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海南省人民医院注射用硫酸多黏菌素 b临床
应用分析!
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摘!要!目的!了解海南省人民医院$以下简称’我院(%注射用硫酸多黏菌素 b的临床应用情况"为促进该药的合理应用提供参
考# 方法!以 "#$%年 $月 $日至 "#"$年 B月 $U日于我院住院并使用注射用硫酸多黏菌素b的患者为研究对象"采用回顾性分析
方法"对患者的基本信息&病原学检查结果&注射用硫酸多黏菌素 b的用法与用量&联合用药&治疗结局及不良反应等进行分析#
结果!共有 U$例患者纳入研究"其中男性患者 B@例$占 CCIC>f%"女性患者 $>例$占 BBIBBf%"平均年龄$C$IB$o$>I=%%岁)共有
$B>份病原学阳性标本"检出革兰阴性菌 $$U株"革兰阴性菌检出率为 %BI=@f"其中广泛耐药及多重耐药革兰阴性菌 UU株$占革
兰阴性菌菌株数的 @>I%Bf%# 注射用硫酸多黏菌素b的用法与用量均符合药品说明书要求)平均用药疗程为$$$I>Uo%I%$% /)
联合用药中"以联合碳青霉烯类抗菌药物居多# 因 " 例患者注射用硫酸多黏菌素 b使用疗程’" /"故对 @= 例患者进行疗效评
估"抗感染有效率为 B#IC$f$$UJ@=%# 安全性方面"U$ 例使用注射用硫酸多黏菌素 b的患者中""" 例发生急性肾损伤$占
@BI$@f%""例发生皮肤色素沉着$占 BI="f%# 结论!注射用硫酸多黏菌素b的临床应用仍需严格管理"使用过程中应关注肾毒
性和皮肤色素沉着等不良反应#
关键词!多黏菌素b) 急性肾损伤) 皮肤色素沉着
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!基金项目"海南省自然科学基金面上项目#<-;%"#PQ$B>$)海
南省卫生计生行业科研项目#<-;"#D"###>$$

!副主任医师% 研究方向"血液病*造血干细胞移植% &5L(,)"
$B$=@U=>@@\cc;M-L

? 通信作者"副主任药师% 研究方向"治疗药物监测% &5L(,)"
))L#>>\$"C;M-L

!!多黏菌素b是从多黏芽孢杆菌中分离获得的多肽类窄谱 抗菌药物&通过改变细菌细胞膜通透性和破坏细菌 F<D导致
细菌死亡&对多种耐药革兰阴性杆菌具有较好的敏感性&被推
荐用于耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌感染的联合治疗+$5B, % 海
南省人民医院#以下简称’我院($临床科室使用多黏菌素需
经抗菌药物管理专家组专家会诊同意后申请临时采购&现对
我院注射用硫酸多黏菌素 b的使用情况进行统计分析&以期
为药物的合理使用提供参考%
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EF资料与方法
EGEF资料来源

选取 "#$%年 $月 $日至 "#"$年 B月 $U日在我院住院并
使用注射用硫酸多黏菌素b#批准文号"国药准字_B$#""CB$)
规格"U#万ZJ支$的患者为研究对象%
EGHF方法

采用回顾性分析的研究方法&以’多黏菌素(为检索条件&
借助我院信息管理系统调出研究期间所有使用注射用硫酸多
黏菌素b的住院患者信息&查阅患者住院医嘱和电子病历&记
录注射用硫酸多黏菌素 b的使用情况*联合用药*临床诊断*
实验室检查*临床结局及药品不良反应等信息&按相关评价指
标进行统计分析%
EGIF抗感染疗效及肾毒性评估方法

参考-抗菌药物临床应用指导原则#"#$U 年版$. +@,评估
多黏菌素的抗感染疗效&综合患者临床症状*体征*实验室检
查结果和微生物培养结果&分为痊愈*显效*好转和无效 @ 种
情况"#$$痊愈&临床症状*体征及实验室检查结果均恢复正
常&和#或$细菌学清除或假定清除)#"$显效&病情明显好转&
但上述 @项指标之一未完全恢复正常)#B$好转&临床症状*体
征好转&细菌清除或未清除)#@$无效&症状*体征无改善或恶
化&换用其他抗感染方案% 治疗过程中患者放弃治疗自动出
院视为无效%

急性肾损伤#(M*+6V,/.60,.K*30&D[H$参考改善全球肾脏
病预 后 组 织 # V,/.60/,16(16" ,L83-’,.44)-N()-*+M-L61&
[FHSG$诊断和分期标准进行评估&主要以 @% 7内血肌酐水平
升高""CIU (L-)JT或 > /内血肌酐水平升高至"$IU倍基础
值为标准+U, %

