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含多粘菌素 E 多药联合方案与单药方案的有效性和

安全性 Meta 分析
罗晶 雷兆锦 李忠东

空军总医院药学部  ( 北京 100142)

【摘要】   目的：系统评价多粘菌素 E 与其他抗菌药物的联合治疗方案（联合方案）与单药治

疗方案（单药方案）的有效性和安全性。方法：计算机检索 PubMed, Embase 和 Cochrane Library，

查找其联合方案与单药方案的临床对照研究文献。检索时限截至 2013 年 5 月，按纳入与排除标准

筛选文献 , 采用 RevMan 5.0 统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 14 篇相关文献，其中死亡率

结果共纳入 5 篇文献，单药方案的死亡率显著大于联合方案的死亡率（OR :2.30, 95% CI :1.28, 4.13, 

P =0.005）; 临床疗效共纳入 11 篇文献，总体结果显示 , 单药方案优于联合方案 [OR =1.59, 95% 

CI :1.03, 2.45, P =0.04], 但亚组分析结果显示，前瞻性研究中，单药方案与联合方案没有显著性差异

（OR :1.02, 95% CI :0.53,1.94, P =0.96）；微生物结果共纳入 4 篇文献，结果显示 , 单药方案与联合

方案的微生物根除结果无显著性差异（OR :1.25, 95% CI :0.66, 2.36, P =0.50）；肾毒性结果共纳入 4

篇文献，联合方案的肾毒性与单药方案的无显著性差异（OR :0.90, 95% CI :0.31,2.61, P =0.85）。结论：

联合方案在临床结果和微生物根除结果与单药方案相当，但在提高患者生存率上，联合方案要优于

单药方案。多药联合治疗不增加多粘菌素 E 的肾毒性。
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Efficacy and Safety of Colistin Combination Therapy vs. Monotherapy: a Meta-Analysis    
LUO Jing, LEI Zhao-jin, LI Zhong-dong. Dept. of Pharmacy, General Hospital of Air Force, PLA, Beijing 

100142,China

【Abstract】 Objective: To evaluate the efficacy and safety of colistin in combination with other 

antibacterials(combination therapy) and its monotherapy(monotherapy). Methods: We searched clinical 

trials on comparing combination therapy with monotherapy from the Cochrane Library, Pubmed and 

Embase up to May 2013. System analysis was conducted by RevMan 5.0 software. Results: 14 controlled 

studies meeting the inclusion criteria were included, of which 5 studies were included in mortality rate 

outcomes, 11 studies in clinical response outcomes, 4 studys in microbiological outcome and 4 studies 

in nephrotoxic outcomes. Monotherapy had a higher mortality rate than combination therapy(OR=2.30, 

95%CI [1.28, 4.13], P=0.005). The overall clinical response of monotherapy was superior to combination 

therapy(OR=1.59, 95%CI [1.03, 2.45], P =0.04),but subgroup analysis about prospective study design 

showed that clinical response did not differ significantly between monotherapy and combination therapy 

(OR=1.02, 95%CI [0.53, 1.94], P =0.96). Microbiological eradication had not difference significantly 

between monotherapy and combination therapy (OR=1.25, 95%CI [0.66, 2.36], P =0.50) and 

nephrotoxicity had also not difference(OR=0.90,95%CI [0.31, 2.61,P =0.85). Conclusion: combination 

therapy in the clinical response and microbiological eradication is similar to monotherapy, but in survival 
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多粘菌素是从多粘杆菌培养液中分离出的

