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方法：回顾性收集２０１８年８月至２０１９年７月重症监护室（ＩＣＵ）收治的３０例以多黏菌素Ｂ为基础联合抗感染治疗合并ＸＤＲ

脓毒症的数据。记录患者临床特征，细菌感染的部位、种类，使用多黏菌素Ｂ的剂量、持续时间，多黏菌素Ｂ启动早晚（泛耐药

菌培养阳性４８ｈ以内或４８ｈ以后使用多黏菌素Ｂ）。主要结局为患者在ＩＣＵ中死亡。结果：共纳入３０例患者，其中男性２４

例，平均年龄为（６６．７±１８．９）岁，均为多黏菌素Ｂ与广谱抗生素静脉联合用药。感染ＸＤＲ革兰阴性菌患者包括感染肺炎克雷

伯菌１１例、感染鲍曼不动杆菌１１例、感染铜绿假单胞菌３例，感染２种以上耐药菌５例。感染部位分别为血流（１３例）、肺部

（１４例）和导管（３例）。１４例（４６．６％）患者４８ｈ内启用多黏菌素Ｂ，使用多黏菌素Ｂ的中位时间为８ｄ，中位累计剂量为

１１１５．０ｍｇ。血流感染的细菌转阴率（７６．９％）明显高于肺部感染（７．１％）和导管感染（６６．７％，犘＝０．００１）。ＩＣＵ患者死亡率为

６０．０％（１８／３０）。多因素分析提示，序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分（ＯＲ＝１．４３４，９５％ＣＩ１．０１７～２．０２２，犘＝０．０４０）和晚于４８ｈ启

用多黏菌素Ｂ（ＯＲ＝１２．９５０，９５％ＣＩ１．４８７～１１２．７７０，犘＝０．０２０）与ＩＣＵ死亡密切相关。使用多黏菌素Ｂ前３６．７％的患者存

在慢性肾功能不全；使用多黏菌素Ｂ后，急性肾损伤（ＡＫＩ）患者增至７０．０％（χ
２＝４．２７，犘＝０．０３９）。结论：对于合并感染ＸＤＲ

革兰阴性菌的脓毒症患者，晚启用多黏菌素Ｂ与不良预后相关；使用多黏菌素Ｂ后，需密切关注药物相关ＡＫＩ。
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ＮｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｓｈｏｕｌｄｂｅｃｌｏｓｅｌｙｍｏｎｉｔｏｒｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ；ｓｅｐｓｉｓ；ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ；Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

　　脓毒症死亡率为１０％～５２％
［１２］。及时使用正

确的抗生素可降低脓毒症患者的死亡率［３］。重症监

护室（ＩＣＵ）中的脓毒症患者一方面更易暴露于耐药

菌，另一方面由于初始经验性抗生素的选择多为广

谱或２种抗生素联合使用
［４］，耐药菌感染风险会进

一步 增 加。２０１８ 年 中 国 细 菌 耐 药 监 测 网

（ＣＨＩＮＥＴ）监测结果显示，住院患者感染菌株８７％

为革兰阴性菌，４４％为肠杆菌科细菌，２４．３％为不

发酵糖革兰阴性杆菌。革兰阴性杆菌的耐药菌占

比逐年上升，肺炎克雷伯菌对碳青霉烯酶类耐药率

为３２．１％～４５．５％，铜绿假单胞菌和不动杆菌属对

亚胺培南的耐药率为３０．７％和７３．２％
［５］。与敏感

菌相比，感染耐药菌患者由于缺乏有效的抗感染治

疗方案，死亡率升高［６７］。碳青霉烯酶类耐药菌对多

数临床常用抗生素高度耐药，多数为仅对替加环素

和多黏菌素敏感的泛耐药菌株。多黏菌素Ｂ是杀

菌药物，与革兰阴性菌细胞外膜的脂多糖和磷脂结

合，破坏细胞外膜，使细胞死亡。多黏菌素Ｂ的抗

菌谱窄，主要用于治疗耐药菌引起的感染［８］。多黏

菌素Ｂ可降低泛耐药革兰阴性菌感染患者的死亡

率［９］，但对于多黏菌素Ｂ对脓毒症合并泛耐药革兰

阴性菌感染患者的疗效尚不清楚。因此，本研究回

顾性分析脓毒症合并泛耐药的革兰阴性菌感染后

使用多黏菌素Ｂ的临床效果，并分析其不良反应。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性收集２０１８年８月至２０１９

