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11 例泛耐药铜绿假单胞菌致骨关节感染患者的药学实践例泛耐药铜绿假单胞菌致骨关节感染患者的药学实践**

罗 凯，李 峥△

（重庆市第五人民医院，重庆 400062）
摘要摘要：：目的 总结 1例膝关节术后泛耐药铜绿假单胞菌（XDRPA）致骨关节感染患者的诊疗方案和药学监护，为临床药师开展药学实

践提供参考。方法 临床药师参与 1 例膝关节术后 XDRPA 致骨关节感染患者的治疗过程，结合患者的病情，查阅国内外相关文献，

根据药物作用特点，提出药物治疗建议，协助医师制订治疗方案，并提供药学服务。结果 医师采纳临床药师的用药建议，患者病情好

转，并准予出院。结论 临床药师从药学角度结合临床实践，协助医师制订治疗方案，可降低用药风险，提高药物治疗效果，为临床个

体化用药提供参考。

关键词关键词：：膝关节术后；泛耐药铜绿假单胞菌；骨关节感染；药学实践

Pharmaceutical Practice of a Patient with Bone and Joint Infection Caused by Extensively
Drug - Resistant Pseudomonas Aeruginosa

LUO Kai，LI Zheng
（The Fifth People′s Hospital of Chongqing，Chongqing，China 400062）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the diagnosis and treatment plan and pharmaceutical care of a patient with bone and joint
infection caused by extensively drug - resistant Pseudomonas aeruginosa （XDRPA） after knee joint surgery，and to provide a
reference for clinical pharmacists to carry out pharmaceutical practice. Methods The clinical pharmacist participated in the
treatment of a patient with knee joint infection caused by XDRPA after knee joint surgery. Based on the patient's condition，the
clinical pharmacist searched relevant literature at home and abroad，put forward medication suggestions according to the
characteristics of drug action，assisted the physician in formulating the treatment plan，and provided pharmaceutical care. Results The
physician adopted the clinical pharmacist's medication suggestions，the patient's condition improved，and was allowed to be
discharged. Conclusion From the perspective of pharmacy and combined with clinical practice，the clinical pharmacist can assist
physicians in formulating treatment plans，reduce medication risks，improve drug treatment efficacy，and provide a reference for
individualized clinical medication.
Key wordsKey words：：knee joint surgery；extensively drug - resistant Pseudomonas aeruginosa；bone and joint infection；pharmacy practice

近年来，我国广泛耐药革兰阴性菌的发生率不断升

高，已严重威胁公共卫生安全。其中，泛耐药铜绿假单胞

菌（XDRPA）感染日益增多，铜绿假单胞菌的耐药机制复

杂，耐药菌检出率高，是抗感染治疗的难点［1 - 2］。骨关节

感染治疗的失败率和复发率均高，且病程长［3 - 4］，感染泛

耐药细菌的抗感染治疗难度更大。如何合理使用抗菌药

物，保证治疗的有效性与安全性，减轻患者的经济负担，

是目前临床面临的重要问题。本研究中探讨了临床药师

参与XDRPA致骨关节感染患者药物治疗的药学实践，

为临床药学服务提供参考。现报道如下。
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1 临床资料

患者，男，57岁，身高 172 cm，体质量 70 kg，体质量

指数（BMI）23. 66 kg / m2，以“右膝关节镜术后 1 +月，右

膝关节肿痛 4 +天”为主诉入院。入院前 1个月余，因双

膝关节痛风结石于外院行膝关节镜手术，而后出现右

膝关节疼痛（胀痛，无放射痛），无气促、胸闷、昏迷呕

吐、抽搐、大小便失禁。患者就诊于当地医院，完善相关

检查，考虑右膝关节感染，并住院治疗，关节液药物敏

感性试验（简称药敏试验）结果提示铜绿假单胞菌（具

体药物不详），予哌拉西林他唑巴坦联合阿米卡星抗感

染（具体用法用量不详），未见明显好转，为求进一步诊

治，患者以“右膝关节感染”入住我院。

体格检查示：体温36. 3 ℃，脉搏76次 /分，呼吸频率

20次 / 分，血压 118 / 72 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），

神志清楚，表情痛苦，急性病容，查体合作。皮肤黏膜正

常，胸廓对称无畸形，胸壁静脉不显露，敷料覆盖处约

有 10 cm长手术切口。右膝关节肿胀，压痛明显，皮温

高，因疼痛拒动，远端足趾感觉、活动可。

辅助性检查示：白细胞计数（WBC）11. 01 × 109 / L，
中性粒细胞百分比（Neut%）74. 60%，降钙素原（PCT）
0. 10 ng / mL，白细胞介素 6（IL - 6）136. 42 pg / mL，
C 反应蛋白（CRP）94. 85 ng / L，红细胞沉降率（ESR）
150 mm / h。肝肾功能无明显异常。

