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【摘要】目的  采用贝叶斯网状 Meta 分析方法比较含多黏菌素 B 的抗菌方案与

其他抗菌方案治疗多重耐药革兰阴性菌医院获得性肺炎 / 呼吸机相关性肺炎（HAP/

VAP）的临床疗效。方法  计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane Library、Web of 

Science、CNKI、SinoMed、ChiCTR、WanFang Data 和 VIP 数据库，搜集含多黏菌素 B

的抗菌方案治疗多重耐药革兰阴性菌 HAP/VAP 的临床对照研究，检索时限均从建库到

2022 年 10 月 15 日。由 2 位研究员独立筛选文献、提取资料并评估纳入研究的偏倚风险

后，采用 Stata 17.0 和 R 4.1.2 软件进行贝叶斯网状 Meta 分析。结果  共纳入 1 个随机对

照试验（RCT）和 10 项观察性研究，共 1 385 例患者，涉及 8 种治疗方案。贝叶斯网状

Meta 分析结果表明，在临床有效率方面，8 种用药方案组间差异无统计学意义（P＞0.05），

累积排序概率曲线下面积（SUCRA）显示多黏菌素 B 静脉滴注联合多黏菌素 B 雾化吸

入方案的临床有效率高于多黏菌素 B 静脉滴注单用或其联合替加环素等方案；在病死率

方面，文中涉及的 4 种用药方案中，SUCRA 显示多黏菌素 B 静脉滴注联合多黏菌素 B

雾化方案的病死率较低，低于多黏菌素 B 静脉滴注、替加环素单用或两者联用等方案，

其中多黏菌素 B 静脉滴注联合多黏菌素雾化吸入方案的病死率低于多黏菌素 B 静脉滴注

联合替加环素方案，且差异有统计学意义 [OR=0.21，95%CrI（0.05，0.94），P＜ 0.05]，

其余涉及的治疗方案组间差异无统计学意义（P＞ 0.05）；在细菌清除率方面，涉及的

4 种用药方案组间差异无统计学意义（P＞ 0.05）。结论  现有证据表明，就生存获益而

言，推荐使用多黏菌素 B 静脉滴注联合多黏菌素 B 雾化吸入方案治疗多重耐药革兰阴性

菌 HAP/VAP。受纳入研究数量和质量限制，上述结论尚待更多大样本、高质量、多中

心的 RCT 予以验证。
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【Abstract】Objective  To compare the clinical efficacy of antimicrobial regimen 
containing polymyxin B with other antimicrobial regimens in the treatment of gram-negative 
bacteria hospital acquired pneumonia/ventilator associated pneumonia (HAP/VAP) by Bayesian 
network meta-analysis. Methods  PubMed, EMbase, The Cochrane Library, Web of Science, 
CNKI, SinoMed, ChiCTR, WanFang Data and VIP databases were electronically searched to 
collect the clinical control studies of antimicrobial regimen containing polymyxin B in the 
treatment of multidrug-resistant gram-negative bacteria HAP/VAP from inception to October 
15, 2022. Two reviewers independently screened literature, extracted data and assessed the risk 
of bias of included studies. The Bayesian network Meta-analysis was performed using Stata 17.0 
software and R 4.1.2 software. Results  A total of 1 randomized controlled trial (RCT) and 10 
observational studies were included. A total of 1 385 cases were involved in 8 treatment schemes. 
The results of Bayesian network meta-analysis showed that: in terms of clinical efficacy, there 
was no significant statistical difference between the 8 drug regimens involved in this study 
(P>0.05), and the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) showed that the clinical 
effectiveness of polymyxin B intravenous drip combined with polymyxin B aerosol inhalation 
was higher than that of polymyxin B intravenous drip alone or its combination with tigecycline. 
In terms of fatality rate, among the 4 drug regimens involved in this study, the SUCRA 
showed that the case fatality rate of polymyxin B intravenous drip combined with polymyxin 
B aerosol inhalation was lower, which was lower than that of polymyxin B intravenous drip, 
tigecycline alone or a combination of the two. Among them, the case fatality rate of polymyxin B 
intravenous drip combined with polymyxin aerosol inhalation was lower than that of polymyxin 
B intravenous drip combined with tigecycline, and the difference was statistically significant 
(P<0.05); the remaining treatment regimens were not statistically significant (P>0.05). In terms 
of bacterial clearance, there was no significant statistical difference between the four drug 
regimens involved in this study (P>0.05). Conclusion  The available evidence suggests that in 
terms of survival benefits, polymyxin B intravenous drip combined with polymyxin B aerosol 
inhalation was recommended to treat HAP/VAP of multi-resistant gram-negative HAP/VAP in 
this study. Due to the limitations of the quantity and quality in the study, the conclusions still 
need to be further verified by more large sample, high-quality and multi-center RCTs.

