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肾功能亢进（ARC）主要发生在创伤、烧伤、脓毒症

早期高血流动力学状态、使用活血管药物患者［1］。近些

年，ARC在危重患者中的报道越来越多，其会降低主要

经肾脏排泄抗菌药物的血药浓度，导致抗感染治疗失

败［2］。本研究中，临床药师参与 1例耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌（CRAB）肺炎伴ARC患儿的抗感染治疗过程，

根据其感染症状和体征，结合国内外文献分析抗感染

治疗失败的原因并及时调整治疗方案，患儿肺部感染

治愈。现报道如下。

1 病例资料

患儿，女，12岁，身高 155 cm，体质量 40 kg，体表面

积1. 39 m2。因“车祸伤后呼之不应1 + h”于2020年12月
2日收入急诊重症监护室。入院前 1 + h，患儿不慎被车

撞伤，伤后出现呼之不应，伴恶心，无呕吐、肢体抽搐、

口角喎斜、大小便失禁。经急救车送入我院，予建立静

脉通道、吸氧、颈托固定等处理后，以“闭合性颅脑损伤

（特重型）”收入。自患病以来，患儿神志昏迷，未进食，

大小便未解。既往史无特殊。

** 基金项目：自贡市卫生健康委员会科研课题［21yb053］。
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1 例耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌肺炎伴肾功能亢进患儿的药学监护*

陶 春，黄 玉，李艳钰，石 敏，肖 溢△

（四川省自贡市第四人民医院，四川 自贡 643000）
摘要：目的 促进临床耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）肺炎伴肾功能亢进（ARC）患儿的合理用药。方法 临床药师参与 1 例以

“闭合性颅脑损伤（特重型）”为主诉的 CRAB肺炎伴 ARC患儿的诊疗过程。入院第 10天，因患儿肺部感染控制欠佳，建议调整抗感染

方案为注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（2 g，每 6 h 1次）+硫酸阿米卡星注射液（0. 6 g，每天 1次）；入院第 15天，肺部感染控制仍欠佳，

查阅文献并根据患儿病理生理特征和抗菌药药物代谢动力学 /药物效应动力学特点，排除颅内感染和尿路感染所致，认为 ARC是导

致抗感染治疗失败的原因，建议加用注射用替加环素（首剂 100 mg，维持剂量 50 mg，每 12 h 1次）；入院第 18天，患儿体温恢复正常，

咳少量稀薄痰，建议停用阿米卡星；入院第 24天，认为疗程已够而建议停用其他抗菌药物。结果 医师采纳临床药师建议，患儿肺部

感染得到控制。结论 CRAB感染伴 ARC的治疗较困难，临床治疗需多方面考虑，及时调整方案，确保用药合理。
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Pharmaceutical Care Practice of Carbapenem - Resistant Acinetobacter Baumannii Pneumonia
with Augmented Renal Clearance in Children：A Case Report
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of carbapenem - resistant Acinetobacter baumannii （CRAB） pneumonia with
augmented renal clearance （ARC） in children. Methods A clinical pharmacist participated in the diagnosis and treatment of a
child with CRAB pneumonia and ARC with "closed craniocerebral injury（especially severe）" as the chief complaint. On the 10th
day of admission，due to the poor control of pulmonary infection in the child，the clinical pharmacist suggested adjusting the anti -
infection scheme to Cefoperazone Sodium and Sulbactam Sodium for Injection （2 g，once every 6 h）+ Amikacin Sulfate Injection
（0. 6 g，once a day）. On the 15th day of admission，because the control of pulmonary infection in the child was still poor，the
clinical pharmacist reviewed the literature and ruled out intracranial infection and urinary tract infection according to the
pathophysiological characteristics of the child and the characteristics of the pharmacokinetics / pharmacodynamics of antibacterial
drugs，and considered that ARC was the cause of the failure of anti - infection treatment，then he suggested that Tigecycline for
Injection should be injected additionally（100 mg for the initial dose，50 mg for the maintenance dose，once every 12 h）. On the
18th day of admission，the child′s temperature returned to normal and coughed a small amount of thin sputum，so the clinical
pharmacist suggested that amikacin should be stopped. On the 24th day of admission，the clinical pharmacist thought that the
course of treatment was enough，and suggested stopping other antibacterial drugs. Results The doctor adopted the suggestions of
clinical pharmacists，and the pulmonary infection of the child was controlled. Conclusion It is difficult to treat CRAB infection
with ARC，clinical pharmacists need to consider various reasons and adjust the plan in time to ensure rational drug use.
Key wordsKey words：：children；carbapenem - resistant Acinetobacter baumannii；pneumonia；augmented renal clearance；pharmaceutical care
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体格检查：急性面容，平车推入，被动体位，深昏迷。

