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近年来，广泛耐药革兰阴性杆菌（XDR - GNB）的

发生率呈上升趋势，已成为公共卫生安全的重大威

胁［1］。其中，泛耐药肺炎克雷伯菌（XDR - KP）在重症监

护室（ICU）中越来越常见，其所致重症肺炎亦多见，患

者通常病情危重，病死率可达 28. 7%～32. 0%［2］，合适

的抗菌药物是治疗成功的关键。多黏菌素被认为是

XDR - GNB感染的最后一道防线［3］，但随着其在临床

的广泛甚至不合理使用，有文献报道显示其为患者死

亡的独立危险因素［4 - 6］。因此，如何治疗XDR - GNB尤

其是耐多黏菌素细菌导致的重症感染是临床面临的巨

大挑战。本研究中以 1例泛耐药鲍曼不动杆菌（XDR -
AB）重症肺炎患者使用多黏菌素 B治疗后出现耐多黏

菌素、耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（C - CRKP）重症肺

炎的临床用药过程为例，探讨 C - CRKP感染多黏菌

素 B耐药的原因，为治疗方案及患者药学监护过程提供

临床参考。
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临床药师参与 1 例多黏菌素 B 耐药肺炎克雷伯菌重症肺炎
患者抗感染治疗实践*
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摘要：目的 探讨临床药师在多黏菌素 B耐药肺炎克雷伯菌重症肺炎治疗中发挥的作用。方法 临床药师参与 1例多黏菌素 B耐药

肺炎克雷伯菌重症肺炎患者抗感染治疗全过程，从疗效、不良反应等方面评估治疗方案，并通过及时查阅最新文献，分析多黏菌素 B
耐药原因，提供多黏菌素 B耐药肺炎克雷伯菌感染的治疗方案，协助医师选择用药。结果 医师采纳临床药师建议，采用头孢他啶阿

维巴坦（1. 25 g，静脉滴注，8 h 1 次）单药治疗并经过剂量调整后，患者的各项感染指标逐渐恢复正常，临床症状改善，肺部感染得到

有效控制，且不良反应得到及时纠正。结论 临床药师参与多黏菌素 B耐药肺炎克雷伯菌重症肺炎患者抗感染治疗过程，可及时协助

医师调整并完善方案，有助于提高患者用药的有效性和安全性。
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Clinical Pharmacist′s Participation in the Anti - Infection Treatment of a Patient with
Severe Pneumonia Caused by Polymyxin B - Resistant Klebsiella Pneumoniae
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（1. Department of Pharmacy，The First Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing，China 400038； 2. Department of Pharmacy，The
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the role of clinical pharmacists in the treatment of patients with severe pneumonia caused by
polymyxin - resistant Klebsiella pneumoniae. Methods The clinical pharmacist participated in the whole process of anti - infection
treatment for a patient with severe pneumonia caused by polymyxin B - resistant Klebsiella pneumoniae，evaluated the treatment plan
from the aspects of efficacy and adverse reactions，analyzed the causes of polymyxin B - resistance by searching the latest literature
in time，provided the treatment plan for the infection of polymyxin B - resistant Klebsiella pneumoniae，and assisted the physician in
selecting drugs. Results The physician adopted the clinical pharmacist′s suggestion that treated the patient with ceftazidime
averbactam alone （1. 25 g，intravenous drip，once every 8 h）. After the dose adjustment，the patient′s infection indexes gradually
returned to normal，his clinical symptoms improved and pulmonary infection was effectively controlled，and the adverse drug
reactions were corrected in time. Conclusion Clinical pharmacist′s participation in the anti - infection treatment of patients with
severe pneumonia caused by polymyxin - resistant Klebsiella pneumoniae can timely assist physicians to adjust and improve the
treatment plan，which is helpful to improve the efficacy and safety of medication for patients.
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1 临床资料

