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　 　 【摘要】 多黏菌素是耐药革兰阴性杆菌的重要治疗药物。 ２０２０ 年美国临床和实验室标准协会变更了多黏菌素药物敏

感性折点， 取消了多黏菌素敏感折点， 仅报告中介 （Ｉ≤２ ｍｇ ／ Ｌ） 与耐药 （Ｒ≥４ ｍｇ ／ Ｌ）， 而欧洲抗菌药物敏感性试验委

员会则建议采用敏感 （Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ）、 耐药 （Ｒ＞２ ｍｇ ／ Ｌ） 作为临床折点。 多黏菌素药物敏感性试验的操作难度以及国际

药物敏感性折点的不统一给国内临床实验室一线人员带来极大困扰。 因此， 如何精准开展多黏菌素药物敏感性检测， 规

范其报告解读是当前国内抗菌药物应用和抗感染领域亟待解决的问题。 本共识对多黏菌素药物敏感性试验方法及结果进

行规范解读， 并提出相应建议。
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　 　 多黏菌素 （ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ） 最早于 １９４７ 年在多黏芽

孢杆菌二次代谢产物中提取获得， 是一种具有抗菌活

性的多肽。 该药于 １９５９ 年用于临床治疗革兰阴性杆

菌 （Ｇｒａｍ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ， ＧＮＢ） 感染， 由于具有一

定肾毒性， 同时各类新的抗菌药物不断研制， 其逐渐

退出临床使用。 ２０ 世纪以来， 由于抗菌药物的大量

不合理使用， 细菌耐药率逐年升高， 已成为威胁人类

健康的社会问题， 尤其是碳青霉烯耐药肠杆菌目细菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ， ＣＲＥ）、 碳青霉

烯耐药鲍曼不动杆菌 （ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂ⁃
ａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ， ＣＲＡＢ）、 碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌

（ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ， ＣＲＰＡ）
等， 此类菌株对常见抗菌药物耐药性高， 可选治疗药

物极为有限， 多黏菌素作为重要选择再次应用于临床

一线。 国内外指南均推荐多黏菌素作为碳青霉烯耐药

革兰阴性杆菌 （ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｒｇａｎｉｓｍ， ＣＲＯ）
感染的重要治疗药物。

目前多黏菌素的药物敏感性试验方法和结果解读

存在诸多争议， 肉汤微量稀释法是药物敏感性检测的

金标准， 但此检测方法难以广泛在常规医疗机构中开

展。 ２０２０ 年美国临床和实验室标准协会 （ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＣＬＳＩ） 变更了多黏

菌素临床折点， 取消了多黏菌素敏感性折点［１］ ， 增

加新备注信息， 仅报告中介 （ Ｉ≤２ ｍｇ ／ Ｌ） 与耐药

（Ｒ≥４ ｍｇ ／ Ｌ）。 而欧洲抗菌药物敏感性试验委员会

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｔｅｓ⁃
ｔｉｎｇ， ＥＵＣＡＳＴ） 则建议采用敏感 （ Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ）、 Ｒ＞
２ ｍｇ ／ Ｌ作为临床折点［２］ 。 美国抗菌药物敏感性试验

委员会 （Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｕｓ⁃
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ， ＵＳＣＡＳＴ） 建议采用 Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ、
Ｒ≥４ ｍｇ ／ Ｌ为临床折点［３］ 。 国际药物敏感性试验折点

的不统一给国内临床一线人员带来极大困扰。 因此，
如何精准开展多黏菌素药物敏感试验， 规范其报告解

读是当前国内抗菌药物应用和抗感染领域亟待解决的

问题。 本共识联合国内临床微生物学、 临床药理学和

临床感染病学的众多专家， 对多黏菌素药物敏感性试

验方法及结果进行解读， 并提出相应建议。

１　 术语

１􀆰 １　 药物敏感性试验相关术语

１􀆰 １􀆰 １　 多黏菌素： 多黏菌素 Ｂ 和黏菌素 （多黏菌素

Ｅ） 的统称。 多黏菌素属多肽类抗生素， 临床主要包

括多黏菌素 Ｂ 硫酸盐 （ｐｏｌｙｍｉｘｉｎ Ｂ）、 硫酸黏菌素
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（ｃｏｌｉｓｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ） 和黏菌素甲磺酸盐 （ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅ ｓｏ⁃
ｄｉｕｍ， ＣＭＳ）。 多黏菌素 Ｂ 硫酸盐和硫酸黏菌素以活性

形式直接进入血液循环发挥抗菌效果； ＣＭＳ 为前体药

物， 进入人体后转化为活性成分黏菌素而发挥作用。
１􀆰 １􀆰 ２　 黏菌素琼脂试验 （ ｃｏｌｉｓｔｉｎ ａｇａｒ ｔｅｓｔ， ＣＡＴ）：
将一定浓度的黏菌素溶液与 ＭＨ 琼脂混合， 用于测定

细菌对黏菌素的敏感性。
１􀆰 １􀆰 ３　 黏菌素肉汤纸片洗脱 （ｃｏｌｉｓｔｉｎ ｂｒｏｔｈ ｄｉｓｋ ｅｌｕ⁃
ｔｉｏｎ， ＣＢＤＥ） 试验： 将不同数量的黏菌素药物敏感性

试验纸片加入至 １０ ｍＬ 的阳离子调节 ＭＨ 肉汤中， 获

得含不同浓度黏菌素的肉汤， 用于测定细菌对黏菌素

的敏感性。
１􀆰 １􀆰 ４　 基本一致率 （ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ， ＥＡ）： 被评

估方法检测最低抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ） 与肉汤微量稀释法 ＭＩＣ 值相差±１ 个

稀释度的菌株百分比。
１􀆰 １􀆰 ５　 分类一致率 （ ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ， ＣＡ）： 按

照药物敏感性折点标准， 敏感、 中介、 耐药一致的菌

株百分比。
１􀆰 １􀆰 ６　 小误差 （ｍｉｎｏｒ ｅｒｒｏｒ， ｍＥ）： 菌株在同一折点

判断标准下， 被评估方法将中介判定为敏感或耐药。
１􀆰 １􀆰 ７　 重大误差 （ｍａｊｏｒ ｅｒｒｏｒｓ， ＭＥ）： 菌株在同一折

点判断标准下， 被评估方法将敏感判定为耐药 （假
耐药， 分母是参考方法检测出的敏感菌株数）。
１􀆰 １􀆰 ８　 非常重大误差 （ｖｅｒｙ ｍａｊｏｒ ｅｒｒｏｒｓ， ＶＭＥ）： 菌株

在同一折点判断标准下， 被评估方法将耐药判定为敏

感 （假敏感， 分母是参考方法检测出的耐药菌株数）。
１􀆰 ２　 药代动力学 ／药效学相关术语

１􀆰 ２􀆰 １　 稳态时 ２４ ｈ 内药物的浓度⁃时间曲线下面积

（ＡＵＣｓｓ，２４ ｈ）： 药物多次给药达稳态时， 在 ０ ～ ２４ ｈ 内

的浓度⁃时间曲线下面积， 是药物进入血液循环的总

量， 反映药物在体内的暴露情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 群体药代动力学 （ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＰＫ）： 将经典的药代动力学模型与群体统计学模型

（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ， ＰＳＭ） 结合， 研究药物代

谢动力学特性中存在的变异性， 并分析药物在人体内

代谢过程的群体规律、 药代动力学参数的统计分布及

其影响因素。
１􀆰 ２􀆰 ３　 药代动力学 ／ 药效学 （ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ／ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＫ ／ ＰＤ）： 在抗菌药物研究中， 将药物

浓度与时间、 抗菌作用结合起来， 阐明抗菌药物在特

定剂量 ／ 浓度及特定给药方案下抑菌或杀菌效果的时

间过程。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＭＩＣ： 测量抗菌药物抗菌活性大小的指标，

即在体外培养细菌 １８～２４ ｈ 后能抑制培养基内病原菌

生长的最低药物浓度。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＰＫ ／ ＰＤ 指数： 抗菌药物一般分为浓度依赖性

