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多黏菌素是多肽类抗生素，由于其肾毒性大被其他更安全

的抗菌药物取代；但近年来随着对碳青霉烯类耐药的鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌等细菌耐药形势日益严峻 [1-3]，可

选择药物有限，临床重新启用多黏菌素。我国常用的有多黏菌

素 B（polymyxin B, PMB）和多黏菌素 E，但尚无多黏菌素的临

床应用规范和指南，故组织全国相关领域专家对多黏菌素的临

床应用问题进行探讨，制定“多黏菌素临床应用中国专家共识”。

1 多黏菌素的药物代谢动力学与药效学特性

多黏菌素是一组碱性多肽类抗生素的总称，主要有A、B、C、

D和E 5种。多黏菌素B、E仅有一个氨基酸的差异（见图 1）[4]。

多黏菌素 B 常用剂型为硫酸多黏菌素 B，多黏菌素 E 常用剂型

是硫酸黏菌素和黏菌素甲磺酸盐（colistin methanesulfonate，CMS）[4]。

药物代谢动力学：多黏菌素 B 主要通过非肾途径清除（图

2A），尿中的原型药物 <1%[2]，肾功能不会影响多黏菌素 B 血

浆浓度 [5]。CMS 主要通过肾脏清除，而多黏菌素 E 主要通过

肾脏以外的途径清除（图 2B）[6]。CMS 在体内转换成多黏菌

素 E 起效。硫酸黏菌素为多黏菌素 E。研究显示 70% 的 CMS

以原型经肾脏排出，肾清除率为 103 mL/min，多黏菌素 E 肾

清除率仅为 1.9 mL/min[7]。危重病患者、肾功能异常、间歇性

血液透析和持续肾脏替代治疗对 CMS 的药代动力学有显著影

响 [8]，且 CMS 和多黏菌素 E 均可被肾脏替代治疗清除 [8-9]。

药效学 ：目前认为多黏菌素的抗菌作用机制为 ：（1）

其分子中的聚阳离子环与革兰阴性杆菌细胞膜上的磷酸基结

合，致细胞膜通透性增加，细胞内的嘌呤、嘧啶等小分子物

质外漏，细菌膨胀、溶解死亡 [10] ；（2）可经囊泡接触途径，

使细胞内外膜之间的成分交叉，引起渗透不平衡，导致细菌

膨胀、溶解 [11] ；（3）氧化应激反应导致羟自由基的积累，破

坏细菌的 DNA[11] ；（4）具有中和内毒素作用 [12-13]。

多黏菌素 B 和 E 在抗菌谱上基本保持一致，属窄谱抗

菌药物，对绝大多数革兰阴性杆菌有较好的活性，如对铜绿

假单胞菌、不动杆菌属、气单胞菌属、大肠埃希菌、肠杆菌属、

克雷伯菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、枸橼酸杆菌具有较强的抗

菌活性；对流感嗜血杆菌、百日咳杆菌、嗜肺军团菌、沙门

菌属和志贺菌属抗菌活性欠佳；而所有革兰阳性菌、厌氧菌

以及部分革兰阴性球菌（淋病奈瑟菌、脑膜炎奈瑟菌）、支原

体、衣原体、变形杆菌、摩根菌属、沙雷氏菌属、伯克菌属、

寄生虫等对多黏菌素耐药 [14-16]。

建议多黏菌素 MIC 折点 [17-18], 见表 1。

2 剂量、用法

硫酸多黏菌素 B 1 mg 相当于 10 000 单位 ；多黏菌素

E 以黏菌素活性基质（colistin base activity, CBA）计算剂量，

1 mg CBA=2.4 mg CMS ；1 mg CMS=12 500 单位 CMS[19]。

多黏菌素的临床应用剂量，目前尚无国内研究数据。

2.1 肾功能正常患者的剂量、用法

多黏菌素B的负荷剂量为2.0～2.5 mg/kg（相当于2～2.5

万单位 /kg），输注时间1 h；在12～24 h后给予维持剂量2.5～3 

mg/(kg · d)，分两次给药 , 持续输注 1 h 以上 [22-23] ，不需要根

多 黏 菌 素 B ：R1=H，R2=D-Phe ；多 黏 菌 素 E ：R1=H，R2=D-
Leu ；黏菌素甲磺酸盐 ：R1=-CH2-SO3H，R2= D-Leu

