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  [摘要] 碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌(CRE)在医疗机构的快速流行和传播,已成为全球公共卫生的重

大问题。近年来,CRE的检出率在全球范围内呈逐年增高趋势,已被世界卫生组织(WHO)列为最重要的“紧

迫”公共健康威胁之一;同时,CRE对常用抗菌药物耐药率逐渐增高,多重耐药及广泛耐药给临床治疗带来了巨

大挑战。目前抗生素是治疗CRE感染的关键手段,但可用于经验性治疗的抗生素越来越少,因此,临床上对新

型抗生素的需求十分迫切。已有多项研究显示,多黏菌素B具有抑制CRE的强大活性,本文将对多黏菌素B
抗CRE的最新研究进展进行综述,以期为临床选择用药提供依据。
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  [Abstract] The

 

rapid
 

epidemic
 

and
 

spread
 

of
 

carbapenem-resistant
 

enterobacteriaceae
 

(CRE)
 

in
 

medical
 

institutions
 

has
 

been
 

becoming
 

a
 

significant
 

global
 

public
 

health
 

issue.In
 

recent
 

years,the
 

detection
 

rate
 

of
 

CRE
 

has
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

year
 

by
 

year
 

all
 

over
 

the
 

world,and
 

CRE
 

has
 

been
 

listed
 

as
 

one
 

of
 

the
 

most
 

vital
 

urgent
 

public
 

health
 

threats
 

by
 

the
 

WHO.At
 

the
 

same
 

time,the
 

resistance
 

rate
 

of
 

CRE
 

to
 

common-
ly

 

used
 

antibiotics
 

is
 

gradually
 

increasing,the
 

multiple
 

drug
 

resistance
 

and
 

extensive
 

drug
 

resistance
 

have
 

brought
 

great
 

challenges
 

to
 

clinical
 

treatment.Now
 

antibiotics
 

are
 

the
 

key
 

measures
 

to
 

treat
 

CRE
 

infection,
but

 

there
 

are
 

fewer
 

and
 

fewer
 

antibacterial
 

drugs
 

available
 

for
 

empirical
 

treatment,so
 

new
 

type
 

antibiotics
 

are
 

very
 

urgent
 

in
 

clinic.A
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

polymyxins
 

B
 

has
 

powerful
 

inhibitory
 

activity
 

a-
gainst

 

CRE.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

polymyxins
 

B
 

against
 

CRE
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

medication
 

selection.
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  近几十年来,随着世界范围内多重耐药甚至广泛

耐药菌的流行,人们对无敏感药物治疗的感染越发担

忧。一项美国疾病预防与控制中心的数据显示[1],碳
青霉烯类耐药肠杆菌科细菌(carbapenem-resistant

 

enterobacteriaceae
 

bacteria,CRE)的感染率为57/10
万,由CRE导致的院内感染在院病死率为33.50%,
其中CRE引发的血流感染病死率高达43.10%,占据

首位。CRE感染给患者带来沉重的负担,治疗的费用

高于众多急慢性病一年所需费用[2]。作为多重耐药

革兰阴性菌的最后防线,多黏菌素主要用于多重耐药

的鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌等重

症感染。多黏菌素属于非核糖体碱性多肽类抗菌药

物,1947
 

年从多黏类芽孢杆菌中被分离出来,包括
 

A、
B、C、D、E

 

等形式[3]。只有多黏菌素
 

E和多黏菌素
 

B
于

 

1950
 

年被批准用于临床,但是严重的肾毒性和神

经毒性限制了其使用。近年来,由于细菌耐药菌株的
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产生,人们对多黏菌素B和黏菌素的关注度开始大幅

