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【摘要】临床药师参与 1 例糖尿病酮症酸中毒尿路感染合并血流感染，后因长期

使用抗菌药物导致艰难梭菌相关腹泻患者的治疗。临床药师通过日常药学查房、药学

会诊，根据患者病情、病原学检测结果，查阅国内外指南并与临床医师讨论后，考虑患

者为导管相关耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌血流感染，拔除股静脉导管，给予替加环素

100 mg，q12h 联合亚胺培南西司他丁 1 g，q8h 抗感染治疗。后期会诊针对抗菌药物导

致艰难梭菌相关腹泻，药师建议患者口服万古霉素 125 mg，q6h，医师采纳意见。患者

治疗效果较好，未出现不良反应，最终好转出院。临床药师在抗感染药学实践中发挥了

积极有效作用，体现了临床药师多学科协助诊疗的职业价值。

【关键词】糖尿病酮症酸中毒；尿路感染；血流感染；艰难梭菌感染；药学监护
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the treatment of a case of diabetic 
ketoacidosis with urinary tract infection and bloodstreanm infection, which was later caused 
by Clostridium difficile-related diarrhea due to long-term use of antibacterial drugs. According 
to the patient's condition and pathogenic test results, clinical pharmacists consulted domestic 
and foreign guidelines through daily pharmaceutical rounds and consultations. After discussing 
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with clinicans, considered that the patient had catheter-related carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae bloodstream infection. It was suggested to remove the femoral vein catheter and 
use tigecycline 100 mg, q12h combined with imipenem cilastatin 1 g, q8h for anti-infection 
treatment at the same time. In the later consultation, the patient was advised to take vancomycin 
125 mg, q6h orally for the diarrhea of Clostridium difficile associated with antibiotics by 
physicians and clinicans adopted the opinions. The patient recovered without other adverse 
drug reactions, and discharged finally. Clinical pharmacists played an active and effective role 
in the practice of anti-infective pharmacology, which fully embodied the professional value in 
multidisciplinary collaborative diagnosis and treatment.

【Keywords】Diabetic ketoacidosis; Urinary tract infection; Bloodstream infection; 
Clostridium difficile infection; Pharmaceutical care

糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒（diabetic ketoacidosis, 

DKA）是糖尿病最为严重的急性并发症之一 [1]。

DKA 的临床特征为酮症酸中毒和高血糖，最常见

诱因为感染、胰岛素治疗中断或不适当减量、饮

食不当等 [2-3]。肺炎克雷伯菌是一种条件致病菌，

2021 年中国细菌耐药监测网（CHINET）数据显

示，在主要临床分离菌中肺炎克雷伯菌占比为

16.28%，仅次于大肠埃希菌位列第二位；随着碳

青霉烯类抗菌药物的广泛使用，肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类药物的耐药率持续上升，其对亚胺培

南、美罗培南的耐药率高达 23.1%、24.4%[4]。

DKA 患者常伴有恶心、呕吐、多尿等临床症

状，体内液体丢失往往会导致血液浓缩，引起血

液中感染指标急剧升高，此时急需辨别有无感染

存在。在诊疗过程中，严重 DKA 患者存在免疫

力低下、留置导管、入住重症监护病房（ICU）

等多重耐药病原菌侵袭的高危因素。耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae, CRKP）的出现无疑给临床医师与患

