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［摘　要］　目的　比较高剂量替加环素（ＴＧＣ）与多黏菌素Ｂ（ＰＭＢ）治疗肺部耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌（ＣＲＯ）

感染的临床疗效。方法　回顾性分析中南大学湘雅医院重症医学科２０１９年１月—２０２２年３月肺部ＣＲＯ感染并

接受以ＰＭＢ或高剂量ＴＧＣ为基础联合其他抗菌药物治疗方案患者的临床资料，包括基础情况、病原学结果、抗菌药

物使用方案、临床疗效、３０天病死率、细菌清除率等。结果　共纳入１７３例患者，其中ＴＧＣ组１０３例，ＰＭＢ组７０例。

与ＴＧＣ组相比，ＰＭＢ组的急性生理学和慢性健康状况评价（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分较高（２５．０ＶＳ２０．０，犘＜０．００１），

但临床有效率差异无统计学意义（６７．１％ ＶＳ５２．４％，犘＝０．０５４）。分层分析发现，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥１５分时，与

ＴＧＣ组（狀＝７８）相比，ＰＭＢ组（狀＝６６）的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较高（２７．０ＶＳ２２．０，犘＝０．００５），临床有效率较高

（６６．７％ ＶＳ４７．４％，犘＝０．０２０）。使用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析调整混杂因素后发现，与ＴＧＣ治疗相比，ＰＭＢ治疗是临

床有效率的保护因素。结论　在肺部ＣＲＯ感染患者治疗中，与以高剂量ＴＧＣ为基础的治疗方案相比，以ＰＭＢ为

基础的治疗方案对临床有效率具有显著的保护作用。
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　　近年来，重症监护病房（ＩＣＵ）中耐碳青霉烯类

革兰 阴 性 杆 菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，

ＣＲＯ）检出率逐年升高，尤其在肺部感染中更为常

见，已成为严重影响临床疗效与患者预后的病原菌

之一，包括耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）、耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）、耐碳青霉烯类

铜绿假单胞菌（ＣＲＰＡ）等
［１３］。国内治疗ＣＲＯ感染

的选 择 十 分 有 限，仅 有 替 加 环 素 （ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ，

ＴＧＣ）、多黏菌素Ｂ（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ，ＰＭＢ）及头孢他

啶／阿维巴坦等药物，其中ＴＧＣ和ＰＭＢ的耐药率

最低，以二者为基础联用其他抗菌药物是目前治疗

肺部ＣＲＯ感染的主要方案
［４７］。

ＴＧＣ属于广谱甘氨酰环素类抑菌剂，通过与核

糖体３０Ｓ亚单位结合，阻止氨酰化ｔＲＮＡ分子进入

核糖体Ａ位而抑制细菌蛋白质合成
［８］。ＰＭＢ是一

种类环状十肽序列的杀菌剂，通过结合革兰阴性杆菌

细胞膜上的磷酸基团导致细菌膨胀、溶解而死亡［９］。

已有研究［１０１４］分别报道了ＴＧＣ与ＰＭＢ在ＣＲＯ感

染中的疗效与安全性。２０２２年欧洲临床微生物学

和传染病学会（ＥＳＣＭＩＤ）治疗多重耐药革兰阴性杆

菌感染指南建议，在肺部ＣＲＯ感染治疗中使用高

剂量的 ＴＧＣ，但尚未有研究比较高剂量 ＴＧＣ与

ＰＭＢ的临床疗效差异
［１５１７］。

为了探讨高剂量ＴＧＣ与ＰＭＢ治疗肺部ＣＲＯ

感染的疗效差异，本研究针对中南大学湘雅医院重

症医学科的相关患者进行了回顾性分析，为临床制

定此类患者的抗感染治疗方案提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１９年１月—２０２２年３月在中