年７月诊断为脓毒症或者脓毒症休克合并感染泛耐

药菌ＩＣＵ患者的资料。感染泛耐药菌定义为细菌

对大多常用抗生素耐药，仅对多黏菌素和替加环素

敏感［１０］。

１．２　入选标准　（１）年龄≥１８岁；（２）微生物培养

证实为泛耐药革兰阴性菌感染；（３）体外药敏试验

提示多黏菌素最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤２μｇ／ｍＬ；（４）

患者通过静脉至少使用了２剂多黏菌素Ｂ。

１．３　排除标准　（１）妊娠或哺乳女性；（２）病情危

重，预期生存时间小于４８ｈ或拒绝心肺复苏（ＤＮＲ）

患者。

１．４　临床处理　确认为感染泛耐药菌的危重症患

者，接受多黏菌素 Ｂ 的每日剂量为 １．５～

２．５ｍｇ／ｋｇ，肾功能不全的患者调整剂量，并根据药

敏结果联合使用另一类广谱抗生素。定期随访复

查患者的感染指标及脏器功能，进行血、尿、痰、引

流液微生物培养。

１．５　观察指标　收集患者的性别、年龄、原发疾

病、免疫抑制状态、应用多黏菌素Ｂ前急性生理慢

性健康状况（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官衰竭评

估（ＳＯＦＡ）评分，白细胞计数、降钙素原（ＰＣＴ）和肌

酐水平，是否接受肾脏替代治疗（ｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＲＲＴ）。同时，记录细菌感染的部位、种

类，使用多黏菌素Ｂ的剂量、持续时间，微生物培养

阳性后开始启用多黏菌素Ｂ的时间。主要指标包

括ＩＣＵ患者死亡率、用药后细菌清除率，与多黏菌

素Ｂ相关的急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）

的发生率及ＲＲＴ的使用率。根据ＲＩＦＬＥ标准，将

ＡＫＩ进行分期，包括风险、损伤、衰竭
［１１］。微生物培

养出泛耐药菌后，以４８ｈ为界，分为早期（４８ｈ以

内）和晚期（４８ｈ后）启用多黏菌素Ｂ。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，正

态分布的计量资料用珔狓±狊表示，采用狋检验；偏态分

布的计量资料用中位数表示，采用非参数检验。分

类资料用狀（％）表示，采用卡方检验。使用单因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析变量与死亡率的关系，将单因素分

析中犘＜０．０５的变量纳入模型进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基线资料和微生物学特征　共纳入３０例

患者，机械通气２６例（８６．６％），脓毒症休克１８例

（６０％），留置１种以上导管２９例（９６．７％）。重症肺

炎导致脓毒症１４例（４６．７％），腹腔感染５例，胸腔

或纵隔感染１１例。血培养阳性１３例（４３．３％），痰

培养阳性１４例（４６．６％），导管阳性３例（１０％）。感

染肺炎克雷伯菌患者１１例，感染鲍曼不动杆菌患者

１１例，感染铜绿假单胞菌患者３例，感染２种耐药

菌患者５例（表１）。启用多黏菌素 Ｂ前，平均

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为（１９．９±７．６）分，ＳＯＦＡ评分为

（８．５±４．８）分，Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数为３．２±１．８，

２４２ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０２１年４月　第２８卷　第２期　



ＰＣＴ和白细胞计数分别为（７．１４±１３．１）ｎｇ／ｍＬ、

（１４．３±７．９４）×１０９／Ｌ。死亡和存活患者之间的

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、感染源、感染部位、病原体分布、

细菌转阴率和需要ＲＲＴ的比例差异均无统计学

意义。

表１　患者的基线资料及病原体特征

　变量 所有患者（狀＝３０） 死亡 （狀＝１８） 存活 （狀＝１２） 犘值

基本信息

　年龄／岁 ６６．７±１８．９ ６６．９±２２．８ ６６．５±１１．８ ０．９５１

　男／女 ２４／６ １２／６ １２／０ ０．０７７

原发疾病狀 ０．１１４

　重症肺炎 １４ ８ ６

　腹腔疾病 ５ ５ ０

　胸腔或纵隔疾病 １１ ５ ６

感染部位狀 ０．４９７

　血 １３ ９ ４

　肺 １４ ８ ６

　导管 ３ １ ２

临床特征

　ＡＰＡＣＨＥⅡ 评分 １９．９±７．６ ２１．２±７．１ １９．４±７．２ ０．５１７

　ＳＯＦＡ评分 ８．５±４．８ １０．９±４．１ ５．７±３．２ ０．００１

　Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数 ３．２±１．８ ３．４±１．７ ２．９±２．１ ０．５０６

