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摘要：目的　观察多黏菌素Ｂ注射液联合西他沙星片治疗广泛耐药铜绿假单胞
菌医院获得性肺炎ＨＡＰ的临床效果和安全性。方法　将本院收治的广泛耐药
铜绿假单胞菌ＨＡＰ患者纳入为研究对象，根据治疗方式不同分为对照组和试验
组。对照组接受静脉输注多黏菌素Ｂ治疗，初始剂量为２０～２５ｍｇ·ｋｇ－１，负
荷后维持约１２５～１５ｍｇ·ｋｇ－１，每１２ｈ１次；试验组在上述基础上加用口服西
他沙星片，每次５０～１００ｍｇ、每日２次。２组患者抗菌治疗疗程原则上为７ｄ，最
长不超过１４ｄ。对比２组患者治疗后的临床疗效、细菌清除率、炎症指标、动脉
血气及氧合指标、预后及安全性评价。结果　本研究共入组１２８例，对照组和试
验组各６４例。治疗后，对照组和试验组的总有效率分别为 ７６５６％（４９例／
６４例）和９５３１％（６１例／６４例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治
疗后，对照组和试验组的细菌总清除率分别为７３４４％（４７例／６４例）和９３７５％
（６０例／６４例），血 清 降 钙 素 原 （ＰＣＴ）水 平 分 别 为 （１４２±０３１）和
（０８１±０１８）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平分别为（６８１４±１５６２）和
（３８２７±１２４６）ｍｇ·Ｌ－１，白细胞介素 －６（ＩＬ－６）水平分别为（６１７３±１４８５）
和（３８９２±１１７７）ｐｇ·ｍＬ－１，动脉血氧分压（ＰａＯ２）水平分别为（７５３６±７１５）
和（８８５７±６９３）ｍｍＨｇ，动脉血二氧化碳分压 （ＰａＣＯ２）水平分别为
（４５２７±４８６）和（３９６８±４２５）ｍｍＨｇ，氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）分别为２３６４８±２８５１
和２７８３６±３１２２，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）。对照组和试验组２８天全因死亡率分别为１０９４％（７例／
６４例）和 ４６９％ （３例／６４例），住 院 时 间 分 别 为 （１５８２±４２７）和
（１４９７±３５８）ｄ，２组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。试
验组与对照组患者总药物不良反应发生率分别为 １８７５％（１２例／６４例）和
２５００％（１６例／６４例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　多黏
菌素Ｂ注射液联合西他沙星片可显著提高广泛耐药铜绿假单胞菌ＨＡＰ患者的细菌
清除率，减轻炎症反应，改善氧合功能，且安全性良好，具有一定临床应用价值。

关键词：西他沙星片；多黏菌素 Ｂ注射液；广泛耐药铜绿假单胞菌；医院获得性
肺炎；细菌清除率；临床预后

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０３００９
中图分类号：Ｒ５６３１　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０３－０３５０－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｈｏｓｐｉｔａｌ－ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＨＡＰ）ｃａｕｓｅｄｂｙｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａＭｅｔｈｏｄｓ　Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｄｒｕｇ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（ＰＤＲ－ＰＡ）ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｄｍｉｔｔｅｄｔｏ
ｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

　　　ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐＰａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｔａｎｉｎｉｔｉａｌ
ｄｏｓｅｏｆ２０－２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅｏｆ１２５－１５ｍｇ·ｋｇ－１ｅｖｅｒｙ１２ｈａｆｔｅｒｔｈｅｌｏａｄｉｎｇ
ｄｏｓｅＰａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｄｉｔｉｏｎａｌｏｒａｌｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｔａｂｌｅｔｓａｔ５０－１００ｍｇｔｗｉｃｅｄａｉｌｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓ
ｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｒｅｇｉｍｅｎＴｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗａｓ７ｄａｙｓｉｎｐｒｉｎｃｉｐｌｅ，ｗｉｔｈａｍａｘｉｍｕｍ
ｏｆ１４ｄａｙｓＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓ，ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓａｎｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｉｔｈ６４ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ７６５６％ （４９ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ９５３１％ （６１ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ），ｓｈｏｗｉｎｇａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｗｅｒｅ７３４４％ （４７ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ９３７５％ （６０ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ（ＰＣＴ）ｗｅｒｅ（１４２±０３１）ａｎｄ（０８１±０１８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）
ｗｅｒｅ（６８１４±１５６２）ａｎｄ（３８２７±１２４６）ｍｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ｗｅｒｅ（６１７３±１４８５）
ａｎｄ（３８９２±１１７７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ（ＰａＯ２）ｗｅｒｅ（７５３６±７１５）ａｎｄ
（８８５７±６９３）ｍｍＨｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ（ＰａＣＯ２）ｗｅｒｅ（４５２７±４８６）
ａｎｄ（３９６８±４２５）ｍｍＨｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）ｗｅｒｅ２３６４８±２８５１ａｎｄ
２７８３６±３１２２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌｏｆｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅ２８－ｄａｙａｌｌ－ｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１０９４％ （７ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ４６９％ （３ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆ
ｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙｗｅｒｅ（１５８２±４２７）ａｎｄ（１４９７±３５８）ｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｗｉｔｈｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｔｏｔａｌａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
１８７５％ （１２ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ２５００％ （１６ｃａｓｅｓ／６４ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｔａｂｌｅｔｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ，ｒｅｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｘＤＲ－ＰＡＨＡＰ，ｗｈｉｌｅｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｔａｂｌｅｔ；ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ；
ｈｏｓｐｉｔａｌ－ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ

　　泛耐药铜绿假单胞菌肺炎是临床治疗的严峻挑
战，其多重耐药特性导致抗菌药物选择极为有限，患

者死亡率显著增高［１］。随着碳青霉烯类抗菌药物的

广泛使用，泛耐药菌株的流行率持续上升，已成为全

球公共卫生的重要威胁。该病的病理过程复杂，涉及

细菌生物膜形成、毒力因子分泌及抗菌药物渗透障碍

等多种机制［２］。西他沙星作为新型氟喹诺酮类药物，

具有双重抑制脱氧核糖核酸旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ
的作用，且肺组织浓度高，对部分耐药菌株仍保持活

性［３］。多黏菌素Ｂ作为治疗泛耐药革兰氏阴性菌感
染的关键药物，通过破坏细菌外膜完整性发挥快速杀

菌作用［４］。单用多黏菌素 Ｂ易产生异质性耐药，而
西他沙星与其联用可能通过协同作用提升疗效，但目

前，关于该联合方案对细菌清除率及患者预后的影响

仍需进一步研究。因此，本研究旨在评估多黏菌素 Ｂ
联合西他沙星对泛耐药铜绿假单胞菌肺炎患者细菌

清除率、临床预后及安全性的影响，为优化治疗策略

提供依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年１月至２０２５年１月期间以本院收治的泛

耐药铜绿假单胞菌肺炎患者纳入为研究对象。本研

究经武汉市汉口医院伦理委员会审核批准（伦理批

号：ＨＹＬＬ２０２５０４１）。
诊断与入选标准　①符合医院获得性肺炎诊断

标准［５］：入院≥４８ｈ后新出现或进展的肺部感染表
现，伴有发热、白细胞异常、脓性呼吸道分泌物及影像

学新发或加重的肺实变或浸润影；②经痰培养或支气
管肺泡灌洗液培养分离出铜绿假单胞菌，且药敏试验

结果符合泛耐药定义：即对所有常规可用于治疗铜绿

假单胞菌感染的抗菌药物类别均表现为耐药，包括但

不限于碳青霉烯类、抗假单胞菌头孢菌素类、β－内酰
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胺酶抑制剂复方制剂等；③年龄１８～７５岁；④急性生
理与慢性健康评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）［６］评分为１５～２５分；⑤预
计住院时间≥７ｄ；⑥所有纳入菌株均完成标准化药敏
试验，并依据临床和实验室标准协会（ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）［７］最新标准进行
判读。

排除标准　①对氟喹诺酮类或多黏菌素类药物
过敏者；②妊娠或哺乳期妇女；③合并严重肝肾功能
不全者（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＣ级或 ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ·
１７３ｍ－１）；④存在免疫缺陷或正在使用免疫抑制剂
者；⑤放弃积极治疗者。
２　药品、试剂与仪器

注射用多黏菌素 Ｂ，规格：５０万单位，批号：
ＰＢ２２０３０１２、 ＰＢ２３０７０４５、 ＰＢ２４０５０８９、 ＰＢ２４１１０３６、
ＰＢ２５０１００３，批准文号：国药准字 Ｈ３１０２２６３１，上海上
药第一生化药业有限公司生产；西他沙星片，规格：

５０ｍｇ， 批 号： ＴＸ２２０６１２３４、 ＳＴＸ２３１０２７８９、
ＳＴＸ２４０２０３４５、ＳＴＸ２４０９０５２１、ＳＴＸ２５０１００９８，批准文
号：国药准字 Ｈ２０２１３６０１，广东深圳信立泰药业股份
有限公司生产。降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、Ｃ反
应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及白介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）检测试剂盒，均由湖北武汉百
意欣生物技术有限公司生产。

Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光免疫分析仪，瑞士 Ｒｏｃｈｅ
公司 产 品；ＡＢＬ８００全 自 动 血 气 分 析 仪，丹 麦
Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ公司产品。
３　分组与治疗方法

本研究将患者按治疗方式不同分为对照组和试

验组。对照组接受静脉输注多黏菌素 Ｂ注射液治疗，
初始剂量为 ２０～２５ｍｇ·ｋｇ－１负荷后维持约
１２５～１５ｍｇ·ｋｇ－１每１２ｈ１次，且输注时间宜控制
为１ｈ以降低肾毒性风险。试验组在上述基础上加用
口服西他沙星片，西他沙星给药依据药代动力学／药
效学原则制定，以游离药物暴露量与最低抑菌浓度比

值≥３０为主要药效学靶值。本研究采用每次
５０～１００ｍｇ、每日 ２次给药方案，以保证在 ＭＩＣ≤
１ｍｇ·Ｌ－１范围内达到有效抗菌暴露。２组患者抗菌
治疗疗程原则上为７ｄ，根据感染控制情况及临床综
合评估可适当延长，但最长不超过１４ｄ。
４　观察指标与疗效判定

细菌清除率［８］　于治疗后，采集痰液标本用痰液
培养法进行细菌学检测。若连续多次培养结果均未

检出原致病菌，判为细菌清除；若检测到新的非原始

菌株而原菌不再出现，判为细菌替代；若原病原菌持

续检出，则视为未清除。最终以细菌清除与替代病例

数之和占全部可评估病例数的比例计算总清除率。

炎症指标　于治疗前及治疗后７ｄ，分别采集患
者静脉血３ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ分离血
清，样本于－２０℃以下保存待测。用电化学发光免疫
分析法检测血清降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）
及白介素－６（ＩＬ－６）水平。

动脉血气及氧合指标　于治疗前及治疗后７ｄ，
采集患者桡动脉血２ｍＬ，置于肝素抗凝管中，立即送
检并使用全自动血气分析仪进行检测。检测内容包

括动脉血氧分压（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）及氧
合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）。所有样本均在采血后３０ｍｉｎ内
完成分析。

预后情况　比较２组患者２８ｄ全因死亡率以及
住院时间。

临床疗效评价［５］　显效：症状基本消失，体温正
常≥４８ｈ，ＰａＯ２／ＦｉＯ２上升≥５０ｍｍＨｇ或≥２５％，ＰＣＴ
下降≥８０％或 ＣＲＰ下降≥５０％，影像吸收≥５０％，病
原转阴；有效：症状明显改善，ＰａＯ２／ＦｉＯ２上升≥
２０ｍｍＨｇ或≥１０％ ～２５％，ＰＣＴ下降 ３０％ ～８０％或
ＣＲＰ下降３０％～５０％，影像吸收２０％ ～５０％，细菌负
荷下降；无效：症状及指标无改善或恶化。治疗有效

率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
安全性评价　观察并比较２组患者出现肾毒性、

神经毒性、肝功能异常及胃肠道反应等药物不良反应

的发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０统计软件进行数据分析。计量资料

以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验；计数资料
以率（％）表示，比较用ｘ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组１２８例患者，其中对照组和试验组

各６４例。２组患者的性别、年龄、体质量指一般资料
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。
２　２组患者临床疗效的比较

治疗后，试验组的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者病原学特征的比较

２组菌株在西他沙星敏感性分布方面在统计学上
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

４　２组患者细菌清除率的比较
治疗后，试验组的总清除率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者炎症指标的比较

治疗后，两组患者的血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ－６水平
均低于治疗前，且试验组的血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ－６水
平均低于对照组（Ｐ＜００５），见表５。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝６４）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｎ＝６４）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３６／２８ ３４／３０
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６４２８±８７３ ６３７５±９１２
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２） ２３１７±３０６ ２２９４±２８７
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １２８７４±１３６２１２７９１±１２９５
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ７８５６±９１４ ７７９３±８６７
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ） ８６１７±１０２５ ８５６３±９８４
Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ（ｎ，％）
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２１（３２８） ２３（３５９）
Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ １８（２８１） １７（２６６）
Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ
（ｎ，％）

１９（２９７） ２２（３４４）

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ２０（３１３） １８（２８１）

表２　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６４）

ＭａｒｋｅｄｌｙＥｆｆｅｃｔｉｖｅ ２３（３５９４） ３１（４８４４）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２６（４０６３） ３０（４６８８）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １５（２３４４） ３（４６９）
ＴｏｔａｌＥｆｆｅｃｔｉｖｅＲａｔｅ ４９（７６５６） ６１（９５３１）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

