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　　[摘要]　目的:回顾性分析多重耐药(MDR)革兰阴性菌(GNB)感染重症肺炎的血液病患者加用多黏菌素B
雾化治疗患者的临床资料。方法:收集华中科技大学同济医学院附属协和医院血液重症病房(HCU)2022年12
月—2023年7月收治的48例 MDR-GNB感染的重症肺炎的血液病患者资料。依据多黏菌素优化应用国际共识

指南雾化吸入治疗(25mg,12h1次,振动筛孔雾化吸入),观察患者使用疗程结束后的有效率、治疗前后感染指

标C反应蛋白(CRP)及血清降钙素原(PCT)水平的变化。结果:48例患者痰/血培养或病原微生物二代测序结

果显示:耐碳青霉烯阴沟肠杆菌/大肠埃希菌13例,鲍曼不动杆菌8例,铜绿假单胞菌6例,肺炎克雷伯菌4例,
嗜麦芽窄食单胞菌4例,其他为少见病原菌或者疑似 MDR感染患者;其中合并新型冠状病毒感染患者10例。
动态分析治疗过程中感染指标CRP和血清PCT水平的变化:治疗后3dCRP水平较治疗前开始下降[(94.06±
71.30)mg/Lvs(70.55±58.04)mg/L],治疗后7d[(94.06±71.30)mg/Lvs(46.40±40.93)mg/L,P<0.01]
以及治疗后14d[(94.06±71.30)mg/Lvs(47.93±51.08)mg/L,P<0.01]显著下降,差异有统计学意义。PCT
水平在治疗后7d也开始出现明显下降[(5.15±12.14)μg/Lvs(3.76±5.00)μg/L],与CRP变化一致。治疗前

后,患者凝血功能、胆红素以及肌酐水平无明显变化,无肝肾功能损害(P>0.05)。结论:血液重症患者常合并重

度免疫缺陷,治疗 MDR-GNB感染的肺炎使用多黏菌素B联合其他抗生素治疗有效,感染指标在治疗14d内呈

动态下降趋势,可以提高挽救性治疗合并新型冠状病毒感染重症患者的疗效。
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Abstract　Objective:Thisstudywasconductedtoretrospectivelyanalyzetheclinicaldataofblooddiseasepa-
tientswithseverepneumoniacausedbymultidrug-resistant(MDR)gramnegativebacteria(GNB)whoweretrea-
tedwithnebulizationofpolymyxinB.Methods:Collectdataof48blooddiseasepatientswithseverepneumonia
causedbyMDR-GNBinfectionwhowereadmittedtotheHematologyIntensiveCareUnit(HCU)ofWuhanUnion
HospitalfromDecember2022toJuly2023.Accordingtotheinternationalconsensusguidelinesforoptimizingthe
applicationofpolymyxin,nebulizationtherapy(25mg,onceevery12hours,vibratingsievenebulizationinhala-
tion)wasappliedtothesepatients.Theeffectiverate,changesininfectionmarkerssuchasC-reactiveprotein
(CRP)andserumprocalcitonin(PCT)levelswereobservedafterthetreatmentcourse.Results:Theresultsof
Sputum/bloodculturesorsecond-generationsequencingofpathogenicmicroorganismsfrom48patientsshowed
that13patientswereinfectedbycarbapenemresistantEnterobactercloacae/Escherichiacoli,8patientswerein-
fectedwithAcinetobacterbaumannii,6patientswereinfectedwithPseudomonasaeruginosa,4patientswerein-
fectedwithKlebsiellapneumoniae,4patientswereinfectedwithStenotrophomonasmaltophilia,andotherswere
infectedwithrarepathogenicbacteriaorsuspectedMDR-GNB;Amongthem,10patientshadco-infectionwith
COVID-19.DynamicanalysisofchangesininfectionmarkersCRPandPCTduringtreatmentindicatedthatCRP
levelsbegantodecreaseafter3daysoftreatment[(94.06±71.30)mg/Lvs(70.55±58.04)mg/L],andkeptde-
creasingat7days[(94.06±71.30)mg/Lvs(46.40±40.93)mg/L,P<0.01]and14days[(94.06±71.30)mg/L
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vs(47.93±51.08)mg/L,P<0.01].Theresultsaboveisstatisticallysignificant.PCTlevelsalsobegantode-
creaseobviouslyafter7daysoftreatment[(5.15±12.14)μg/Lvs(3.76±5.00)μg/L],whichwasconsistent
withchangesinCRP.Duringtheentirecourseoftreatment,therewerenosignificantchangesincoagulationfunc-
tion,bilirubin,andcreatininelevelsamongthesepatients,andnoliverorkidneyfunctiondamage(P>0.05).
Conclusion:Patientswithsevereblooddiseaseareusuallycomplicatedwithsevereimmunedeficiency.Polymyxin
BcombinedwithotherantibioticsiseffectiveinthetreatmentofMDR-GNBinfectedpneumonia,asinfection
markersdecreaseddynamicallywithin14daystreatmentofpolymyxinBatomization.Besides,polymyxinBatom-
izationtreatmentcanimprovetheefficacyofrescuetreatmentforpatientswithsevereCOVID-19infection.