【Keywords】Polymyxin B; Hospital acquired pneumonia; Ventilator associated 
pneumonia; Multidrug resistant bacteria; Network Meta-analysis

医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia, 

HAP）与呼吸机相关性肺炎（ventilator associated 

pneumonia，VAP）是我国最常见的医院获得性感

染 [1]。HAP 的致病菌以革兰阴性菌多见，2021 年

中国细菌耐药监测网 CHINET 数据显示，医院革

兰阴性菌检出率为 71.4%[2]。近年来由于机械通气

和广谱抗菌药物的使用等多种因素影响，多重耐

药大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌等革兰阴性菌在 HAP 中越来越普

遍，给临床治疗带来严峻挑战。多黏菌素类抗菌

药物曾被批准运用于临床，后因多次报道其肾毒

性及神经毒性而被严格限制在临床使用 [3-4]，随
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着多重耐药革兰阴性菌的出现，多黏菌素 B 和多

黏菌素 E 因其明确的疗效而重新受到重视，近几

年国内外专家共识及指南均推荐以多黏菌素为基

础的联合用药方案用于治疗多重耐药革兰阴性菌

肺炎 [4-5]。有研究表明，在推荐剂量下多黏菌素 B

比多黏菌素 E 肾毒性更低 [6]。多黏菌素 B 在国内

使用较国外多见，但其于 2018 年 1 月才在中国

上市，关于多黏菌素 B 的临床治疗经验相对缺乏。

本研究通过贝叶斯网状 Meta 分析，对比含多黏菌

素 B 方案和非多黏菌素 B 方案治疗多重耐药革兰

阴性菌 HAP/VAP 的疗效，旨在为临床治疗方案

的选择提供相关依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

随 机 对 照 研 究（randomized controlled trial，

RCT）、含对照组的观察性研究。

1.1.2  研究对象
依据国内和国际指定的诊断标准 [1，7] 确诊为

多重耐药革兰阴性菌所致 HAP/VAP 的患者，其

性别、种族等不限，年龄≥ 18 岁。

1.1.3  干预措施
试验组或对照组抗菌方案包含多黏菌素 B 单

用或与其他抗菌药物联合。

1.1.4  结局指标
①病死率：患者经药物治疗后在约 30 d 的随

访时间内与感染相关死亡的发生率；②临床有效

率：临床有效率 =（治愈例数 + 改善例数）/ 总例

数 ×100%；③细菌清除率：细菌清除率 =（清除

例数 + 替换例数）/ 总例数 ×100%，其中替换即

原始分离的致病菌被清除，但培养到其他细菌，

临床无症状且无需治疗。

1.1.5  排除标准 
①无对照组或对照组抗菌方案不明的临床试

验；②研究数据无法提取、不全或方案设计不合

理；③病例报告、动物实验、临床药动学 / 药代

学研究、综述等；④重复发表的研究；⑤无法获

得全文的文献；⑥非中文、英文文献。 

1.2  文献检索策略
计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane 

Library、Web of Science、CNKI、SinoMed、

ChiCTR、WanFang Data 和 VIP 数 据 库， 搜 集 含

多黏菌素 B 的抗菌方案治疗多重耐药革兰阴性

菌 HAP/VAP 的临床对照研究，检索时限均从建

库至 2022 年 10 月 15 日。所有检索均采用主题

词和自由词相结合的方式。英文检索词包括：

hospital acquired pneumonia、ventilator associated 

pneumonia、polymyxin B 等；中文检索词包括：医

院获得性肺炎、呼吸机相关性肺炎、多黏菌素 B 等。

