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临床药师参与 1 例多系统多重耐药鲍曼不动杆菌感染药学监护实践*

王 雅 1，宁克东 2，熊江波 1，闫建华 1△

（1. 重庆市黔江中心医院，重庆 409099； 2. 重庆市黔江区中医院，重庆 409000）
摘要：目的 探讨临床药师在多系统多重耐药鲍曼不动杆菌感染患者抗感染治疗中开展药学监护的价值。方法 临床药师参与 1例

多系统多重耐药鲍曼不动杆菌感染的药学会诊，查看患者病情并结合相关专家共识推荐，建议将抗感染治疗方案由头孢哌酮钠舒

巴坦钠 + 左氧氟沙星 + 美罗培南（均静脉滴注），调整为头孢哌酮钠舒巴坦钠 + 舒巴坦 + 米诺环素（前两药静脉滴注，后药口服）。

结果 医师采纳建议，患者体温逐渐恢复正常，相关感染指标恢复正常，于入院第 42天达到临床治愈标准，续用抗菌药物治疗 2周后

出院。结论 临床药师参与多系统多重耐药细菌的抗感染治疗并进行药学监护，可提高药物治疗水平。
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Clinical Pharmacists′ Participation in the Pharmaceutical Care Practice of Multi - System
Infection Caused by Multi - Drug - Resistant Acinetobacter Baumannii：A Case Report

WANG Ya1，NING Kedong2，XIONG Jiangbo1，YAN Jianhua1

（1. Chongqing Qianjiang Central Hospital，Chongqing，China 409099； 2. Qianjiang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Chongqing，China 409000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the role of clinical pharmacists in the pharmaceutical care of the anti - infection treatment of
patients with multi - system infection caused by multi - drug - resistant Acinetobacter baumannii. Methods The clinical pharmacists
participated in the pharmaceutical consultation of a case of multi - system infection caused by multi - drug - resistant Acinetobacter
baumannii，and suggested adjusting the anti - infection treatment plan from intravenous drip of cefoperazone sodium and sulbactam
sodium + levofloxacin + meropenem to intravenous drip of cefoperazone sodium and sulbactam sodium + sulbactam，and oral
administration of minocycline based on the patient's condition and the relevant experts' consensus and recommendation. Results The
doctor adopted the suggestion，and the patient's temperature gradually returned to normal，as well as the relevant infection indicators.
The patient reached the clinical cure standard on the 42nd day of admission，and was discharged after two weeks of continued
treatment with antibacterial drugs. Conclusion Clinical pharmacists can improve the level of drug therapy by participating in the
anti - infection treatment and pharmaceutical care of multi - system infection caused by multi - drug - resistant bacteria.
Key wordsKey words：：clinical pharmacist；multi - drug - resistant Acinetobacter baumannii；multi - system infection；pharmaceutical care
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我国神经外科手术患者医院获得性感染总体发生

