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摘　 要　 目的　 探讨碳青霉烯类耐药肺炎克雷白杆菌(ＣＲ￣ＫＰ)感染的药学监护ꎮ 方法　 临床药师会诊对 ＣＲ￣ＫＰ
感染患者的抗感染治疗方案调整提出合理化建议ꎬ会诊后对病例进行随访跟踪ꎬ及时总结和分析治疗效果ꎮ 结果　 当碳

青霉烯最低抑菌浓度(ＭＩＣ)>８ ｍｇ􀅰Ｌ－１时ꎬ采用不含碳青霉烯类的莫西沙星加阿米卡星联合治疗方案可能是治疗 ＣＲ￣
ＫＰ 感染的有效方法ꎮ 结论　 药学会诊是临床药师融入药物治疗团队的重要方式之一ꎮ
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　 　 碳青霉烯类药物是治疗多重耐药肠杆菌科细菌感

染最有效的药物ꎬ近年来碳青霉烯类耐药肠杆菌科细

菌感染 ( ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅꎬ ＣＲＥ)
呈逐年上升趋势ꎬ其中克雷白杆菌属细菌占比最大ꎬ
２０１５ 年克雷白杆菌属细菌对亚胺培南耐药率达

１４.９％ꎬ对美罗培南耐药率达 １３.９％[１]ꎮ 碳青霉烯类

耐药肺炎克雷白杆菌 ( ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬＣＲ￣ＫＰ)的出现和不断增多给临床抗菌药

物经验治疗带来巨大挑战ꎮ 笔者通过对 １ 例 ＣＲ￣ＫＰ
感染患者的抗菌药物治疗进行分析ꎬ总结临床药师参

与临床会诊的经验与体会ꎮ
１　 病例概况　

患者ꎬ女ꎬ３２ 岁ꎬ体质量 ４１ ｋｇꎮ 因“发现血糖升高

２ 年ꎬ伴发热、乏力 １ 周余”入院ꎮ ２ 年前患者无诱因

出现明显口干、多饮、多尿症状ꎬ当地医院诊断为 ２ 型

糖尿病ꎬ给予口服降血糖药物治疗(具体药物不详)ꎬ
平时未规律服药及监测血糖ꎬ未控制饮食ꎮ ２０１４ 年 ２
月 ２０ 日患者进食大量水果后出现全身疲乏、腹痛、发
热、烦渴等症状ꎬ当地医院给予降血糖、抗感染及其他

对症支持治疗(具体药物不详)后病情好转ꎬ但仍间断

发热ꎮ 为进一步治疗ꎬ于 ２０１４ 年 ２ 月 ２８ 日收入我院

内 分 泌 科ꎮ 入 院 体 检ꎬ 体 温: ３９. ２ ℃ꎬ 脉 搏:
１００ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼 吸 率: ２０ 次 􀅰 ｍｉｎ－１ꎬ 血 压: １１０ /
６０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎮ 两肺呼吸音粗ꎬ右肺

底可闻及湿性啰音ꎮ 腹部平坦、软ꎬ肝区叩击痛ꎬ剑突
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处触痛ꎮ 辅助检查: 血常规: 白细胞计数 ( ＷＢＣ)
１９.４６×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞比例(ＮＥＵＴ)８４.０４％ꎻ血
生化:丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)２３ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ天冬氨酸

氨基转移酶 ( ＡＳＴ) １７ Ｕ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 总胆红素 ( Ｔ￣ＢｉＬ)
１１.９ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ直接胆红素(ＤＢＩＬ) ５.３ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
间接胆红素 ( ＩＢＩＬ) ６. ６ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ血肌酐 ( ＣＲＥ)
６３ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ血尿素氮(ＢＵＮ)７.１１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ空腹

