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摘　 要　 目的:探讨多黏菌素 B(PMB)所致药品不良反应(ADR)的发生情况和临床特征,为临床合理用药提供参考。 方法:计算

机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Web
 

of
 

Science、Scopus、the
 

Cochrane
 

Library 和

Embase 数据库中临床注射应用 PMB 治疗后发生 ADR 的病例报告或病例系列,检索时限为建库至 2023 年 10 月 31 日。 利用澳大

利亚乔安娜布里格斯研究所(JBI)循证卫生保健中心的质量评价工具对纳入文献进行评价。 采用百分比、汇总表等方式统计结果

并进行描述性分析。 结果:共纳入 37 篇注射应用 PMB 治疗后发生 ADR 的相关文献,包括 51 例患者,其中男性患者 35 例(占

68. 63%),女性患者 16 例(占 31. 37%),年龄为 14~ 86 岁。 PMB 引起的 ADR 有皮肤色素沉着 / 过敏(28 例)、神经毒性(18 例)、
肾功能损害(5 例)、横纹肌溶解(1 例);ADR 的发生时间为开始给药后 5

 

min 至用药 30
 

d 后,12 例(占 23. 53%)患者首次用药后

即发生 ADR;32 例(占 62. 75%)患者经停药或对症处理后症状有所改善或恢复。 结论:临床需加强对 PMB 导致 ADR 的认识和监

测,及时诊断与治疗,确保临床用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

incidence
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

induced
 

by
 

polymyxin
 

B
 

( PMB),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

medication
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Web
 

of
 

Science,
 

Scopus,
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

Embase
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

identify
 

case
 

reports
 

or
 

case
 

series
 

related
 

to
 

ADR
 

induced
 

by
 

clinical
 

injection
 

of
 

PMB.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Oct.
 

31st,
 

2023.
 

The
 

literature
 

were
 

assessed
 

by
 

using
 

the
 

quality
 

assessment
 

tool
 

provided
 

by
 

the
 

Joanna
 

Briggs
 

Institute
 

( JBI)
 

Centre
 

for
 

Evidence-Based
 

Health
 

Care.
 

Various
 

methods
 

including
 

percentage
 

calculations,
 

summary
 

tables,
 

and
 

other
 

analytical
 

techniques
 

were
 

employed
 

to
 

quantify
 

the
 

results
 

and
 

conduct
 

descriptive
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

37
 

articles
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

PMB
 

were
 

enrolled,
 

including
 

51
 

patients,
 

with
 

35
 

males
 

(68. 63%)
 

and
 

16
 

females
 

(31. 37%),
 

ranging
 

in
 

age
 

from
 

14
 

to
 

86
 

years.
 

ADR
 

induced
 

by
 

PMB
 

included
 

skin
 

pigmentation / allergy
 

(n= 28),
 

neurotoxicity
 

(n= 18),
 

renal
 

impairment
 

(n= 5),
 

and
 

rhabdomyolysis
 

( n = 1).
 

The
 

occurrence
 

time
 

of
 

ADR
 

ranged
 

from
 

5
 

minutes
 

to
 

30
 

d
 

after
 

the
 

initiation
 

of
 

drug
 

administration.
 

ADR
 

occurred
 

immediately
 

after
 

the
 

first
 

drug
 

administration
 

in
 

12
 

cases
 

(23. 53%),
 

while
 

symptoms
 

were
 

improved
 

or
 

recovered
 

in
 

32
 

cases
 

( 62. 75%)
 

after
 

drug
 

discontinuation
 

or
 

symptomatic
 

treatment.
 

