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多黏菌素 B 治疗儿童耐碳青霉烯革兰阴性菌医院获得性肺炎的临床分析 

吴光华，邢亚兵，张淼，马姝丽* 

郑州大学附属儿童医院 药学部，河南 郑州  450018 

摘  要：目的  评估多黏菌素 B 对儿童耐碳青霉烯革兰阴性菌（CR-GNB）所致医院获得性肺炎的情况分析。方法  回顾性

分析郑州大学附属儿童医院 2018 年 5 月—2021 年 12 月收治的 52 例使用多黏菌素 B 治疗 CR-GNB 所致医院获得性肺炎患

儿的信息，记录每位患儿的临床资料、用药信息、实验室检查结果及用药过程中出现的不良反应。结果  52 例患儿中男性

28 例，女性 24 例；年龄中位数为 12 个月。共检出 55 株病原菌，鲍曼不动杆菌 34 株，肺炎克雷伯菌 20 株，阴沟肠杆菌 1

株；其中 3 例为肺炎克雷伯菌合并鲍曼不动杆菌。患儿治疗平均时间为（13.9±5.9）d，总体有效率为 53.8%，细菌清除率

为 30.8%，总死亡率为 32.7%。有效组和无效组之间细菌清除率无统计学意义；但有效组多黏菌素 B 治疗时间明显长于无效

组（P＜0.05）。不良反应发生率 13.5%，临床表现为急性肾损伤、皮肤色素沉着和嗜酸性粒细胞增多。结论  多黏菌素 B 可

作为儿童 CR-GNB 所致医院获得性肺炎的一种选择，但仍需大样本、多中心、设计良好的随机对照研究来进一步验证。 
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with carbapenem-resistant gram-negative bacteria in children 
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Abstract: Objective  To evaluate the effect of polymyxins B on hospital acquired pneumonia caused by carbapenem-resistant gram-

negative bacteria (CR-GNB) in children. Methods  A retrospective study was conducted on 52 children with hospital acquired 

pneumonia treated with polymyxin B for CR-GNB infection in a tertiary hospital from May 2018 to December 2021. Demographic 

characteristics, medical information, laboratory tests and adverse drug reactions were collected. Results  Among the 52 children, 28 

cases were male, 24 cases were female, with a median age of 12 months. A total of 55 pathogenic bacteria were detected, including 

Acinetobacter baumannii (34 cases), Klebsiella pneumoniae (20 cases) and Enterobacter cloacae (1 case), among which three patients 

were dual infection with Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumannii. The mean treatment duration was (13.9 ± 5.9) d. After 

treatment with polymyxin B, the clinical efficiency rate was 53.8%, the bacterial clearance rate was 30.8%, and the mortality rate was 

32.7%. There was no statistical significance in the bacterial clearance rate between the favorable clinical response group and the 

unfavorable clinical response group. However, the treatment duration of favorable clinical response group was significantly longer than 

that of unfavorable clinical response group (P < 0.05). The rate of adverse reaction was 13.5%, mainly manifested as acute kidney 

injury, skin hyperpigmentation and eosinophilia. Conclusion  Polymyxin B can be considered an alternative for the treatment of 

hospital acquired pneumonia due to CR-GNB in children. However, additional large scale, multicenter and well-designed randomized 

controlled studies are needed to confirm the conclusions. 
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近年来，抗生素的滥用导致细菌耐药性问题日

益严重，尤其是儿童重症监护病房（ICU），由耐碳

青霉烯革兰阴性菌（ carbapenem-resistant gram-

negative bacteria，CR-GNB）引起的感染并发症和死 
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亡率高，给临床抗感染治疗带来巨大挑战，肺部往