血糖 ２３.３１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻ当地医院血培养:肺炎克雷白

杆菌肺炎亚种ꎮ 入院诊断:２ 型糖尿病、发热原因待查

(菌血症? 呼吸道感染?)
２　 治疗经过　

患者入院第 １ 天ꎬ临床经验性给予环丙沙星

０.２ ｇ＋０.９％氯化钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｂｉｄꎻ哌拉

西林 /他唑巴坦(商品名:强林坦) ２.５ ｇ＋０.９％氯化钠

注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｂｉｄꎻ另给予普通胰岛素ꎮ 第

４ 天患者体温最高 ３８. ７ ℃ꎬＷＢＣ ５０. ６８ × １０９ 􀅰Ｌ－１ꎬ
ＮＥＵＴ ９３.６％ꎮ 腹部 ＣＴ:肝右叶低密度影约 ３１ ｍｍ×
４５ ｍｍꎬ诊断为细菌性肝脓肿ꎮ 停用哌拉西林 /他唑巴

坦ꎬ改用亚胺培南 /西司他丁 １ ｇ(商品名:泰能ꎬ亚胺

培南０.５ ｇ) ＋０.９％氯化钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬ
ｑ８ｈꎮ 第 ６ 天患者体温最高 ４０. ０ ℃ꎬＷＢＣ １８. ３９ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬＮＥＵＴ ８９％ꎬ空腹血糖 ８.３ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ肝胆

外科会诊行经皮肝脓肿穿刺置管引流术ꎮ 患者连续

３ ｄ低热ꎬ入院第 ６ 天取引流液培养阴性ꎬ于入院第 １１
天停用亚胺培南 /西司他丁ꎬ改用哌拉西林 /他唑巴坦

２.５ ｇ＋０.９％氯化钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ｈꎻ左
氧氟沙星 ０.４ ｇ＋０.９％氯化钠注射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴

注ꎬｑｄꎮ 第 １２ 天患者出现寒战、 高热ꎬ 体温最高

４０.７ ℃ꎬＷＢＣ １８.２１×１０９􀅰Ｌ－１ꎬＮＥＵＴ ９０.１％ꎬ２０１４ 年 ３
月 ５ 日血培养及药敏试验结果:肺炎克雷白杆菌感染ꎬ
对氨苄西林、氨苄西林 /舒巴坦、哌拉西林 /三唑巴坦、
头孢替坦、头孢曲松、头孢唑林、头孢吡肟、头孢他啶、
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氨曲南、亚胺培南(ＭＩＣ≥１６ ｍｇ􀅰Ｌ－１)、呋喃妥因、妥
布霉素、复方磺胺甲唑耐药ꎬ对环丙沙星中介ꎬ对阿

米卡星、左氧氟沙星敏感ꎮ ２０１４ 年 ３ 月 １１ 日上午ꎬ临
床药师会诊建议给予盐酸莫西沙星氯化钠注射液

(０.４ ｇ:２５０ ｍＬ)静脉滴注ꎬｑｄꎻ阿米卡星 ０.４ ｇ＋０.９％氯

化钠注射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄꎮ 注意冲洗引流管ꎬ
保持引流通畅ꎬ积极控制血糖ꎬ监测患者感染指标、血
培养、血糖及肝肾功能ꎬ主管医生采纳会诊意见ꎮ 当日

下午患者转入普通外科继续治疗ꎬ临床药师建议根据

会诊意见调整抗感染治疗药物ꎬ医生考虑该患者可能

存在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(ＭＲＳＡ)感染ꎬ给予

注射用哌拉西林 /他唑巴坦 ２.５ ｇ＋０.９％氯化钠注射液

１００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈꎻ注射用万古霉素 ０.５ ｇ＋０.９％
氯化钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈꎮ ３ ｄ 后患者仍

有高热ꎬ体温最高 ４０. ３ ℃ꎬＷＢＣ １９. ３８ × １０９ 􀅰Ｌ－１ꎬ
ＮＥＵＴ ９１.４％ꎬ降钙素原(ＰＣＴ)３５.８８ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ空腹血

