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脓毒症危重患者静脉滴注多黏菌素B的临床疗效和药动学/药效学分析
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摘要：目的    探究脓毒症患者静脉滴注多黏菌素 B （polymyxin B，PMB） 的血浆药物暴露与临床疗效的关联，并探究药动学目

标。方法    单中心、观察性研究纳入 2021 年 7 月 ~ 2025 年 7 月接受 PMB 静脉治疗的脓毒症患者。主要结局为临床治疗成功

率，次要结局包括 28 d 全因死亡率和 90 d 内生存时间、细菌清除率、28 d 无机械通气/无 ICU/无住院天数及 PMB 相关急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）发生率。分析药物暴露与临床结局之间的关系，基于ROC曲线计算截断值。并对接受连续性肾脏

替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）的患者进行亚组分析。结果    82例脓毒症患者中临床成功率为 37.8%。

AUCss，0⁃12 h 截断值为 27.10 mg·h-1·L-1（Css，avg 2.26 mg·L-1），药物暴露高于该阈值与较长的 90 d 内生存时间有关（ETR = 1.92，P =
0.039）。亚组分析显示增加负荷剂量可改善 CRRT 患者的生存时间（ETR = 1.38，P = 0.015）。PMB 相关 AKI 发生率为 40.54%

（15/37），AKI 组的 AUCss，0⁃12 h显著高于非 AKI 组（AUCss，0⁃12 h 43.51 vs. 27.23 mg·h-1·L-1，P = 0.006）。结论    PMB 浓度与脓毒症患

者的临床疗效有关，维持 AUCss，0⁃12 h > 27.10 mg·h-1·L-1（相当于 Css，avg 2.26 mg·L-1）可提高临床成功率，但较高的 AUCss，0⁃12 h是 PMB
相关AKI发生风险的独立危险因素。临床实践中需进行治疗药物监测以确保疗效和安全性。
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the relationship between intravenous polymyxin B （PMB） exposure and clinical outcome 
in septic patients，and to explore the pharmacokinetic target. METHODS  This single ⁃ center observational study enrolled septic 
patients who received PMB therapy between July 2021 and July 2025. Primary outcome was the clinical success rate. Secondary 
outcomes included 28⁃day all⁃cause mortality，90⁃day survival time，bacterial clearance，28⁃day ventilator/ICU/hospital⁃free days and 
incidence of PMB⁃related acute kidney injury （AKI）. The AUCss，0⁃12 h and Css，avg were analyzed for associations with outcomes，and cut⁃
off value was determined by receiver ⁃ operating characteristic （ROC） curves. Subgroup analysis was conducted among patients 
receiving continuous renal replacement therapy （CRRT）. RESULTS  Of 82 septic patients，clinical success rate was 37.8%. The 
AUCss，0⁃12 h cut⁃off value was 27.10 mg·h-1·L-1 （Css，avg 2.26 mg·L-1）. AUCss，0⁃12 h > 27.10 mg·h-1·L-1 was associated with longer 90⁃day 
survival time （ETR = 1.92，P = 0.039）. In the CRRT subgroup，increased loading dose was associated with longer 90⁃day survival time 
（ETR = 1.38，P = 0.015）. The incidence of PMB⁃related AKI was 40.54% （15/37）.. Patients with AKI had higher AUCss，0⁃12 h （43.51 vs. 
基金项目：国家卫生健康委能力建设和继续教育中心2025年度慢病管理研究课题（GWJJMB2025100250121）
#共同第一作者：李昊，硕士研究生，研究方向：临床药学；左凌云，主治医师，研究方向：重症医学  *共同通信作者：陈攀，主任药师，

研究方向：临床药学，E⁃mail：chenp73@mailsysu.edu.cn；夏延哲，副主任药师，研究方向：临床药学，E⁃mail：xiayzh@mail.sysu.edu.cn