图 1 多黏菌素的化学结构式 

A ：多黏菌素 B                      B: 多黏菌素 E 甲磺酸盐   
图 2 多黏菌素的代谢途径（ 表示主要， 表示次要） 
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表 2 肾功能不全患者多黏菌素 E 给药剂量

肌 酐 清 除 率
（CLcr mL/min）b

多黏菌素 E Css,avg a 为 2 mg/L 的每日 CMS 剂量 c

mg CBA/d 万单位 /d
0 130 3.95
5 ≤ CLcr ＜ 10 145 4.40
10 ≤ CLcr ＜ 20 160 4.85
20 ≤ CLcr ＜ 30 175 5.30
30 ≤ CLcr ＜ 40 195 5.90
40 ≤ CLcr ＜ 50 220 6.65
50 ≤ CLcr ＜ 60 245 7.40
60 ≤ CLcr ＜ 70 275 8.35
70 ≤ CLcr ＜ 80 300 9.00
80 ≤ CLcr ＜ 90 340 10.3
CLcr ≥ 90 360 10.9

注 ：CBA ：黏 菌 素 基 础 活 性 ；CMS ：黏 菌 素 甲 磺 酸 盐 ；
Css,avg ：平均稳态血浆浓度 ；CLcr ：肌酐清除率。a 针对 CLcr 范
围窄的患者，为了达到理想的多黏菌素 E Css,avg 2 mg/L。b 校正
体重用于估算 CLcr。c 分两次输注，每次间隔 12 h。

表 3 透析患者多黏菌素 E 剂量表
透析方式 给药剂量
CRRT CBA 440 mg/d, 分两次给药，每 12 h 一次
CVVH CBA 2 ～ 3 mg/kg，每 12 h 一次

