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［摘要］ 　 目的　 探讨多黏菌素 Ｂ（ＰＭＢ）导致急性肾损伤（ＡＫＩ）的发生率及危险因素。 方法

回顾性纳入静脉使用 ＰＭＢ 患者 ９８ 例，收集其性别、年龄、住院时间、ＰＭＢ 日均剂量、治疗结局、既
往病史、感染部位、病原学资料、最低抑菌浓度（ＭＩＣ）、基线血肌酐水平、ＰＭＢ 治疗 ４８ ｈ 及 ＰＭＢ 抗

菌结束后血肌酐水平等临床资料。 根据静脉使用 ＰＭＢ 期间是否发生 ＡＫＩ 将符合入组标准的 ７５ 例

ＰＭＢ 患者分为 ＡＫＩ 组（１０ 例）和非 ＡＫＩ 组（６５ 例）。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨静脉使用

ＰＭＢ 时 ＡＫＩ 发生的危险因素。 结果　 ９８ 例静脉使用 ＰＭＢ 患者感染部位以肺脏最多见（９３ 例）；
病原学方面，痰培养阳性率 ２６． ０８％ ，其中以耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌最多见；血培养阳性率

１８． ７５％ ，其中以耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌最多见。 患者 ＡＫＩ 发生率为 １３． ３％ 。 ＡＫＩ 组既往慢性

肾脏病（ＣＫＤ）患者比例高于非 ＡＫＩ 组（Ｐ ＝ ０． ００１）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，既往 ＣＫＤ
是静脉使用 ＰＭＢ 时 ＡＫＩ 发生的危险因素（Ｐ ＝ ０． ００４）。 结论　 我院静脉使用 ＰＭＢ 患者 ＡＫＩ 发生

率为 １３． ３％ ，既往 ＣＫＤ 是 ＰＭＢ 治疗过程中肾功能恶化的危险因素。
［关键词］ 　 多黏菌素 Ｂ；　 急性肾损伤；　 危险因素
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　 　 目前，多黏菌素是临床常用的抗多重耐药革兰阴

性杆菌抗生素［１］，因其较高的“肾毒性”，该类抗生素

曾一度被其他抗生素替代。 本研究对我院静脉使用多

黏菌素 Ｂ（ＰＭＢ）状况进行调查分析，就用药过程中急

性肾损伤（ＡＫＩ）及其危险因素进行探讨。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１８ 年 ９ 月 ～ ２０２１ 年 ２ 月复

旦大学附属徐汇医院静脉使用 ＰＭＢ 患者 ９８ 例。 纳入

标准：（１）明确诊断为感染性疾病；（２）病原菌为对

ＰＭＢ 敏感的多重耐药菌或泛耐药菌；（３）静脉 ＰＭＢ 治

疗 ＞ ３ ｄ，且入院前 １ 周未静脉使用 ＰＭＢ。 排除标准：
（１）ＰＭＢ 用药前 １ 周及 ＰＭＢ 治疗期间使用造影剂、化
疗药物等其他显著肾毒性药物；（２）严重血流动力学不

稳定，在血管活性药物应用下平均动脉压 ＜ ７０ ｍｍＨｇ；
（３）存在泌尿系统肿瘤、结石、肾积液等其他肾性或肾

后性肾功能不全的合并症；（４）病原学阳性，但临床判

定为定植菌。 最终 ７５ 例患者符合入组标准。
２． 方法：收集患者性别、年龄、住院时间、ＰＭＢ 日

均剂量、治疗结局、既往病史、感染部位、病原学资料、
最低抑菌浓度（ＭＩＣ）、基线血肌酐水平、ＰＭＢ 治疗 ４８ ｈ
及 ＰＭＢ 抗菌结束后肌酐水平等临床资料。 以全球肾

脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）２０１２ 年 ＡＫＩ 诊断标准［２］，即用

药后 ４８ ｈ 内血肌酐水平升高≥２６． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 诊断为

ＡＫＩ。 根据静脉使用 ＰＭＢ 期间是否发生 ＡＫＩ 将 ７５ 例

ＰＭＢ 患者分为 ＡＫＩ 组（１０ 例）和非 ＡＫＩ 组（６５ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 计数资