糖 ５.０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ抗感染治疗效果不佳ꎮ 临床药师再

次与医生沟通后ꎬ建议给予盐酸莫西沙星氯化钠注射

液(０. ４ ｇ:２５０ ｍＬ) 静脉滴注ꎬ ｑｄꎻ阿米卡星注射液

０.４ ｇ＋０.９％氯化钠注射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄꎮ 临

床药师提醒医生莫西沙星可引起低血糖ꎬ同时给予胰

岛素降血糖治疗ꎬ注意监测血糖ꎮ 换药后 ２ ｄꎬ患者体

温较前下降ꎬ最高 ３８ ℃ꎬ空腹血糖 ４.８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 两

周后患者体温基本正常ꎬＷＢＣ １０.２４×１０９􀅰Ｌ－１ꎬＮＥＵＴ
６４.５％ꎬＰＣＴ ０.２ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ血培养阴性ꎬ腹部彩超示肝

脓肿区域较前减小ꎬ拔除肝内引流管ꎮ 继续当前治疗

方案 ５ ｄ 后ꎬ患者体温 ３７ ℃ꎬ病情平稳出院ꎬ出院带药

莫西沙星片 ０.４ ｇꎬｐｏꎬｑｄꎬ治疗 ２ 周ꎮ
３　 讨论　
３.１　 细菌性肝脓肿的治疗原则 　 综合治疗是细菌性

肝脓肿治疗的基本方针ꎬ应尽可能消除感染危险因素ꎬ
积极处理原发疾病ꎬ控制血糖ꎮ 细菌性肝脓肿多数需

要抗菌药物治疗及引流同时进行ꎬ单独抗菌药物治疗

目前仅适用于小的多发性肝脓肿和发病初期脓肿直径

<３ ｃｍ 患者ꎬ或有穿刺禁忌证患者[２]ꎮ 该患者腹部 ＣＴ
示肝右叶低密度影约 ３１ ｍｍ×４５ ｍｍꎬ无穿刺禁忌证ꎬ
因此选择行经皮肝脓肿穿刺置管引流术联合抗菌药物

治疗ꎮ 该患者外院及我院血培养结果均为肺炎克雷白

杆菌ꎬ致病菌明确ꎬ我院药敏结果示碳青霉烯类耐药ꎬ
需综合考虑患者的病理生理状况、抗菌药物在肝组织

的分布及血浆浓度、ＰＫ / ＰＤ 等因素选择最优的抗感染

药物治疗方案ꎮ
３.２　 ＣＲ￣ＫＰ 的耐药机制及感染的危险因素 　 ２００５—
２０１４ 年 ＣＨＩＮＥＴ 耐药监测结果显示ꎬ近 １０ 年来克雷

白杆菌对碳青霉烯类药物耐药率呈上升趋势ꎬ尤其是

２００９ 年后ꎬ上升幅度最大[３]ꎮ 克雷白杆菌属细菌对碳

青霉烯类抗菌药物耐药主要由产碳青霉烯酶ꎬ如产 Ａ
类 ＫＰＣ 酶和 Ｂ 类金属 β 内酰胺酶导致ꎬ菌株可同时具

有或不具有超广谱 β￣内酰胺酶(ＥＳＢＬ)、ＡｍｐＣ 酶、外
排泵、膜孔蛋白突变等耐药机制ꎬ多呈广泛耐药[４￣５]ꎮ

研究表明ꎬＣＲ￣ＫＰ 感染的危险因素包括:患者一

般情况差、老年人、以往使用抗菌药物、入住 ＩＣＵ、血液

肿瘤等免疫缺陷、实质脏器或造血干细胞移植、外科手

术及导管、引流管留置等[６]ꎮ 本例患者有糖尿病史 ２
年ꎬ血糖控制不佳ꎬ一般情况差ꎬ入住我院之前曾在外

院使用抗菌药物治疗ꎬ入我院后使用哌拉西林 /他唑巴

坦及亚胺培南 /西司他丁等抗感染治疗ꎬ推测患者 ＣＲ￣
ＫＰ 的感染与频繁更换抗菌药物、给药剂量不足和使用

碳青霉烯类药物有关ꎬ另外与血糖长期控制不佳、免疫

功能受抑制也有关ꎮ 哌拉西林 /他唑巴坦(商品名:特
治星)肾功能正常的成人常用剂量 ４.５ ｇ 静脉滴注ꎬ
ｑ８ｈꎬ对于严重感染患者可给予 ４.５ ｇ 静脉滴注ꎬｑ６ｈꎮ
对于敏感细菌严重感染ꎬ亚胺培南 /西司他丁(商品

