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【摘要】 目的 评价多黏菌素 E甲磺酸钠（CMS）对感染泛耐药鲍曼不动杆菌（PDR-AB）或泛耐药铜绿假

单胞菌（PDR-PA）重症患者的有效性及安全性。方法 筛选安徽省细菌耐药监测中心 2012 年 9 月至 2015 年 

9 月收集的全省 35 家二级及以上医院重症加强治疗病房（ICU）分离的 321 株 PDR-AB 及 204 株 PDR-PA， 

采用 E 试验检测多黏菌素 E对 PDR-AB 及 PDR-PA 的最低抑菌浓度（MIC）。采用蒙特卡罗方法模拟 CMS

的 3 种给药方案（1 MU q8h、2 MU q8h、3 MU q8h，MU 为百万单位）达到药效学目标〔24 h 药 - 时曲线下面

积 /MIC 比值（AUC24/MIC）＞60〕及出现药物相关性肾损伤的可能性，每种给药方案的模拟均依据患者的肾功
能水平〔肌酐清除率（CLCr）分别为＜60、≥60～90、≥90～120 mL/min〕进行分层分析。计算给药方案在特定
MIC 值获得的目标概率，即达标概率（PTA）；并计算菌株群体对目标阈值的期望概率，即累积反应分数（CFR），

选择其数值≥90%或≥80%作为最佳给药方案或次优给药方案；采用 3种给药方案的稳态平均血药浓度达到 

4 mg/L 以上的概率间接反映肾损伤事件的发生率。结果 多黏菌素 E对 321 株 PDR-AB及 204 株 PDR-PA均

敏感，对 PDR-AB 的 MIC50 和 MIC90 分别为 0.5 mg/L 和 1.0 mg/L，对 PDR-PA 的 MIC50 和 MIC90 分别为 0.5 mg/L

和 1.5 mg/L。采用建议剂量 CMS（1 MU q8h）治疗 CLCr＜60 mL/min 患者时，可获得较为理想的 CFR（CFR-AB、 
CFR-PA 分别为 89.78% 和 81.06%），但伴随肾损伤的可能性高达 32.51%，且对于MIC≥1 mg/L 的菌株仍无法

达到理想的疗效（PTA＜66.56%）；而该方案对于 CLCr≥60～120 mL/min 的患者无法获得满意的 CFR（CFR-AB
为 56.97%～69.31%，CFR-PA 为 44.76%～56.94%）。当 CMS 剂量增加至 2 MU q8h 时，CLCr≥60～120 mL/min

的患者可以获得较高的 CFR（77.45%～92.87%）和较低的肾损伤发生风险（＜0.15%），但对于MIC≥1 mg/L 的
菌株 PTA＜75.36%。即使是肾功能正常（CLCr≥90～120 mL/min）的患者，最高剂量（3 MU q8h）也能获得较高
的 CFR（＞89.24%），仅当感染菌株的MIC≥1.5 mg/L 时 PTA＜76.20%，但伴随而来的是无法接受的肾损伤发生
风险（＞33.68%）。结论 依据细菌的敏感性和患者的肾功能水平，在治疗过程中监测 CMS 药物浓度，才能在