·临床药学·

··369



Pharmacy Today，2026 May，Vol.36 No.5 今日药学2026年5月第36卷第5期

27.23 mg·h-1·L-1，P = 0.006）. CONCLUSION  PMB exposure is associated with clinical efficacy in septic patients. Maintaining an 
AUCss，0⁃12 h > 27.10 mg·h-1·L-1 （Css，avg of 2.26 mg·L-1） enhances clinical success. Higher AUCss，0⁃12 h is an independent risk factor for 
PMB⁃related AKI. Therapeutic drug monitoring is recommended to ensure efficacy and safety.
KEYWORDS: sepsis； polymyxin B； pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis

耐碳青霉烯的革兰氏阴性菌（Carbapenem⁃
resistant Gram⁃negative bacteria，CR⁃GNB）是一类耐

药机制多样的微生物，是导致危重患者发生脓毒症

的重要病原体［1］。多黏菌素B（polymyxin B，PMB）是

一种从多黏类芽孢杆菌中分离出的环肽类抗菌药

物，对多种CR⁃GNB具有体外活性，而且耐药性发展

缓慢［2，3］，被推荐用于CR⁃GNB感染的联合治疗［4］。

目前指南［5］推荐 24 h 内 PMB 的稳态药时曲线

下面积（AUCss，0⁃24 h）和平均稳态浓度（Css，avg）应分别

维持在 50~100 mg·h-1·L-1 和 2~4 mg·L-1。然而真

实世界研究现实该范围的临床指导作用存在争

议［6，7］。此外，感染部位、联合用药和细菌敏感性不

同的情景下AUC目标亦存在差异［8-11］。目前对脓毒

症患者的研究仍然较少，其最佳治疗方案需进一步

探究。

本研究旨在探究脓毒症患者的 PMB 的血浆药

物浓度与临床疗效之间的关联，并根据临床疗效确

定适宜的浓度范围。

1 资料与方法

1.1   研究对象

本研究为单中心、观察性研究，纳入2021年7月~
2025年 7月于某院重症监护室就诊的患者。纳入标

准：①根据 Sepsis 3.0［12］诊断脓毒症和/或脓毒症休

克；②接受静脉PMB治疗≥48 h，无论是否给予负荷

剂量；③患者及家属对治疗计划和随访知情同意。

排除标准：①年龄<18岁；②革兰氏阳性菌、真菌、病

毒或不明病原体所致的严重感染者；③缺乏就诊前

用药信息；④无法配合研究方案完成采血者；⑤存

在临床医师、研究人员或护理人员认为不适合纳入

研究的其他因素。

采用经验证的 HPLC⁃MS 方法测定血浆中多黏

菌素 B1和 B2的浓度，并以多黏菌素 E2 作为内标物

质。雾化吸入多黏菌素 E 甲磺酸钠（colistin meth⁃
anesulfonate，CMS）以及 PMB 膀胱冲洗对血药测定

影响较小，故不排除接受上述治疗的患者。

1.2   药品信息、采样和AUC计算策略

本研究使用注射用硫酸多黏菌素 B 粉针

（50 mg/支，上海上药第一生化药业有限公司，国药

准字H31022631），由临床医生决定治疗方案。基于

本课题组提出的有限采样策略［13］（公式 1和 2），达到

