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多粘菌素犅为基础联合治疗泛耐药菌重症肺炎的临床观察

王　妍，郭晓芳，陈显成，曹　科，冯芜若，尤　勇，虞文魁，朱章华

（南京大学医学院附属南京鼓楼医院重症医学科，江苏 南京　２１０００８）

［摘　要］　目的　了解多粘菌素Ｂ为基础联合治疗泛耐药鲍曼不动杆菌（ＸＤＲＡＢ）、泛耐药肺炎克雷伯菌（ＸＤＲ

ＫＰ）重症肺炎的疗效及不良反应，为临床医生治疗泛耐药菌重症肺炎提供支持依据。方法　选择２０１８年４月

１日—２０１９年４月３０日入住某院重症医学科，经病原学检查确定为ＸＤＲＡＢ和／或ＸＤＲＫＰ所致重症肺炎，选取

以多粘菌素Ｂ为基础的联合治疗方案的患者为研究对象，观察患者临床治疗效果、微生物治疗效果，以及肝肾功能

损害、皮肤黑色素沉着等不良反应情况。结果　共入选２４例泛耐药菌重症肺炎患者，进行２６次治疗，临床治疗有

效率为７３．１％。共送检１３９次痰培养，１３８次药敏结果对多粘菌素Ｂ敏感（ＭＩＣ０．５～１μｇ／ｍＬ），仅有１次对多粘

菌素Ｂ耐药（ＭＩＣ＝８μｇ／ｍＬ）。鲍曼不动杆菌组细菌清除率高于肺炎克雷伯菌组（６０．９％ ＶＳ７．７％），差异有统计

学意义（犘＝０．００４）。急性肾损伤（ＡＫＩ）发生率为４２．３％，仅１例患者因肾功能损害而提前结束治疗；ＡＫＩ存活患

者（存活率６０．０％）肾功能均恢复正常，皮肤黑色素沉着发生率为２０．８％，未发现药物相关性肝功能损害和其他并

发症。结论　以多粘菌素Ｂ为基础联合治疗ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ重症肺炎的有效率高。尽管菌株对多粘菌素Ｂ敏

感性较高，但细菌清除率相对较低，多粘菌素Ｂ有一定肾毒性，积极治疗原发病后存活患者的肾损害一般可逆。

［关　键　词］　多粘菌素Ｂ；泛耐药；鲍曼不动杆菌；肺炎克雷伯菌；急性肾损伤
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　　近年来，细菌耐药已成为全球面临的严峻问题，

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）全世界流行，耐

碳青霉烯类肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）逐年增长，美国疾

病控制与预防中心（ＣＤＣ）已将ＣＲＥ、ＣＲＡＢ分别列

为耐药挑战的最紧急级别和严重威胁级别［１］。多重

耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）的治

疗已成为当前抗感染领域面临的重大挑战，尤其是

泛耐 药 菌 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，

ＸＤＲＯ）。重症监护病房（ＩＣＵ）是泛耐药鲍曼不动

杆菌（ＸＤＲＡＢ）感染和泛耐药肺炎克雷伯菌（ＸＤＲ

ＫＰ）感染的高发病区，ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ所致重症

肺炎尤为多见。此类患者通常病情危重，ＸＤＲＡＢ

和ＸＤＲＫＰ 感染所致病死率分别达 ４２．８％ ～

６１．３％
［２３］和２８．７％～３２％

［４５］。针对重症肺炎患者

选择合适的抗菌药物是治疗成功的关键因素，同时

亦是临床医生面临的一大难题。

多粘菌素是一种非核糖体类抗生素，主要通过

破坏细胞膜的完整性，起到快速杀菌作用。曾被临

床广泛应用于抗革兰阴性菌治疗，后因其抗菌谱窄，

毒副作用明显而逐渐被替代。目前，随着全球范围

内多重耐药革兰阴性菌感染率不断增高，多粘菌素

作为治疗革兰阴性菌感染的最后一道防线再次被重

视。中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识、

广泛耐药革兰阴性菌感染的中国专家共识均推荐以

多粘菌素为基础的联合治疗方案作为治疗选择

之一［６７］。

目前临床使用的多粘菌素有两种：多粘菌素Ｂ

和多粘菌素Ｅ。与多粘菌素Ｅ相比，多粘菌素Ｂ具

有优异的药代动力学效应，但由于药物资源有限，多

粘菌素Ｂ相关临床资料以及临床治疗经验相对缺

乏。因此，本研究以我院ＩＣＵＸＤＲＡＢ和／或ＸＤＲ

ＫＰ重症肺炎患者为研究对象，给予以多粘菌素Ｂ为

基础的联合治疗，评价其治疗效果、耐受性及不良反

应，并比较鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌微生物清除

率，旨在总结以多粘菌素Ｂ为基础的联合治疗方案对

ＸＤＲＡＢ和ＸＤＲＫＰ重症肺炎的临床治疗经验。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择２０１８年４月１日—２０１９年４

