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【摘要】 近年来革兰阴性杆菌血流感染率呈持续增加趋势，其中耐药菌所致感染病死率更高、住院时间

更长，尤其是耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）血流感染。多黏菌素于 20 世纪 50 年代开始用于临床，具有

对多重耐药和广泛耐药革兰阴性杆菌抗菌活性，也可作为革兰阴性杆菌细胞包膜的有效通透剂。多黏菌素保

留应用于微生物学明确的耐药革兰阴性杆菌感染，世界卫生组织将其分类为对人类感染具有重要临床意义的

抗菌药物，可以用于治疗耐药鲍曼不动杆菌感染。本文对多黏菌素治疗耐药鲍曼不动杆菌血流感染的临床治

疗进行综述，以期对临床医生用药提供参考。
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【Abstract】 In recent years, the bloodstream infection rate of Gram-negative bacilli has continued to increase. 
Among them, drug-resistant bacteria have a higher mortality rate and longer hospital stay, especially the bloodstream 
infection of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB). Polymyxin began to be used clinically in the 
1950s and has antibacterial activity against multidrug resistant and poly drug-resistant Gram-negative bacilli. It can 
also be used as an effective permeation agent for the cell envelope of Gram-negative bacilli. Polymyxin is reserved 
for microbiologically clear drug-resistant Gram-negative bacilli infections. The World Health Organization classifies 
polymyxin as an antimicrobial drug with clinical significance for human infections and can be used to treat drug-resistant 
Acinetobacter baumannii infection. This article reviews the clinical treatment of polymyxin in bloodstream infections of 
drug-resistant Acinetobacter baumannii, to provide reference for clinical medication.

【Key words】 Polymyxin; Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii; Bloodstream infection; Multidrug 
resistant; Extensively drug resistant

Fund program: Overseas Research and Training Project of Talents of Health and Health Science and Technology 
in Henan Province of China (HWYX2019020)

DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210219-00255

 耐药革兰阴性杆菌是院内血流感染的主要病原菌，近

年来感染率呈持续增加趋势［1］，所致感染比敏感菌病死率更

高、住院时间更长［2］，临床预后差、治疗困难，带来了沉重的

社会负担。伴随着重症医学专业的发展，部分免疫力低下的

患者或伴有基础疾病的患者成为血流感染的重点人群，侵入

性操作或治疗也增加了患者血流感染的机会。耐药革兰阴

性杆菌的治疗药物选择有限，其中多黏菌素于 20 世纪 50 年

代用于临床，作用机制包括破坏革兰阴性杆菌外膜完整性、

快速杀菌、与脂多糖结合及提高其他抗菌药物活性等［3］，对

多重耐药（multidrug resistant，MDR）和广泛耐药（extensively 

drug resistant，XDR）革兰阴性杆菌有抗菌活性，也可作为

革兰阴性杆菌细胞包膜有效通透剂［4］，用于临床重症感染

的治疗。现就多黏菌素治疗 MDR 和 XDR 鲍曼不动杆菌

尤其是耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（carbapenem-resistant 

Acinetobacter baumannii，CRAB）血流感染的临床现状综述 

如下。

1 耐药鲍曼不动杆菌血流感染现状 

 耐药菌感染给临床治疗带来巨大威胁，尤其是 CRAB 感 

染［5］，抗菌药物选择有限，新抗菌药物疗效还不确定［6］。抗

菌药物单用效果不佳，而联合治疗同样给临床带来新的困

境，在改善预后的同时，也可能会带来更严重的耐药性。鲍

曼不动杆菌血流感染相对其他革兰阴性杆菌引起的炎症指

标升高并没有那么明显［7］，但临床可以观察到高热或伴随

快速进展的脓毒性休克。更为严峻的是，45 个国家 / 地区 

200 多个医疗中心连续监测 20 年收集 264 901 例血流感染

患者的临床数据和分离菌株显示，MDR 肠杆菌感染率从 

1997 年的 6.2% 增加到 2016 年的 15.8%，血流感染发生率

持续增加，作为非发酵菌的鲍曼不动杆菌多重耐药率最高，

而多黏菌素是唯一对耐药不动杆菌属复合物敏感的抗菌药 

物［8］。国内耐药菌形势更为严峻，2018 年中国细菌耐药监

测网（China Antimicrobial Surveillance Network，CHINET）结果

显示，鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率快速升
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高至 56.1%，全国地区差异性较大，部分地区检出率居高不 

