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摘要：目的　观察注射用多粘菌素Ｅ甲磺酸钠静脉滴注联合雾化对神经重症伴
鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＡＢ）肺部感染患者的临床疗效和安全性。
方法　以本院收治的神经重症伴ＡＢ肺部感染患者按照队列法分为试验组和对
照组。对照组给予注射用多粘菌素 Ｅ甲磺酸钠（１５０ｍｇｂｉｄ，静脉滴注）治疗。
试验组在对照组基础上联合注射用多粘菌素Ｅ甲磺酸钠（７５ｍｇｂｉｄ，雾化吸入）
治疗。２组均治疗５ｄ。比较２组患者的临床疗效、肾功能、炎症反应、细菌清除
率和预后，并进行安全性评价。结果　共纳入８０例患者，试验组和对照组均纳
入４０例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为７２５０％（２９例／４０例）和
４２５０％（１７例／４０例），血清白细胞介素８分别为（４０７±１０１）和（５０１±１６５）
ｐｇ·ｍＬ－１，降钙素原分别为０９０（０６０，１３５）和１５０（１０５，２００）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｃ反应
蛋白分别为（５５７±３２８）和（１０５７±６０９）ｍｇ·Ｌ－１，细菌清除率分别为
６０００％（２４例／４０例）和３５００％（１４例／４０例），感染相关２８ｄ病死率分别为
５００％（２例／４０例）和２０００％（８例／４０例），试验组的上述指标与对照组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的
血清肌酸酐分别为（８６２２±９８４）和（８７２７±１０５４）μｍｏｌ·Ｌ－１，血尿素氮分别
为（７９８±２４４）和（７８６±２４７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。试验组的药物不良反应主要有皮疹、腹泻及呼吸抑制，对照组的
药物不良反应主要有皮疹及腹泻。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别

为７５０％和５００％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　多粘菌素 Ｅ
静脉滴注联合雾化给药对神经重症伴 ＡＢ感染患者的效果显著，可有效提高细
菌清除率，降低炎症反应和病死率，且不会增加对肾功能的损伤。
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　　神经重症指中枢神经系统受损比较严重的疾病，
其病情进展较快，治疗难度较大。鲍曼不动杆菌

（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＡＢ）感染是神经重症患者
常见的感染类型，ＡＢ具有适应环境的能力，能抵抗各
种清洗和消毒，因而在医院中分布广泛，并能长时间

生存，这大大降低了抗生素的选择性和成功治疗的机

会［１］。因此，提高对ＡＢ感染的治疗效果对预防耐药
ＡＢ的产生具有重要意义。多粘菌素Ｅ是由多黏类芽
孢杆菌产生的环状阳离子多肽，其可对革兰氏阴性菌

表现出快速的杀菌作用［２］。但由于肺组织渗透性差，

使用多粘菌素Ｅ等多肽抗生素治疗革兰氏阴性菌感
染容易受到限制。国外研究显示，对碳青霉烯耐药革

兰氏阴性菌肺部感染患者，静脉应用联合雾化吸入多

粘菌素Ｅ治疗可提高细菌清除率，降低病死率［３］。但

目前，国内相关静脉联合雾化多粘菌素 Ｅ仍需进一步
研究，且对其安全性和有效性缺乏足够的认知。

本研究旨在观察多粘菌素 Ｅ静脉滴注联合雾化在神
经重症伴鲍曼不动杆菌感染患者中的有效性及安全

性，以期为临床提供用药参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年３月至２０２４年５月以本院就诊的神经重

症伴 ＡＢ肺部感染患者入选为研究对象。本研究经
徐州医科大学附属医院伦理委员会批准（伦理批号：

ＸＹＦＹ２０２４－ＫＬ０７２－０２）。所有患者均签署知情同意书。
诊断与入选标准　符合《中国鲍曼不动杆菌感染

诊治与防控专家共识》［４］中关于 ＡＢ感染的诊断
标准，且经微生物培养阳性，确诊 ＡＢ肺部感染；
①年龄＞１８岁；②临床资料完整；③进入神经重症监
护病房前无感染表现。

