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联合多黏菌素类药物治疗对头孢他啶／阿维巴坦耐药的耐碳青霉烯类

革兰阴性菌感染的临床疗效
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［摘　要］　目的　初步评估联合多黏菌素类药物治疗对头孢他啶／阿维巴坦（ＣＺＡ）耐药（即ＣＺＡ纸片扩散法的抑

菌圈直径≤２２ｍｍ）的耐碳青霉烯类革兰阴性菌（ＣＲＧＮＢ）感染患者的临床疗效。方法　纳入２０２１年６月—２０２３

年５月就诊于某院并联合使用多黏菌素类药物治疗对ＣＺＡ耐药的ＣＲＧＮＢ感染的住院患者；按照ＣＺＡ纸片扩散

法药物敏感性结果，将患者分为ＣＺＡ抑菌圈直径为２０～２２ｍｍ组和ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组，观察两组患者

抗感染治疗的临床疗效和安全性。结果　共纳入７５例患者，其中ＣＺＡ抑菌圈直径为２０～２２ｍｍ组患者４１例，

ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组患者３４例。两组患者一般资料比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；两组患者选

用的多黏菌素类药物品种、剂量及联合用药方案比例均相近，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；两组间不同种类

ＣＲＧＮＢ分离株的菌株数和ＣＺＡ抑菌圈直径比较，差异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。两组患者抗感染的临

床有效率、微生物学清除率、２８天病死率和出院病死率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。两组患者应用多

黏菌素类药物治疗前后的肾脏安全性指标变化差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　联合多黏菌素类药物

治疗对ＣＺＡ耐药的ＣＲＧＮＢ感染患者的临床疗效和微生物学疗效约为５０％；联合多黏菌素类药物治疗ＣＺＡ抑菌

圈直径＜２０ｍｍ与ＣＺＡ抑菌圈直径为２０～２２ｍｍ菌株感染的疗效一致，但尚需纳入更大的临床样本量进一步

验证。
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　　随着耐碳青霉烯类革兰阴性菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ，ＣＲＧＮＢ）检出率