　脓毒症休克狀 １８ １２ ６ ０．３６１

　慢性肾功能不全狀 １１ ６ ５ ０．６４３

　导管留置狀 ２９ １８ １１ ０．２１３

　机械通气狀 ２６ １５ ７ ０．１２９

　免疫抑制状态狀 ６ ４ ２ ０．７０９

　耐药发生前抗生素使用时间／ｄ １６．０±１２．１ １５．３±１１．６ １６．８±１３．３ ０．７４７

实验室指标

　ＰＣＴ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ７．１４±１３．１ ７．３±８．７ ６．８±１８．２ ０．９１０

　ＷＢＣ／（×１０９·Ｌ－１） １４．３±７．９４ １４．５±８．７ １４．１±６．９ ０．８９７

　肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １６６．２±１１０．１ １８６．８±１２４．６ １３５．２±７８．８ ０．２１５

病原体狀 ０．４７１

　肺炎克雷伯菌 １１ ８ ３

　鲍曼不动杆菌 １１ ７ ４

　铜绿假单胞菌 ３ ２ ２

　２种及以上 ５ ２ ３

药敏试验狀

　美罗培南 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ ３０ １４ １６ １．０００

　替加环素 ＭＩＣ＞４μｇ／ｍＬ ３ １ ２ ０．７５５

　多黏菌素ＢＭＩＣ＞２μｇ／ｍＬ ０ ０ ０ １．０００

联用抗生素狀 ０．１１６

　美罗培南 １５ １０ ５

　替加环素 ６ ５ １

　β内酰胺酶抑制剂 ９ ３ ６

多黏菌素Ｂ

　４８ｈ内／晚于４８ｈ狀 １４／１６ ４／１４ １０／２ ０．００１

　持续时间／ｄ ９．６±９．１ ７．４±６．１ １３．０±１１．１ ０．０９９

　累计剂量／ｍｇ １１１５．０ １２００．０ １０４０．６ ０．６８６

临床结局狀

　细菌转阴 １３ ７ ６ ０．４９１

药物不良反应狀

　急性肾损伤 １９ １３ ６ ０．２１６

　肾脏替代治疗 ７ ６ １ ０．３１２

　　中位数表示，非参数检验．ＡＰＡＣＨＥⅡ：急性生理慢性健康状况；ＳＯＦＡ：序贯器官衰竭评分；ＰＣＴ：降钙素原：ＷＢＣ：白细胞计数；ＭＩＣ：
最低抑菌浓度
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２．２　药物使用情况　初始抗生素为碳青霉烯酶类

或者β内酰胺酶抑制剂，考虑可能存在阳性球菌感

染时，联合使用万古霉素或替加环素。细菌培养明

确感染泛耐药菌后，根据药敏结果，选择以多黏菌

素Ｂ为基础的联合治疗，包括多黏菌素Ｂ联合美罗

培南１５例、联合替加环素６例、联合β内酰胺酶抑

制剂９例。发现耐药菌后，１４例患者４８ｈ内启用多

黏菌素Ｂ，另外１６例患者４８ｈ后启用多黏菌素Ｂ。

死亡患者晚期启用多黏菌素Ｂ比例更高。多黏菌

素 Ｂ 中位使用时间为８ｄ，中位累计剂量为

１１１５．０ｍｇ（表１）。

２．３　ＩＣＵ死亡率及危险因素分析　使用多黏菌素

Ｂ后，死亡患者 １８ 例 （６０．０％），存活 １２ 例

（４０．０％）。与存活患者相比，死亡患者ＳＯＦＡ评分

更高［（１０．９±４．１）分狏狊（５．７±３．２）分，犘＝

０．００１］。将单因素分析中差异有统计学意义的变

量纳入模型进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果（表

２）表明：ＳＯＦＡ评分和多黏菌素Ｂ启用早晚是影响

ＩＣＵ死亡的独立预测因素（犘＜０．０５）。ＳＯＦＡ评分

每增加１分，ＩＣＵ死亡风险增加０．４３４（犘＝０．０４０），

启用时间晚于４８ｈ患者的死亡风险是早于４８ｈ的

１２．９５倍（犘＝０．０２０）。

表２　影响犐犆犝死亡的单因素和多因素分析

　变量 风险比 ９５％ＣＩ 犘值

单因素

　年龄 １．００１ ０．９６３～１．０４１ ０．９４９

　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（每增加１分） １．０３８ ０．９３１～１．１５６ ０．５０３