患者，男，70岁，体质量 55 kg。因“头昏 3 d、言语障

碍 2 d”入院。患者 3 d前无明显诱因出现头昏，伴视物模

糊，自觉行走不稳，行走时感漂浮感，伴黑矇，无晕厥、

意识丧失，未诊治；2 d前，出现说话费力、吐词含糊不

清，但能正确表达及理解，逐渐言语不能，能听懂及理

解，伴恶心、呕吐 2次，为非喷射状呕吐，呕吐物为胃内

容物，伴视物旋转，无头痛，无大小便失禁，收入本院诊

治。既往有高血压病史 6年，糖尿病史 1年，口服药物治

疗，自诉血压、血糖控制可。1个月前因“带状疱疹性神

经痛”于本院住院治疗。

体格检查：体温 36. 5 ℃，呼吸频率 20次 /分，脉搏

83次 / 分，血压 164 / 89 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。

平车推入病房，神志清晰，精神萎靡，言语不能。双肺呼

吸音粗，左下肺闻及散在湿罗音，右下肺呼吸音未闻及。

四肢肌张力、肌力正常。无不自主运动，步态不配合。

辅助检查：1）血生化。白细胞计数（WBC）17. 44 × 109 / L、
中性粒细胞百分比（N%）88. 9%。血浆凝血酶原时间

（PT）11. 6 s、凝血酶原活动度（PTA）97. 00%、国际标准

化比值（INR）1. 02、活化部分凝血活酶时间（APTT）
22. 8 s、凝血酶时间（TT）14. 4 s、纤维蛋白原（Fib）
3. 05 g / L、D -二聚体（D - D）9. 669 mg / L、纤维蛋白降