稳态后（第 4剂给药后），在输注完成后 0.5 h（C0.5）和

8 h（C8）各采集 1~2 mL 血样，预测 Css，avg和 12 h 内稳

态药时曲线下面积（AUCss，0⁃12 h）。不同日期多次采样

的情况，取最后1次采样的血药浓度纳入分析。

AUCss，0 - 12 h =-0.343 + 3.66 × C0.5 + 8.288 × C8
（公式1）

Css，avg = AUCss，0 - 12h 12  （公式2）
1.3   数据收集

通过电子病历系统收集基线信息，包括治疗开

始时的人口学信息、合并疾病、序贯器官衰竭评估

（sequential organ failure assessment，SOFA）评分、急

性生理与慢性健康（acute physiology and chronic 
health evaluation，APACHE⁃Ⅱ）评分、年龄校正的查

尔森合并症指数（age⁃adjusted Charlson comorbidity 
index，ACCI）、合并疾病和实验室检查结果，并收集

治疗期间的合并用药信息。

收集治疗开始前 5 d 和开始后 3 d 内的病原学

信息作为基线信息，并收集PMB非天然耐药菌株的

最高的最小抑菌浓度（minimum inhibitory concentra⁃
tion，MIC）。如有缺失的信息，由前 1 次测量值替

代；如未测量该特征，由中位数插补法填充。

1.4   临床结局

疗效分析方面，基于 Tang等［8］和 Ye等［7］的临床

疗效标准，主要结局定义为治疗结束时临床成功

率。同时符合以下 4 项标准的情况定义为临床成

功：（1）血流动力学稳定；（2）最高体温< 38 ℃；（3）
感染体征和症状显著缓解：肺炎患者的PaO2/FiO2和

胸部 DR 改善或未恶化；血流感染患者在治疗结束

前血液培养中最初分离株无生长；其他部位感染患

者的局部炎症反应应痊愈或缓解；（4）感染生化指

标，包括降钙素原、C⁃反应蛋白、白细胞计数至少

2 项稳定或改善。不符合上述标准，或符合以下标

准者定义为临床失败：（1）治疗效果不佳；（2）需额
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外抗菌治疗；（3）初步好转后，在治疗结束前病情恶

化；（4）因严重感染而死亡。

次要结局包括 28 d死亡率、90 d内生存时间、治

疗结束时细菌清除率、28 d无机械通气天数、28 d无

ICU天数和 28 d无住院天数。死亡定义为临床死亡

或因疾病恶化自动出院。如治疗开始后 28 d 内患

者死亡，则 28 d 内无 ICU 天数和无住院天数为 0。
细菌清除定义为治疗结束时连续 2次培养中初始分

离株无生长。对接受呼吸机支持的患者，收集 28 d
内无机械通气天数。

安全性分析方面，主要安全性结局为 PMB 致

AKI发生率。使用RIFLE标准［14］依据血清肌酐和尿

量诊断和分级，并根据《抗菌药物临床试验技术指

导原则》评价AKI与PMB治疗的关联。

1.5   统计学处理方法

为探究PMB暴露量与临床疗效的关联，根据临

床疗效结局进行分组，若组间PMB暴露量有显著差

异，则以受试者工作（receiver⁃operating characteristic，
ROC）曲线确定AUCss，0⁃12 h和Css，avg截断值，通过 logistic
模型和Kaplan⁃Meier生存分析评估该阈值对临床疗