获得较好的抗感染疗效的同时保障药物使用的安全性。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of colistimethate sodium (CMS) for the treatment 
of critical patients infected by pan-drug resistant Acinetobacter baumannii (PDR-AB) or pan-drug resistant 
Pseudomonas aeruginosa (PDR-PA). Methods 321 isolates of PDR-AB and 204 isolates of PDR-PA from critical 
patients admitted to 35 intensive care units (ICUs) of grade two or above were collected from the Anhui Antimicrobial 
Resistance Investigation Net (AHARIN) program from September 2012 to September 2015, while the minimal inhibitory 
concentrations (MIC) of colistin were determined by the E-test. A series of Monte Carlo simulations was performed for 
CMS regimens (1 MU q8h, 2 MU q8h, and 3 MU q8h, and MU meant a million of unit), and the probability of achieving 
a 24-hour area under the drug concentration time curve (AUC24)/MIC ratio ＞ 60 and risk of nephrotoxicity for each 
dosing regimen was calculated. Each simulation was run over three CLCr ranges: ＜ 60, ≥ 60-90, ≥ 90-120 mL/min.  
The probability of target attainment (PTA) for the AUC24/MIC ratio was calculated using the partial MIC value, while the 
cumulative fraction of response (CFR) was determined by integrating each PTA with the MIC distributions, the value 
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greater than or equal to 90% or more than 80% was set as the optimal dosing regimen or suboptimal dosing regimen 
respectively. The probability of average 24-hour serum concentrations up to 4 mg/L for three dosage regimens was used to 
predict the risks of nephrotoxicity. Results All 321 isolates of PDR-AB and 204 isolates of PDR-PA were susceptible 
to colistin, the MIC50/90 against PDR-AB were 0.5 mg/L and 1.0 mg/L, and those against PDR-PA were 0.5 mg/L and  
1.5 mg/L, respectively. When recommended dose (1 MU q8h) was used for patients with CLCr of ＜ 60 mL/min, high CFR 
value (89.78% for PDR-AB, 81.06% for PDR-PA) were obtained, but with a high risks of nephrotoxicity (＞ 32.51%). 
Moreover, low value of PTA (＜ 66.56%) was yielded for isolates with MIC of ≥ 1 mg/L. Recommended dose also 
yielded a low CFR value (56.97%-69.31% for PDR-AB, 44.76%-56.94% for PDR-PA) in patients with CLCr of ≥  
60-120 mL/min. When dose was increased to 2 MU q8h, CFR (77.45%-92.87%) and the risks of nephrotoxicity (＜ 0.15%) 
was optimal for patients with CLCr ≥ 60-120 mL/min, but low value of PTA (＜ 75.36%) was also yielded for isolates with 
MIC of ≥ 1 mg/L. The most aggressive dose of 3 MU q8h provided high CFR (＞ 89.24%) even in patients with CLCr ≥  
90-120 mL/min, and PTA was ＜ 76.20% only for isolates with MIC of ≥ 1.5 mg/L, but this dosing scheme was 
associated with unacceptable risks of nephrotoxicity (＞ 33.68%). Conclusion Measurement of MIC, individualized 
CMS therapy and therapeutic drug-level monitoring should be considered to achieve the optimal drug exposure and 
ensure the safety of CMS.

【Key words】 Colistin; Monte Carlo simulation; Pharmacokinetic; Pharmacodynamic; Toxico-dynamics
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 随着抗菌药物的广泛使用，细菌耐药情况日趋

严重，特别是在重症加强治疗病房（ICU），泛耐药

鲍曼不动杆菌（PDR-AB）及泛耐药铜绿假单胞菌

（PDR-PA）的检出率逐年增加，由其引起的感染已

严重影响重症患者的存活率［1-2］，给临床抗感染治

疗带来了巨大的挑战。在细菌耐药发展迅速而新药

开发有限的情况下，医疗人员重新把环脂肽类抗菌

药物多黏菌素作为治疗泛耐药革兰阴性菌（G-）感

染的最后选择。尽管多黏菌素 E在体内外对多重

耐药甚至泛耐药 G- 菌均显示出较好的抗菌活性［3］， 

但在临床应用中则表现出较窄的治疗窗［4］。一方

面，多黏菌素 E属于浓度依赖型抗菌药物，需提高

给药剂量才能获得更好的抗感染效果；另一方面，

尽管新剂型多黏菌素 E甲磺酸钠（CMS）不良反应

的发生率和严重程度降低，但接受高剂量 CMS 的患

者仍无法避免其毒副作用，以肾毒性最为突出［4］。

 CMS的应用成为临床医师最为困扰的问题。由

于对细菌敏感性的不确定及患者药代动力学（PK）

的个体差异，无法采用单参数方法对 CMS 治疗方案

进行评估，而蒙特卡罗模拟则提供了一种可以整合

系统中各变量及其变异程度的随机模拟法，常被应

用于抗菌药物的经验性和个体化治疗研究［5］。本

研究采用蒙特卡罗模拟的方法预测 CMS 在不同肾

功能水平患者中的 PK/ 药效学（PD）及 PK/ 毒理学

（TD），以优化其治疗方案，同时避免肾毒性的发生，

为临床合理使用 CMS 提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 菌株来源与鉴定：受试菌株来自安徽省细菌
耐药监测中心 2012 年 9 月至 2015 年 9 月收集的