一种含多种组分的多肽类抗生素。根据化学结

构的不同，每种组分命名为 A、B、C、D、E 5

种 [1]，其中多粘菌素 B 和多粘菌素 E 在 20 世纪

60 年代用于治疗革兰阴性菌感染 , 特别是铜绿

假单胞菌所致感染 , 均取得了较好的疗效。但

因其强的肾毒性，于 20 世纪 70 年代被弃用 [2]。

随着多药耐药 (MDR) 或泛耐药革兰阴性菌尤其

是 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌 和 铜 绿 假 单 胞 菌 的 出 现 , 

临床可供选择的药物越来越少 , 而新的抗菌药

物开发上市已赶不上耐药菌快速上升的速度 [3]。

因此，多粘菌素 E 重新引起了临床关注 [1]。

目前，在面对多药耐药革兰阴性杆菌严重

感染时，有使用多粘菌素 E 单药治疗 [4]，也有

将其联合一种或多种抗生素如利福平、碳青霉

烯类和氨基糖苷类等的联合治疗 [5]。本文采用

Meta 分析评价多粘菌素 E 单药治疗和联合其他

抗菌药物的联合治疗的临床有效性和安全性。

1    资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.11 资料来源和纳入标准   (1) 国外有关对多粘

菌素 E 单药和联合治疗的安全性和有效性相关

的对照试验；(2) 病例与对照不受年龄、种族限

制，语言限定于英文；(3) 各文献研究的问题和

方法相似；(4) 检测标准统一，对结果的判断界

值一致；(5) 对于重复报告、资料雷同的研究仅

纳入方法学较好的研究；(6) 优先纳入随机和半

随机对照试验，无论是否采用盲法或分配隐藏，

若未能找到相关的随机对照试验，则纳入非随

机同期对照试验和回顾性病例对照。

1.12 排除标准   (1) 没有报道结果或是药物不良

反 应 的 文 献；(2) 病 例 诊 断 标 准 不 明 确；(3) 报

道重复、质量较差等无法利用的文献。

1.2 考察指标

1.2.1 各种原因引起的死亡率。

1.2.2 临床结果  定义为消除或部分改善感染的

症状和体征，如体温下降、增多或减少的白细

胞计数有所下降或上升、快速的呼吸频率在 1d

内递减、动脉血气和放射结果改善等。

1.2.3 临床微生物根除结果  定义为在治疗结束

后，患者致病生物体根除。

1.2.4 肾毒性结果  定义为在正常肾功能患者中，

增加血清肌酐 2mg/dL，或与基线值相比肌酐清

除率下降 50%；在发病前有肾功能损害的患者，

肌酐清除率提高 50%，或与基线值相比肌酐清

除率下降 50%。

1.3 资料检索

计 算 机 检 索 PubMed, Embase 和 Cochrane 

Library，检索时限截止至 2013 年 5 月，英文检

索 词 包 括 Colistin、 Polymyxin E、 Colimycin、 

Colisticin、 Colistin Sulfomethate、 Intravenous、

Aerosolized、Nebulized、Inhaled、 Parenteral、 

Intramuscular、Monotherapy、Combination。

1.4 文献筛选及资料提取

两名研究者独立地对符合纳入标准的临床

试验进行资料提取，完成后进行交叉核对，如

有分歧，通过双方讨论或请第三位研究者协助

解决。根据提取的资料，总结每个纳入研究的

特征。资料提取内容包括：作者、发表年限、国家、

样本量、给药方式、年龄等。

1.5 统计分析

采用 RevMan 5.0 统计软件进行 Meta 分析。

以 OR 及其 95%CI 表示效应量。运用 I 2 值评价

异质性，若 I 2 ＞ 50%，表明研究目标有明显的

异质性，采用随机效应模型分析；若各组间无

异质性，采用固定效应模型分析。若敏感性过大，

则采用亚组或描述性分析。

rates better than monotherapy. Combination therapy does not increase the nephrotoxicity of polymyxin E.

【Keywords】 Colistin; Monotherapy; Combination therapy; Acinetobacter baumannii; Pseudomonas 

aeruginosa; Meta-analysis
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2   结果

