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临床药师参与１例重型颅脑损伤患者泛耐药
肺炎克雷伯菌感染治疗实践

汤迎爽，关 月，乔 逸，王 磊，康阿龙△

（中国人民解放军空军军医大学第一附属医院药剂科，陕西 西安 ７１００３２）
摘要：目的 探讨临床药师参与重型颅脑损伤患者泛耐药肺炎克雷伯菌感染治疗发挥的作用，为临床合理用药提供参考。方法 临床药

师结合自身临床药学实践经验和最新文献进展，参与１例重型颅脑损伤患者泛耐药肺炎克雷伯菌感染的治疗，提出更换抗菌药物、停
用地塞米松及加大替加环素用量等建议。结果 医师采纳临床药师建议，调整抗感染方案后，患者的实验室指标水平明显下降，感染得

到有效控制。结论 临床药师可协助医师调整抗菌药物治疗方案，保障用药更加安全、合理。
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肺炎克雷伯菌为革兰阴性肠杆菌，占所有革兰阴性

菌 感 染 的 １／３。２０１７年 ，中 国 细 菌 耐 药 监 测 网
（ＣＨＩＮＥＴ）监测数据显示，当年共收集临床分离耐药菌
株 １９０６１０株，其中肺炎克雷伯菌 ２７９７７株（占
１４．６８％），仅次于大肠埃希菌３６７３５株（占１９．２７％）位
居第二。肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率

分别从 ２００５年的 ３．０％和 ２．９％升至 ２０１７年的
２０．９％和２４．０％，同时，肺炎克雷伯菌每年的分离率亦
呈稳步上升趋势犤１犦。肺炎克雷伯菌被列为全球医院抗生

素耐药性危机病原体“ＥＳＫＡＰＥ”之一，被世界卫生组织、
欧美疾病预防控制中心及其他组织视为对全球公共健

康有显著威胁犤２犦。泛耐药肺炎克雷伯菌是重症监护室常

见机会致病菌，易致临床抗感染方案选择困难和感染难

治易反复等问题。本研究中探讨了泛耐药克雷伯菌感染

的临床治疗，旨在提高感染该菌的重症患者的治疗水

平，为临床治疗该类重型颅脑损伤难治性感染提供参

考。现报道如下。

１ 临床资料

患者，男，３１岁，２０２０年 １月 ２日骑电动车时不慎
摔倒致头部外伤，伤后意识不清，呼之可简单答应，双侧

鼻腔及口腔可见出血，头部伤口出血，小便失禁，伤后２ｈ
意识障碍加重，呼之不应，送入当地医院，清创缝合头部

伤口，检查头部 ＣＴ示颌面部多发性骨折、双侧额叶
脑挫裂伤，输液后，急诊转入我院。患者出现呕吐数

次，呕吐物为胃内容物伴血性液，烦躁。头颅 ＣＴ示颅
顶部及颌面部软组织广泛肿胀，右侧咽旁间隙及动脉

鞘旁积气，颅面部多发性骨折；额窦、右侧筛窦及蝶

窦、右侧乳突窦积血；双侧额叶脑挫裂伤；蛛网膜下腔
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表１ 患者术后实验室感染指标变化情况

Ｔａｂ．１ Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

指标

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ）

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

Ｎ（％）

出血。右眼球突出，右眼球破裂伤可能；右眼外肌肿

胀。双肺下叶少许炎症，以“颅脑损伤”收入神经外科

重症监护室。

体格检查：体温３６．９℃，脉搏１０２次／分，呼吸２１次／分，
血压 １５７／７９ｍｍＨｇ牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘。急性面容，
表情淡漠，被动体位，神志浅昏迷，体格检查不合作。右

侧眼睑水肿，球结膜出血。余未见异常。

神经系统体格检查：头部伤口包扎，右眼睑高度

淤血肿胀，结膜下出血，肿胀，脱出于眼睑外，分开眼

睑见角膜透明，前房存在，瞳孔不圆，直径约 ４ｍｍ，对
光反射迟钝，晶体尚透明。左眼睑轻度肿胀，结膜轻

充血，角膜透明，前房存在，瞳孔圆，直径约 ３ｍｍ，对
光反射迟钝，晶体尚透明。躯干及四肢肌力Ⅳ级，肌
张力正常。双侧肱二头肌反射、肱三头肌反射、桡骨

膜反射、膝腱反射及跟腱反射均亢进，腹壁反射、提

睾反射减弱，双侧 Ｈｏｆｆｍａｎｎ征、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ
征、Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ征、Ｐｕｕｓｅｐｐ征均呈可疑阳
性。颈强直，颏胸 ３横指，Ｋｅｒｎｉｇ征、Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征、皮
肤划痕征阴性。