料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 采用

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨静脉使用 ＰＭＢ 时 ＡＫＩ 发
生的危险因素。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ９８ 例患者病原学检测阳性率及分布状况：９８ 例

患者中肺部感染 ９３ 例、腹腔感染 ３ 例、胆道感染 ２ 例。
共送检痰标本 ６０２ 份，分离病原菌 １５７ 株，痰培养阳性

率 ２６． ０８％ ，以耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌最多见，其中

革兰阴性菌 １４７ 株，革兰阳性菌 １０ 株，见表 １；痰菌转阴

中位时间 ９ ｄ。 送检血标本 ３３６ 份，分离病原菌 ６３ 株，
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血培养阳性率 １８． ７５％，以耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌最

多见，其中革兰阴性菌 ５８ 株，革兰阳性菌 ５ 株，见表 ２。

表 １　 ９８ 例患者痰培养病原菌分布及构成比

病原菌 株数（株） 构成比（％ ）

革兰阴性菌

　 耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 ４０ ２５． ４８
　 耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌 ３５ ２２． ２９
　 耐碳青霉烯铜绿假单胞菌 ２０ １２． ７４
　 多重耐药肺炎克雷伯菌 １０ ６． ３７
　 鲍曼氏 ／ 醋酸钙不动杆菌复合体 １０ ６． ３７
　 多重耐药铜绿假单胞菌 ６ ３． ８２
　 铜绿假单胞菌 ６ ３． ８２
　 嗜麦芽窄食单胞菌 ５ ３． １８
　 奇异变形杆菌 ３ １． ９１
　 黏膜炎莫拉氏菌 ３ １． ９１
　 多重耐药恶臭假单胞菌 ２ １． ２７
　 多重耐药奇异变形杆菌 ２ １． ２７
　 阴沟肠杆菌 ２ １． ２７
　 鲍曼不动杆菌 １ ０． ６４
　 多重耐药鲁氏（洛菲）不动杆菌 １ ０． ６４
　 多重耐药粘质沙雷氏菌 １ ０． ６４
革兰阳性菌

　 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ９ ５． ７３
　 金黄色葡萄球菌 １ ０． ６４
合计 １５７ １００． ００

表 ２　 ９８ 例患者血培养病原菌分布及构成比

病原菌 株数（株） 构成比（％ ）

革兰阴性菌

　 耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌 ３０ ４７． ６２
　 肺炎克雷伯菌 ８ １２． ７０
　 耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 ４ ６． ３５
　 耐碳青霉烯铜绿假单胞菌 ３ ４． ７６
　 鲍曼不动杆菌 ３ ４． ７６
　 铜绿假单胞菌 ３ ４． ７６
　 多重耐药大肠埃希菌 ２ ３． １７
　 多重耐药阴沟肠杆菌 １ １． ５９
　 阴沟肠杆菌 １ １． ５９
　 多重耐药肺炎克雷伯菌 １ １． ５９
　 耐碳青霉烯大肠埃希菌 １ １． ５９
　 多重耐药鲍曼氏 ／ 醋酸钙不动杆菌复合体 １ １． ５９
革兰阳性菌

　 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ５ ７． ９４
合计 ６３ １００． ００

　 　 ２． ＡＫＩ 组与非 ＡＫＩ 组患者一般临床资料比较：
ＰＭＢ 导致 ＡＫＩ 发生率为 １３． ３％（１０ ／ ７５），入组患者中静

脉应用 ＰＭＢ 中位时间为 ９ ｄ，平均剂量为 １００ 万 ｕ ／ ｄ，
药敏试验结果显示所有患者 ＭＩＣ 均≤２ ｍｇ ／ Ｌ。 ＡＫＩ 组
既往合并慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者比例高于非 ＡＫＩ 组

（Ｐ ＝ ０． ００１），两组患者其他指标比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＡＫＩ 组与非 ＡＫＩ 组患者一般临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
住院时间

［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＰＭＢ 日均剂量
（万 ｕ ／ ｄ，􀭰ｘ ± ｓ） 死亡 高血压病 糖尿病 冠心病