下［9］。2019 年 CHINET 结果显示，鲍曼不动杆菌对亚胺培

南和美罗培南的耐药率升高至 77.7%、79.0% ；有地区鲍曼

不动杆菌对碳青霉烯类耐药率高达 80.1%～80.5%［10］。鲍

曼不动杆菌对大多数抗菌药物耐药性较高，除多黏菌素 B 和

米诺环素外，对其他抗菌药物的耐药率在 59.4%～87.7%［11］。

预后方面，国外一项回顾性研究显示，鲍曼不动杆菌血流感

染患者的病死率高达 58%［12］。

2 多黏菌素 

2.1 多黏菌素临床应用现状 ：临床主要有多黏菌素 B 和多

黏菌素 E，后者也称黏菌素。国内静脉制剂为多黏菌素 B，

欧洲及大洋洲多为多黏菌素 E，美洲及东南亚地区有两种剂

型。多黏菌素联合其他抗菌药物治疗耐碳青霉烯类革兰阴

性杆菌（carbapenem-resistant organism，CRO）感染的疗效与

感染部位和致病菌有关，治疗中枢感染可以同时给予鞘内注

射，而肺部耐药菌感染可联合雾化吸入治疗［13-14］。研究证

实，多黏菌素有益于改善耐药革兰阴性杆菌感染的临床疗

效，保留应用于微生物学明确的 XDR 革兰阴性杆菌感染［15］。 

世界卫生组织将多黏菌素分类为对人类感染具有重要临床

意义的抗菌药物［16］。由于耐药菌感染形势严峻，多黏菌素已 

成为治疗耐药革兰阴性杆菌感染的主要治疗选择之一［17］。

为方便描述，本文统一使用多黏菌素代替多黏菌素类药物。

2.2 多黏菌素的分子结构与药物特点 ：多黏菌素 B 与多黏

菌素 E 的体外抗菌活性接近，多黏菌素 B 以其活性体（硫酸

多黏菌素 B）直接给药，多黏菌素 E 以无活性前体黏菌素甲

磺酸盐（colistin methanesulfonate，CMS）或硫酸黏菌素给药，

二者肾毒性发生率在 7.1%～40.5%［18］，部分停药后可恢复。

多黏菌素日剂量大于 150 mg 是多黏菌素相关急性肾损伤的

独立危险因素，严重低蛋白血症和使用大剂量血管活性药物

的患者急性肾损伤发生率更高［19］。

2.3 多黏菌素应用剂量：多黏菌素 B 负荷剂量 2.0～2.5 mg/kg 

（20～25 kU/kg）；12～24 h 后维持剂量 2.5～3.0 mg·kg-1·d-1， 

分 2 次给药，建议持续静脉输注时间大于 1 h ［20］。多黏菌素 E 

以黏菌素活性基质（colistin base activity，CBA）计算剂量，

负荷剂量为 5 mg/kg CBA（CMS 150 kU/kg），最大剂量不超过

300 mg CBA/9 000 kU CMS，持续静脉输注 0.5～1.0 h ；12～ 

24 h后每天给予维持剂量300～360 mg CBA/9 000～10 900 kU  

CMS，分 2 次给药［14］，根据肾功能调整每日给药剂量。

3 多黏菌素治疗耐药鲍曼不动杆菌血流感染 

3.1 多黏菌素单药治疗 ：国外一项多中心随机对照研究对

比了多黏菌素（多黏菌素 E）单药与联合大剂量美罗培南治

疗 CRO 感染的疗效，结果显示，多黏菌素单药治疗组与联合

治疗组 14 d 临床失败率差异无统计学意义（79% 比 73%）；

次要结局 14 d 总病死率（32% 比 34%）、28 d 病死率（43%

比 45%）差异也无统计学意义，多黏菌素联合美罗培南联合

方案可能无法改善严重鲍曼不动杆菌感染患者的预后 ；但

亚组分析显示，联合治疗组对机械通气的危重患者更有帮