血常规：白细胞计数（ＷＢＣ）１９．６８×１０９／Ｌ，中性粒细
胞（Ｎ）百分比８９．４％，降钙素原（ＰＣＴ）０．６１９ｎｇ／ｍＬ，白
细胞介素６（ＩＬ－６）７８．５６ｐｇ／ｍＬ。

入院诊断：１牘重型颅脑损伤，双侧额叶脑挫裂伤；脑
疝形成，创伤性蛛网膜下腔出血；头皮裂伤，颌面部多发

性骨折；额窦、右侧筛窦及蝶窦、右侧乳突积血。２牘右侧
眼球突出。３牘吸入性肺炎。
２ 治疗经过

入院后，患者诊断明确，手术指征明确，急诊胸部

ＣＴ示提示吸入性肺炎，急查血常规，预防用药给予注射
用头孢曲松钠；２０２０年１月３日００：５５行急诊手术，全
身麻醉条件下行颌面部固定术 ＋双侧脑挫裂伤伴血肿
清除术＋去骨瓣减压术＋右眼球清创缝合术（术中行气
管切开，置引流管于硬膜外皮下）；手术顺利。术后返神

经外科监护室，给予脱水降颅压、止血、控制血压、改善

肺功能、抗炎（地塞米松注射液）；予营养支持恢复脑损

伤等对症支持治疗。术后第 ４天（１月 ６日），头部术区
敷料干燥无异常渗出，胸部正位Ｘ线片示双肺感染，心
影不大；ＩＬ－６４９．６４ｐｇ／ｍＬ；尿培养示无细菌生长；痰

培养示肺炎克雷伯菌。停用头孢曲松，改用头孢哌酮舒

巴坦。右眼局部以加替沙星眼用凝胶、醋酸泼尼松龙滴

眼液、溴芬酸钠滴眼液点眼；加用肠内营养乳；病情危

重，继续予脱水降颅压、预防感染、营养支持、局部点眼、

补液等对症治疗。术后第 ５天（１月 ７日），头部术区敷
料干燥无异常渗出；脑脊液外观红色混浊，脑脊液常规

中红细胞计数（ＲＢＣ）９．６８×１０１０／Ｌ（蛛网膜下腔出血所
致），其余指标均正常。术后第 ７天（１月 ９日），患者意
识好转。术后第９天（１月１１日），头部术区敷料干燥无
异常渗出，气管切开处痰液较多；ＩＬ－６４．６７ｐｇ／ｍＬ；尿
培养示无细菌生长；痰培养示肺炎克雷伯菌。术后第１１天
（１月 １３日），脑脊液经 ５ｄ培养无细菌生长，无厌氧
菌生长；快速血培养无细菌生长、无厌氧菌生长；痰

培养示未见真菌；气管切开处痰液较多，腹泻；血常

规危急值。临床药师会诊建议停用地塞米松注射液，

增加替加环素静脉滴注，积极纠正低钠血症；监测体

温、血常规、尿常规、痰培养 ＋药敏试验、痰液涂片、
肝肾功能、ＰＣＴ等。术后第 １４天（１月 １６日），胸部正
位 Ｘ线片示两肺未见实质性病变，心、隔未见异常；脑
脊液常规均正常；ＩＬ－６４３．２６ｐｇ／ｍＬ；尿培养示肺炎克
雷伯菌；痰培养示肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌（标本不

合格，培养结果仅供参考）；临床药师会诊建议调整替加

环素用量，纠正低蛋白血症；监测体温、血常规、尿常

规、痰培养 ＋药敏试验、尿培养 ＋药敏试验、痰液涂
片、肝肾功能、ＰＣＴ等，复查肺部影像学。术后第 １６天
（１月１８日），气管切开处痰液较前减少，患者的肺部感
染及尿路感染经治疗后有效；ＩＬ－６４３．２６ｐｇ／ｍＬ。术后
第１８天（１月２０日），病情平稳，气管切开处痰液减少，
血常规正常，ＩＬ－３１．３３ｐｇ／ｍＬ；痰液涂片示少量革兰
阳性球菌；痰培养示无真菌生长；痰培养 ＋药敏试验示
泛耐药肺炎克雷伯菌（仅对替加环素、头孢他啶 ／阿维
巴坦敏感）。术后第 １９天（１月 ２１日），血常规正常，脑
脊液经 ５ｄ培养无细菌生长，无厌氧菌生长；快速血培
养无细菌生长、无厌氧菌生长；患者情况稳定，生命体征