解产物（FDP）86. 20 μg / mL。血糖 12. 13 mmol / L，肌酐

（CREA）71. 5 μmol / L。2）头部核磁共振成像（MRI）示，

脑内多发急性脑梗死；脑萎缩；脑内多发腔隙灶。3）肺

部CT示：慢性支气管炎肺气肿；左肺下叶背段轻度炎症

可能。

入院诊断：脑梗死；高血压；糖尿病；带状疱疹。

2 治疗经过

入院后，患者出现肺部感染，先后予头孢哌酮舒巴

坦、美罗培南抗感染治疗，病情改善不明显。第 8天，患

者出现高热，最高体温 39. 2 ℃，咳嗽无力，氧饱和度

80%，痰鸣音明显。复查血常规：WBC 8. 92×109 / L、N%
92. 8%，降钙素原（PCT）5. 46 ng / mL。胸部X射线摄片

示：双下肺感染较前加重。痰培养结果提示XDR - AB，
仅替加环素、多黏菌素B敏感。请药师会诊，建议加用替

加环素，首剂100 mg，维持50 mg，静脉滴注，12 h 1次，医

师采纳。因病情加重，转至 ICU行经口气管插管及呼吸机

辅助呼吸。调整方案后前 2天，患者仍每日发热，峰值较

前下降，监测WBC、N%变化不大，但PCT较前大幅下降。

复查痰培养结果仍提示XDR - AB。第16天，患者再次出

现喘累、呼吸困难，体温37. 7 ℃，心率140～150次 /分，血

氧饱和度 90%～94%。查血生化示：WBC 24. 87×109 / L、
N% 93. 8%，PCT 10. 51 ng / mL。行气管切开术 +持续有

创呼吸机辅助通气。第 17天，患者嗜睡、痰液较多，黄白

色痰，血常规：WBC 29. 85 × 109 / L、N% 95. 4%，CREA

86. 7 μmol / L。痰培养结果提示XDR - AB，药敏试验结

果同前。考虑患者抗感染疗效欠佳，肺部感染加重，调

整抗感染方案：头孢哌酮舒巴坦 3. 0 g，静脉滴注，6 h
1 次 + 多黏菌素 B 100 mg，静脉滴注，12 h 1 次 + 多黏

菌素B 10 mg，雾化吸入，12 h 1次。第 19天，查血生化示

WBC，N%，PCT均较前大幅下降，痰革兰染色阴性及培

养阴性。第 23天，患者WBC正常、N%基本正常，PCT降
为 0. 95 ng / mL。肺部CT示：右肺中、下叶部分病变较前

稍减轻，右肺上叶、左肺下叶局部病灶较前稍明显。患

者排痰逐渐减少，无发热，出现消化道出血。查凝血功

能示：PT 98. 3 s、PTA 7. 00%、INR 8. 37、APTT 55. 2 s、
TT 15. 5 s，提示严重异常。临床药师查阅药品说明书及

相关文献［7 - 8］，发现凝血障碍为头孢哌酮舒巴坦常见药

品不良反应（ADR），发生率为 1%～10%，在高龄及头孢

哌酮用量大的患者中，凝血障碍和出血可能性更大。考

虑患者消化道出血及凝血功能严重异常为头孢哌酮舒

巴坦ADR可能性大，建议将头孢哌酮舒巴坦更换为舒

巴坦 1 g，静脉滴注，8 h 1次，继续联合多黏菌素B治疗，

医师部分采纳，调整为美罗培南1. 0 g，静脉滴注，8 h 1次，

联合多黏菌素B治疗。

调整方案后，患者凝血逐渐恢复正常，大便隐血阴

性。治疗 2 d后，患者无发热，查血常规WBC正常，N%和

PCT较前均有下降。监测CREA升至 111. 6 μmol / L，肌
酐清除率（CCr）42. 43 mL / min，考虑到患者感染较前好

转，药师建议停用多黏菌素B雾化吸入，继续监测患者

肾功能，医师采纳。第 31天痰培养结果提示C - CRKP，
对多黏菌素B、替加环素均耐药，仅头孢他啶阿维巴坦

（CZA / AVI）敏感。但患者一般情况可，无发热。复查血

生化示：WBC 10. 99 × 109 / L，N% 77. 6%较前稍有升

高，PCT 0. 25 ng / mL，继续使用目前抗感染方案。第35天，

患者再次出现发热，查血常规示：WBC 11. 81×109 / L、
N% 73. 9%，PCT 1. 11 ng / mL。痰培养提示 C - CRKP，
药敏试验结果同前。监测 CREA升至 135. 4 μmol / L，
CCr 34. 97 mL / min，提示患者肾功能损害进一步严重。

临床药师查阅文献发现，多黏菌素B相关性急性肾损伤

发生率为 39. 4%［9］，在重症感染患者中可达 57. 7%［10］，
相关危险因素包括多黏菌素B用药时间、每千克体质量

累计用药剂量总和及总药物累计剂量。其中每千克体

质量累计用药剂量总和为独立危险因素，其机制可能

与近端肾小管上皮细胞对多黏菌素B具有极强的亲和

力有关，研究显示多黏菌素 B经肾小球滤过后有

90% ～ 95%被近端肾小管上皮细胞重吸收，高浓度的

多黏菌素B在肾小管上皮细胞内堆积，导致肾小管上皮

细胞产生大量活性氧，后者又可通过多种途径诱导肾

小管上皮细胞发生凋亡，最终导致肾功能损伤［11］。患者

体质量 55 kg，按多黏菌素 B推荐剂量每次 1. 5 mg / kg
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计算，单次剂量应为82. 5 mg，因感染重，予以每次110 mg
（静脉滴注+雾化吸入）给药。考虑患者出现肾功能损伤

且持续性加重的原因为单次剂量偏大，且使用多黏菌

素B 18 d，用药时间较长。

患者目前肺部感染诊断明确，明确病原菌为

C - CRKP，已对多黏菌素B耐药，结合患者肾功能情况，

临床药师建议停用多黏菌素B和美罗培南，调整为CZA /
AVI 1. 25 g，静脉滴注，8 h 1次，持续输注 2 h治疗。用药

第2天（即第37天），患者未再发热，查血常规及监测示：

WBC 9. 01×109 / L、N% 78. 4%，PCT 0. 22 ng / mL，CREA
103. 9 μmol / L。用药第 4天，患者WBC、N%值恢复正

