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磷霉素在耐药形势下的临床应用定位再评估

杨　晶

（天津市第三中心医院感染疾病科 卫生部人工细胞工程技术研究中心 天津市人工细胞重点实验室 天津市肝胆疾病研究所，
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［摘　要］　磷霉素是一种发现较早的天然抗生素，具有独特的抗菌作用机制，通过阻断细菌细胞壁合成的第一步，

可以作用于革兰阳性菌和革兰阴性菌，是一种繁殖期快速杀菌剂，并且能够破坏细菌生物被膜或抑制其形成。

近年来，在严峻的耐药形势下，磷霉素凭借其独特的抗菌作用机制、药代动力学特点及交叉耐药发生低等优势，

成为被广泛研究和应用的抗生素，尤其是对于多重耐药菌，磷霉素作为重要的联合应用药物，临床应用定位越来

越广泛。
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　　目前，国际、国内耐药形势非常严峻，临床常用

的抗菌药物治疗效果变得更加有限，而新型抗菌药

物研发进展缓慢，尤其针对多重耐药的革兰阴性菌，

短期内缺乏新的抗菌药物作为治疗用药。从安全、

有效的老药中寻找替代药物，成为应对抗菌药物耐

药的另一策略。近年来，磷霉素由于其独特的抗菌

作用机制、药代动力学特点和交叉耐药发生低等优

势，逐渐成为重点研究的抗菌药物之一。磷霉素通

过破坏细菌外层结构，使得细胞壁受损变薄，细胞壁

通透性增加，从而利于其他药物进入细菌体内，此作

用机制是磷霉素作为重要的联合用药的基础［１］。磷

霉素作为早期使用的抗菌药物之一，口服制剂的基

础适应证一般是用于尿路感染、肠道感染，静脉制剂

则主要用于葡萄球菌属、链球菌属、流感嗜血杆菌、
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肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌感染所致呼吸道感

染、皮肤软组织感染。但是，近年来在抗菌药物严峻

的耐药形势下，其临床应用适应范围已经发生了极

大地改变。本文就近年来国内外磷霉素的临床应用

研究进行综述，以便于在新形势下对其临床应用定

位进行再评估。

１　作用机制与ＰＫ／ＰＤ特点

磷霉素是早些年前发现的一种天然抗生素，其

分子结构与磷酸烯醇丙酮酸相似。磷霉素具有独特

的抗菌作用机制，可以共价结合于二磷酸尿嘧啶－

乙酰葡糖胺转移酶（ＭｕｒＡ），通过不可逆性地抑制

ＭｕｒＡ活性，与细菌竞争同一转移酶，阻断细胞壁合

成的第一步，从而引起细菌裂解死亡，其还可以破坏

细菌生物被膜并抑制生物被膜形成。无论对革兰阳

性菌还是革兰阴性菌，磷霉素均是繁殖期快速杀菌

剂［２］。磷霉素有口服制剂和注射制剂，口服制剂主

要为磷霉素氨丁三醇散剂，注射制剂则为磷霉素二

钠盐。口服磷霉素制剂生物利用度为３４％～５８％，

口服 磷 霉 素 ３ｇ 后，血 清 浓 度 峰 值 达 ６４～

１２８μｇ／ｍＬ，尿液浓度峰值达３０００μｇ／ｍＬ，磷霉素

峰值可以持续４８ｈ。磷霉素被吸收后可以广泛分

布于组织和体液中，表观分布容积有不同的报道

（４０～１３６Ｌ），半衰期为５．７ｈ，餐时服用会导致药

物肾脏清除减慢［３］。一项回顾性研究［４］报道，患者

和健康志愿者输入磷霉素静脉制剂后，药物可以大

量渗透至皮下和肌肉组织，其次是肺和骨组织，在脑

脊液和软组织中也可达到较高浓度，其血药峰浓度

最高可达６０６０μｇ／ｍＬ，但腹腔浓度较低。磷霉素

主要以原型自尿液排泄，另有１８％自粪便中排泄。

２　磷霉素对不同多重耐药菌的药敏结果及临床定位

２．１　多重耐药（ＭＤＲ）肠杆菌科细菌　尿路感染是

仅次于呼吸道感染的一种临床常见的感染性疾病，

引起尿路感染最常见的致病菌是大肠埃希菌。近年

来，随着抗菌药物的广泛应用，产超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）的肠杆菌科细菌检出率逐年升高，由此导