正常，其家属要求出院。出院时建议到当地医院继续住

院治疗，抗感染方案不变，康复后行颅骨修补术。患者实

验室感染指标变化情况见表１，抗感染药物治疗剂量及
疗程见表２。
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０ｄ
０．６１９
１９．６８
８９．４

２ｄ
０．３３４
１７．３６
８６．１

４ｄ
０．３７５
１５．７４
９１．０

５ｄ
０．３１９
１３．５５
８６．７

７ｄ
０．３１３
１４．６２
７６．１

９ｄ
０．２１９
２７．１７
８４．２

１１ｄ

４０．６１
８８．５

１２ｄ
１．６３０
３９．０９
９３．１

１３ｄ
４．１４０
３４．３４
９０．８

１４ｄ
４．１８０
２１．９１
８７．７

１５ｄ
３．２３
１６．８８
８４．４

１７ｄ
１．２４
８．８８
７１．０

１９ｄ
０．５１１
９．２９
６５．７
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抗菌药物

注射用头孢曲松钠

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

注射用替加环素

注射用替加环素

用法用量

２ｇ，静脉滴注，每１２ｈ１次

３ｇ，静脉滴注，每８ｈ１次

１００ｍｇ（首剂量），５０ｍｇ，静脉滴注，每１２ｈ１次

１００ｍｇ，静脉滴注，每１２ｈ１次

用药时间

术后０～４ｄ
术后５～１９ｄ
术后１０～１４ｄ
术后１５～１９ｄ

表２ 患者抗菌药物使用方法及时间

Ｔａｂ．２ Ｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒｔｈｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ
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３ 讨论

３．１ 初始抗感染治疗方案

患者因重型颅脑外伤送入当地医院，予头部伤口清

创缝合治疗，遂急诊转入我院，手术指征明确，术前准备

充分；患者入院前虽已做过清创处理但可能被污染犤３犦，

根据入院诊断，急查血常规值异常，结合《抗菌药物临床

应用指导原则（２０１５年版）》犤４犦颅脑手术预防用抗菌
药物选择第 １代、第 ２代头孢菌素及头孢曲松；对于
颅脑损伤、颌面部骨折、眼球损伤，《创伤后抗菌药物预

防性使用专家共识》犤５犦中抗菌药物主要针对革兰阳性

菌，可选用头孢唑林、头孢呋辛、头孢曲松等，应尽早使

用抗菌药物。综合考虑确定术前给予注射用头孢曲松钠，

在全身麻醉下行颌面部固定术＋双侧脑挫裂伤伴血肿清
除术＋去骨瓣减压术＋右眼球清创缝合术（术中行气管切
开，置引流管于硬膜外皮下）。头孢曲松为第３代 β－内酰
胺类抗生素，血脑屏障通透性好、杀菌作用强，在血液中和

脑脊液中消除半衰期长，有效浓度维持时间长，已被神

经外科作为术后预防颅内感染首选抗生素犤３犦。研究显示，

头孢曲松在抗感染基础上还具有一定的脑保护作用犤６犦。本

方案中初始抗感染药物的选择和剂量均适宜。

３．２ 抗菌药物升级及激素停用治疗方案

患者病情危重，入院时已为吸入性肺炎，手术过程

复杂、时间长，术后入重症监护室；有需氧革兰阴性杆菌

感染的高危因素，术后第４天，胸部正位 Ｘ线片示双肺
感染，心影不大；血常规示ＷＢＣ，Ｎ，ＰＣＴ，ＩＬ－６均升高；
尿培养示无细菌生长；痰培养示肺炎克雷伯菌。头孢曲

松抗感染效果不佳，改用头孢哌酮舒巴坦，后者为广谱

抗菌复方制剂，属第 ３代头孢菌素类，能抑制敏感细
菌细胞壁的生物合成，对 β－内酰胺类抗菌药物耐药菌
株产生的多数 β－内酰胺酶具有不可逆性的抑制作用，
且舒巴坦和头孢哌酮具有明显的协同作用，可使头孢哌