率为 6%～12%，主要类型有医院获得性肺炎、呼吸机相

关性肺炎、中枢神经系统感染、导管相关性血流感染及

手术切口感染等［1］。鲍曼不动杆菌（AB）是神经外科手

术后感染中常见非发酵革兰阴性杆菌，因其有多种耐

药机制，如产生碳青霉烯酶、使抗菌药物作用靶目标变

异、外排泵基因的作用及形成生物膜等，导致耐药AB
成为我国院内感染重要的病原菌之一，病死率较高，给

临床治疗带来了严峻的挑战［2］。多重耐药鲍曼不动杆菌

（MDR - AB）是指潜在对该菌有抗菌活性的 3类及以上

抗菌药物耐药。本研究中重点分析了临床药师参与 1例
MDR - AB重症感染患者的会诊中药学监护过程。现报

道如下。

1 病例资料

患者，女，56岁，身高 163 cm，体质量 62 kg。因“ 颅

脑外伤术后 1个月余”入院。入院前 1个月余，患者不慎

从 5 m高处摔下，伤后昏迷，送入当地医院急救。头颅

CT示左侧额颞顶部硬膜下血肿、左侧额颞顶叶脑挫裂

伤及蛛网膜下腔出血；入院时双侧瞳孔散大、脑疝形

成，遂急诊在全身麻醉下行左侧额颞顶部硬膜下血肿

清除术 + 左侧颞顶叶挫伤血肿清除术 + 去骨瓣减压

术，术后进入重症医学科治疗。患者术后意识呈深昏迷

状，10 d后患者头部切口有淡黄色液体流出，予创面换

药、广谱抗菌药物（左氧氟沙星和哌拉西林他唑巴坦）

治疗15 d后，患者意识无好转，切口仍流淡黄色液体。转

院前 3 d出现不规则发热，最高体温 38. 7 ℃，转诊于我

院。患者既往史、过敏史及家族史等无特殊。入院生命体

征示，体温38. 2 ℃，脉搏101次 /分，呼吸频率30次 /分，

血压 129 / 88 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。体格检查

示，神志呈中度至深度昏迷，体格检查不合作，左侧额

颞顶部无骨瓣，骨窗压力不高，脑组织稍膨出，局部见

长约 30 cm切口，切口见淡黄色液体、脑组织、坏死组

织、脓性分泌物溢出；枕部 2处分别见约 2 cm × 2 cm、

5 cm × 6 cm皮肤破损；双肺呼吸音增粗，双下肺闻及散

在干湿性啰音；四肢水肿；双侧病理征（+），脑膜刺激

征阴性。入院辅助检查，头胸部 CT示颅脑损伤术后改

变；脑萎缩；右侧顶部头皮血肿；双肺感染，双肺下叶膨

胀不全。入院诊断为特重型颅脑损伤术后；手术后切口

脑组织溢出伴感染；右侧顶部头皮血肿；肺部感染。

入院后完善相关检查，血常规示，白细胞计数（WBC）
4. 17 × 109 / L、中性粒细胞比率（N%）71. 70%、血红蛋白

（Hb）91 g / L、超敏C反应蛋白（hs - CRP）50. 58 mg / L；降
钙素原（PCT）0. 07 ng / mL；肝肾功能、心功能、尿常规

等未见明显异常，予美罗培南抗感染、氨溴索祛痰、乙

酰半胱氨酸和沙丁胺醇雾化舒张支气管、低分子量肝

素钙抗凝、营养支持等治疗。入院第 4天，患者仍反复发

热（最高体温39. 3 ℃）。血常规示，WBC 11. 86 × 109 / L、
N% 90. 30%、hs - CRP 82. 30 mg / L；PCT 0. 25 ng / mL；
脑脊液常规示，微浑，WBC 4 756 × 106 / L；脑脊液生化

检查示，蛋白 358. 83 mg / dL、葡萄糖 0. 12 mmol / L、
Cl - 119. 73 mmol / L、乳酸脱氢酶（LDH）911 U / L；脑脊

液及痰培养提示AB感染，仅对复方新诺明、多黏菌素B、
米诺环素及替加环素敏感，余耐药；创面分泌物培养结

果显示，AB对复方新诺明、多黏菌素 B、米诺环素及替

加环素敏感，对左氧氟沙星中介耐药，余耐药。遂调整

抗感染方案。入院第 5～20天，发热频率逐渐降低，体温

略有下降，波动在 38. 3～39. 3 ℃，抗感染治疗方案不

变。入院第 21天最高体温 38. 8 ℃，创面干燥，听诊呼吸

音较前好转；复查脑脊液生化示，蛋白 636. 38 mg / dL、
葡萄糖0. 1 mmol / L、Cl - 108. 57 mmol / L、LDH 373 U / L；
脑脊液常规示，微浑，WBC 1 088 × 106 / L。请临床药师

会诊，临床药师查看患者病情并结合相关专家共识推

荐，建议调整抗感染方案，医师采纳建议。入院第 25天，

患者发热情况较前好转；入院第42天，患者情况进一步好

转，符合临床治愈标准，后继续应用抗菌药物治疗 2周
后出院。患者本次住院期间抗感染治疗方案见表 1，实
验室感染指标变化情况见表2，体温变化曲线见图1。

表1 患者住院期间抗感染治疗方案

Tab. 1 Anti - infection treatmentplan forpatients duringhospitalization

抗菌药物

注射用美罗培南

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（2∶1）
左氧氟沙星注射液

注射用舒巴坦

米诺环素片

用法用量

2 g，每8 h 1次；静脉滴注

3 g，每6 h 1次；静脉滴注

0. 75 g，每1 d 1次；静脉滴注

1 g，每8 h 1次；静脉滴注

0. 2 g（首剂），后0. 1 g，每12 h 1次；口服

使用时间

d1～d20
d4～d56
d4～d20
d21～d56
d21～d56

2 分析

2. 1 抗感染疗效不佳影响因素

感染部位：患者感染部位为颅内、手术切口及肺

部，致病菌为MDR - AB。治疗 17 d后，患者发热频率较

前降低，血常规和 PCT水平稍有下降，创面干燥，听诊

呼吸音较前好转，复查脑脊液生化指标示蛋白水平较

前上升、葡萄糖水平较前明显下降。根据患者症状体征

及相关实验室检查结果，提示患者手术切口及肺部感

染好转，但颅内感染未得到有效控制。

颅内感染未得到有效控制的原因：美罗培南为时

间依赖性药物，其杀菌效果与血药浓度超过最低抑菌

浓度（MIC）内的时间相关，根据药物代谢动力学 /药物
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表2 治疗期间实验室感染指标变化情况