IHD
非透析日 ：CBA 130 mg/d, 分两次给药，每 12 h 一次
透析日 ：透析 3 ～ 4 h 追加 40 ～ 50 mg CBA，追加

剂量和非透析维持剂量一起给药
SLED 在日给药剂量基础上每小时增加 10%

注 ：CRRT ：持续性肾脏替代治疗，CVVH ：连续性血液滤过，
IHD ：间歇血液透析，SLED ：持续低效透析

据肾功能调整给药剂量。

多黏菌素 E 负荷剂量为 5 mg/kg CBA，最大剂量不超过

300 mg CBA，持续静脉输注 0.5 ～ 1 h 以上；在 12 ～ 24 h 后

给予维持剂量 2.5 ～ 5 mg/(kg · d) CBA，分 2 ～ 4 次给药 [20-21]。

根据肾功能调整每日给药剂量。

2.2 肾功能不全患者

  肾功能不全患者的建议剂量，见表 2。
2.3 透析患者

接受肾脏替代治疗的患者不需调整多黏菌素B的负荷剂量

或维持剂量 [22]，多黏菌素E的调整剂量见表 3。

或广泛耐药菌（extensively drug-resistant, XDR）感染引起的

医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia，HAP）或呼

吸机相关肺炎（ventilator associated pneumonia，VAP）患者，

建议雾化吸入多黏菌素，多黏菌素 B 50 mg 溶于 5 mL 无菌

注射用水中，每 12 h 一次 ；多黏菌素 E 30 ～ 60 mg CBA 溶

于 2 ～ 4 mL 生理盐水中， 每 8 ～ 12 h 一次 [23-24]，应现配现用。

脑室注射 / 鞘内注射 ：对于全身用药 48 ～ 72 h 仍未取得

预期效果的碳青霉烯类耐药的革兰阴性杆菌（特别是不动杆菌、

铜绿假单胞菌和肠杆菌）所致的脑室炎或脑膜炎，建议每天脑

室内或鞘内注射 5 mg（5 万单位）多黏菌素 B 或 12.5 万单位 

CMS（约 4.1 mg CBA）[23]。首选脑室注射；鞘内注射时应注意

采用按摩注射法缓慢推注，注意发生局部刺激的可能。

2. 5 血药浓度监测

多黏菌素 B 稳态时 AUC0 ～ 24 h 为 50 ～ 100( mg · h)/

L，稳态血药浓度维持在 2 ～ 4 mg/L ；多黏菌素 E 稳态时

AUC0 ～ 24 h 为 50 (mg · h)/L，稳态血药浓度维持在 2 mg/L。

多黏菌素血药浓度高低和抗菌效果、肾毒性紧密相关，

重症患者体内多黏菌素药动学变化较大，血药浓度监测不

仅能保证治疗效果，也能降低肾脏损害的风险 [25]。

3 临床应用

专家意见 1 ：不建议多黏菌素单独应用，根据不同感

染部位、不同病原菌及药敏情况联合其他抗菌药物。

3.1 肺部感染

专家意见 2 ：对于  MDR的不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆

菌导致的HAP/VAP患者，建议静脉应用抗菌药物联合雾化吸入多

黏菌素辅助治疗；对于XDR的不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆

菌导致的HAP/VAP患者，建议多黏菌素静脉联合雾化吸入治疗。

一项随机对照研究 [26] 比较静脉注射和雾化吸入 CMS

对 VAP 的疗效，两组患者均接受亚胺培南静脉注射治疗，

治愈率差异无统计学意义，但雾化吸入组急性肾功能衰竭

的发生率显著降低。一项荟萃分析对 CMS 单药雾化吸入治

疗呼吸道感染的疗效进行评价，结果发现 CMS 单药雾化吸

入可以作为多重耐药鲍曼不动杆菌或铜绿假单胞菌导致的

呼吸道感染的治疗方法，其疗效不亚于静脉应用 CMS[27]。

但另一项荟萃分析发现，对于 XDR 鲍曼不动杆菌肺炎，多

黏菌素静脉治疗联合雾化吸入的生存率和临床疗效显著优

于静脉注射多黏菌素单药治疗组 [28]。

3.2 血流感染 

 专家意见 3 ：碳青霉烯类耐药的革兰阴性杆菌的血流

感染，建议多黏菌素联合药敏结果敏感的 1 个或多个抗菌

药物治疗 ；若没有敏感的药物，建议联合 1 种或 2 种 MIC

靠近折点的抗菌药物治疗。

高死亡风险患者中，多黏菌素联合治疗病死率低，但

在低死亡风险患者中未显示优越性 [29]。碳青霉烯类耐药肺炎

表 1 多黏菌素的 MIC 折点

微生物
多黏菌素 B MIC(μg/

mL)
多黏菌素 E MIC (μg/

mL)
敏感 中介 耐药 敏感 中介 耐药

CLSI
铜绿假单胞菌 ≤ 2 4 ≥ 8 ≤ 2 — ≥ 4
不动杆菌属 ≤ 2 — ≥ 4 ≤ 2 — ≥ 4
EUCAST
铜绿假单胞菌 ≤ 2 — ＞ 2
不动杆菌属 ≤ 2 — ＞ 2
肠杆菌科 ≤ 2 — ＞ 2

CLSI ：2019 年美国临床和实验室标准协会 ; EUCAST: 欧洲抗菌
药物敏感性试验委员会 ; 对产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、
肺炎克雷伯菌，CLSI 因临床和药代动力学 / 药效学（PK/PD）数
据不足，无法设置基于 PK/PD 的折点，故引用了基于 MIC 分布数
据的流行病学 cutoff 值（ECV）2 mg/L

2.4 特殊给药方式

雾化吸入 ：对于多重耐药菌（multi-drug resistant, MDR）
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克雷伯菌血流感染的 28 d 病死率高达 39%，其中多黏菌素或