致青霉素类、单环类，以及第二、三代头孢菌素类等

药物的治疗无效。

Ｆａｌａｇａｓ等
［５］收集了１５２株 ＭＤＲ肠杆菌科细

菌，其中包括大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、奇异变形

杆菌及其他肠杆菌科菌株，应用Ｅｔｅｓｔ法检测磷霉

素对 ＭＤＲ肠杆菌科细菌的抗菌活性，结果显示磷

霉素体外抗菌活性为９２．８％。Ｆａｌａｇａｓ等
［６］另一项

关于磷霉素治疗 ＭＤＲ肠杆菌科细菌（包括产ＥＳ

ＢＬｓ）的荟萃分析共纳入１７项研究，对５０５７株

ＭＤＲ肠杆菌进行药敏分析，其中４４４８株 ＭＤＲ肠

杆菌为产ＥＳＢＬｓ菌株，所有菌株对磷霉素的敏感率

均在９０％以上，ＭＤＲ肠杆菌科细菌对磷霉素保持

较高体外敏感性，说明磷霉素对ＥＳＢＬｓ、金属β内

酰胺酶等钝化酶仍保持较高活性。

许元元等［７］分析２０１０—２０１４年尿培养分离的

大肠埃希菌共８２１株，采用ＥＳＢＬｓ表型确认试验筛

选产ＥＳＢＬｓ菌株，采用ＫＢ法测定磷霉素等１５种

抗菌药物的体外抗菌活性，８２１株大肠埃希菌中

４６５株产ＥＳＢＬｓ，对亚胺培南敏感性最好（９１．４％），

其次是磷霉素（８８．０％），对左氧氟沙星、青霉素类及

头孢菌素类抗生素的敏感性相对较差。与田鹏鹏等［８］

报道相符（产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对磷霉素的敏感率

为９４．３％），与Ｋｒｅｓｋｅｎ等
［９］报道的结果一致（磷霉

素对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌敏感率为８６％～１００％，

且连续５年来的体外抗菌活性相对较稳定），提示

磷霉素对引起尿路感染的肠杆菌科细菌保持良好

活性。

对１７８例产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌（其中大肠埃

希菌占８３．７％）所致的尿路感染患者分别单独应用

磷霉素和厄他培南进行治疗，比较两种药物的临床

疗效，结果显示磷霉素口服制剂与厄他培南静脉制

剂的疗效相当［１０］。在目前产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌尿

路感染的严峻形势下，选择合适的病例应用磷霉素

进行治疗，可以减少碳青霉烯类及β内酰胺／酶抑制

剂类抗生素暴露，减少耐药，延缓多重耐药菌的进一

步发展，具有良好的临床应用价值。

２．２　耐碳青霉烯肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）　近年来，

ＣＲＥ的检出率明显升高，ＣＲＥ感染治疗困难，病死

率较高，已引起医疗卫生机构的广泛重视。一旦出

现对碳青霉烯类药物耐药，抗感染治疗将面临极大

困难。磷霉素对 ＣＲＥ 相对敏感，可以作为治疗

ＣＲＥ感染的抗菌药物。美国一项研究
［１１］显示，产

ＫＰＣ酶耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌株（ＣＲＫＰ），包括

对多粘菌素或替加环素不敏感的菌株，对磷霉素的

敏感率为８７％～９３％。史煜波等
［１２］报道，氯霉素、

多西环素、米诺环素、磷霉素和替加环素对产ＫＰＣ

２型碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ菌株耐药率分别为２０％、

１７％、１５％、６％和５％，均低于临床常用的其他抗菌

药物，且磷霉素与替加环素对ＣＲＫＰ的耐药率相
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似，疗效相当。