月３０日在本院ＩＣＵ 住院并经病原学检查证实为

ＸＤＲＡＢ和／或ＸＤＲＫＰ重症肺炎，且选择以多粘

菌素Ｂ为基础的联合抗感染治疗方案的患者为研

究对象；按入组时痰液培养菌株将患者分成鲍曼不

动杆菌组（ＧＡ）和肺炎克雷伯菌组（ＧＫ）。纳入标准：

（１）年龄≥１８岁；（２）微生物检查证实为 ＸＤＲＡＢ

和／或ＸＤＲＫＰ重症肺炎，且予多粘菌素Ｂ联合抗

感染治疗方案＞３ｄ。排除标准：（１）年龄＜１８周

岁；（２）孕妇；（３）治疗时间≤３ｄ。

重症肺炎诊断参照美国感染疾病协会／美国胸

科协会诊断标准：符合以下１项主要标准或３项以

上次要标准。主要标准：（１）需要有创机械通气；

（２）感染性休克需要血管活性药物治疗；次要标准：

（１）呼吸频率≥３０次／分；（２）氧合指数≤２５０；（３）多

叶肺浸润；（４）低体温（Ｔ＜３６℃）；（５）白细胞减少

（ＷＢＣ＜４×１０
９／Ｌ）；（６）血小板减少（＜１０×１０

９／Ｌ）；

（７）低血压，需要强力的液体复苏；（８）意识障碍、定

向障碍；（９）氮质血症（ＢＵＮ≥２０ｍｇ／ｄＬ）。ＸＤＲ

ＡＢ或ＸＤＲＫＰ重症肺炎的诊断：符合上述重症肺

炎的诊断标准，且痰培养为 ＸＤＲＡＢ和／或 ＸＤＲ

ＫＰ。泛耐药定义：除１～２类抗菌药物（主要指多粘

菌素类和替加环素）外，几乎对所有类别抗菌药物不

敏感［７］。

１．２　治疗方法及监测指标

１．２．１　给药方案　所有患者均采用以多粘菌素Ｂ

（上海第一生化药业有限公司生产）为基础的联合治

疗；多粘菌素Ｂ剂量按照患者实际体重进行计算

［首剂负荷量１．５万Ｕ／ｋｇ，维持量２万Ｕ／（ｋｇ·ｄ）

每日剂量分两次给予］。联合使用的药物有碳青霉
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烯类、β内酰胺类酶抑制剂和替加环素。使用过程