右膝关节核磁共振成像（MRI）示：1）右侧髌骨、股

骨及胫骨关节面下骨软骨损伤，股四头肌肌腱及其周

围软组织、髌下脂肪垫肿胀，关节滑膜增厚、肿胀，关节

囊及关节腔较多积液，结合病史考虑痛风性骨关节炎；

2）右膝关节退行性病变。

入院诊断：1）右膝关节感染；2）痛风性关节炎；

3）双膝关节镜术后。

2 治疗经过

入院第 1天，完善相关检查，同时行关节液培养（常

规、生化培养）。与患者沟通治疗方案，建议行清创手术，

患者拒绝，保守治疗意愿强烈，故进行抗感染、预防血

栓、补液等对症治疗。暂延用外院抗感染方案：注射用哌

拉西林他唑巴坦 4. 5 g，静脉滴注，每 8 h 1次（q8 h）+硫

酸阿米卡星注射液0. 6 g，静脉滴注，每日1次（qd）。
入院第 2天，临床药师查房询问病史，患者自诉于

外院治疗后至今一直有耳鸣、听力下降情况，考虑与阿

米卡星的不良反应相关，故建议医师停用阿米卡星，继

续观察，医师采纳。

入院第 3天，患者仍诉疼痛，膝关节红肿无明显改

善。复查血常规示：WBC 13. 38 × 109 / L，Neut% 74. 60%，

CRP 116. 31 ng / L，PCT 0. 19 ng / mL。关节液培养示：

XDRPA，仅对多黏菌素 E［最低抑菌浓度（MIC）≤

0. 5 μg / mL］、氨曲南（MIC ≤ 2 μg / mL）、阿米卡星

（MIC ≤ 16 μg / mL）敏感。医师请临床药师会诊，临床药

师建议选用注射用多黏菌素 E甲磺酸钠，首剂负荷剂

量 300 mg（维持剂量 150 mg），静脉滴注，每 12 h 1次
（q12 h）+注射用磷霉素 4 g，静脉滴注，q8 h抗感染。因

我院暂无注射用磷霉素，需临时采购，故医师暂予注射

用多黏菌素E甲磺酸钠抗感染。

入院第 4天，患者的听力下降情况有好转。使用注

射用多黏菌素E甲磺酸钠第 2天，诉用药后出现全身瘙

痒、头晕、乏力等，肾功能指标血肌酐（SCr）较前升高

（131 mmol / L），医师遂立即停药，再次请临床药师会

诊，调整用药方案。临床药师建议：方案一为注射用氨

曲南2 g，静脉滴注，q8 h +注射用磷霉素4 g，静脉滴注，

q8 h；方案二为注射用头孢他啶阿维巴坦 2. 5 g，静脉滴

注，q8 h。与患者充分沟通后，决定选用方案一。临床药

师建议给药顺序为先使用注射用磷霉素，1 h后再使用

注射用氨曲南，医师采纳。

入院第 8天，患者未诉特殊不适减轻，右膝关节肿

胀减轻，伤口渗液较前减少，右膝关节压痛仍明显。血

常规检查示：各项感染指标较前下降，提示抗感染

有效。

入院第 20天，患者生命体征平稳，右膝关节稍肿

胀，伤口无明显渗液，右膝关节压痛较前明显减轻，主

动要求出院治疗，遂予出院。嘱患者继续口服磷霉素钙

片 1 g，q8 h抗感染，定期随访。出院 1个月后，临床药师

电话随访，患者已停药，膝关节感染已治愈。

3 讨论

3. 1 不良反应相关性分析

患者入院后，临床药师查房询问病史得知患者从

院外住院治疗开始到入我院第 2天一直有耳鸣、听力下

降的情况。患者于外院使用哌拉西林他唑巴坦联合阿

米卡星抗感染，入我院后因患者保守治疗意愿强烈，故

继续使用外院治疗方案。根据国家药品不良反应监测

中心制订的关联性评价标准，采用诺氏（Naranjo's）药物

不良反应评估量表［5 - 6］评估患者出现听力下降与使用

