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【摘要】临床药师参与 1 例左上颚腺样囊性癌复发患者全身化疗联合靶向治疗后

出现口腔颌面部及颈部间隙感染严重并发症的治疗过程。通过查阅文献资料，分析多间

隙感染的危险因素、病原菌分布，结合患者临床表现和感染指标，确定急性期亚胺培南

西司他丁联合克林霉素的方案以及稳定期莫西沙星联合磷霉素的方案。临床医生采纳意

见并实施，使患者得到有效的控制，病情好转出院。临床药师通过会诊，协助医师制定

个体化治疗方案，为患者安全、有效、合理使用抗菌药物提供参考。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the treatment of severe complications 
of oral maxillofacial and neck space infection in a patient with recurrent adenoid cystic 
carcinoma of the left upper jaw after systemic chemotherapy combined with targeted therapy. 
Clinical pharmacists analyzed the risk factors of multiple space infection and the distribution 
characteristics of pathogenic bacteria by referring to literature data, and determined protocols 
for imipenem cilastatin plus clindamycin in the acute phase and moxifloxacin plus fosfomycin 
in the stable phase, and the clinician adopted this opinion. Then the infection was effectively 
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controlled and the condition was discharged. Through consultation, clinical pharmacists assisted 
doctors to develop individualized treatment plans, provided reference for the safe, effective and 
rational use of antibiotics.

【Keywords】Head and neck tumors; Multi-space infection; Antibacterial drug; 
Pharmaceutical care