恶性
肿瘤

ＣＯＰＤ ＣＫＤ 房颤

ＡＫＩ 组 １０ ７ ／ ３ ６６． ５
（５９． ０，７７． ０）

２２． ０
（１８． ３，２５． ５） １１０． ０ ± ３１． ６ ４

（４０． ０）
４

（４０． ０）
１

（１０． ０）
１

（１０． ０）
３

（３０． ０）
２

（２０． ０）
６

（６０． ０）
０

（０）

非 ＡＫＩ 组 ６５ ４４ ／ ２１ ７５． ０
（６５． ０，８３． ０）

２９． ０
（２０． ０，３９． ０） １１５． ６ ± ３８． ７ ２０

（３０． ８）
３７

（５６． ９）
１９

（２９． ２）
１７

（２６． ２）
６

（９． ２）
４

（６． ２）
２

（３． １）
３

（４． ６）
χ２ ／ Ｚ ／ ｔ 值 ０． ０２１ ０． ４９７ ２． ７３３ ０． ０１５ ０． ４２９ １． ００２ １． ６３９ １． ２４０ ３． ５４０ ０． ７６８ ２３． ７９９ －
Ｐ 值 ０． ８８４ ０． ４８１ ０． ０９８ ０． ９０４ ０． ５１２ ０． ３１７ ０． ２０１ ０． ２６６ ０． ０６０ ０． ３８１ ０． ００１ ０． ９９９

　 　 ３． 静脉使用 ＰＭＢ 时 ＡＫＩ 发生的危险因素分析：多
因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＣＫＤ 是静脉使用 ＰＭＢ
时 ＡＫＩ 发生的危险因素（Ｐ ＝ ０． ００４），而男性、年龄、糖
尿病、冠心病、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、
ＰＭＢ 日均剂量、住院时间及死亡均与静脉使用 ＰＭＢ
时 ＡＫＩ 发生无相关性（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 静脉使用 ＰＭＢ 时 ＡＫＩ 发生危险因素的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

男性 ４． ６７ ０． ４３ ～ ９８． ９５ ０． ２３５
低龄 ０． ９８ ０． ８９ ～ １． ０６ ０． ５７４
糖尿病 ０． ０８ ０． ００ ～ １． ６８ ０． １７４
冠心病 ０． ２６ ０． ００ ～ ８． ３９ ０． ５３３
恶性肿瘤 ９． ８３ ０． ４１ ～ ３３９． ０７ ０． １５６
ＣＯＰＤ ４． ３１ ０． １６ ～ １０７． ８１ ０． ３５８
ＣＫＤ １４． ２７ １１． ６０ ～ ２６． ０６ ０． ００４
ＰＭＢ 日均剂量≤１００ 万 ｕ ／ ｄ １． ００ ０． ０９ ～ １． ００ ０． ７２９
住院时间≤１４ ｄ ０． ９３ ０． ８０ ～ １． ０３ ０． ３１９
死亡 ０． ９４ ０． ０７ ～ ９． ５５ ０． ９６０

讨　 　 论

多黏菌素是具有抗多种革兰阴性杆菌活性的多肽

类抗生素，２０ 世纪 ５０ 年代末被日本及欧洲国家批准

用于临床，因用药过程中出现肾毒性和神经毒性，７０ 年

代中期逐步被其他抗生素替代。 在过去 ２０ 年里，因泛

耐药的革兰阴性菌的出现及新型抗生素研发缓慢，临
床对多黏菌素的需求逐步增加［３］。 多黏菌素类有 Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ ５ 个类型，目前应用于临床的为 ＰＭＢ 及多黏菌

素 Ｅ，其可与革兰阴性菌外膜中的脂多糖结合，前者化

学结构中的阳离子胺基团与后者分子结构中阴离子磷

酸盐和羧酸基团之间的静电吸引是产生抗菌活性的关
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键［４］，进而导致大范围的外膜解体，最终诱导细胞死

亡。 美国临床和实验室标准化协会对铜绿假单胞菌、
不动杆菌属和其他非肠杆菌科细菌制定的多黏菌素 Ｅ
和 ＰＭＢ 的敏感性折点相同，即 ＭＩＣ≤２ ｍｇ ／ Ｌ［５］。 相关