头颅肿胀畸形，右额部可扪及 5 cm × 5 cm大小头皮血

肿，少许挫擦伤，头顶枕部可扪及 10 cm × 10 cm头皮血

肿，左侧瞳孔直径 4 mm，对光反射迟钝，右侧瞳孔直径

5 mm，对光反射消失。颈托固定在位，颈软无抵抗。双肺呼

吸音粗，未闻及明显干湿性罗音。腹壁反射消失，双侧肱

二头肌、肱三头肌、膝腱、跟腱反射消失，右侧Babinski征
阳性，脑膜刺激征检查不合作。听力、嗅觉、伸舌、胸骨压痛、

双侧语音震颤、腹部压痛、反跳痛无法查。余无特殊。

辅助检查：头、颈、胸、腹CT示，1）右额颞顶部、左侧

顶部硬膜下出血，右侧较多，最宽处约 1. 1 cm，中线结

构明显左移约 1. 2 cm；2）蛛网膜下腔出血；3）颅骨未见

确切骨折，头皮软组织肿胀明显；4）左侧第 4，6，9肋骨

骨皮质局部稍皱褶；5）左肺上下叶见散在斑片状磨玻

璃密度增高影，挫伤待排除；6）左前下胸壁内侧见少

许气体影，胸壁积气可能；7）脾脏实质密度欠均匀，

脾脏边缘较模糊，外下缘少许密度增高影，挫伤可能；

8）盆腔积液。实验室检查（血气分析）：钙离子浓度

1. 14 mmol / L，标准碱剩余 - 5. 60 mmol / L，pH 7. 33，
钾离子浓度 2. 40 mmol / L，乳酸浓度 1. 80 mmol / L，动
脉氧分压195. 00 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。

入院诊断：闭合性颅脑损伤（特重型）；创伤性急性

硬膜下出血；创伤性蛛网膜下出血；脑疝；头皮血肿；左

侧第 4，6，9肋骨骨折可能；左侧肺挫伤；创伤性脾挫伤；

水、电解质、酸碱代谢紊乱。

2 主要诊疗过程

入院第 1天，予甘露醇 250 mL静脉滴注 + 呋塞米

20 mg静脉注射脱水降颅内压、氨甲环酸 1 g静脉滴注

止血、呼吸机辅助呼吸等对症支持治疗；并在急诊全身

麻醉下行神经内镜下右侧额颞顶硬膜下血肿清除术 +
脑脊液漏修补术 +去骨瓣减压术。硬膜外引流、创腔引

流管通畅在位，肌酐清除率（CCr）126. 89 mL / min。次
日，患儿出现发热，最高体温（Tmax）38. 5 ℃，白细胞计数

（WBC）13. 64 × 109 / L，中性粒细胞比例（NE%）83. 7%，

降钙素原（PCT）3. 32 ng / mL，超敏 C反应蛋白（hs -
CRP）9. 99 mg / L，CCr 136. 86 mL / min。临床医师考虑

