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摘　要：目的   了解多粘菌素B治疗多重耐药菌(MDR)所致呼吸机相关肺炎(VAP)的疗效与安全性。方法   80例

MDR所致VAP患者随机给予综合抗感染(对照组)或加用多粘菌素B治疗(治疗组)，比较两组血气分析指标、降钙素原

(PCT)、白细胞、中性粒细胞、炎性因子水平、细菌清除率、疗效和不良反应。结果   治疗后两组PO2明显升高，而

PCO2、PCT、白细胞、中性粒细胞、白介素IL-1、IL-5和IL-8水平降低，且治疗组更显著(P<0.01或0.05)。治疗组疗效

和细菌清除率高于对照组(P<0.01)，而不良反应差异无统计学意义(P>0.05)。结论   多粘菌素B治疗MDR所致VAP具有

较好的疗效，不良反应较少。
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy and safety of polymyxin B in ventilator-associated pneumonia (VAP) 

caused by multi-drug resistant bacteria (MDRB). Methods  Eighty patients with MDRB-induced VAP were randomly treated 

with comprehensive anti-infective therapy (control group) or plus polymyxin B (treatment group). Arterial blood gas, 

procaicltonin, leucocytes, neutrophils, inflammatory cytokines, bacterial clearance, clinical efficacy, and adverse reactions 

were compared between two groups. Results  PO2 was increased, while PCO2 and levels of procaicltonin, leucocytes, 

neutrophils, and inflammatory cytokines (IL-1, IL-5 and IL-8) were decreased in two groups after therapy, especially in 

treatment group (P<0.01 or 0.05). Clinical efficacy and bacterial clearance were higher in treatment group than in control grou 

(P<0.01), but adverse reactions were comparable between two groups (P>0.05). Conclusion  Polymyxin B is effective and 

safe for MDRB-induced VAP.

Key words: Polymyxin B; multi-drug resistant bacteria; ventilator-associated pneumonia

随着多重耐药菌(MDR)的不断滋生，MDR所致 综合抗感染治疗为对照，观察了多粘菌素B治疗
[1]的呼吸机相关性肺炎(VAP)日益增多 。VAP是一种 MDR所致VAP的疗效和安全性，以期为该病的治疗

典型的医院获得性肺炎，是重症监护病房患者死亡 提供一定的临床依据。
[2]的主要原因之一 。现阶段可供选择的有效抗菌药

1　资料和方法
物极为有限，MDR感染是导致VAP患者预后不佳的

[3]重要原因 。研究发现多粘菌素类药物用于治疗 1.1　病例与分组 

MDR革兰阴性菌感染的肺部疾病取得了较好的效 选取2018 年3月－2019 年9月佛山市南海经济开
[4-5]果，临床上常采用雾化吸入进行治疗 。本研究以 发区人民医院小塘院区内科和佛山市禅城区中心医

院呼吸内科确诊为MDR所致VAP患者80例。所有患

者调查期间均在我院使用呼吸机治疗。纳入标准：

(1)按照《2013版VAP流行病学及诊断指南》，符合

MDR所致VAP的诊断标准；(2)无脑、肝、肾等重要

系统或器官严重病变；(3)无合并其他呼吸系统疾
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病，且能配合实验要求完成研究。排除标准：(1)其 0.9%，NaCl对气道进行冲洗，获得支气管肺泡灌洗