CONCLUSIONS:
 

Clinical
 

awareness
 

and
 

monitoring
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

PMB
 

need
 

to
 

be
 

strengthened,
 

with
 

timely
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

medication.
KEYWORDS　 Polymyxin
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Adverse
 

drug
 

reaction;
 

Evidence-based
 

assessment
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　 　 多黏菌素 B(polymyxin
 

B,PMB)早在 20 世纪 50 年代就已

被引入临床,然而由于严重的不良反应,其临床应用逐渐被安

全性更高的抗菌药物取代。 近年来,对碳青霉烯类药物耐药

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。 根据全国细菌耐药监测网( CARSS)报告的数据,2022

年肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

药物的平均耐药率分别为 10. 0%、16. 6%、53. 4% [1] 。 多重耐

药菌逐渐增加,使 PMB 再次受到临床重视,其被认为是抵抗
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革兰阴性“超级细菌”的最后一道防线[2-3] 。 目前,PMB 主要

被用于严重感染、病情危重患者,关于合理使用 PMB 的临床

资料有限。 随着 PMB 临床应用的增加,其引起的药品不良反

应(ADR)更应予以足够关注。 本研究基于循证医学的方法对

国内外临床应用 PMB 引起 ADR 的报道进行汇总分析,探讨

PMB 导致 ADR 的发生情况及临床特征,为临床安全用药提供

参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)纳入标准:①研究对象为临床注射应用 PMB 治疗后

发生 ADR 的患者,不限年龄、性别、疾病;②研究类型为以中、
英文在国内外公开发表的病例报告和病例系列分析。 (2)排

除标准:相关数据资料不完整或无法获取的文献;重复发表的

文献;综述、会议论文、评论文章。
1. 2　 检索策略

计算机检索中国知网 ( CNKI)、 万方数据库 ( Wanfang
 

Data)、维普数据库( VIP)、中国生物医学文献数据库( CBM)、
PubMed、 Web

 

of
 

Science、 Scopus、 the
 

Cochrane
 

Library 和

Embase,检索时限均为建库至 2023 年 10 月 31 日。 检索采用

主题词和自由词相结合的方式,同时查询纳入文献的相关参

考文献。 中文检索词为“多黏菌素 B”和“不良反应”;英文检

索词为“polymyxin
 

B”“adverse
 

reaction” “ adverse
 

drug
 

reaction”
“adverse

 