以 WanFang Data 为例，其具体检索策略见框 1。

#1 医院获得性肺炎 

#2 院内获得性肺炎 

#3 医疗相关肺炎

#4 HAP 

#5 呼吸机相关性肺炎

#6 机械通气 

#7 呼吸机相关性 

#8 VAP 

#9 重症肺炎 

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR  

       #9

#11 多黏菌素B 

#12 多黏菌素 

#13 多粘菌素B 

#14 多粘菌素 

#15 黏菌素 

#16 粘菌素 

#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

#18 #10 AND #17

框1  WanFang Data检索策略

Box 1. WanFang Data search strategy

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 位评价员独立筛选文献、提取数据并进

行交叉核对，如遇分歧由第 3 名评价员裁定。文

献筛选时将不同数据库文献检索结果合并后导入

文献管理软件，去除重复文献，通过阅读剩余文

献的标题及摘要剔除不符合纳排标准的文献，最

后进行全文阅读确定最终纳入的文献。

数据提取内容包括：①纳入研究的基本信息：

标题、第一作者等；②研究对象的基线特征：各

组的样本数、性别、年龄、病情严重程度等；③

干预措施：药品名称及用法；④偏倚风险评价的

关键要素；⑤所关注的结局指标和测量结果。如

研究结果不明确，将通过电话或邮件联系作者以

确认相关信息。
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1.4  纳入研究的偏倚风险评价
2 位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险并

交叉核对结果。采用偏倚风险评估工具 ROB 1.0

对纳入 RCT 的偏倚风险进行评价 [8]；队列研究

和病例 - 对照研究的偏倚风险用纽卡斯尔 - 渥

太华量表（The Newcastle-Ottawa Scale，NOS）

进行评价 [9]。

1.5  统计学分析
采 用 Stata 17.0 和 R 4.1.2 软 件 来 进 行 随 机

效应模型的贝叶斯网状 Meta 分析。计数资料采

用 OR 为效应分析统计量，各效应量均提供其

95%CrI。通过偏差信息准则（deviance information 

criteria，DIC）比较一致性模型和不一致模型的

拟合度来评估全局不一致性。通过不一致性因子

（inconsistency factors，IF）对直接证据与间接证

据所形成的闭环进行局部不一致性检验，若 IF 值

包括 0，则说明存在局部不一致性的可能性较小。

通 过 潜 在 尺 度 减 少 因 子（potential scale reduced 

factor，PSRF）判断迭代效果的收敛性，设置迭

代 10 000 次，若 PSRF 值趋近于 1 则提示收敛完

全，表明该模型的稳定性良好，可进行数据分析。

根据 R 软件得出的排序概率矩阵表，计算累积排

序概率曲线下面积（surface under the cumulative 

ranking curve，SUCRA）确定不同治疗方案的排

序情况，其越接近 100%，表示该治疗方案疗效

最优的可能性越大。通过绘制“比较 - 校正”漏

斗图判断是否存在小样本效应证据。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 1 771 篇，经逐步筛选后，

最终纳入 11 项研究。文献筛选流程及结果见图 1。

2.2  纳入研究的基本特征
纳入的 11 项研究中 [10-20]，包括 1 个 RCT[18]，

10 项队列研究，共 1 385 例患者，涉及 8 种治疗

方案。纳入研究的基本特征见表 1。

 

 