他原因所致VAP；(2)药物过敏或出现严重药物不良 液 (BALF)样 品 。 将 收 集 的 BALF样 品 4 ℃ 以 1 000 

反应者；(3)对治疗方案不理想中途更改治疗方案 r/min 离心5 min，收集上清液保存备用。将离心获

者；(4)患者不明原因脱落或研究人员要求中止试 得的下层细胞沉淀用0.9%NaCl溶液重悬，采用赖特

验；(5)无法判断具体药物疗效者；(6)在治疗中死亡 -吉姆萨染色进行差异细胞计数，ELISA试剂盒(上

的患者。退出标准：(1)此次试验对某一患者无益； 海邦奕生物科技有限公司)测量BALF上清液中的白

(2)治疗方式发生改变，对结果产生影响者；(3)研究 介素-1 (IL-1)、IL-5和IL-8水平。

期间自愿退出者。将80例患者随机分为对照组和治 1.3.3　细菌学评价　两组患者分别于治疗前、治疗

疗组，每组40例。其中对照组男25例，女15例，平 第3天及治疗完成后取痰液或分泌物进行培养，体外

药敏试验检测患者主要病原菌感染的变化情况。均年龄(59.7±10.1)岁。治疗组男22例，女18例，平

1.3.4　临床疗效的评价　根据2015年印发的《抗菌均年龄(61.3±9.6)岁。两组患者的性别、年龄等基

药物临床应用指导原则》，按照患者治疗前后体本资料差异无统计学意义(P>0.05)。本研究患者在治

温、症状、体征、实验室指标、病原学及细菌学检疗前共分离出致病菌98株，其中对照组47株，治疗

测结果，将疗效分为治愈、显效、有效和无效。治组51株，包括金黄色葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、铜

愈：治疗后各项检测结果均恢复正常；显效：病情绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌。本实验

好转，但体温、症状、体征、实验室指标、病原学通过伦理委员会审查批准，且患者均自愿参加，并

及细菌学检测指标有1项未达标；有效：病情好转不签署知情同意书。

明显；无效：治疗72 h后病情无变化或加重。总有1.2　治疗方法 

效率=(治愈患者数+显效患者数)/总患者数×100%。 对照组患者入院后给予综合抗感染治疗，针对

1.4　统计学处理  患者细菌学培养结果，进行目标性抗感染治疗。治

应用SPSS19.0对数据进行分析。计量资料以疗组在此基础上加用多粘菌素B，按照多粘菌素B临

床使用指南选择应用方法与剂量：正常成人静脉滴 表示，采用(配对) t 检验；计数资料用百分数表示，
2注给药，剂量为1.5~2.5 mg(1.5万~2.5万 IU)/(kg·d)， 采用χ 检验；有序分类资料采用秩和检验。P<0.05 

表示差异有统计学意义。分2次给药。治疗组采用多粘菌素B(Schaumburg 公

司，生产批号： 60173)10×10 U加入生理盐水20 mL 
2　结果

中雾化吸入给药，3次/d。

1.3　评价指标 2.1　常规临床检测结果的比较  

1.3.1　常规临床指标检测　采用血气分析仪测定动 治疗前两组患者各指标比较差异无统计学意义

脉氧分压(PO2)、动脉二氧化碳分压(PCO2)和动脉氢 (P>0.05)。 治 疗 后 两 组 的 PO2明 显 升 高 ， PCO2、

离子浓度(pH)。AU5800全自动生化分析仪(美国贝克 PCT、WBC和中性粒细胞水平则降低，且治疗组更

曼仪器有限公司)检测降钙素原(PCT)水平。全自动 显著(P<0.05或0.01)。见表1。

血液分析仪(美国贝克曼仪器有限公司，型号：LH 2.2　炎性因子水平的比较  

755)检测白细胞计数(WBC)和中性粒细胞比例。 治疗前两组患者的IL-1、IL-5和IL-8水平差异无

1.3.2　 炎 性 指 标 检 测 　 通 过 支 气 管 镜 用 50 mL 统计学意义(P>0.05)，治疗后，两组的IL-1、IL-5和

x±

s

治疗前

治疗3 d

治疗后

治疗后

治疗3 d

治疗后

组别

对照组

治疗组

PO2/mmHg

44.78±9.36

a49.18±10.64

b58.97±12.66

45.12±10.50

bc54.12±9.97

bc64.17±10.33

PCO2/mmHg

80.21±8.07

b71.76±9.55

b58.12±11.14

81.02±9.55

bd56.78±9.25

bd41.47±10.56

pH值

7.22±0.36

7.26±0.27

7.31±0.07

7.21±0.31

a7.32±0.25

bd7.39±0.06

PCT/(μg/L)