头颈部间隙感染是头颈部潜在筋膜间隙的感

染，是口腔颌面外科临床常见的一种急症，如果

感染无法及时控制，可能蔓延至头颈部多个间

隙，并引发呼吸道梗阻、下行性坏死性纵膈炎等

一系列的严重并发症 [1-3]。其中下行性坏死性纵

膈炎是一种发展迅速的致死性疾病，死亡率高

达 40%~50%[4]。本研究报道临床药师参与 1 例

左上颚腺样囊性癌复发患者化疗过程中头颈部多

间隙感染的药学实践案例，对其感染发生的危险

因素、病原菌分布、感染指标变化、药学监护以

及头颈部多间隙感染抗菌药物选择等方面进行分

析，为临床治疗提供参考。本研究已经北京大学

肿瘤医院内蒙古医院伦理委员会批准（批件号：

WZ202308），并获得患者对本研究的知情同意。

1  病例资料

患者，男，68 岁，主因“左上颚肿物 8 年，

发现肝、肺转移 2 月”于 2021 年 6 月 28 日入住

北京大学肿瘤医院内蒙古医院。患者曾于 2013

年 3 月 7 日行“左腭部肿物扩大切除术”，术后

诊断：左侧上颚腺样囊性癌 T4NxM0。2014 年 5

月 2 日至 18 日完成术后放疗 30 次，后间断复查

肿瘤稳定。2021 年 5 月常规复查头颈部增强电子

计算机断层扫描（CT）示：左上颚区术后改变同前，

右侧颈部多发小淋巴结部分较前饱满。腹部核磁

共振成像（MRI）提示：肝内多发转移。胸部 CT

示：左肺上叶多发结节，考虑转移。2021 年 6 月

4 日入院诊断：左侧上颚腺样囊性癌放疗后复发，

肝转移，双肺转移，6 月 6 日排除化疗禁忌，行

第 1 周期紫杉醇脂质体 300 mg（175 mg·m-2，

d1）+ 顺 铂 130 mg（75 mg·m-2，d1）+ 重 组 人

血管内皮抑制素 180 mg 泵入，q21d 治疗。患者

既往高血压病史 5 年，目前服用硝苯地平缓释片

30 mg，po，qd，血压控制在 120/70 mmHg 水平。

既往有青霉素、头孢菌素药物过敏史。患者此次

入院拟行第 2 次化疗 + 靶向治疗，入院时精神状

态良好，体力下降，食欲正常，睡眠正常，体重

无明显变化，血压正常，排尿正常，大小便未见

异常。

6 月 28 日（入院第 1 天），行第 2 周期紫杉

醇脂质体 300 mg，d1+ 顺铂 130 mg，d1+ 重组人

血管内皮抑制素 180 mg，泵入，q21d。次日患者

出现发热，精神不佳，颈前区皮肤红肿，皮温升高，

最高达 39.5 ℃，咽痛不适，饮水呛咳。完善相关

检查，积极送血培养。实验室检查：白细胞计数

（WBC）34.83×109·L-1，中性粒细胞百分比（N） 

99.2%，C 反应蛋白（CRP）112.1 mg·L-1，降钙

素 原（PCT）0.97 ng·mL-1， 白 蛋 白 28 g·L-1。

考虑细菌感染，停止重组人血管内皮抑制素泵入，

给予甲磺酸左氧氟沙星 0.4 g，ivd，qd 经验性抗

感染治疗。

7 月 1 日（入院第 4 天），患者出现胸闷、

憋气、咽痛，喉部肿胀，体温最高 39.5℃。立

即拔除中心静脉导管，完善导管尖端细菌学培

养。急诊颈部 CT 示：鼻咽顶后壁至杓会厌皱襞

间较大范围咽壁增厚；胸部 CT 示：双肺新增实

变影，倾向炎性灶，双侧新增少许胸水，双下

肺部分肺组织膨胀不全。血培养结果：双瓶报

阳化脓链球菌（A 群）。药敏结果：青霉素最

低抑菌浓度（MIC）≤ 0.12 μg·mL-1，万古霉素

MIC ≤ 1 μg·mL-1，四环素 MIC 为 4 μg·mL-1，

氯 霉 素 MIC ≤ 4 μg·mL-1， 头 孢 噻 肟 钠 MIC ≤ 

0.5 μg·mL-1， 红 霉 素 MIC ≤ 0.5 μg·mL-1， 左

氧氟沙星 MIC ≤ 2 μg·mL-1，克林霉素 MIC ≤ 

0.5 μg·mL-1， 利 奈 唑 胺 MIC ≤ 2 μg·mL-1。 实

验室检查：WBC 17.32×109·L-1，N 98.8%，CRP 

418.9 mg·L-1，PCT 9.89 ng·mL-1。临床药师会诊，

鉴于患者病情重、感染重，且有青霉素和头孢菌

素过敏史，建议将抗菌药物更换为亚胺培南西司

他丁钠 1.0 g，q8h。临床医生采纳。

7 月 2 日（入院第 5 天），患者突发前胸疼

痛，颈前区皮肤红肿范围增大至双侧乳头连线。

复查心电图未见明显异常，心肌酶未见明显升高，

D- 二聚体 19.19 μg·mL-1，考虑肺栓塞不除外，
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完善 CT 肺血管造影（CTPA）检查，未见明确栓

