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【摘要】 目的  探讨静脉滴注（静滴）联合雾化吸入多黏菌素 B 治疗多重耐药革兰阴性（G-）菌所致肺炎

的疗效。方法  采用观察性研究方法，分析福建医科大学附属协和医院重症医学科 2020 年 1 月至 10 月收治

的 45 例多重耐药 G- 菌感染所致肺炎患者的临床资料。根据患者多黏菌素 B 使用方法不同，将 2020 年 1 月至

4 月接受单纯静滴治疗（首剂 2.0 mg/kg，然后 1.25 mg/kg、12 h 1 次）的 25 例患者纳入常规组；将 2020 年 5 月至

10 月依据多黏菌素优化应用国际共识指南接受静滴联合雾化吸入治疗（25 mg、12 h 1 次，吸尽气道内痰液后进

行喷射雾化）的 20 例患者纳入联合组。比较两组患者多黏菌素 B 使用疗程结束后的总细菌清除率、总有效率、

体温复常时间、细菌清除时间以及治疗前后血清降钙素原（PCT）水平的变化。观察两组治疗期间不良反应发

生情况。结果  常规组痰培养结果显示为鲍曼不动杆菌 13 例，肺炎克雷伯菌 5 例，铜绿假单胞菌 6 例，阴沟肠

杆菌 1 例；联合组痰培养结果显示为鲍曼不动杆菌 5 例，肺炎克雷伯菌 9 例，铜绿假单胞菌 6 例。两组间痰培

养结果比较差异无统计学意义（P＞0.05）。联合组患者总细菌清除率及总有效率均明显高于常规组（总细菌清

除率：70.0% 比 40.0%，总有效率：75.0% 比 40.0%，均 P＜0.05），体温复常时间和细菌清除时间均明显短于常规

组〔体温复常时间（d）：6.0±3.9 比 10.2±7.3，细菌清除时间（d）：6.1±5.2 比 11.5±6.8，均 P＜0.05）。两组患者

治疗前血清 PCT 水平比较差异无统计学意义。常规组患者治疗后血清 PCT 水平与治疗前比较差异无统计学

意义〔μg/L：0.85（0.44，2.87）比 1.43（0.76，5.30），P＞0.05〕；而联合组患者治疗后血清 PCT 水平明显低于治疗

前〔μg/L：0.27（0.10，0.70）比 0.91（0.32，3.53），P＜0.05〕，且显著低于常规组〔μg/L：0.27（0.10，0.70）比 0.85（0.44，

2.87），P＜0.01〕。联合组患者治疗期间肾毒性发生率与常规组比较差异无统计学意义（5.0%比 4.0%，P＞0.05）。 

结论  治疗多重耐药 G- 菌肺炎时，多黏菌素 B 静滴联合雾化吸入给药方案的疗效优于单纯静滴，且不增加肾

损害的发生风险。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  efficacy  of  intravenous  combined  with  aerosol  inhalation  of 
polymyxin B for the treatment of pneumonia caused by multidrug-resistant Gram-negative (G-) bacteria.  Methods  A 
observational  study  was  conducted.  The  clinical  data  of  45  patients  with  pneumonia  due  to  multidrug-resistant  
G- bacteria admitted to intensive care unit of Fujian Medical University Union Hospital from January to October in 2020 
were analyzed. According to the different use methods of polymyxin B, 25 patients who received single intravenous drip 
(the  first  dose was 2.0 mg/kg,  then 1.25 mg/kg,  once  every 12 hours)  from  January  to April  in 2020 were  enrolled  in 
the  routine group, and 20 patients who received  intravenous drip combined with aerosol  inhalation  (25 mg once every  
12 hours, sputum in the airway was sucked and then sprayed aerosol) from May to October in 2020 were enrolled in the 
combination group. After the treatment course of polymyxin B, the total bacterial clearance rate, total clinical efficiency 
rate,  recovery  time  of  body  temperature,  time  of  bacterial  clearance  and  the  change  of  serum  procalcitonin  (PCT) 
level before and after  treatment were compared between  the  two groups. Moreover,  the  incidence of  adverse  reactions 
during  treatment  in  the  two groups was observed.  Results  The  results of  sputum culture  in  the  routine group were 
Acinetobacter baumannii  in  13  patients, Klebsiella pneumoniae  in  5  patients, Pseudomonas aeruginosa  in  6  patients, 
Enterobacter cloacae in 1 patient; the sputum culture results of the combination group showed that there were 5 patients 
of Acinetobacter baumannii, 9 Klebsiella pneumoniae and 6 Pseudomonas aeruginosa. There was no significant difference 
in  the  results  of  sputum  culture  between  the  two  groups  (P  >  0.05).  The  total  bacterial  clearance  rate  and  the  total 
clinical efficiency rate of the combination group were significantly higher than those in the routine group (total bacterial 
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  近年来，随着广谱抗菌药物的广泛应用，多重耐