不断增加，近几年对头孢他啶／阿维巴坦（ｃｅｆｔａｚｉ

ｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃｔａｍ，ＣＺＡ）耐药的ＣＲＧＮＢ感染也逐

渐成为临床上新的治疗难点［１］。ＣＺＡ于２０１８年在

中国获批，是我国目前治疗ＣＲＧＮＢ感染仅有的新

型β内酰胺酶抑制剂复方制剂，对多数产 ＫＰＣ和

ＯＸＡ４８样碳青霉烯酶肠杆菌目细菌具有活性
［２３］。

然而，随着该药在国内外临床应用的增加，越来越多

ＣＲＧＮＢ对ＣＺＡ耐药。美国一项研究
［４］对７４株耐

碳青霉烯类肠杆菌进行碳青霉烯酶基因型鉴定，结

果显示，纸片扩散法与微量肉汤稀释法检测ＣＺＡ药

物敏感性（药敏）结果一致性仅为７２％，考虑原因为

纸片扩散法测定ＣＺＡ药敏结果可能会出现假敏感

和假耐药现象。我国指南［５］建议ＣＺＡ纸片扩散法

的抑菌圈直径在２０～２２ｍｍ时，需用使用微量肉汤

稀释法测试最低抑菌浓度（ＭＩＣ）进行复核。由于

ＣＺＡ药敏试验无法在自动化系统上进行，目前国内

临床微生物室检测时以纸片扩散法为主。某中心临

床ＣＲＧＮＢ分离株ＣＺＡ纸片扩散法药敏试验结果

显示，抑菌圈直径范围在２０～２２ｍｍ的菌株占比较

大，但尚无针对此情形的抗感染治疗推荐。我国

２０１４—２０２１年血流感染的细菌耐药监测数据
［６］显

示，多黏菌素Ｂ对临床常见的ＣＲＧＮＢ菌株敏感率

保持在９０％以上，成为临床治疗ＣＺＡ耐药菌感染

的重要选择药物。因此，研究多黏菌素类药物治疗

耐ＣＺＡ的ＣＲＧＮＢ感染临床疗效并总结优化现有

抗感染治疗方案，具有重要临床指导意义，同时为多

黏菌素类药物的临床合理应用提供参考。

１　对象与方法

１．１　病例筛选　本研究纳入２０２１年６月—２０２３

年５月就诊于某医院并使用多黏菌素类药物治疗的

７５例住院患者，根据ＣＲＧＮＢ分离株的ＣＺＡ纸片

扩散法药敏结果分为抑菌圈直径２０～２２ｍｍ组（４１

例）和抑菌圈直径＜２０ｍｍ组（３４例）。纳入标准：

①静脉注射多黏菌素类药物，且疗程＞３ｄ；②符合

血流感染、医院获得性肺炎或腹腔感染等临床诊断；

③从患者血、下呼吸道分泌物、腹腔引流液或其他标

本中分离出ＣＲＧＮＢ菌株；④采用纸片扩散法对

ＣＲＧＮＢ分离株进行ＣＺＡ药敏试验，且ＣＺＡ抑菌

圈直径≤２２ｍｍ。排除标准：①年龄＜１８岁；②ＣＲ

ＧＮＢ为定植菌；③ＣＲＧＮＢ分离株对多黏菌素Ｂ天

然耐药。见图１。
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图１　多黏菌素联合治疗ＣＺＡ感染病例筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒＣＺＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｓｅｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｏｌｙｍｙｘｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

１．２　药品信息　７５例患者使用多黏菌素类药物品

种包括多黏菌素Ｅ甲磺酸钠注射剂（规格：１５０ｍｇ／

支，江苏正大天晴药业有限公司，中国）、硫酸多黏菌

素Ｂ注射剂（规格：５０万 Ｕ／支，上海上药第一生化

药业有限公司，中国）、硫酸黏菌素注射剂（也称为硫

酸多黏菌素Ｅ，规格：５０万 Ｕ／支，上海上药新亚药
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业有限公司，中国）。

１．３　资料收集　收集纳入患者的人口统计学特征，

包括年龄、性别、体重、合并症、感染部位等，抗菌药

物的品种、给药剂量、用药疗程、抗感染联合方案、分

离菌株、药敏试验结果等药物相关信息，以及体温、

实验室检验检查指标、临床有效率、微生物学清除

率、病死率和多黏菌素停药后的住院时长等相关

资料。

１．４　抗菌药物的敏感性测定　使用 ＶＩＴＥＫ自动

化微生物鉴定系统进行菌株鉴定。根据美国临床实

验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准
［７］，通过 ＶＩＴＥＫ系统

或纸片扩散法测定抗菌药物的敏感性。ＣＺＡ纸片

扩散法的抑菌圈直径≥２１ｍｍ为敏感，≤２０ｍｍ为

耐药，若为２０～２２ｍｍ应采用肉汤稀释法复核结

果。但由于检测条件有限，均采用纸片扩散法测定

ＣＺＡ的敏感性，未进行肉汤稀释法检测 ＭＩＣ。

１．５　临床疗效评价　临床有效率（％）＝（治愈例数

＋改善例数）／总例数×１００％。抗菌药物的疗效观

察时间定义为停药后２４ｈ内。临床结局分为治愈、

改善和失败３种情况。治愈定义为感染的临床症状

和体征完全消失，白细胞计数（ｔｏｔａｌｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄ

ｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、中性粒细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒａｔｉｏ，