HF结果
HGEF患者一般情况

共有 U$ 例患者纳入研究&其中男性患者 B@ 例 #占

CCIC>f$&女性患者 $>例#占 BBIBBf$)年龄 "@m=B 岁&平均
年龄#C$IB$o$>I=%$岁)来源于重症医学科*急诊 H9Z等 > 个
临床科室&l=#f的患者入住重症监护病房&见表 $%
表 EF使用注射用硫酸多黏菌素.的住院患者的年龄(性别

和科室分布)例#\$*
1$REF<+#6%+R06+()(-$2"% 2")7"%$)77"K$%6,")6+)

+)K$6+")6#9+6’K(5/,/W+).#05-$6"-(%+)b"&6+())&$#"##\$*
项目 内容 数值
年龄J例#f$ kC#岁 "# #B=I""$

C#mk>#岁 $$ #"$IU>$
>#mk%#岁 $B #"UI@=$
"%# > #$BI>"$

性别 男性 B@ #CCIC>$
女性 $> #BBIBB$

科室 重症医学科 $U #"=I@$$
急诊H9Z $@ #">I@U$

神经外科H9Z $" #"BIUB$
呼吸内科H9Z U #=I%#$
血液内科 B #UI%=$
传染科 $ #$I=C$

全科医学科 $ #$I=C$

HGHF细菌培养结果
U$例患者使用注射用硫酸多黏菌素b前均进行病原微生

物送检&送检率为 $##I##f% 共有 $B>份细菌培养阳性标本&其
中痰标本 >B份&血液标本 ">份&导管尖端标本 =份&脑脊液标
本 % 份&肺泡灌洗液标本 U 份&尿液标本 U 份&脓分泌物标本
U份&腹水标本 B份&引流液标本 "份% $B>份标本中&检出革兰
阳性菌 ""株&革兰阳性菌检出率为 $CI#Cf)检出革兰阴性菌
$$U株&革兰阴性菌检出率为 %BI=@f% 检出的 $$U株革兰阴性
菌中&鲍曼不动杆菌菌株数所占比例最高&达 @@IB@f&主要来自
痰标本&其次为铜绿假单胞菌#占 "$I>@f$和肺炎克雷伯菌#占
=IU>f$)共检出广泛耐药革兰阴性菌 $"株#占 $#I@Bf$&多重
耐药革兰阴性菌#包括耐碳青霉烯类菌株$@B 株#占阴性菌的
B>IB=f$&两者合计 UU株#占 @>I%Bf$&见表 "%

表 HF革兰阴性菌检出情况
1$RHF<"6"&6+()(-4%$,J)"2$6+S"R$&6"%+$

培养细菌 菌株数#构成比Jf$ 具体菌株 菌株数#构成比Jf$
鲍曼不动杆菌 U$ #@@IBU$ 广泛耐药鲍曼不动杆菌 $$ #=IU>$

多重耐药鲍曼不动杆菌*耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌 B> #B"I$>$
敏感鲍曼不动杆菌 B #"IC$$

铜绿假单胞菌 "U #"$I>@$ 多重耐药铜绿假单胞菌*耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌 B #"IC$$
敏感铜绿假单胞菌 "" #$=I$B$

肺炎克雷伯菌 $$ #=IU>$ 多重耐药肺炎克雷伯菌 " #$I>@$
敏感肺炎克雷伯菌 = #>I%B$

嗜麦芽窄食单孢菌 $$ #=IU>$ 嗜麦芽窄食单孢菌 $$ #=IU>$
其他 $> #$@I>%$ 大肠埃希菌 " #$I>@$

黏质沙雷菌 " #$I>@$
产气肠杆菌 " #$I>@$
奇异变形杆菌 " #$I>@$
洛非不动杆菌 " #$I>@$
粪产碱杆菌 $ ##I%>$

雷氏普鲁威登菌#耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌$ $ ##I%>$
恶臭假单胞菌#广泛耐药菌株$ $ ##I%>$

阴沟肠杆菌 $ ##I%>$
施氏假单胞菌 $ ##I%>$
产碱假单胞菌 $ ##I%>$

脑膜脓毒性黄杆菌 $ ##I%>$
合计 $$U #$##I##$ $$U #$##I##$
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HGIF用药情况
"IBI$!注射用硫酸多黏菌素b的用法*用量与疗程"参考药品
说明书&注射用硫酸多黏菌素 b静脉滴注给药时应以适量氯
化钠注射液或葡萄糖注射液溶解和稀释后给药&$ 日 U# 万m
$##万Z&分 "次给药% U$ 例患者均采用静脉滴注给药&其中
"例联合鞘内注射给药#注射用硫酸多黏菌素bU万Z&每 @% 7

给药 $次$&$例联合雾化吸入给药&仅 $$ 例给予负荷剂量&见
表 B% 患者使用注射用硫酸多黏菌素b的疗程为 "m@B /&平均
疗程为#$$I>Uo%I%$$ /)其中 $C 例#占 B$IB>f$疗程"$@ /)
$%例#占 BUI"=f$疗程k> /&存在疗程不足的情况%