研究结果表明，多重耐药菌对该类抗生素的耐药率一

般低于 １０％ ，地中海沿岸和东南亚的部分国家耐药率

稍高［６］。 多黏菌素类的耐药性正逐步增加［７］，从而威

胁到其在临床上的有效应用。 临床可采取的应对措施

包括建立多黏菌素体外模型、掌握多黏菌素耐药性产

生的主要原因、规范使用药物剂量、优化药物剂型等。
抗生素相关肾损伤是抗感染治疗过程中需要警惕

的不良反应之一。 不同种类的抗生素基于不同的药理

生理作用机制，在易感个体所引发肾损伤的类型、急
缓、严重程度不完全相同，以肾小管间质损伤最为常

见［８］。 有研究指出，在接受静脉 ＰＭＢ 治疗的患者中，
高达 ６０％可能发生肾毒性［９］。 需要指出的是，“肾毒

性”是比较模糊的概念，理论上其范畴包含 ＡＫＩ。 最近

有研究结果表明，ＰＭＢ 治疗过程中发生 ＡＫＩ 患者未来

慢性肾功能衰竭的发生率较高［１０⁃１１］。 因此，在使用

ＰＭＢ 治疗期间减少 ＡＫＩ 的发生可能对患者产生短期

和长期的临床获益。 导致肾毒性的始动环节是 ＰＭＢ
在肾脏近端小管过度重吸收。 细胞培养及动物实验结

果均表明，ＰＭＢ 可能通过 Ｍｅｇａｌｉｎ（近端小管刷状缘大

分子糖蛋白）和寡肽转运体 ＰＥＰＴ２ 介导的主动摄取机

制在肾小管细胞中沉积［１２⁃１３］。 由此产生细胞内极高

的药物浓度导致线粒体形态发生显著变化、细胞质膜

电位丧失，直至细胞凋亡和细胞周期阻滞［１４⁃１５］。 ＰＭＢ
最低血药浓度被确定为肾毒性的独立危险因素，当
ＰＭＢ 最低血药浓度≥２． ２ ｍｇ ／ Ｌ［１６］时，大多数患者会产

生肾毒性。 对于 ＰＭＢ 而言，每日剂量≥１５０ ｍｇ 已被确

定为肾毒性的危险因素。 一项回顾性研究结果显示，
静脉注射 ＰＭＢ 的肾毒性最早发生在治疗开始后 ２ ｄ，
大多数病例发生在治疗 １５ ｄ 后，且其引起的肾毒性在

大多数患者中均可逆［１７］。
国内一项单中心、小样本关于 ＰＭＢ 相关 ＡＫＩ 的临

床研究结果表明，与非 ＡＫＩ 组相比，ＡＫＩ 组患者 ＰＭＢ
用药时间较长，同时使用万古霉素、氨基糖苷类药物或

血管活性药物的比例较高，每公斤体重累计用药剂量

是重症患者发生 ＡＫＩ 的独立危险因素［１８］。 本研究中

的 ＡＫＩ 发生率低于相关研究报道，主要与样本量较

少、治疗时未予负荷剂量及判断是否发生 ＡＫＩ 时仅使

用 ＫＤＩＧＯ ２０１２ 年 ＡＫＩ 诊断标准中的 １ 条标准等因素

有关。 除上述因素外，新近研究表明 ＰＭＢ 联合美罗培

南协同抗感染可减少肾损害的发生［１９］。 本研究入组

患者中，有 ３９ 例（５２． ０％ ）患者联合使用美罗培南，可

能是肾脏保护的机制之一。 另有 １２ 例患者联合使用

氨基糖苷类抗生素（依替米星 ７ 例、阿米卡星 ５ 例），
均未显示出肾损伤加重。 本研究中 ＡＫＩ 组住院时间

及死亡患者比例与非 ＡＫＩ 组比较差异均无统计学意

义，可能与 ＡＫＩ 处于早期阶段、无需行血液净化有关；
这也提示早期识别及干预 ＡＫＩ 的重要性。

本研究的不足之处是单中心研究、样本量欠丰富、
未对患者离开 ＩＣＵ 后 ＡＫＩ 演变及临床预后进行随访；
未来为深入探讨此方面的相关困惑，还需开展多中心、
前瞻性、大样本、长期随访的临床研究。 综上所述，
ＰＭＢ 在重症感染患者中的临床应用总体安全，静脉使

用时需有明确的病原学证据，并严格把握适应证，对于

合并 ＣＫＤ 患者须谨慎使用。
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