研究［１３］发现，大肠埃希菌中碳青霉烯敏感与耐

药菌株对磷霉素的耐药率分别为４．０％、０；肺炎克

雷伯菌中碳青霉烯敏感与耐药菌株对磷霉素的耐药

率分别为０、５６．０％；黏质沙雷菌中碳青霉烯敏感与

耐药 菌 株 对 磷 霉 素 的 耐 药 率 分 别 为 ２０．０％、

２４．０％。肺炎克雷伯菌中碳青霉烯耐药菌株对磷霉

素的耐药率明显高于敏感菌株，主要是由于碳青霉

烯耐药菌株常同时携带犫犾犪ＫＰＣ和犳狅狊Ａ基因质粒，

因此肺炎克雷伯菌表现为对碳青霉烯和磷霉素均同

时耐药。然而，大肠埃希菌和黏质沙雷菌中碳青霉

烯敏感和耐药菌株对磷霉素的耐药率差异则相对

较小。

钱学深等［１４］报道，联合应用磷霉素与亚胺培

南，６０株 ＣＲＥ的碳青霉烯类药物最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）值较单用时均下降，两种药物的协同作用为

２３．３％，部分协同作用为 ３５．０％，相加作用为

１．７％，无关作用为４０．０％，此两种药物的协同和相

加作用占５８．３％，且两种药物无拮抗作用。同时，

该研究发现磷霉素和亚胺培南单独治疗 ＣＲＥ时

ＭＩＣ值均较高，但两种药物联合应用后，两者的

ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０均显著下降，说明与磷霉素联合应用

后，亚胺培南活性明显提高，与 Ｋａａｓｅ等
［１５］研究结

果一致。

郑海岚等［１６］研究结果显示，阿米卡星和磷霉素

单用治疗产ＫＰＣ酶ＣＲＥ疗效不佳，但两种药物联

合使用后疗效较好。可能主要是磷霉素干扰细菌细

胞壁合成后破坏细胞壁的完整性，利于阿米卡星进

入细菌菌体作用于核糖体３０Ｓ亚单位，抑制蛋白质

合成而杀灭细菌。因此，两种药物联合使用起到很

好地协同作用。黄娟娟等［１７］使用磷霉素联合依替

米星治疗耐碳青霉烯的肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ），其

临床有效率为６２．５％，细菌清除率为６８．７５％，且未

发生与磷霉素及依替米星相关的不良反应。另外，

国外文献［１８］报道，磷霉素与依替米星联合用于治疗

泛耐药（ＸＤＲ）和全耐药（ＰＤＲ）的肺炎克雷伯菌和铜

绿假单胞菌引起的感染，１４ｄ临床有效率为５４．２％。

Ｓａｍｏｎｉｓ等
［１９］报道采用纸片法检测５０株产

ＫＰＣ酶ＣＲＫＰ菌株的药敏结果，显示磷霉素和多黏

菌素Ｅ协同率为３６．０％。多粘菌素Ｅ联合磷霉素

对ＣＲＫＰ的体外抗菌活性的研究
［２０］显示，多粘菌素

敏感率１００％，磷霉素敏感率为３５．１４％；多粘菌素

Ｅ与磷霉素联合用药协同率为１２．１６％，部分协同