南大学湘雅医院重症医学科接受以高剂量ＴＧＣ

（５０ｍｇ／支，辉瑞制药，美国）或ＰＭＢ（５０ｍｇ／支，第

一生化药业，中国上海）为基础联合其他抗菌药物治

疗方案的肺部ＣＲＯ感染患者。

１．１．１　纳入标准　（１）明确的肺部ＣＲＯ感染病原

学证据；（２）ＴＧＣ或ＰＭＢ治疗疗程≥５ｄ。当同一

患者存在多次感染记录时，只纳入第一次感染治疗

的数据。

１．１．２　排除标准　（１）联合使用ＴＧＣ与ＰＭＢ的

患者；（２）年龄＜１８岁；（３）由于铜绿假单胞菌对

ＴＧＣ天然耐药，排除铜绿假单胞菌感染的患者；（４）

资料不完整的患者。

１．２　伦理学审查　本研究符合医学伦理学标准，

已通 过 中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 审 查

（２０２１０５２０２）。

１．３　数据收集　收集患者基础信息［年龄、性别、基

础疾病、急性生理学和慢性健康状况评价（ａｃｕｔｅ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，

ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分等］、感染来源与病原学结果、

抗菌药物使用方案、主要结局（临床疗效、细菌清

除率［１８］、３０天病死率）与次要结局（机械通气日数、

住院日数、住院费用等）。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分取使用

ＴＧＣ或ＰＭＢ第１天的数据。机械通气日数、住院

日数等自使用ＴＧＣ或ＰＭＢ第１天开始计算。

１．４　病原学　通过美国２０２０年版临床实验室标准

化协会或欧洲药敏试验委员会（ＥＵＣＡＳＴ）标准确

定碳青霉烯类耐药菌及对ＰＭＢ或ＴＧＣ敏感情况。

美罗培南或亚胺培南最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≥４μｇ／ｍＬ

为耐药，ＰＭＢ或ＴＧＣ的 ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ为敏感。

１．５　定义

１．５．１　肺部感染　肺部感染被定义为基于新发或

进行性影像学改变及以下症状中的２种或更多：（１）

发热（＞３８℃）；（２）气道脓性分泌物；（３）外周血白细
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胞计数＞１０×１０
９／Ｌ或＜４×１０

９／Ｌ；（４）合格的呼吸

道分泌物中分离出病原体并与临床表现一致［１９］。

１．５．２　研究分组　（１）ＴＧＣ组被定义为接受以

ＴＧＣ为基础，联合使用除ＰＭＢ外的其他抗菌药物

治疗方案的组别。ＴＧＣ剂量为１００ｍｇｑ１２ｈ静脉

滴注。（２）ＰＭＢ组被定义为接受以ＰＭＢ为基础，联

合使用除ＴＧＣ外的其他抗菌药物的治疗方案的组

别。ＰＭＢ剂量为７５ｍｇｑ１２ｈ静脉滴注，联合２５ｍｇ

ｑ１２ｈ雾化吸入（雾化装置选用振动筛孔雾化器，上

海捷锐）。

１．５．３　临床疗效　临床有效被定义为与感染相关的

患者存活，体温＜３８℃，血流动力学稳定，ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分改善或稳定，氧合指数改善或稳定［２０］。临床无

效被定义为未满足所有临床有效的标准。

１．５．４　细菌清除　连续３次或以上病原学结果转

阴，或由于病情好转无呼吸道标本可送检。送检

的呼吸道分泌物标本需符合以下要求：鳞状上皮

细胞＜１０个／低倍视野且中性粒细胞＞２５个／低倍

视野［１９］。

１．６　统计分析　应用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行统计

分析和数据处理，连续变量使用均数±标准差（狓±狊）

或犕（犘２５，犘７５）表示，并采用单因素方差分析或非参

数检验进行比较；离散变量以数字（百分比）表示，并

使用χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行比较。使用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析预后影响因素。进行双侧检

验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床特征　共纳入１７３例患者，筛选流程见图

１。男性占７９．８％，平均年龄为（５６．１８±１５．５８）岁，

ＡＰＡＣＨＥⅡ得分为２２．０（１７．５，２９．０）分。合并的

基础疾病依次为慢性心血管疾病（４４．５％）、慢性肾

病（２２．０％）、慢性呼吸系统疾病（１７．９％）、慢性肝病

（１６．８％）、糖尿病（１３．９％）、免疫异常状态（包括肿瘤

放射治疗、化学治疗、糖皮质激素使用等，１２．７％）。

４１例患者接受了连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）。

６１．３％的患者在治疗期间使用了血管活性药物。共

有１０３例患者接受以高剂量ＴＧＣ为基础的抗感染

治疗，７０例患者接受以ＰＭＢ为基础的抗感染治疗。

ＴＧＣ组ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分低于ＰＭＢ组（２０．０ＶＳ

２５．０，犘＜０．００１）。两组在基础疾病、ＣＲＲＴ依赖

日数、血管活性药物使用等方面差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。见表１。
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图１　高剂量ＴＧＣ与ＰＭＢ治疗肺部ＣＲＯ感染疗效比较患