６　２组患者动脉血气及氧合指标的比较
治疗后，两组患者的 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２均高于治

疗前，ＰａＣＯ２低于治疗前；且试验组 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２
高于对照组，ＰａＣＯ２低于对照组（Ｐ＜００５），见表６。
７　２组患者预后情况的比较

治疗后，试验组患者的２８ｄ全因死亡率以及住院
　　
表３　２组患者铜绿假单胞菌主要抗菌药物耐药及西他沙星敏
感性分布（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｍａｊｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｎｄｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６４）

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ ６２（９６８８） ６３（９８４４）
Ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ ６１（９５３１） ６２（９６８８）
Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ ６０（９３７５） ５９（９２１９）
Ｃｅｆｅｐｉｍｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ ５８（９０６３） ６０（９３７５）
Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ ５９（９２１９） ５８（９０６３）
Ａｍｉｋａｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ５５（８５９４） ５７（８９０６）
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ６１（９５３１） ６２（９６８８）
Ｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ １８（２８１３） １９（２９６９）
Ｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ １４（２１８８） １３（２０３１）
Ｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ３２（５０００） ３２（５０００）

表４　２组患者细菌清除率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６４）

Ｃｌｅａｒａｎｃｅ １９（２９６９） ３９（６０９４）
Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ２８（４３７５） ２１（３２８１）
Ｎｏｎ－ｃｌｅａｒａｎｃｅ １７（２６５６） ４（６２５）
Ｔｏｔａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ ４７（７３４４） ６０（９３７５）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表５　２组患者炎症指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＣＴ（ｎｇ·ｍＬ－１） １９８±０４２ １４２±０３１ １９２±０４８ ０８１±０１８

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） １１８３７±２２４５ ６８１４±１５６２ １１７９５±２１８３ ３８２７±１２４６

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ８９５６±１７３２ ６１７３±１４８５ ９００４±１６９４ ３８９２±１１７７

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表６　２组患者动脉血气及氧合指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓａｎｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ５９８２±６４７ ７５３６±７１５ ６００４±６２８ ８８５７±６９３
ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ５２４１±５６３ ４５２７±４８６ ５２１９±５５７ ３９６８±４２５
ＰａＯ２／ＦｉＯ２ １８４６２±２６７３ ２３６４８±２８５１ １８５１７±２５９４ ２７８３６±３１２２

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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时间比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），见表７。
８　安全性评价

试验组和对照组患者的总药物不良反应发生率

分别为１８７５％（１２／６４）和２５００％（１６／６４），在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。其中试验组肾毒
性３例（４７％）、神经毒性２例（３１％）、肝功能异常
３例（４７％）、胃肠道反应４例（６３％）；对照组肾毒
性４例（６３％）、神经毒性３例（４７％）、肝功能异常
４例（６３％）、胃肠道反应５例（７８％）。所有不良反
应均为轻度，经对症处理后可缓解，未见严重不良事

件发生，亦未因不良反应导致停药。

表７　２组患者预后的比较
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝６４）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｎ＝６４）

２８－ｄａｙａｌｌ－ｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｎ（％） ７（１０９４） ３（４６９）
Ｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ（ｄａｙｓ，珋ｘ±ｓ） １５８２±４２７ １４９７±３５８

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

泛耐药铜绿假单胞菌肺炎是重症监护病房最常

见、最棘手的医院获得性肺部感染之一，其临床特征为

感染进展迅速、抗菌药物选择受限、病死率高［９］。该菌

株通过产生多种β－内酰胺酶、上调外排泵系统及降低
细胞膜通透性等机制，实现对碳青霉烯类、多黏菌素类

及氟喹诺酮类等多类抗生素的耐药［１０－１１］。多黏菌素Ｂ
是治疗泛耐药革兰氏阴性菌的重要药物，可以通过破

坏细菌外膜脂多糖结构发挥杀菌作用，但单药治疗时

易导致耐药突变，并存在一定肾毒性和神经毒性风

险［１２］。西他沙星作为新一代氟喹诺酮类抗菌药，具有

广谱、强效及低耐药率等特点，可以通过同时抑制细菌

ＤＮＡ旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ实现双靶点杀菌作用，从
而增强多黏菌素Ｂ的膜通透性和杀菌效应［１３］。ＺＨＯＵ
等［１４］研究表明，西他沙星对多重耐药革兰氏阴性菌具