event”和“side
 

effect”。
1. 3　 文献筛选与质量评价

由 2 名研究者独立筛选文献,并参考澳大利亚乔安娜布

里格斯研究所( JBI)循证卫生保健中心的病例报告及病例系

列质量评价工具,对纳入文献进行评价[4] 。 双方如有分歧,经
协商统一意见。
1. 4　 资料提取与分析

采用 Microsoft
 

Excel 软件制作数据提取表,由 2 名研究者

对相关数据进行提取和整理。 提取的信息包括作者、发表年

份、国家、病例的基本特征、疾病、用药情况、ADR 类型、治疗与

转归、ADR 关联性评价等。 若原文报告了 ADR 关联性评价结

果,直接提取原文评价信息;若原文未报告 ADR 关联性,则根

据文献描述的信息使用世界卫生组织乌普萨拉监测中心药品-
事件因果关系评价方法( WHO-UMC 评价法)评价 ADR 关联

性。 采用百分比、汇总表等方式统计结果,针对提取的信息进

行描述性分析。

2　 结果
2. 1　 文献筛选流程及结果

检索共获得文献 623 篇, 其中 PubMed
 

69 篇, Embase
 

39 篇,the
 

Cochrane
 

Library
 

42 篇,Web
 

of
 

Science
 

127 篇,Scopus
 

172 篇,CNKI
 

72 篇,Wanfang
 

Data
 

9 篇,VIP
 

9 篇,CBM
 

63 篇,
其他途径 21 篇;阅读题目及摘要,初筛获得 53 篇,阅读全文后

排除 16 篇,最终纳入 37 篇文献,均为病例报告,见图 1。
2. 2　 纳入文献的基本信息与质量评价

纳入的 37 篇文献中,国内文献 24 篇(占 64. 86%),国外

文献 13 篇(占 35. 14%),整体发表时间为 1966—2023 年,文

图 1　 文献筛选流程

献整体质量中等。 纳入文献的基本特征、病例信息和 ADR 发

生情况见表 1;纳入的病例报告文献质量评价结果见表 2。
2. 3　 病例基本信息与用药情况

纳入的文献共涉及患者 51 例,其中男性患者 35 例(占

68. 63%),女性患者 16 例 ( 占 31. 37%),年龄为 14 ~ 86 岁

(1 例为幼儿,具体年龄不详)。 培养发现的病原菌包括多重

耐药肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等。 所有患

者均接受静脉注射或联合鞘内注射(5 例) PMB 的抗感染治疗

方案,联合用药包括替加环素(17 例)、美罗培南(15 例)、头孢

哌酮舒巴坦(4 例)、亚胺培南西司他丁等(4 例)等。 12 例(占

23. 53%)患者首次用药后即发生 ADR。 病例基本信息与用药

情况见表 1。
2. 4　 ADR 发生情况

纳入文献中,PMB 引起的 ADR 主要为皮肤色素沉着 / 过
敏(28 例),其次为神经毒性(18 例),还有肾功能损害(5 例)、
横纹肌溶解(1 例)。 ADR 的发生时间为开始给药的 5

 

min 至

用药 30
 

d 后,32 例(占 62. 75%)患者经停药或对症处理后症

状有所改善或恢复。 26 例次详细报告了 ADR 的关联性,其中

5 例次肯定,18 例次很可能,3 例次可能。 对于未报告 ADR 关

联性的病例,使用 WHO-UMC 评价法的评价结果为 3 例肯定,
7 例很可能,16 例可能。 ADR 的发生情况及关联性评价见

表 1。
报告皮肤色素沉着 / 过敏的 28 例患者中,1 例为幼儿[8] ,

其他患者年龄为 15 ~ 86 岁。 PMB 导致的皮肤色素沉着一般

首发于头面部、颈部和胸部等部位,多见于治疗前期(用药第

2—15 日),并随着治疗时间的延长逐渐漫延至全身。 个别患

者还会表现出皮疹、脱屑等症状,随后出现色素沉着样改

变[16,29] 。 停药后,色素沉着减轻缓慢,通常在 1 ~ 5 个月内有

所改善或恢复正常。
文献报告的 PMB 所致神经毒性多表现为口腔、面部、四

肢麻木或外周不适(10 例),多出现在首次给药后(8 例),一般

可逆,停药或对症处理后相关症状即可缓解。 发生呼吸暂停 /
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　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征、病例信息和 ADR 发生情况

文献 国家
病例
数

病例基本信息
性别 年龄 / 岁 体重 / kg PMB 使用情况

ADR 情况
ADR 临床表现 发生时间 关联性评价

何仁等(2023 年) [5] 中国 1 男性 50 70 75
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 ①皮肤色素沉着;②肾功能损害 ①用药第 7 日;②治疗过程中
血尿素氮和肌酐进行性升高

①很可能a;
②可能a

竺嘉幸等(2023 年) [6] 中国 1 女性 76 — 50 万 IU,1 日 1 次 皮肤过敏 首次输注后 1
 

h,再次用药后 2
 

h 肯定a

Bayraktar 等(2023 年) [7] 土耳其 1 女性 20 40 2. 5 万 IU / kg 神经毒性:手部、面部、头部麻木
和刺痛感

首次给药后 很可能a

Fitzrol 等(2023 年) [8] 马来西亚 1 男性 —(幼
儿)

— 5
 

mg,1 日 1 次,鞘内注射;2. 5
 

mg / (kg·d),
1 日 2 次,静脉注射

皮肤色素沉着,手背部皮肤脱屑 静脉注射第 4 日为头颈部,
第 7 日至胸部,第 10 日至双脚

很可能b

Kaya 等(2023 年) [9] 土耳其 1 男性 68 — 12. 5 万 IU,1 日 2 次(负荷剂量 20 万 IU) 皮肤色素沉着(头颈部) 用药第 2 日 可能b

卜一珊等(2022 年) [10] 中国 1 男性 58 75 第 1 日,150
 

mg,静脉注射
 

2
 

h;第 2 日,
75

 

mg,静脉注射
 

1
 

h
昏迷 / 呼吸暂停 用药第 3 日 很可能a

李瑞萌等(2022 年) [11] 中国 1 男性 78 — 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(负荷剂量 50
 

mg) 急性肾损伤 治疗过程中血清肌酐进行性升高 很可能a

刘琛等(2022 年) [12] 中国 5 男性 68 60 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉注射;
5