酮产生明显增效作用，尤其对大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌、铜绿假单胞菌等有良好的抗菌作用，并能增强对

厌氧菌和不动杆菌属的抗菌活性犤７－８犦，能覆盖感染可

能的致病菌。

术后第 １１天，患者病情加重，临床药师参加会诊，

结合脑脊液培养、痰培养、尿培养、ＷＢＣ、Ｎ、ＰＣＴ、ＩＬ－６
及临床症状，临床药师认为患者手术部位无感染，手术

成功；入院前吸入性肺炎，现肺部感染明确，痰培养示肺

炎克雷伯菌，患者入住重症监护室１２ｄ，免疫力低下，侵
入性操作如呼吸机等增加了耐药菌株感染的机会，分析

应为泛耐药肺炎克雷伯菌（我院肺炎克雷伯菌对大多数抗

菌药物耐药严重，特别是 β－内酰胺类的耐药率＞９０％，
对替加环素较敏感犤９犦）。建议停用地塞米松注射液，医师

同意加用替加环素，同时纠正低钠血症。医师考虑早期

足量使用地塞米松注射液可抑制促炎性细胞因子合成，

稳定血脑屏障；帮助缓解误吸引起的支气管痉挛、肺内

表面活性物质减少，从而减轻肺部炎性反应和肺水肿；

有助于减轻脑水肿和肺水肿犤１０犦。临床药师与医师沟通

建议停用地塞米松，原因为减轻损伤后颅内炎性反应和

脑水肿，减少颅脑损伤并发症及预后，促进病情改善犤１１犦

的用药目的已达到；地塞米松术后已用 １１ｄ，该患者病
情危重，该药副作用已凸显，肺部感染明确，感染加重；

文献报道地塞米松会引起脑内神经细胞丢失犤１２犦；《重型

颅脑创伤治疗指南（第四版）》中激素治疗Ⅰ级推荐显
示，不建议使用类固醇以改善重型颅脑创伤患者预后或

降低颅内压犤１３犦。医师同意并停用地塞米松注射液。临床

药师分析头孢哌酮舒巴坦可能耐药，抗菌效果不好，但

患者意识与症状有好转，体温基本正常，实验室指标血

常规示危急值，考虑有一定抗菌疗效（头孢哌酮舒巴坦

在颅脑和肺部均有很好的覆盖犤１４犦），可通过增加滴注时

间增强临床治疗；由于我院肺炎克雷伯菌耐药严重，对

替加环素敏感，替加环素联用头孢哌酮舒巴坦在临床疗

效及细菌清除上有一定优势犤１５犦，２个不同作用机制的抗
菌药物联用具有协同效应犤１６犦。医师同意并采用此抗感

染方案。

３．３ 替加环素剂量调整方案

术后第１４天，临床药师再次参加会诊，结合患者胸
部 Ｘ线摄片、脑脊液培养、痰培养、尿培养、ＷＢＣ、Ｎ、
ＰＣＴ、ＩＬ－６与患者临床表现，临床药师分析患者手术部
位无感染，胸部Ｘ线摄片显示的肺部感染已好转，痰培
养示肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌（痰标本不合格），高

度怀疑铜绿假单胞菌为定殖菌，建议复查，即使有铜绿

假单胞菌感染，头孢哌酮舒巴坦也能覆盖；尿路有感染，

尿培养示肺炎克雷伯菌，导尿管的使用增加了耐药菌株

感染的机会，患者病情严重，实验室指标仍偏高，但较前

两日明显下降，病情好转。为更好地发挥替加环素的抗

菌效果，临床药师建议调整替加环素的用量，暂不调整

头孢哌酮舒巴坦用量，纠正低蛋白血症。临床药师依据

替加环素是新型甘氨环素类９－叔丁基甘氨酰胺基米诺
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环素，具有超广谱抗菌活性，对革兰阳性或阴性需氧菌、非