有较强体外抗菌活性，而多项研究报道，多黏菌素Ｂ联
合其他抗菌药物可以有效延缓耐药菌株的产生［１５－１６］。

基于此，本研究拟探讨多黏菌素Ｂ联合西他沙星治疗
泛耐药铜绿假单胞菌肺炎的细菌清除率及临床预后影

响，为优化重症感染的联合抗菌治疗提供循证依据。

与单用多黏菌素Ｂ相比，联合西他沙星治疗后患
者的总体临床疗效与细菌清除率显著提高，主要与２
药间的协同抗菌机制相关。已有研究表明，多黏菌素

Ｂ与氟喹诺酮类在广泛耐药铜绿假单胞菌中可产生
协同杀菌作用，而多黏菌素类联合西他沙星在耐药鲍

曼不动杆菌中亦显示出体外协同效应［１６］。多黏菌素

Ｂ通过与细菌外膜脂多糖结合，增加膜通透性并诱导
细胞内容物外泄，而西他沙星可以同时抑制 ＤＮＡ旋
转酶与拓扑异构酶Ⅳ，阻断细菌 ＤＮＡ复制与修复过
程。ＢＯＲＲＥＬＬＩ等［１７］揭示了多黏菌素外膜通透化的

能量依赖过程，支持其协同增敏基础。２者联用能够
增强药物在细菌膜内的渗透性，提高细胞内药物浓度，

从而扩大抗菌谱并增强对泛耐药铜绿假单胞菌的杀灭

效应。此外，联合治疗可以减少细菌生物膜形成，抑制

耐药基因表达，改善宿主炎症微环境，使感染控制更为

彻底。这种双机制协同不仅提升了局部感染控制能力，

也促进了全身感染症状与炎性反应指标的改善，最终表

现为更高的临床有效率与细菌学清除率。

联合使用多黏菌素Ｂ和西他沙星后，观察到试验
组患者的血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ－６水平均更低，同时动脉
血气指标更佳、ＰａＣＯ２更低，其成因可以归结为以下机
制。首先，西他沙星通过抑制细菌ＤＮＡ旋转酶与拓扑
异构酶Ⅳ，促进耐药铜绿假单胞菌的快速清除，从而减
少病原负荷与内毒素释放，进而降低系统性炎症反应；

药效研究显示，西他沙星在重症肺炎患者血浆与肺泡上

皮衬液中均能达到有效浓度，具良好肺部暴露及靶达

率，可以促进病原清除并减轻局部炎症反应［１８］。其次，

多黏菌素Ｂ通过与细菌外膜脂多糖结合，破坏其结构
稳定性并提高膜通透性，从而增强抗菌药物对细胞内靶

点的作用［１９］。多黏菌素Ｂ治疗可以显著降低脓毒症患
者的ＰＣＴ与ＣＲＰ水平，提示其在控制全身炎症反应中
的潜在效应。多黏菌素Ｂ改善肺部感染后氧合的机制
可能与减少细菌毒素引起的肺泡－毛细血管屏障损伤
相关［２０］。综合上述作用，细菌清除与炎症抑制的双重

效应共同促进了气体交换的改善与血氧水平的提升，从

而使炎症与血气指标均呈协同优化趋势。

尽管联合西他沙星后感染控制及炎症改善更为显

著，但在短期随访中２组患者的２８天全因死亡率及住
院时间在统计学上差异均无统计学意义，其原因可能在

于重症患者基础疾病复杂、器官功能储备差，抗感染疗

效的转化受多因素影响［２１］。此外，西他沙星的加入未

显著增加药物不良反应，提示该联合方案在保证疗效的

同时具有良好的耐受性和安全性。多黏菌素Ｂ主要药
物不良反应为可逆性肾毒性，而西他沙星的不良事件发

生率较低，药代学特征稳定，２者联合并未产生明显的
毒性叠加效应，具有一定临床推广意义。

本研究提示：多黏菌素Ｂ联合西他沙星在提高细



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

菌清除率、改善炎症反应及氧合功能方面具有显著优

势，提示该方案在泛耐药铜绿假单胞菌肺炎的治疗中

具有较高的临床可推广性，尤其适用于传统抗菌方案

疗效欠佳或病原学证实为多耐药株的重症患者。然

而，本研究为单中心、样本量有限的临床观察研究，未

对不同耐药基因型、感染部位及药物暴露水平进行分

层分析，且未监测血药浓度与血药浓度与药代动力学／
药效学关联，限制了结论的外推性。未来研究应通过

多中心、随机对照及药代动力学整合研究进一步验证

联合方案的临床获益与安全边界，并探索个体化给药

策略，以优化泛耐药革兰氏阴性菌感染的治疗体系。
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