效和 90 d 内死亡率的影响。由于生存数据分布不

满足等比例风险假设，采用加速失效时间（acceler⁃
ated failure time，AFT）模型作为 Cox 比例风险模型

的替代方案，分析影响 90 d 内生存时间的风险因

素。对接受连续性肾脏替代治疗（continuous renal 
replacement therapy，CRRT）患者进行亚组分析，并

用AFT模型进行上述分析。安全性分析通过 logistic
模型分析探讨AKI风险的危险因素。

分类变量以百分比，连续变量以中位数（范围）

表示。分类变量的组间检验采用卡方检验或Fisher
精确检验方法，连续变量采用 Mann⁃Whitney U 方

法。AKI 分析中 logistic 模型以双侧 P<0.10 认为差

异具有统计学意义，其他以双侧P<0.05为显著性水

准。采用R 4.4.0版本进行统计学分析。

1.6   伦理

本研究遵从赫尔辛基宣言，并得到该院伦理委

员会批准，批件号：伦审［2021］615。

2 结果

2.1   人口学特征

共招募 95 例接受静脉用 PMB 治疗时间 ≥48 h
的患者，其中 87例诊断为脓毒症。排除缺少病原学

结果、血药浓度或治疗前用药信息的患者后，最终

纳入82例患者。

基线人口统计学特征见表 1和附表 1，患者中位

年龄为 59.00（21.00~91.00）岁。所有患者伴有器官

功能障碍，中位 SOFA评分为 10.00（2.00~23.00），中

位APACHE⁃Ⅱ评分为 20.00（7.00~34.00），其中脓毒

症休克占 62.20%（51/82），肺部感染占 79.27%（65/
82）。所有分离的致病菌均为 CR⁃GNB，67.07%（55/
82）检出鲍曼不动杆菌。所有患者均在检出PMB敏

感菌感染后 24~48 h 内开始给药，其中 81.71%（67/
表1 基线人口学特征和临床数据［n（%），M（Min~Max）］
特征

性别

男性

女性

年龄/岁
体重/kg
BMI/kg·m-2

APACHE⁃Ⅱ/分
SOFA/分
ACCI/分
脓毒症休克

合并症

呼吸系统疾病

心血管疾病

肝脏疾病

中枢神经系统疾病

肾脏疾病

全部患者（n = 82）

69（84.15）
13（15.85） 

59.00（21.00 ~ 91.00）
61.50（40.00 ~ 100.00）
22.23（13.84 ~ 33.80）
20.00（7.00 ~ 34.00）
10.00（2.00 ~ 23.00）

4.00（0 ~ 11.00）
51（62.20）

66（80.49）
44（53.66）
27（32.93）
25（30.49）
55（67.07）

临床成功组（n = 31）

23（74.19）
8（25.81）

57.00（25.00 ~ 91.00）
60.00（43.00 ~ 100.00）
22.23（17.18 ~ 33.80）
19.00（7.00 ~ 33.00）

9.00（3.00 ~ 18.00）
3.00（0 ~ 6.00）

12（38.71）

25（80.65）
17（54.84）
10（32.26）
11（35.48）
20（64.52）

临床失败组（n = 51）

46（90.20）
5（9.80）

60.00（21.00 ~ 83.00）
62.00（40.00 ~ 90.00）
22.04（13.84 ~ 31.51）
20.00（9.00 ~ 34.00）
11.00（2.00 ~ 23.00）

4.00（0 ~ 11.00）
39（76.47）

41（80.39）
27（52.94）
17（33.33）
14（27.45）
35（68.63）

P值

0.107

0.639
0.836
0.629
0.656
0.050
0.095
0.001**

1.000
1.000
1.000
0.604
0.887
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82） 接受负荷剂量。PMB 日均剂量中位数为 2.05
（1.09~4.59）mg·kg-1·d-1，中位治疗时间 12.00（3.00~
49.00）d。31例患者接受雾化吸入CMS治疗，仅 1例

临床失败组患者接受PMB膀胱冲洗。

2.2 临床疗效分析

31 例患者达到临床成功，51 例治疗失败，发生

失败的中位时间为 11.00（4.00~49.00）d。临床成功

组比失败组的 28 d死亡率更低（P<0.05），90 d内生

存时间和细菌清除率更高（P<0.05），28 d 内无 ICU
住院天数和 28 d内无机械通气天数更长（P<0.05），

但两组之间的 28 d 内无住院天数差异无统计学意

义（P>0.05），见表2。
临床成功组的脓毒症休克发生率、CRRT 使用

率和日均给药剂量较低（P<0.05），见表 1。但血清

肌酐和尿素氮高于失败组（P<0.05），见附表 1。未

发现两组感染部位、病原菌或联合用药存在差异。

临床成功组的 AUCss，0-12 h 显著高于失败组（P<
0.05，表2）。以AUCss，0-12 h为自变量构建ROC曲线（图

1A）下面积为0.65，AUCss，0-12 h截断值为27.10 mg·h-1·L-1

（相当于Css，avg 2.26 mg·L-1）。校正 SOFA评分、ACCI、
表2 患者的临床结局和PMB暴露量［n（%），M（Min~Max）］
临床结局

28 d全因死亡率/%
90 d内生存时间/d
细菌清除率/%
28 d内无住院时间/d
28 d内无 ICU住院时间/d
28 d内无呼吸机时间 a/d
Css，avg/mg·L-1