药革兰阴性（Gram-negative，G-）菌所致肺炎的发病

率不断升高，给临床治疗带来了极大的挑战。此时，

多黏菌素 B 应运而生，成为治疗碳青霉烯耐药微生

物（carbapenem-resistant organism，CRO）感染的最后

一道防线［1-2］。但针对 CRO 肺部感染，多黏菌素 B 

静脉滴注（静滴）治疗仍有不少失败的案例。因此，为 

探讨多黏菌素 B 有效的治疗方案，本研究分析了静

滴联合雾化吸入多黏菌素 B 治疗多重耐药 G- 菌所

致肺炎的临床用法及疗效，以期为 CRO 肺部感染的

治疗提供临床依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用观察性研究方法，收集本院重

症医学科2020年 1月至10月收治的多重耐药G- 菌 

感染所致肺炎患者的临床资料。

1.1.1  纳入标准：① 符合中华医学会呼吸病学分会

制定的肺炎诊断标准［3］；② 痰培养检出多重耐药 

G- 菌，对多黏菌素敏感；③ 使用多黏菌素 B≥3 d。

1.1.2  排除标准：① 濒死状态者；② 严重肝肾功能

不全者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，通过了

医院伦理委员会的批准（审批号：2020KY0136），并

在中国临床试验注册中心进行了临床注册（注册号：

ChiCTR 2100044087）, 所有治疗和检测都得到患者

或家属的知情同意。

1.3  患者分组及多黏菌素 B 用法用量：2020 年 5 月 

之前，本科采用多黏菌素 B 单纯静滴方案治疗多重

耐药 G- 菌肺炎；自 2020 年 5 月开始，本科依据多黏

菌素优化应用国际共识指南［4］推荐，采用静滴联合

雾化吸入方案治疗多重耐药 G- 菌肺炎。根据多黏

菌素 B 使用方法不同，将接受单纯静滴治疗的患者

纳入常规组，接受静滴联合雾化吸入治疗的患者纳

入联合组。用法用量：① 静滴：首剂 2.0 mg/kg，然后 

1.25 mg/kg、12 h 1次；② 雾化吸入：25 mg、12 h 1次，

吸尽气道内痰液后进行喷射雾化。

1.4  观察指标及疗效判别方法

1.4.1  观察指标及观察终点：① 比较两组患者应用

多黏菌素 B 治疗后总细菌清除率和总有效率的差

异；② 比较两组患者体温复常时间和细菌清除时间

的差异，以及治疗前后血清降钙素原（procalcitonin，

PCT）水平的变化；③ 观察两组患者治疗期间不良

反应的发生情况。常规组观察终点为多黏菌素 B

静滴疗程结束，联合组观察终点为多黏菌素 B 静滴

及雾化吸入总疗程结束。

1.4.2  疗效判别标准：① 治愈：治疗后患者临床症

状、体征、病原学及实验室检查结果显示正常；② 有 

效：治疗后患者临床症状、体征、病原学及实验室检

查结果均有改善；③ 无效：治疗后患者临床症状、

体征、病原学及实验室检查结果无明显改善，甚至

病情加重或改用其他治疗方案。总有效例数＝治

愈例数 + 有效例数，总有效率＝总有效例数 / 总例 

数 ×100%。

1.4.3  细菌清除评价标准：① 清除：连续 3 次痰细

菌培养结果显示为阴性；② 替换：连续 3 次痰细菌

培养结果显示为其他细菌生长，且原病原菌消失；

③ 未清除：痰细菌培养结果仍显示原病原菌感染。

总细菌清除例数＝清除例数 + 替换例数，总细菌清

除率＝总清除例数 / 总例数 ×100%。

clearance rate: 70.0% vs. 40.0%, total clinical efficiency rate: 75.0% vs. 40.0%, both P < 0.05). The recovery  time of 
body temperature and the time of bacterial clearance of  the combination group were significantly shorter  than those in 
the routine group [recovery time of body temperature (days): 6.0±3.9 vs. 10.2±7.3, time of bacterial clearance (days): 
6.1±5.2 vs. 11.5±6.8, both P < 0.05]. No significant difference was found in serum PCT level before treatment between 