替加环素联合碳青霉烯类药物治疗的 28 d 病死率为 12.5%，

而多黏菌素单药治疗的病死率为 57.1%[30]。与多黏菌素单药

治疗相比，基于多黏菌素的联合治疗 有更高的微生物清除率、

治愈率和 14 d 存活率，以及更低的院内病死率 [31]。

一项碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌血流感染的前瞻性

研究 [32]，发现多黏菌素联合利福平治疗的微生物治愈率显

著提高，但联合治疗和单药治疗 30 d 内死亡的风险相似。

在另一项开放性、前瞻性随机试验中 [33]，94 例碳青霉烯类

耐药鲍曼不动杆菌感染患者接受黏菌素或黏菌素 + 磷霉素

治疗，联合治疗组的微生物清除率更高。

3.3 中枢神经系统感染 

专家意见 4 ：对于全身用药 48 ～ 72 h 仍未取得预期效

果的碳青霉烯类耐药的革兰阴性杆菌（特别是不动杆菌、铜

绿假单胞菌和肠杆菌）所致的脑室炎或脑膜炎，建议多黏菌

素脑室内或鞘内注射。

对于中枢神经系统感染，尤其是颅脑手术后有脑室引流、

脑部医用装置者，多黏菌素主要用于治疗 MDR 的不动杆菌、

铜绿假单胞菌、肠杆菌导致的脑膜炎或脑室炎 [34]。建议疗程

至少 2 周，根据脑脊液常规、生化等指标综合判断是否停药 [35]。

在中枢神经系统感染时，静脉应用多黏菌素后脑脊液

中多黏菌素浓度仅为血清中的 5%[36]，建议脑室给药或鞘内

注射，建议同时根据药敏结果继续联合静脉使用其他药物，

如美罗培南、头孢他啶、头孢吡肟等 [37]。

3.4 泌尿系感染 

专家意见 5 ：对于 XDR 的不动杆菌、铜绿假单胞菌、

肠杆菌导致的泌尿系感染，建议应用 CMS。

CMS 经肾脏代谢可转化为有抗菌活性的多黏菌素 E[7, 38]，

故 CMS 可治疗 MDR 或 XDR 的不动杆菌、铜绿假单胞菌、

肠杆菌导致的下尿路感染 [21]。

4 多黏菌素的异质性耐药

多黏菌素的异质性耐药机制目前尚未完全阐明。主要

有以下 4 种 ：(1) 外膜脂多糖 (LPS) 结构的修饰改造 ；(2)

广谱外排泵系统活化 ；(3) 存在药物降解蛋白 ；(4) 细菌异

质性对鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的多黏菌素敏感度也

有影响。异质性耐药是由于细菌的基因或染色体在长期的

药物选择性压力下可能会发生变异，从而改变表型，出现

部分耐药的亚群。因此，临床上应避免单独使用多黏菌素，

更应关注疗效评估，以便及时调整治疗。

5 禁忌证及相对禁忌证

禁忌证 ： 对多黏菌素或本品含有的其他成份过敏者。

相对禁忌证 ：因多黏菌素的常见不良反应，下列情况

属于相对禁忌证，需谨慎使用 ：(1) 孕妇避免应用 ；(2) 避

免与筒箭毒碱肌肉松弛剂和其他神经毒性药物合用 ；（3）

避免与氨基糖苷类、万古霉素等其他肾毒性药物合用。

6 不良反应

多黏菌素的主要不良反应是肾毒性和神经毒性，以肾毒

性最常见，发生率小于 53%[32, 39-44]。发生肾毒性时多黏菌素 E

需调整剂量，而多黏菌素 B 无需调整剂量，多数在停药后肾功

能可恢复 [44-45]。多黏菌素通过降低肌酐清除率、增加肾血管阻力、

降低肾血流量、降低抗氧化能力 [46]，引起肾脏线粒体障碍、自

由基生成、肾皮质小管的扩张和坏死，主要表现为蛋白尿、管

型尿、氮质血症。发生肾损害的高危因素是高龄或 / 和同时使

用其他肾损害的药物。目前无肾损害与多黏菌素 B 的剂量相关

的依据。 多黏菌素 E 的急性肾损伤（acute kindy injury , AKI）发

生风险高于多黏菌素 B，且 AKI 发生的时机早于多黏菌素 B，

这可能与 CMS 给药剂量大和两药在体内的代谢差异有关。

多黏菌素的神经毒性较肾毒性少见 [33, 41-42, 44]，主要是

头晕及共济失调、面部潮红、嗜睡、外周感觉异常、胸痛；

鞘内给药可见脑膜刺激症状，如发热、头疼、颈部僵硬、

脑脊液中细胞计数和蛋白升高 ；与神经毒性药物同时使用

易导致呼吸困难、低氧血症、呼吸暂停。

多黏菌素 B 静脉应用后可导致色素沉着，发生率为

8% ～ 15%[47-48]。一项队列研究发现 [48] 约 15% 患者在应用多

黏菌素 B 的第 3 天开始出现肤色改变，多见于面部和颈部。

色素沉着不影响治疗效果，部分在停药后肤色可恢复 [49]。静

脉应用多黏菌素 B 后色素沉着与炎症过程中朗格汉斯细胞增

生和真皮 IL- 6 过度表达，组胺释放、黑素细胞活化有关 [47]。

其他报道的不良反应包括血嗜酸性粒细胞增多、肌肉

注射疼痛（剧烈）、药物热、荨麻疹、静脉炎、腹泻及雾化

吸入后引起的气道痉挛等 [50-51]。
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