者入组流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｐａｔｉｅｎｔｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅＴＧＣａｎｄＰＭＢｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＣＲＯｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

２．２　病原学结果　最常见的病原体分别为ＣＲＡＢ

（５５．５％）、ＣＲＫＰ（４６．８％），其中３４．１％的患者存在

多种病原菌感染。有５７．２％的患者合并其他部位

感染。其他ＣＲＯ因样本数有限未进行统计分析。

与ＴＧＣ组相比，ＰＭＢ组检出多种病原体感染的患

者较多（４１．４％ ＶＳ２９．１％，犘＝０．０９４），但差异无

统计学意义，见表１。

２．３　治疗方案　抗菌药物使用时间为９（７，１４）ｄ，

两组间疗程差异无统计学意义（１０ｄＶＳ９ｄ，犘＝

０．３７０）。常用的联合治疗方案包括头孢哌酮／舒巴

坦（４５．１％）、美罗培南（４１．０％）、亚胺培南（１２．７％）、

哌拉西林／他唑巴坦（１８．５％）等。与ＴＧＣ组相比，

ＰＭＢ组联用头孢哌酮／舒巴坦较少（３５．７％ ＶＳ

５１．５％，犘＝０．０４１），联用哌拉西林／他唑巴坦较多

（３２．９％ ＶＳ８．７％，犘＜０．００１）。见表１。

２．４　临床疗效与预后评价　ＴＧＣ组与ＰＭＢ组患

者在临床有效率、３０天病死率、细菌清除率、机械通

气日数、住院日数、ＩＣＵ住院日数、住院费用方面比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。
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表１　ＴＧＣ组与ＰＭＢ组患者的临床资料

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＧＣｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＢｇｒｏｕｐ

临床资料 全部（狀＝１７３） ＴＧＣ组（狀＝１０３） ＰＭＢ组（狀＝７０） χ
２／狋／犣 犘

男性［例（％）］ １３８（７９．８） ７８（７５．７） ６０（８５．７） ２．５７５ ０．１０９

年龄（狓±狊，岁） ５６．１８±１５．５８ ５５．８６±１４．８４ ５６．６４±１６．７１ －０．３２２ ０．７４８

基础疾病［例（％）］

　慢性呼吸系统疾病 ３１（１７．９） ２２（２１．４） ９（１２．９） ２．０４８ ０．１５２

　慢性心血管疾病 ７７（４４．５） ２６（２５．２） ５１（７２．９） ２．５８３ ０．１０８

　慢性肾病 ３８（２２．０） ２７（２６．２） １１（１５．７） ２．６８０ ０．１０２

　慢性肝病 ２９（１６．８） １９（１８．４） １０（１４．３） ０．５１７ ０．４７２

　糖尿病 ２４（１３．９） １４（１３．６） １０（１４．３） ０．０１７ ０．８９７

　免疫异常状态 ２２（１２．７） １２（１１．７） １０（１４．３） ０．２６１ ０．６１０

病原学［例（％）］

　ＣＲＡＢ ９６（５５．５） ５８（５６．３） ３８（５４．３） ０．０６９ ０．７９３

　ＣＲＫＰ ８１（４６．８） ４５（４３．７） ３６（５１．４） １．００３ ０．３１７

多种病原体［例（％）］ ５９（３４．１） ３０（２９．１） ２９（４１．４） ２．８０７ ０．０９４

多部位感染［例（％）］ ９９（５７．２） ５９（５７．３） ４０（５７．１） ＜０．００１ ０．９８６

联用抗菌药物［例（％）］

　美罗培南 ７１（４１．０） ４０（３８．８） ３１（４４．３） ０．５１２ ０．４７４

　亚胺培南 ２２（１２．７） １５（１４．６） ７（１０．０） ０．７８２ ０．３７７

　头孢哌酮／舒巴坦 ７８（４５．１） ５３（５１．５） ２５（３５．７） ４．１７１ ０．０４１

　哌拉西林／他唑巴坦 ３２（１８．５） ９（８．７） ２３（３２．９） １６．０８２ ＜０．００１

抗菌药物使用日数［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ 　９（７，１４） １０（７，１４） ９（７，１３） －０．８９７ ０．３７０