表 IF注射用硫酸多黏菌素.的用法与用量
1$RIF_#$2"$)77(#$2"(-K(5/,/W+).#05-$6"-(%+)b"&6+()
负荷剂量 维持剂量 病例数 构成比Jf
$##万Z&每 $" 7给药 $次 U#万Z&每 $" 7给药 $次 " BI="
$##万Z&$日 $次 U#万Z&每 $" 7给药 $次 C $$I>C
$##万Z&$日 $次 U#万Z&$日 $次 $ $I=C
$##万Z&$日 $次 >U万Z&每 $" 7给药 $次 $ $I=C
U#万Z&每 $" 7给药 $次 "U万Z&每 $" 7给药 $次 $ $I=C
无 U#万Z&每 $" 7给药 $次 B= >CI@>
无 U#万Z&$日 $次 $ $I=C

"IBI"!联合用药"针对革兰阴性菌感染的治疗过程中&U$ 例
患者中仅有 @例单独使用注射用硫酸多黏菌素 b)@> 例患者
#占 ="I$C f$存在联合用药&绝大部分为二联用药&有 $ 例洛
非不动杆菌颅内感染患者使用四联用药方案)其中 @例患者在
治疗过程中更换联合应用的药物&故用药总例次数为 UU例次%

使用注射用硫酸多黏菌素b患者的联合用药情况见表 @%
表 MF使用注射用硫酸多黏菌素.患者的联合用药情况

1$RMF<%02 &(,R+)$6+()(-K(5/,/W+).#05-$6"-(%+)b"&6+()
联合用药 例次数#%pUU$ 占总例次数的比例Jf
单一用药 @ >I">
二联用药 @@ %#I##
!联合美罗培南 $@ "UI@U
!联合亚胺培南 U =I#=
!联合替加环素 > $"I>B
!联合头孢哌酮舒巴坦 % $@IUU
!联合哌拉西林钠舒巴坦 " BIC@
!联合哌拉西林他唑巴坦 " BIC@
!联合环丙沙星 " BIC@
!联合左氧氟沙星 $ $I%"
!联合复方磺胺甲齡唑 B UI@U
三联用药 C $#I=$
!联合美罗培南n替加环素 $ $I%"
!联合亚胺培南n替加环素 B UI@U
!联合头孢哌酮舒巴坦n替加环素 $ $I%"
!联合头孢哌酮舒巴坦n莫西沙星 $ $I%"
四联用药 $ $I%"
!联合美罗培南n头孢哌酮舒巴坦n舒巴坦 $ $I%"

HGMF抗感染疗效
U$例患者中&" 例患者注射用硫酸多黏菌素 b使用疗

程’" /&故在分析抗感染疗效时予以排除&共 @= 例患者可以
评估疗效% 其中&痊愈 @例&显效 =例&好转 "例&死亡 C例&放
弃治疗自动出院和换用其他方案 "% 例&抗感染有效率为
B#IC$f% $U 例抗感染治疗有效的患者中&" C# 岁者占
@#I##f#C例$&诊断中有脓毒症和#或$多器官功能障碍综合

征者占 "#I##f# B 例$)而 B@ 例抗感染治疗无效的患者
中&"C#岁者占 >BIUBf#"U例$&诊断中有脓毒症和#或$多器
官功能障碍综合征者占 UUI%%f#$= 例$% 可见&年龄"C# 岁
及重症感染伴有多器官损伤患者的治疗无效率偏高%
HGNF药品不良反应
"IUI$!D[H发生情况"U$例使用注射用硫酸多黏菌素 b的患
者中&""例发生D[H&D[H发生率为 @BI$@f% 其中&$" 例患者
需要进行血液滤过治疗&$例患者换用其他非肾毒性药物% 发
生D[H的患者中&"C#岁者 $"例&原有肾功能不全者 >例&联
合应用万古霉素者 @ 例&上述因素可能是导致 D[H发生的危
险因素%
"IUI"!皮肤色素沉着发生情况"" 例患者#占 BI="f$在用药
过程中出现皮肤色素沉着的不良反应% $ 例为 B$ 岁女性患
者&诊断为颅内感染&给药后第 @ 日开始出现面部灰黑色色素
沉着)$例为 BU岁男性患者&诊断为急性髓系白血病&于 "#"$

年 $月 $"日至 "月 B日使用注射用硫酸多黏菌素b治疗&$次
U#万Z&每 $" 7给药 $ 次&给药第 U 日开始出现面部*颈部灰
黑色色素沉着&眼眶和口周稍淡&至 B月 $U日其色素沉着情况
稍有改善&但未完全恢复至用药前%