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ） 药物和时间依赖性 （ ｔｉｍｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ） 药物两大类。 浓度依赖性抗菌药物杀菌

效果与其药物浓度相关， 浓度越高， 杀菌效果越强，
主要的 ＰＫ ／ ＰＤ 指数为 ｆＣｍａｘ ／ ＭＩＣ、 ｆＡＵＣ ／ ＭＩＣ。 时间依赖性

抗菌药物的游离药物浓度在对病原菌的 ＭＩＣ 的 ４ ～ ８
倍内， 杀菌效果与药物浓度相关， 但超过该浓度范围

后， 杀菌速率达饱和状态， 其杀菌效果与药物浓度超

过病原菌 ＭＩＣ 时间的长短有关， 主要的 ＰＫ ／ ＰＤ 指数

为 ｆＴ＞ＭＩＣ％， 此类药物中某些抗菌药无抗生素后效应

（ｐｏｓｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｅｆｆｅｃｔｓ， ＰＡＥ） 或较短， 如果 ＰＡＥ 较

长， 则主要 ＰＫ ／ ＰＤ 指数为 ｆＡＵＣ ／ ＭＩＣ。 必须指出的是，
ＰＫ ／ ＰＤ 分类并非绝对或固定不变。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值： 获得抑菌或杀菌效果所需 ＰＫ ／
ＰＤ 指数达到的目标值。
１􀆰 ２􀆰 ７　 达标概率 （ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ， ＰＴＡ）：
指 ＭＩＣ 取特定水平时 ＰＫ ／ ＰＤ 指数达到靶值的概率，
一般取 ９０％以上。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＰＫ ／ ＰＤ 界值： 计算 ＰＴＡ≥９０％时 ＭＩＣ 范围的

最高值， 将此作为抗菌药物的 ＰＫ ／ ＰＤ 界值。 该界值

与 ＭＩＣ５０和 ＭＩＣ９０比较， 评价抗菌药物的敏感性。
１􀆰 ２􀆰 ９　 累积响应百分率 （ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＣＦＲ）： 按照 ＭＩＣ 离散分布产生随机数， 统计

ＰＫ ／ ＰＤ 指数超过靶值个数占总体的百分比， 从而获

得抗菌药物对各细菌 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值的累积响应百分比。
１􀆰 ２􀆰 １０　 蒙特卡洛模拟 （Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ＭＣＳ）：
考察 ＰＫ ／ ＰＤ 指数在大量人群中分布规律的统计试验方

法。 根据 ＰＫ ／ ＰＤ 参数的分布特征进行随机抽样， 然后

将随机数值代入公式计算 ＰＫ ／ ＰＤ 指数， 获知其分布规

律， 得到 ＰＫ ／ ＰＤ 指数达到 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值的概率。

２　 多黏菌素药物敏感性试验方法

美国 ＣＬＳＩ 和 ＥＵＣＡＳＴ 均推荐肉汤微量稀释法测

定细菌对多黏菌素的敏感性。 ２０２０ 年美国 ＣＬＳＩ 同时

新增推荐 ＣＡＴ 和 ＣＢＤＥ 试验测定肠杆菌目细菌和铜

绿假单胞菌对黏菌素的敏感性。 其他药物敏感性试验

方法包括纸片扩散法、 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 和自动化药物敏感性试

验系统均不推荐用于测定细菌对多黏菌素的敏感性，
最主要的原因是由于多黏菌素分子量较大、 不易扩

散， 导致上述方法检测多黏菌素的敏感性时 ＶＭＥ 发

生率较高， 即将参考方法测定为耐药的结果判定为敏
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感， 从而导致临床治疗失败。 已发表的研究显示， 除

肉汤微量稀释法外， 其他药物敏感性试验检测整体肠

杆菌目菌 （不分菌属） 的 ＶＭＥ 为 ０～３６％， 检测鲍曼

不动杆菌的 ＶＭＥ 为 ０～４１􀆰 ４％ ［４⁃１２］ （表 １）。

表 １　 多黏菌素不同药物敏感性试验方法的性能评价

方法和菌种 分析药物
根据 ＢＭＤ⁃ＭＩＣ 区分的菌株数 （％） 性能评价 （％）

ＭＩＣ≤２ ｍｇ ／ Ｌ ＭＩＣ≥４ ｍｇ ／ Ｌ ＥＡ ＣＡ ＶＭＥ ＭＥ

Ｅ⁃ｔｅｓｔ

　 肠杆菌目 多黏菌素 Ｂ［４］ ２２０ （９５􀆰 ７） １０ （４􀆰 ４） ９５􀆰 ６ ９９􀆰 １ ２０􀆰 ０ ０

　 肠杆菌目 多黏菌素 Ｂ［５］ ５３ （６９􀆰 ７） ２３ （３０􀆰 ３） ４８􀆰 ７ ８９􀆰 ５ ２６􀆰 １ １􀆰 ９

　 肠杆菌目 黏菌素［５］ ５１ （６７􀆰 １） ２５ （３２􀆰 ９） ７５􀆰 ０ ９２􀆰 １ １２􀆰 ０ ５􀆰 ９

　 肠杆菌目 黏菌素［６］ ２１９ （６７􀆰 ４） １０６ （３２􀆰 ６） ８０􀆰 ６ ９６􀆰 ３ ９􀆰 ４ ０􀆰 ９

　 大肠埃希菌 黏菌素［６］ ４８ （９０􀆰 ６） ５ （９􀆰 ４） ９２􀆰 ５ ９６􀆰 ２ ４０􀆰 ０ ０

　 肺炎克雷伯菌 黏菌素［６］ １２６ （６１􀆰 ２） ８０ （３８􀆰 ８） ７９􀆰 ８ ９９􀆰 ０ １􀆰 ６ ２􀆰 ５

　 阴沟肠杆菌 黏菌素［６］ ２３ （５９􀆰 ０） １６ （４１􀆰 ０） ７２􀆰 ２ ８７􀆰 ２ ２５􀆰 ０ ４􀆰 ３

　 铜绿假单胞菌 黏菌素［８］ ７８ （１００） ０ （０） ７９􀆰 ５ ９３􀆰 ６ － ６􀆰 ４

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［７］ ２ （１０） １８ （９０） ５５􀆰 ０ ６５􀆰 ０ ３８􀆰 ９ ０

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［９］ ４２ （１００） ０ （０） １１􀆰 ９ １００ － ０

　 鲍曼不动杆菌 多黏菌素 Ｂ［９］ ４２ （１００） ０ （０） ８５􀆰 ７ １００ － ０

纸片扩散法

　 肠杆菌目 ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＮＡ ＩＥ ＩＥ ＩＥ

　 铜绿假单胞菌 黏菌素［８］ ７８ （１００） ０ （０） ＮＡ １００ － ０

　 鲍曼不动杆菌 ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＮＡ ＩＥ ＩＥ ＩＥ

ＢＤ Ｐｈｏｅｎｉｘ

　 肠杆菌目 黏菌素［５］ ２１９ （６７􀆰 ４） １０６ （３２􀆰 ６） ７６􀆰 １ ９２􀆰 ０ ２４􀆰 ５ ０

　 大肠埃希菌 黏菌素［５］ ４８ （９０􀆰 ６） ５ （９􀆰 ４） － ９８􀆰 １ ２０ ０

　 肺炎克雷伯菌 黏菌素［５］ １２６ （６１􀆰 ２） ８０ （３８􀆰 ８） － ９６􀆰 １ １０ ０

　 阴沟肠杆菌 黏菌素［５］ ２３ （５９􀆰 ０） １６ （４１􀆰 ０） － ６４􀆰 １ ８７􀆰 ５ ０

　 铜绿假单胞菌 ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［１０］ ８８ （７５􀆰 ２） ２９ （２４􀆰 ８） ９１􀆰 ５ ８８􀆰 ９ ４１􀆰 ４ １􀆰 １