塞 表 现。 实 验 室 检 查：WBC 0.29×109·L-1，N 

49.2%，CRP 336 mg·L-1，PCT 49.94 ng·mL-1。

导管尖端培养结果回报：化脓性链球菌；药敏结

果同前。临床药师会诊，认为头颈部多间隙感染

并发症发展迅猛，根据药敏结果以及患者过敏史，

建议在亚胺培南西司他丁钠 1.0 g，q8h 基础上联

用克林霉素 0.4 g，q8h 抗感染治疗，并给予粒细

胞集落刺激因子升白细胞治疗。临床医生采纳。

7 月 3 日（入院第 6 天），患者突发明显喘

憋，喉间可闻及哮鸣音，血氧饱和度 89%，行经

锁骨上气管切开脓肿引流术。实验室检查：WBC 

7.18×109·L-1，N 79.9%，CRP 301 mg·L-1， 

PCT 42.75 ng·mL-1。

7 月 5 日（入院第 8 天），患者生命体征平

稳， 体 温 波 动 于 37~38 ℃。 实 验 室 检 查：WBC 

4.73×109·L-1，N 68.1%，CRP 259 mg·L-1，PCT 

21.74 ng·mL-1。脓肿引流液培养回报提示化脓性

链球菌，药敏结果同 7 月 2 日。继续原方案抗菌

药物治疗。

7 月 14 日（入院第 17 天），患者生命体征平稳，

体温正常。实验室检查：WBC 7.31×109·L-1，N 

60.1%，CRP 52 mg·L-1，PCT 1.48 ng·mL-1。抗

感染治疗有效，临床药师会诊后认为，目前亚胺

培南西司他丁联合克林霉素使用半月余，患者生

命体征平稳，感染指标明显下降，建议将抗菌药

物更换为莫西沙星 0.4 g，ivd，qd 联合磷霉素 4.0 g，

ivd，q8h。医生采纳。继续治疗 5 d 后，患者生命

体征平稳，体温正常，炎症指标正常，予以出院。

7 月 25 日电话随访，患者间隙感染已痊愈。

2  讨论

2.1  头颈部多间隙感染的危险因素分析
头颈部的多间隙感染常沿神经、血管、筋膜

间隙向邻近重要脏器扩散，进而常出现危及患者

生命的严重并发症。成人头颈部多间隙感染主要

感染源包括牙源性、血源性、外伤性感染。常见

危险因素包括年龄≥ 65 岁、系统疾病如糖尿病、

长期服用糖皮质激素、免疫抑制剂或本身有恶性

肿瘤放化疗以及免疫缺陷疾病的患者 [5-7]。

本患者头颈部多间隙感染可能来源于牙源性

感染。有研究 [8] 表明化疗是口腔感染发生的主要

因素之一，特别是在年龄较大、化疗次数较多、

血清白蛋白水平偏低、口腔卫生较差等高危因素

人群中。本患者头颈部多间隙感染可能与以下危

险因素有关：①老年人。患者年龄为 68 岁，属

于老年人。老年人群相对身体机能下降、合并基

础疾病、心肺功能减退，抵抗力低，属于易感人

群。②恶性肿瘤放疗病史。目前关于放疗与口腔

感染相关性的研究很多，但大多数为放疗过程中

口腔感染发生的相关研究，对放疗后特别是放疗

后长期的随访研究缺乏。患者 10 年前行左上颚

肿物扩大切除，术后放疗 30 次。本次住院为复

发后行第 2 次系统化疗联合靶向治疗，此次感染

发生在化疗后第 4 天，患者自身免疫力比较低。

因此既往放疗对机体免疫系统及黏膜的直接损失

可能与本次感染有关。③恶性肿瘤化疗病史。化

疗药物会严重损伤患者的口腔黏膜屏障，导致口

腔黏膜组织无法更新生长并且会对口腔唾液腺形

成抑制作用，使得饱含抗体的唾液分泌明显减少，

导致患者口腔局部免疫防御力显著下降，口腔感

染的发生率提高 [8]。④低蛋白。患者入院时白蛋

白偏低（ALB：28 g·L-1）。低蛋白血症是肿瘤

患者化疗后的感染影响因素。⑤口腔卫生。该患

者自诉口腔卫生保持良好，每天刷牙多次，但检

查过程中发现患者口腔卫生较差，且每次刷牙过

程中有牙龈出血，平时也偶有出血情况。牙龈出

血可能是造成口腔细菌直接入血并导致感染的间

接原因。由于颈深间隙感染可能危及生命，临床

医生不可低估其感染的危险因素。

2.2  头颈部多间隙感染的病原菌分布及抗
菌药物方案制定

目前对于头颈部多间隙感染的研究主要集

中在发病规律及治疗效果上，对于该病病原菌分

布特点的研究相对缺乏，分析切入角度也较为

局限，缺乏综合性分析 [9]。根据国内外文献 [10-13]

报道，头颈部多间隙感染以需氧菌合并厌氧菌的

混合感染为主，检出率约为 60%。最常见的需

氧菌包括链球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯

菌。最易被检出的致病厌氧菌包括厌氧链球菌、

普氏菌属细菌及梭杆菌属细菌等。本例患者多部

位病原学细菌培养均提示化脓性链球菌。化脓性

链球菌又名为 A 群链球菌（GAS），可在人体咽

部、生殖器黏膜及皮肤等部位定植，咽部是其主

要定植部位。成人定植率为 2%~3%，毒力强，

致死率高。其毒力及感染严重程度可能与 M 蛋白
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（emm）不同的编码基因分型相关。若不及时控