ＣＲＲＴ依赖时间［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ 　０（０，０） ０（０，０） ０（０，０．２５） ０．２２６ ０．８２１

血管活性药物使用［例（％）］ １０６（６１．３） ６２（６０．２） ４４（６２．９） ０．１２５ ０．７２４

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［犕（犘２５，犘７５），分］ ２２．０（１７．５，２９．０） ２０．０（１５．０，２６．０） ２５．０（２０．０，３３．０） ４．２９４ ＜０．００１

表２　ＴＧＣ组与ＰＭＢ组患者临床疗效比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＧＣｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＢｇｒｏｕｐ

结局指标 ＴＧＣ组（狀＝１０３） ＰＭＢ组 （狀＝７０） χ
２／犣 犘

主要结局［例（％）］

　临床有效率 ５４（５２．４） ４７（６７．１） ３．７１４ ０．０５４

　３０天病死率 ３９（３７．９） ２５（３５．７） ０．０８３ ０．７７４

　细菌清除率 ３４（３３．０） １４（２０．０） ３．５１９ ０．０６１

次要结局［犕（犘２５，犘７５）］

　机械通气日数（ｄ） ５（１，１１） ８（３，１２） １．３４４ ０．１７９

　住院日数（ｄ） １７（１０，３４） １６（９，３６） －０．８７７ ０．３８０

　ＩＣＵ住院日数（ｄ） １４（８，１９） １４（８，２３） ０．７３５ ０．４６２

　住院费用（万元） ２４．０５（１４．５３，３４．１０） ２４．１３（１５．５２，３９．１８） ０．９２０ ０．３５８

２．４．１　分层分析　单因素分析发现，ＰＭＢ组患者

临床有效率、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分均高于 ＴＧＣ组（均

犘＜０．０５）。ＴＧＣ组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分低于ＰＭＢ

组，提示两组患者病情并不平衡。为控制该因素对

３０天病死率的影响，进行 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ分层分析，

结果显示，在ＡＰＡＣＨＥⅡ评分＜１５分时，与ＴＧＣ

组（狀＝２５）相比，ＰＭＢ组（狀＝４）的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分（１３．５分 ＶＳ１２．０分）及临床有效率（７５．０％ ＶＳ
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６８．０％）较高，３０天病死率（２５．０％ＶＳ２４．０％）无明

显差异（受限于样本量，未进行统计学比较）。在

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥１５分时，与ＴＧＣ组（狀＝７８）相

比，ＰＭＢ组（狀＝６６）的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分更高（２７．０

ＶＳ２２．０，犘＝０．００５），临床有效率也更高（６６．７％

ＶＳ４７．４％，犘＝０．０２０）。两组间３０天病死率、细

菌清除率、机械通气日数、住院时间、ＩＣＵ 住院时

间、住院费用等结局比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。见表３。

表３　ＴＧＣ组与ＰＭＢ组ＡＰＡＣＨＥⅡ≥１５分的患者疗效比较

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴＧＣｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＰＭＢｇｒｏｕｐｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＰＡＣＨＥⅡ ≥１５

项目 ＴＧＣ组（狀＝７８） ＰＭＢ组（狀＝６６） 犣／χ
２ 犘

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［犕（犘２５，犘７５），分］ ２２．０（１９．０，２８．０） ２７．０（２２．０，３４．３） ２．７９４ ０．００５