Ｍｉｃｒｏｓｃａｎ

　 革兰阴性杆菌 黏菌素［１１］ ５２ （２８􀆰 １） １３３ （７１􀆰 ９） ＩＥ ９１􀆰 ９ ０􀆰 ８ ２６􀆰 ９

　 肠杆菌目 黏菌素［５］ ４４ （５７􀆰 ９） ３２ （４２􀆰 １） ＩＥ ８８􀆰 ２ ４􀆰 ０ １５􀆰 ８

　 肠杆菌目 黏菌素［１１］ ３２ （２１􀆰 ９） １１４ （７８􀆰 １） ＩＥ ９９􀆰 ３ ０ ３􀆰 １

　 非发酵菌 黏菌素［１１］ ２０ （５１􀆰 ３） １９ （４８􀆰 ７） ＩＥ ６４􀆰 １ ５􀆰 ３ ６５􀆰 ０

Ｖｉｔｅｋ ２

　 肠杆菌目 黏菌素［５］ ６０ （７５􀆰 ９） １６ （２４􀆰 １） ９３􀆰 ４ ８８􀆰 ２ ３６􀆰 ０ ０

　 肠杆菌目 多黏菌素 Ｂ［５］ ４７ （６１􀆰 ８） ２９ （３８􀆰 ２） ９６􀆰 １ ９４􀆰 ７ ３􀆰 ７ ６􀆰 １

　 肠杆菌目 黏菌素［６］ ２１９ （６７􀆰 ４） １０６ （３２􀆰 ６） ７５􀆰 ９ ９０􀆰 ５ ２９􀆰 ２ ０

　 大肠埃希菌 黏菌素［６］ ４８ （９０􀆰 ６） ５ （９􀆰 ４） － ９４􀆰 ３ ６０􀆰 ０ ０

　 肺炎克雷伯菌 黏菌素［６］ １２６ （６１􀆰 ２） ８０ （３８􀆰 ８） ８１􀆰 ７ ９４􀆰 ２ １５􀆰 ０ ０

　 肺炎克雷伯菌 黏菌素［７］ １ （２􀆰 ４） ４０ （９７􀆰 ６） ７５􀆰 ６ １００ ０ ０

　 阴沟肠杆菌 黏菌素［６］ ２３ （５９􀆰 ０） １６ （４１􀆰 ０） － ６６􀆰 ７ ８１􀆰 ３ ０

　 铜绿假单胞菌 ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ ＩＥ

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［１０］ ８８ （７５􀆰 ２） ２９ （２４􀆰 ８） ８８􀆰 ９ ８９􀆰 ７ ３７􀆰 ９ １􀆰 １

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［９］ ４２ （１００） ０ （０） ２６􀆰 ２ １００ － ０

　 鲍曼不动杆菌 多黏菌素 Ｂ［９］ ４２ （１００） ０ （０） ５７􀆰 １ １００ － ０

琼脂稀释法

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［１０］ ８８ （７５􀆰 ２） ２９ （２４􀆰 ８） ９３􀆰 ２ ８７􀆰 ２ ３􀆰 ４ １５􀆰 ９

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［９］ ４２ （１００） ０ （０） ９２􀆰 ８ ８５􀆰 ７ － １６􀆰 ７

　 鲍曼不动杆菌 多黏菌素 Ｂ［９］ ４２ （１００） ０ （０） ７６􀆰 ２ １００ － ０
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（续表 １） 表 １　 多黏菌素不同药物敏感性试验方法的性能评价

方法和菌种 分析药物
根据 ＢＭＤ⁃ＭＩＣ 区分的菌株数 （％） 性能评价 （％）

ＭＩＣ≤２ ｍｇ ／ Ｌ ＭＩＣ≥４ ｍｇ ／ Ｌ ＥＡ ＣＡ ＶＭＥ ＭＥ

黏菌素琼脂试验

　 肠杆菌目 黏菌素［１２］ １５２ （４３􀆰 ７） １９６ （５６􀆰 ３） ９９􀆰 ７ ９９􀆰 ７ ０􀆰 ５ ０

　 铜绿假单胞菌 黏菌素［１２］ １３５ （９１􀆰 ２） １３ （８􀆰 ８） ９９􀆰 ３ １００ ０ ０

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［１２］ ６０ （４５􀆰 ８） ７１ （５４􀆰 ２） ８８􀆰 ５ ９２􀆰 ３ １４􀆰 ３ ０

黏菌素肉汤纸片洗脱试验

　 肠杆菌目 黏菌素［１２］ １５２ （４３􀆰 ７） １９６ （５６􀆰 ３） ９４􀆰 ３ ９８􀆰 ６ ２􀆰 ５ ０

　 铜绿假单胞菌 黏菌素［１２］ １３５ （９１􀆰 ２） １３ （８􀆰 ８） ９６􀆰 ６ ９９􀆰 ３ ０ ０􀆰 ７

　 鲍曼不动杆菌 黏菌素［１２］ ６０ （４５􀆰 ８） ７１ （５４􀆰 ２） ９３􀆰 １ ９５􀆰 ４ ５􀆰 ６ ３􀆰 ３

ＢＭＤ⁃ＭＩＣ： 肉汤微量稀释法的最低抑菌浓度； ＭＩＣ： 最低抑菌浓度； ＥＡ： 基本一致率； ＣＡ： 分类一致率； ＶＭＥ： 非常重大误差； ＭＥ： 重大误差；
－： 数据无法计算； ＮＡ： 不适用； ＩＥ： 数据不足

　 　 【推荐意见】 临床微生物实验室在进行多黏菌

素药物敏感性测定时， 应把握以下原则： （１） 首选

美国 ＣＬＳＩ 以及 ＥＵＣＡＳＴ 推荐的标准肉汤微量稀释法

进行多黏菌素 Ｂ 和黏菌素的药物敏感性试验； 对于

黏菌素的敏感性测定， 也可选择美国 ＣＬＳＩ 推荐的

ＣＡＴ 和 ＣＢＤＥ 试验； （２） 次选经临床实验室性能验

证的商品化肉汤微量稀释法测定板条 ［使用前应了

解国家食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 注册情况及药物浓度范围］； （３） 药物

梯度扩散法 （纸片扩散法和 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 法等） 不推荐临床

实验室使用； （４） 自动化仪器法不作常规推荐， 除

非获得仪器 ／ 药物敏感性板卡制造商的明确允许以及

经过临床实验室的性能验证， 证实其性能满足临床检

测和报告的需求， 在某些限定情况下使用时需向临床

告知自动化仪器法可能的风险； （５） 多黏菌素药物敏

感性试验的质控菌株需包含一株敏感株 （如大肠埃希

菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 或铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３） 以及一株

耐药株 （如产 Ｍｃｒ⁃ １ 的大肠埃希菌 ＮＣＴＣ１３８４６）；
（６） 多黏菌素 Ｂ 和黏菌素的药物敏感性试验结果可

相互推导。

３　 多黏菌素折点及临床应用疗效

药物敏感性折点的科学设定需兼顾流行病学折点

（ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｔｏｆｆ， ＥＣＯＦＦ）、 ＰＫ ／ ＰＤ 折点和临床