 

mg,每 24
 

h 给药 1 次,鞘内注射
皮肤色素沉着(先头颈,后全身) 用药第 8 日 可能b

女性 33 55 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉注射;
5

 

mg,每 24
 

h 给药 1 次,鞘内注射
皮肤色素沉着(仅头颈部) 用药第 6 日 可能b

男性 57 75 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着(先头颈,后全身) 用药第 10 日 可能b

男性 75 63 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉注射;
5

 

mg,每 24
 

h 给药 1 次,鞘内注射
皮肤色素沉着(先头颈,后全身) 用药第 8 日 可能b

男性 57 74 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着(仅头颈部) 用药第 6 日 可能b

王博雅等(2022 年) [13] 中国 1 男性 51 48 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 急性肾损伤 用药第 5 日 很可能a

Ning 等(2022 年) [14] 中国 1 男性 43 — 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 呼吸麻痹伴短暂性意识丧失 第 7 次注射后 1
 

h /
第 11 次输注 2

 

h 后
肯定a

Goldin 等(2022 年) [15] 巴西 1 女性 67 — 1. 5
 

mg / (kg·d) 肾小管损害 用药 15
 

d 后 很可能b

张亮亮等(2022 年) [16] 中国 4 男性 31 — 50
 

mg / d,静脉注射;5
 

mg / d,鞘内注射 皮肤色素沉着 用药 5
 

d 后 很可能b

男性 71 — 50
 

mg,1 日 2 次 皮肤色素沉着 / 药物性皮炎 用药 5
 

d 后 肯定b

男性 65 — 50
 

mg,1 日 3 次 皮肤色素沉着 用药 7
 

d 后 可能b

女性 50 — 50
 

mg,1 日 2 次 皮肤色素沉着 用药 5
 

d 后 可能b

陈建寿等(2021 年) [17] 中国 1 男性 53 — 100
 

mg,1 日 2 次(负荷剂量 150
 

mg) 皮肤色素沉着(先头颈,后累及全身) 用药第 14 日 很可能a

黄彩容等(2021 年) [18] 中国 1 女性 15 36 50 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着 用药第 7 日 可能a

宋小玲等(2021 年) [19] 中国 1 女性 44 50 75
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉
注射

 

2
 

h(负荷剂量 100
 

mg)
神经毒性:听力损害 用药第 4 日 很可能a

孙瑞萍等(2021 年) [20] 中国 1 男性 42 54 首剂负荷 100 万 IU,静脉注射 神经毒性:口唇 / 双手麻木 输注约 40
 

min 很可能a

王斯琦等(2021 年) [21] 中国 1 男性 32 — 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着 用药 5
 

d 后出现散在皮疹,
10

 

d 后色素沉着
肯定a

张云琛等(2021 年) [22] 中国 1 男性 86 48 第 1 日,100
 

mg,1 日 1 次;
第 2 日,50

 

mg,1 日 1 次
①嗜睡;②皮肤色素沉着 用药第 3 日 很可能a

侯继秋等(2020 年) [23] 中国 1 女性 18 — 50 万 IU,1 日 2 次 四肢麻木、肢体活动受限 输注约 10
 

min 后,次日加大
溶剂应用再次出现麻木

肯定a

李洪英等(2020 年) [24] 中国 1 男性 73 70 75
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(负荷剂量 150
 

mg);
后改为 50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次
急性肾损伤 用药 2

 

d 后血清肌酐进行性
升高

很可能a

石云等(2020 年) [25] 中国 1 男性 45 — 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 75
 

mg) 皮肤色素沉着 用药 5
 

d 后 很可能a

Li 等(2020 年) [26] 美国 1 女性 30 — 105 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着 用药 4
 

d 后 很可能b

Ni 等(2020 年) [27] 中国 1 女性 70 — 25
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 横纹肌溶解 用药 5
 

d 后 很可能b

Rekis 等(2020 年) [28] 美国 4 男性 25 59 90 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 指尖、膝盖和下巴刺痛 首次给药后 可能b

女性 53 59. 4 89. 1 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 口腔周围麻木和刺痛 首次给药后 可能b

男性 20 53 80 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 口腔麻木 首次给药后 可能b

男性 22 68 85 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 手和脸麻木和刺痛 首次给药后 可能b