2.1 文献检索结果

初检出相关文献 408 篇，经逐层筛选后，

最终纳入 14 篇文献的研究 [6-19]。文献筛选流程

及结果见图 1。

2.2   纳入研究的基本特征

图 1   文献筛选流程图

表 1   纳入研究的基本信息

共 有 11 例 研 究 [6-16] 纳 入 临 床 结 果 评 价；

有 4 例 研 究 [6-7,16,19] 纳 入 微 生 物 结 果 评 价；6

例 研 究 [6-7,12,14,17-18] 纳 入 死 亡 率 评 价，4 例 研 究
[8,12,14,16] 纳入肾毒性评价。纳入的基本信息见表 1。

2.3   Meta 分析结果

2.3.1 多粘菌素 E 单药方案与联合治疗方案的死

亡率  在纳入的 14 篇文献中共有 7 篇提及了单

药治疗与联合治疗的死亡率结果对比，其中 1

篇 前 瞻 性 研 究 [6]，6 篇 回 顾 性 研 究 [7,12,14,16-18]。

Falagas 等 [9] 提 到 了 多 粘 菌 素 E 单 药 组 与 联 合

组在并发症、感染菌种上有显著性差异，故排

除此文献。最终有 6 篇文献报道的研究纳入分

析。Meta 分析结果显示，各研究间异质性不明

显（P =0.77，I 2=0%），故采用固定效应模型。

结果显示，多粘菌素 E 单药方案死亡率显著大

于 联 合 方 案 的 死 亡 率（OR :2.30, 95% CI :1.28, 

4.13；P =0.005），见图 2。

在 纳 入 的 6 篇 文 献 中，Aydemir 等 [6] 和

Simsef 等 [7] 是针对 VAP 的随机对照研究，均报

注：MDR：多药耐药；A.baumannii：鲍曼不动杆菌； P.aeruginosa：铜绿假单胞菌；K.pneumoniae：肺炎克雷伯菌；E. coli：大肠杆菌；VAP：
呼吸机相关性肺炎

作者
发表年份

/ 国家
研究
类型 感染菌种 感染类型 给药方式

患者人数

单药治疗    联合治疗

Aydemir[6] 2012/ 土耳其 前瞻性 Carbapenem-resistant 
A. baumannii VAP 静脉注射 22 21

Simsef[7] 2012/ 土耳其 回顾性 Colistin-only-susceptible
 A. baumannii VAP，血液感染等 静脉注射 20 31

Lu [8] 2012/ 法国 前瞻性 P. aeruginosa    
A. baumannii VAP 吸入给药 28 15

Montero[9] 2009/ 西班牙 回顾性 P. aeruginosa
呼吸道、支气管、尿道
感染，肺炎，菌血症等

静脉注射
吸入给药

37 84

Linden[10] 2003/ 美国 前瞻性 P. aeruginosa
伤口、腹内感染，肺炎，
菌血症等 

非肠道给药 10 13

Pintado[11] 2008/ 西班牙 回顾性
A. baumannii, 
P.aeruginosa, 
E. coli 等

腹内感染，肺炎，尿道
感染等

静脉注射 8 52

Falagas[12] 2006 / 希腊 回顾性 A. baumanii, 
P. aeruginosa, . coli 等

呼吸道、支气管、尿道
感染，肺炎，菌血症等

静脉注射 14 57

Conway [13] 1997 / 英国 前瞻性 P. aeruginosa 囊肿性纤维化 静脉注射 36 35

Tascini[14] 2006 / 意大利 回顾性 MDR P. aeruginosa 糖尿病足感染 静脉注射 4 4

Koomanachai[15] 2010/ 泰国 回顾性 A. baumannii, 
P. aeruginosa 没有说明 静脉注射 33 45

Hachem[16] 2007 美国 回顾性 MDR P. aeruginosa
肺炎，呼吸道感染，菌
血症，院内感染等

静脉注射 31 64

Qureshi[17] 2012/ 美国 回顾性 K. pneumoniae
呼吸道、支气管、尿道
感染，肺炎等

静脉注射 7 7

Tumbarello [18] 2012/ 意大利 回顾性 K. pneumoniae 血流感染 静脉注射 22 39

Berlana[19] 2011/ 西班牙 前瞻性 P. aeruginosa 支气管感染 吸入给药 31 16
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道了死亡率，单药方案与联合方案的死亡率结果