the  two group. There was no significant difference  in serum PCT  level before and after  treatment  in  the  routine group 
[μg/L: 0.85 (0.44, 2.87) vs. 1.43 (0.76, 5.30), P > 0.05]. The serum PCT level after treatment in the combination group 
was  significantly  lower  than  that before  treatment  [μg/L: 0.27  (0.10, 0.70)  vs. 0.91  (0.32, 3.53), P < 0.05],  and  it was 
significantly lower than that in the routine group [μg/L: 0.27 (0.10, 0.70) vs. 0.85 (0.44, 2.87), P < 0.01]. The incidence 
of  renal  toxicity  of  polymyxin  B  between  the  combination  group  and  the  routine  group was  not  significantly  different  
(5.0% vs. 4.0%, P > 0.05).  Conclusions  The efficacy of intravenous combined with aerosol inhalation of polymyxin B 
for the treatment of pneumonia due to multidrug-resistant G- bacteria is better than that of intravenous drip of polymyxin 
B only. The aerosolized polymyxin B will not increase the risk of renal injury.

【Key words】  Polymyxin  B;  Intravenous  drip;  Aerosol  inhalation;  Pneumonia  due  to  multidrug-resistant 
Gram-negative bacteria;  Clinical effect;  Renal toxicity
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1.5  统计学处理：采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

处理。对计量资料进行正态性检验，符合正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料以率（%）表示，组

间比较采用χ2 检验或Fisher 精确检验。P＜0.05表 

示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  基本资料：最终入组对象共 45 例，其中常规组

25 例，联合组 20 例。两组患者的性别、年龄、急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）及重症监护

病房（intensive care unit，ICU）住院时间比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05；表 1）。

总有效率均明显高于常规组，差异均有统计学意义 

（均 P＜0.05）。

表 1　不同多黏菌素 B 治疗方案两组多重耐药革兰阴性菌 
肺炎患者基本资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHEⅡ

〔分，M（QL，QU）〕

ICU 住院时间

（d，x±s）男性 女性

常规组 25 20 5 66.8±13.6 15.0（14.0，17.5） 41.4±26.4
联合组 20 14 6 59.2±14.2 15.0（  8.2，21.8） 36.7±17.5