名:泰能ꎬ含亚胺培南 ０.５ ｇ)推荐剂量为 １ ｇ 静脉滴注ꎬ
ｑ６ｈꎬ由不太敏感的病原菌所引起的严重和(或)威胁

生命的感染最大用量为 ２ ｇ 静脉滴注ꎬｑ６ｈꎮ 该患者为

严重血流感染ꎬ肾功能正常ꎬ入院后抗感染治疗给予的

哌拉西林 /他唑巴坦及亚胺培南 /西司他丁剂量不足ꎬ
是造成细菌耐药的重要原因之一ꎮ
３.３　 ＣＲ￣ＫＰ 感染治疗方案分析　 为应对 ＣＲ￣ＫＰ 所致

感染带来的严重挑战ꎬ不少学者针对其感染的治疗进

行了探索ꎬ但目前有关的临床研究资料较少ꎮ 体外药

敏结果显示ꎬ多粘菌素、替加环素、磷霉素和氨基苷类

药物对 ＣＲ￣ＫＰ 菌株有良好抗菌活性ꎮ ＣＲ￣ＫＰ 的治疗

常推荐联合用药[６￣７]ꎬ主要包括:①替加环素为基础的

联合ꎬ联合以下一种:氨基苷类、碳青霉烯类、磷霉素、
多粘菌素等ꎻ②多粘菌素为基础的联合ꎬ联合以下一

种:碳青霉烯类、替加环素、磷霉素ꎻ③其他联合:磷霉

素＋氨基苷类、氨曲南＋氨基苷类等ꎻ④三药联合方案:
替加环素＋多粘菌素＋碳青霉烯类ꎮ 研究发现ꎬ上述抗

菌药物联合应用的失败率低于单药治疗ꎬ含有碳青霉

烯类的联合治疗组的失败率最低ꎬ其中单用碳青霉烯

类的疗效与其 ＭＩＣ 有关ꎬＭＩＣ≤８ ｍｇ􀅰Ｌ－１治疗失败率

显著低于 ＭＩＣ>８ ｍｇ􀅰Ｌ－１[６￣７]ꎮ ＰＫ / ＰＤ 研究表明ꎬ碳
青霉烯类用于 ＣＲ￣ＫＰ 感染治疗需要满足以下条件:①
ＭＩＣ≤８ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ②大剂量(如美罗培南 ２ ｇꎬｑ８ｈ)给
药ꎬ③静脉滴注时间延长至 ２~３ ｈ[８]ꎮ

