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规范、差错等进行综合统计后，得出最终分数并进行公

示，这样才能真正做到公平、公正体现工作状态。

近年来，静脉用药集中调配在我国医疗机构中有较

快发展，很多 ＰＩＶＡＳ尝试开展了不同形式的绩效考核，
提高了工作效率和工作质量犤９犦，但由于每家ＰＩＶＡＳ工作
模式、人员配置、信息系统和硬件配置不完全相同，至今

未有本专业权威的绩效考核模式可供借鉴和参考。我院

ＰＩＶＡＳ绩效考核系统是根据实际工作情况进行设计开
发，做到了公开、公正、透明的原则，较大地提高了部门

人员的工作主动性和创造性，提高了工作效率，降低了

差错的发生，增强了员工的凝聚力，在保障静脉输液调

配安全和医疗安全方面起到了积极作用。
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临床药师参与１例泛耐药肺炎克雷伯菌肺部并血流感染的
治疗实践与分析

刘秀珍 １，刘建军 １△，梁 培 ２，代文婷 １，张正升 １，李俊峰 １

（１．安徽省合肥市第二人民医院，安徽 合肥 ２３００００； ２．南京鼓楼医院，江苏 南京 ２１００００）
摘要：目的 探讨临床药师在耐药菌抗感染治疗方案中的作用。方法 临床药师参与１例泛耐药肺炎克雷伯菌抗感染治疗过程，分析多
黏菌素 Ｂ疗效欠佳的原因，通过泛耐药肺炎克雷伯菌耐药基因检测和相关原则重新制订抗感染治疗方案。结果 医师采纳临床药师建

议，采用新方案头孢他啶阿维巴坦治疗后，患者感染指标趋于正常，病情逐渐好转。结论 临床药师参与泛耐药肺炎克雷伯菌的抗感染

治疗，缩短了经验治疗的时间，有效控制了感染症状，保障了用药安全。

关键词：临床药师；泛耐药肺炎克雷伯菌；抗感染治疗；药学服务；合理用药
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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）是致院内感染
高死亡率的耐药菌之一，尤其 ＣＲＫＰ引起的菌血症，如

不能及时选择有效的抗感染方案，死亡率将大幅升高。

头孢他啶阿维巴坦适用于治疗确定或高度怀疑的该药

·药学服务·
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敏感细菌所致感染，治疗 ＣＲＫＰ应谨慎选择有效药物。
本研究中，１例外伤后 ＣＲＫＰ肺部感染并血流感染患者
应用多黏菌素Ｂ治疗效果欠佳，后在临床药师干预下，
根据 ＣＲＫＰ耐药基因型鉴定更换为头孢他啶阿维巴坦
治疗，效果较好。现报道如下。

１ 临床资料

患者，男，６２岁，体质量指数２２．４９ｋｇ／ｍ２。因“高处
坠落致胸部多处损伤１３ｄ，发热５ｄ”入院。

现病史：患者 １３ｄ前（２０１９年 ５月 ７日）从高处坠
落致胸部多处损伤，当时神志清楚，送当地医院就诊，当

时可见右颈部血肿，右侧胸壁塌陷，可及骨摩擦音，压痛

阳性，右下肺叩诊浊音，双肺呼吸音粗，右腕关节受限，

外院ＣＴ示，第７颈椎右侧横突、右侧肩胛骨、右侧多发
肋骨骨折，右侧胸腔积液，右侧少量气胸、皮下积气，右

桡骨远端粉碎性骨折，右腕三角骨骨折。遂于当日在当

地医院行开胸止血术 ＋肺叶部分切除术 ＋肋骨切开复
位内固定术＋胸腔闭式引流术，术后予气管切开呼吸机
辅助通气，大量输注血制品及人血白蛋白扩容、亚胺培

南西司他丁（１ｇ，每８ｈ１次）联合利奈唑胺（６００ｍｇ，每
１２ｈ１次）静脉滴注抗感染等治疗。５ｄ前（２０１９年 ５月
１５日）患者突发高热，体温最高达３９℃，加用替加环素
（１００ｍｇ，每 １２ｈ１次）静脉滴注联合抗感染等治疗，患
者仍有高热。１ｄ前（２０１９年５月１９日）胸部ＣＴ示两肺
炎症、渗出，右肺部分不张，血培养及伤口分泌物培养试验