排除标准　①近１周内使用过多粘菌素类药物
治疗者；②合并恶性肿瘤者；③有药物过敏者；④有濒
死状态者；⑤有免疫缺陷型疾病者；⑥处于妊娠期或
哺乳期者。

２　药品、试剂与仪器
注射用多粘菌素 Ｅ甲磺酸钠，规格：１５０ｍｇ，

批号：２１１１５３３、２２０５１７８、２３０１０９２，批准文号：国药准字
Ｈ２０２１３７７３，江苏正大天晴药业集团股份有限公司生产。

ｃｏｂｓａ７０２全自动生化分析仪和Ｅ８０１生化分析仪，
均为德国ｃｏｂｓａ公司产品；ＢＡ４００特种蛋白分析仪，西
班牙ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ公司产品。
３　分组与治疗方法

将神经重症伴ＡＢ感染患者按照队列法分为试验组
和对照组。２组患者均给予基础治疗，包括吸氧、营养
神经、液体复苏及对症治疗。对照组给予注射用多粘

菌素Ｅ甲磺酸钠静脉滴注治疗，每次１５０ｍｇ，每１２ｈ
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１次。试验组给予注射用多粘菌素 Ｅ甲磺酸钠静脉
滴注联合雾化治疗，静脉滴注射的给药方式同对照

组，雾化吸入：将注射用多粘菌素 Ｅ甲磺酸钠加入
０９％ＮａＣｌ４ｍＬ中，用振荡筛孔雾化器吸入，每次
７５ｍｇ，每１２ｈ１次。２组均治疗５ｄ。
４　观察指标与疗效判定

炎症反应［５－７］　在治疗前、治疗 ５ｄ后，取患者
血清样本，用多重微球流式免疫荧光法测定血清白细

胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８），用生化分析仪检测
降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ），用特种蛋白分析仪检
测Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平。

细菌清除率和预后［８］　在治疗 ５ｄ后，取感染
样本进行细菌培养，并用微量肉汤稀释法进行细菌培

养敏感性试验。观察并记录２组患者感染相关２８ｄ
病死率。

肾功能［９］　在治疗前、治疗５ｄ后，收集患者清晨
空腹静脉血５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，分离
血清，４℃保存、待测。用全自动生化分析仪测定血清
肌酸酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）和尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）水平。

临床疗效评价　按照《抗菌药物临床试验技术指
导原则》［１０］评价。治愈：患者发热、呼吸困难、咳痰、

咳嗽等感染症状消失，湿性音征象完全消失，影像

学检查显示，肺部浸润影或实变影等感染病灶完全吸

收，实验室指标完全恢复正常，病原学检查结果显示，

未检出ＡＢ，且未出现 ＡＢ耐药；缓解：患者发热、呼吸
困难、咳痰、咳嗽等感染症状减轻，湿性音范围缩小

或强度减弱，影像学检查显示，肺部浸润影或实变影

等感染病灶较治疗前缩小≥５０％，实验室指标未完全
恢复正常，病原学检查结果显示，未检出 ＡＢ或 ＡＢ菌
量显著降低；恶化：患者发热、呼吸困难、咳痰、咳嗽等

感染症状恶化，湿性音征象加重，影像学检查显示，

肺部浸润影或实变影等感染病灶扩大或出现新发病

灶，实验室指标未改善或加重，病原学检查结果显示，

ＡＢ阳性或 ＡＢ耐药性加重。总有效率 ＝治愈率 ＋
缓解率。

安全性评价　记录２组患者皮疹、腹泻及呼吸抑
制等药物不良反应发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本 ｔ检
验，组间比较用独立样本ｔ检验；非正态分布数据用Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，组间比较用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；
计数资料用率（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入 ８０例患者，试验组纳入 ４０例，

对照组纳入４０例。２组患者的性别、年龄、体质量指
数、心率、收缩压、舒张压、急性生理学和慢性健康状

况 评 价 Ⅱ （ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官衰竭评估
（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分等一般
资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２８／１２ ２６／１４

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ６２０８±１２１３ ６１５３±１１４５

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２８５±２６６ ２３０２±２７８

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８０９６±５７５ ８２４３±６０１

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２３８８±１０４３ １２５２１±１１０７

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８３７５±６６２ ８４３４±６８６

ＡＰＡＣＨＥⅡ（ｓｃｏｒｅ） ２３２０±５４９ ２２１４±５６２

ＳＯＦＡ（ｓｃｏｒｅ） ９０２±２７８ ８７５±２５９

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＰＡＣＨＥⅡ：Ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ；ＳＯＦＡ：Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｌｉｓｔｉｍｅ

ｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ ｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（１５０ｍｇｂｉｄ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ）；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：Ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（７５ｍｇｂｉｄ，ａｅｒｏｓｏｌｉｎｈａｌａｔｉｏｎ）

ｏｎｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２　２组患者肾功能指标的比较
治疗前，试验组和对照组患者的 Ｃｒ分别为

（７２２５±１７６８）和（７３４２±１５７３）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＢＵＮ
分别为（７１５±２３０）和（７２５±３３１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；治
疗后，试验组和对照组 Ｃｒ分别为（８６２２±９８４）和
（８７２７ ± １０５４）μｍｏｌ· Ｌ－１，ＢＵＮ 分 别 为

（７９８±２４４）和（７８６±２４７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。治疗后，
２组患者的 Ｃｒ和 ＢＵＮ与治疗前比较，在统计学上
差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，试验组
患者的Ｃｒ和ＢＵＮ与对照组比较，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
３　２组患者炎症指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＩＬ－８、ＰＣＴ和
ＣＲＰ水平均显著降低，且试验组均显著低于对照组
（均Ｐ＜００５），见表２。



２８５４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２０期　２０２５年１０月（总第４４２期）　　　　

４　２组患者细菌清除率和预后的比较
试验组和对照组细菌清除率分别为 ６０００％

（２４例／４０例）和 ３５００％（１４例／４０例），试验组的
细菌清除率显著高于对照组（Ｐ＜００５）。试验组和
对照组的感染相关２８ｄ病死率分别为５００％（２例／
４０例）和２０００％（８例／４０例），试验组感染相关２８ｄ
病死率显著低于对照组（Ｐ＜００５）。
５　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组患者的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表３。
６　安全性评价

试验组发生皮疹１例、腹泻１例、呼吸抑制１例；
对照组发生皮疹１例、腹泻１例。试验组和对照组的

总药物不良反应发生率分别为 ７５０％（３例／４０例）
和５００％（２例／４０例），在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，
％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｃｕｒｅ ５（１２５０） １０（２５００）

Ｒｅｌｉｅｆ １２（３０００） １９（４７５０）

Ｆａｉｌｕｒｅ ２３（５７５０） １１（２７５０）

Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ １７（４２５０） ２９（７２５０）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者炎症指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－８（ｐｇ·ｍＬ－１） ６８４±２２５ ５０１±１６５ ７３２±３７３ ４０７±１０１＃

ＰＣＴ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３４６（１６２，４６５） １５０（１０５，２００） ２５６（１５３，４２５） ０９０（０６０，１３５）＃

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ４５４３±１９５７ １０５７±６０９ ４４６０±１７５３ ５５７±３２８＃

：Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）；ＩＬ－８：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８；ＰＣＴ：Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ；ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