40.73±9.25

b19.54±6.28

b15.33±5.28

42.63±8.41

bd4.52±1.64

bd0.29±0.11

9WBC/(×10 )

21.65±8.43

b17.41±5.29

b14.63±4.82

21.68±9.02

bd13.27±5.94

bd8.67±1.18

中性粒细胞/%

87.52±11.24

a82.39±11.27

b70.10±10.55

87.97±12.05

a82.33±10.96

bd60.45±9.21

表1　常规临床检测结果的比较 (x±s，n=40)

a b c d同组与治疗前比较： P<0.05， P<0.01；同时间段与对照组比较： P<0.05， P<0.01
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IL-8水平均较治疗前明显降低，且治疗组明显低于

对照组，差异有统计学意义(P<0.01)。见表2。 

3　讨论

细菌对常用抗菌药物主要分类的3种或3种以上

耐药称为MDR。VAP是指机械通气48 h后至拔管后

48 h内出现的肺炎，多由MDR菌滋生所致。VAP是

一种典型的医院获得性肺炎，是重症监护病房者死

亡的主要原因之一。现阶段可供选择的有效抗菌药
          物极为有限。MDR菌感染是导致VAP患者预后不佳

[6]2.3　细菌学疗效的比较 的重要原因 。近年来有研究表明多粘菌素类药物

对照组经常规治疗后25株致病菌被清除，治疗 用于治疗MDR革兰阴性菌感染的肺部疾病取得了较
[7]组加用多粘菌素B治疗后45株致病菌被清除，两组 好的效果 。本次研究纳入了两家医院呼吸内科确