率为３９．１９％，相加作用为６．７６％，无关作用为

４１．８９％，两者无拮抗作用；杀菌曲线结果显示，对于

磷霉素敏感菌株，多粘菌素Ｅ联合磷霉素有明显的

协同作用；而对于磷霉素耐药菌株，协同作用则不明

显，提示对于磷霉素敏感菌株，多粘菌素和磷霉素联

合应用可以提高两种药物的抗菌活性，并延缓耐药

产生。

国内外对于ＣＲＥ的治疗指南或专家共识中均

提出，当磷霉素 ＭＩＣ≤３２μｇ／ｍＬ时，对于ＣＲＥ所

致的尿路感染、血流感染、肺部感染和腹腔感染，磷

霉素都是可供选择的联合药物，尤其是对于ＣＲＥ所

致的尿路感染。

２．３　多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ）　ＭＤＲ

ＰＡ的治疗一直是临床的难点。磷霉素对铜绿假单

胞菌（ＰＡ）具有较高的敏感性，且对亚胺培南耐药和

敏感菌株的敏感性无显著差异，提示磷霉素可以作

为治疗 ＭＤＲＰＡ的抗菌药物
［２］。

孙凤军等［２１］报道，磷霉素联合碳青霉烯类药物

对ＭＤＲＰＡ引起的尿路感染有体外协同作用；磷霉

素与亚胺培南联合使用时，对３３．３％（４株）ＭＤＲ

ＰＡ有协同作用；磷霉素与美罗培南联合使用时，对

４１．７％（５株）ＭＤＲＰＡ有协同作用；且两种联合方

式均未出现拮抗作用。该研究显示磷霉素与碳青霉

烯类抗生素联合应用对１／３的 ＭＤＲＰＡ具有协同

作用，其余为无关作用，尚未出现拮抗作用，与

Ｋｕｎａｋｏｎｖｉｃｈａｙａ等
［２２］的结果相似。研究［２３］采用多

尼培南联合磷霉素治疗８例ＣＲＰＡ肺部感染患者，

结果６例患者临床治愈，７例患者病原学治愈。

王秋菊等［２４］采用磷霉素与妥布霉素４∶１的

比例联合治疗妥布霉素不敏感的ＰＡ感染患者，与

单独使用妥布霉素组患者相比，联合应用时妥布霉

素对ＰＡ的 ＭＩＣ５０由６４ｍｇ／Ｌ下降至８ｍｇ／Ｌ，联合

治疗显著提高了抗菌疗效。国外研究［２５２６］联合磷霉

素与阿米卡星治疗呼吸机相关肺炎，二者联用对阿

米卡星不敏感革兰阴性菌感染的治疗效果显著，联

合应用后阿米卡星和磷霉素的 ＭＩＣ值均明显降低。

磷霉素与阿米卡星联合使用的效果与磷霉素和妥布

霉素联合使用的效果相似，同时，磷霉素可以减轻氨

基糖苷类药物的肾毒性。

磷霉素是对革兰阴性菌生物被膜具有确切突破

作用的抗菌药物，而生物被膜的形成是ＰＡ的耐药

机制之一，因此，磷霉素对于ＰＡ的治疗具有重要意

义。应对ＭＤＲＰＡ的专家共识中提出，磷霉素联合

其他具有抗假单胞活性的药物，对抑制和突破细菌

生物被膜形成可呈现协同作用，从而提高药物疗效，
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并且可以减少或者延迟耐药的发生。因此，磷霉素