通过数据库检索获得相关文献

（n=1 771）*
 

通过其他途径检索获得相关文

献（n=0） 

剔重后获得文献（n=1 098） 

阅读文题和摘要初筛（n=1 098） 

阅读全文复筛（n=28） 

纳入定性分析的文献（n=11） 

排除（n=1 070） 

排除（n=17）： 
·抗菌方案不明确（n=9） 
·患者年龄＜18 岁（n=3） 
·重复发表文献（n=1） 
·数据无法提取（n=4） 
 

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=11） 

图1  文献筛选流程图

Figure 1.  Flow chart of study selection
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=171）、EMbase（n=303）、The Cochrane Library（n=15）、Web of Science
（n=445）、CNKI（n=209）、SinoMed（n=118）、ChiCTR（n=13）、WanFang Data（n=360）、VIP（n=137）
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2.3  纳入研究的偏倚风险评价结果
RCT 研究 [18] 未描述随机化分组的方法，对

应的偏倚风险评为“不清楚”；研究分配方案是

否预知不清楚，评为“不清楚”；研究盲法实施

的具体情况不明确，评为“不清楚”；文献数据

表2  队列研究偏倚风险评价结果

Table 2.  Bias risk assessment results of cohort studies

纳入研究
研究人群选择 组间可比性 结果测量 总

分条目1 条目2 条目3 条目4 条目5 条目6 条目7 条目8

Lu 2021[10] 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Zeng 2020[11] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Liu 2022[12] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Chang 2022[13] 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Hasan 2021[14] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

吴炯熇2020[15] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

兰博2022[16] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

高景2020[17] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

边明艳2022[19] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

张莉2022[20] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

注：条目1：暴露队列的代表性；条目2：非暴露队列的选择；条目3：暴露的确定；条目4：研究开始前没有研究对象发生结局事件；
条目5：基于设计或分析所得队列的可比性；条目6：结局事件的评估；条目7：随访是否充分；条目8：随访的完整性

    表3  不同模型DIC结果

Table 3. The results of DIC in different models

结局指标 一致性模型DIC值 非一致性模型DIC值

临床有效率 53.54 53.51

病死率 14.17 14.09

细菌清除率 16.40 16.37

完整性及选择性报告，评为“低风险”；研究其

他偏倚风险来源未知，评为“不清楚”。10 项队

列研究的 NOS 评分均大于 7。研究偏倚风险评价

结果见表 2 和图 2。

图2  随机对照试验偏倚风险评价结果

Figure 2. Bias risk assessment result of RCT

2.4  全局不一致性、局部不一致性检验和
收敛性诊断

在一致性模型和不一致性模型下 DIC 绝对值

相差小于 5，认为两个模型的拟合度一致，不存

在全局不一致性，见表 3。临床有效率指标涉及

5 个闭合环，其中一个闭合环 ：多黏菌素 B（静

滴）—多黏菌素 B（静滴）+ 替加环素—多黏菌
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素 B（静滴）+ 舒巴坦闭合环 IF 的 95%CrI 下限

未达到 0，提示该环不一致性存在统计学意义（P
＜ 0.05），其余环不一致性均无统计学意义（P
＞ 0.05）；在一致性模型下分别对 3 个结局指标

进行迭代收敛性评价，结果显示，PSRF 值范围

1.00~1.06，表明收敛性好。

2.5  网状Meta分析结果
2.5.1  临床有效率

共纳入 10 项研究 [10-13，15-20]，涉及 8 种用药

方案，分别为多黏菌素 B 静脉滴注（IVPMB）、

IVPMB+ 碳青霉烯类抗菌药物（CAR）、IVPMB+ 

多 黏 菌 素 B 雾 化 吸 入（IHPMB）、IVPMB+ 舒

巴 坦（SUL）、IVPMB+ 替 加 环 素（TGC）、

SUL、TGC、TGC+CAR。临床有效率网状关系图

见 图 3-A。 网 状 Meta 分 析 共 产 生 28 个 直 接 或

间接比较，各治疗方案两两比较临床有效率的

差异均无统计学意义（P＞ 0.05），见表 4。不

同治疗方案治疗临床有效率优劣排序依次为：

IVPMB+IHPMB（77.63%）、IVPMB+CAR（77.58%）、

IVPMB+SUL（77.47%）、TGC+CAR（59.73%）、

TGC（30.31%）、IVPMB（29.47%）、IVPMB+ 

TGC（27.26%）、SUL（20.57%），见图 4-A。
A

图3  不同干预措施各结局指标的网状关系图

Figure 3. A network plot of each outcome index of different interventions
注：A.临床有效率；B.病死率；C.细菌清除率；IVPMB：多黏菌素B静滴；IHPMB：多黏菌素B雾化吸入；SUL：舒巴坦；CAR：碳青
霉烯类抗菌药物；TGC：替加环素