往为主要感染部位[1-2]。儿童作为特殊群体，临床可

选用的药物有限，而新药研发速度明显变缓[3]，因

此部分老的抗生素如多黏菌素重新应用于临床，已

成为耐药革兰阴性菌治疗的最后一道防线[4]。 

多黏菌素是一种环肽类抗菌药物，有 A、B、

C、D、E 5 种，临床用于治疗 CR-GNB 的只有多黏

菌素 B 和多黏菌素 E，多黏菌素 B 与 E 相比，药动

学特性优且肾毒性小，在临床使用上更有优势[5-6]。

郑州大学附属儿童医院是河南省唯一一家三级甲

等综合性儿童医院，为国家儿童区域医疗中心建设

主体单位。自多黏菌素 B 在国内批准上市后，所有

患儿使用前需经特殊使用级抗菌药物管理工作组

成员会诊同意，由临床医生申请药品临时采购，经

审批同意后方可进行采购。目前多黏菌素 B 在儿童

医院获得性肺炎中应用的临床数据有限，本研究以

郑州大学附属儿童医院使用多黏菌素B治疗医院获

得性肺炎患儿为研究对象，评价其临床疗效和不良

反应，以期为临床用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

采用回顾性分析方法，选取 2018 年 5 月—2021

年 12 月入住郑州大学附属儿童医院因医院获得性

肺炎使用多黏菌素 B 治疗的患儿，医院获得性肺炎

诊断标准参照《儿童医院获得性肺炎管理方案

（2010 版）》[7]。纳入标准：（1）病原学证实为 CR-

GNB 感染；（2）多黏菌素 B 治疗疗程≥3 d。排除

标准：多黏菌素 B 治疗疗程＜3 d。 

1.2  信息收集方法 

收集患儿人口统计学数据、用药信息及实验室

检查结果。人口统计学数据包括年龄、性别、体质

量，基础疾病、感染部位和手术。用药信息包括多

黏菌素 B 给药途径、用量、疗程及合并使用抗菌药

物。实验室检查包括病原学培养结果、药敏报告、

肾功能（尿素氮、肌酐、尿量）、白细胞计数、中性

粒细胞百分比、C 反应蛋白、降钙素原等。 

1.3  疗效评估标准 

参照《抗菌药物临床实验技术指导原则》[8]，

将临床治疗效果分为有效和无效，收集患儿病例资

料，由 2 位高年资医生进行疗效评价。临床有效：

患儿症状、体征、影像和实验室检查指标恢复正常；

或提示感染后状态、基础疾病，而不提示活动的感

染。无效：经治疗后症状、体征持续或不完全消失

或恶化，包括死亡、复发或放弃治疗。 

1.4  微生物评价标准 

清除：连续 2 次培养病原菌转阴；替换：连续

2 次培养结果提示为其他病原菌生长；未清除：培

养结果仍为治疗前病原菌。清除和替换合并计算细

菌清除率。 

清除率＝（清除例数＋替换例数）/总例数 

1.5  不良反应评估 

多黏菌素B治疗期间评估患儿肾毒性和其他可

能相关的不良反应；KDIGO 标准用于评判急性肾损

伤[9]。 

1.6  统计学方法 

使用 SPSS 22.0 软件统计分析，正态分布的计

量资料以x ± s 表示，组间采用 t 检验；不符合正态

分布采用中位数（最小值，最大值）表示；组间采

用秩和检验。计数资料以例数表示，组间采用 Fisher

确切概率法。P＜0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  一般资料情况 

52 例患儿中，男 28 例，女 24 例。其中 20 例

存在基础疾病，以先天性心脏病为主（10 例）；4 例

给予体外膜肺氧合（ECMO）治疗；13 例入院后接