与其他抗菌药物联合应用在治疗 ＭＤＲＰＡ感染中

具有较好的应用前景。

２．４　多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）　在常见

病原菌中，鲍曼不动杆菌（ＡＢ）对常见抗菌药物的耐

药率最高。ＭＤＲＡＢ是引起医院感染的重要病原

菌，且致病力呈逐年增强的趋势，ＭＤＲＡＢ的治疗

一直是临床的棘手问题。

温汉春等［２７］研究显示，对于 ＭＤＲＡＢ，磷霉素

联合美罗培南的部分抑菌浓度指数（ＦＩＣ）值显示协

同和相加作用分别为３２％和４６％，磷霉素联合左氧

氟沙星ＦＩＣ值协同和相加作用分别为５８％、２６％；

磷霉素联合头孢哌酮／舒巴坦ＦＩＣ值协同和相加作

用分别为３２％、５４％；磷霉素联合阿米卡星ＦＩＣ值

协同和相加作用则分别为４４％、３８％；磷霉素与４种

抗菌药物联合使用 ＦＩＣ值协同与相加作用约达

８０％。扫描电镜结果显示，１／４ＭＩＣ浓度的磷霉素

单独使用时，细菌肿胀变形；而与１／４ＭＩＣ浓度的

其他４种抗菌药物联合使用时，细菌则变形坏死。

形态学方面变化说明磷霉素在低于 ＭＩＣ浓度时，即

可使细菌变形，细胞壁缺损，从而增加其他抗菌药物

进入菌体的量，更好地杀灭细菌。

研究［２８］发现，不同浓度磷霉素钠与头孢哌酮／

舒巴坦联合使用时，ＭＤＲＡＢ对药物的敏感株从

０株（磷霉素钠浓度０ｍｇ／Ｌ），分别增加为７株（磷

霉素钠浓度７０ｍｇ／Ｌ）和１９株（磷霉素钠浓度

１４０ｍｇ／Ｌ），两种药物有显著的协同作用。不同浓

度磷霉素钠与左氧氟沙星联合使用时，ＭＤＲＡＢ对

药物的敏感株从０株（磷霉素钠浓度０ｍｇ／Ｌ），分别

增加为０株（磷霉素钠浓度７０ｍｇ／Ｌ）和８株（磷霉

素钠浓度１４０ｍｇ／Ｌ），也有显著的协同作用，提示针

对 ＭＤＲＡＢ，磷霉素钠联合头孢哌酮／舒巴坦或左

氧氟沙星有显著协同作用。磷霉素钠与头孢哌酮、

亚胺培南、阿米卡星和哌拉西林联合使用时未发现

显著的协同作用。

将９４例耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）

感染患者随机分为两组，分别给予多粘菌素Ｅ单药

治疗和多粘菌素Ｅ联合磷霉素联合治疗，治疗结果

显示，联合治疗组患者细菌清除率更高（１００％ ｖｓ

８１．２％）
［２９］。基于多项实验室数据和临床观察研究

结果，ＭＤＲＡＢ感染诊治与防控专家共识中提出

磷霉素可做为针对治疗 ＭＤＲＡＢ感染的联合用药

选择之一。

２．５　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）　磷霉

素对葡萄球菌属细菌具有良好的抗菌活性，包括

ＭＲＳＡ在内的金黄色葡萄球菌对磷霉素也有较高

的敏感性。一项 Ｍｅｔａ分析
［２］纳入了２２个磷霉素

对 ＭＲＳＡ的敏感性研究，敏感性＞９０％的研究有

１２个，敏感性介于５０％～９０％的研究有７个。希腊

一项针对非尿路分离的阳性菌磷霉素体外敏感性研

究结果显示，９９．３％金黄色葡萄球菌（包括９９．２％

的 ＭＲＳＡ）和７７．５％的 ＭＲＣＮＳ对磷霉素敏感
［３０］。

与单用万古霉素治疗 ＭＲＳＡ引起的肺部感染

相比，万古霉素联合磷霉素治疗呈现协同或叠加效

应，联合磷霉素后可以降低万古霉素使用浓度，同时还

可以减少或延迟细菌耐药性的产生［３１］。梁蓓蓓等［３２］

报道针对６０株 ＭＲＳＡ临床分离菌株，较单药治疗

组，利奈唑胺与磷霉素联合治疗组 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０明

显降低，联合治疗组杀菌曲线的细菌量降低＞

２ｌｏｇ１０ ＣＦＵ／ｍＬ，两 种 药 物 显 示 协 同 效 应

（７１．６７％）。西班牙３所医院的多中心研究结果显

示，针对１２例 ＭＲＳＡ引起的心内膜炎患者和４例

复杂性菌血症患者，联用亚胺培南和磷霉素作为