ＮＥ％）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降

钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）正常，影像学和病原学

检查正常。改善定义为未完全达到治愈标准，但至

少有两项临床症状和体征改善，并且上述炎症指标

和影像学／病原学检查结果与治疗前相比部分改善，

其余指标未进展。失败定义为临床症状和体征无改

善或加重，炎症指标无明显降低或升高，影像学检查

提示感染性疾病进展，微生物学检查显示临床标本

中持续分离出病原菌，或临床疗效评估前患者已死

亡。微生物学疗效定义为多黏菌素用药疗程结束后

临床标本中ＣＲＧＮＢ的清除情况，分为清除、假定

清除、未清除和假定未清除，并采用清除和假定清除

合并计算清除率［８］。炎症指标的降低定义为从多黏

菌素类药物治疗开始之日起±２ｄ至７±２ｄ，ＷＢＣ、

ＮＥ％、ＣＲＰ或ＰＣＴ降低程度大于１０％。根据２８

天病死率和出院病死率评估患者预后。

１．６　安全性评估　多黏菌素类药物治疗结束后２４ｈ

内收集相关实验室指标，并评价多黏菌素类药物的肾

脏安全性，包括血肌酐、血尿素氮和尿量。基线定义

为开始使用多黏菌素类药物前２４ｈ内报告的结果。

１．７　统计分析　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据的

统计分析。连续变量表示为均数±标准差（狓±狊）或

中位数（四分位数间距）［犕（犙１，犙３）］，并采用狋检

验（正态分布变量）或犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验（非正

态分布变量）进行比较；分类变量表示为频率分布的

百分比，并采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行

比较。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　７５例患者的合并症以脓毒症为主，

为５８．６７％（４４例）；感染部位以腹腔为主（８１．３３％，

６１例），其次为血液（６２．６７％，４７例）和下呼吸道

（２５．３３％，１９例）；抗感染方案为多黏菌素类药物为

基础的联合治疗，其中，６５．３３％（４９例）患者使用两药

联合，３４．６７％（２６例）患者使用三药联合；３６．００％

（２７例）患者在多黏菌素类药物用药期间行肾脏替

代治疗。ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ 组和ＣＺＡ

抑菌直径圈＜２０ｍｍ组患者的一般资料比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＣＺＡ抑菌圈直径

２０～２２ｍｍ组（狀＝４１）

ＣＺＡ抑菌圈直径

＜２０ｍｍ组（狀＝３４）
狋／χ

２／犣 犘

年龄（狓±狊，岁） ５３．８８±１９．２６ ４９．９７±１２．５４ ６２３．５００ ０．４３４

住院时长（狓±狊，ｄ） ５３．８０±２６．８３ ５３．７９±２７．１９ ０．００２ ０．９９９

体重［犕（犙１，犙３），ｋｇ］ ７０．００（６５．００，７９．００） ７０．００（６５．２５，７９．００） ６７３．０００ ０．７９５

多黏菌素疗程［犕（犙１，犙３），ｄ］ １３．００（８．００，１８．００） １２．００（８．２５，１８．００） ７３２．５００ ０．７０５

男性［例（％）］ ２８（６８．２９） ２９（８５．２９） ２．９４５ ０．０８６
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