受手术治疗，其中 8 例行心脏手术、3 例行开颅手

术、2 例行腹部手术。患儿经多黏菌素 B 治疗后，

有效 28 例（有效组），无效 24 例（无效组），总体

有效率 53.8%。两组患儿年龄、体质量、性别、ICU

入住时间、住院时间、治疗前白细胞和 C 反应蛋白、

多黏菌素 B 启动时间、细菌清除率及基础疾病均无

统计学差异。有效组多黏菌素 B 治疗时间较无效组

长（P＜0.05），最终死亡例数低于无效组（P＜0.05），

见表 1。 

2.2  病原学及药敏结果 

52 例患儿使用多黏菌素 B 前均获得病原学阳

性结果，共检出病原菌 55 株，鲍曼不动杆菌 34 株，

肺炎克雷伯菌 20 株，阴沟肠杆菌 1 株，其中 3 例

为鲍曼不动杆菌合并肺炎克雷伯菌。全部菌株对多

黏菌素 B 敏感、碳青霉烯耐药；替加环素对鲍曼不

动杆菌敏感性较低，9 例中有 7 株为中介，见表 2。 

2.3  多黏菌素 B 用药情况及细菌清除率 

15 例患儿在初始抗感染方案（碳青霉烯、β-内

酰胺酶/抑制剂）治疗失败后换用多黏菌素 B 治疗，

37 例患儿在分离出病原菌后立即启用多黏菌素 B。

52 例患儿均给予以多黏菌素 B 为基础的联合治疗，  
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表 1  两组患儿基本资料情况 

Table 1  Basic information of the two groups of children 

项目 总体（n=52） 有效（n=28） 无效（n=24） t/Z P 值 

年龄/个月 12.0（0.5,144.0）  9.5（0.5,108.0） 33.0（0.60,144.0） −1.864 0.062 

体质量/kg 7.8（1.5,60.0） 7.2（2.0,18.0） 12.0（2.0,60.0） −1.441 0.150 

性别（男/女）/例 28/24 15/13 13/11 — 0.593 

ICU 入住时间/d 37.0（9.0,365.0）  30.0（13.0,200.0） 49.0（9.0,365.0） −1.662 0.097 

住院时间/d 50.0（9.0,365.0）  49.5（20.0,200.0） 52.0（9.0,365.0） −0.266 0.790 

疗程/d 13.9±5.9 15.1±4.3 12.4±7.2 −2.141 0.032 

治疗前白细胞/(×109) 12.7（2.9,24.5） 14.6（2.9,23.6） 11.7（3.5,24.5）  0.248 0.805 

治疗前 C 反应蛋白/(mg∙L−1)  14.9（0.5,177.8） 14.9（0.5,99.5） 21.0（0.5,177.8） −0.009 0.993 

多粘菌素 B 启动时机/例  ≤48 h  22 14  0.240 

＞48 h   7 10   

细菌清除/例 16 10  6  0.549 

死亡/例 17  3 14 — 0.000 

基础疾病/例 20 12  8  0.482 

先天性心脏病   6  4   

淋巴白血病   1  0   

食道闭锁   1  1   

脊髓型肌萎缩   1  0   

脑病   1  3   

普瑞德-威利氏症候群   1  0   

Leigh 综合征   1  0   

 