Keywords　polymyxinB;atomizationinhalation;multidrugresistantgramnegativebacterialpneumonia;se-
vereblooddiseasepatients;clinicalefficacy

　　耐药革兰阴性菌(GNB)感染的治疗面临重大

挑战,尤其是血液病重症患者。多黏菌素是一组从

多黏芽孢杆菌中分离出的抗菌性多肽,问世于20
世纪 50 年 代 末,主 要 以 多 黏 菌 素 B 和 多 黏 菌

素E为代表,但后来因其临床毒性太大和其他新药

问世等原因而逐渐从临床应用中淡出。随着多重

耐药(MDR)-GNB的增多,此类药物在20世纪80
年代又重新受到重视,被视为对抗 MDR革兰阴性

病原体的最后一线希望[1]。然而,研究发现在治疗

GNB引起的肺炎时,静滴多黏菌素难以在肺组织

中达到有效的治疗浓度,提高静滴剂量又易增加急

性肾损伤发生的概率,而雾化吸入多黏菌素E可显

著提高多黏菌素在肺组织中的药物浓度,同时减少

肾毒性 相 关 不 良 事 件 的 发 生[2-3]。相 较 于 多 黏

菌素E,多黏菌素B的效力更强,肾毒性较低且更

易于获得,是 MDR-GNB感染肺炎患者治疗的重

要选择之一[4-5],但目前应用多黏菌素 B雾化的研

究数量较少,且多为采用静脉联合吸入治疗的方

式,尚缺乏单独应用雾化多黏菌素 B治疗 MDR-
GNB感染肺炎的相关研究[6-8]。因此,本研究采用

单独雾化吸入多黏菌素B的方式对本院血液科重

症病房 MDR-GNB感染的肺炎患者进行治疗并回

顾性分析治疗效果和安全性,旨在为多黏菌素B在

临床上的雾化吸入应用提供理论依据和参考。
1　资料与方法

1.1　研究对象

收集华中科技大学同济医学院附属协和医院

血液重症病房(HCU)2022年12月—2023年7月

收治的48例 MDR-GNB感染重症肺炎加用多黏

菌素B雾化治疗患者的临床资料,采用观察性研究

方法进行回顾分析。
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,见表1;②符合中国临床

肿瘤学会制定的恶性血液病诊断标准;③痰/血培

养或病原微生物二代测序检出 MDR-GNB;④临床

资料完整。
1.1.2　排除标准　①合并其他部位感染者;②对

本研究药物过敏者;③濒死状态者;④严重肝肾功

能不全者;⑤不配合治疗者。

表1　MDR-GNB肺炎诊断标准

条目 备注

①胸部 X线或 CT 显示新出现或

进展性的浸润影、实变影或磨玻

璃影

②痰/血培养或病原微生物二代测

序检出 MDR-GNB

③发热,体温>38℃
④有脓性气道分泌物

⑤外周血白细胞计数>10×109/L
或<4×109/L

①② 为 必 须 满 足,

③④⑤需满足2条

或2条以上

1.2　方法

由于血液重症患者大部分为重症肺炎,存在细

菌/真菌混合感染,因此静脉使用抗生素头孢哌酮

钠舒巴坦钠联合替考拉宁联合卡泊芬净覆盖革兰

阴性(G- )菌/G+/真菌感染;存在新型冠状病毒感

染的患者加用奈玛特韦片/利托那韦片联合抗病毒

治疗。所有患者均单纯采用雾化法吸入多黏菌素

B治疗,未同时进行静脉输注,雾化方法依据多黏

菌素优化应用国际共识指南确定[9],即25mg/次,
12h1次,振动筛孔雾化吸入。
1.3　观察指标及疗效判别方法

1.3.1　观察指标　治疗前后感染指标C反应蛋白