上升。单一使用多黏菌素B不能达到有效的药物浓

度,且易诱导耐药从而致使疗效不佳,故针对多重耐

药细菌,中国广泛耐药专家共识小组[4]、浙江省重症

诊治现状分析[5]和大部分回顾性研究报道推荐联合

治疗,可起到相加或协同作用,以提高临床治疗成功

率,减少多黏菌素B耐药的产生[6]。
1 多黏菌素B概述

  多黏菌素B为窄谱抗生素,主要由多黏菌素B1、
B2、B3和异亮氨酸(Ile)-B1组成,早期由于其抗菌谱

包括大多数革兰阴性菌[7],因此多黏菌素B多应用于

多重耐药革兰阴性菌引起的严重感染。革兰阳性菌、
真菌和厌氧菌对其天然耐药。在后来的临床应用中,
因严重的肾毒性及神经毒性,多黏菌素B曾逐渐被氨

基糖苷类药物所取代,但由于多重耐药、广泛耐药革

兰阴性菌的快速流行和传播,多黏菌素B和黏菌素再

次进入人们的视野。
多黏菌素B直接以活性形式通过静脉进入体内

发挥作用,MANCHANDANI等[8]对多黏菌素B的

药物动力学和相关因素的研究指出,多黏菌素B的平

均半衰期是10.10
 

h,易达到最大的稳态血药浓度

(3.40
 

μg/mL),因此血流感染首选多黏菌素B[9-10]。
只有少量完整多黏菌素B通过肾脏排泄,故对于尿路

感染,多黏菌素B不作为首选治疗。此外,亦有观点

认为,即便优化了剂量,多黏菌素B亦不能达到最佳

肺部暴露水平[11],吸入多黏菌素B可被用来治疗广

泛耐药的肺部感染[12]。
2 多黏菌素B作用机制

2.1 与脂多糖结合导致外膜膨胀

多黏菌素的杀菌活性可通过与脂多糖的脂质 A
组分的初始电荷相互作用介导。大多数细菌产生的

脂质A是由于游离磷酸基团的存在而带有负电荷;带
正电荷的二价阳离子如钙离子和镁离子与带负电荷

的磷酸基团的结合稳定了脂多糖。然而,多黏菌素和

其他阳离子肽以比钙、镁离子更高的亲和力结合这些

带负电荷的磷酸基团,进而取代了钙离子和镁离子,
从而使脂多糖不稳定,导致外膜完整性降低,渗透性

增加,最后导致整个膜的破裂[13]。
2.2 羟基自由基的形成

RAMOS等[14]的研究显示,抗生素(包括多黏菌

素B)通过芬顿反应在细菌中诱导产生羟基自由基。
超氧化物被细菌中的超氧化物歧化酶转变为过氧化

物,过氧化物与细菌细胞内的三价铁离子相互作用,
在此过程中三价铁离子转变为氧化铁并形成羟基自

由基。当羟基自由基达到无法控制的水平时,随后将

产生对DNA、脂质和蛋白质的氧化损伤,最终导致细

胞死亡。
2.3 其他可能机制

DERIS等[15]以大肠杆菌内膜制剂为载体,构建

了对泛素-1的混合抑制和对还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(reduced
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,
NADH)的非竞争性抑制模型,研究了多黏菌素B对

Ⅱ型NADH-醌氧化还原酶(type
 

Ⅱ
 

NADH-quinone
 

oxidoreductases,NDH-2)的抑制机制。发现细菌内

膜中重要的呼吸酶抑制是多黏菌素B的作用模式之

一。此外,多黏菌素杀伤细菌的机制还包括蛋白质靶

标的失活[15]等。
3 多黏菌素B的毒副作用

3.1 肾毒性

肾毒性是多黏菌素最常见的毒副反应,其机制可

能与肾小管细胞摄取多黏菌素B诱导凋亡蛋白酶的

活化有关。AGGARWAL等[16]的一项回顾性研究发

现,重症监护病房的51例成年患者使用多黏菌素B
后肾毒性反应发生率为12.00%,与RIGATTO等[17]

的另一个多中心回顾性研究结果一致。SIDDIQUI
等[18]对14例年龄1个月至15岁的重症患者使用多

黏菌素B治疗多药耐药的阴性菌感染进行研究,发现

肾毒性反应发生率为21.00%,血清肌酐水平较给药

前高100.00%。王研等[19]在进行一项多黏菌素B治

疗泛耐药菌临床观察的过程中,入组24
 

例泛耐药菌

重症肺炎患者,其中急性肾损伤发生率为
 

42.30%,仅
 

1
 

例患者因肾功能损害而提前结束治疗;急性肾损伤

存活患者(存活率为60.00%)肾功能均恢复正常,多
黏菌素

 