折点等内容， 同时考虑药物的耐药机制及临床给药剂

量 ／ 方式。 下文将介绍目前国际已公布的多黏菌素折

点现状， 并分步阐述本共识推荐折点所考量的

ＥＣＯＦＦ、 ＰＫ ／ ＰＤ 折点和临床折点依据。
３􀆰 １　 国际折点现状

目前， 美 国 ＣＬＳＩ、 ＥＵＣＡＳＴ、 ＵＳＣＡＳＴ 及 美 国

ＦＤＡ 等国际折点制定组织已发布了多黏菌素的折点

（表 ２）。 美国 ＣＬＳＩ 认为即使依照折点判断药物敏感

性结果获得 “中介” 结果时， 多黏菌素的临床效力

亦有限， 因此美国 ＣＬＳＩ 强烈推荐使用多黏菌素的替

代用药， 即使使用多黏菌素时也应与一种或多种抗菌

药物联用［１］。 ＥＵＣＡＳＴ则坚持了该组织对于黏菌素的既

往折点不改变， 即对于肠杆菌目、 假单胞菌属和不动

杆菌属， 黏菌素的折点均为 Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ、 Ｒ＞２ ｍｇ ／ Ｌ［２］。
ＵＳＣＡＳＴ 折点与 ＥＵＣＡＳＴ 一致， 亦设定为 Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ、
Ｒ≥４ ｍｇ ／ Ｌ， 但 ＵＳＣＡＳＴ 不推荐此折点用于下呼吸道

感染。 此外， 由于多黏菌素 Ｂ 主要不随尿液排出体

外， 因此 ＵＳＣＡＳＴ 的多黏菌素 Ｂ 药物敏感性试验折点

亦不被推荐用于下尿路感染［３］ 。
３􀆰 ２　 流行病学折点

ＥＣＯＦＦ 是将微生物群体区分为无获得耐药或无

突变耐药的 “野生型” 以及有获得耐药或有突变耐

药的 “非野生型” 菌株的 ＭＩＣ 值或抑菌圈直径， 其

为 “野生型” 菌株群体敏感性的上限， 是设定临床

折点的重要参考指标。 ＥＣＯＦＦ 基于体外药物敏感性

数据， “野生型” 指 ＭＩＣ 值≤ ＥＣＯＦＦ， 说明菌株无获

得性和 ／ 或无突变耐药； 而 “非野生型” 指 ＭＩＣ 值﹥

ＥＣＯＦＦ， 说明菌株有获得性和 ／ 或有突变耐药。
ＥＵＣＡＳＴ 已发布依据多地区、 多组织监测数据得

出的多黏菌素对多种菌株的 ＥＣＯＦＦ 值 （表 ３）。 美国

ＣＬＳＩ 的肠杆菌目与 ＥＵＣＡＳＴ 的肠杆菌目、 不动杆菌

属、 假单胞菌属折点数据均参考了该机构发布的多黏

菌素对相应菌种的 ＥＣＯＦＦ 值。 临床不建议直接使用

ＥＣＯＦＦ 值对未确定折点的菌株进行敏感 ／ 耐药性判

断， 但可通过 ＥＣＯＦＦ 值判断菌株属于多黏菌素 “野
生型” 或 “非野生型”， 对制定临床折点以及选择药

物有重要作用。
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表 ２　 国际组织公布的多黏菌素药物敏感性试验折点［１⁃３， １３⁃１４］

菌种

美国 ＣＬＳＩ ２０１９
（ｍｇ ／ Ｌ）

美国 ＣＬＳＩ ２０１９
（ｍｇ ／ Ｌ）

美国 ＣＬＳＩ ２０２０
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＥＵＣＡＳＴ ２０２０
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＵＳＣＡＳＴ ２０２０
（ｍｇ ／ Ｌ）∗

美国 ＦＤＡ ２０２０
（ｍｇ ／ Ｌ）

黏菌素 多黏菌素 Ｂ 黏菌素或多黏菌素 Ｂ 黏菌素 黏菌素或多黏菌素 Ｂ 黏菌素或多黏菌素 Ｂ

Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ Ｉ Ｒ Ｉ Ｒ Ｓ Ｒ ＡＴＵ Ｓ Ｒ Ｉ Ｒ

肠杆菌目 － － － － － － ≤２ ≥４ ≤２ ＞２ － ≤２ ≥４ － －

铜绿假单胞菌 ≤２ － ≥４ ≤２ ４ ≥８ ≤２ ≥４ ≤２ ＞２ ４ ≤２ ≥４ Ｒｅ＃ Ｒｅ＃

鲍曼不动杆菌 ≤２ － ≥４ ≤２ － ≥４ ≤２ ≥４ ≤２ ＞２ － ≤２ ≥４ Ｎ† Ｎ†

ＣＬＳＩ： 临床和实验室标准协会； ＥＵＣＡＳＴ： 欧洲抗菌药物敏感性试验委员会； ＵＳＣＡＳＴ： 美国抗菌药物敏感性试验委员会； ＦＤＡ： 国家食品药品监督

管理局； Ｓ： 敏感 （ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ）； Ｉ： 中介 （ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）； Ｒ： 耐药 （ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ）； ＡＴＵ： 技术不确定区 （ ａｒｅａ ｏｆ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ）； －： 无数据；
∗对于黏菌素， 该折点不推荐用于下呼吸道感染， 对于多黏菌素 Ｂ， 该折点不推荐用于下呼吸道感染和下尿路感染； ＃已采纳美国 ＣＬＳＩ Ｍ１００ 的数据

折点； †尚未采纳 ＣＬＳＩ Ｍ１００ 的数据折点

表 ３　 ＥＵＣＡＳＴ 公布的黏菌素对不同菌种的 ＥＣＯＦＦ 值

（截至 ２０２０ 年 ７ 月） ［１５］

　 　 菌种 ＥＣＯＦＦ （ｍｇ ／ Ｌ） 观察数

大肠埃希菌 ２􀆰 ０ ６０１４

产气克雷伯菌 ２􀆰 ０ ２６６

产酸克雷伯菌 ２􀆰 ０ ４０５

肺炎克雷伯菌 ２􀆰 ０ １８０５

阴沟肠杆菌 ２􀆰 ０ ８４９

铜绿假单胞菌 ４􀆰 ０ １９ ４８２

鲍曼不动杆菌 ２􀆰 ０ ２８７９

ＥＵＣＡＳＴ： 同表 ２； ＥＣＯＦＦ： 流行病学折点

３􀆰 ３　 ＰＫ ／ ＰＤ 折点和用药方案优化

３􀆰 ３􀆰 １　 ＰＫ ／ ＰＤ 折点

多黏菌素临床上主要包括多黏菌素 Ｂ 硫酸盐、
硫酸黏菌素以及 ＣＭＳ。 ＣＭＳ 为前体药物， 活性成分

为黏菌素， 而硫酸黏菌素、 多黏菌素 Ｂ 硫酸盐为活

性形式， 可直接用药。 黏菌素和多黏菌素 Ｂ 的体外抗

菌活性相似， 对 ＧＮＢ 具有明显抗菌活性［２，１３］， 为浓度

依赖性抗生素， 无 ＰＡＥ， ＰＫ ／ ＰＤ 指数为 ｆＡＵＣ／ ＭＩＣ
［１６⁃１７］。

多黏菌素的 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值主要来源于小鼠感染模型。
在小鼠的大腿感染模型中， 多黏菌素药物对铜绿假单

胞菌、 鲍曼不动杆菌感染菌落数降低 ２ｌｏｇ１０， 对肺炎

克雷伯菌感染的菌落数降低 ｌｏｇ１０， 黏菌素、 多黏菌

素 Ｂ 需达到的 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值均＜２０； 其中肺炎克雷伯

菌感染时， 多黏菌素 Ｂ 无法使该菌种的菌落数降低

２ｌｏｇ１０。 小鼠肺炎模型中黏菌素对铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌的 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值明显高于大腿感染模型