指标
ＣＺＡ抑菌圈直径

２０～２２ｍｍ组（狀＝４１）

ＣＺＡ抑菌圈直径

＜２０ｍｍ组（狀＝３４）
狋／χ

２／犣 犘

合并症［例（％）］

　脓毒症 ２６（６３．４１） １８（５２．９４） ０．８４１ ０．３５９

　多器官功能障碍综合征 ６（１４．６３） ７（２０．５９） ０．４６０ ０．４９８

　低蛋白血症 １３（３１．７１） ８（２３．５３） ０．６１７ ０．４３２

　糖尿病 ６（１４．６３） ６（１７．６５） ０．１２５ ０．７２３

　恶性肿瘤 ４（９．７６） ０（０） ３．５０４ ０．１２１

　高血压 １２（２９．２７） １０（２９．４１） ＜０．００１ ０．９８９

　呼吸衰竭 １１（２６．８３） ６（１７．６５） ０．８９４ ０．３４４

　心功能不全 ５（１２．２０） １（２．９４） ２．１６３ ０．２１２

　新型冠状病毒感染 ３（７．３２） １（２．９４） ０．７０５ ０．６２１

感染部位［例（％）］

　血液 ２９（７０．７３） １８（５２．９４） ２．５１４ ０．１１３

　腹腔 ３２（７８．０５） ２９（８５．２９） ０．６４３ ０．４２３

　下呼吸道 １１（２６．８３） ８（２３．５３） ０．１０７ ０．７４４

多黏菌素类药物品种［例（％）］

　多黏菌素Ｅ甲磺酸钠 １３（３１．７１） １６（４７．０６） １．８４７ ０．１７４

　硫酸多黏菌素Ｅ １９（４６．３４） １３（３８．２３） ０．４９９ ０．４８０

　硫酸多黏菌素Ｂ ９（２１．９５） ５（１４．７１） ０．６４３ ０．４２３

联合用药数量［例（％）］

　两药联合 ２８（６８．２９） ２１（６１．７６） １．２６４ ０．２６１

　三药联合 １３（３１．７１） １３（３８．２４）

联合多黏菌素Ｅ甲磺酸钠雾化治疗［例（％）］ ７（１７．０７） ７（２０．５９） ０．１５１ ０．６９７

多黏菌素使用期间行肾脏替代治疗［例（％）］ １４（３４．１５） １３（３８．２４） ０．１３５ ０．７１３

２．２　使用多黏菌素类药物情况　７５例患者共使用

３种多黏菌素类药物，其中２９例（３８．６７％）使用多黏

菌素Ｅ甲磺酸钠，３２例（４２．６７％）使用硫酸多黏菌素

Ｅ，１４例（１８．６６％）使用硫酸多黏菌素Ｂ。多黏菌素Ｅ

甲磺酸钠给药剂量以１５０ｍｇｑ１２ｈ为主（６５．５２％，１９

例），硫酸多黏菌素Ｅ（６８．７５％，２２例）和硫酸多黏菌

素Ｂ给药剂量（７８．５７％，１１例）均以７５万Ｕｑ１２ｈ为

主。两药联合方案以多黏菌素类药物联合碳青霉烯

类药物最常见（７３．４７％，３６／４９），三药联合方案以多

黏菌素类药物联合碳青霉烯类药物和ＣＺＡ最常见

（５３．８５％，１４／２６）。两组患者选用的多黏菌素类药

物品种、剂量，以及联合用药方案比例均相近，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

２．３　ＣＲＧＮＢ分离株情况　两组患者共分离出１１６

株ＣＲＧＮＢ，其中ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ组分离

出６０株，ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组分离出５６株。

ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ组ＣＲＧＮＢ分离株以

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）为主（９０．００％），

其次为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（ＣＲＰＡ），占比

１０．００％；ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组ＣＲＧＮＢ分

离株中ＣＲＫＰ、ＣＲＰＡ、其他肠杆菌目细菌占比分别

为４６．４３％、３２．１４％、２１．４３％。两组间不同 ＣＲ

ＧＮＢ分离株的菌株数和ＣＺＡ抑菌圈直径比较，差

异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表３。

２．４　临床疗效评估　ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ

组、ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组患者使用多黏菌素

类药物治疗后的临床有效率（６３．４１％ ＶＳ４７．０６％）、

微生物学清除率、２８天病死率、出院病死率和多黏

菌素停药后的住院日数均相近，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。体温和炎症指标中，除 ＮＥ％值

（犘＜０．０５）外，其余指标差异均无统计学意义（均犘

＞０．０５）。见表４。
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表２　两组患者使用多黏菌素类药物的情况［例（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎｕｓｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