制感染，甚至会引起全身的链球菌中毒性休克综

合征（STSS）[14]。结合头颈部多间隙感染危险因

素分析，患者致病菌来自口腔的定植菌可能性大。

化 脓 性 链 球 菌 不 产 β- 内 酰 胺 酶， 对 青 霉

素、头孢菌素等 β- 内酰胺类抗菌药物敏感率近

乎 100%，因此首选上述药物治疗化脓性链球菌

感染 [15]。临床药师分析认为患者既往有青霉素

过敏史，且此次患者病情危重，进展迅速，不能

完全确认是化脓性链球菌导致的感染，使用广谱

的亚胺培南西司他丁是比较稳妥的抗菌方案。因

此考虑在此基础上根据药敏结果联合克林霉素。

一方面鉴于克林霉素对于革兰阳性菌、厌氧菌具

有很好的抗菌作用，另一方面克林霉素可抑制化

脓性链球菌释放毒素 [16]。如果药敏报告提示克林

霉素耐药，国外文献 [14] 报道换用利奈唑胺可能有

一定的抗菌作用。患者后期病情平稳，临床药师

将抗感染方案调整为莫西沙星联合磷霉素。文献
[17] 表明，静脉注射磷霉素对皮下和肌肉组织的渗

透更大，其次是肺和骨组织。同时，磷霉素与氟

喹诺酮类药物联合使用后对生物膜表现出明显的

抗菌活性。另外，磷霉素在脓肿治疗中的一个优

点是对革兰阳性菌和革兰阴性菌的抗菌活性增加
[18]。

2.3  WBC、N、CRP、PCT在头颈部多间
隙感染药学监护中的应用分析及药学监护

WBC、N、CRP 以及 PCT 是目前细菌感染中

常用的监测指标。关于头颈部多间隙感染患者血

清指标改变情况的研究较少 [19]。机体发生细菌感

染时，WBC、N、CRP、PCT 升高，但 WBC 和 N

受个体差异、药物治疗等因素的影响较大，并且

其正常范围宽，灵敏度和特异度较低 [20]。有研究 [21] 

表明 CRP 在颈部多间隙感染中诊断价值优于 N

和 WBC，采用血清 CRP 水平检测来评估患者疗

效和病情严重程度具有一定的价值。PCT 作为一

种全身性细菌感染标志物，具有较高的特异性和

敏感性，对用于治疗全身性感染的抗菌药物管理

具有指导意义，在细菌引起的全身性炎性反应中，

其浓度会明显增高 [22]。有研究 [23] 报道，革兰阴性

菌感染组血清 PCT 水平显著高于革兰阳性菌感染

组，而 CRP 水平在两者之间差异无统计学意义。

血液中 PCT 水平不仅能帮助医生判断是否存在细

菌感染，而且可能有助于区分是革兰阳性菌还是

革兰阴性菌感染，为患者早期使用抗菌药物提供

参考 [24]。在细菌感染的诊断中 CRP 与 PCT 相比

缺乏特异性 [25-26]。本例患者感染发生于化疗联合

靶向治疗中，化疗药物骨髓抑制对于 WBC 及 N

的影响较大，因此临床药师未选择 WBC 和 N 做

为抗感染治疗的监护指标，而是选择了 CRP 和

PCT 评估患者的感染情况。从抗感染治疗的效果

上进一步证明了分析的正确性。

目前关于头颈部间隙感染标准的治疗方案并

不明确。本案例中，临床药师在患者抗感染治疗

过程中，分别从 3 个方面进行药学监护：①在患

者使用药品的过程中，对药品使用方法如配置浓

度、滴注速度进行药学监护；②对患者使用抗菌

药物后的疗效进行监护，观察患者的生命体征、

临床表现、感染指标等；③监护患者在使用抗菌

药物过程中有无出现药品不良反应。临床药师通

过设定监护项目及监护时间，从一开始按照每日

监护、到病情稳定后的每 3 d、每周进行监护，

在一定程度上保障了患者治疗的效果。

2.4  小结
本例患者左侧上颚腺样囊性癌复发，本次入

院为行全身系统化疗联合靶向治疗，化疗中出现

感染症状。根据患者临床表现，实验室检查结果

及潜在的感染因素考虑为头颈部多间隙感染，不

除外下行性纵膈炎。在停止化疗、中心静脉置管

拔管行病原学检查的同时，积极展开经验性、目

标性的抗感染治疗。临床药师根据患者感染的严

重程度、病理生理状况、抗菌药物作用特点、药

敏结果等情况，确定亚胺培南西司他丁联合克林

霉素的方案以及稳定期莫西沙星联合磷霉素的方

案。临床药师重点对实验室检查结果进行了分析

和监护，尤其是监测 CRP、PCT 等感染指标的变化。

患者好转出院。临床药师利用自身的药学专业知

识，从经验性到目标性治疗的方案调整，以及用

药后的药学监护，全程参与特殊群体个体化药物

治疗，在感染急性期争取了时间，发挥了临床药

师在临床诊疗过程中的作用和价值。
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