素Ｂ的肾毒性大于多粘菌素Ｅ，

但最近研究结果是相反的，Ｒｉｇａｔｔｏ等
［２５］通过多中

心前瞻性队列研究，总样本量为４９１例患者，其中接

受多粘菌素Ｅ治疗的８１例，接受多粘菌素Ｂ治疗

的患者４１０例，最终肾毒性发生率为１６．９％（多粘

菌素Ｅ：３８．３％，多粘菌素Ｂ：１２．７％）；Ｐｈｅ等
［２６］也

得出类似的结果：多粘菌素Ｅ（５３．３％）的肾毒性大

于多粘菌素Ｂ（２１．１％），在调整可能的干扰因素后，

结论也是相同的。可能主要是因为多粘菌素Ｅ主

要经肾脏转化和排泄，而且多粘菌素Ｅ的给药剂量

比多粘菌素Ｂ大很多。相比于多粘菌素的肾毒性，

神经毒性的发生率非常低（０～３％），而且最近很多
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临床研究都未发现神经毒性［２７２８］。

７　总结

随着多重耐药革兰阴性菌比例逐年上升，多粘

菌素作为阴性菌的最后一道防线，再次引起了广泛

的关注。多粘菌素Ｂ和Ｅ的化学结构基本相同，仅

有一个氨基酸差异。常用的多粘菌素Ｂ是硫酸盐，

多粘菌素Ｅ为甲磺酸盐，它们有着相同的抗菌谱和

杀菌机制。全球不同区域两种药物的使用情况是不

一样的，但是两种药物之间也存在差异，多粘菌素Ｅ

的给药形式是前体药物，需要在体内转化成粘菌素

后才能发挥作用，代谢途径复杂；而多粘菌素Ｂ不

需要转化，可以直接在体内发挥作用，代谢途径相对

简单，此差异使得两者的药代动力学特性不同，两者

的临床使用不一样。总体而言，多粘菌素Ｂ更有优

势，原因主要为：（１）多粘菌素Ｅ在肾功能正常或增

强的患者使用后，粘菌素的血药浓度较低，很难达到

理想的血药浓度，而且药物转化效率低，达峰时间

长，需要首剂负荷剂量；（２）多粘菌素Ｅ需要根据患

者的肾功能调整剂量，而多粘菌素Ｂ不需要；（３）多

粘菌素Ｅ的给药方式是大剂量多次给药，而多粘菌

素Ｂ是小剂量少次给药，更加方便；（４）最近研究发

现多粘菌素Ｅ的肾毒性大于多粘菌素Ｂ。

随着耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯菌等的比例不断增高，而多粘菌素对上

述细菌的敏感性接近１００％
［２］，希望本综述能对多

粘菌素在临床使用上提供帮助，也希望我国临床上

也能尽快使用多粘菌素。
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［１８］ＫｏｏｍａｎａｃｈａｉＰ，ＬａｎｄｅｒｓｄｏｒｆｅｒＣＢ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏ

ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅａｎｄｆｏｒｍｅｄｃｏｌｉｓｔｉｎｉｎｅｎｄ

ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｍｂｕｌａｔｏｒｙ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，

５８（１）：４４０－４４６．

［１９］ＳａｎｄｒｉＡＭ，ＬａｎｄｅｒｓｄｏｒｆｅｒＣＢ，ＪａｃｏｂＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
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ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｄｏｓａｇｅｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，５７（４）：５２４－５３１．

［２０］ＮａｔｉｏｎＲＬ，ＶｅｌｋｏｖＴ，ＬｉＪ．ＣｏｌｉｓｔｉｎａｎｄｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ：ｐｅａｓｉｎ

ａｐｏｄ，ｏｒｃｈａｌｋａｎｄｃｈｅｅｓｅ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，５９

（１）：８８－９４．

［２１］ＭｏｈａｍｅｄＡＦ，ＫａｒａｉｓｋｏｓＩ，ＰｌａｃｈｏｕｒａｓＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｌｏａｄｉｎｇｄｏｓｅｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ，ａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｋｉｌｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１２，５６（８）：４２４１－４２４９．

［２２］ＬｕｎａＣＭ，ＡｒｕｊＰ，ＮｉｅｄｅｒｍａｎＭＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｎｅｓｓａｎｄ

ｄｅｌａｙｔｏｉｎｉｔｉａｔｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．

ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００６，２７（１）：１５８－１６４．

［２３］ＨａｒｔｚｅｌｌＪＤ，ＮｅｆｆＲ，ＡｋｅＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｃｏｌｉｓｔｉｎ（ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔ

ａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，４８

（１２）：１７２４－１７２８．

［２４］ＮａｔｉｏｎＲＬ，ＬｉＪ，ＣａｒｓＯ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｍｅｗｏｒｋｆｏｒｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎａｎｄｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ：ｔｈｅＰｒａｔｏｐｏｌｙ

ｍｙｘｉｎｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，１５（２）：２２５－

２３４．

［２５］ＲｉｇａｔｔｏＭＨ，ＯｌｉｖｅｉｒａＭＳ，ＰｅｒｄｉｇｏＮｅｔｏＬＶ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｏｆｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａ

ｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｉｓｔｉｎｖｅｒｓｕｓｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，６０（４）：２４４３－２４４９．

［２６］ＰｈｅＫ，ＬｅｅＹ，ＭｃＤａｎｅｌｄＰＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｏｆｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｒａｔｅｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｖｅｒｓｕｓｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（５）：２７４０－２７４６．

［２７］ＳｈａｈｂａｚｉＦ，ＤａｓｈｔｉＫｈａｖｉｄａｋｉＳ．Ｃｏｌｉｓｔｉｎ：ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１５，８（４）：４２３－４４８．

［２８］ＪｕｓｔｏＪＡ，ＢｏｓｓｏＪＡ．Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｐｏｌｙｍｙｘｉｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，３５（１）：

２８－３３．
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