AUCss，0⁃12 h/mg·h-1·L-1

临床成功组（n = 31）
6.45（2/31）

65.00（5.00 ~ 90.00）
66.67（20/30）
0（0 ~ 20.00）

7.00（0 ~ 23.00）
17. 00（0 ~ 6.00）

2.72（0.36 ~ 8.70）
32.60（4.33 ~ 104.37）

临床失败组（n = 51）
61.22（30/49）

15.00（4.00 ~ 9 0 .00）
37.25（19/51）
0（0 ~ 24.00）
0（0 ~ 24.00）
0（0 ~ 26.00）

1.78（0.18 ~ 6.96）
21.33（2.21 ~ 83.53）

P值

<0.001**

<0.001**

0.030*

0.170
0.001**

<0.001**

0.022*

0.022*

注：a基线时需呼吸机支持的68例患者；两组相比，*P < 0.05，**P < 0.01。

感染部位

肺部

腹部

血液

其他

病原菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

大肠埃希菌

其他

MIC/mg·L-1

≤0.5
1
2
未知

CRRT
24小时尿量/mL
治疗时间/d
给药剂量/mg·kg-1

负荷剂量 a

维持剂量

每日千克体重剂量/mg·kg-1·d-1

65（79.27）
17（21.95）
18（21.95）
23（28.05）

55（67.07）
27（32.93）
18（21.95）

7（8.54）
27（32.93）

51（62.20）
6（8.54）

13（15.85）
11（13.41）
34（41.46）

1 222.50（0 ~ 4 720.00）
12.00（3.00 ~ 49.00）

1.67（0.83 ~ 4.37）
0.94（0.71 ~ 2.18）
2.05（1.09 ~ 4.59）

26（83.87）
3（9.68）
4（12.90）
9（29.03）

24（77.42）
12（38.71）

4（12.90）
2（6.45）
9（29.03）

18（58.06）
3（9.68）
5（16.13）
5（16.13）
8（25.81）

1 222.50（50.00 ~ 4 720.00）
12.00（3.00 ~ 48.00）

1.85（0.83 ~ 3.49）
0.91（0.75 ~ 1.44）
1.81（1.41 ~ 3.33）

39（76.47）
15（29.41）
14（27.45）
14（27.45）

31（60.78）
15（29.41）
14（27.45）

5（9.80）
18（35.29）

33（64.71）
4（7.84）
8（15.69）
6（11.76）

26（50.98）
1 222.50（0 ~ 3 964.00）

11.00（4.00 ~ 49.00）

1.88（1.07 ~ 4.37）
0.99（0.71 ~ 2.18）
2.16（1.09 ~ 4.59）

0.603
0.069
0.205
1.000

0.190
0.531
0.205
0.905
0.732

0.921

0.044*

0.229
0.444

0.953
0.391
0.026*

续表1

注：BMI，身体质量指数；APACHE⁃Ⅱ，急性生理与慢性健康评分；SOFA，序贯器官衰竭评估评分；ACCI，年龄调整的查尔森合并症指数；CRRT，
连续性肾脏替代治疗；a仅包含67例接受负荷剂量的患者；两组相比，*P < 0.05，**P < 0.01。
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脓毒性休克、腹腔感染和 CRRT 情况后，多因素

logistic分析（附表2）未发现AUCss，0-12 h>27.10 mg·h-1·L-1

与 临 床 成 功 率 有 关 。 Kaplan ⁃ Meier 分 析 显 示

AUCss，0-12 h >27.10 mg·h-1·L-1者的 90 d 内生存时间显

著延长（中位生存时间 82.00 vs. 23.00 d，P=0.04；
图1B）。

多因素 AFT 分析（附表 2）显示较高的基线

ACCI（ETR=0.87，95%CI=0.77~0.98，P=0.027）、合

并脓毒症休克（ETR=0.30，95%CI=0.14~0.65，P=
0.002）和肝脏疾病（ETR=0.52，95%CI=0.29~0.93，
P=0.027）与 较 短 的 90 d 内 生 存 时 间 相 关 。