药物品种 给药剂量
ＣＺＡ抑菌圈直径

２０～２２ｍｍ组（狀＝４１）

ＣＺＡ抑菌圈直径

＜２０ｍｍ组（狀＝３４）
χ
２ 犘

多黏菌素Ｅ甲磺酸钠 １５０ｍｇｑ１２ｈ １０（２４．３９） ９（２６．４７） ０．０４２ ０．８３７

７５ｍｇｑ１２ｈ ３（７．３２） ７（２０．５９） ２．８３３ ０．１７０

硫酸多黏菌素Ｅ ７５万Ｕｑ１２ｈ １３（３１．７１） ９（２６．４７） ０．２４６ ０．６２０

５０万Ｕｑ１２ｈ ６（１４．６３） ４（１１．７６） ０．１３２ １．０００

硫酸多黏菌素Ｂ １００万Ｕｑ１２ｈ ３（７．３２） ０（０） ２．５９２ ０．２４６

７５万Ｕｑ１２ｈ ６（１４．６３） ５（１４．７１） ＜０．００１ １．０００

两药联合方案 碳青霉烯类１ ２０（４８．７８） １６（４７．０６） ０．０２２ ０．８８２

其他β内酰胺复合制剂
２ ５（１２．２０） ２（５．８８） ０．８７５ ０．４４６

替加环素 ２（４．８８） ０（０） １．７０４ ０．４９８

ＣＺＡ １（２．４４） １（２．９４） ０．０１８ １．０００

其他抗菌药物３ ０（０） ２（５．８８） ２．４７８ ０．２０２

三药联合方案 碳青霉烯类＋ＣＺＡ ７（１７．０７） ７（２０．５９） ０．１５１ ０．６９７

碳青霉烯类＋替加环素 ２（４．８８） １（２．９４） ０．１８２ １．０００

其他４ ４（９．７６） ５（１４．７１） ０．４３１ ０．７２３

　　注：１表示碳青霉烯类药物的给药剂量为比阿培南０．６ｇｑ８ｈ，美罗培南２ｇｑ８ｈ，亚胺培南／西司他丁１ｇｑ６ｈ；２表示其他β内酰胺复合制

剂包括哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦；３表示其他抗菌药物包括依替米星、左氧氟沙星和舒巴坦注射剂；４表示ＣＺＡ抑菌圈直径２０～

２２ｍｍ组的其他“三药联合方案”包括碳青霉烯类药物＋其他β内酰胺类复方制剂１例，替加环素＋其他β内酰胺类复方制剂１例，替加环素

＋氨曲南１例，舒巴坦＋ＣＺＡ１例；ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组的其他“三药联合方案”包括替加环素＋其他抗菌药物２例，碳青霉烯类＋其

他抗菌药物１例，其他β内酰胺类复方制剂＋其他抗菌药物１例，ＣＺＡ＋氨曲南１例。

表３　两组患者ＣＲＧＮＢ分离株的菌种分布和ＣＺＡ抑菌圈直径比较

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｅｓｏｆＣＲＧＮＢａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＺＡｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅｄｉａｍｅｔｅｒｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 分离株
ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ组

分离株（狀＝６０）

ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组

分离株（狀＝５６） χ
２／犣 犘

菌株数［株（％）］ ＣＲＫＰ１ ５４（９０．００） ２６（４６．４３） ２５．６９３ ＜０．００１

ＣＲＰＡ２ ６（１０．００） １８（３２．１４） ８．６５５ ０．００３

其他肠杆菌目细菌３ ０（０） １２（２１．４３） １４．３４１ ＜０．００１

ＣＺＡ抑菌圈直径 ＣＲＫＰ１ ２１．００（２０．００，２２．００） １２．００（６．７５，１５．００） ３５１．０００ ＜０．００１

［犕（犙１，犙３），ｍｍ］
ＣＲＰＡ２ ２１．５０（２１．００，２２．００） ６．００（６．００，６．００） １７１．０００ ＜０．００１

其他肠杆菌目细菌３ 　　　　－ １１．５０（６．００，１４．２５） － －

　　注：１表示ＣＲＫＰ药敏试验显示美罗培南和亚胺培南 ＭＩＣ≥１６μｇ／ｍＬ；２表示ＣＲＰＡ药敏试验显示美罗培南和亚胺培南 ＭＩＣ≥１６μｇ／ｍＬ；

３表示ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组的其他肠杆菌目细菌包括大肠埃希菌７株，阴沟肠杆菌３株，臭鼻克雷伯菌１株，解鸟氨酸克雷伯菌１株；

－表示数据不存在。

２．５　安全性评估　肾脏安全性指标比较结果显示，

两组患者应用多黏菌素类药物治疗前后的血肌酐、

尿素氮和尿量变化均相近，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５），见表５。
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表４　两组患者联合应用多黏菌素类药物治疗后的临床疗效比较