(CRP)及血清降钙素原(PCT)水平。
1.3.2　疗效判定标准　将体温、感染指标下降

50%、肺部CT复查好转作为疗效评估的指标疗效

判定标准:①痊愈:炎症彻底消失,肺部CT结果正

常;②好转:炎症显著减轻,肺部 CT 仍存在异常;
③无效:症状未改善或恶化。总有效率=(痊愈+
好转)/总例数×100%。
1.4　统计学方法

采用SPSS24.0统计学软件处理数量资料,以
■X±S 表示,采用t检验;计数资料以例(%)表示,
采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基本资料

研究一共收集 MDR-GNB感染重症肺炎的血

液病患者48例,患者的基本资料见表2。48例患
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者中男27例,女21例,平均年龄(49.96±18.25)
岁。患者原发病多为血液系统恶性肿瘤,其中急性

白血病34例,淋巴瘤4例,再生障碍性贫血3例,
多发性骨髓瘤2例,骨髓增生异常综合征2例,另
有慢性粒细胞白血病、噬血细胞综合征、血栓性血

小板减少性紫癜患者各1例。48例患者痰/血培

养/病原微生物二代测序结果显示:耐碳青霉烯阴

沟肠杆菌/大肠埃希菌13例,鲍曼不动杆菌8例,
铜绿假单胞菌6例,肺炎克雷伯菌4例,嗜麦芽窄

食单胞菌4例;其他为少见病原菌或者疑似 MDR
感染;其中合并新型冠状病毒感染患者10例。患

者接受雾化的平均时间为(13±8)d。
2.2　治疗前后血常规及凝血功能比较

比较治疗前后患者血常规中白细胞和中性粒

细胞计数,结果显示治疗前和治疗3d、7d、14d后

白细胞及中性粒细胞计数均无明显 变 化 (P >
0.05)。在凝血功能方面,雾化治疗后14d内患者

的凝血酶原时间及纤维蛋白原无明显改变(P>
0.05)。
2.3　治疗前后肝功能、肾功能的比较

检测患者治疗前后总胆红素及谷丙转氨酶以

评估患者肝功能水平,通过患者血清肌酐和肾小球

滤过率来判断患者肾功能变化情况。治疗前及治

疗7d后患者的总胆红素和谷丙转氨酶差异无统

计学意义(P>0.05),表明多黏菌素B雾化治疗未

明显影响患者肝功能。治疗前后患者肌酐以及肾

小球滤过率亦差异无统计学意义(P>0.05),患者

肾功能未受雾化治疗影响。
2.4　治疗前后感染指标的比较

治疗前患者 CRP为(94.06±71.30)mg/L,在

治疗后3d开始呈下降趋势[(70.55±58.04)mg/L],
治疗后7d[(46.40±40.93)mg/L]、治疗后14d
[(47.93±51.08)mg/L]与治疗前患者CRP比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。患者PCT在治疗

后变化与CRP相同,在治疗后3d呈逐渐下降趋

势,但差异无统计学意义,见表3。

表2　患者基本资料 例(%),■X±S

基本资料 数据

性别

　男 27(56.25)

　女 21(43.75)

年龄/岁 46.96±18.25
原发疾病

　急性白血病 34(70.83)

　淋巴瘤 4(8.33)

　再生障碍性贫血 3(6.25)

　多发性骨髓瘤 2(4.17)

　骨髓增生异常综合征 2(4.17)

　慢性粒细胞白血病 1(2.08)

　噬血细胞综合征 1(2.08)

　血栓性血小板减少性紫癜 1(2.08)