无 统 计 学 差 异（OR :1.48, 95% CI : 0.39,5.59；

P =0.56）。6 篇文献中，有 2 篇研究绿脓杆菌导

致的感染 [6-7]，2 篇研究肺炎克雷伯菌导致的感

染 [14-15]。结果是多粘菌素 E 单药方案与联合方

案治疗绿脓杆菌感染在死亡率指标上无统计学

差异（OR :1.88,95% CI :0.88, 4.44；P =0.15），

但治疗肺炎克雷伯菌感染的死亡率有显著性差

异（OR :3.88,95% CI :1.40,10.73；P =0.009）。

见表 2。

2.3.2 多 粘 菌 素 E 单 药 方 案 与 联 合 方 案 的 临 床

疗效对比  11 篇文献提及了单药治疗与联合治

疗 的 临 床 疗 效 对 比（n =590），5 篇 前 瞻 性 研

究 [6,8,10,13,15] 和 6 篇 回 顾 性 研 究 [7,9,11-12,14,16]。 各

研 究 结 果 间 异 质 性 不 明 显（P =0.85, I 2=0%）

故采用固定效应模型。结果表明，单药方案比

联 合 方 案 具 有 更 好 的 临 床 效 果（OR :1.59,95% 

CI :1.03,2.45；P =0.04)，如图 3。漏斗图分析显

示结果欠对称，发表性偏倚的可能性尚不能排

除，如图 4。

因纳入的研究在方案设计、感染菌种和感染

图 2   多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗的死亡率对比的森林图

变量 研究数目 患者人数 单药治疗与联合治疗的死亡
率 [OR  (95% CI)，P  ] 异质性 /%

死亡因素

 VAP 导致死亡 2[6-7] 79 1.48 (0.39, 5.59)，0.56 I ²=53

感染菌种

 A. baumannii 2[5,7] 94 1.88 (0.80, 4.44)，0.15 I ²=0

 K. pneumoniae 2[9-10] 75 3.88(1.40,10.73)，0.009 I ²=0

表 2 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗的死亡率亚组分析

注：A.baumannii: 鲍曼不动杆菌； P.aeruginosa: 铜绿假单胞菌；VAP: 呼吸机相关性肺炎

方式上有差异，为了更科学地描述两者临床结

果，本文进行了亚组分析（表 3）。结果是当研

究设计为前瞻性研究时，单药方案疗效与联合

方案疗效相当，没有显著性差异（OR :1.02,95% 

CI :0.53,1.94; P =0.96）； 当 研 究 设 计 为 回

顾 性 研 究 时 , 单 药 方 案 要 显 著 优 于 联 合 方 案

（OR :2.26,95% CI :1.24, 4.15; P =0.008）。

纳入临床疗效对比的 11 篇文献中 , 有 2 篇

文献只针对绿脓杆菌的治疗 [6-7]，5 篇文献针对

鲍 曼 不 动 杆 菌 的 治 疗 [9-10,13-14,16]， 其 余 的 文 献

包含了多种菌种的感染。针对不同菌种感染的

亚组分析见表 3，对于绿脓杆菌的治疗，单药

方 案 与 联 合 方 案 无 显 著 性 差 异（OR :1.02,95% 

CI :0.45, 2.32; P =0.95）；对于鲍曼不动杆菌的

治疗，单药方案优于联合方案，但无统计学差

异（OR :2.00,95% CI :0.93, 4.30; P =0.08)。

纳入的 11 篇文献中有 3 篇文献针对 VAP 引

起 的 感 染 研 究 [9-12]， 其 他 8 篇 文 献 包 含 了 伤 口

感染、尿道感染、血流感染等不同部位的感染

研究。对于 VAP 的单药与联合方案的临床疗效

对比见表 3，结果表明，针对 VAP 的治疗，多

注：monotherapy: 单药治疗；combination: 联合治疗；Study or Subgroup: 纳入研究；Events: 死亡人数；Total: 总人数；Odds Ratio：比值比；
M-H：固定效应方法；Fixed：固定效应模型；Heterogeneity：异质性；Chi2：χ2 检验值；df：自由度；Test for overall effect：合并效应量的检验   
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变量 研究数目 患者人数 单药治疗与联合治疗的死亡率     
 [OR  (95% CI ), P ] 异质性 /%