（表 ４）。
根据以上黏菌素及多黏菌素 Ｂ 的 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值，

２０１９ 年多黏菌素国际指南共识推荐黏菌素的稳态

ＡＵＣｓｓ，ａｖｇ达到 ５０ （ｍｇ·ｈ） ／ Ｌ， 相当于稳态平均血药

浓度 Ｃ ｓｓ，ａｖｇ达到 ２ ｍｇ ／ Ｌ［１８］ ； 推荐多黏菌素 Ｂ 稳态

表 ４　 多黏菌素类药物对不同革兰阴性菌

ＰＫ ／ ＰＤ （ ｆＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ） 靶值

药物 模型 菌种

达到药理效应所需靶值

菌落数降低

ｌｏｇ１０

菌落数降低

２ｌｏｇ１０

黏菌素 小鼠大腿感染

模型［１６］

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

　 ６􀆰 ６～１０􀆰 ９∗

　 ３􀆰 ５～１３􀆰 ９∗

７􀆰 ４～１３􀆰 ７∗

７􀆰 ４～１７􀆰 ６∗

小鼠肺炎感染

模型［１６］

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

４３􀆰 ３～５７􀆰 ９∗

２０􀆰 ８
５１􀆰 ８～１０５∗

３６􀆰 ８

多黏菌素 Ｂ 小鼠大腿感染

模型［１７］

肺炎克雷伯菌 ３􀆰 ７２～２８􀆰 ０∗ ／

ＰＫ ／ ＰＤ： 药物代谢动力学 ／药效学； ＭＩＣ： 同表 １； ｆ： 药物在血浆中的

游离分数； ∗靶值的中位数范围； ／ ： 无法达到菌落数下降 ２ｌｏｇ１０

ＡＵＣｓｓ，２４ ｈ达到 ５０～１００ （ｍｇ·ｈ） ／ Ｌ， 相当于稳态平均

血药浓度 Ｃｓｓ，２４ ｈ达到 ２～４ ｍｇ ／ Ｌ［１８］ 。
由于 ＣＭＳ 主要经肾脏代谢， 当肌酐清除率 （ｃｒｅ⁃

ａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ， ＣｒＣｌ） 下降时需调整剂量。 根据

ＣＭＳ 在危重患者中的 ＰＰＫ， 结果显示当黏菌素对细

菌的 ＭＩＣ≤０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ 时， 在正常肾功能下， ＣＭＳ 剂

量以黏菌素活性基质 （ｃｏｌｉｓｔｉｎ ｂａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＣＢＡ） 计

算为 １５０ ｍｇ 或 １８０ ｍｇ 每 ２４ 小时使用 １ 次的给药方案

［ 欧 洲 药 品 管 理 局 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ） ［１９］ 、 美国 ＦＤＡ［２０］和 Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］推荐剂量］ 以

及 １５０ ｍｇ 每 ８ 小时使用 １ 次的给药方案 （Ｒａｔｔａｎａｕｍ⁃
ｐａｗａｎ 等［２２］ ） 对上述细菌的 ＰＴＡ 均可达 ９０％以上；
肾功能减退时， 需根据 ＣｒＣｌ 相应调整 ＣＭＳ 的给药剂

量［２１］ 。 当黏菌素对肺炎克雷伯菌的 ＭＩＣ 达２ ｍｇ ／ Ｌ
时， 仅在 ＣｒＣｌ ≤ １０ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的患者中 １２０ ｍｇ 或

１５０ ｍｇ 每 ２４ 小时使用 １ 次 （ＥＭＡ［１９］ 及 Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］

推荐剂量） 的 ＰＴＡ 可达 ９０％以上， 其他正常或肾功

能减退患者的 ＰＴＡ 无法达到 ９０％ （表 ５）。 结合黏菌

素对泰国临床分离肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的 ＭＩＣ
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分布， 计算不同推荐剂量下的 ＣＦＲ 发现， 对于多黏

菌素敏感的肺炎克雷伯菌、 大肠埃希菌， 在肾功能正

常的患者中， 仅 ＣＭＳ 剂量为 １５０ ｍｇ 每 ８ 小时使用

１ 次的给药方案 （Ｒａｔｔａｎａｕｍｐａｗａｎ 等［２２］ ） 可使 ＣＦＲ
达到 ９０％ ［２３］ 。 对多黏菌素耐药的肺炎克雷伯菌、 大

肠埃希菌， 任何推荐剂量均无法使 ＣＦＲ 达到 ９０％以

上［２３］ 。 由于 ＭＩＣ５０、 ＭＩＣ９０以及 ＣＦＲ 与细菌的 ＭＩＣ 分

布有关， 因而不同地区的给药剂量推荐应结合当地多

黏菌素类药物对目标病原菌的 ＭＩＣ 分布情况。
根据 ＰＫ／ ＰＤ 分析， 多黏菌素 Ｂ 无需根据肾功能调

整剂量。 然而在囊性纤维化患者中， ＰＰＫ 模型发现多黏

菌素Ｂ 的清除与ＣｒＣｌ 有关， 根据此模型进行ＭＣＳ， 肾功

能亢进的患者需增加多黏菌素 Ｂ 的剂量 （表 ６）［２４］。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＰＫ ／ ＰＤ 指导下的多黏菌素治疗方案优化

对于注射用 ＣＭＳ， 在剂量换算方面 １００ 万 ＩＵ 对

应 ８０ ｍｇ 的 ＣＭＳ 和 ３３ ｍｇ 的 ＣＢＡ。 由于 ＣＭＳ 需根据

肾功能调整剂量， 在 ＥＭＡ［１９］ 、 美国 ＦＤＡ［２０］ 、 美国

说明书以及文献［２１，２３，２５］研究中对于推荐静脉滴注剂

量亦各不相同。 ２０１９ 年多黏菌素国际共识推荐静脉

滴注 ＣＭＳ 时， 需给予负荷剂量 ３００ ｍｇ ＣＢＡ （约 ９００
万 ＩＵ）， 并在 １２ ～ ２４ ｈ 后给予维持剂量。 对于肾功

能正常者， 每日维持剂量为 ３００ ～ ３６０ ｍｇ 的 ＣＢＡ
［ （９００～１０９０） 万 ＩＵ］， 分成两次输注 （每 １２ 小时给药

１ 次）， 需每天监测肾功能， 根据 ＣｒＣｌ 调整剂量［１８］。
注射用多黏菌素 Ｂ 硫酸盐剂量在不同国家的说

明书或共识指南中略有不同。 不同的推荐剂量分别

为： （５０～１００） 万 ＩＵ ／ ｄ， 分两次使用 （中国上海上药

第一生化药业有限公司的说明书剂量）； 肾功能正常

的成年人和儿童为 （１􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５） 万 ＩＵ ／ （ｋｇ·ｄ）， 分

两次 （每 １２ 小时给药 １ 次）， 总剂量不超过 ２􀆰 ５ 万

ＩＵ ／ （ｋｇ·ｄ）， 肾功能正常的婴儿最大剂量可达 ４ 万

ＩＵ ／ （ｋｇ·ｄ） （美国 Ｘ⁃ＧＥＮ 制药公司的说明书剂

量）。 肾功能正常患者 ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ０ 万 ＩＵ ／ （ｋｇ·ｄ）， 分

２ 次静脉滴注 ［２０１６ 年美国感染病学会治疗医院获得

性肺炎 （ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＨＡＰ） ／ 呼吸机

相关性肺炎 （ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＶＡＰ）

表 ５　 不同肾功能情况下 ＣＭＳ 推荐给药剂量的 ＰＴＡ 和 ＣＦＲ

给药方案

肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌

ＰＴＡ （％）
ＭＩＣ５０为 ０􀆰 ５ ＭＩＣ９０为 ２

ＣＦＲ
ＰＴＡ （％）

ＭＩＣ５０、 ＭＩＣ９０均为 ０􀆰 ５
ＣＦＲ

ＣｒＣｌ≥８０ ｍＬ ／ ｍｉｎ

　 １５０ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （ＥＭＡ［１９］ ， ＦＤＡ［２０］ ） ９２􀆰 ７ ６４􀆰 ４ ８５􀆰 ４ ９２􀆰 ７ ９０􀆰 ４

　 １８０ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］ ） ９７􀆰 ９ ６９􀆰 ２ ８７􀆰 ９ ９７􀆰 ９ ９２􀆰 ３