感染病原体

　耐碳青霉烯阴沟肠杆菌/大肠埃希菌 13(27.08)

　鲍曼不动杆菌 8(16.67)

　铜绿假单胞菌 6(12.50)

　肺炎克雷伯菌 4(8.33)

　嗜麦芽窄食单胞菌 4(8.33)

　少见病原菌或者疑似 MDR感染 13(27.08)

住院时间/d 13±8

表3　雾化治疗期间患者炎症和脏器功能指标动态变化 ■X±S

指标
治疗后时间/d

0 3 7 14
血常规

　白细胞计数/(×109/L) 10.63±19.59 8.03±8.40 10.44±11.32 6.90±8.85
　中性粒细胞/(×109/L) 5.83±7.39 5.65±6.39 7.76±8.98 5.51±7.20
凝血功能

　凝血酶原时间/s 14.76±3.12 14.83±2.26 13.73±3.47 14.42±4.83
　纤维蛋白原/(g/L) 3.51±1.66 3.28±1.76 3.35±1.85 3.03±1.26
肝功能

　总胆红素/(μmol/L) 18.62±14.66 / 19.89±32.10 /
　谷丙转氨酶/(U/L) 31.30±47.69 / 30.79±25.61 /
肾功能

　血清肌酐/(μmol/L) 80.40±124.40 / 70.72±53.66 /
　肾小球滤过率/(mL/min/1.73m2) 117.80±70.98 / 106.70±37.93 /
感染指标

　CRP/(mg/L) 94.06±71.30 70.55±58.04 46.40±40.931) 47.93±51.081)

　PCT/(μg/L) 5.15±12.14 4.42±7.21 3.76±5.00 1.96±2.29

　　注:与治疗后第0天比较,1)P<0.05。
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2.5　治疗后好转率及有效率

根据CT结果及感染指标变化情况统计患者

的好转率及治愈率,见表4。48例患者中,治愈11
例(22.9%),好转17例(35.4%),有效率(治愈+
好转)达58.3%。治疗有效患者体温复常中位时

间为6(2~13)d。患者的治疗前后肺部 CT 代表

性图像见图1。按性别、年龄、原发病、感染病原菌

种类、治疗前中性粒细胞计数、治疗前CRP及PCT
水平分别对患者进行分组,统计各亚组治疗有效

率,其中只有年龄和治疗有效率有关(P=0.024),
患者的性别、原发病、感染病原菌种类和治疗前中

性粒细胞计数、CRP及PCT水平与治疗有效率无

相关性(P>0.05)。

表4　不同分组患者治疗有效率

变量 例数
治疗有

效例数

有效率

/%
性别

　男 27 15 55.56
　女 21 13 61.90
年龄/岁

　<65 39 26 66.67
　≥65 9 2 22.22
原发疾病

　急性白血病 34 19 55.88
　淋巴瘤 4 2 50.00
　再生障碍性贫血 3 2 66.67
　多发性骨髓瘤 2 2 100.00
　骨髓增生异常综合征 2 0 0
　慢性粒细胞白血病 1 1 100.00
　噬血细胞综合征 1 1 100.00
　血栓性血小板减少性紫癜 1 1 100.00
感染病原体

　耐碳青霉烯阴沟肠杆菌/大

肠埃希菌
13 8 61.54

　鲍曼不动杆菌 8 5 62.50
　铜绿假单胞菌 6 3 50.00
　肺炎克雷伯菌 4 2 50.00
　嗜麦芽窄食单胞菌 4 1 25.00
　少见病原菌或者疑似 MDR