助，可缩短撤机时间，因此，多黏菌素单药与联合治疗对比有

待更深入的研究进行评估［21］。

 一项涉及 118 例 CRAB 血流感染患者的观察性队列研

究（包含源于肺部感染的 76 例血流感染和 18 例原发血流

感染）显示，多黏菌素单药治疗组病死率为 55.3%（42/76），

多黏菌素联合替加环素治疗组病死率为 57.1%（24/42），即便

大剂量多黏菌素与替加环素联合治疗也未见到患者总病死

率降低，这种联合方案可能无法改善 CRAB 血流感染患者预 

后，乐观的是，经验性应用多黏菌素与30 d总病死率相关［22］。

 一项涉及 MDR/XDR 鲍曼不动杆菌血流感染的多中心

回顾性研究纳入了 107 例患者，主要观察终点为 14 d 病死

率，次要终点为微生物根除率和临床改善情况。其中 36 例

XDR 鲍曼不动杆菌血流感染患者采用多黏菌素单药治疗，

71 例 MDR 鲍曼不动杆菌血流感染患者采用非多黏菌素联

合治疗（联合方案主要包括：头孢哌酮舒巴坦联合氨基糖苷、

碳青霉烯联合氨基糖苷、替加环素联合氨基糖苷、碳青霉烯

联合舒巴坦、替加环素联合头孢哌酮舒巴坦等），结果显示，

两种方案的临床治疗成功率差异无统计学意义（77.1% 比

77.2%，P＝0.45），推测可能与研究入组患者病原菌耐药情况

不同有关［23］。上述有关多黏菌素单药治疗耐药鲍曼不动杆

菌血流感染的对比性观察中，多数研究为回顾性研究，主要

对单药治疗与两种抗菌药物联合治疗的疗效观察，未见明确

的临床有效性差别。

3.2 多黏菌素为基础的联合治疗 ：因 CRAB 血流感染病死

率高，临床上采用多种抗菌药物联合治疗来改善预后。体外

药敏试验显示，对替加环素耐药鲍曼不动杆菌联合治疗有

效，多黏菌素联合左氧氟沙星、丁胺卡那霉素或亚胺培南都

具有体外协同活性［24］。

 多黏菌素为基础的联合治疗方案较多，有研究显示，多

黏菌素联合利福平虽不能降低 XDR 鲍曼不动杆菌感染 30 d

病死率，但微生物根除率显著增加［25］。多黏菌素联合利福

平治疗 29 例 CRAB 感染患者（10 例血流感染、17 例肺部感

染、合并肺炎和血流感染 2 例）的研究显示，联合治疗有临

床疗效，并具备临床安全性［26］。多黏菌素联合磷霉素治疗

CRAB 感染的一项前瞻性研究显示，联合治疗组比多黏菌素

单药治疗组患者微生物学应答显著改善，临床预后更好，可

降低病死率［27］。

 多黏菌素与糖肽类药物联合治疗 CRAB 感染的相关研

究显示，联合治疗临床治愈率虽未见明显提升，但联合治疗

疗程大于 5 d 是改善预后的独立相关因素［28］。达托霉素联

合小剂量多黏菌素治疗 CRAB 也有活性，当多黏菌素达到

对鲍曼不动杆菌菌株最低抑制浓度时，达托霉素活性显著增 

加［29］。目前多黏菌素与糖肽类抗菌药物联合用药仅见于上

述文献，国内鲜见报道，临床上有个别患者存在二者联用的

情况，但出发点基于广覆盖病原微生物，考虑到两种药物的

肾毒性，临床应用应慎重。上述联合治疗方案的出发点多从

药物作用机制方面考虑，相比单药治疗可以观察到临床疗效

一定程度的改善，而且所联合药物的体外药敏有协同作用。

而部分体外耐药的抗菌药物也可以联合应用，多黏菌素联合
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体外药敏结果耐药的抗菌药物在临床治疗中也观察到疗效，