神经重症作为临床发生率较高的急症，具有

高致残、高危害、高负担的特点。快速控制病因同时

兼顾保护大脑功能是神经重症患者治疗的基本原则。

但由于这类患者外伤、神经系统疾病等，特别是在重

症监护环境中，容易引起多种感染（包括血液感染、肺

部感染、中心静脉导管相关感染和伤口感染），严重威

胁患者生命健康［１１］。ＡＢ因其在环境中的持久性，被
认为是神经重症患者感染常见原因。但常规抗菌药

物治疗ＡＢ感染患者不仅不能有效控制的病情，还容
易导致产生多重耐药 ＡＢ菌株［１２］。静脉联合雾化多

粘菌素类药物治疗多重耐药感染患者是最近研究的

热点，其可以有效提高对多重耐药菌感染患者的血药

浓度和细菌清除率［１３］。基于此，本研究分析静脉联

合雾化多粘菌素Ｅ对神经重症伴ＡＢ感染患者治疗效
果、肾功能及预后的影响，旨在为临床多重耐药菌感

染患者的治疗提供参考。

多粘菌素Ｅ作为抗击多重耐药革兰氏阴性菌的
最后手段，具有抗菌作用强、杀菌速度快、安全性高等

优点。但临床实践发现，多粘菌素 Ｅ具有浓度依赖性
且缺乏抗生素后效应［１４］。在本研究中，治疗后，

试验组总有效率显著高于对照组，提示静脉联合雾化

多粘菌素Ｅ可以有效提高治疗效果。多粘菌素 Ｅ可
通过与脂多糖的脂质ａ片段相互作用，使内外膜之间
成分交叉，导致细胞膜不稳定，最终形成渗透压，导致

菌体死亡［１５］。此外，多粘菌素Ｅ还可诱导ＡＢ中的活
性氧的形成，引起细胞内氧化应激反应，损伤细菌的

ＤＮＡ、脂质和蛋白质。肺泡上皮衬液是 ＡＢ肺部感染
的常见感染部位，但静脉注射多粘菌素Ｅ后肺泡上皮
衬液中的药物浓度降低，极大地影响了临床疗效。而与

静脉注射相比，多粘菌素Ｅ雾化吸入可提高肺组织药
物浓度２５０～６１４倍［１６］。本研究通过振荡筛孔雾化器

将多粘菌素Ｅ雾化吸入，有利于更好地改善患者症状。
肾损伤是多粘菌素类药物最常见的药物不良反

应，其损伤机制包括 Ｌ－Ｄａｂ残基和脂肪酸增加肾小
管上皮细胞膜渗透性、促进亚细胞器凋亡及激活死亡

受体及其配体结合、使细胞周期停滞［１７］。肾损伤可

能会引发重症患者肾功能衰竭，严重时可危及生命，

Ｃｒ和ＢＵＮ是临床最常用肾功能检测指标。在本研究
中，２组神经重症伴ＡＢ感染患者治疗前后Ｃｒ和 ＢＵＮ
比较，在统计学上差异均无统计学意义，提示静脉联合

雾化多粘菌素 Ｅ不会增加对肾功能的损伤。研究报
道，多粘菌素全身应用存在明显剂量相关的肾毒性，故



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８５５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

多粘菌素各种静脉制剂的说明书推荐剂量从疗效角度

考虑而非最佳剂量，而增加全身剂量也会显著增加肾

毒性的风险，多粘菌素Ｅ导致的肾损伤主要原因为：大
部分多粘菌素 Ｅ甲磺酸钠以原型经肾排泄，只有约
２０％的多粘菌素Ｅ经肾转化成有效成分［１８］。但相较于

静脉注射，雾化吸入多粘菌素Ｅ可直接到达肺部，减少
了药物吸收环节，达到较高的局部药物浓度，进而有利

于清除ＡＢ，又不会增加多粘菌素相关药物不良反应。
过度炎症反应是重症感染患者死亡的重要原因，

其可导致 ＩＬ－８、ＰＣＴ、ＣＲＰ等炎症因子的大量释放，
从而导致肺、心、肝、肾等多器官功能衰竭［１９］。在

本研究中，治疗后，试验组患者的 ＩＬ－８、ＰＣＴ和 ＣＲＰ
水平均显著低于对照组，提示静脉联合雾化多粘菌素

Ｅ可显著降低炎症反应。最近，国外一项研究报道，
多粘菌素在脂多糖诱导的外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）中表现出明显的抗炎
和免疫调节作用，不仅能提高 ＰＢＭＣｓ清除病原体的
能力，还能降低促炎细胞因子和增加抗炎细胞因子，

其机制可能与细胞因子 －细胞因子受体相互作用有
关［２０］。观察组通过雾化给药的方式，能使多粘菌素Ｅ
直接作用于病变部位，局部药物浓度高，起效迅速，并

快速降低气道炎症反应。在本研究中，试验组细菌清

除率高于对照组，感染相关２８ｄ病死率低于对照组，
提示静脉联合雾化多粘菌素 Ｅ可以有效提高细菌清
除率，降低病死率。究其原因，可能与静脉联合雾化

多粘菌素Ｅ可以有效提高治疗效果，降低炎症反应，
且对肾功能的影响较小。

本研究提示：多粘菌素Ｅ静脉滴注联合雾化给药
对神经重症伴ＡＢ感染患者的效果显著，可有效提高
细菌清除率，降低炎症反应和病死率，且不会增加对

肾功能的损伤。但本研究具有一定局限性。本研究

设计是回顾性研究，这可能会引入偏差，限制了对混

杂变量的控制。此外，本研究的静脉联合雾化多粘菌

素Ｅ的选择不是随机的，而是基于临床医生的判断，
这可能会影响结果。
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