IF讨论
IGEF多黏菌素.临床应用合理性分析

多黏菌素b由于明显的肾毒性和神经毒性&在临床应用
上曾经受到限制% 近年来&对碳青霉烯类抗菌药物耐药的鲍曼
不动杆菌*铜绿假单胞菌和肠肝菌等细菌的耐药形势越来越严
峻&可供选择的新药有限+C5>, )而多黏菌素对革兰阴性杆菌具
有较高的敏感性&其在广泛耐药和多重耐药革兰阴性菌感染中
的应用逐渐增多+%5$#, % 由于存在明显的异质性耐药特点&-多

黏菌素临床应用中国专家共识. +$$,不建议多黏菌素单独应用&

建议根据不同感染部位*不同病原菌及药物敏感试验结果&与
其他抗菌药物联合应用% 本研究中&单独使用注射用硫酸多黏
菌素b的患者有 @例&非广泛耐药和#或$多重耐药菌感染使
用注射用硫酸多黏菌素b的患者有 U例&存在非联合用药及无
适应证等不合理情况%

-多黏菌素临床应用中国专家共识. +$$,对多黏菌素 b的
推荐剂量为"负荷剂量 "I# m"IU L4JV4#相当于 " 万 m
"IU万ZJV4$&输注时间 $ 7)在 $"m"@ 7后给予维持剂量 "IUm
BI# L4J#V4!/$&分 "次给予&持续输注 $ 7以上&无需根据肾
功能进行剂量调整% 本研究中&所有患者以药品说明书为主设
定给药方案&即 $日 U#万m$##万Z&分 "次给药)有 $例患者
在出现D[H后减少了注射用硫酸多黏菌素b的维持剂量&"例
原有肾功能不全的患者给予了 U# 万 Z&$ 日 $ 次的维持剂量%

目前&存在药品说明书用法*用量更新慢&与国内外指南有差异
的情况% 我院医师更多偏向于依据药品说明书设定给药剂量&

且高达 >%I@Bf的患者未给予负荷剂量&患者平均用药剂量普
遍低于指南推荐%

叶冰等+%,分析了多黏菌素在鲍曼不动杆菌感染治疗中的
应用情况&发现疗程"> /方案的细菌清除率及总有效率明显
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高于疗程k> / 方案&差异有统计学意义#!k#I#$$&提示多黏
菌素b的给药疗程是决定其疗效的重要因素&用药时需给予
足量疗程% 本研究中&高达 BUI"=f的患者注射用硫酸多黏菌
素b用药疗程k> /&用药疗程不足&可能对临床抗感染效果造
成负面影响%
IGHF多黏菌素.的不良反应分析

多黏菌素b在肾中浓度高&尤其容易蓄积在肾小管&且肾
毒性与给药剂量*给药时间具有相关性+$", % 目前报道的多黏
菌素b致肾损害发生率约为 "#fm@Uf&其中儿童的肾损害发
生率低于成人% lC#岁*肥胖*联合应用其他肾毒性药物和低
蛋白血症等可增加患者发生 D[H的风险+$B, % 有研究认为&使
用去甲肾上腺素等血管活性药物是多黏菌素 b相关性 D[H的
独立危险因素+$@, % 杜海燕等+$U,的研究结果发现&万古霉素与
多黏菌素b联合应用可增加肾小管毒性&特别是高剂量万古
霉素与多黏菌素b联合应用可促使细胞产生线粒体超氧化物
损伤肾小管上皮细胞% 本研究中&lC# 岁*联合应用万古霉素
的患者较多&故导致了较高的 D[H发生率% 神经毒性是仅次
于肾毒性的多黏菌素不良反应&但总体发生率k>f+$C, % 本研
究中未观察到与多黏菌素相关的神经毒性&考虑与纳入研究的
患者多数处于重症监护状态&使用镇静镇痛药较多&不易及时
发现神经系统异常相关% 已有较多文献报道&多黏菌素 b可
导致色素沉着&通常发生在用药 B / 后&可能与炎症过程和皮
下黑色素细胞活化有关+$>, )且患者的表现具有异质性&色素沉
着恢复情况不一+$%5$=, % 本研究中观察到 " 例患者在使用注射
用硫酸多黏菌素b的过程中发生明显的色素沉着&主要集中
在头颈部&考虑可能是色素细胞在头颈部分布较多所致+"#, %

其中 $例患者没有随访信息&另外 $例患者停药后 $个月余色
素沉着仍未完全消退%

综上所述&我院注射用硫酸多黏菌素 b的使用存在适应
证不适宜*用药剂量未严格遵照指南和疗程不足等不合理情
况% 在细菌耐药形势十分严峻的当下&合理使用多黏菌素 b

至关重要&建议参考国内外指南给予适宜的剂量和疗程&并且
在用药过程中密切监测肾功能和关注皮肤不良反应%
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