B
 

有一定肾毒性,积极治疗原发病后存活患者

的肾损害一般可逆。OKODUWA等[20]在一项多中

心回顾性研究指出,与每天2次给药相比,每天1次

给药发生急性肾损伤的情况更常见,如果要降低多黏

菌素B的肾毒性,每天2次给药更为安全。
3.2 神经毒性

多黏菌素引起的神经损伤较肾毒性少见。静脉

或脑室内使用多黏菌素B后出现的毒性反应多表现

为感觉异常,也可表现为面部、肢体麻木,严重时神经

肌肉阻滞可导致呼吸肌麻痹,但这种神经损害症状通

常是轻微且可逆的,一般早期发现停药后症状即可消

失[21]。侯继秋等[22]在一份病例报道中指出,1例患者

起初静脉滴注硫酸多黏菌素B(50万U+0.90%氯化

钠注射液100.00
 

mL,每天2次),患者出现四肢麻

木、肢体活动受限,伴随全身瘙痒,予以对症治疗后,
上述症状有所缓解。次日增大溶媒剂量继续静脉滴

注硫酸多粘菌素B(50万 U+0.90%氯化钠注射液

250.00
 

mL,每天2次),患者再次出现轻微麻木瘙痒

症状,但肢体活动未受限,考虑患者出现上述症状是

由注射用硫酸多黏菌素B所致,且严重程度与溶解药

物的浓度有关。抗感染治疗在危重症患者的治疗过

程中,由于机械通气和镇静剂的使用,神经损害这一

毒副作用常常被掩盖,不易被临床工作者发现。
3.3 电解质紊乱

SERAFETTIN等[23]的一项回顾性研究发现,12
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例接受多黏菌素治疗的新生儿中有2例出现了严重

低钠和低钾的不良反应。IPEK等[24]对比了47例接

受多黏菌素治疗的新生儿患者和59例接受其他抗生

素治疗的新生儿患者的临床资料,发现使用多黏菌素

的患者往往更易引起低钾和低镁的不良反应。
3.4 其他毒副作用

皮肤色素沉着为多黏菌素
 

B
 

独特的毒性反应,通
常在治疗前期出现,起始好发于头面部、颈部、胸部等

部位,伴随治疗过程的进行而逐渐加重并蔓延至全

身,停药后缓解较慢,至少需要数月时间。静脉多黏

菌素B治疗引起的色素沉着与炎症过程和随后的黑

素细胞激活有关。虽然色素沉着既不影响治疗的结

果,也不需要停止治疗,但它在很大程度上影响患者

的生活质量[25]。此外,静脉注射多黏菌素B后引起

的变态反应和横纹肌溶解等不良反应也有零散报道。
4 多黏菌素B联合用药

4.1 与抗生素静脉联合用药

BERGEN等[6]对多黏菌素B的药物动力学和药

效学研究发现,单一使用多黏菌素B无法达到有效的

药物浓度且易导致细菌的反复感染和治疗过程中耐

药性的产生,而抗生素联合使用会影响细菌中不同的

分子靶点和作用过程进而延迟或防止耐药性的产生,
如多黏菌素B和恩诺沙星联合使用通过抑制脂质 A
修饰途径可明显降低多黏菌素耐药性[26];多黏菌素B
和阿米卡星联合使用显示抑制细菌碳水化合物代谢

和破坏吡啶核苷酸循环的协同杀菌作用[27]。
针对CRE血流感染治疗的观察性研究指出,联

合治疗比单一治疗更有生存优势。一项多中心回顾

性队列研究显示,661例不同感染(主要为肺炎克雷伯

菌)的患者使用联合治疗后可明显降低14
 

d病死率;
如果该分离株的美罗培南最低抑菌浓度(MIC)≤
8.00

 

μg/mg,当该组合包括美罗培南时,观察到更高

的存活率。除此之外,还发现感染性休克、初始抗生

素治疗不足和疾病的严重程度与CRE感染患者病死

率增加有关[28]。有学者做了一项多国观察性回顾性

研究,筛选出343例CRE血流感染患者,135例(其中

74例接受以多黏菌素为基础治疗的方案)接受联合治

疗,208例(该组中74例也接受了多黏菌素)接受单一

治疗,结果显示,联合治疗和单一治疗的总病死率相

似(35.00%
 

vs.
 