χ2/ t / Z 值 　 0.602 1.840 -0.673 0.684
P 值 　 0.438 0.073   0.501 0.498

注：常规组采用单纯多黏菌素 B 静脉滴注，联合组采用多黏菌

素 B 静脉滴注联合雾化吸入；APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康

状况评分Ⅱ，ICU 为重症监护病房

表 2　不同多黏菌素 B 治疗方案两组多重耐药革兰阴性菌 
肺炎患者联合用药情况比较

组别
例数

（例）

联合用药（例）

替加环素 米诺环素 美罗培南 亚胺培南西司他丁

常规组 25   9 1 1 4
联合组 20 10 0 2 0

组别
例数

（例）

联合用药（例）

哌拉西林

他唑巴坦
头孢他啶 左氧氟沙星 替考拉宁 无

常规组 25 2 1 3 3 1
联合组 20 3 2 3 0 0

注：常规组采用单纯多黏菌素 B 静脉滴注，联合组采用多黏菌

素 B 静脉滴注联合雾化吸入；两组间比较采用 Fisher 精确检验： 

P＝0.334

  常规组痰培养结果显示为鲍曼不动杆菌 13 例，

肺炎克雷伯菌 5 例，铜绿假单胞菌 6 例，阴沟肠杆菌

1 例；联合组痰培养结果显示为鲍曼不动杆菌 5 例，

肺炎克雷伯菌 9 例，铜绿假单胞菌 6 例。两组间痰

培养结果比较差异无统计学意义（Fisher 精确检验：

P＝0.143）。

2.2  两组患者多黏菌素 B 及联合用药情况的比较：

常规组患者多黏菌素 B 静滴时间为（15.2±5.4）d；

联合组患者多黏菌素B静滴时间为（15.2±6.7）d，雾 

化吸入时间为（12.3±5.3）d。两组患者多黏菌素B静 

滴时间比较差异无统计学意义（t＝0.006，P＝0.996）。 

表 2 结果显示，两组患者联合用药主要为替加环素、

美罗培南、哌拉西林他唑巴坦、头孢他啶、左氧氟沙

星等，且两组间联合用药情况比较差异均无统计学

意义（Fisher 精确检验：P＝0.334）。

2.3  多黏菌素 B 临床疗效分析

2.3.1  两组患者总细菌清除率及疗效比较（表 3）：

联合组患者应用多黏菌素B治疗后总细菌清除率及

表 3　不同多黏菌素 B 治疗方案两组多重耐药革兰阴性菌 
肺炎患者总细菌清除率及总有效率比较

组别
例数

（例）

总细菌清除率

〔%（例）〕

总有效率

〔%（例）〕

常规组 25 40.0（10） 40.0（10）
联合组 20 70.0（14） 75.0（15）

χ2 值 4.018 5.513
P 值 0.045 0.019

注：常规组采用单纯多黏菌素 B 静脉滴注，联合组采用多黏菌

素 B 静脉滴注联合雾化吸入

表 4　不同多黏菌素 B 治疗方案两组多重耐药革兰阴性菌 
肺炎患者体温复常时间和细菌清除时间比较（x±s）

组别
例数

（例）

体温复常时间

（d）

细菌清除时间

（d）

常规组 25 10.2±7.3 11.5±6.8
联合组 20   6.0±3.9   6.1±5.2

t 值 2.193 2.217
P 值 0.038 0.037

注：常规组采用单纯多黏菌素 B 静脉滴注，联合组采用多黏菌

素 B 静脉滴注联合雾化吸入

2.3.2  两组患者体温复常时间和细菌清除时间比较

（表 4）：联合组患者多黏菌素 B 治疗后体温复常时

间和细菌清除时间均较常规组明显缩短，差异均有

统计学意义（均 P＜0.05）。

2.3.3  两组患者血清 PCT 水平比较（表 5）：两组患

者在应用多黏菌素 B 治疗前血清 PCT 水平比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。常规组患者应用多黏

菌素 B 治疗前后血清 PCT 水平比较差异无统计学

意义（P＞0.05）；而联合组患者治疗后血清 PCT 水

平较治疗前明显降低，且显著低于常规组，差异均有

统计学意义（均 P＜0.05）。
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2.4  两组患者治疗期间肾毒性发生率比较：常规组