结果呈阴性，痰培养结果示肺炎克雷伯菌（＋＋＋），均
耐药（无替加环素、多黏菌素Ｂ药敏试验结果）。２０１９年
５月２０日，患者高热达３９．９℃，伴有明显心率增快，血
压降低，尿量减少，转至我院重症监护室（ＩＣＵ）治疗。

既往史：无特殊。

体格检查：体温 ３９．９℃，心率 １００次／分，呼吸频
率 ２０次 ／分，血压 １０５／６７ｍｍＨｇ犤去甲肾上腺素
０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续静脉泵入犦，神志昏迷，平车推
入病房，气管切开，呼吸机辅助呼吸，左肺呼吸音粗，右

肺呼吸音减弱，两肺无干湿性罗音及哮鸣音，右胸壁见

１０ｃｍ长手术切口，胸腔闭式引流在位、畅；腹平坦，软，
轻压痛，无反跳痛。

辅助检查：血常规示白细胞计数（ＷＢＣ）１６．８×１０９／Ｌ，
中性粒细胞占比（ＮＥＵＴ％）７８．２％；血气分析示 ｐＨ
７．３２，动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）３３ｍｍＨｇ，动脉血氧
分压（ＰａＯ２）１２１ｍｍＨｇ，Ｎａ＋１４２ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋３．１５ｍｍｏｌ／Ｌ，
碱剩余牗ＢＥ牘４．６ｍｍｏｌ／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）１０．７ｇ／ｄＬ，乳
酸（Ｌａｃ）１．０ｍｍｏｌ／Ｌ；生化全套示天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）８１．８Ｕ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）９０．２Ｕ／Ｌ，
总胆红素（ＴＢｉＬ）９．２μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢｉＬ）
５．３μｍｏｌ／Ｌ，血尿素氮（ＢＵＮ）１７．９ｍｍｏｌ／Ｌ，血清肌酐

（ＳＣｒ）１５２μｍｏｌ／Ｌ；降钙素原（ＰＣＴ）３．５３ｎｇ／ｍＬ；胸部
ＣＴ示两肺炎症、渗出，右肺部分不张。

转入诊断：重症肺炎；多发性损伤；急性肾损伤

（ＫＤＩＧＯ分期２期）。
２ 治疗经过

入 ＩＣＵ后继续予呼吸机辅助呼吸，替加环素
１００ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液（ＮＳ）１００ｍＬ静脉滴注，每
１２ｈ１次；亚胺培南西司他丁１ｇ＋ＮＳ１００ｍＬ静脉滴注
每 ８ｈ１次；万古霉素 ０．５ｇ＋ＮＳ１００ｍＬ静脉滴注（输
注１ｈ），每１２ｈ１次；卡泊芬净５０ｍｇ（首剂负荷７０ｍｇ）＋
ＮＳ１００ｍＬ，每日１次联合抗感染治疗，行床边支气管镜
检查，并在用药前送血培养、肺泡灌洗液培养。第 ３天
（２０１９年 ５月 ２２日），血培养危急值回报革兰阴性菌，
ＰＣＴ５．６８ｎｇ／ｍＬ，血 Ｇ试验及 ＧＭ试验结果呈阴性，痰
ＧＭ试验结果呈阴性，使用多黏菌素Ｂ１００万Ｕ（首剂负
荷 １５０万 Ｕ）＋ＮＳ１００ｍＬ静脉滴注（输注 ２ｈ），每 １２ｈ
１次，联合替加环素抗感染治疗，停用其他抗感染药物。
第 ４天（２０１９年 ５月 ２３日），血培养示肺炎克雷伯菌，
对多黏菌素 Ｂ敏感，替加环素中介，余耐药犤亚胺培南
最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≥１６ｍｇ／Ｌ犦；痰培养肺炎克雷伯杆
菌（＋＋＋），药敏试验结果同血培养。第７天牗２０１９年５月
２６日牘，ＳＣｒ１４８μｍｏｌ／Ｌ，尿肌酐牗ＵＣｒ牘１８１９μｍｏｌ／Ｌ，
１２ｈ尿量 １．９８Ｌ。第 ８天（２０１９年 ５月 ２７日），体温
３８．８℃，ＷＢＣ１７．７×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ％９０．６％，ＰＣＴ１６．１ｎｇ／ｍＬ，
血培养连续 ４次结果均为 ＣＲＫＰ，且疗效欠佳。临床药
师建议鉴定肺炎克雷伯菌耐药基因型。当天回报肺炎克