　ＳＯＦＡ评分（每增加１分） １．５０８ １．１０７～２．０５５ ０．００９

　Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数 １．１５７ ０．７６３～１．７５４ ０．４９３

　免疫抑制（是狏狊否） １．４２９ ０．２１８～９．３７５ ０．７１０

　脓毒症休克（是狏狊否） ２．０００ ０．４４８～８．９３６ ０．３６４

　机械通气（是狏狊否） ３．５７１ ０．６５９～１９．３４１ ０．１４０

　原发疾病（有狏狊无） ０．８１７ ０．３６５～１．８３０ ０．６２３

　感染部位（血狏狊肺狏狊导管） ０．５１２ ０．１６０～１．６４０ ０．２６０

　病原体种类 ０．６７４ ０．３３４～１．３５８ ０．２６９

　细菌转阴（是狏狊否） ０．８９３ ０．２０４～３．９１０ ０．８８０

　ＲＲＴ（是狏狊否） ２．５００ ０．４１０～１５．２３０ ０．３２０

　多粘菌素Ｂ启用时间（＞４８ｈ狏狊≤４８ｈ） １７．５００ ２．６６７～１１４．８００ ０．００３

多因素

　ＳＯＦＡ评分（每增加１分） １．４３４ １．０１７～２．０２２ ０．０４０

　多粘菌素Ｂ启用时间（＞４８ｈ狏狊≤４８ｈ） １２．９５０ １．４８７～１１２．７７０ ０．０２０

　　ＡＰＡＣＨＥⅡ：急性生理慢性健康状况；ＳＯＦＡ：序贯器官衰竭评分；ＲＰＴ：肾脏替代治疗

２．４　细菌清除率　结果（表３）显示：使用多黏菌素

Ｂ后，细菌转阴１３例，未转阴１７例。血培养的细菌

转阴率（７６．７％，１０／１３）明显高于痰培养（７．１％，

１／１４）和导管培养（６６．７％，２／３），差异有统计学意

义（犘＝０．００１）。细菌转阴组和未转阴组病原体种

类、抗生素使用情况、启用多黏菌素Ｂ早晚、多黏菌

素Ｂ的累计剂量等差异均无统计学意义。

２．５　使用多黏菌素Ｂ前后肾功能变化　使用多黏

菌素Ｂ前，肾功能正常者１９例（６３．３％），１１例

（３６．７％）患者存在慢性肾功能不全。多黏菌素Ｂ

治疗后，肾功能正常者９例（３０％），ＡＫＩ患者２１例

（７０．０％），其中风险期４例（１３．３％）、损伤期６例

（２０％）、衰竭期１１例（３６．７％）。其中７例患者因肾

功能不全加重或新发肾功能不全，行ＲＲＴ。所有患

者中，使用多黏菌素Ｂ后ＡＫＩ的发生率较使用前升

高，差异有统计学意义（χ
２＝４．２７，犘＝０．０３９）。
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表３　细菌清除率的影响因素分析