常，CREA 82. 8 μmol / L，调整CAZ / AVI为2. 5 g，静脉滴

注，8 h 1次。继续复查 4次痰培养结果为阴性。治疗 14 d
后，复查血WBC正常，N%稍高。红细胞沉降率（ESR）、

PCT，CREA和凝血功能正常，遂停用CZA / AVI。停用后

2 d，患者病情继续好转，肺部感染基本控制，转入康复

医院继续治疗，1周后随访患者病情稳定，未再发热。

3 讨论

3. 1 C - CRKP 耐药性分析

C - CRKP为对多黏菌素和碳青霉烯类均耐药的肺

炎克雷伯菌。中国细菌耐药监测网（CHINET）数据［12］显
示，肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率超过 20%，呈

上升趋势，同时泛耐药甚至全耐药的菌株数量显著增

多。肺炎克雷伯菌对多黏菌素B的耐药率为 3. 7%。细菌

耐药性是细菌在生存过程中的特殊表现形式，其中抗

生素选择性压力是导致耐药菌株过度繁殖的主要原因。

研究显示，神经系统疾病、外科手术、机械通气、留置导

尿管、入住 ICU、既往碳青霉烯类耐药菌感染及碳青霉烯

类 /多黏菌素类抗生素暴露史等均为C - CRKP感染的

高危因素［13 - 15］。本研究中患者因脑梗死入院，因肺部感

染选用美罗培南抗感染治疗，疗效欠佳。病情加重后行

机械通气、留置导尿管并转入 ICU，选择多黏菌素B抗感

染治疗时间长，高龄合并糖尿病史等，均与之后在住院

期间多次痰培养为C - CRKP密切相关。

肺炎克雷伯菌对多黏菌素类耐药主要由染色体介

导，主要机制包括对脂多糖的修饰影响多黏菌素的结

合、荚膜的表达可能会减少到达细菌表面的药物量、外

膜蛋白和外排泵系统的激活能同时介导菌种对包括多

黏菌素在内的多种抗菌药物耐药以及存在药物降解蛋

白等。也可通过携带MCR基因的质粒介导，且该基因有

时与碳青霉烯酶类耐药基因共存，往往导致全耐药［16］。
此外，多黏菌素还存在异质性耐药，研究发现，在未使

用多黏菌素的情况下，仍有 3. 2%的碳青霉烯耐药肠杆

菌（CRE）对多黏菌素耐药［17］。肺炎克雷伯菌对多黏菌

素耐药有多种介导机制，包括：1）黏菌素耐药亚群出现

小菌落变异且生物膜形成能力增强［18］；2）黏菌素耐药

亚群中黏菌素耐药相关基因MgrB、双组分调节系统基

因 PhoP、PhoQ、lpxM、yciM、PmrAB等出现突变［19］。推测

这可能与患者分离出的C - CRKP有关。

3. 2 C - CRKP 感染治疗方案制订

目前针对C - CRKP感染的抗菌药物选择很少，方

案的选择主要取决于病原菌的药敏结果及酶型、患者

感染部位、药物药物代谢动力学 /药物效应动力学（PK /
PD）特性及其潜在的不良事件。研究显示，对产丝氨酸

酶（如KPC、OXA - 48）的C - CRKP所致的肺部感染，推

荐 CAZ / AVI ± 磷霉素 /氨基苷类治疗；若为产金属酶

（如 NDM，IMP）的 C - CRKP，推荐 CAZ / AVI + 氨曲

南［20］治疗。同时，2020年美国感染病协会（IDSA）耐药

菌抗感染治疗指南［21］推荐，对不确定耐药酶型的CRE，
首选治疗方案为CAZ / AVI、美罗培南法硼巴坦和亚胺

培南西司他丁雷利巴坦单药治疗，指南同时指出多黏