全省 35 家二级及以上医院 ICU 分离的 PDR-AB 及

PDR-PA。全部菌株均由 MicroScan WalkAway-40

全自动微生物分析仪（美国 DADE 公司）自动鉴定

系统鉴定。通过药敏试验筛选出 PDR-AB 321 株及

PDR-PA 204 株（资料来自耐药监测中心年度监测

报告）。铜绿假单胞菌ATCC 27853作为药敏质控菌，

购于美国模式培养物集存库。

1.2 最低抑菌浓度（MIC）测定：采用 E试验测定多
黏菌素 E对各菌株的MIC。取 0.5 麦氏浓度菌液均

匀涂布于新鲜灭菌琼脂平板上，室温放置 15 min，将

E试验试纸条轻贴于琼脂表面，35℃培养 16～20 h

可见试纸条周围形成椭圆形抑菌圈，其边缘与试纸

条交叉处显示的数字即为MIC 值。药敏试验结果

按美国临床实验室标准化委员会（CLSI）2016 年标

准判读［6］： ① 鲍曼不动杆菌：MIC≤2 mg/L 为敏感，

≥4 mg/L 为耐药； ② 铜绿假单胞菌：MIC≤2 mg/L

为敏感，4 mg/L 为中介，≥8 mg/L 为耐药。

1.3 CMS 的 PK 模型：CMS 的 PK 相关参数参照
Garonzik 等［7］的描述。在该模型中，CMS 的清除率

（CLCMS）与患者的肌酐清除率（CLCr）及 CMS 肾外清

除水平（CLNRCMS）密切相关，其计算公式为：CLCMS＝ 

CLCr×清除率斜率（CLRSLOPE）+CLNRCMS（CLRSLOPE＝ 
1.02±0.84，CLNRCMS＝31.67±18.18）。
1.4 PK/PD 模拟：CMS 是浓度依赖型抗菌药物，在
动物和体外药物动态模型中均发现 24 h 药 - 时曲

线下面积与MIC 的比值（AUC24/MIC）能很好地表达

CMS的 PK与 PD之间的关系［8-9］。而 Garonzik 等［7］

在重症患者群体 PK 研究中发现，只有当总药物的

AUC24/MIC 达到 60 以上时，CMS 才能展现出较为理

想的治疗效果。AUC24 与 24 h 给药剂量及 CLCMS 密

切相关，即 AUC24＝24 h 给药剂量 /CLCMS。
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 采用 Crystal Ball（Ver 7.2.2）蒙特卡罗仿真软

件（美国 Decisioneering 公司）模拟 CMS 的 3 种给药

方案，以百万单位（MU）作为计量标准，1 MU 相当

于 80 mg CMS，3 种 CMS 给药方案分别为每 8 h 给

药 1、2 或 3 MU（1 MU q8h、2 MU q8h、3 MU q8h）。 

模拟 CMS 对 10 000 例感染 PDR-AB 或 PDR-PA 重

症患者的临床疗效，并根据不同的肾功能水平（CLCr
分别为＜60、≥60～90、≥90～120 mL/min）进行分
层分析。假定 PK 参数服从对数正态分布，MIC 服