阿米卡星的相关性，结果得分为 6分（很可能相关），属

具有客观证据的因果关系。结合患者的用药史，考虑为

由阿米卡星引起的耳毒性不良反应。氨基苷类抗菌药

物耳毒性不良反应的发生率为 5%～20%，主要影响耳

蜗神经功能，可出现耳胀、头晕、耳鸣、暂时性听力障碍

等；或影响前庭功能，可出现平衡失调、眩晕、恶心、呕

吐、眼球震颤等。使用氨基苷类抗菌药物超过 7 d，其毒

性反应的危险性会增加，需在监测血药浓度情况下调

整用药剂量［7 - 9］。本例患者出现耳鸣、听力下降情况，可

考虑耳蜗神经功能不良反应，遂停用阿米卡星。据报
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道，当氨基苷类抗菌药物引起的耳毒性表现为暂时性

听力损失或耳鸣时，及时停药通常可恢复听力［7 - 9］。其
原因可能为药物在体内的代谢和排泄过程中会逐渐减

少，其在耳内的蓄积也会减少，听力损害或耳鸣症状可

能会随着药物的清除而逐渐改善。若药物暴露时间较

长、剂量较大或存在其他危险因素（如肾功能不全、高

龄等），氨基苷类抗菌药物引起的耳毒性可能发展为永

久性听力损害。本例患者为中年男性，肝肾功能正常，

用药时间较短，停药后听力下降情况好转。

本例患者使用注射用多黏菌素E甲磺酸钠第 2天，

出现全身瘙痒、头晕、乏力等症状，SCr 131 μmol / L；
Naranjo's药物不良反应评估量表评分为 6分（很可能相

关），属具有客观证据的因果关系。注射用多黏菌素E甲

磺酸钠的常见不良反应有过敏反应、肾功能损害等［10］，
患者出现的症状和肾功能情况与用药的相关性较强，

故考虑为该药引起。根据相关指南，多黏菌素E甲磺酸

钠引起的肾毒性多为轻症，且在停药后肾功能会逐步恢

复，其发生机制与肾近端小管膜蛋白上受体介导的多黏

菌素累积摄入导致细胞凋亡有关［10 - 11］。停药后，这种累

积作用减弱，细胞凋亡减少，肾功能可得到恢复。本例患

者停药后过敏反应症状消失，SCr水平恢复正常。

3. 2 XDRPA 治疗方案制订

致病菌确定：铜绿假单胞菌为革兰阴性杆菌，为院

内获得性感染的常见病原菌，具有易定植、易变异和多

耐药特点［2］。铜绿假单胞菌耐药机制多样，包括细菌生

物被膜形成、产生灭活酶、膜通透性下降、作用靶点改

变、细菌外排系统作用等［12 - 13］。多重耐药铜绿假单胞

菌（MDRPA）感染的高危因素主要涉及既往MDRPA分

离史，MDRPA流行区获得感染，90 d内全身广谱抗菌药

物使用史，接受有创检查、治疗等方面［14 - 15］。本例患

者院外关节液药敏试验结果提示铜绿假单胞菌（具体

药物不详），入院后继续使用哌拉西林他唑巴坦联合

阿米卡星抗感染，考虑阿米卡星的耳毒性不良反应后

停用。入院第 3天，患者症状改善不明显，血常规感染

指标较前升高，抗感染效果不佳。关节液培养示XDRPA，
仅对多黏菌素、氨曲南、阿米卡星敏感。本例患者入院

后具有感染XDRPA的危险因素，即近期反复住院史，

曾长期使用广谱抗菌药物［15 - 16］等。院内外 2次关节液

培养结果均为铜绿假单胞菌，故考虑 XDRPA为致

病菌。

治疗方案选择：XDRPA通常只对1类、2类抗菌药物敏

感。对于XDRPA的治疗，相关指南和文献［2 - 3，16 - 18］
指出，联合用药的效果优于单药治疗，且推荐联用 2～3
种抗菌药物。最常用的联合治疗方案为多黏菌素 + 抗