典型致病菌及厌氧性细菌，尤其耐药致病菌具有较高的

活性犤１７犦。有研究指出，在治疗由多重耐药肺炎克雷伯菌

或鲍曼不动杆菌为主的重症感染时，高剂量替加环素

犤２００ｍｇ（首剂量），１００ｍｇ，静脉滴注，每１２ｈ１次犦可明
显提高临床治愈率与细菌清除率，疗效更优犤１８犦。杨修文

等犤１９犦证实，替加环素维持剂量１００ｍｇ（静脉滴注，每１２ｈ
１次）的存活率高于其维持剂量５０ｍｇ（静脉滴注，每１２ｈ
１次）。ＳＥＶＩＬＬＡＮＯ等 犤２０犦通过研究不同给药剂量（５０，
１００，１５０ｍｇ）下替加环素对目标细菌清除的药物代谢动力
学情况，结果表明，由于替加环素的线性药物代谢动力学

和药效学特性，增大替加环素的剂量可最大限度地提高抗

菌活性，尤其是在发生严重感染和怀疑有高负荷细菌的情

况下。结合大量文献报道和临床实践经验，临床药师建

议加大替加环素剂量。医师采纳该抗感染治疗方案。

术后第 １８，１９天，患者病情平稳，痰培养＋药敏试
验结果显示，泛耐药肺炎克雷伯菌（仅对替加环素、头孢

他啶 ／阿维巴坦敏感），替加环素最低抑菌浓度
（ＭＩＣ）为１９ｍｇ／Ｌ，虽敏感，但数值偏大，提示应加大剂
量使用；该结果证实了临床药师的判断正确，致病菌为

泛耐药克雷伯菌，铜绿假单胞菌为定植菌，抗感染方案

及时，用药选择及使用剂量准确有效。结合脑脊液培养、

血培养、血常规、尿常规等各项指标和患者自身状况显

示，感染得到了控制，患者得到了及时、有效救治。术后

第１９天，患者情况稳定，生命体征正常。
３．４ 小结

本例患者为重型颅脑损伤术后肺部泛耐药克雷伯

菌感染，病情危重，复杂；该类患者病情进展快，感染难

控制、致死率高，须尽早治疗。回顾整个治疗过程，临床

药师与医师密切合作起了重要作用，临床药师在查阅文

献及指南的同时，更应从患者实际病情出发，及时分析

血常规、尿常规、脑脊液常规及生化、脑脊液培养、血培

养、痰培养＋药敏试验、尿培养＋药敏试验、ＰＣＴ、ＩＬ－６、肝
肾功能等实验室指标，运用药效学、药物代谢动力学知

识，从多个角度考虑如何及时、准确地制订和调整抗感

染方案，并评估所用药物的剂量及疗程，协助医师做好

抗感染治疗，提高治愈率，避免医疗资源的浪费。
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犤１３犦ＣＡＲＮＥＹＮ，ＴＯＴＴＥＮＡＭ，Ｏ′ＲＥＩＬＬＹＣ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｆｏｕｒｔｈ
ｅｄｉｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１７，８０（１）：６－１５．

犤１４犦马 静，徐家兵．１例多部位泛耐药鲍曼不动杆菌重症感染
患者的用药分析及药学监护犤Ｊ犦．中国药物应用与监测，

２０１８，１５（３）：１５１－１５４．
犤１５犦黄 琪．替加环素临床应用疗效及合理性评价犤Ｊ犦．中国新

药杂志，２０１８，２７（１９）：２３３２－２３３５．
犤１６犦杭景仙，魏 群，宋艳梅，等 ．医院感染多重耐药菌变化趋

势及耐药分析犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（６）：９３－９５．
犤１７犦辛海莉，刘 强，闫赋琴．替加环素临床应用合理性分析犤Ｊ犦．

中国药业，２０１９，２８（２３）：８１－８４．
犤１８犦ＰＡＳＣＡＬＥＧＤＥ，ＭＯＮＴＩＮＩＬ，ＰＥＮＮＩＳＩＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａ犤Ｊ犦．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１４，１８（３）：１－９．

犤１９犦杨修文，崔俊昌，赵 进，等 ．碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯

菌血流感染的临床特征与死亡危险因素分析犤Ｊ犦．中国感染
与化疗杂志，２０１８，１８（２）：１４２－１４９．

犤２０犦ＳＥＶＩＬＬＡＮＯＤ，ＡＧＵＩＬＡＲＬ，ＡＬＯＵＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｏｓｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎ
ｓｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｚｅｉｎｏｃｕｌａｏｆｔａｒｇｅｔｂａｃｔｅｒｉａ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＡｎｔｉＭｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ，２０１０，３６（２）：１３７－１４４．
牗收稿日期：２０２０－０５－１２；修回日期：２０２０－０７－０８牘
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