　 １５０ ｍｇ， ｑ８ ｈ （Ｒａｔｔａｎａｕｍｐａｗａｎ 等［２２］ ） ９８􀆰 ７ ７９􀆰 ７ ９２􀆰 ０ ９８􀆰 ７ ９５􀆰 １

ＣｒＣｌ ５１～７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ

　 １１４ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （美国 ＦＤＡ［２０］ ） ９６􀆰 ０ ７２􀆰 ０ ８９􀆰 ９ ９６􀆰 ０ ９４􀆰 １

　 １５０ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （ＥＭＡ［１９］ ， Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］ ） ９７􀆰 ３ ７８􀆰 ３ ９２􀆰 ７ ９７􀆰 ３ ９５􀆰 ８

ＣｒＣｌ ３０～５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ

　 １５０ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （美国 ＦＤＡ［２０］ ） ９７􀆰 ６ ７１􀆰 １ ９１􀆰 ３ ９７􀆰 ６ ９５􀆰 ６

　 １００ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （Ｒａｔｔａｎａｕｍｐａｗａｎ 等［２２］ ） ９８􀆰 ９ ８５􀆰 ７ ９５􀆰 ７ ９８􀆰 ９ ９７􀆰 ９

　 １１０ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］ ） ９９􀆰 ０ ８７􀆰 ４ ９６􀆰 ４ ９９􀆰 ０ ９８􀆰 ２

　 １２５ ｍｇ， ｑ１２ ｈ （ＥＭＡ［１９］ ） ９９􀆰 ２ ８９􀆰 ８ ９７􀆰 ２ ９９􀆰 ２ ９８􀆰 ５

ＣｒＣｌ １１～２９ ｍＬ ／ ｍｉｎ

　 ６０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （美国 ＦＤＡ［２０］ ） ９６􀆰 ３ ５６􀆰 ２ ８６􀆰 ３ ９６􀆰 ３ ９７􀆰 ９

　 １５０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （ＥＭＡ［１９］ ， Ｒａｔｔａｎａｕｍｐａｗａｎ 等［２２］ ） ９９􀆰 ７ ８９􀆰 ４ ９７􀆰 ４ ９９􀆰 ７ ９９􀆰 ６

　 １８０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］ ） ９９􀆰 ６ ８９􀆰 ３ ９７􀆰 ４ ９９􀆰 ６ ９９􀆰 ９

ＣｒＣｌ ≤１０ ｍＬ ／ ｍｉｎ

　 ６０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （美国 ＦＤＡ［２０］ ） ９９􀆰 ５ ７７􀆰 １ ９４􀆰 ５ ９９􀆰 ５ １００

　 １２０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （ＥＭＡ［１９］ ） ９９􀆰 ９ ９４􀆰 ９ ９８􀆰 ９ ９９􀆰 ９ １００

　 １５０ ｍｇ， ｑ２４ ｈ （Ｎａｔｉｏｎ 等［２１］ ） １００ ９７􀆰 ４ ９９􀆰 ５ １００ １００

ＣＭＳ： 黏菌素甲磺酸盐； ＭＩＣ、 ＦＤＡ： 同表 １； ＰＴＡ： 达标概率； ＣＦＲ： 累积响应百分率； ＣｒＣｌ： 肌酐清除率； ｑ１２ ｈ： 每 １２ 小时使用 １ 次； ｑ２４ ｈ： 每

２４ 小时使用 １ 次； ＥＭＡ： 欧洲药品管理局
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表 ６　 不同肾功能的囊性纤维患者在多黏菌素 Ｂ 给药方案下的 ＰＴＡ［２４］

ＣｒＣｌ
（ｍＬ ／ ｍｉｎ）

病原菌 ＭＩＣ
（ｍｇ ／ Ｌ）

不同多黏菌素 Ｂ 给药方案下的 ＰＴＡ （％）

１􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ２􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ３􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
负荷剂量

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ＋２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

３４ ０􀆰 ０３１ ２５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 ０６２ ５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 １２５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 ２５ ９９􀆰 ３ ９９􀆰 ８ ９９􀆰 ９ ９９􀆰 ９ １００

０􀆰 ５ １９􀆰 ０ ６４􀆰 ０ ９７􀆰 ０ ９９􀆰 ３ ９９􀆰 ８

１ ０􀆰 １ １􀆰 ８ ３􀆰 ０ ７􀆰 ６ １９􀆰 ５

２ ０ ０ ０ ０􀆰 １ １􀆰 ７

１０５ ０􀆰 ０３１ ２５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 ０６２ ５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 １２５ ９６􀆰 ０ ９９􀆰 ０ １００ １００ １００

０􀆰 ２５ ６９􀆰 ０ ８４􀆰 ０ ９２􀆰 ０ ９６􀆰 ０ ９９􀆰 ０

０􀆰 ５ １５􀆰 ０ ３８􀆰 ０ ５７􀆰 ９ ７０􀆰 ０ ８１􀆰 ０

１ ０􀆰 １ ０􀆰 ２ ７􀆰 ０ １５􀆰 ０ ３５􀆰 ０

２ ０ ０ ０ ０􀆰 １ １􀆰 ７

１７８ ０􀆰 ０３１ ２５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 ０６２ ５ １００ １００ １００ １００ １００

０􀆰 １２５ ７４􀆰 ０ ９７􀆰 ０ ９９􀆰 ０ １００ １００

０􀆰 ２５ １５􀆰 ０ ３２􀆰 ０ ５６􀆰 ０ ７８􀆰 ０ ９４􀆰 ０

０􀆰 ５ １􀆰 ０ ４􀆰 ０ ８􀆰 ０ １５􀆰 ０ ２７􀆰 ０

１ ０ ０ ０􀆰 ６ １ ０

２ ０ ０ ０ ０ ０

ＭＩＣ： 同表 １； ＰＴＡ、 ＣｒＣｌ： 同表 ５

推荐静脉剂量［２５］ ］； 对于危重患者， 肾功能正常时

负荷剂量为 ２􀆰 ０ ～ ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ［相当于 （２ ～ ２􀆰 ５） 万

ＩＵ ／ ｋｇ］， 输注 １ ｈ 以上， 维持剂量为每 １２ 小时 １􀆰 ２５～
１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ［相当于 （１􀆰 ２５～１􀆰 ５） 万 ＩＵ ／ ｋｇ］， 输注 １ ｈ
以上 ［２０１９ 年多黏菌素国际共识推荐静脉剂量［１８］ ］。
不同剂量下的 ＰＴＡ 结果见表 ７。 多黏菌素 Ｂ 剂量为

１００ ｍｇ每 １２ 小时给药 １ 次， 有无负荷剂量均可使 ＭＩＣ
≤０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ 的细菌的 ＰＴＡ 达到 ９０％以上［２６］。 需注意

的是， 一般情况下， 多黏菌素 Ｂ 的日总剂量不宜超过

２００ ｍｇ ／ ｄ， 以减少不良反应， 提高患者依从性。
【推荐意见】 对于多黏菌素药物的治疗方案优

化， 推荐对多黏菌素药物进行治疗药物监测， 获得药

物在患者体内的 ＰＫ， 结合分离病原菌的 ＭＩＣ 制定治

疗方案。
３􀆰 ４　 多黏菌素在不同感染类型中的临床应用及疗效

多黏菌素联合其他抗菌药物治疗 ＣＲＯ 感染， 其

临床疗效与感染部位和致病菌有关［２７］ 。 对产 ＫＰＣ
酶肺炎克雷伯菌血流感染患者， 多黏菌素 Ｂ 联合阿

米卡星［２８］或 ＣＭＳ 联合替加环素和美罗培南［２９］ 较单

药治疗可降低病死率。 一项多中心回顾性研究发

现， 对泛耐药鲍曼不动杆菌血流感染的患者， 以

ＣＭＳ 为基础的联合治疗较 ＣＭＳ 单药治疗显著提高细

菌清除率， 并降低住院病死率， 提高 １４ ｄ 生存率和

治愈率［３０］ 。 ＣＭＳ 联合碳青霉烯或舒巴坦或替加环

素的两药联合方案之间的疗效无显著差异， 倾向于

联合舒巴坦［３０］ 治疗鲍曼不动杆菌感染。 建议多黏

菌素 联 合 一 种 或 多 种 抗 菌 药 物 治 疗 ＣＲＯ 血 流

感染［２７］ 。
对 ＣＲＡＢ 引起的肺部感染， ＣＭＳ 联合磷霉素治

疗有提高细菌清除率、 降低急性 肾 损 伤 （ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＫＩ） 发生率及病死率的趋势［３１］ ， 但