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｆｔｅｒｐｏｌｙｍｙｘｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＣＺＡ抑菌圈直径

２０～２２ｍｍ组（狀＝４１）

ＣＺＡ抑菌圈直径

＜２０ｍｍ组（狀＝３４）
χ
２／犣 犘

体温降至正常的病例数［例（％）］ ２１（５１．２２） １１（３２．３５） ２．７０４ ０．１００

ＷＢＣ７ｄ内下降１０％的病例数［例（％）］ １８（４３．９０） １５（４４．１２） ＜０．００１ ０．９８５

ＮＥ％７ｄ内下降１０％的病例数［例（％）］ １０（２４．３９） ５（１４．７１） １．０９０ ０．２９７

ＣＲＰ７ｄ内下降１０％的病例数［例（％）］ ２９（７０．７３） １７（５０．００） ３．３６８ ０．０６６

ＰＣＴ７ｄ内下降１０％的病例数［例（％）］ ２４（５８．５４） １３（３８．２４） ３．０６５ ０．０８０

体温降至正常时的用药日数［犕（犙１，犙３），ｄ］ 　 ２．００（２．００，４．００） 　３．００（２．００，４．５０） １３１．０００ ０．５５８

ＷＢＣ［犕（犙１，犙３），×１０９／Ｌ］ －０．４８（－４．１２，１．０６） －０．０２（－３．０２，３．８２） ７５７．０００ ０．４０４

ＮＥ％ ［犕（犙１，犙３），％］ －２．５０（－７．７０，０．９０） 　１．００（－４．６０，８．９８） ８８９．５００ ０．０４０

ＣＲＰ［犕（犙１，犙３），ｍｇ／Ｌ］ －６２．４０（－１０３．１０，４．２０） －５．６５（－６５．６２，２６．６５） ８３０．０００ ０．１５７

ＰＣＴ［犕（犙１，犙３），ｎｇ／ｍＬ］ －０．８４（－８．８０，－０．０４） －０．９０（－４．９４，４．５４） ３２２．０００ ０．５８３

多黏菌素停药后的住院日数［犕（犙１，犙３），ｄ］ 　３０．００（１５．００，５４．００） ２５．００（１７．５０，４７．００） ６３３．０００ ０．４９６

临床有效率（％） ６３．４１ ４７．０６ ２．０１８ ０．１５５

微生物学清除率（％） ４６．３４ ５２．９４ ０．３２４ ０．５６９

２８天病死率（％） １９．５１ １７．６５ ０．０４３ ０．８３６

出院病死率（％） ９．７６ １７．６５ １．００２ ０．４９７

表５　两组患者应用多黏菌素类药物治疗前后的肾脏安全性指标比较

犜犪犫犾犲５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｓａｆｅｔｙｉｎｄｅｘｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｏｌｙｍｙｘｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＣＺＡ抑菌圈直径