感染
13 8 61.54

治疗前中性粒细胞计数

　<0.5×109/L 8 3 37.50

　≥0.5×109/L 40 25 62.50
治疗前CRP
　<100mg/L 28 16 57.14
　≥100mg/L 20 12 60.00
治疗前PCT
　<2μg/L 30 20 66.67
　≥2μg/L 18 8 44.44

a~c:治疗前肺部CT表现,可见双肺多发小片状实变

灶及磨玻璃密度灶;d~f:治疗2周后肺部同一节段

CT表现,可见肺部炎性病灶较前明显吸收或吸收

完全。

图1　患者治疗前后肺部CT表现

3　讨论

由于疾病本身、治疗因素和特定的个体危险因

素,血液恶性肿瘤患者极易发生感染。由 MDR和

广泛耐药(XDR)GNB引起的感染,包括耐碳青霉

烯类(CR)肠杆菌属(CRE)、CR 或 MDR/XDR-铜

绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌,由于抗生素选择有限

和高病死率,已逐渐成为治疗中的重大挑战。在中

国和其他国家的多项研究中,引起血液恶性肿瘤患

者血行感染的 GNB中,最常见的是大肠杆菌,其次

是肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌,与本研究的结果

基本一致[10-13]。多黏菌素类属于窄谱抗菌药物,对
大部分需氧 GNB和需氧非发酵菌具有强大抗菌活

性。多黏菌素目前是治疗 MDR-GNB感染的最后

一线抗生素,近年发布的国内外指南均推荐将多黏

菌素用于 CR-GNB感染的血液恶性肿瘤患者,同
时指南建议根据感染病原菌将多黏菌素与其他治

疗CR-GNB的药物联合使用,如替加环素、亚胺培

南、美罗培南及三代头孢类抗生素等[14-15]。有研究

表明,与仅使用其他抗生素比较,应用多黏菌素联

合其他抗生素治疗有助于降低CR-GNB感染患者

的死亡率,在该研究中,接受多黏菌素治疗的 CR-
GNB感染患者的细菌根除率为77.65%,ICU相关

死亡率为12%,住院死亡率为15%,28d死亡率为

40%[16];而另几项回顾性研究显示仅接受替加环

素治疗的CR-GNB感染危重症患者的总体ICU 死

亡率为45.2%[17];接受高剂量替加环素治疗 CR
肺炎克 雷 伯 菌 血 流 感 染 的 患 者 院 内 死 亡 率 为
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52.5%[18],接受头孢他啶-阿维巴坦治疗后30d的

CR肠杆菌科感染患者死亡率为50%[19]。目前在

临床上应用的多黏菌素主要为以下2种:多黏菌素

B和粘菌素(多黏菌素 E)。二者的差异在于多黏

菌素B以其活性形式肠外给药,而粘菌素作为非活

性前药形式肠外给药。与多黏菌素B相比,粘菌素

(作为前药粘菌素钠提供)有更多的数据和全球临

床经验,但由于其需要在体内经过从粘菌素钠到粘

菌素的转化过程,粘菌素的药代动力学特性差于多

黏菌素B[20-21]。
多黏菌素静脉输注治疗总体是安全且可耐受

的,但其常引起以肾毒性为主的药物不良反应。一

项多中心研究显示,多黏菌素B经静脉治疗的100
例CR-GNB感染患者中,16例(16%)发生严重不

良反应,其中7例(7%)发生了与肾毒性相关的不

良反应[16]。另一项中国的研究表明,经多黏菌素B
静脉治疗的268例感染 CR-GNB菌株的患者中,
56例患者(19.58%)在住院期间观察到多黏菌素B
治疗相关的药物不良反应,以急性肾损伤的发生率