菌素因增加了死亡率和肾毒性，应避免使用。国内最新

CRE专家共识［22］推荐，针对肺部感染，可选择多黏菌

素、替加环素、CAZ / AVI等治疗，其中仅CAZ / AVI可单

药治疗，特别强调，多黏菌素易发生异质性耐药，且有

明显的肾脏和神经系统毒性，肺组织渗透性低需联合

用药。

CAZ / AVI为首个非β内酰胺类β -内酰胺酶抑制

剂，先后在美国、欧洲获批上市，于 2019年在中国批准

用于临床。国内适应证包括医院获得性肺炎和呼吸机

相关性肺炎。AVI抑菌谱较广，可抑制超广谱 β - 内酰

胺酶（ESBLs）、AmpC酶、KPC酶（尤其是KPC - 2）、多数

OXA - 48酶和部分 D类 β - 内酰胺酶，但对产金属

β - 内酰胺酶无效。研究显示，中国成人超 70%产KPC
酶［23］。AVI与β -内酰胺酶之间的结合是可逆的，且不

易水解，因而可阻止活性 β - 内酰胺酶的再生。CAZ /
AVI作为 CRE感染的首选治疗药物，在包括 C - CRKP
的 CRKP治疗中具有重要作用。但建议使用 CAZ / AVI
前进行碳青霉烯酶耐药表型、基因的鉴定或药敏试验，

同时该药主要经肾脏代谢，需根据患者肾功能和肾替

代疗法情况给予相应剂量。

针对该患者继发C - CRKP肺部感染，临床药师推

荐使用CAZ / AVI单药治疗。因头孢他啶为时间依赖抗

菌药物，延长输注时间为 2 h，以发挥更好的抗感染疗

效。治疗 1 d后患者体温恢复正常，感染指标也显著下

降，效果明显。

3. 3 药学监护

该患者因XDR - AB和C - CRKP导致的重症肺炎

多次更换治疗方案，故对抗感染药物进行药学监护至

关重要。疗效方面，应观察患者的体温、咳嗽、咳痰、呼

吸功能等临床症状改善情况，监测血常规、PCT，CRP等
炎性指标及肺部影像学等变化，及时调整治疗方案。安
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全性方面，治疗期间定期监测患者的肝肾功能和凝血

功能。头孢哌酮舒巴坦可引起凝血功能异常导致消化

道出血；肾毒性为常见多黏菌素 B ADR，呈剂量依赖

性，应控制滴速，过快可能引起神经毒性；替加环素最

常见ADR是胃肠道反应，其次为肝损伤和血小板减少，

需定期监测血药浓度。本研究中患者抗感染过程中，多

次出现疗效欠佳导致感染加重，临床药师及时调整治

疗方案，使感染得到有效控制。患者还出现了消化道出

血、凝血功能严重异常、急性肾功能损伤等ADR，临床

药师经分析认为药物引起的可能性大，通过排查，及时

更换可疑药物，使ADR得到纠正。

高龄患者常伴有不同程度的慢性基础疾病，且大

多免疫力低下，住院过程中更易发生耐药菌重症感

染，使临床抗感染治疗面临挑战。在国内，多黏菌素 B
仍为临床的重要选择，但因异质性耐药、剂量不足等

原因可能导致疗效欠佳。本案例中，患者因长期使用多

黏菌素B继发 C - CRKP肺部感染，且伴随持续增加的

肾功能损害，临床药师及时分析可能原因，调整给药方

案，选择 CAZ / AVI有效控制了感染，促进了用药的有

效性和安全性。临床药师应通过不断的实践来提升自

身专业知识水平，为患者提供个体化的优质药学服务。
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