初始治疗失败的补救方案，结果所有患者均在应用

第一剂联合治疗７２ｈ后血培养转阴，临床治疗成功

率为６９％，且无１例复发，死亡患者中仅有１例与

ＭＲＳＡ感染有关，联合治疗安全性高（９４％）
［３３］。

因此，ＭＲＳＡ感染治疗策略的专家共识中对磷霉素

的联合用药地位也给予了肯定。

２．６　耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）　肠球菌属耐药株

近年来也在不断增加，ＶＲＥ是肠球菌属中重要的耐

药菌，尤其是屎肠球菌，对阿莫西林呈现较强耐药

性；屎肠球菌还可以通过改变细胞壁，使万古霉素失

去结合能力，最终出现耐药；对达托霉素也可呈现一

定的耐药性。研究［３４］显示，ＶＲＥ可通过质粒转移

耐药基因至其他肠球菌，进而传播其耐药性。然而，

肠球菌属对磷霉素相对敏感，ＶＲＥ对其敏感率也可

达８５．２％～１００％
［３５］。

临床研究［３６］报道，磷霉素与其他３种常规抗菌

药物联合应用治疗 ＶＲＥ的 ＭＩＣ值低于单药治疗

ＭＩＣ值，且抗菌活性显著增加，磷霉素与利奈唑胺

联用时相加作用占７０．０％，磷霉素与达托霉素联用

协同作用占６０．０％，磷霉素与阿莫西林联合应用协

同、相加作用各占４０．０％。ＶＲＥ感染专家共识中

也提出，对于ＶＲＥ所致尿路感染，磷霉素是可供选

择的药物之一。
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３　耐药机制及药物不良反应

磷霉素与其他类抗菌药物作用靶点不同，理论

上不会发生交叉耐药，不易产生耐药株选择性扩增，

一般不易诱导耐药的发生。但随着磷霉素的应用不

断增加，耐药菌株也不断出现。细菌对磷霉素耐药

通常通过作用靶酶变异及过度表达，磷霉素摄取减

少，以及磷霉素修饰三方面的机制共同作用或单

独作用而产生耐药性。参与磷霉素修饰的酶主要

有ＦｏｓＡ、ＦｏｓＢ、ＦｏｓＣ及ＦｏｓＸ，修饰酶各自又有不

同的亚型。定位于染色体或质粒上的修饰酶编码

基因，可通过向磷霉素分子添加不同基团，最终导

致磷霉素失效，从而诱导耐药［３７］。在犞犪狀Ｍ 基因

型ＶＲＥ中发现对磷霉素耐药的菌株，ＭＩＣ值高于

１０２４ｍｇ／Ｌ，其耐药由犳狅狊Ｂ３基因介导
［３８］。耐磷霉

素金黄色葡萄球菌与耐磷霉素大肠埃希菌类似，

犿狌狉Ａ、犵犾狆Ｔ和狌犺狆Ｔ突变可导致对磷霉素发生耐

药［３７］。目前的研究发现突变种类较多，不同突变种

类耐药水平也有所不同，究竟何种突变发挥最主要

的作用还有待通过基因敲除、定点突变实验等予以

明确［３９］。

磷霉素与其他抗菌药物无交叉耐药性，常呈现

协同作用，副作用较少见。磷霉素无抗原性、不与血

浆蛋白结合，毒性低，是过敏反应发生少的主要原

因。因此，磷霉素使用前不需要做皮试，不良反应较

少见。磷霉素二钠盐不良反应发生率为１０％～

１７％，且多为胃肠道反应，症状较轻；偶见皮疹、皮肤

瘙痒等过敏反应，多在停药、对症处理后１ｄ内可恢

复。磷霉素导致过敏性休克的病例罕有报道，但磷

霉素二钠盐是否存在抗原性，进入机体后可激发免

疫系统发生Ｉ型变态反应致过敏性休克还有待进一

步研究［１］。

４　临床应用前景展望

美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）最初批准的

磷霉素适应证是治疗由大肠埃希菌和粪肠球菌引起

的非复杂性尿路感染。在目前严峻的耐药形势下，

磷霉素临床应用定位较前已发生了极大地改变，可

用于多重耐药菌所致的多系统感染。磷霉素已成为

应对耐药菌感染、难治性感染的又一重要手段。磷

霉素不良反应少，安全性较好，有较好的临床应用前

景。深入研究磷霉素耐药机制，预防磷霉素耐药株

过快产生和播散，使之合理有效地在临床应用具有

重要的意义。
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