为肺部感染，予头孢他啶抗感染。余治疗同前。

入院第 4天，患儿呈镇静状态，呼吸机辅助呼吸。体

温呈缓慢升高趋势，波动于38. 3～38. 7 ℃。气道内出现较

多黏稠痰，双肺呼吸音粗，能闻及湿罗音，右颞顶枕部可扪

及皮下积液。WBC 9. 32 × 109 / L，NE% 75. 2%，PCT
1. 28 ng /mL，hs - CRP 101. 11mg / L，CCr 138. 91mL /min；
肺部影像学提示感染。临床医师考虑抗感染方案效果

欠佳，调整为头孢哌酮舒巴坦钠治疗，并送检痰培养和

血培养。余治疗同前。

入院第 6天，痰涂片（1 d前送检）细菌、真菌，显微

镜检查结果示，革兰阴性杆菌（ + + +），每低倍视野

中，上皮细胞数少于10个，WBC数超过25个。

入院第 8天，患儿神志嗜睡，能点头交流，接受简单

指令活动，已拔除气管插管，转入神经外科。Tmax
38. 4 ℃，双肺闻及湿罗音，气道内仍有较多黏稠痰，较

前变化不大。痰培养 + 药物敏感性（简称药敏）试验结

果（3 d前送检）提示有鲍曼不动杆菌，庆大霉素、妥布霉

素、阿米卡星对其敏感，阿米卡星纸片扩散（KB）法测得

抑菌圈直径为 17 mm，无最低抑菌浓度（MIC）值；对头

孢哌酮舒巴坦钠、氨苄西林舒巴坦中介敏感；其余均耐

药，无替加环素药敏结果。经治疗，患儿Tmax、PCT等炎性

指标较前下降，继续当前抗感染治疗并监测感染指标。

入院第 10天，患儿出现阵发性发热，Tmax 38. 9 ℃，痰

量及性状无明显改善，肺部影像学较6 d前渗出增多。患

者持续性高热，Tmax呈上升趋势，痰液无明显变化，结合

患者肺部影像学资料，临床药师认为肺部感染控制欠

佳，并根据痰培养、药敏试验结果及文献资料［3 - 5］，建议

调整抗感染方案为，头孢哌酮舒巴坦 +阿米卡星，临床

医师采纳。第11，13天行右颞顶枕部皮下积液穿刺术。

入院第 14天，痰涂片（1 d前送检）细菌、真菌检查

结果示，革兰阴性杆菌（ + + +），显微镜每低倍视野

中，上皮细胞小于10个，WBC超过25个；尿常规示，红细

胞计数 48. 9个 / μL，余无明显异常；血培养、脓培养（标

本为3 d前送检的右颞顶枕部皮下积液）结果为阴性。

入院第 15天，患儿仍持续阵发性发热，近期 Tmax达
39 ℃，需使用柴胡注射液、布洛芬混悬液和物理降温。

右颞顶枕部可扪及皮下积液，较前减少，余无特殊。痰

培养结果（3 d前送检）示鲍曼不动杆菌（大量）。当日尿

培养 + 药敏结果（3 d前送检）提示屎肠球菌（菌落计

数 > 1 × 105 cfu / mL），对万古霉素、利奈唑胺、替加环素

敏感；其余均耐药。脑脊液（CSF）常规，血性：颜色，混浊，

潘氏球蛋白阳性，红细胞计数 15 000个 / μL；葡萄糖

3. 41 mmol / L，血糖6. 7 mmol / L，脑脊液糖浓度 /血糖浓

度 = 0. 51；WBC 2 502个 / μL；氯离子 105. 70 mmol / L；
总蛋白 3. 10 g / L；乳酸脱氢酶 437. 00 U / L；腺苷脱氨