主要结局［例（％）］

　临床有效率 　 ３７（４７．４） 　 ４４（６６．７） ５．３７２ ０．０２０

　３０天病死率 　 ３３（４２．３） 　 ２４（３６．４） ０．５２８ ０．４６７

　细菌清除率 　 ２５（３２．１） 　 １３（１９．７） ２．８０９ ０．０９４

次要结局［犕（犘２５，犘７５）］

　机械通气日数（ｄ） 　　６（２，１１） 　　８（３，１３） １．４０１ ０．１６１

　住院日数（ｄ） 　 １６（１０，３１） 　 １７（９，３７） －０．３８１ ０．７０３

　ＩＣＵ住院日数（ｄ） 　 １４（８，１９） 　 １４（８，２４） ０．５５６ ０．５７８

　住院费用（万元） ２４．５０（１５．１０，３４．５６） ２６．９１（１５．７０，３９．９３） １．０７３ ０．２８３

２．４．２　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　本研究建立了５个ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归模型来调整混杂因素对临床有效率可能

的影响。在调整了性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、

慢性呼吸系统疾病、慢性心血管疾病、血管活性药物

使用、多种病原体感染、多部位感染、联用头孢哌酮／

舒巴坦和联用哌拉西林／他唑巴坦等因素后，所有

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型均表明，与高剂量ＴＧＣ治疗方案

相比，ＰＭＢ治疗方案是临床有效率的保护因素（均

犘＜０．０５）。见表４。

表４　临床有效率的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型

犜犪犫犾犲４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｍｏｄｅｌｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉ

ｃａｃｙｒａｔｅ

ＰＭＢ组 ＶＳＴＧＣ组 犗犚（９５％犆犐） 犘

模型１ ２．３８（１．１７，４．８６） ０．０１７

模型２ ２．６９（１．２９，５．６２） ０．００８

模型３ ２．４１（１．１１，５．２４） ０．０２６

模型４ ２．８７（１．２７，６．４９） ０．０１１

模型５ ３．１６（１．３３，７．５３） ０．００９

　　注：犗犚 为优势比，犆犐为置信区间；模型１根据年龄、性别和

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分进行调整；模型２在模型１的基础上对慢性呼吸系

统疾病和慢性心血管疾病进行调整；模型３在模型２的基础上对血

管活性药物使用进行调整；模型４在模型３的基础上对多种病原体

感染、多部位感染进行调整；模型５在模型４的基础上对联用头孢哌

酮／舒巴坦和联用哌拉西林／他唑巴坦进行调整。

３　讨论

目前，ＴＧＣ和ＰＭＢ在ＣＲＯ中的耐药率低于

头孢他啶／阿维巴坦，被认为是治疗ＣＲＯ最有效的

药物［２１２３］。明确二者在肺部ＣＲＯ感染治疗中的疗

效差异对指导临床合理用药具有重要意义。

本研究在探索高剂量ＴＧＣ与ＰＭＢ疗效差异

时发现，ＰＭＢ组的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高于ＴＧＣ组，

临床有效率差异无统计学意义。使用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析模型调整性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、慢性

呼吸系统疾病、慢性心血管疾病、血管活性药物使

用、多种病原体感染、多部位感染、联用头孢哌酮／舒

巴坦、联用哌拉西林／他唑巴坦等混杂因素后发现，

ＰＭＢ治疗方案依然是临床有效率的保护性因素。

这可能与药物代谢动力学及给药方式有关。

ＴＧＣ在腹腔浓度较高，肺部、血液、颅内浓度较低
［２４２５］，

可以通过增加剂量提高其治疗肺部感染的疗效，降

低患者病死率［２６２７］。ＰＭＢ虽然在肺部组织的浓度

也不理想，但可以通过雾化吸入得到改善［２８］。２０２１

年一项血流感染回顾性研究［２９］表明，以ＰＭＢ为基

础的治疗比以ＴＧＣ为基础的治疗有更多的生存益

处。一项真实世界研究［３０］发现，联合ＰＭＢ雾化吸

入是影响ＰＭＢ治疗ＣＲＯ肺部感染的独立保护因
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素（犗犚＝０．３２，９５％犆犐：０．１１～０．９４，犘＝０．０３９），尤