从离散分布，肌酐水平服从均匀分布。给药方案

在特定MIC 值获得的目标概率为达标概率（PTA），

根据公式可以计算出菌株群体对目标阈值的期望

概率，即累积反应分数（CFR），选择其数值≥90% 

或≥80%作为最佳给药方案或次优给药方案。

       CFR＝∑ PTAi×Fi
n

i＝1

式中，PTAi是在特定MIC 值的中靶估计概率；Fi为
在群体菌株中各个MIC 分布的相对概率。

1.5 PK/TD 模拟：CMS 的肾毒性与药物浓度密切
相关，Nation 等［10］对重症患者 CMS 相关性肾损伤

分析显示，应将 CMS 的稳态平均血药浓度（Css-avg）

尽可能控制在4 mg/L以下以避免肾毒性发生。因此，

本研究采用蒙特卡罗模拟的方法评估上述 3种给药

方案中 Css-avg 达到 4 mg/L 以上的可能性，以评估

肾功能损伤风险。根据 Garonzik 等［7］描述的方法计

算 Css-avg：Css-avg＝给药剂量 /（1.50×CLCr + 30）， 
Css-avg 与 CLCr 呈负相关，与给药剂量呈正相关。

设定 Css-avg＞4 mg/L 为目标值，模拟 10 000 例重
症患者在给予上述 3种 CMS 给药方案时伴随的肾

损伤发生风险，假定 CLCr 服从平均分布。

2 结 果

2.1 体外药敏试验结果：多黏菌素 E 对 321 株
PDR-AB 及 204 株 PDR-PA 均敏感，未发现耐药或

中介耐药的菌株，其MIC 分布见表 1。多黏菌素 E

对 PDR-AB的MIC50 为 0.5 mg/L、MIC90 为 1.0 mg/L， 

对 PDR-PA的 MIC50 为 0.5 mg/L、MIC90 为 1.5 mg/L。

2.2 PK/PD 及 PK/TD 模拟结果（表 2）：各方案 PTA
及 CFR 与给药剂量呈正相关，与患者肾功能水平呈

负相关；而给药剂量或肾功能水平与各方案相应的

Css-avg 也存在同样的相关性。1 MU q8h 治疗方案

仅能使感染 PDR-AB 且 CLCr＜60 mL/min 的患者达
到较为理想的 CFR，同时伴有 32.51% 的可能使其

Css-avg达到 4 mg/L以上，对于MIC≥1 mg/L的菌株

仍无法达到理想疗效；而对 CLCr≥60～120 mL/min 

的患者，该方案无法获得满意的 CFR。当给药剂量

增加至 2 MU q8h 时，对于 CLCr≥60～120 mL/min 的

患者，无论是 PDR-PA 还是 PDR-AB 感染均可获

得更高的 PTA、CFR 及更低的肾损伤风险，MIC≥ 

表 1 多黏菌素 E 对泛耐药鲍曼不动杆菌（PDR-AB）及泛耐药铜绿假单胞菌（PDR-PA）的最低抑菌浓度（MIC）值分布

菌株
菌株数
（株）

MIC50
（mg/L）

MIC90
（mg/L）

不同MIC 值对应的菌株数（株）

0.125 mg/L 0.19 mg/L 0.25 mg/L 0.38 mg/L 0.5 mg/L 0.75 mg/L 1 mg/L 1.5 mg/L 2 mg/L

PDR-AB 321 0.5 1.0 1 14 24 73 109 65 24 11   0
PDR-PA 204 0.5 1.5 0   0 13 25   68 49 22 16 11

表 2 蒙特卡罗模拟多黏菌素 E 甲磺酸钠（CMS）的 3 种给药方案在不同肾功能患者中 
获得的 PTA 和 CFR 值及相应的肾损伤发生风险

给药方案
模拟次
数（次）

不同MIC 值对应的 PTA（%） CFR-AB
（%）

CFR-PA
（%）

肾损伤事件
发生率（%）0.125 mg/L 0.19 mg/L 0.25 mg/L 0.38 mg/L 0.5 mg/L 0.75 mg/L 1 mg/L 1.5 mg/L 2 mg/L