Tab. 2 Changes of laboratory infection indicators during the treatment

项目

白细胞（× 109 / L）
中性粒细胞比率（%）

超敏C反应蛋白（mg / L）
降钙素原（ng / mL）
脑脊液白细胞总数（× 106 / L）
脑脊液多核白细胞数（%）

脑脊液葡萄糖（mmol / L）
脑脊液蛋白含量（mg / dL）

d1
4. 17
71. 70
50. 58
0. 07
1 705
98. 20
0. 41

147. 92

d4
11. 86
90. 30
82. 30
0. 25
4 756
93. 30
0. 12

358. 83

d7
9. 25
86. 70
54. 37
0. 07
3 872
92. 10
0. 36

452. 65

d12
9. 20
87. 80
24. 79
0. 06
3 021
94. 50
0. 26

489. 72

d18
7. 81
88. 60
43. 73
0. 06
2 452
97. 40
0. 18

552. 76

d21
8. 11
83. 20
19. 01
0. 07
1 088
96. 10
0. 1

636. 38

d25
7. 23
84. 70
69. 36
0. 39
1 349
95. 80
0. 11

564. 52

d30
6. 9
84. 40
18. 01
0. 08
169
72. 80
0. 77

331. 53

d37
7. 49
84. 90
11. 55
0. 06
35
14. 30
2. 34

314. 43

d42
7. 93
74. 10
29. 37
0. 05
34
20. 50
3. 19

265. 78

d57
8. 49
74. 80
18. 36
0. 02
24
21. 20
3. 55
78. 32

效应动力学（PK / PD）理论，延长美罗培南输注时间（至

3～4 h）可延长其血药浓度维持在MIC内的时间，尤其

是对于敏感性较低的菌株（MIC > 4～16 mg / L）［3］。故医

师在输注美罗培南时，选择延长输注时间至 3. 5 h的方

案，但 2次脑脊液、痰及创面分泌物培养结果显示，

MDR - AB对美罗培南耐药，故即使延长输注时间，效

果仍不佳。脑脊液、痰培养结果显示，MDR - AB对左氧

氟沙星耐药，创面分泌物培养提示MDR - AB对左氧氟

沙星中介敏感，但左氧氟沙星在脑脊液中的血清浓度较

低，且远低于治疗AB感染的体内MIC。《中国鲍曼不动杆

菌感染诊治与防控专家共识解读》［4］中指出，国内外一般

采用舒巴坦或含舒巴坦的复合制剂为基础的联合方案

治疗MDR - AB，联合方案通常包含碳青霉烯类、替加环

素、多西环素、米诺环素、氨基苷类或氟喹诺酮类；《抗菌

药物超说明书用法专家共识》中对舒巴坦的超用法作出

了如下规定，对于MDR - AB、广泛耐药鲍曼不动杆菌

（XDR - AB）、全耐药鲍曼不动杆菌（PDR - AB）感染，参

照国外资料推荐使用舒巴坦及含舒巴坦的β -内酰胺

类抗菌药物的复合制剂，剂量可增加至 6. 0 g / d甚至

8. 0 g / d，分 3～4次给药［5］；2019年发布的《中国碳青霉

烯耐药革兰阴性杆菌（CRO）感染预防与控制技术指

引》也作了相同的推荐［6］；CHEN等［7］针对舒巴坦治疗

AB复合感染疗效的荟萃分析中发现，高剂量舒巴坦

（9. 0 g / d）方案具有明显优势，但这一方案的安全性特

别是对肾功能不全者的研究尚不充分。原治疗方案中

仅含有舒巴坦 4 g，舒巴坦剂量不足，使脑脊液中血药浓

度超过MIC的时间较短，这是颅内感染未得到有效控

制的一个重要原因。同时，该患者为特重型颅脑损伤术

后，病情危重，长期卧床，合并代谢紊乱、免疫力低下及

营养不良等多种高危因素，也是抗感染效果不佳的影

响因素。

2. 2 治疗方案调整

临床药师结合患者病情，认为可停用左氧氟沙星、