其是对于静脉给药不能达到目标浓度的患者。最新

研究［３１］发现，联合使用高剂量ＰＭＢ雾化可以降低

肺部ＣＲＡＢ感染患者的病死率。

抗菌药物使用时机、剂量及疗程也影响临床疗

效。２０１９年一项包括８６例ＣＲＫＰ血流感染患者的

研究［３２］发现，以ＴＧＣ为基础治疗７２ｈ后补救性使

用ＰＭＢ组与ＴＧＣ组相比，结局差异不明显，这可

能与ＰＭＢ的延迟使用有关。２０２１年Ｌｕ等
［３３］回顾

性分析了１９１例ＰＭＢ治疗的ＣＲＯ感染患者，发现

与临床无效组相比，临床有效组的中位总累积剂量

更高（１１００ｍｇＶＳ８００ｍｇ，中位治疗时间更长（１１ｄ

ＶＳ８ｄ）。Ｔａｎｇ等
［３０］最新的关于ＰＭＢ药物代谢动

力学研究推荐使用７５ｍｇｑ１２ｈ和１００ｍｇｑ１２ｈ的

日剂量治疗 ＣＲＯ 肺部感染。既往研究
［３４］发现

ＴＧＣ高剂量给药方案在呼吸机相关肺炎中比常规

剂量给药方案拥有更高的临床治愈率。本研究发现

在肺部 ＣＲＯ感染中，与高剂量 ＴＧＣ治疗方案相

比，ＰＭＢ治疗方案依然具有更好的临床效果。

此外，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是重症医学科常用的

评估患者病情严重程度、预测病死率的评分系统，可

以对患者的病情做出定量的评价，分值越高，表示病

情越重，预后越差，病死率越高［３５］。既往研究［３６３８］

报道ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥１５分是影响肺部感染预

后的危险因素。在该研究队列中，ＰＭＢ组患者的

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高于 ＴＧＣ组，提示ＰＭＢ组患者

的病情较ＴＧＣ组更重，这可能会导致ＰＭＢ组的临

床疗效被低估。

该研究存在一些局限性。第一，该研究系回顾

性研究，存在偏倚及混杂因素。ＩＣＵ患者病情更加

严重、复杂多样，往往存在多部位感染及多种病原体

感染，医生诊疗经验、患者特征（基础疾病、疾病严重

程度及经济水平等）都有可能影响抗菌药物方案的

制定及患者预后。虽然本研究使用分层分析、回归

模型等进行调整，但依然可能对结果造成影响。需

要更多的数据和进一步的研究来验证研究结果是否

具有可推广性。第二，该研究未进行联合药敏试验

指导抗菌药物的联合应用。不同的联合用药方案可

能对患者预后存在影响。第三，由于该研究为回顾

性，无法获得完整的ＴＧＣ与ＰＭＢ的血药浓度数据

进行分析。第四，重症患者多为平车入室，缺失体重

信息，无法进行精确的体重剂量计算。

在ＩＣＵ肺部ＣＲＯ感染患者治疗中，与以高剂

量ＴＧＣ为基础联用其他抗菌药物的治疗方案相

比，以ＰＭＢ为基础联用其他抗菌药物的治疗方案

对临床疗效具有显著的保护作用。
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１１（１）：１．

［１２］赵双平，闫莉婷，王池香，等．以多黏菌素Ｂ为基础联合治疗

ＩＣＵ泛耐药革兰阴性菌感染脓毒症的临床分析［Ｊ］．中华危重

病急救医学，２０２０，３２（２）：１５０－１５４．

ＺｈａｏＳＰ，ＹａｎＬＴ，ＷａｎｇＣＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓ

ｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｂａｓｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，３２（２）：１５０－

１５４．

［１３］ＬｕＱ，ＺｈｕＨＨ，ＬｉＧＨ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，８：６２０８８５．

［１４］ＱｉａｏＬＹ，ＺｕｏＷ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｂａｓｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｎｏ

ｓｏｃｏｍｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０２３，６２

（２）：１０６８８０．

［１５］ＣｈａｎｇＫ，ＷａｎｇＨＢ，ＺｈａｏＪＰ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢ／ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｖｓ．ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｏｒｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｌｏｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅

犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，９：

７７２３７２．

［１６］Ｋｉｍ ＷＹ，ＭｏｏｎＪＹ，ＨｕｈＪＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｖｅｒｓｕｓｃｏｌｉｓｔｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄ

ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１６，１１（３）：

ｅ０１５０６４２．

［１７］ＰａｕｌＭ，ＣａｒｒａｒａＥ，ＲｅｔａｍａｒＰ，ｅｔａｌ．ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＥＳＣＭＩＤ）

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ（ｅｎｄｏｒｓｅｄｂｙＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙ

ｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０２２，

２８（４）：５２１－５４７．

［１８］《抗菌药物临床试验技术指导原则》写作组．抗菌药物临床试

验技术指导原则［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１４，３０（９）：

８４４－８５６．

ＷｒｉｔｉｎｇＧｒｏｕｐｆｏｒＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｏｆＡｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

Ｄｒｕｇｓ．Ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓ［Ｊ］．

ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，３０（９）：

８４４－８５６．

［１９］ＫａｌｉｌＡＣ，ＭｅｔｅｒｓｋｙＭＬ，ＫｌｏｍｐａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄａｎｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ：２０１６ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｂｙｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａ

ｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａａｎｄｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６３（５）：ｅ６１－ｅ１１１．

［２０］ＰａｕｌＭ，ＤａｉｋｏｓＧＬ，ＤｕｒａｎｔｅＭａｎｇｏｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｉｓｔｉｎａｌｏｎｅ

ｖｅｒｓｕｓｃｏｌｉｓｔｉｎｐｌｕｓｍｅｒｏｐｅｎｅｍｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ：

ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１８，１８（４）：３９１－４００．

［２１］胡付品，郭燕，朱德妹，等．２０２１年ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药

监测［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０２２，２２（５）：５２１－５３０．

ＨｕＦＰ，ＧｕｏＹ，ＺｈｕＤＭ，ｅｔａｌ．ＣＨＩＮＥＴｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｉｓｏｌａｔｅｓｉｎ２０２１［Ｊ］．

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２２，２２（５）：

５２１－５３０．

［２２］陈怡丽，刘平娟，余广超，等．头孢他啶／阿维巴坦、多黏菌素

Ｂ和替加环素对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的体外抗菌活性

分析［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０２３，４８（１１）：１２８１－１２８７．

ＣｈｅｎＹＬ，ＬｉｕＰＪ，ＹｕＧＣ，ｅｔａｌ．犐狀狏犻狋狉狅ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｔａｎ，ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢａｎｄｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，２０２３，４８（１１）：１２８１－１２８７．

［２３］ＺｅｎｇＭ，ＸｉａＪ，ＺｏｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍ

ｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０２３，５６（４）：６５３－６７１．

［２４］赵宏寰，唐外姣，杨远霞，等．替加环素用于连续肾脏替代治

疗的重症感染患者的药动／药效学分析［Ｊ］．中南药学，２０１９，

１７（５）：７７０－７７４．

ＺｈａｏＨＨ，ＴａｎｇＷＪ，ＹａｎｇＹＸ，ｅｔａｌ．Ｐｋ／ＰＤｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｆｏｒｓｅｖｅｒｅｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅ

ｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＰｈａｒｍａｃｙ，２０１９，１７（５）：７７０－

７７４．

［２５］何清，叶华，钟贵芳，等．替加环素治疗严重腹腔感染的疗效

观察［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１４（９）：２１５８－２１６０．

ＨｅＱ，ＹｅＨ，ＺｈｏｎｇＧＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０１４（９）：２１５８－２１６０．

［２６］贾雪冬，乔政维，李玉芳，等．大剂量替加环素治疗耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌肺炎（ＣＲＫＰ）的疗效和安全性［Ｊ］．国外医

药：抗生素分册，２０２０，４１（１）：６４－６７．

ＪｉａＸＤ，ＱｉａｏＺＷ，ＬｉＹＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｉｇｈ

ｄｏｓｅｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪 （ＣＲＫＰ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｏｔｅｓｏｎ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，２０２０，４１（１）：６４－６７．

［２７］ＮｉＷＴ，ＨａｎＹＬ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１６，９５

（１１）：ｅ３１２６．

［２８］ＴｓｕｊｉＢＴ，ＰｏｇｕｅＪＭ，ＺａｖａｓｃｋｉＡＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎ

ｓｅｎｓｕｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｕｓｅｏｆｔｈｅｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓ：ｅｎ

ｄｏｒｓｅｄｂｙｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ（ＡＣＣＰ），

ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａ

ｓｅｓ（ＥＳＣＭＩＤ），ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ（ＩＤ

ＳＡ），ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔｉｖｅＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
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