1 MU q8h
 CLCr＜60 mL/min 10 000   99.95   99.89   99.68   98.24 95.57 82.18 66.56 36.38 19.23 89.78 81.06   32.51
 CLCr≥60～90 mL/min 10 000   99.80   98.94   96.85   88.33 75.01 47.91 26.16   6.49   1.92 69.31 56.94 0
 CLCr≥90～120 mL/min 10 000   99.36   96.67   92.25   77.33 60.49 30.77 14.54   3.11   0.74 56.97 44.76 0
2 MU q8h
 CLCr＜60 mL/min 10 000 100.00 100.00   99.99   99.95 99.24 98.52 95.17 82.56 66.40 98.47 95.68 100.00
 CLCr≥60～90 mL/min 10 000 100.00   99.97   99.81   98.80 97.14 89.09 75.36 46.81 26.16 92.87 85.46     0.15
 CLCr≥90～120 mL/min 10 000   99.98   99.82   99.38   96.88 92.50 77.89 60.44 30.93 14.15 86.89 77.45 0
3 MU q8h
 CLCr＜60 mL/min 10 000 100.00 100.00 100.00 100.00 99.93 99.64 99.11 95.35 87.16 99.68 98.74 100.00
 CLCr≥60～90 mL/min 10 000 100.00 100.00   99.97   99.85 99.41 97.19 91.19 76.20 55.78 97.72 93.91 100.00
 CLCr≥90～120 mL/min 10 000 100.00   99.93   99.82   99.43 97.86 92.65 83.18 60.32 39.24 95.02 89.24   33.68

注：PTA 为达标概率，即给药方案在特定最低抑菌浓度（MIC）值获得的目标概率；CFR-AB、CFR-PA 为依据鲍曼不动杆菌（AB）或铜绿
假单胞菌（PA）的MIC 分布情况计算菌株群体对目标阈值〔24 h 药 - 时曲线下面积（AUC24）/MIC 比值＞60〕的期望概率，即累积反应分数；
MU为百万单位，1 MU 相当于 80 mg CMS；CLCr 为患者的肌酐清除率；肾损伤事件发生率为 CMS 的稳态平均血药浓度达 4 mg/L 以上的概率
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1 mg/L 的菌株 PTA＜75.36%；对于 CLCr＜60 mL/min 
的患者，Css-avg 达到 4 mg/L 以上的可能性几乎为