酶 9. 10 U / L，余无明显异常；脑膜刺激征阴性。感染指

标无明显升高。临床医师拟调整抗感染方案为美罗培

南 +万古霉素以覆盖尿路的屎肠球菌和经验性治疗颅

内感染。但临床药师通过查阅文献，结合患儿病理生理

特征和抗菌药药物代谢动力学 /药物效应动力学特点，

认为患儿无明显颅内感染和尿路感染的症状和体征，

且该方案不能覆盖 CRAB肺炎，患儿ARC是导致治疗

CRAB肺炎失败的原因，建议加用主要经肝胆系统排泄

的替加环素，临床医师采纳。

入院第 16天，患儿仍有发热，但峰值较前降低，频

次较前减少；第 18天体温恢复正常，咳少量稀薄痰，临
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床药师建议停用阿米卡星，余抗感染治疗同前；入院第

24天，临床药师认为患儿疗程足够，建议停用抗菌药

物，临床医师采纳。患儿肺部感染治愈后，继续行创伤

后的康复治疗。

患儿住院期间抗感染治疗方案见表 1（注射用替加

环素首剂给予 100 mg），实验室感染指标及CCr变化情

况见表2。
表1 患儿住院期间的抗感染治疗方案

Tab. 1 Anti - infection treatment plan for the child during the
hospitalization

药名

注射用头孢他啶

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

硫酸阿米卡星注射液

注射用替加环素

给药剂量

1 g
2 g
2 g
0. 6 g
50 mg

给药频次

每8 h 1次

每12 h 1次

每6 h 1次

每天1次

每12 h 1次

给药途径

静脉滴注

静脉滴注

静脉滴注

静脉滴注

静脉滴注

用药时间

d2 - 3
d4 - 10
d11 - 24
d11 - 18
d15 - 24

表2 患儿住院期间实验室感染指标和CCr变化情况

Tab. 2 Changes of laboratory infection indexes and creatinine
clearance rate during the hospitalization

入院

时长

d1
d2
d3
d4
d5
d6
d7
d8
d9
d10
d11
d12
d13
d14
d16
d18
d24

Tmax
（℃）

36. 3
38. 5
38. 3
38. 7
38. 8
38. 8
38. 1
38. 4
38. 4
38. 9
38. 9
38. 5
38. 6
38. 6
38. 3
37. 2
36. 7