比较差异有统计学意义(P<0.01)。其中治疗组金黄色 诊为MDR所致VAP的患者80例作为研究对象，随机

葡萄球菌的清除率高于对照组(P<0.05)，其他菌株清 分为对照组和治疗组，分别予以综合抗感染治疗以

除率两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。 及加用多粘菌素B治疗，结果发现与治疗前比较，

两组的PO2明显升高，PCO2、PCT、WBC和中性粒

细胞水平明显降低。治疗组患者各临床指标改善情

况均显著优于对照组。MDR所致VAP是较为严重的

医院获得性肺炎类型之一，病死率可达20%~76%，

且极易在医院内形成暴发流行，给患者和社会造成
[8]较大的经济负担 。近年来国外相继出现多粘菌素

B用于治疗MDR菌感染的报道。研究表明多粘菌素

B不仅对MDR菌感染的VAP救治有效，对皮肤和泌
[9-10]尿道感染均有较好的治疗效果 。有研究显示单

用多粘菌素B雾化吸入治疗MDR菌所致呼吸道感
[11]染，其临床治愈率高达74%~92% 。本研究结果发

现，经治疗后两组患者的病情均得到控制，多粘菌

素B治疗的患者，其病情改善情况明显好于综合抗

感染治疗的患者。多黏菌素是由多黏芽胞杆菌产生

的一组多肽类抗菌药物，属窄谱抗菌药物，对铜绿

假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠杆菌

属、不动杆菌属等革兰阴性菌等有抗菌作用。其机
2.4　临床疗效的比较

制主要是通过作用于细菌细胞膜，使膜通透性增
治疗组总有效率为87.5%，对照组为65.0%。治

[12]加，胞内物质外漏而起杀菌作用 。本研究中，治
疗组的临床疗效明显优于对照组，差异有统计学意

疗组IL-1、IL-5和IL-8水平较治疗前降低，且明显低
义(P<0.01)。见表4。

[13]于对照组，与Wang等 研究结果一致。炎性指标从
2.5　不良反应的比较

另一方面反映了MDR所致VAP患者肺内细菌感染的
对照组在治疗过程中无严重不良事件和不良反

情况。本研究结果表明多粘菌素B具有较好的抗菌
应发生。治疗组仅出现1例轻度肾功能损害患者，更

作用，可缓解VAP患者肺部感染情况。同时本研究改剂量后恢复正常。两组不良反应发生率差异无统
对致病菌的分离培养结果显示，治疗组的细菌清除

计学意义(P>0.05)。

组别

对照组

治疗组

治疗前

治疗3 d

治疗后

治疗前

治疗3 d

治疗后

IL-1

3.93±1.31

a2.80±0.83

a1.27±0.44

4.06±1.42

ab1.87±1.02

ab0.43±0.22

IL-5

3.14±1.11

a2.28±0.81

a1.32±0.36

3.27±1.39

ab1.79±0.95

ab0.51±0.16

IL-8

43.79±12.23

a32.39±8.32

a15.10±6.61

44.97±12.17

ab14.54±4.38

ab4.45±1.24

表2　血清炎性因子水平的比较 (x±s，ng/L，n=40)

a同组与治疗前比较： P<0.01；同时间段与对照组比较：
bP<0.01

金黄色葡萄球菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

合计

金黄色葡萄球菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

合计

组别

对照组

治疗组

治疗前/例

16

11

9

8

3

47

18

11

9

9

4

51

治疗后/例

7

7

5

3

0

22

1

3

1

1

0

6

清除率/%

56.3

36.4

44.4

62.5

100.0

53.2

a94.44

77.73

88.89

88.89

100.00

b88.24

表3　细菌清除率的比较

a b与对照组比较： P<0.05， P<0.01

分组

对照组

治疗组

n

40

40

治愈

12

25

显效

14

10

有效

9

4

无效

5

1

表4　两组临床疗效的比较 (例)

与对照组比较：Hc=9.616，P<0.01
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of ventilator-associated pneumonia and impact of 率明显高于对照组(P<0.01)。近年来MDR菌感染所
multidrug-resistant infections on patient's outcome: 致的VAP发生率逐年升高，主要以革兰阴性菌为
Experience at an apex trauma centre in North India[J]. 主，包括金黄色葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克
Indian J Med Microbiol, 2017, 35(4): 504-510.[14-15]雷伯菌和铜绿假单胞菌等多种致病菌 。医院继

[9] KÁDÁR B, KOCSIS B, TÓTH Á, et al. Synergistic antibio-[16]发感染是MDR菌感染所致VAP的主要原因之一 。
tic combinations for colistin-resistant Klebsiella 

伴有基础疾病的患者免疫力低下，更容易出现MDR 
pneumoniae[J]. Acta Microbiol Immunol Hung, 2013, 60 

[17]菌感染，且临床治疗较为困难，预后欠佳 。多粘
(2): 201-209.

菌素B对假单胞菌属、肠杆菌属和不动杆菌属等革 [10] ZAPANTIS A, LOPEZ M, HOFFMAN E, et al. The use of 

兰阴性菌有较好的抗菌作用，但本次研究中仅发现 colistin in multidrug-resistant infections[J]. Hospital 

金黄色葡萄球菌的清除率两组比较差异有统计学意 Pharmacy, 2010, 42(12): 1127-1138.

[11] RIGATTO M H, RIBEIRO V B, KONZEN D, et al. Com-义(P<0.05)。本研究中，与常规抗感染治疗患者比

parison of polymyxin B with other antimicrobials in the 较，多粘菌素B治疗患者的临床疗效更显著，与
[18] treatment of ventilator-associated pneumonia and tracheo-Liu等 研究结果一致。且本研究中，多粘菌素B治

bronchitis caused by Pseudomonas aeruginosa or Acineto-
疗组仅出现1例轻度肾功能损害患者，更改剂量后恢

bacter baumannii[J]. Infection, 2013, 41(2): 321-328.
复正常。两组不良事件发生率差异无统计学意义
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