２０～２２ｍｍ组（狀＝４１）

ＣＺＡ抑菌圈直径

＜２０ｍｍ组（狀＝３４）
χ
２／犣 犘

血肌酐升高２倍的例数［例（％）］ ５（１２．２０） ５（１４．７１） ０．１０１ １．０００

尿素氮升高２倍的例数［例（％）］ ３（７．３２） ３（８．８２） ０．０５７ １．０００

血肌酐的变化范围［犕（犙１，犙３），μｍｏｌ／Ｌ］ －３．５０（－４１．００，１１．１０） －４．５０（－６０．７８，１７．４０） ６７４．５００ ０．８１１

尿素氮的变化范围［犕（犙１，犙３），ｍｍｏｌ／Ｌ］ －１．１０（－６．３０，２．４０） －２．９０（－７．２０，１．１８） ６１３．０００ ０．３７１

尿量的变化范围［犕（犙１，犙３），ｍＬ］ 　 １００（－１１０，１１１０） 　－７０（－７３２，６２０） ５５０．５００ ０．１１９

３　讨论

据国外文献［９１０］报道，临床使用ＣＺＡ后出现耐

药性的概率为１０％～２０％。我国也有越来越多ＣＺＡ

耐药菌感染的病例报道［１１１２］。严峻的耐药现状及有

限的治疗药物选择下，对多数ＣＲＧＮＢ有效的多黏菌

素类药物重新回归临床并用于一线治疗［１３１４］。目前

我国有３种多黏菌素类药物，包括多黏菌素Ｅ甲磺酸

钠、硫酸多黏菌素Ｂ和硫酸多黏菌素Ｅ。但迄今为

止，对多黏菌素类药物的研究主要集中在ＣＲＧＮＢ感

染的治疗［１５１７］，鲜有针对ＣＺＡ耐药菌感染的多黏菌

素类药物临床疗效评价。

我国临床分离的耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）中

最常见的碳青霉烯酶基因型是 ＫＰＣ２、ＮＤＭ 和

ＯＸＡ４８，分离自成人患者的肺炎克雷伯菌中最普

遍的碳青霉烯酶基因型是犫犾犪ＫＰＣ２
［１８］。据文献［１９２０］

报道，肺炎克雷伯菌对ＣＺＡ耐药最常见的原因是碳

青霉烯酶犫犾犪ＫＰＣ发生基因突变或拷贝数增加，铜绿

假单胞菌对ＣＺＡ耐药的原因是携带部分产金属β

内酰胺酶［２１］。中国细菌耐药监测网２０２３年上半年

监测数据［２２］显示，ＣＲＫＰ和ＣＲＰＡ对ＣＺＡ耐药率分

别为９．８％、２３％。本研究中，ＣＺＡ抑菌圈直径２０～

２２ｍｍ组患者ＣＲＧＮＢ分离株大多数（９０．００％）为

ＣＲＫＰ，而ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组患者ＣＲＫＰ

明显减少（仅４６．４３％），此外，还分离出３２．１４％的

ＣＲＰＡ和２１．４３％的其他肠杆菌目细菌。两组患者
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临床ＣＲＧＮＢ分离株的菌种分布和ＣＺＡ抑菌圈直