Wen 等(2020 年) [29] 中国 1 男性 68 — 50 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 躯干和四肢散在皮疹 / 色素沉着 用药第 8 日 / 第 14 日 很可能b

Yu 等(2020 年) [30] 中国 1 女性 28 50 50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 神经毒性:肌力下降、短暂认知障碍 用药 2
 

d 后 很可能a

蓝婷等(2019 年) [31] 中国 1 男性 33 92 100
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(负荷剂量 200
 

mg) 皮肤色素沉着 用药第 4 日 可能b

聂中标等(2019 年) [32] 中国 1 男性 49 — 50 万 IU 皮肤色素沉着 用药第 7 日 很可能a

石晓萍等(2018 年) [33] 中国 2 男性 46 — 75
 

mg(首剂 175
 

mg),1 日 2 次 皮肤色素沉着 用药第 13 日 可能b

男性 41 — 75
 

mg(首剂 150
 

mg),1 日 2 次 皮肤色素沉着 用药第 15 日 可能b

Zheng 等(2018 年) [34] 中国 1 女性 21 — 50 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着 用药第 5 日 很可能a

Lahiry 等(2017 年) [35] 印度 1 男性 65 — 50 万 IU,每 12
 

h 给药 1 次 皮肤色素沉着 用药 4
 

d 后 很可能a

Zavascki 等(2016 年) [36] 巴西 1 女性 14 — 120 万 IU / d 皮肤色素沉着 用药 5
 

d 后 很可能b

Zavascki 等(2015 年) [37] 巴西 1 男性 55 — 79. 5 万 IU,每 48
 

h 给药 1 次,后改为
42 万 IU,每 12

 

h 给药 1 次
皮肤色素沉着 治疗过程中出现,

用药 14
 

d 后已非常明显
很可能a

Wunsch 等(2012 年) [38] 美国 2 男性 48 — 125
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 呼吸暂停 首次用药 1
 

h 后 肯定b

男性 58 — 80
 

mg,每 72
 

h 给药 1 次(负荷剂量 200
 

mg) 急性呼吸窘迫 第 4次输注 3
 

h 后/ 再次输注 2
 

h 后 肯定b
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续表 1

文献 国家
病例
数

病例基本信息
性别 年龄 / 岁 体重 / kg PMB 使用情况

ADR 情况
ADR 临床表现 发生时间 关联性评价

Weinstein 等

　 (2009 年) [39]
美国 2 女性 60 118 1 万 IU / (kg·d),1 日 2 次

(负荷剂量 2 万 IU / kg)
神经毒性:口腔感觉异常 第 1 次输注 1

 

h 内 很可能a

男性 57 83 1. 5 万 IU / (kg·d),1 日 2 次
(负剂量荷 2. 5 万 IU / kg)