AUCss，0-12 h >27.10 mg·h-1·L-1与生存时间延长 1.92 倍

相关（ETR=1.92，95%CI=1.03~3.58，P=0.039）。

2.3   CRRT亚组分析

治疗期间接受CRRT的患者占 41.46%（34/82），

成功率仅 23.53%。CRRT患者的给药剂量与其他患

者相似，但AUCss，0⁃12 h略低（16.79 vs. 25.41 mg·h-1·L-1，

P=0.095）。多因素 AFT 分析（附表 3）显示基线

SOFA评分升高与 90 d内生存时间减少相关（ETR=
0.93，95%CI=0.86~1.00，P=0.038），较高的负荷剂

量与生存时间延长相关（ETR=1.38，95%CI=1.06~
1.79，P=0.015）。

2.4   肾毒性分析

排除基线时已接受或考虑开始 CRRT、发生与

用药无关 AKI 以及首次采血前接受 CRRT 的患者

后，最终纳入 37 例患者。PMB 相关 AKI 发生率

为 40.54%（15/37），其中 Risk 阶段为 7 例，Injury 为

3 例，Failure 为 5 例，中位发生时间为 7.00（3.00~
25.00）d。

AKI 组 的 AUCss，0⁃12 h 显 著 高 于 非 AKI 组（P<
0.05），见表 3。AKI 组在基线时合并 AKI 及联用甘

氨环素类药物的比例较非 AKI组更高（P<0.05），而

白细胞计数（尤其是中性粒细胞）更低（P<0.05），见

附表 4。多因素 logistic 分析显示较高的 AUCss，0⁃12 h
（OR=1.08，95%CI=1.00~1.16，P=0.042）是 AKI 的

独立危险因素。

3 讨论

本研究发现脓毒症患者PMB暴露水平与临床疗效

相关，提出药动学（pharmacokinetics，PK）目标AUCss，0-12 h >
27.10 mg·h-1·L-1（相当于 Css，avg>2.26 mg·L-1），AFT 分

析显示暴露量高于阈值可延长生存时间，基线时较

高的ACCI、合并脓毒症休克和肝脏疾病与生存时间

缩短相关。近期研究也指出合并症、CRRT 和联用

阿米卡星是降低临床疗效、升高死亡风险的危险因

素，而雾化多黏菌素或联合用药头孢他啶阿维巴坦

可改善临床疗效［8，9］。这些结果与本研究相似，提示

纠正基线时的脓毒症休克和肝病等严重影响免疫

功能的疾病可改善预后。

最近针对肺炎患者的临床研究提出了不同目

表3 是/否发生急性肾损伤患者的PMB暴露量［M（Min~Max）］
指标

AUCss，0⁃12 h/mg·h-1·L-1

Css，avg/mg·L-1

未发生AKI组（n = 22）
25.70 （7.12 ~ 55.73）

2.15 （0.59 ~ 4.64）

发生AKI组（n = 15）
45.41 （13.73 ~ 76.01）

3.78 （1.14 ~ 6.33）

P值

0.009**

0.006**

注：两组相比，**P < 0.01。

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

敏
感

性

100
80
60
40
20

0

累
积

生
存

概
率

/%

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-特异性

AUCss，0-12 h最佳截断值：27.10 mg·h/L
AUC=0.65 （95%CI 0.53-0.77）

10 20 30 40 50 60 70 80 900

>27.10 mg·h/L

AUCss，0-12 h <27.10 mg·h/L >27.10 mg·h/L
45 39 22 16 11 10 8 6 6 5
37 33 28 25 21 17 16 13 12 11