B

C
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图4  不同干预措施各结局指标的SUCRA曲线图

Figure 4. SUCRA ranking chart of different 

interventions in terms of each outcome index
注：A.临床有效率；B.降低病死率；C.细菌清除率；IVPMB：多
黏菌素B静滴；IHPMB：多黏菌素B雾化吸入；SUL：舒巴坦；
CAR：碳青霉烯类抗菌药物；TGC：替加环素
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2.5.2  病死率 
4 项研究 [12-15] 报告了病死率，但绘制网状关

系图时，1 项研究 [15] 无法“融入”，干预措施

为 IVPMB+CAR 与 TGC+CAR，其研究结果显示

IVPMB+CAR 组和 TGC+CAR 组的病死率分别为

25.0% 和 20.8%，两组差异无统计学意义（P＞
0.05）。共纳入 3 项研究 [12-14]，涉及 4 种用药方案，

分 别为 IVPMB、IVPMB+IHPMB、IVPMB+TGC、

TGC。病死率的网状关系图见图 3-B。病死率

网状 Meta 分析共产生 6 个直接或间接比较，与

IVPMB+TGC 治 疗 方 案 相 比，IVPMB+IHPMB 治

疗方案患者的病死率更低，差异具有统计学意义

[OR=0.21，95%CrI（0.05，0.94），P ＜ 0.05]；

IVPMB+IHPMB 方案与其他治疗方案两两比较，

病 死 率 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞ 0.05），

见表 5。不同抗菌方案治疗多重耐药革兰阴性

菌 HAP/VAP 患 者 在 降 低 病 死 率 排 序 依 次 为：

IVPMB+IHPMB（95.02%）、IVPMB（62.55%）、

TGC（33.68%）、IVPMB+TGC（8.75%），见图 4-B。

表5  病死率的网状Meta分析结果

Table 5. Results of network Meta-analysis for case fatality rate

干预措施 IVPMB+IHPMB IVPMB TGC IVPMB+TGC

IVPMB+IHPMB - 1.99（0.75, 5.39） 3.26（0.75, 14.29）    4.85（1.06, 21.84）a

IVPMB 0.50（0.19, 1.34） - 1.63（0.54, 4.96） 2.41（0.76, 7.64）

TGC 0.31（0.07, 1.34） 0.61（0.20, 1.87） - 1.48（0.49, 4.49）

IVPMB+TGC  0.21（0.05, 0.94）a 0.41（0.13, 1.32） 0.67（0.22, 2.04） -

注：IVPMB：多黏菌素B静滴；IHPMB：多黏菌素B雾化吸入；TGC：替加环素；aP<0.05

表6  细菌清除率的网状Meta分析结果

Table 6. Results of network Meta-analysis for bacterial clearance

干预措施 IVPMB+SUL IVPMB+IHPMB SUL IVPMB

IVPMB+SUL - 0.38（0.02, 6.98） 0.26（0.02, 2.88） 0.13（0.01, 1.35）

IVPMB+IHPMB 2.62（0.14, 48.17） - 0.69（0.02, 30.25） 0.35（0.06, 1.67）

SUL 3.77（0.35, 40.40） 1.45（0.03, 59.65） - 0.51（0.02, 13.02）

IVPMB 7.57（0.74, 89.32） 2.89（0.60, 16.02） 1.98（0.08, 65.89） -