神经毒性:口腔和下肢感觉异常 用药 30
 

d 后 很可能a

Lindesmith 等(1968年)[40] 美国 2 男性 36 — 50
 

mg,肌内注射 呼吸麻痹 首次注射 105
 

min 后 肯定a

男性 58 — 100
 

mg 呼吸麻痹 首次用药后 可能a

Pohlmann 等(1966年)[41] 美国 1 女性 52 — 25
 

mg,2
 

d;50
 

mg,2
 

d;100
 

mg,3
 

d 呼吸麻痹 第 7 次用药后 可能b

　 　 注:“—”表示未提及;“ a”表示原文关联性评价结果;“ b”为 WHO-UMC 评价法结果。

表 2　 纳入的病例报告文献质量评价结果

文献
评价结果

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ 文献
评价结果

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧
何仁等(2023 年) [5] Y Y Y Y Y Y Y Y 李洪英等(2020 年) [24] Y Y Y Y Y Y Y Y
竺嘉幸等(2023 年) [6] Y Y Y Y Y Y Y Y 石云等(2020 年) [25] Y N Y Y Y Y Y Y
Bayraktar 等(2023 年) [7] N N Y Y N Y Y Y Li 等(2020 年) [26] Y N Y Y N N Y Y
Fitzrol 等(2023 年) [8] N N Y Y Y Y Y Y Ni 等(2020 年) [27] Y Y Y Y Y Y Y Y
Kaya 等(2023 年) [9] Y Y Y Y Y N Y Y Rekis 等(2020 年) [28] Y N N N N N Y Y
卜一珊等(2022 年) [10] Y Y Y Y Y Y Y Y Wen 等(2020 年) [29] Y N Y Y Y Y Y Y
李瑞萌等(2022 年) [11] Y Y Y Y Y Y Y Y Yu 等(2020 年) [30] Y N Y Y N U Y Y
刘琛等(2022 年) [12] Y N N N Y Y Y Y 蓝婷等(2019 年) [31] Y Y Y Y Y Y Y Y
王博雅等(2022 年) [13] Y Y Y Y Y Y Y Y 聂中标等(2019 年) [32] Y N Y Y N Y Y Y
Ning 等(2022 年) [14] Y Y Y Y Y Y Y Y 石晓萍等(2018 年) [33] Y Y Y Y Y Y Y Y
Goldin 等(2022 年) [15] Y N Y Y Y Y Y Y Zheng 等(2018 年) [34] Y Y Y Y Y Y Y Y
张亮亮等(2022 年) [16] Y N Y Y N Y Y Y Lahiry 等(2017 年) [35] Y Y Y N Y Y Y Y
陈建寿等(2021 年) [17] Y Y Y Y Y Y Y Y Zavascki 等(2016 年) [36] Y N Y Y N Y Y Y
黄彩容等(2021 年) [18] Y Y Y Y Y Y Y Y Zavascki 等(2015 年) [37] Y N Y Y N Y Y Y
宋小玲等(2021 年) [19] Y N Y Y Y Y Y Y Wunsch 等(2012 年) [38] Y N Y Y N Y Y Y
孙瑞萍等(2021 年) [20] Y Y Y Y Y Y Y Y Weinstein 等(2009 年) [39] Y N Y Y Y Y Y Y
王斯琦等(2021 年) [21] Y N Y Y Y Y Y Y Lindesmith 等(1968 年) [40] Y N N N Y N Y Y
张云琛等(2021 年) [22] Y N Y Y Y Y Y Y Pohlmann 等(1966 年) [41] Y Y Y Y Y Y Y Y
侯继秋等(2020 年) [23] Y N Y Y Y Y Y Y
　 　 注:①是否清晰描述了患者的人口学特征;②是否按照时间顺序清晰描述了患者的病史;③是否清晰描述了患者目前的临床表现;④是否清晰描述了诊断或评估方法及结果;⑤是否清晰描述
了干预或治疗措施;⑥是否清晰描述了治疗后的临床表现;⑦是否识别并描述了不良反应或意外事件;⑧是否提供了可参考的经验;Y. 是;N. 否;U. 不清楚;NA. 不适用。

麻痹的 7 例患者中,有 3 例出现在首次给药后,其余 4 例分别

出现在用药第 3 日[10] 、第 4 次和第 5 次给药后[38] 、第 7 次给药

后[41] 、第 7 次和第 11 次给药后[14] ;其中 1 例在停药后恢复,
5 例接受气管插管治疗。 此外,1 例 44 岁女性患者在连续使用

PMB 治疗第 4 日出现听力下降,停药后听力逐渐好转[19] 。
PMB 导致的肾损伤多在治疗过程中出现,表现为血肌酐等肾

功能指标进行性升高,停药或对症支持治疗后可改善。

3　 讨论
近年来,由于多重耐药菌的出现及蔓延,多黏菌素类药物

重新受到重视而重返临床[2] 。 目前,PMB 在临床上主要被用

于多重耐药革兰阴性菌引起的肺部感染、颅内感染、泌尿系统

感染等[12] 。 相关指南推荐,PMB 负荷剂量为 2. 0 ~ 2. 5
 

mg / kg
(相当于 2. 0 万~2. 5 万 IU / kg),对于严重感染的患者,推荐维

持剂量 1. 25 ~ 1. 50
 

mg / kg(相当于 1. 25 ~ 1. 50 万 IU / kg),每
12

 