铜绿假单胞菌 β -内酰胺类或环丙沙星或磷霉素，抗铜

绿假单胞菌 β - 内酰胺类 + 氨基苷类或环丙沙星或磷

霉素，环丙沙星或左氧氟沙星 + 氨基苷类。指南提到，

铜绿假单胞菌对多黏菌素存在异质性耐药，单用疗效

欠佳，对于严重的呼吸道感染在全身使用的基础上可

加用多黏菌素雾化吸入［19 - 22］，表明了联合用药的重要

性。患者右膝关节镜术后感染明确，骨关节感染相比其

他感染的治疗难度大，且疗程长。因骨本身结构的特殊

性导致大部分药物无法穿透，故发生感染时除考虑致

病菌的敏感性外，更要考虑药物在骨组织中的浓

度［3 - 4，22］。磷霉素在骨组织中的浓度为96. 4 mg / g，具有

浓度高、起效快的特点，常作为XDRPA的治疗用药。另

外，多黏菌素虽在骨组织中的浓度不及磷霉素，但足量

给药时也可达到有效浓度，作为XDRPA的推荐药物，

单用时易产生异质性耐药［19 - 22］。故临床药师推荐的抗

感染方案为注射用多黏菌素E甲磺酸钠联合注射用磷

霉素。根据指南，给药剂量应结合患者肝肾功能进行调

整［10 - 11］。本例患者肝肾功能无明显异常，建议予注射

用多黏菌素E甲磺酸钠首剂负荷剂量300 mg（维持剂量

150 mg），静脉滴注，q12 h + 注射用磷霉素 4 g，静脉滴

注，q8 h抗感染。

3. 3 XDRPA 治疗方案调整

患者使用注射用多黏菌素E甲磺酸钠后出现全身

瘙痒、头晕、乏力等症状，SCr 131 μmol / L，考虑为对该

药过敏，停药后过敏症状消失，SCr水平恢复正常。抗感

染方案需再次调整，但由于经济问题，患者不愿意使用

价格贵的药物。大剂量的氨曲南和头孢他啶阿维巴坦

在骨和关节组织中可达到一定浓度［12］。结合药敏试验

结果和药物特点，临床药师给出了 2个用药方案，分别

为氨曲南联合磷霉素和单用头孢他啶阿维巴坦。其中，

头孢他啶阿维巴坦对XDRPA的疗效确切，但为自费药

物，且价格较昂贵。临床药师和医师与患者充分沟通

后，综合考虑药物的安全性、有效性和经济性，决定使

用氨曲南联合磷霉素抗感染。

据报道，磷霉素与其他抗菌药物联用的顺序和时

间间隔对抗菌作用有重要影响［23］。氨曲南和磷霉素的

给药顺序亦为提高疗效的关键。磷霉素既能与细菌的

磷酸烯醇转移酶不可逆结合，从而抑制细菌细胞壁合

成，又能使细菌通透性增大，有利于后续使用的药物进

入细菌体内。故磷霉素可改变铜绿假单胞菌的生物被

膜，常与其他抗菌药物联用，通过不同作用机制杀灭细

菌，增强抗菌效果。根据抗菌药物的药物代谢动力学 /
药物效应动力学特点，磷霉素给药1 h后，可破坏细菌生

物被膜的结构和增加细胞膜的通透性，此时再予其他抗

菌药物，抗菌效果最强，抗菌药物后效应也最长［24 - 25］。
故本例患者确定抗菌药物的给药顺序为先使用磷霉
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素，约 1 h后再使用氨曲南。入院 20 d后，患者生命体征

平稳，右膝关节感染明显好转，患者主动要求出院治

疗。根据指南，骨外科相关感染的疗程一般为 4～6周，

至少静脉用药 2 周，病情好转可改用口服抗菌药

物［3 - 4］，遂嘱患者继续使用磷霉素钙片 1 g，口服，q8 h
抗感染，服药至足疗程。

3. 4 小结

骨关节感染的治疗失败率及复发率高，对患者的

生活质量影响较大。临床药师参与本例膝关节术后

XDRPA致骨关节感染患者的治疗过程，通过追踪其病

史及用药史，查阅指南 /共识、研究报道等文献资料，结合

患者病情和药物作用特点，分析不良反应发生原因，及时

调整抗感染方案，从药物的安全性、有效性和经济性角度

协助医师完善了临床治疗决策，降低了患者的用药风险，

提高了治疗效果，可为临床个体化用药提供参考。
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