研究类型

  前瞻性  5[6,8,10,13,15] 258 1.02(0.53, 1.94), 0.96 I² =0

  回顾性 6[7,9,11,12,14,16] 332 2.26 (1.24, 4.15), 0.008 I² =0

疾病类型

   VAP 3[6-8] 137 1.03 (0.51, 2.07), 0.77 I² =0

感染菌种

  A. baumannii 2[6,7] 94 1.02(0.45, 2.32), 0.08 I² =16

  P. aeruginosa 5[9,10,13,14,16] 244 2.00(0.93, 4.30), 0.95 I² =0

图 3 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗临床疗效的森林图

图 4 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗临床的漏斗图

粘 菌 素 E 的 单 药 方 案 与 联 合 方 案 在 临 床 疗 效

上 无 显 著 性 差 异（OR :0.89,95% CI :0.43, 1.88; 

P =0.77）。

2.3.3 多粘菌素 E 单药方案与联合治疗方案的微

生物根除对比  在纳入的 13 篇文献中共有 4 篇提

及了单药方案与联合方案的微生物结果对比，2

篇回顾性研究 [7,16]，2 篇 前 瞻 性 研 究 [6,19]。 各 研

表 3 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗临床疗效的亚组分析

注：A.baumannii: 鲍曼不动杆菌； P.aeruginosa: 铜绿假单胞菌；VAP: 呼吸机相关性肺炎

究 结 果 间 异 质 性 不 明 显（P =0.62，I 2=0%），

故采用固定效应模型。结果显示，单药方案与

联合方案的微生物根除结果对比无显著性差异

（OR :1.25，95% CI :0.66,2.36；P =0.50）， 如

图 5。

2.3.4 多 粘 菌 素 E 单 药 方 案 与 联 合 方 案 的 肾 毒

性 结 果 对 比  在 纳 入 的 14 篇 文 献 中， 有 4 篇

提 及 了 多 粘 菌 素 E 单 药 方 案 与 联 合 方 案 的 肾

毒性大小的对比，且都是回顾性病例研究，各

研 究 结 果 间 异 质 性 不 明 显（P =0.81，I 2=0%）,

故 采 用 固 定 效 应 模 型。 结 果 显 示， 联 合 方 案

的 肾 毒 性 与 单 药 方 案 的 相 比， 无 显 著 性 差 异

（OR :0.90,95% CI :0.31,2.61; P =0.85），见图 6。

3   讨   论

系统评价和 Meta 分析被公认为客观评价某

一特定问题的最佳手段，其结果通常视为最高
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级别的证据。本研究采用 Meta 分析，系统全面