WBC
（× 109 / L）
10. 65
13. 64
9. 96
9. 32
6. 68
8. 06
6. 61
8. 92
8. 75
7. 88

3. 77

5. 23

NE
（%）

0. 78
0. 87
0. 82
0. 75
0. 80
0. 86
0. 73
0. 86
0. 76
0. 78

0. 59

0. 673

hs - CRP
（mg / L）

9. 99
72. 68
101. 11
94. 74
59. 15
65. 53
34. 52
19. 17
25. 40

12. 46

PCT
（ng / mL）

3. 32
1. 97
1. 28
0. 74
1. 12
1. 34
1. 14
0. 74

0. 31

0. 13

0. 09

CCr
［mL /（min·1. 73 m2）］

126. 89
136. 86
114. 75
138. 91
146. 23
154. 35
165. 48
200. 07
175. 96

183. 67

173. 62
123. 66

3 讨论

3. 1 ARC 发生判定

研究表明，危重患者ARC发生率为 20%～65%，但

临床常忽视［6］。ARC会导致经肾脏排泄的抗菌药物疗

效降低，识别 ARC患者有助于优化抗感染治疗方

案［2，7 - 9］。本例患儿年龄小，有严重外伤，行大手术，病情

危重，具有发生ARC的多项高危因素［1，10 - 12］。入院后持

续监测肾功能，CCr波动于 126. 89～200. 07 mL / min，
且长时间超过130 mL / min，可判定为ARC［8］。

3. 2 抗 CRAB 感染方案的确定

3. 2. 1 初始方案选择

2020年中国细菌耐药监测报告［13］显示，CRAB检

出率虽有下降趋势，但仍较高。鲍曼不动杆菌具有强大

的获得性耐药及传播能力［14］。舒巴坦对鲍曼不动杆菌

的独特活性已通过体外研究［15］、动物模型［16］和临床结

果［17］得到证实。对于CRAB感染的治疗，指南［4，18 - 19］主
要推荐以大剂量舒巴坦或其复合制剂为基础，联合药

敏报告提示敏感的抗菌药物，如替加环素（剂量加倍）、

黏菌素、米诺环素、氨基苷类，联合方案无首选和次选之

分，但需综合考虑病原菌的敏感性、感染部位及严重程

度、患者病理生理状态、抗菌药物作用特点和可获得性。

考虑到无黏菌素、米诺环素和替加环素的药敏试验结

果，且黏菌素和米诺环素院内不可获得，临床药师据此

选择了头孢哌酮舒巴坦 +阿米卡星的初始治疗方案。

3. 2. 2 高热原因及初始方案治疗失败原因分析

患儿CSF常规示细胞数偏高，尿标本培养出屎肠球

菌，头孢哌酮舒巴坦 + 阿米卡星不能覆盖颅内感染常

见病原菌，也不能治疗尿路培养出的屎肠球菌，临床医

师认为是颅内和尿路感染引起的持续性高热，拟使用

万古霉素 +美罗培南抗感染。

临床药师结合临床表现和实验室检查结果分析。

如果神经外科术后或颅脑外伤患者出现新的头痛、发

热、脑膜刺激征、癫痫发作和 /或意识障碍加重提示颅

内感染，发热和意识下降是最一致的临床表现［20］。有研

究表明，几乎全部细菌性脑膜炎患者（95%）至少表现出

头痛、发烧、颈强直和精神状态改变 4项症状中的

2项［21］。患者仅有发热，对脑膜炎和脑室炎诊断的特异

性较低，仅在排除其他感染源引起的发热后，才提示颅

内感染可能，而患者存在肺部感染，临床表现与典型的

颅内感染不符。

细 菌 性 脑 膜 炎 的 诊 断 依 赖 于 腰 椎 穿 刺 后 脑

脊液的各项检查，典型的异常指标包括 CSF 糖浓

度 < 1. 9 mmol / L，CSF糖浓度 /血糖浓度 ≤ 0. 23，蛋白

浓度 > 2 200 mg / L，WBC > 2 000个 / μL，或多形核白

细胞计数 > 1 180个 / μL［22］。年龄 > 2个月的患儿，其

CSF糖浓度 / 血糖浓度 ≤ 0. 4，诊断为细菌性脑膜炎的

敏感性和特异性较高，未给予抗感染治疗的患者，其

CSF细菌培养结果阳性率为 70%～85%［23］。患者颅内创

伤 CSF中WBC可呈假阳性增高［24］，CSF糖浓度 / 血糖

浓度无明显异常，右颞顶枕部皮下积液培养阴性，CSF
检查无典型颅内感染特征。

患儿无尿频、尿急、尿痛、肾区叩痛、腹痛、小便混

浊，新发夜间遗尿等尿路感染临床症状［25］。尿常规中白

细胞酯酶和亚硝酸盐联合诊断尿路感染具有高度的敏

感性和特异性［26］，但该患儿尿常规无明显异常。因此，
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患者尿培养出屎肠球菌（菌落计数 > 1 × 105 cfu / mL）考