表 2  分离菌株对各种抗菌药物的耐药性和敏感性 

Table 2  Resistance and sensitivity of bacterial strains to 

antimicrobial agents 

药物 

肺炎克雷伯菌 鲍曼不动杆菌 阴沟肠杆菌 

敏感 

率/% 

耐药 

率/% 

敏感 

率/% 

耐药 

率/% 

敏感

率/% 

耐药

率/% 

哌拉西林钠他唑

巴坦钠 

 0 100  0  91.2   0 100 

头孢哌酮舒巴坦  0 100  0  91.2   0 100 

阿米卡星   15.0   85.0   5.9  85.3 100   0 

氨曲南  0 100  0 100   0 100 

亚胺培南  0 100  0 100   0 100 

美罗培南  0 100  0 100   0 100 

头孢曲松  0 100  0 100   0 100 

头孢他啶  0 100  0 100   0 100 

头孢呋辛  0 100  0 100   0 100 

阿莫西林克拉维

酸钾 

 0 100  0 100   0 100 

四环素   40.0   60.0  0 100   0 100 

米诺环素   80.0  0  72.2  11.1   0 100 

复方磺胺甲噁唑   80.0   20.0  0 100   0 100 

替加环素   87.5  0   3.3 0   0 100 

黏菌素 100  0 100 0 100   0 

头孢他啶阿维 

巴坦 

100  0 — — — — 

其用法均为静脉滴注，剂量为 1.5～4.0 mg/(kg∙d)，

每 12 h 给药 1 次。使用多黏菌素 B 后，16 例细菌

清除，36 例未清除，细菌清除与病原体种类、联用

抗生素及多黏菌素 B 启动时机均无相关性，但与疗

程相关（P＜0.05），见表 3。 

2.4  不良反应 

用药期间共 7 例患儿发生药品不良反应，发生 

表 3  细菌清除影响因素分析 

Table 3  Analysis of influencing factors of bacterial removal 

指标 
细菌清除 

（n=16） 

细菌未清除 

（n=36） 
P 

病原体/例    

鲍曼不动杆菌  8 23 0.545 

肺炎克雷伯菌  6 11 0.474 

阴沟肠杆菌  1  0 0.288 

2 种病原体  1  2 1.000 

联用抗生素/例    

碳青霉烯  6 16 0.830 

头孢哌酮舒巴坦  6 14 1.000 

其他  4  6 0.633 

启动多黏菌素B时机/例   0.330 

＞48 h  4 11  

≤48 h 12 25  

疗程/d 17.9±5.9 12.6±5.4 0.012 
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率为 13.5%。2 例发生急性肾损伤，临床表现为血