地收集了截止至 2013 年 5 月期间的关于多粘菌

素 E 单药方案与联合方案的安全性与疗效的研

究，对 14 篇研究结果进行了合并，增加了样本

量，提高了检验效能。

随着联合治疗方案的使用越来越广泛，临

床对于抗生素单药和联合治疗革兰阴性菌和革

兰阳性菌感染方面越来越兴趣，但一些学者也

在质疑联合治疗的临床优势性、不良反应、医

疗费用等问题 [20]。一些体外实验研究表明多粘

菌素 E 与利福平、碳氢霉烯类、氨基糖苷类等

药 物 联 用 时 具 有 协 同 作 用 [21-22]，Timurkaynak 

等 [22] 在 体 外 实 验 中 利 用 5 株 鲍 曼 不 动 杆 菌，

证 明 了 多 粘 菌 素 E 与 利 福 平 具 有 协 同 作 用；

Cirioni 等 [23] 利用大鼠和小鼠败血症模型检查多

粘菌素 E 结合亚胺培南或利福平对铜绿假单胞

菌的作用，结果显示，与多粘菌素 E 单药治疗

方案相比，这两个组合在 72h 内有着更强的杀

菌作用，其中多粘菌素 E / 亚胺培南的组合可显

著降低死亡率。但是多粘菌素 E 单药方案与联

合方案对比的相关临床研究，数量少，且质量

不高，一部分文献是回顾性研究，本文在有限

的条件内，整理出 14 篇有关于多粘菌素 E 单药

图 5 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗微生物疗效的森林图

图 6 多粘菌素 E 单药治疗与联合治疗肾毒性的森林图

方案与联合方案的临床对比，用 Meta 分析对两

者疗效和安全性进行系统评价。

临床结果包括临床治愈和临床改善，前者

是指感染症状和体征消失，后者是指感染的症

状和体征部分改善 [6]。本文研究结果表明，在

临床结果上多粘菌素 E 的单药方案优于联合方

案，但因纳入文献一部分为回顾性研究，尽管

研 究 者 在 两 组 的 年 龄、 性 别 比、APACHE Ⅱ

评分等指标上尽量保持一致，但仍然难做到研

究 背 景 的 一 致 性。 如 Falagas 等 [12] 研 究 的 两

组中感染菌种的患者比例不同，单药方案组鲍

曼不动杆菌感染的患者与绿脓杆菌感染的患者

比 例 比 联 合 方 案 组 的 高。 据 报 道 [16]， 多 粘 菌

素 E 针对绿脓杆菌的最小抑菌浓度（minimum 

inhibitory concentration, MIC） 为 2μg/mL， 针

对 鲍 曼 不 动 杆 菌 的 MIC 为 0.2μg/mL。 多 粘 菌

素 E 又是浓度依耐性药物，这表明同一浓度下，

根除绿脓杆菌更加困难一些。这也可能是导致

Falagas 等 [12] 研究中单药方案疗效显著优于联

合 方 案 疗 效 [12/14 (85.7%) 对 39/57 (68.4%)]

的 原 因。 再 如 Pintado 等 [11] 对 一 些 病 情 较 轻

的感染如呼吸道感染和外伤感染等使用单药治

疗，而对较重感染采用联合治疗，因此，多粘
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菌素 E 单药治疗的临床疗效也可能相应提高，

从而对结果产生影响。为排除这些干扰，本文

对结果进行了亚组分析，发现前瞻性文献由于

研 究 的 基 线 基 本 一 致， 多 粘 菌 素 E 单 药 治 疗

组与联合治疗组在临床结果上没有显著性差异

（OR :1.02,95%CI :0.53,1.94；P =0.96）， 这 与

Petrosillo 等 [24] 的研究结果相似。

对于多粘菌素 E 单药组和联合组死亡率的

分析，本文结果显示联合方案较单药方案能更

好地提高生存率（OR :2.30, 95% CI :1.28, 4.13; 