最近ꎬ双碳青霉烯类治疗 ＣＲ￣ＫＰ 菌株的方案引起

􀅰０３８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１７



了关注ꎬ厄他培南联合多尼培南治疗 ＣＲ￣ＫＰ 的研究结

果表明[９￣１０]ꎬ联合方案疗效优于单药治疗方案ꎬ可能的

理论是厄他培南为自杀性底物ꎬ碳青霉烯酶与厄他培南

之间的相互作用影响了联合治疗方案的活性ꎬ碳青霉烯

酶对厄他培南的优先亲和力导致碳青霉烯酶消耗ꎬ此时

高浓度的多尼培南在病原体附近发挥作用ꎬ产生协同作

用ꎬ但该理论需进一步临床研究ꎬ以得出可靠的结论ꎮ
３.４　 ＣＲ￣ＫＰ 感染的抗菌药物目标治疗　 一旦获得细

菌培养及药物敏感试验结果ꎬ应重新审视原有用药方

案ꎬ进行必要的调整ꎬ实施目标治疗ꎮ 如果原有治疗确

实有效ꎬ即便与检验结果不符ꎬ也不要轻易更改ꎮ 如果

原有治疗效果不佳ꎬ必须调整方案ꎬ但不能简单地按照

药敏报告调整用药ꎬ而应结合病情和患者特点综合分

析ꎬ慎重选择ꎮ
入院第 １２ 天患者出现寒战高热ꎬ邀请临床药师会

诊ꎮ 临床药师查阅相关文献资料并结合患者的病情ꎬ
认为该患者入院后血糖控制良好ꎬ肝脓肿引流通畅ꎬ血
培养及药敏结果可靠ꎬ抗感染治疗效果不佳的原因是

致病菌对目前使用的抗菌药物产生耐药ꎬ需调整抗感

染药物治疗方案ꎮ 该患者血培养为 ＣＲ￣ＫＰꎬ我院目前

无多粘菌素、替加环素、磷霉素等对该病原菌治疗有效

的抗 菌 药 物ꎬ 药 敏 结 果 提 示 亚 胺 培 南 ＭＩＣ ≥
１６ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ鉴于碳青霉烯类 ＭＩＣ>８ ｍｇ􀅰Ｌ－１时治疗

失败率显著升高ꎬ不建议使用碳青霉烯类ꎮ 莫西沙星

为第 ４ 代喹诺酮类药物ꎬ组织穿透性强ꎬ在腹腔组织中

浓度高ꎬ经肝肾双通道代谢排泄ꎬ胆汁浓度高ꎬ其 ＰＫ /
ＰＤ 参数优于左氧氟沙星ꎮ 根据文献报道[６￣７]ꎬ抗菌药

物联合应用疗效优于单药治疗ꎬ结合药敏结果及抗菌

药物 ＰＫ / ＰＤ 参数ꎬ最终建议选择莫西沙星加阿米卡星

的两药联合治疗方案ꎮ
患者转入普通外科后ꎬ医生考虑该患者存在 ＭＲＳＡ

感染的可能ꎬ予哌拉西林 /他唑巴坦联合万古霉素抗感

染治疗ꎮ ３ ｄ 后患者病情无改善ꎬ临床药师分析认为该

患者致病菌明确为 ＣＲ￣ＫＰꎬ主要矛盾为耐药菌的治疗ꎬ
并非未覆盖其他致病菌ꎬ应行目标性抗感染治疗ꎬ建议

停用万古霉素ꎬ根据会诊意见调整抗感染治疗药物ꎬ医
生接受建议后患者病情好转出院ꎮ 细菌性肝脓肿抗感

染治疗的疗程一般为 ４~６ 周ꎬ一般可静脉给予抗菌药

物治疗 ２~３ 周后改为口服序贯到 ４~６ 周以巩固治疗效

果[２]ꎮ 该患者静脉滴注莫西沙星抗感染治疗 ２ 周余ꎬ疗
效显著ꎬ因此建议予出院口服莫西沙星序贯治疗ꎬ２ 周

后复查腹部 ＣＴꎬ规律服用降血糖药物并监测血糖ꎮ
参与临床会诊是临床药师工作职责中的重要内

容ꎬ是融入治疗团队的重要方式之一ꎮ ＣＲ￣ＫＰ 感染在

我院较为少见ꎬ目前尚无确切的治疗方案ꎬ临床药师通

过会诊对抗感染治疗方案的调整提出合理化的建议ꎬ
并对患者用药过程中存在的问题及时干预ꎬ体现了在

药物治疗团队中的作用ꎮ 临床药师应重视会诊前后工

作的衔接ꎬ在会诊后主动追踪患者ꎬ了解会诊意见是否

被采纳ꎬ评估治疗效果ꎬ并及时对会诊过的病例进行总

结和分析ꎬ通过不断的临床实践积累经验ꎮ
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