100%；对于 CLCr≥90～120 mL/min 的患者，该剂

量达不到理想的 CFR。在 3 MU q8h 最高剂量组，

绝大部分患者均可获得满意的 PTA 及 CFR，但其 

Css-avg 达到 4 mg/L 以上的可能性极高。

3 讨 论

 近年来，临床上泛耐药 G- 菌的检出率越来越

高，而有针对性的有效治疗方案极为有限［11-12］。有

研究表明，替加环素尽管对鲍曼不动杆菌保持着较

高的敏感率［13］，并获得了一定的临床疗效［14］，但常

规剂量对MIC 偏高的菌株仍达不到理想的疗效，还

伴随着产生进一步耐药的风险［15-16］；替加环素对

铜绿假单胞菌天然耐药。因此，临床对 CMS 的需求

十分迫切。本研究中多黏菌素 E对 321 株 PDR-AB

及 204株 PDR-PA均敏感，未发现中介或耐药菌株。

这可能与国内仅有外用型多黏菌素 B，而尚无大规

模静脉剂型应用于临床有关［17］。多黏菌素 E的药

物敏感性在不同地区存在明显差异。来源于欧洲的

有关鲍曼不动杆菌对多黏菌素 E耐药率的报道最

多，大多低于 7%，但保加利亚和西班牙的耐药率较

高，分别为 16.7% 和 19.1%［18］；亚洲的报道大多低

于 6%［19］，但韩国一项报道的耐药率高达 30.6%［20］。

不同耐药率与多黏菌素的用量及给药方案的差异有

关。因此，有必要对这种“最后一线”抗菌药物的给

药方案进行优化。

 抗感染效果不仅与所感染的细菌相关，同时也

受给药方式及 PK个体差异的影响。蒙特卡罗模拟

综合考虑上述几种因素，采用不同统计取样技术对

抗菌药物给药方法的有效性进行定量评价。CMS建

议剂量为 2.5～5.0 mg·kg-1·d-1，对于体重为 60 kg

的患者，相当于 1 MU q8h 左右［21］。但从本研究模

拟结果来看，对于 CLCr＞60 mL/min 的患者，该剂量
无法获得满意的CFR。诸多临床回顾性研究均表明，

CMS 建议剂量事实上无法获得较高的药物浓度，在

导致治疗失败的同时还诱导了耐药菌的产生［22-23］。

当药物剂量增加至 2 MU q8h 时，患者不同的肾功

能水平会导致疗效和肾损伤发生风险的差异：对于

CLCr＜60 mL/min 的患者尽管得到了理想的CFR值，
但伴随着较高的肾损伤发生风险；对于肾功能正常

的患者（CLCr≥90～120 mL/min），CMS 很少对其造

成肾损伤，但疗效也会降低，特别对于感染 PDR-PA

的患者，其 CFR＜80%；只有 CLCr≥60～90 mL/min

时，接受该剂量治疗的患者在避免肾损伤的同时，可

以保障较高的治疗效果（CFR＞85%）。而使用最高
剂量时（3 MU q8h），即使 CLCr≥90～120 mL/min 的

患者也伴有较高的可能性发生肾损伤；但也只有这

种剂量的 CMS 对肾功能正常的患者能够获得理想

的 CFR值。从整体上看，PDR-PA 较 PDR-AB 获得

了更低的PTA和CFR，这可能与MIC分布不同有关。

尽管多黏菌素 E对 PDR-AB 和 PDR-PA 都保持了

100%的敏感性，但后者的MIC 水平略高于前者。

 CMS 的肾损伤发生风险与药物剂量密切相关，

而 Horcajada 等［24］发现，患者的 Css 水平是 CMS 相

关性肾损伤发生的独立危险因素。尽管目前还不能

通过监测药物浓度直接评估肾损伤的发生概率，但

Nation 等［10］认为 Css-avg 高于 4 mg/L 时药物相关

性肾损伤发生的可能性显著增加。本次模拟中接受

CMS 治疗的患者发生肾损伤的风险只能通过预测

患者Css-avg达到4 mg/L以上的可能性来间接表达。

CMS 疗效的提升往往伴随着肾损伤发生风险的提

高。从本研究模拟结果来看，没有一种固定的给药

方式既能获得良好的疗效，又能避免肾损伤的发生。

尽管部分 CMS 给药方案未获得较高的 CFR，但对于

MIC 偏低的菌株引起的感染仍获得了理想的 PTA。

对于感染 PDR-PA 且肾功能正常的患者，2 MU q8h

的给药方案无法获得理想的 CFR（＜80%），但患者
多黏菌素 E对感染菌株的MIC＜1 mg/L 时，该剂量
仍被推荐使用（PTA＞77.89%），且 MIC＜1 mg/L 的
菌株占 75.98%（155/204）。因此，使用 CMS 时应采

取个体化治疗。

 个体化治疗要求在接受 CMS 治疗前和治疗中

检测细菌的敏感性，对患者的肾功能和药物浓度进

行监测，以选择最优化给药方案，并在治疗过程中及

时调整。个体化治疗还可以获得更多样化的给药方

案。本研究仅模拟了 CMS 的 3 种剂量，但临床应用

时可以通过监测患者具体的 PK 参数，结合细菌敏

感性，设计出更精细的给药方案。Garonzik 等［7］对

105 例重症患者的群体 PK/PD 进行系统分析，总结

并优化出一种负荷剂量和维持剂量计算方式，为临

床医师使用 CMS 提供了简单有效的实际参考方案。

该研究还指出，在获得满意的药物浓度同时，不建

议超过 10 MU 的日剂量以避免肾损伤发生。此外，

本次模拟显示，对于MIC＞1 mg/L 的菌株感染，没有
一种 CMS 给药方案能同时保障其有效性和安全性。

此时，联合用药成为必要的治疗手段［25］。一项回顾
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性研究分析评估了 CMS 单独或联合美罗培南的有

效性和安全性，结果显示，联合用药在提高临床治愈

率和存活率的同时，没有造成肾毒性显著升高［26］。

 综上，CMS 的安全性与有效性是临床医师是否

选择该药的重点，蒙特卡罗模拟结果显示二者都与

给药方案及患者的肾功能水平密切相关，但没有一

种固定的给药方案能同时兼顾。综合考虑细菌的敏

感性和患者的肾功能水平，在治疗过程中监测 CMS

的药物浓度，才能优化出最合适的治疗方案。
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