注：IVPMB：多黏菌素B静滴；IHPMB：多黏菌素B雾化吸入；SUL：舒巴坦

2.5.3  细菌清除率
7 项研究 [12,14-18,20] 报告了细菌清除率，但绘

制网状关系图时，3 项研究 [15-16,20] 无法“融入”，

干 预 措 施 均 为 IVPMB+CAR 与 TGC+CAR， 研

究 [15] 的 结 果 显 示 IVPMB+CAR 组 与 TGC+CAR

组细菌清除率分别为 30.0% 和 20.8%，两组差

异无统计学意义（P＞ 0.05）；研究 [16] 的结果

显 示 IVPMB+CAR 组 细 菌 清 除 率（33.3%） 高

于 TGC+CAR 组（12.1%）， 差 异 有 统 计 学 意

义（χ2=6.228，P=0.013）；研究 [20] 的结果显示

IVPMB+CAR 组和 TGC+CAR 组的细菌清除率分

别为 81.3% 和 75.3%，差异无统计学意义（P＞
0.05）。 共 纳 入 4 项 研 究 [12，14,17-18]， 涉 及 4 种

用 药 方 案， 分 别 为 IVPMB、IVPMB+IHPMB、

IVPMB+SUL、SUL。细菌清除率的网状关系图

见 图 3-C。 网 状 Meta 分 析 共 产 生 6 个 直 接 或

间 接 比 较， 在 细 菌 清 除 率 方 面， 各 治 疗 组 两

两比较细菌清除率的差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 6。不同治疗方案治疗细菌清除率

优劣概率排序依次为：IVPMB+SUL（88%）、

IVPMB+IHPMB（57.9%）、SUL（40.08%）、

IVPMB（14.02%），见图 4-C。

2.6  小样本效应估计
绘制漏斗图最低需纳入 10 项研究，因此，

本研究仅就结局指标临床有效率绘制“比较 - 校

正”漏斗图，见图 5。横坐标表示效应量，纵坐

标表示标准误，结果显示，所有研究均落在漏斗

内，但非对称性分布于 X=0 垂直线周围，部分研

究落在漏斗底部，回归线向右下倾斜，提示可能

存在小样本效应。
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3  讨论

由于多重耐药革兰阴性菌在医院获得性感

染中越来越常见，多黏菌素类药物的临床应用再

度兴起，并作为挽救性治疗手段在原本无法治疗

的革兰阴性菌感染中发挥了重要作用，尤其是鲍

曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肠杆菌科的多重耐

药和泛耐药菌株 [21]。目前临床上多黏菌素类抗

菌药物运用最广泛的是多黏菌素 B 和多黏菌素

E，两者仅在分子结构式肽环上第 6 位氨基酸不

同（多黏菌素 B 为苯丙氨酸，多黏菌素 E 为亮

氨酸）[22]，其中多黏菌素 E 为非活性前体药物，

而多黏菌素 B 则直接以活性形式给药，因此，

静脉使用多黏菌素 B 比多黏菌素 E 能更快地达

到有效血浆浓度 [4]。

本文采用贝叶斯网状 Meta 分析方法以多黏

菌素 B 为网络发展的桥梁，比较不同抗菌方案治

疗多重耐药革兰阴性菌 HAP/VAP 的临床有效率、

病死率和细菌清除率等 3 个结局指标。其中临床

有效率涉及 8 种干预措施，病死率涉及 4 种干预

措施，细菌清除率涉及 4 种干预措施。临床有效

率、病死率及细菌清除率均显示整体不一致性良

好，说明整体研究结果较稳定。局部不一致性检

验中有效率指标的多黏菌素 B（静脉滴注）—多

黏菌素 B（静脉滴注）+ 替加环素—多黏菌素 B（静

脉滴注）+ 舒巴坦闭合环不一致性存在统计学差

异（P＜ 0.05），可能与研究的内部真实性和各

独立研究之间存在明显的异质性有关。

在临床有效率方面，涉及的 8 种用药方案组