肌酐值较基线升高 2 倍以上，发生于用药后 4、7 d。

1 例患者出现嗜酸性粒细胞计数升高，用药前基数

5.9×108/L，使用 3 d 后增至 1.6×109/L，14 d 后增

至 5.3×109/L。4 例患儿出现皮肤色素沉着，临床表

现为全身皮肤变黑，发生于用药后 3～15 d。根据我

国《药品不良反应报告与监测管理办法》（卫生部令

第 81 号）进行关联性评价，3 例可能相关，4 例很

可能相关。 

3  讨论 

CR-GNB引起的感染性疾病已成为挑战全球健

康的问题，其引起的死亡率高达 50%，最常见的病

原菌为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞

菌[10-11]。本研究中耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌检出率

为 61.8%，且死亡率较高（38.2%）。2021 年中国细

菌耐药监测网数据显示，鲍曼不动杆菌对亚胺培南

和美罗培南的耐药率分别为 65.6%、66.5%，而对多

黏菌素 B 保持较高敏感性，耐药率仅为 0.7%，对于

该细菌引起的感染推荐选用以多黏菌素B为基础的

联合治疗[12]。 

研究显示，单用多黏菌素 B 易产生耐药性，因

此多推荐联合治疗以预防或减少耐药性的发生[13]。

Rigatto 等[14]研究发现，对于泛耐药鲍曼不动杆菌或

铜绿假单胞菌感染患者，以多黏菌素 B 为基础的联

合治疗较单药治疗可降低 30 d 死亡率。对产 KPC

酶肺炎克雷伯菌血流感染患者，多黏菌素 B 联合阿

米卡星治疗可明显降低病死率[15]。本研究中患儿经

联合治疗后未发现多黏菌素 B 耐药，提示联合治疗

可维持多黏菌素 B 对细菌的敏感性。但上述结果多

基于观察性研究，尚需更多临床研究去验证。本研

究给予多黏菌素 B 为基础的联合治疗后，临床治疗

有效率为 53.8%。李珍等[16]发现给予小儿重症 CR-

GNB 患者多黏菌素 B 治疗后，有效性为 66.7%；国

外 1 项回顾性研究显示[17]，多黏菌素 B 用于儿童多

重耐药革兰阴性菌感染时有效率为 57.1%。本研究

有效率稍低于文献报道，分析原因可能有两方面：

一是文献中纳入患儿病例数相对较少，原因二是文

献中患儿感染类型不仅局限于肺部感染。本研究中

15 例患儿初始治疗失败后换用多黏菌素 B，其中 10

例患者治疗无效，分析原因可能为患者合并严重基

础疾病或病情严重无法逆转。多黏菌素 B 启动时机

对治疗效果的影响结果不一，本研究发现早期启用

多黏菌素 B 对患者预后无影响，这与 Lu 等[18]结果

相似；有研究显示早期使用可改善患者预后[19-20]。

不同研究中细菌清除率差异较大，本研究细菌清除

率为 30.8%。1 项前瞻性研究表明[21]，多黏菌素 B

治疗组和对照组之间细菌清除率无显著差异，表明

病原体和宿主是影响细菌清除的重要因素，并非药

物本身。此外尚无证据表明细菌清除与患儿预后相

关[22]。本研究中细菌清除率与患儿预后也无统计学

相关性，但目前多黏菌素B在儿童中应用经验有限，

尚缺乏前瞻性大样本随机对照试验，因此无法准确

评估其治疗有效性。 

目前，关于多黏菌素 B 治疗肺部感染的疗效尚

存在争议，小鼠感染模型研究显示，多黏菌素 B 对

于肺部感染的疗效不如大腿感染[23]。对于医院获得

性肺炎/呼吸机相关性肺炎患者，指南建议多黏菌素

B 静脉注射联合雾化吸入治疗，因多黏菌素 B 雾化

吸入的研究有限，推荐多基于多黏菌素 E 的临床观

察[5-6]。本研究缺乏雾化对照研究，尚无法评估雾化

吸入联合静脉注射或单独雾化吸入是否效果更佳。 

成人研究显示，多黏菌素 B 静脉注射给予负荷

剂量可更快达到稳态血药浓度，提高治疗达标率，

最大用量 3 mg/(kg∙d)（不超过 200 mg/d）[24-25]。目

前多黏菌素 B 在儿童中的药动学数据缺乏，美国食

品药品监督管理局（FDA）说明书中推荐婴儿和儿

童静脉用药范围分别为 1.5～4 mg/(kg∙d)和 1.5～2.5 

mg/(kg∙d)；Siddiqui 等[17]报道中 14 名婴儿及儿童（1

月～12 岁）多黏菌素 B 用量为 4 mg/(kg∙d)。基于成

人数据，有学者推荐多黏菌素 B 用于儿童 CR-GNB

时可给予负荷剂量 2.5 mg/kg，之后每 12 h 给予 1.5 

mg/kg（最大用量 2 mg/kg）[26]。本研究中所有患儿

用量均符合 FDA 说明书和文献推荐用量，但无 1 例

患儿使用负荷剂量，因此亟需开展一系列临床研究

来探讨多黏菌素 B 在儿童中的最佳用量。 

肾毒性和皮肤色素沉着是多黏菌素B常见的不

良反应，肾毒性发生率为 38.1%[27]，色素沉着发生

率为 8.0%～15.0%[28-29]，但数据研究多来自于成人。

本组资料中肾毒性发生率为 3.8%，在评估多粘菌素

B 肾毒性时，很难完全肯定由多黏菌素 B 引起，因

为也可能为本身疾病进展或合用的其他药物所致。

色素沉着成人多见于面部和颈部[28-29]，新生儿和婴

儿则见于全身[30-31]，本研究中色素沉着也发生于全

身，可能与婴儿和儿童肝肾功能发育不全。总体来

说，多黏菌素 B 在儿童中应用安全性尚可，但仍需

对照研究进一步评估。 
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本研究为回顾性研究，样本量有限，缺乏对照

组，无法获得与其他抗菌药物的临床疗效差异。但

近半数患儿获益于多黏菌素 B 治疗，不良反应发生

率低，说明多黏菌素 B 可以作为危重患儿 CR-GNB

肺部感染的一种选择，但仍需设计严谨、大规模的

临床试验进一步验证其有效性和安全性。作为临床

药师，应严格审核多黏菌素 B 用药指征，避免用于

轻中度或有其他替代药物可选用的感染，提高临床

合理用药；同时在用药过程中严密监测患儿可能出

现的不良反应，更好的为临床提供药学服务。 
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