中出现急性肾损伤（ＡＫＩ）达到ＫＤＩＧＯ分期３期或

肌酐清除率（Ｃｃｒ）＜３０ｍＬ／ｍｉｎ，根据临床医生经验

判断必须继续使用多粘菌素Ｂ治疗，且同时行持续肾

脏替代治疗（ＣＲＲＴ）时，多粘菌素Ｂ剂量不予调整。

１．２．２　微生物定期监测　治疗过程中第１、３、５、７、

９、１１、１３、１５天分别送检痰培养及药敏，从而了解微

生物清除情况及对多粘菌素Ｂ敏感性的变化。

１．２．３　临床指标监测　每日监测体温峰值，治疗过

程第１、３、５、７、９、１１、１３、１５天送检血常规、肝功能、

肾功能、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），第１、５、１０、１５天送检血

降钙素原（ＰＣＴ）。

１．３　治疗效果观察评价

１．３．１　临床治疗效果评价　临床治疗效果主要依

据发热热峰、痰量及性状、肺部音、血 ＷＢＣ、ＣＲＰ、

ＰＣＴ、胸部ＣＴ或胸部 Ｘ线检查表现等进行ＣＰＩＳ

评分，并由两位高年资经治医生进行评价。

１．３．２　微生物学评价　观察 ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ

对多粘菌素Ｂ的敏感情况，同时比较ＧＡ 和ＧＫ 的微

生物清除率。连续两次痰培养目标细菌转阴判定为

微生物清除。

１．３．３　不良反应评价　观察有无肝肾功能损害，观

察有无皮肤黑色素沉着以及其他不良反应。参照

ＫＤＩＧＯ指南定义，以血肌酐值较基础值升高１．５倍

为急性肾损伤。以丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）升高２倍以上为急性肝功能

损害。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ２４．０对所有数据进行

统计处理，正态分布计量资料以狓±狊表示，采用狋

检验；四格表计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，列联

表计数资料采用卡方检验，犘≤０．０５认为差异具有

统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共入选２４例患者，进行２６例次目

标性抗感染治疗，其中２例患者在病程的不同时期

分别接受２次治疗。２４例患者中男性１８例，女性

６例；ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分为（１６．８±３．７）分，年龄为

（６１．５±１９．８）岁。治疗时间６～２６ｄ，平均为（１２．７

±４．９）ｄ。２６例次抗感染治疗中１３例次为单一鲍

曼不动杆菌感染，３例次为单一肺炎克雷伯菌感染，

１０例次为鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯杆菌混合感

染。入组时ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ均对多粘菌素Ｂ敏

感，对替加环素敏感、中介或耐药，对其余抗菌药物

均耐药。

２．２　临床治疗效果和微生物学效果

２．２．１　临床治疗效果　２６例次联合抗感染治疗，１９

例次治疗临床有效，７例次无效，治疗有效率７３．１％。

２．２．２　微生物学结果　治疗过程中动态送检痰进

行培养，１３９次痰培养 ＸＤＲＡＢ或 ＸＤＲＫＰ阳性，

药敏结果示１３８次对多粘菌素Ｂ敏感（ＭＩＣ０．５～

１μｇ／ｍＬ），仅１次耐药（ＭＩＣ＝８μｇ／ｍＬ），耐药率

为０．７％；该次耐药为ＸＤＲＡＢ肺炎患者在多粘菌

素Ｂ联合治疗９ｄ后检测结果。

ＧＡ 和ＧＫ 患者年龄、ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、ＣＰＩＳ评

分、多粘菌素Ｂ治疗剂量、疗程、联合治疗各组比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

ＧＡ 细菌清除率（６０．９％，１４／２３）高于ＧＫ（７．７％，１／１３），

差异有统计学意义（犘＝０．００４）。ＧＡ 平均清除时间

为（７．３３±４．７４）ｄ，而ＧＫ 仅１例肺炎克雷伯菌清

除，清除时间是１０ｄ。

表１　两组患者一般资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 例次
性别

（男）
年龄（岁） ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分 ＣＰＩＳ评分

多粘菌素

Ｂ剂量（万Ｕ）
治疗疗程（ｄ）

联合治疗的药物

碳青霉

烯类
β内酰胺类／

酶抑制剂

替加

环素

ＧＡ ２３ １６ ６０．８６±２０．２４ １７．００±３．６５ ９．５５±１．４７ １４３．４８±２７．４０ １２．６４±４．０７ ９ ７ ７

ＧＫ １３ ９ ６１．６９±２０．２５ １６．６９±２．９０ ９．７７±１．３０ １５３．８５±３２．０３ １３．００±４．３０ ６ ２ ５

狋／χ
２ 　　－ －０．１１７ ０．２５９ －０．４５３ －１．０２６ －０．２５０ １．０２０

犘 １．０００＃ ０．９０８ ０．７９７ ０．６５３ ０．３１２ ０．８０４ ０．７４２

　　注：＃为Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，为卡方检验。

２．３　不良反应评价　２６例次治疗过程中１１例次

在使用多粘菌素 Ｂ 后新发 ＡＫＩ，ＡＫＩ发病率

４２．３％。因 ＡＫＩ提前终止药物治疗１例次，行

ＣＲＲＴ治疗３例次。新发 ＡＫＩ发生于用药后３～
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１４ｄ，平均（７．７±４．１）ｄ，并于ＡＫＩ发生后２～６ｄ达