间对比无差异性，但 SUCRA 显示多黏菌素 B（静

脉滴注）联合多黏菌素 B（雾化吸入）方案的临

床有效率明显高于多黏菌素 B（静脉滴注）单用

或其联合替加环素等方案。在病死率方面，文中

涉及到的 4 种用药方案中，SUCRA 显示多黏菌素

B（静脉滴注）联合多黏菌素 B（雾化吸入）方

案的病死率较低，低于多黏菌素 B（静脉滴注）、

替加环素单用或二者联用等方案；其中多黏菌素

B（静脉滴注）联合多黏菌素（雾化吸入）方案

的病死率低于多黏菌素 B（静脉滴注）联合替加

环素方案，且有差异性；其余涉及的治疗方案组

间对比无差异性。本研究结果显示多黏菌素 B（静

脉滴注）联合替加环素的抗菌方案在临床有效率

和降低病死率方面并没有起到良好的协同作用，

国内有研究提示多黏菌素 B 联用替加环素治疗同

时患有低白蛋白血症的多重耐药革兰阴性菌 HAP

患者可能会增加多黏菌素 B 的肾毒性；因为血清

白蛋白浓度降低可能导致未结合药物浓度增加，

进而导致肾小管更多的重吸收，而肾毒性增加会

影响患者的治疗效果 [11]。一项多中心前瞻性观察

研究发现，当替加环素的 MIC 大于 2 mg·L-1 时，

多黏菌素联合替加环素方案与 14 d 死亡率增加

有关 [23]。但受纳入研究的质量和数量等因素的影

响，本文关于多黏菌素 B（静脉滴注）联合替加

环素抗菌方案的临床有效率和病死率结果还有待

商榷。在细菌清除率方面，文中涉及的 4 种用药

方案组间对比无差异性。有研究指出直接雾化吸

入多黏菌素 B 后，肺内的多黏菌素 B 浓度明显较

高，并显示出比静脉滴注多黏菌素 B 更好的细菌

清除率；相反，在治疗重症肺炎的高危通气患者

中，单途径静脉滴注多黏菌素 B 的细菌清除率较

低 [24]。受多黏菌素 B 人体最高耐受剂量的限制，

肺炎患者静脉用药时很难达到所需的肺组织体液

药物浓度，2019 年发布的多黏菌素类抗菌药物优

化使用的国际共识指南提出，对于疑似或确诊的

多重耐药革兰阴性菌肺炎患者，多黏菌素静脉使

用治疗时可辅以多黏菌素雾化治疗 [4]。国内也建

议对于泛耐药的不动杆菌属、铜绿假单胞菌、肠

杆菌导致的 HAP 或 VAP 患者，建议多黏菌素静

脉滴注联合雾化吸入治疗 [5]。在本研究所涉及的

治疗方案中，SUCRA 显示多黏菌素 B 静滴联合

多黏菌素 B 雾化方案有较好的临床疗效、较高的

细菌清除率以及较低的病死率，多黏菌素 B 静滴

 

图5  临床有效率“比较-校正”漏斗图 
Figure 5.  Comparison-adjusted funnel plot of 

clinical efficacy
注：IVPMB：多黏菌素B静滴；IHPMB：多黏菌素B雾化吸入；
SUL：舒巴坦；CAR：碳青霉烯类抗菌药物；TGC：替加环素



Chin J Pharmacoepidemiol, Apr. 2023, Vol. 32, No.4444

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

联合雾化可能使患者获得更好的治疗效果。

本研究仍有一定的局限性：①虽未限制区域，

但仅 1 项研究地区来自国外，其余均为国内研究，

可能存在一定的地域局限性而导致发表偏倚；②

仅对中文、英文文献进行检索，可能存在选择偏

倚风险；③部分文献纳入的病例数较少，样本量

小可能会降低试验结果的可信度；④患者多为重

症，基础疾病较多，且病原菌种类及其耐药类型

不统一，可能存在影响预后的干扰因素。 

综上所述，通过贝叶斯网状 Meta 分析综合

所有结局指标来看，多黏菌素 B 静脉滴注联合雾

化吸入方案可能使多重耐药革兰阴性菌 HAP/VAP

患者获得更好的治疗效果。但受纳入研究数量和

质量限制，上述结论尚有待更多大样本、高质量、

多中心的 RCT 予以验证。
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