美罗培南；在头孢哌酮钠舒巴坦钠原方案的基础上再

加用舒巴坦（1 g，每 8 h 1次），使每日舒巴坦的剂量达

到7 g；同时对该方案进行优化以使疗效最大化。

药敏试验结果显示，MDR - AB对替加环素、多黏

菌素B及米诺环素敏感，静脉使用常规剂量替加环素在

脑脊液中的血清浓度仅为 11%，远低于治疗AB感染的

体内MIC，故不建议常规静脉使用替加环素治疗AB颅

内感染［8］。根据MDR - AB中枢神经系统感染的最新治

疗进展，可选用多黏菌素B或 /和替加环素经静脉注射

和脑室内注射或鞘内注射 2种给药途径联合给药，以提

高感染部位的药物浓度［9 - 11］。但相关报告均为样本量

较小的研究或病例报告，考虑到经脑室内注射或鞘内

注射药物的风险及患者经济承受能力，与患者家属沟

通后，患者家属拒绝该方案。米诺环素为半合成四环素

类抗菌药物，头孢哌酮钠舒巴坦钠与米诺环素联用不

但对革兰阴性杆菌有明显的协同抗菌活性，抗菌作用

是单用头孢哌酮的 4倍，且无拮抗作用。美国食品和药

物管理局（FDA）
批准米诺环素注

射剂用于敏感AB
感染的治疗，但国

内目前仅有其口

0 10 20 30 40 50 60时间 / d

39. 5
39. 0
38. 5
38. 0
37. 5
37. 0
36. 5
36. 0

温度 / ℃

图1 体温变化曲线

Fig. 1 Profile of changes in body temperature
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服剂型，该药口服能迅速吸收，生物利用度高达 95%，

且具有高度亲脂性，易渗透入大多数组织和体液中，尤

其是可有效地透过血脑屏障，在中枢神经系统感染时

在脑脊液中可达较高治疗浓度［12 - 13］。该患者胃肠动力

恢复，故临床药师建议加用口服米诺环素片剂。

2. 3 药学监护及临床转归

患者为肝肾功能正常的中老年女性，病情危重，药

物使用剂量较大且需要多药联合，故需严密监测肝肾

功能，避免药物相关性肝肾损伤出现。该患者是多系统

MDR - AB感染，抗感染病程长，还需注意长期广谱抗

菌药物使用引起的菌群失调，轻者可引起维生素缺乏，

也常可见由于白色念珠菌和其他耐药菌所引起的二重

感染，亦可发生难辨梭菌性伪膜性肠炎［14］。
医师采纳临床药师的意见后，患者入院治疗 42 d

病情好转，符合《神经外科中枢神经系统感染诊治中

国专家共识（2021版）》［15］规定的临床治愈标准，后

继续应用抗菌药物治疗 2周后出院。出院时患者呈

中度昏迷，体温正常，相关实验室检查指标基本恢复

正常，脑脊液、痰细菌培养结果为阴性，肺部听诊无

明显阳性体征，头部切口结痂，评估该抗感染治疗方

案有效。

3 体会

临床药师通过对1例多系统MDR - AB感染患者进

行药学会诊，制订和优化抗感染治疗方案，并对患者进

行药学监护，最终取得了较好疗效。在怀疑中枢神经系

统细菌性感染时，应在使用抗菌药物前对脑脊液、手术

切口分泌物等进行细菌培养及药敏试验；尽早使用易

透过血脑屏障的杀菌剂进行经验性抗菌治疗。在经验

性治疗 2～3 d后应对治疗效果进行评价，若疗效欠佳，

应及时调整治疗方案。第 3代、第 4代头孢菌素类，氨曲

南，美罗培南，磺胺类，喹诺酮类，万古霉素及利福平等

药物在脑脊液中浓度较高，一旦MDR - AB诊断明确，

可根据体外药敏试验结果选择相应的抗菌药。对于

泛耐药、全耐药革兰阴性杆菌引起的感染，建议联合

2～3种药物进行治疗。替加环素、多黏菌素等脑脊液穿

透能力低的抗菌药物建议静脉联合脑室内或鞘内注射

给药。该患者家属拒绝脑室内或鞘内注射药物，同时经

济承受能力有限，故未采用该治疗方法，如患者予全身

用药同时脑室内或鞘内注射替加环素，可能更有助于

疾病治疗。
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