41.00%)[29-30]。该分布队列被用来

获得和验证一个测量死亡风险的评分,该评分将出现

的严重脓毒症或休克、Pitt评分、Charlson共病指数、
菌血症来源和不适当的经验和早期治疗纳入其中。
结果显示,仅在高病死率评分阶段,联合治疗的病死

率(48.00%)低于单药治疗(62.00%),说明联合治疗

方案在治疗重症患者方面,有着令人惊喜的表现。
2020临床和实验室标准协会不推荐多黏菌素B

静脉应用的原因:(1)缺乏药典标准;(2)有限的药代

动力学或药效学数据等;(3)多黏菌素B作为异源发

酵产物,无法保证各厂商间相同的效价和纯度。然而

在低收入和中等收入国家,许多临床医生不得不使用

多黏菌素B,尽管没有相关的敏感性数据,其原因如

下:(1)没有获得批准可与多黏菌素B覆盖范围可比

的新治疗替代物;(2)缺乏排除多黏菌素B作为治疗

选择的敏感性解释标准;(3)产生金属β-内酰胺酶的

细菌(与肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶相比)和鲍曼不动

杆菌的负荷较高等[31]。中国广泛耐药专家共识小

组[4]、浙江省重症诊治现状分析[5]和大部分回顾性研

究报道推荐联合治疗作为首选方案用于CRE引起的

临床感染的治疗。多黏菌素B作为基础的联合治疗

方案有:多黏菌素B+碳青霉烯类(MIC≤8.00
 

mg/
L);多黏菌素B+替加环素+碳青霉烯类(MIC≤
8.00

 

mg/L);多黏菌素B+利福平;多黏菌素B+磷

霉素;多黏菌素B+替加环素。
4.2 与非抗生素静脉联合用药

有研究发现,联合使用多黏菌素
 

B和雌激素受体

拮抗剂,可对耐多黏菌素铜绿假单胞杆菌、肺炎克雷

伯菌和鲍曼不动杆菌产生协同杀菌作用[32-33],这可能

与细菌活性氧的增加有关。此外,他们通过研究脂多

糖的相互作用,发现抗原生动物药物喷他脒联合多黏

菌素B,表现为对革兰阴性菌细菌外膜的有效干扰,在
体外对多种革兰阴性病原体具有活性,尤其是小鼠体

内的鲍曼不动杆菌。TRAN等[34]首次探讨了多黏菌

素-米托坦联合治疗鲍曼不动杆菌的协同杀伤机制,多
黏菌素B对细胞脂质和氨基酸代谢(特别是组氨酸)
有明显的干扰作用,而米托坦能进一步增强多黏菌素

B的干 扰 作 用,最 终 核 苷 酸 耗 尽,导 致 细 胞 死 亡。
CHEN等[35]研究指出,伏立诺他作为原本治疗皮肤

T细胞淋巴瘤的蛋白脱乙酰酶(histone
 

deacetylases,
HDACs)化疗药,本身对革兰阴性菌无活性,但是联

合多黏菌素表现出比单独使用多黏菌素更强的抑菌

活性,联合用药过程中镁离子、钙离子流出细胞膜,同
时增强了作为正电荷的多黏菌素和作为负电荷的脂

质A的静电相互作用,降低了细菌细胞膜的完整性。
4.3 与雾化吸入联合用药

JASIM等[32]研究发现,多黏菌素B和银纳米粒

子单独雾化吸入对铜绿假单胞菌无活性作用,然而,
二者组合成功抑制了囊性纤维化患者铜绿假单胞菌

分离株的生长;KUTI等[36]采用多黏菌素B联合阿米

卡星雾化吸入,碳青霉烯类耐药肠杆菌对这种组合有

较高的敏感性。汪毓君等[37]研究了多黏菌素静滴联

合雾化吸入对鲍曼不动杆菌感染性呼吸机相关性肺

炎患者炎症反应进程的影响,与单独使用广谱抗生素

对比,联合治疗组患者血清中炎性反应指标白细胞介

素(IL)-1、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的水平

明显较低,可有效抑制机体反应进程。
5 总结与展望

  随着全球碳青霉烯类药物耐药性的现象日益加
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重,以多黏菌素B为基础的治疗方案似乎重新成为最

后的防线。虽然多黏菌素已经使用了半个多世纪,但
仍有许多问题有待解决。如静脉注射多黏菌素B后

在血管外的分布情况鲜为人知;为减少多黏菌素B的

毒副作用进行的相关药物化学研究,仅局限于结构的

外周修饰,得不到有效的多黏菌素B相关结构化合

物。尽管多黏菌素B是一种有效的治疗手段,但其耐

药性亦是一个不容忽视的问题[38]。因此,相关部门应

加强各地区多黏菌素B的耐药性监测和使用管理。
上述研究表明,以多黏菌素B为基础的联合治疗未表

现出比单药治疗更大的毒副作用,且联合治疗能达到

有效的血药浓度、延迟或防止耐药性的产生,但大多

数数据来自回顾性或小样本量的前瞻性试验,因此,
仍需要大样本量的前瞻性研究进一步验证。
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