P =0.005]。Zarkotou 等 [25] 在对克雷伯杆菌引起

血 流 感 染 的 53 例 病 人 进 行 了 病 例 对 照 研 究，

发现死亡率与年龄、病情严重程度、败血症的

严重程度、手术成功率和抗菌药物的联合治疗

等 多 种 因 素 相 关。 Zarkotou 等 [25] 和 Hirsch 等
[26] 认为，多粘菌素 E 与替加环素和碳青霉烯类

药物联合，可显著提高克雷伯杆菌引起血流感

染病人的生存率，这与本文研究的结果相一致

（OR :3.88，95% CI :1.40,10.73; P =0.009）。多

粘菌素 E 联合治疗方案可以提供更充分的抗生

素初始治疗，可有效地提高患者的生存率。

多粘菌素 E 具有很强的肾毒性，虽然在优

化用药剂量和加强对病人监护后，肾毒性出现

的概率大大降低，但是仍不能忽视其肾毒性的

存 在。 目 前， 多 粘 菌 素 E 肾 毒 性 出 现 的 概 率

为 0%~37%[27]。抗生素联合治疗目的在于提高

疗效和改善药物的毒性或不增加药物的毒性，

但 是 本 文 研 究 纳 入 的 4 篇 文 献 显 示， 多 粘 菌

素 E 联 合 治 疗 未 能 显 著 增 加 肾 毒 性， 甚 至 联

合氨基糖苷类药物也未能使病人肾毒性显著增

加（OR :0.90,95% CI :0.31,  2 .61;  P =0.85）。

Montero 等 [8] 报 道，121 例 患 者 使 用 多 粘 菌 素

E 后 有 10 例 患 者 出 现 了 肾 毒 性 症 状， 进 行 多

变量分析发现，肾毒性主要与患者之前的慢性

肾功能不全、糖尿病、血管紧张素转换酶抑制

剂 的 运 用 及 与 氨 基 糖 苷 类 药 物 的 联 用 有 关，

10 例肾毒性患者有 8 例患者与氨基糖苷类药物

进 行 了 合 用。 但 Lu 等 [8] 研 究 结 果 显 示 多 粘 菌

素 E 单药治疗和多粘菌素 E 与氨基糖苷类药物

联用的肾毒性并无显著性差异 [3/28(10.7%) 对 

2/15(13.3%)]。总之，尽管本文研究结果显示多

粘菌素 E 联合其他抗菌药物的联合治疗并不能

显著增加多粘菌素 E 的肾毒性，但在联合氨基

糖苷类药物后，仍应警惕患者肾脏功能的变化。

值得注意的是，本文结果显示，单药方案

较联合方案显著提高患者死亡率，这与临床疗

效和微生物根除结果不一致。首先，纳入的文

献 数 目 有 限， 患 者 群 体 仍 较 小， 可 能 使 结 果

产 生 偏 倚； 其 次， 导 致 患 者 死 亡 的 因 素 有 很

多，很难确定是否是感染所引起的死亡，例如

Hachem 等 [16] 在报道总体死亡率的同时也报道

了感染死亡率，结果是多粘菌素 E 单药方案与

联合方案在死亡率对比上没有显著性差异，甚

至 单 药 治 疗 还 具 有 更 高 的 生 存 率 [4/18(22.2%) 

对 4/13(30.7%)]； 再 者， 本 文 纳 入 死 亡 率 对 比

的 6 篇文献基本都是针对重症病人（血流感染，

菌 血 症， 休 克 等），Kumar 等 [28] 的 Meta 分 析

认为，针对重症病人，抗生素的联合治疗方案

可以提供更充分的抗生素初始治疗，从而提高

患者的生存率；最后，在本文纳入的文献中，

一篇前瞻性研究 [6] 考察了微生物的根除速度，

结果显示，联合方案根除微生物速度快，尽管

其他文献未提及，但不排除这种可能性。这可

能是导致治疗时间缩短，出现耐药性概率降低，

从而减少患者的死亡率的主要因素之一。

虽然多粘菌素 E 已经成为治疗多药耐药革

兰阴性菌感染特别是鲍曼不动杆菌、铜绿假单

胞菌和肺炎克雷伯杆菌的重要药物，但是该药

仍可出现耐药性的情况。Li 等 [29] 报道了耐多粘

菌素 E 的绿脓杆菌亚种群。增加药物剂量在某

种程度上可以缓解感染菌对多粘菌素 E 的耐药，

但增加剂量也面临着其肾毒性增加的问题。因

此，抗生素联合用药被广大医药工作者所关注。

体外实验证明了联合用药可以延缓细菌耐药性

的产生，但是，临床数据却没有很好地证明此

观点，—两篇关于联合方案和单药方案的耐药

性对比的 Meta 分析证明了这一不确定性 [20,30]。

面对这种情况需要更多更科学的体内研究，来

解决异质性耐药这一具有严重危害的潜在问题。

总之，本研究纳入 14 篇文献，对多粘菌素
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E 单药方案与联合方案的死亡率、临床疗效、

微生物根除结果以及肾毒性方面进行了系统评

价。研究受限于纳入文献的数量与质量，特别

是回顾性研究占了一定比例，随机对照试验较

少。然而，本 Meta 分析结果仍然能对临床用药

起到一定的指导作用。本 Meta 分析结果显示，

联合方案在临床疗效和微生物根除结果中并不

显著优于单药方案，但在提高患者生存率上，

联合方案要优于单药方案，而且联合治疗不能

显著增加多粘菌素 E 的肾毒性，临床医生在用

药时，仍要注意对病人的肾功能进行监护。在

今后的研究中，亟须更多的临床对照特别是随

机对照试验从安全性、耐药性、有效性方面判

断多粘菌素 E 单药方案与联合方案的优劣，以

期对用药方案进行最优选择，对临床用药做出

最科学的指导。
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