常见的为多黏菌素与碳青霉烯类抗菌药物的联合治疗。一

项涉及 9 例 CRAB 血流感染患者的小样本研究显示，多黏菌

素联合体外耐药抗菌药物治疗方案组病死率明显低于多黏

菌素单药治疗组［30］。这些小样本临床研究也为临床医生提

供了治疗参考。限于研究数量、样本量，联合方案的临床疗

效还有待研究进一步证实。

 联合方案中多黏菌素联合替加环素、舒巴坦或碳青霉

烯类药物更为常见。因耐药机制不同，体外药敏也有区别，

抗菌药物的联合方案较多，难以从前瞻性研究中特殊设定固

定的联合治疗方案。MDR/XDR 鲍曼不动杆菌血流感染治

疗的荟萃分析（共纳入 29 项研究、涉及 2 529 例患者）显示，

相比两种抗菌药物的联合治疗，多黏菌素、舒巴坦和替加环

素三药联合方案的临床治愈率最高 ；而与多黏菌素单药治

疗或多黏菌素联合替加环素治疗相比，多黏菌素联合舒巴坦

的微生物治愈率更高［31］。

 多数研究支持耐药鲍曼不动杆菌血流感染采用多黏菌

素为基础的联合治疗，但联合治疗方案依然充满挑战。相比

多黏菌素单药治疗，多黏菌素联合治疗方案中对联合药物的

选择，以及联合抗菌药物的种类都有待于更多临床数据进行

观察分析。CRO 血流感染明确前 48 h 内多黏菌素联合治疗

可提高微生物清除率、降低病死率［32］，因此，如何根据临床

证据把握抗菌药物使用时机、如何制定联合方案，可能会成

为临床耐药菌血流感染关注的热点。

4 多黏菌素耐药性 

 随着临床多黏菌素使用增加，多黏菌素耐药数据报告

逐渐增多，研究显示，多黏菌素单药治疗和联合治疗 28 d 多

黏菌素耐药检出率分别为 6%（11/198）、5%（10/208），虽然差

异无统计学意义，但耐药菌特别是多黏菌素耐药菌血流感染

可能面临更严峻挑战［21］。匈牙利一项研究显示，血培养分

离株中不动杆菌属多黏菌素耐药率为 2.6%［33］。多黏菌素

耐药性增加会给临床治疗带来难以估量的影响，土耳其一项

回顾性研究多变量分析显示，碳青霉烯〔优势比（odds ratio，

OR）＝1.02，95% 可信区间（95% confidence interval， 95%CI）
为 1.01～1.04，P＝0.002〕和多黏菌素（OR＝1.1，95%CI 为

1.03～1.17，P＝0.001）的最低抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC）都与病死率显著相关，其中鲍曼不动杆菌

多黏菌素耐药率为 2.1%［12］，该作者先前研究结果为 6%［34］， 

耐药率增加会导致治疗难度更高。但多黏菌素耐药鲍曼不

动杆菌的治疗仍存在争议，多黏菌素是否可以继续用于治疗

多黏菌素耐药革兰阴性杆菌感染仍有待进一步研究评估。

5 小 结  

 耐药鲍曼不动杆菌血流感染患者病死率高，临床治疗

困难，多黏菌素、舒巴坦和替加环素有良好的体外活性，都

可以用于这类患者的治疗［35］。虽然有研究显示，多黏菌素

无法降低鲍曼不动杆菌血流感染病死率［36］，但多项回顾性

观察研究支持多黏菌素联合治疗方案，血流感染患者联合治

疗与生存率存在显著关联，28 d 全因病死率更低［37-40］。多

黏菌素联合碳青霉烯的方案也许优于多黏菌素联合替加环

素，除多黏菌素联合碳青霉烯类药物、替加环素及舒巴坦

外，临床也可以根据药敏联合丁胺卡那霉素、利福平或磷霉

素，甚至可以观察联合糖肽类抗菌药物的体外协同作用或临

床疗效。3 种及以上抗菌药物联合治疗有更高的临床治愈

率［31］，对明确血流感染的脓毒性休克患者也不失为一种更

好的治疗选择。另外，与碳青霉烯敏感鲍曼不动杆菌血流

感染患者相比，CRAB 所致血流感染临床结局更差，更容易

出现抗微生物治疗延迟（delay in the initiation of appropriate 

antimicrobial therapy，DAAT），而 DAAT 是不良预后独立的预

测因子［41］，因此，耐药鲍曼不动杆菌血流感染治疗，应早期

应用有效抗菌药物、联合治疗特别是以多黏菌素为基础的

联合治疗可以改善患者预后，也有待更多的前瞻性或大样本

观察性研究提供循证医学证据。

 一项多中心开放随机对照试验比较了单用多黏菌素与

多黏菌素联合美罗培南治疗 CRO 引起的严重感染，研究结

果也许可以为耐药菌治疗提供帮助［42］；早期研究结果显示，

联合治疗可以缩短呼吸机支持时间，特别是对于严重 CRAB

血流感染患者［43］，联合治疗的临床疗效值得期待并需进一

步研究。国内医疗机构也在开展对耐药革兰阴性杆菌血流

感染治疗的前瞻性随机对照研究，期待未来可以看到更多相

关循证医学证据。
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