损害高峰，肾功能恢复者肾损伤的持续时间５～

３５ｄ，平均（１７．０±１１．９）ｄ。ＡＫＩ严重度：ＡＫＩ１期

４例次，ＡＫＩ２期３例次，ＡＫＩ３期４例次；所有存活

患者（存活率６０．０％），包括１例ＡＫＩ３期在内，肾

功能均逐步恢复至正常。２４例感染患者中５例患

者（２０．８％）发生皮肤黑色素沉着，所有患者均未发

生药物相关性肝功能损害以及其他不良反应。

３　讨论

自二十一世纪以来，鲍曼不动杆菌和肺炎克雷

伯菌成为威胁重症患者最主要的病原体，并且其耐

药率也呈快速增长［８９］。此两种细菌被列入难以消

灭的医院感染病原微生物“ＥＳＫＡＰＥ”之列
［１０］。由

于新型抗生素的缺乏，多粘菌素重新回到了临床医

生的视野［１１１３］，并成为近十年来针对泛耐药革兰阴

性杆菌（ＸＤＲＧＮＢ）的最后一道防线
［１４］。

本研究中２６例次泛耐药鲍曼不动杆菌和／或肺

炎克雷伯菌重症肺炎均予以多粘菌素Ｂ为基础的

联合抗感染治疗方案，结果显示临床治疗有效率达

７３．１％。Ｌｅｅ等
［１５］发现给予产碳青霉烯酶的肺炎

克雷伯菌（ＣＲＫＰ）脓毒症患者以多粘菌素Ｂ为基础

的联合治疗，治疗成功率为７１％；泰国一项关于多

粘菌素Ｂ治疗ＸＤＲＧＮＢ感染的研究显示，多粘菌

素Ｂ联合治疗的临床治疗有效率达７８．１％
［１６］，本

研究结果与以上结果接近，提示以多粘菌素Ｂ为基

础的联合治疗是ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ感染的有效治

疗手段。

既往研究［１７］表明，多粘菌素Ｂ单药治疗不易达

到有效血药浓度，且易导致异质性耐药，联合治疗可

以预防或延缓异质性耐药发生。本研究中经联合治

疗方案抗感染６～２６ｄ，ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ对多粘

菌素Ｂ耐药率仅为０．７％，提示联合治疗对维持细

菌对多粘菌素Ｂ的敏感性具有一定作用。然而，尽

管药物敏感性良好，临床有效治疗率较高，但ＸＤＲ

ＡＢ细菌清除率为６０．９％，ＸＤＲＫＰ细菌清除率仅

为７．７％。主要考虑细菌清除过程极其复杂，除需

要敏感的抗菌药物治疗，还涉及细菌自身黏附力、理

化特性、机体免疫细胞吞噬拓清能力等。目前尚缺

乏有关多粘菌素Ｂ对两种细菌清除率差异性的相

关研究，但肺炎克雷伯菌清除率低的现象需特别重

视，提示即使临床治疗有效，但细菌仍处于定植状

态，医院感染防控不能松懈，时刻警惕细菌由定植状

态转化为感染。

既往研究［１６，１８］显示，多粘菌素Ｂ相关的 ＡＫＩ

发病率为２４．７％～５４．９％；发生 ＡＫＩ距离开始用

药时间为（１０．６８±９．９３）ｄ，ＡＫＩ持续时间为（１７．２７

±２０．１６）ｄ。本研究发现使用多粘菌素Ｂ后ＡＫＩ发

病率４２．３％，最早发生在用药后第３天，平均时间

为（７．７±４．１）ｄ，肾功能恢复者 ＡＫＩ持续时间为

（１７．０±１１．９）ｄ。本研究结果表明，多粘菌素Ｂ所

致的ＡＫＩ发生率高，且发生时间较早，持续时间较

长，临床医生在用药后应动态监测肾功能。

Ｇｏｍｅｓ等
［１９］对多粘菌素Ｂ治疗后存活时间

＞３０ｄ的患者进行１年随访，结果发现３３％的ＡＫＩ

者肾功能可以恢复正常；同时研究［１８］报道，多粘菌

素Ｂ相关 ＡＫＩ的肾功能恢复率３９．３９％。本研究

中存活 者 肾功 能均 逐步 恢复至 正常，恢 复 率

（６０．０％）高于上述研究结果。推测原因可能与本研

究入组均为危重症患者，治疗过程对肾功能进行密

切监测，部分患者处于 ＡＫＩ早期时即被发现，并尽

量避免使用其他肾损伤药物有关。综合以上结果，

可以推测多粘菌素Ｂ所致ＡＫＩ一般为可逆性，且可

能与预后相关。因此，在减少或避免肾功能损害的

同时，积极控制感染改善患者预后，肾功能可能更好

地恢复。

本研究存在以下不足：（１）样本量相对偏小；（２）研

究未设立其他抗感染方案作为对照组进行临床效果

和微生物学效果的比较；（３）未能对不同细菌组给予

不同联合治疗方案进行临床效果和微生物学效果的

亚组分析，上述不足将有待于后期进行深入的临床

研究。

综上所述，本研究通过观察ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ

重症肺炎给予以多粘菌素Ｂ为基础的联合治疗，发

现该治疗方案临床有效率高，ＭＤＲＯ对多粘菌素Ｂ

的敏感性良好，但细菌清除率相对较低，需警惕细菌

由定植转化为感染；多粘菌素Ｂ的不良反应主要为

肾毒性，但对于感染得到控制的存活者，肾损伤一般

为可逆性，使用期间应当加强对肾功能的监测，避免

同时使用其他肾损伤药物。本研究为以多粘菌素Ｂ

为基础的联合治疗提供了宝贵的临床经验，为

ＸＤＲＡＢ、ＸＤＲＫＰ重症肺炎患者选择合理的抗菌

药物治疗提供了临床支持依据。
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