雷伯菌耐药基因鉴定结果为ＫＰＣ－２表型。临床药师建
议改用头孢他啶阿维巴坦１．２５ｇ＋ＮＳ１００ｍＬ静脉滴注
（输注２ｈ），每８ｈ１次，停用其他抗菌药物，医师接受建
议。第 １１天（２０１９年 ５月 ３０日），体温 ３６．８℃，ＷＢＣ
８．１×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ％ ８５．６％，ＳＣｒ１０７μｍｏｌ／Ｌ，ＰＣＴ
２．３ｎｇ／ｍＬ，ＣＲＰ７５．９ｍｇ／Ｌ，送血培养。第１５天（２０１９年
６月３日），血培养回报阴性，患者体温正常，ＮＥＵＴ％
８９．６％，ＰＣＴ１．８ｎｇ／ｍＬ，ＳＣｒ８９μｍｏｌ／Ｌ，ＵＣｒ２０３２μｍｏｌ／Ｌ，
１２ｈ尿量 ２．１１Ｌ。调整头孢他啶阿维巴坦剂量 ２．５ｇ＋
ＮＳ１００ｍＬ静脉滴注（输注２ｈ），每８ｈ１次。第２３天（２０１９年
６月 １１日），患者的感染被控制，停用头孢他啶阿维巴
坦，转回当地医院继续治疗。

３ 药师参与药学监护经验

３．１ 多黏菌素 Ｂ治疗 ＣＲＫＰ肺部合并血流感染疗效
欠佳原因分析

对于 ＣＲＫＰ感染（产 ＫＰＣ酶）的治疗，根据２０１８版
《桑福德抗微生物治疗指南》犤１犦，推荐首选方案为头孢他

啶阿维巴坦或美罗培南万巴巴坦；备选方案为美罗培南

＋多黏菌素 Ｂ。ＢＡＳＳＥＴＴＩ等犤２犦研究指出，ＣＲＫＰ血流感
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染当美罗培南 ＭＩＣ≤８～１６ｍｇ／Ｌ时，推荐使用美罗培
南＋替加环素 ＋多黏菌素 ／庆大霉素／磷霉素，或头孢
他啶阿维巴坦单药治疗；当美罗培南 ＭＩＣ＞８～１６ｍｇ／Ｌ
时，推荐使用替加环素＋多黏菌素 ＋磷霉素／庆大霉
素，或头孢他啶阿维巴坦单药治疗。患者深部痰培养

（２次）、血培养（连续４次）结果均为多重耐药的肺炎克
雷伯菌，判断该次感染病原菌为ＣＲＫＰ。本例患者ＣＲＫＰ
对亚胺培南的 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ，结合药敏试验结果调整
抗感染方案为多黏菌素Ｂ联合替加环素。治疗５ｄ后患
者仍高热，血常规和其他感染指标无改善。据报道，多黏

菌素Ｂ在有危险因素时可能导致疗效欠佳犤３－７犦包括：１）脓
毒症休克、多脏器衰竭、入住 ＩＣＵ死亡率高于其他疾病
组；２）多黏菌素 Ｂ脂溶性较高，组织分布广泛，但在肺
组织中浓度较低；３）单独用药可能诱导耐药产生，造
成治疗失败；４）多黏菌素 Ｂ在治疗危重患者时低剂量
组（１×１０６Ｕ／ｄ）相对高剂量组（３×１０６Ｕ／ｄ）死亡率更
高。５）多黏菌素异质性耐药可能导致治疗失败。结合该
患者分析多黏菌素 Ｂ联合替加环素治疗 ＣＲＫＰ疗效欠
佳原因为：１）该患者存在肾功能不全；２）痰培养及血培
养均为 ＣＲＫＰ，血流 ＣＲＫＰ考虑来源于肺部，多黏菌
素 Ｂ组织分布广泛，但在肺组织中分布不良、浓度较
低，导致疗效欠佳；３）多黏菌素 Ｂ异质性耐药不能排除
情况下，每日２×１０６Ｕ剂量可能不足；４）在治疗过程中
可能产生了新的感染，有待进一步培养、明确。基于以上