ＣＭＳ 联合美罗培南 （ＭＩＣ ＞ ８ ｍｇ ／ Ｌ） 仅观察到降低

ＡＫＩ 发生率［３２］ 。 对多重耐药革兰阴性杆菌 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ⁃ＧＮＢ， ＭＤＲ⁃ＧＮＢ） 引起的 ＶＡＰ， 静脉应

用亚胺培南的基础上， ＣＭＳ 雾化吸入与静脉应用

（ＭＩＣ＜２ ｍｇ ／ Ｌ） 的临床治愈率无显著差异， 但雾化吸

入可降低 ＡＫＩ 发生率， 改善氧合指数， 缩短细菌清除

除时间和更早撤呼吸机［３３］ 。 一项 Ｍｅｔａ 分析显示， 与
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表 ７　 不同 ＭＩＣ 和多黏菌素 Ｂ 推荐剂量下的 ＰＴＡ∗ ［２６］

剂量方案
患者体质量

（ｋｇ）
不同 ＭＩＣ 下的 ＰＴＡ （％）

０􀆰 １２５ ｍｇ ／ Ｌ ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ １ ｍｇ ／ Ｌ ２ ｍｇ ／ Ｌ ４ ｍｇ ／ Ｌ ８ ｍｇ ／ Ｌ

１００ ｍｇ ｑ１２ ｈ ５０ １００ １００ １００ ３９􀆰 １ ２􀆰 ０ ０􀆰 ２ ０
７５ １００ １００ ９９􀆰 ９ ２４􀆰 ７ １􀆰 １ ０􀆰 １ ０

１１０ １００ １００ ９４􀆰 ３ １６􀆰 ５ ０􀆰 ８ ０ ０
１ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＢＷ ｑ１２ ｈ ５０ １００ １００ ３９􀆰 １ ２􀆰 ０ ０􀆰 ２ ０ ０

７５ １００ １００ ８２􀆰 １ ７􀆰 ７ ０􀆰 ３ ０ ０

１１０ １００ １００ ９７􀆰 ６ ２４􀆰 ４ ０􀆰 ２ ０􀆰 １ ０
１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＢＷ ｑ１２ ｈ ５０ １００ １００ ９３􀆰 ５ １０􀆰 ７ ０􀆰 ３ ０ ０

７５ １００ １００ ９９􀆰 ７ ４０􀆰 ２ ２􀆰 １ ０􀆰 １ ０

１１０ １００ １００ １００ ７４􀆰 ７ ７􀆰 ６ ０􀆰 ３ ０

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 负荷剂量＋１００ ｍｇ ｑ１２ ｈ ５０ １００ １００ １００ ６１􀆰 ３ ３􀆰 １ ０􀆰 ２ ０
７５ １００ １００ １００ ８１􀆰 ３ ８􀆰 ２ ０􀆰 ３ ０

１１０ １００ １００ １００ ９３􀆰 １ １６􀆰 ８ ０􀆰 ９ ０

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 负荷剂量＋１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＢＷ ｑ１２ ｈ ５０ １００ １００ １００ ４５􀆰 ０ ２􀆰 ０ ０􀆰 ２ ０
７５ １００ １００ １００ ８５􀆰 ５ ９􀆰 ０ ０􀆰 ３ ０

１１０ １００ １００ １００ ９８􀆰 ２ ２６􀆰 ８ １􀆰 ５ ０􀆰 １

ＭＩＣ： 同表 １； ＰＴＡ、 ｑ１２ ｈ： 同表 ５； ＴＢＷ： 总体质量； ∗以 ＡＵＣ０～２４ ／ ＭＩＣ 达到 ５０ （ｍｇ·ｈ） ／ Ｌ为达到有效暴露量的目标靶值

静脉应用 ＣＭＳ 相比， 静脉应用联合雾化吸入治疗

ＭＤＲ⁃ＧＮＢ 感染的 ＶＡＰ 患者临床有效率增加 ５７％， 细

菌清除率提高 ６１％， 感染相关病死率降低 ４２％ ［３４］ 。
亦有研究显示， 单纯雾化吸入 ＣＭＳ 治疗 ＭＤＲ ／ 泛耐

药革兰阴性杆菌 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ＧＮＢ， ＸＤＲ⁃
ＧＮＢ） 引起的呼吸道感染临床成功率为 ７０􀆰 ４％， 细菌

清除率为 ７１􀆰 ３％ ［３５］ 。 建议静脉抗菌药物联合雾化吸

入多黏菌素治疗 ＭＤＲ⁃ＧＮＢ 导致的肺部感染患者， 多

黏菌素静脉注射联合雾化吸入治疗 ＸＤＲ⁃ＧＮＢ 导致的

肺部感染患者［２７］ 。
对脑外科术后泛耐药鲍曼不动杆菌引起脑室脑膜

炎， 静脉应用联合脑室内注射 ＣＭＳ 比单独静脉应用

疗效更好， 且未观察到化学性脑膜炎发生［３６］ 。 Ｍｅｔａ
分析显示， 单独脑室内 ／ 鞘内注射多黏菌素 （ＣＭＳ 或

多黏菌素 Ｂ） 或联合静脉应用抗菌药物治疗 ＭＤＲ⁃
ＧＮＢ 引起的脑室炎或脑膜炎有效， 但可能出现剂量

依赖性化学性脑膜炎［３７］ 。 建议多黏菌素脑室内或鞘

内注射治疗 ＣＲＯ 感染引起的脑室炎或脑膜炎［２７］ 。
体内 ＣＭＳ 主要通过尿液排出， 部分在尿液中转

化为黏菌素， 可用于治疗尿路感染［３８］ 。 小样本研究

显示， ＣＭＳ （０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ≤ＭＩＣ≤２ ｍｇ ／ Ｌ） 治疗泛耐药

铜绿假单胞菌 （ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ， ＸＤＲ⁃ＰＡ） 引起的尿路感染， 临床治愈率

达 ９３􀆰 ９％， 微生物清除率达 ８２􀆰 ６％ ［３９］ 。 建议 ＣＭＳ 治

疗 ＸＤＲ⁃ＧＮＢ 引起的尿路感染［２７］ 。
多黏菌素主要用于 ＣＲＯ 感染且多在其他治疗方

案失败时启用。 在血流感染 ４８ ｈ 内采用多黏菌素 Ｂ
（ＭＩＣ ≤ ２ ｍｇ ／ Ｌ） 为基础的联合治疗可显著提高细

菌清除率， 降低患者病死率［４０］ 。 对接受肾脏替代

治疗的患者， 多黏菌素 Ｂ 剂量≥２００ ｍｇ ／ ｄ 可降低

３０ ｄ病死率［４１］ 。 多重耐药鲍曼不动杆菌 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ， ＭＤＲ⁃ＡＢ） 菌血