　指标 细菌未转阴（狀＝１７） 细菌转阴（狀＝１３） 犘值

感染部位狀（％）

　血 ３（２３．１） １０（７６．９） ０．００１

　肺 １３（９２．９） １（７．１）

　导管 １（３３．３） ２（６６．７）

病原体狀（％）

　鲍曼不动杆菌 ８（７２．７） ３（２７．３） ０．３７０

　肺炎克雷伯菌 ４（３６．４） ７（６３．６）

　铜绿假单胞菌 ２（６６．７） １（３３．３）

　２种及以上 ３（６０．０） ２（４０．０）

联用抗生素狀（％）

　美罗培南 ８（５３．３） ７（４６．７） ０．７６２

　替加环素 ３（５０．０） ３（５０．０）

　β内酰胺酶抑制剂 ６（６６．７） ３（３３．３）

启用多黏菌素Ｂ狀（％）

　＞４８ｈ １０（５８．９） ６（４６．２） ０．４９１

　≤４８ｈ ７（４１．１） ７（５３．８）

多黏菌素Ｂ累计剂量／ｍｇ ９３５±８６３ １３５０±５２５３ ０．２９２

多黏菌素Ｂ使用时间／ｄ ８．０±７．０ １１．７±１０．２ ０．２６９

３　讨　论

３．１　启用多粘菌素Ｂ时间　脓毒症患者的给药时

间每延迟１ｈ，进展成为脓毒症休克的风险会增加

７％，住院死亡率也线性升高
［１２］。对于鲍曼不动杆

菌和耐碳青霉烯酶的肠杆菌科的感染，延迟使用多

黏菌素Ｂ使患者的死亡率升高
［１３］。然而，多黏菌素

Ｂ静脉制剂进入中国的时间不长，并且价格昂贵，医

生更倾向使用替加环素或碳青霉烯酶类药物，将多

黏菌素Ｂ作为最后的选择，而推迟使用多黏菌素Ｂ

不可避免地会影响预后。Ｌｉａｎｇ等
［１１］发现，对于耐

碳青霉烯酶类的肺炎克雷伯菌血流感染，４８ｈ内应

用多黏菌素Ｂ可降低３０ｄ死亡率。研究
［１４］发现，

若对医院获得性金黄色葡萄球菌菌血症患者抗生

素启用晚于２ｄ，患者预后不良。本研究结果中，多

黏菌素Ｂ启用时间晚于４８ｈ患者的死亡风险是早

于４８ｈ患者的１２．９倍。因此，临床医师一旦发现

患者感染耐药菌，应尽早启用多黏菌素Ｂ，这有助于

减少患者死亡。

３．２　联用抗生素种类　根据拯救脓毒症运动指

南［１５］，对于脓毒症休克患者建议联合使用２种抗生

素，且必须保证其中一种抗生素对所培养病原体敏

感。抗生素未覆盖致病菌，导致脓毒症休克患者生存

率大幅下降 ［１６］。对于高危患者，为了覆盖可能存在

的耐药菌感染，建议初始抗生素选择广谱抗生素。感

染多药耐药菌的高危因素包括高龄、Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症

指数≥３分、住院时间长、３个月内曾使用抗生素、耐

药菌定植、各种导管留置［１７］。然而，随着住ＩＣＵ时间

的延长，耐药病原体的感染风险也增加，主要以耐药

的革兰阴性杆菌为主，包括鲍曼不动杆菌、肺炎克雷

伯菌和铜绿假单胞菌。文献［１８１９］表明，与敏感菌感染

患者相比，耐碳青霉烯酶类的革兰阴性杆菌患者的死

亡率升高２倍，血流感染３０ｄ的死亡率为５０％。因

此，选用敏感的抗生素对降低脓毒症死亡率至关重

要。耐药菌不仅对所有β内酰胺类和氟喹诺酮类耐

药，而且大多对舒巴坦的敏感性降低［２０］。铜绿假单

胞菌对替加环素有固有耐药性。因此，多黏菌素类通

常是治疗耐药菌的基础。联合治疗较单药治疗方案

更可能降低死亡率。在多黏菌素的基础上联用第２

种抗生素，如碳青霉烯酶类、替加环素，可提高细菌转

阴率，降低患者死亡率［２１２３］。本研究中血流感染患者

占近５０％，使用多黏菌素Ｂ后，血流感染的细菌转阴

率（７６．９％）最高。尽管本研究中最终死亡患者和存

活患者微生物转阴率差异无统计学意义，但微生物应

答不能代替临床应答［２４］，而且根除微生物很困难。

即使选用了正确的抗生素，脓毒症患者休克的

５４２　中国临床医学　２０２１年４月　第２８卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２



死亡率仍为２８％～４０％
［２５］，疾病的严重程度也影响

患者的预后。反映脓毒症严重程度的指标包括

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、脓毒症合并休克。

本研究提示，ＳＯＦＡ每增加１分，ＩＣＵ死亡率增加

０．４３４。

３．３　不良反应　多黏菌素Ｂ对肾功能的影响是其

最大的不良反应。尽管部分文献［２６］表明，肾功能不

全时，无须调整多黏菌素Ｂ的剂量。但因多黏菌素

Ｂ对肾小管有潜在毒性作用，导致肌酐升高，甚至发

生ＡＫＩ，需要行ＲＲＴ。本研究３０例患者应用多黏

菌素Ｂ后ＡＫＩ的发生率明显增高。使用多黏菌素

Ｂ前有１１例（３６．７％）患者存在肾功能不全，但使用

多黏菌素Ｂ后有２１例（７０．０％）患者出现不同程度

的急性肾功能损伤（风险期４例、损伤期６例、衰竭

期１１例 ）。其中，有７例患者使用多黏菌素后接受

ＲＲＴ。部分研究
［２７］认为，多黏菌素的剂量和肾功能

不全的基础可能与药物性肾损伤有关，但在本研究

中未见此相关性。尽管发生 ＡＫＩ后是否需要行

ＲＲＴ不是ＩＣＵ死亡独立影响因素，但使用多黏菌

素Ｂ后仍应随访肾功能，警惕药物加重肾功能的

损伤。

本研究有一定局限性：首先，本研究是一项单

中心、回顾性研究，可能存在混杂因素；其次，本研

究的对象是脓毒症合并感染泛耐药菌患者，无法外

推至敏感菌感染的脓毒症患者。

综上所述，对多黏菌素Ｂ敏感的感染泛耐药菌

脓毒症患者，晚使用多黏菌素Ｂ与其不良预后相

关，使用多黏菌素Ｂ后需密切关注患者的肾功能。
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