危险因素的存在，导致多黏菌素 Ｂ治疗该患者 ＣＲＫＰ
肺部并血流感染疗效欠佳。

３．２ 调整抗感染方案为头孢他啶阿维巴坦
患者多黏菌素Ｂ联合替加环素抗感染５ｄ后，治疗

效果欠佳。临床药师建议对肺炎克雷伯菌耐药基因型鉴

定，回报鉴定结果为ＫＰＣ－２表型。有研究显示，头孢他
啶阿维巴坦为第一个非 β内酰胺类 β内酰胺酶抑制
剂，可以抑制 ＫＰＣ酶尤其是 ＫＰＣ－２、多数 ＯＸＡ－４８
酶、ＡＰＣ酶，但对产金属β－内酰胺酶（ＭＢＬｓ）无效犤８－９犦。

头孢他啶阿维巴坦作为 ＣＲＥ感染的挽救治疗药物，尤
其是ＣＲＫＰ产ＫＰＣ－２酶可选择该药。同时根据２０１８版
《桑福德抗微生物治疗指南》犤１犦及ＣＲＫＰ专家观点犤２犦，产

ＫＰＣ酶的肠杆菌科可选择头孢他啶阿维巴坦单药治疗。
临床药师推荐头孢他啶阿维巴坦单药治疗该患者肺部

及血流感染ＣＲＫＰ（ＫＰＣ－２表型）。
３．３ 头孢他啶阿维巴坦剂量的确定

头孢他啶２４ｈ内有８０％～９０％以原形通过肾脏排
泄，肾脏损害可导致头孢他啶半衰期显著延长。同时在

肾脏损伤情况下，阿维巴坦清除显著减少，从而增加其

系统的保留量。因此在肾脏损伤时需调整药物剂量，根

据用药前肾功能计算肌酐清除率牗ＣＣｒ牘为３３．５８ｍＬ／ｍｉｎ，

建议使用剂量为 １．２５ｇ，每 ８ｈ１次，静脉滴注（输注
２ｈ）。入院第 １５天牗２０１９年 ６月 ３日牘，临床药师根据
ＣＣｒ６６．４８ｍＬ／ｍｉｎ建议头孢他啶阿维巴坦剂量调整为
２．５ｇ，每８ｈ１次。
３．４ 药学监护

该患者因 ＣＲＫＰ导致的血流感染多次更换治疗方
案，故对抗感染药物的使用进行药学监护至关重要。患

者重症感染、急性肾功能损伤，应定期复查肝、肾功能和

血小板计数。肾毒性是多黏菌素 Ｂ、万古霉素常见不良
反应，治疗中已根据肾功能给出个体化治疗方案；替加

环素代谢缓慢，半衰期长，可能导致肝损伤和血小板减

少；另外，利奈唑胺引起的骨髓抑制和亚胺培南西司他

丁钠引起的中枢神经系统不良反应同样需关注。其次，

治疗期间注意控制药物滴注速率，万古霉素的“红人综

合征”、多黏菌素的神经毒性均由滴注速度过快引起，而

头孢他啶阿维巴坦慢输注（输注２ｈ）可发挥更好的抗感
染作用。最后，关注患者是否有腹泻症状，因患者使用抗

菌药物时间长，可能有难辨梭状杆菌感染。

３．５ 小结
ＣＲＫＰ血流感染病情危重、死亡率高，抗菌药物选

择压力大，临床药师多通过改变给药方式、给药剂量或

联合用药控制感染，且多黏菌素 Ｂ仍为临床的重要选
择犤１０－１１犦。但目前多黏菌素异质性耐药、剂量不足等原因

可导致疗效不佳。本案例中临床药师在多黏菌素 Ｂ疗
效不佳后积极进行 ＣＲＫＰ耐药性评估，并根据患者病
情、药代动力学特点等分析可能的原因。同时结合患者

耐药基因型二代测序结果，重新调整抗感染方案，选择

对 ＣＲＫＰ产 ＫＰＣ－２酶有抑制作用的头孢他啶阿维巴
坦，有效控制了感染。
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