径的范围差异明显，推测主要由ＣＲＫＰ和ＣＲＰＡ对

ＣＺＡ的耐药率和耐药机制不同导致。

国内外最新指南［１，１３，２３］指出多黏菌素治疗ＣＲ

ＧＮＢ感染的联合疗法优于单一疗法。针对ＣＲＥ和

非发酵菌（如ＣＲＰＡ），多黏菌素可与一种或多种对

其敏感的抗菌药物联合使用；如无敏感药物，优先联

用敏感性折点最低的药物（如碳青霉烯类）。体外研

究显示多黏菌素对细胞外膜具有快速穿透性，有利

于其他抗菌药物穿透外膜进入细胞内，从而达到杀

灭细菌的作用。此外，指南还建议若美罗培南对

ＣＲＥ的 ＭＩＣ≤８μｇ／ｍＬ，或对耐碳青霉烯类鲍曼不

动杆菌（ＣＲＡＢ）的 ＭＩＣ≤３２μｇ／ｍＬ，则可采用多黏

菌素和碳青霉烯类药物（延长输注时间）的组合方案

治疗ＣＲＧＮＢ感染。本研究中，６５．３３％的患者采

用以多黏菌素类药物为基础的两药联合治疗，其余

均为三药联合治疗，ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ

组患者选用的多黏菌素类药物品种、剂量及联合用

药方案与ＣＺＡ抑菌圈直径＜２０ｍｍ组患者相比均

无明显差异。本研究最常见的两药联合方案是多黏

菌素联合碳青霉烯类药物，与指南推荐一致；最常见

的三药联合方案是多黏菌素联合碳青霉烯类药物和

ＣＺＡ。目前已有关于ＣＺＡ耐药菌株治疗选择的体

外研究［２４２７］，联合方案中多含有ＣＺＡ，但是相关临

床研究较少，只有少数个案报道［２８２９］，需进一步研究

证实该三药联合方案的有效性和安全性。

２０２３年美国感染病学会（ＩＤＳＡ）指南
［２３］指出，

ＣＲＥ、难治性铜绿假单胞菌等对头孢地尔敏感性高，

建议当新型β内酰胺酶抑制剂复方制剂无活性、无

法耐受或无法获得时，头孢地尔可作为替代治疗的

选择。２０２０年一项临床试验
［３０］比较了碳青霉烯类

耐药菌感染的患者使用头孢地尔与替代疗法（主要

由基于多黏菌素的疗法组成）的临床疗效，分离出的

碳青霉烯耐药菌分别为鲍曼不动杆菌（５４ 例，

４６％），肺炎克雷伯菌（３９例，３３％）和铜绿假单胞菌

（２２例，１９％），结果显示接受头孢地尔、替代疗法的

患者临床有效率分别为５３％（４２／８０）、５０％（１９／３８），

微生物学清除率分别为３１％（２５／８０）、２４％（９／３８），

２８天病死率分别为２５％（２５／１０１）、１８％（９／４９）。本

研究中 ＣＺＡ 抑菌圈直径２０～２２ｍｍ 组（分离菌

ＣＲＫＰ占比９０．００％，ＣＲＰＡ占比１０．００％）的临床

有效率为６３．４１％，ＣＺＡ 抑菌圈直径＜２０ｍｍ 组

（分离菌ＣＲＫＰ占比４６．４３％，ＣＲＰＡ占比３２．１４％，

其他肠杆菌占比２１．４３％）的临床有效率为４７．０６％，

两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者微生

物学清除率（４６．３４％和５２．９４％）较上述研究（２４％）

更高，推测原因可能是本研究未纳入鲍曼不动杆菌

（已知ＣＺＡ对ＣＲＡＢ的抗菌活性较差，且ＣＬＳＩ、美

国食品药品监督管理局和欧洲抗微生物药物敏感试

验委员会均无针对该菌的药敏折点），且鲍曼不动杆

菌定植的可能性大。两组患者２８天病死率（１９．５１％

和１７．６５％）与上述研究（１８％）相近。

多黏菌素类药物引起的肾毒性报道较多，根据

不同的肾毒性定义，其发生率为０～７６％，多数集中

在３０％～６０％
［３１］。大多数报道［３２］的肾毒性为轻

度，停药后肾功能会逐步恢复，其发生机制与肾近端

小管膜蛋白上受体介导的多黏菌素累积摄入导致细

胞凋亡有关。与多黏菌素Ｅ甲磺酸钠比较，硫酸多

黏菌素Ｂ急性肾损伤发生率相对较低。但本研究

中，ＣＺＡ抑菌圈直径２０～２２ｍｍ组和ＣＺＡ抑菌圈

直径＜２０ｍｍ组患者多黏菌素类药物使用品种和

剂量方案均匹配良好，两组的肾脏安全性相关指标

变化差异无统计学意义。

本研究具有一定的局限性。首先，作为单中心

回顾性研究，样本量小且混杂因素多，重要的基线特

征无法平衡，因此本研究仅对多黏菌素治疗ＣＺＡ耐

药菌感染患者临床疗效进行初步探索性分析，有待

收集更多的临床病例平衡基线特征或进行亚组分

析。其次，未检测ＣＺＡ耐药的ＣＲＧＮＢ菌株的碳

青霉烯酶基因型，且未对ＣＲＧＮＢ分离株进行多黏

菌素的药敏试验。第三，危重患者应根据ＰＫ／ＰＤ

靶标优化抗菌药物的给药剂量，但本研究未监测多

黏菌素、碳青霉烯类药物和ＣＺＡ的血药浓度，因此

无法实现个体化的精准治疗。第四，本研究纳入的

病例约５０％为脓毒症患者，病情较重，且约３５％患

者行肾脏替代治疗，多黏菌素致肾损伤的因果关系

不易判断，因此未统计多黏菌素相关肾损伤的发生

率。本研究结果尚需设计严格的多中心临床试验进

一步验证。
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ＳＡ），ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＡｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
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ｓｕｂｊｅｃｔｓａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｄｏｓｅｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），
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ＥＴ２０２３年上半年细菌耐药监测结果．ｐｐｔｘ．
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ｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ，
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