25 例患者中，治疗期间发生肾毒性 1 例，发生率为

4.0%；联合组 20 例患者中出现肾毒性 1 例，发生率

为5.0%。两组间肾毒性发生率比较差异无统计学意 

义（Fisher 精确检验：P＝1.000）。

3 讨 论 

  在全球范围内，细菌耐药已成为患者死亡的重

要原因。由于重症患者机体抵抗力低下、广谱抗菌

药物广泛应用、侵入性操作（气管插管、吸痰）等因

素，造成多重耐药G- 菌肺炎的发病率日益增高［5-7］。

2020年Jean等 ［8］ 通过荟萃分析发现，耐甲氧西林和

产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌科细菌以及多重耐药

或广谱耐药复合菌为导致肺炎发病率最高的 G- 菌。 

因此，临床上采取及时有效的治疗措施控制多重耐

药 G- 菌感染显得愈加重要［9］。

  注射用硫酸多黏菌素 B 可与 G- 菌外膜脂多糖

结合，还能通过“自发摄取”机制导致细胞膜磷脂双

层通透性增加，胞内重要物质外漏，并且抑制细菌内

膜呼吸酶，从而发挥灭菌作用［10-11］。近年国内外专

家共识及指南均推荐以多黏菌素为基础的联合用药

方案用于治疗多重耐药 G- 菌肺炎［4，12-13］。但临床

不合理用药常影响多黏菌素的疗效，且易致多黏菌

素耐药菌株的出现［14］。因此，优化多黏菌素治疗多

重耐药 G- 菌肺炎成为当下研究重点。本研究表明，

在 APACHEⅡ评分等基线资料基本一致情况下，采

用多黏菌素B静滴联合雾化吸入给药方案患者总细

菌清除率及总有效率均明显高于单纯静滴者，且体

温复常时间和细菌清除时间均较单纯静滴者明显缩

短。PCT 在各种细菌感染早期迅速上升，G- 菌感染

时上升尤其明显，可作为判断感染疾病病情及预后

的可靠指标［15-16］。本研究中分析了采用不同多黏

菌素 B 给药方案患者血清 PCT 水平，发现静滴联合

雾化吸入者治疗后血清PCT水平明显低于单纯静滴 

者，提示治疗多重耐药 G- 菌肺炎时，多黏菌素 B 静

滴联合雾化吸入的给药方案优于单纯静滴。

  肺部感染时，上皮细胞衬液（epithelial lining fluid， 

ELF）是肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆

菌、大肠埃希菌等大多数胞外致病菌的常见感染部

位［17］，因此多黏菌素治疗多重耐药 G- 菌肺炎时应

关注其在肺组织中的浓度，因为肺组织中的浓度比

血药浓度更能反映抗感染效果［18］。2014 年 Boisson

等［19］发现，多黏菌素经静脉输注时，其在 ELF 中的

浓度显著低于血药浓度；但多黏菌素经雾化吸入时，

到达肺组织的药物浓度显著提高，可达血药浓度的

100～1 000 倍。2018 年 Vardakas 等［20］通过荟萃分

析发现，虽然多黏菌素雾化吸入剂量和频次不同，但

临床成功率达 70.4%，细菌清除率达 71.3%，而雾化

吸入的总体肾毒性不良反应相对较少，气道痉挛发

生率相对较低，且雾化吸入联合静脉治疗在低剂量

静脉给药情况下即可能获益。2019年多黏菌素优化 

应用国际共识指南中提出，对于疑似或确定的多重

耐药 G- 菌肺炎患者，用静脉多黏菌素治疗时应辅以

多黏菌素雾化治疗［4］。因此，多黏菌素静滴联合雾

化吸入能提高肺组织中药物浓度，加强抗感染疗效，

是治疗多重耐药 G- 菌肺炎的有效给药途径［21-23］。

  研究表明，多黏菌素存在肾毒性，且多黏菌素 B

日剂量≥150 mg 和使用血管活性药物为多黏菌素 B 

相关性急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的独立

危险因素［24］。2018 年，Miano 等［25］研究证实，使用

多黏菌素可明显增加 AKI 发生率，且多黏菌素早期

肾毒性明显，但如果住院期间肾功能恢复到基线水

平，AKI 患者的住院病死率则较低。本研究提示，多

黏菌素 B 静滴联合雾化吸入的肾毒性发生率与单

纯静滴相比差异无统计学意义，与文献报道多黏菌

素 B 雾化吸入增加肾毒性风险较小的结果一致［26］。 

因此，优化多黏菌素的使用，采用静滴联合雾化吸入

的方式治疗多重耐药 G- 菌肺炎，可迅速达到临床疗

效，缩短多黏菌素的疗程，从而减轻肾毒性等不良反

应。然而，目前针对多黏菌素雾化治疗的剂量、疗

程及给药方式等尚缺乏统一标准［22］。

  综上所述，本研究通过分析采用不同多黏菌素B 

给药方案治疗多重耐药 G- 菌肺炎的效果得出结论：

多黏菌素B静滴联合雾化吸入的给药方案优于单纯

静滴。但本研究样本量小，后期有赖多中心大规模 

临床研究来确定多黏菌素静滴联合雾化吸入方案的

剂量及疗程，进一步规范及优化多黏菌素的使用。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

表 5　不同多黏菌素 B 治疗方案两组多重耐药革兰阴性菌 
肺炎患者治疗前后血清 PCT 水平变化比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

PCT（μg/L）

治疗前 治疗后

常规组 25 1.43（0.76，5.30） 0.85（0.44，2.87）
联合组 20 0.91（0.32，3.53）   0.27（0.10，0.70） a

Z 值 -0.571 -3.004
P 值   0.568   0.003

注：常规组采用单纯多黏菌素 B 静脉滴注，联合组采用多黏菌

素 B 静脉滴注联合雾化吸入；PCT 为降钙素原；与本组治疗前比较，
aP＜0.05
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