h 给药 1 次[42] 。 本研究纳入的文献中,部分文献缺少患者

体重相关数据,而从患者的给药方案判断,多数文献中未超过

或低于推荐剂量。
PMB 引发的皮肤色素沉着是药品说明书中未记载但目前

报道最多的 ADR。 既往研究报道,PMB 引起皮素色素沉着的

发生率为 8% ~ 15% [43-44] 。 其发生机制尚不清楚,可能与诱导

组胺释放、朗格汉斯细胞增殖、氧化应激反应、苯丙氨酸增加黑

色素的合成等方面有关[45] 。 其严重程度可能与用药剂量和治

疗时间有关,但目前尚未发现充足证据。 对于使用 PMB 的患

者,特别是长期治疗的患者,皮肤色素沉着不仅影响外观,还可

能给患者或家属带来精神上的压力。 因此,需引起临床重视,
用药过程中及时与患者及家属沟通,以减轻 ADR 带来的影响。

神经毒性和肾毒性是 PMB 的主要 ADR。 文献报道,多黏

菌素相关神经毒性发生率约为 7% [10,14] 。 其发生机制考虑与

导致神经肌肉接头阻滞相关,可能是抑制突触前膜乙酰胆碱的

释放,延长去极化时间、消耗钙离子、诱导组胺释放[14,20,23] 。
一项在健康受试者中以 0. 75

 

mg / kg 或 1. 5
 

mg / kg 静脉注射

PMB 观察安全性和药动学的研究中,神经毒性相关 ADR(包括

周围感觉异常、头晕和四肢麻木)在开始输注后 5
 

min 至 5
 

h 内

发生,且在 1. 5
 

mg / kg
 

组发生率更高( 100%
 

vs.
 

70%),说明

PMB 诱导的神经毒性为剂量依赖性[46] 。 此外,有文献报道,
患者首次应用 PMB

 

50 万 IU+ 0. 9%氯化钠注射液 100
 

mL 约

10
 

min 后,出现舌头、手指、四肢麻木、无力等症状,肢体活动受

限,遂立即停药并予对症处理,再次应用 PMB
 

50 万 IU+0. 9%
氯化钠注射液 250

 

mL,患者不良反应减轻并完成治疗[23] 。 因

此,PMB 引发的神经毒性可能与患者自身神经系统基础疾病、
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PMB 剂量或浓度及治疗时间有关。 一般情况下无需特别干

预,停药或对症处理后可自行缓解,但呼吸障碍、昏迷等不良反

应较为严重,可能危及生命,特别是对于危重患者或存在相关

基础疾病的患者,临床治疗过程中及时发现并识别 PMB 引发

的 ADR 对避免造成进一步的损伤至关重要。
文献报道,PMB 所致肾毒性的发生率为 12. 7% ~ 60. 0%,

发生于用药后 1~ 16
 

d,血清肌酐达峰时间为 7~ 10
 

d,发生机制

与 PMB 在近曲小管上皮细胞重吸收造成的氧化应激有关[24] 。
一项在重症监护室的重症感染患者中应用 PMB 的研究发现,
急性肾损伤发生于用药后 1~ 14

 

d[平均为(6. 8±3. 8) d],并且

PMB 日剂量≥150
 

mg、使用血管活性药物是 PMB 治疗后相关

性急性肾损伤的独立危险因素[47] 。 高龄、慢性肾脏病、用药疗

程长等可能增加急性肾损伤的风险[11,13,24] 。 临床应用 PMB 过

程中,除积极治疗原发病外,同时需密切监测,一旦出现肾毒性

应及时停药并采取对症支持治疗措施,以最大程度保护患者的

肾功能,确保治疗安全、有效。 此外,1 例 70 岁女性患者应用

PMB 治疗 5
 

d 后出现横纹肌溶解,停用 PMB 后,肌痛和肌无力

症状得到缓解,肌酸激酶和肌红蛋白水平迅速降低[27] 。
随着细菌耐药形势日益严峻,PMB 的临床应用越来越广

泛,充分认识 PMB 引发的 ADR,对临床合理用药有积极意义。
特别对于危重症感染患者,临床需加强 PMB 的药学监护,如开

展治疗药物监测,在确保治疗效果的同时更应关注相关 ADR,
视患者具体情况及时采取相应的用药指导及处置措施,保证患

者用药安全。
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