症或肺炎的重症患者治疗失败的因素有多黏菌素 Ｂ
剂量［１５ ０００ Ｕ ／ （ｋｇ·ｄ） ］小、 疗程短、 未联合舒

巴坦［４２］ 。 多黏菌素 ＭＩＣ 值与临床疗效的相关性尚

不明确， 需临床研究进一步确定［４３］ 。 对 ＣＲＯ 感染，
建议多黏菌素早期、 足量、 联合、 足疗程应用， 肺部

感染者可采用雾化吸入， 中枢神经系统感染者可选择

鞘内 ／ 脑室内注射。
多黏菌素 Ｂ 肾毒性相对较低， 多黏菌素肾毒性

发生率 ７􀆰 １％ ～ ４０􀆰 ５％ ［３２，４２，４４］ ， 停药后可恢复。 多黏

菌素联合其他肾毒性药物可增加 ＡＫＩ 风险［４４］， 联用维

生素 Ｃ 可能降低肾毒性［４５⁃４６］。 多黏菌素 Ｂ 也可见神经

毒性 （５􀆰 ６％） ［４５，４７］、 皮肤色素沉着 （８􀆰 １％） ［４２，４４⁃４５］、
电解质异常［４５］ 、 腹泻、 癫痫［３７］ 、 呼吸抑制［４７］ 、 雾

化吸入时支气管痉挛［４８］等不良反应。

４　 多黏菌素药物敏感性试验报告及其解读推

荐意见

４􀆰 １　 多黏菌素药物敏感性试验临床折点

在参考多黏菌素 ＥＣＯＦＦ 以及 ＰＫ ／ ＰＤ 折点的基
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础上， 同时考虑临床使用多黏菌素的疗效分析， 本

共识推荐多黏菌素对肠杆菌目、 铜绿假单胞菌以及

鲍曼不动杆菌的药物敏感性试验临床折点参考

ＥＵＣＡＳＴ 和 ＵＳＣＡＳＴ 的现行折点 （ Ｓ≤２ ｍｇ ／ Ｌ、 Ｒ≥
４ ｍｇ ／ Ｌ）。
４􀆰 ２　 多黏菌素药物敏感性试验报告形式 （表 ８）

表 ８　 多黏菌素药物敏感性试验报告

病原菌 抗菌药物
ＭＩＣ 折点 （ｍｇ ／ Ｌ） †

敏感 （Ｓ） 耐药 （Ｒ）
注释

肠杆菌目∗

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

黏菌素或

多黏菌素 Ｂ＃

≤２
≤２
≤２

≥４
≥４
≥４

多黏菌素药物敏

感性试验结果必

须附加注释

ＭＩＣ： 同表 １； ∗在肠杆菌目中摩根菌科 （包括变形杆菌属、 摩根菌属、
普罗威登菌属） 和粘质沙雷菌等对多黏菌素天然耐药， 无需测试多黏

菌素的敏感性； ＃黏菌素和多黏菌素 Ｂ 的药物敏感性结果等效， 测试一

种药物可预测另一种药物的敏感性； † 须使用可靠的方法检测多黏菌素

类药物的 ＭＩＣ

４􀆰 ３　 多黏菌素药物敏感性试验报告注释原则和要点

４􀆰 ３􀆰 １　 减少多黏菌素不合理使用： （１） 多黏菌素主

要用于治疗 ＭＤＲ 和 ＸＤＲ 的肠杆菌目细菌、 鲍曼不动

杆菌、 铜绿假单胞菌感染； （２） 该药具有一定肾毒

性， 应谨慎使用， 在治疗过程中应动态监测肾功能，
同时避免与肾毒性药物合用。
４􀆰 ３􀆰 ２　 提高多黏菌素临床疗效： （１） 选用多黏菌素

治疗时建议使用最大负荷剂量， 并联合使用其他 １～２
种体外有活性的抗菌药物； （２） 有条件的医疗机构

应监测血药浓度， 建议平均稳态血药浓度多黏菌素 Ｂ
维持在 ２～４ ｍｇ ／ Ｌ， 黏菌素维持在 ２ ｍｇ ／ Ｌ。
４􀆰 ４　 特殊感染部位治疗建议

４􀆰 ４􀆰 １　 针对 ＶＡＰ ／ ＨＡＰ 增加的注释： 静脉注射多黏

菌素治疗 ＣＲＯ 感染引起的 ＶＡＰ ／ ＨＡＰ 时， 建议联合

应用多黏菌素雾化吸入。
４􀆰 ４􀆰 ２　 针对中枢神经系统感染增加的注释： 在静脉

应用多黏菌素的基础上， 对于 ＣＲＯ 感染建议每天脑

室内或鞘内注射 ５ ｍｇ （５ 万 ＩＵ） 多黏菌素 Ｂ 或 １０ ｍｇ
ＣＭＳ （以 ＣＢＡ 计算）。
４􀆰 ４􀆰 ３　 针对下尿路感染增加的注释： 不建议选用多

黏菌素 Ｂ。
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协 和 医 学 杂 志

５７０　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２０
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ａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ
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ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ， ２００７， ２９： ９⁃２５．

［３８］ Ｃｏｕｅｔ Ｗ， Ｇｒｅｇｏｉｒｅ Ｎ， Ｇｏｂｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｃｏｌｉｓｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ８０⁃ｍｇ ｉｎｔｒａ⁃
ｖｅｎｏｕｓ ｄｏｓｅ ｏｆ ＣＭＳ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１１， ８９： ８７５⁃８７９．

［３９］ Ｓｏｒｌí Ｌ， Ｌｕｑｕｅ Ｓ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕ⁃
ｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ： Ｄｏｓｅ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
２０１９， ７９： ２５３⁃２６１．

［４０］ Ｌｉａｎｇ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｍ， Ｘｕ Ｚ． Ｅａｒｌｙ ｕｓｅ ｏｆ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｂｒａｚ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ２３： ６０⁃６５．

［４１］ Ｒｉｇａｔｔｏ ＭＨ， Ｆａｌｃｉ ＤＲ， Ｌｏｐｅｓ ＮＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｃｅｉｖ⁃
ｉｎｇ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１６， ４７：
１４６⁃１５０．

［４２］ Ｉｓｍａｉｌ Ｂ， Ｓｈａｆｅｉ ＭＮ， Ｈａｒｕｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｌｙ⁃
ｍｙｘｉｎ Ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ Ｇｒａｍ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ５１： ７６３⁃７６９．

［４３］ Ｄｉｃｋｓｔｅｉｎ Ｙ， Ｌｅｌｌｏｕｃｈｅ Ｊ， Ｂｅｎ ＤＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｃｏｌｉｓｔｉｎ⁃ ａｎｄ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ： Ａｎ Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ６９：
７６９⁃７７６．

［４４］ Ｍａｔｔｏｓ ＫＰＨ， Ｇｏｕｖêａ ＩＲ， Ｑｕｉｎｔａｎｉｌｈａ ＪＣＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ
Ｂ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏ⁃
ｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍ Ｔｈｅｒ， ２０１９，
４４： ４１５⁃４１９．

［４５］ Ｍａｎｉａｒａ ＢＰ， Ｈｅａｌｙ ＬＥ， Ｄｏａｎ Ｔ． Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ Ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｎｏｎｒｅｎａｌｌｙ Ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｄｏｓｉｎｇ ［Ｊ］． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｒａｃｔ， ２０２０，
３３： ２８７⁃２９２．

［４６］ Ｓｉｒｉｊａｔｕｐｈａｔ Ｒ， Ｌｉｍｍａｈａｋｈｕｎ Ｓ， Ｓｉｒｉｖａｔａｎａｕｋｓｏｒｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｓｃｏｒｂｉｃ Ａｃｉｄ ｏｎ
Ｃｏｌｉｓｔｉｎ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１５， ５９： ３２２４⁃３２３２．

［４７］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｌｉ Ｗ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｏｌｙｍｙｘ⁃
ｉｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｃｉｎｅｃｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，
９： ｅ９８０９１．

［４８］ Ｐｅｒｅｉｒａ ＧＨ， Ｍｕｌｌｅｒ ＰＲ， Ｌｅｖｉｎ ＡＳ． Ｓａｌｖａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｍ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｉｌｌｉ ｗｉｔｈ ｉｎｈａｌｅｄ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ
［Ｊ］． Ｄｉａｇｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００７， ５８： ２３５⁃２４０．

（收稿日期： ２０２０⁃０８⁃２６）