最高(28例,8.21%)[22]。也有研究表明,多黏菌素

B静脉给药后肾毒性可发生于高达40%左右的患

者[23]。多黏菌素诱导的肾毒性的主要途径是剂量

依赖性的,经肾小球过滤后,多黏菌素主要通过受

体介导的内吞作用在肾近端小管中大量积累,随即

引起肾脏线粒体障碍、自由基生成、肾皮质小管的

扩张和坏死,主要表现为蛋白尿、管型尿、氮质血

症[24]。然而,有证据表明,减少多黏菌素B的每日

剂量以避免肾毒性是不可行的,因为每天使用低于

15000~25000IU/kg的剂量会导致其达不到治

疗所需的有效浓度[22]。另外,由于大分子亲水性

二价阳离子的物理化学特性,多黏菌素在静脉内给

药后不容易通过血气屏障渗透肺泡腔。而雾化吸

入给药途径可直接为感染部位提供药物,同时最大

限度减少抗生素的全身暴露,从而降低抗生素的耐

药性及不良反应的发生率。一项最近的研究显示,
在雾化吸入多黏菌素 E甲磺酸钠后的第1、3和5
小时时,在肺泡上皮衬里液(ELF)中测得的中位粘

菌素 浓 度 分 别 比 血 浆 高 614 倍、408 倍 和 250
倍[25]。对于雾化吸入多黏菌素B和静脉或静脉联

合雾化方案的疗效,有研究发现,与联合组相比,单
一接受雾化治疗的患者在微生物分布、肺炎治愈

率、细菌转阴时间、ICU 住院时间和全因ICU 死亡

率方面均差异无统计学意义[7]。另有两项研究显

示,雾化吸入方案可能被认为优于静脉方案或静脉

联合雾化方案,因为它的急性肾损伤发生率大大降

低,尽管总死亡率的降低并不显著[6,26]。也有学者

认为,由于目前雾化治疗缺乏统一标准以及不同肺

炎患者存在的异质性,还不能完全肯定雾化多黏菌

素治疗对 MDR-GNB 感染肺炎患者的疗效和益

处,需要后续在标准雾化方案前提下进行的大规模

随机对照研究并且同时监测ELF浓度以提供更高

级别的证据[13]。另外,雾化吸入多黏菌素虽然能

在一定程度上降低发生肾毒性的风险,但有研究指

出其对肺上皮细胞可能存在的毒性。体外实验显

示,吸入多黏菌素诱导肺上皮细胞的多个凋亡通

路,并且扰乱了肺上皮细胞维持细胞氧化还原平

衡、线粒体β氧化和膜脂质生物发生的关键代谢途

径[27-28]。因此,如何开发安全有效的吸入疗法的新

策略以平衡药物毒性和治疗效果也是一个值得探

究的问题。
本研 究 中 患 者 雾 化 治 疗 后 总 体 有 效 率 为

58.3%,其中治疗后好转率为 35.4%,治愈率为

22.3%。分析显示高龄(年龄≥65岁)是其中的危

险因素(P=0.0254),而患者性别、原发病、感染细

菌类别与治疗有效率的关联不显著。过往研究结

果表明,高龄、治疗前高水平 CRP及PCT,以及中

性粒细胞缺乏是预后不良的危险因素[29-30],在本研

究中,中性粒细胞缺乏患者和治疗前高水平 PCT
患者的治疗有效率亦较低(37.50% vs62.50%,
44.44%vs66.67%),但差异无统计学意义,可能

与本研究样本数量较小有关。另外,观察到感染嗜

麦芽窄食单胞菌的患者治疗有效率低(25.00%),
可能与该菌感染常引起发展迅速的出血性肺炎相

关,其是导致血液重症患者病情恶化及高死亡率的

原因之一[31-32]。除上述因素外,合并有多种基础疾

病(如呼吸系统疾病、心脑血管疾病、消化系统疾

病)及原发病病情较重可能也与治疗有效率降低

相关。
本研究有一定局限性。首先,这是一项单中心

的、有限病例数量的小样本回顾性研究,且缺乏相

关对照组进行比较。作为一项回顾性研究,患者使

用的用药史或其他药物的组合未进行严格控制。
另外,本研究未对血液中或肺泡腔中的多黏菌素B
浓度进行测定。在进行疗效分析时,仅统计了治愈

率、有效率,纳入分析的指标较为局限。基于以上

因素,应谨慎地解释本研究的结果,未来应进行多

中心、大规模的相关研究以进一步评估雾化吸入多

黏菌素对 MDR-GNB感染的血液恶性肿瘤患者的

治疗效果。
综上所述,本研究创新性地使用单独多黏菌素

B雾化吸入治疗血液重症 MDR-GNB感染的肺炎

患者,证实了单用雾化多黏菌素B治疗肺炎患者的

可行性;研究结果显示48例患者中,单独应用多黏

菌素B雾化治疗在治疗后的14d内显著降低了感

染指标,总有效率达58.3%,且对患者的凝血功

能、肝功能和肾功能无明显影响,该结果为 MDR-
GNB感染的重症肺炎治疗提供了新的思路,同时

为进一步在临床上推广多黏菌素B的雾化应用和

指南的推荐提供了临床经验和数据支持。
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