虑是无症状菌尿，研究表明，对无症状菌尿儿童不需使

用抗菌药物治疗，否则可能弊大于利［27］。患儿颅内感染

和尿路感染证据不足，临床药师认为是肺部CRAB感染

没有得到控制而引起持续性的高热可能性大。

同时，临床药师分析了头孢哌酮舒巴坦 + 阿米卡

星治疗失败的原因。首先，两药主要经肾脏排泄，ARC
导致药物排泄加快，疗效降低。其次，阿米卡星为水溶

性药物，在肺部分布少。最后，2020年美国抗微生物药

物敏感试验执行标准指出，针对鲍曼不动杆菌，阿米卡

星的KB法抑菌圈直径 ≥ 17 mm为敏感，实测值刚及敏

感折点。阿米卡星为浓度依赖性抗菌药物，疗效取决于

药物峰浓度（Cmax）/ MIC或血药浓度 -时间曲线下面积

（AUC）/ MIC，MIC越高表明疗效越差［28］。
3. 2. 3 抗感染方案调整

对于ACR患者，可通过选择主要经非肾途径排泄

的抗菌药物、增加给药剂量和频率的方式提高抗感染

疗效。如马志超等［29］选择头孢哌酮舒巴坦成功治愈1例
CRAB感染并 ARC患者。LIEBCHEN等［30］使用大剂量

替加环素、舒巴坦、美罗培南持续输注的联合方案，成

功治愈 1例肺移植 CRAB感染并 ARC患者。李小婷

等［31］选择头孢哌酮舒巴坦和利奈唑胺，成功治愈 1例
肺炎克雷伯菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌混合感染

并ARC患者。头孢哌酮舒巴坦为肝肾双通道排泄药物，

给予药品说明书允许的最大剂量和最高给药频次后，

有多个感染合并ARC治疗成功的案例，故可沿用。阿米

卡星敏感性不高，肺部浓度低，加大剂量可能增加不良

反应发生率，静脉联合雾化给药效果不确切［32］。故需寻

找其他药物联合治疗肺部CRAB感染。替加环素主要经

肝胆系统排泄，ARC患者疗效不受影响，有CRAB感染

并ARC治疗成功的案例，虽无药敏试验结果，但细菌耐

药监测报告显示，对鲍曼不动杆菌耐药率低［13］，故推荐

加用。本例患儿年龄小，体质量轻，建议给药剂量为首

剂100 mg，维持50 mg，每12 h 1次［28，33］。
3. 3 CRAB 感染并 ARC 治疗的难点

首先，大多数患者宿主因素是需机械通气或大面

积烧伤，鲍曼不动杆菌主要从呼吸道标本或伤口分泌

物中培养出来，需判断是定植菌还是致病菌，如为后

者，死亡率较高，导致临床不确定是否需用抗感染药

物，且如临床结果差，很难区分是抗生素使用不恰当还

是宿主因素引起［18］。其次，CRAB耐药机制主要是产

OX - 23型碳青霉烯酶，有可能还会合并产金属β -内

酰胺酶，患者同时合并ARC，抗菌药物选择少［34］，且多

黏菌素B、替加环素价格昂贵，患者经济负担重。再次，

缺少单药治疗的疗效优先顺序，常用联合方案对CRAB
的疗效数据比较也不完整，导致尚无标准治疗方案［25］。

最后，文献［3 - 4，18 - 19］推荐，舒巴坦治疗CRAB感染

的日给药剂量为 6～9 g，但该剂量安全性数据少。而头

孢哌酮舒巴坦药品说明书指出，舒巴坦日剂量不能超

过 4 g。舒巴坦剂量偏小又同时合并ARC，可能导致使用

以头孢哌酮舒巴坦为基础的治疗方案疗效欠佳。

4 结语

危重患者发生ARC的比例较高，但不受临床重视，

而ARC会使主要经肾脏排泄的抗菌药物疗效降低，导

致抗感染治疗失败。儿科CRAB感染抗菌药物的选择会

受到限制，同时合并ARC和其他部位感染的干扰会加

大治疗难度。临床药师及时发现本例CRAB肺炎患儿，

其伴有ARC，排除了颅内感染和尿路感染检验结果的

干扰，找出了头孢哌酮舒巴坦 + 阿米卡星治疗失败的

原因，并在循证医学证据支持下选择了经肝肾双通道

排泄的头孢哌酮舒巴坦以及经肝胆系统排泄的替加环

素联合抗感染治疗，临床疗效显著。临床药师从药学与

临床结合的角度出发，个体化给药，确保用药安全、有

效、合理，为临床类似病例提供了用药参考。
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