<27.10 mg·h/L
No.at risk

Log⁃rank test，P=0.04

生存时间/d

A B

注：A.采用ROC曲线分析患者的AUCss，0⁃12 h阈值；B.基于AUC ss，0~12 h阈值的生存分析。

图1 脓毒症患者中PMB的AUCss，0⁃12 h阈值分析
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标：Tang等［8］提出联合 1种抗菌药物时 AUC0-24 h/MIC
截断值为 66.9，其中 32.4%患者联合雾化吸入PMB；

Zuo等［11］指出 AUC0-24 h >77.27 mg·h-1·L-1可改善临床

反应。本研究中肺部感染患者较多，但提出 PK 目

标略低，可能与联合用药及疾病严重程度相关。本

研究中 37.80% 的患者接受 CMS 雾化吸入，肺泡中

较高浓度的CMS与PMB的抗菌效益有相加作用；患

者基线 SOFA 评分和 APACHE⁃II 评分略低于 Zuo
等［11］，因此该 PK目标对高疾病负荷患者意义有限，

这些患者可能需更高的 AUC 目标并联合其他抗菌

药物治疗。

本研究中临床失败患者即使接受与其他患者

相当的剂量，其暴露量较低且治疗失败风险高，这

可能与他们接受 CRRT 比例较高有关。据报告

CRRT 清除的 PMB 仅占约 10% 以下［15］，但近年来研

究指出CRRT是清除率的重要协变量［13］。本研究指

出增加负荷剂量可能延长 CRRT 患者的生存时间，

此前研究也提出给予负荷剂量有助于提高临床疗

效、降低死亡率［16，17］，提示负荷剂量对快速达到治疗

窗的重要性。

本研究中PMB相关AKI发生率为 40.54%，而且

AKI 患者的基线 AKI 发生率略高，这与其他研究指

出肾功能损伤可增加AKI发生风险相似［18，19］。本研

究显示 AUCss，0⁃12 h是 AKI 的独立危险因素，然而 AKI
患 者 的 中 位 AUCss，0⁃12 h 43.51 mg·h-1·L-1（相 当 于

AUCss，0⁃24 h 87.02 mg·h-1·L-1）略低于指南［5，20］推荐的目

标 AUCss，0⁃24 h <100 mg·h-1·L-1，可能与研究之间患者

的基线肾功能损伤［18，19］、疗程［21］、合并症以及联合用

药［9］等因素存在差异有关。

本研究存在以下局限性：首先，本中心检出部分

菌株 MIC 值 <0.5 mg·L-1或通过二代测序无法获取

MIC 值，难以探讨 fAUC/MIC 目标，及分析抗生素耐

药性与治疗失败的关联。其次，CRRT启动时机可影

响生存时间［22］，需对CRRT启动时机进一步分析。第

三，由于样本量较小，难以分析不同组织感染中 PK
目标以及探索安全性阈值，尚需扩大样本量进一步

分析。此外，本研究中剂量方案由临床医生制定，并

非所有患者均根据体重接受负荷剂量和维持剂量。

4 结论

本研究探究了 PMB 治疗革兰氏阴性菌严重感

染的脓毒症患者的临床疗效和安全性。研究结果显

示 AUCss，0⁃12 h >27.10 mg·h-1·L-1 （Css，avg >2.26 mg·L-1） 
可显著提高临床治疗成功率并延长 90 d 内生存时

间 。 PMB 相 关 AKI 发 生 率 为 40.54%，较 高 的

AUCss，0⁃12 h是AKI发生的独立危险因素。这项研究的

结果为脓毒症患者的个体化调整 PMB 剂量提供了

新的见解。

附表1~4见本文知网页面。
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