者带来巨大的挑战。本研究分析临床药师参与 1

例 DKA 合并 CRKP 血流感染患者入院后经验性

针对 CRKP 及出现艰难梭菌相关腹泻的抗感染方

案调整和药学监护，为今后此类患者临床抗感染

治疗提供参考依据。本研究已获得上海交通大学

医学院附属仁济医院伦理委员会批准（批件号：

KY2020-011），并取得患者书面知情同意。

1  病例资料

患者，女，41 岁，体重 54 kg，身体质量指

数（BMI）21.1 kg·m-2；既往 2 型糖尿病 5 年余，

予以精蛋白锌重组人胰岛素混合注射液早 18 U，

晚 18 U，但血糖控制不佳，未规律监测。患者

2 d 前出现腹痛呈全腹阵发性绞痛，呕吐物为胃

内容物，共 3 次，每次量约 100 mL，后腹痛伴

恶心症状持续不缓解，2022 年 2 月 1 日晚于外院

急诊就诊。查血常规：WBC 24.94×109·L-1，N 

81.4%，C 反应蛋白（CRP）101.8 mg·L-1，血淀

粉酶 335 U·L-1， 血酮体 2.0 mmol·L-1，三酰甘

油 86.63 mmol·L-1。心电图示：窦性心动过速；

胸、腹部 CT 未见明显异常。诊断为 DKA、高脂

血症。予降糖、扩容、纠酸等治疗，过程中患者

逐渐出现意识淡漠，格拉斯哥昏迷评分法（GCS）

评分 12 分，转入外院 ICU 予对症治疗，患者呈

间断谵妄状态，烦躁不安。2 月 2 日下午转至仁

济医院。入院体检：T 39℃，P 119 次 /min，R 24

次 /min，BP 89/59 mmHg，血氧饱和度（SpO2）

98%；神志欠清，烦躁不安，对答部分切题，查

体欠合作。入院诊断：DKA、2 型糖尿病、高脂

血症、休克（低血容量性休克）、谵妄。

2 月 3 日转入急诊重症监护室，辅助检查：

动脉血气分析：乳酸 1.2 mmol·L-1，pH 6.91，

葡萄糖 23.1 mmol·L-1，HCO3
-  3 mmol·L-1，

K+  3.8mmol·L-1，Na+  131 mmol·L-1，Cl-1 

112 mmol·L-1， 阴 离 子 间 隙 16 mmol·L-1； 血

常规：WBC 21.54×109·L-1，N 88.1%，CRP 

168.55mg·L-1 ；降钙素原（PCT） 0.705 ng·mL-1；

尿常规：亚硝酸盐 -，白细胞酯酶 +，WBC 23.3/

HP，RBC 60.5/HP；血酮体 ++，尿酮体 ++；床

边超声：左侧输尿管上段扩张，中下段显示不

清；膀胱充盈差，膀胱内壁显示不清，结合临

床表现，提示可能存在感染。经验性给予头孢

吡肟 2 g，ivd，bid 抗感染（用药前送检中段尿
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培养），同时予胰岛素 4 U·h-1 静脉泵入（根

据血糖调整，＜ 11.1 mmol·L-1 暂停），碳酸氢

钠 250 mL，ivd，st，去甲肾上腺素 2 mL·h-1， 

静脉泵入，st 升压 （根据血压调整）等对症治疗。

2 月 7 日，患者神欠清，呕吐，对答部分

切题，查体欠合作。T 36.8 ℃，P 92 次 /min，

R 20次 /min，BP 126/80 mmHg；血常规：WBC 

12.65×109·L-1，N 81%，CRP 67.04 mg·L-1，

PCT 0.369 ng·mL-1，血糖 9.8 mmol·L-1，血

酮体与尿酮体转阴，DKA 症状缓解。患者导

尿管中尿液较浑浊，中段尿培养示热带念珠菌 

20 000 cfu·mL-1，对两性霉素 B、氟康唑等敏感。

停用头孢吡肟，给予氟康唑胶囊 200 mg，po，

qd，左氧氟沙星氯化钠注射液 0.5 g，ivd，qd，甘

精胰岛素 18 U，sc，qn 。

2 月 10—11 日患者连续 2 d 夜间出现高热寒

战，伴呕吐，2 月 11 日 Tmax 39.5℃，送检血培养。

复查血 常 规：WBC 22.58×109·L-1，N 93.3%，

CRP 35.87 mg·L-1，PCT 22.79 ng·mL-1， 较 前

显著升高。白蛋白 29.8 g·L-1，血培养回报肺

炎克雷伯菌生长（CRKP，丝氨酸型碳青霉烯酶

+，金属酶 -），对阿米卡星、黏菌素、复方磺

胺甲噁唑敏感，替加环素未做药敏实验，余均耐

药。临床医师与临床药师讨论后，考虑导管相关

血流感染，予拔除股静脉导管，抗感染方案调

整为：亚胺培南西司他丁 1 g，ivd，q8h（输注

3 h），联用替加环素 100 mg，ivd，q12h（首剂

200 mg）。复查中段尿培养再次回报热带念珠菌

80 000 cfu·mL-1，氟康唑调整为静脉用药。

2 月 12 日，患者体温热峰较前下降，感染指

标较前好转。更换导尿管后，再次中段尿培养热

带念珠菌生长＞ 100 000 cfu·mL-1。2 月 12—13

日患者分别出现棕黄色水样便 4、7 次，艰难梭

菌毒素抗原 +。查阅相关诊疗指南后，药师建议

予万古霉素0.125 g，po，q6h，同时联合蒙脱石散、

酪酸梭菌活菌片，医师采纳建议。

2 月 16—18 日，患者体温热峰较前进行性

下降，无畏寒寒战。2 月 18 日查血常规：WBC 

10.52×109·L-1，N 81.7%，CRP 21.24mg·L-1，

PCT 0.185 ng·mL-1，较前明显下降。腹泻较前好

转，每日大便 1 次。停用万古霉素，中段尿培养

为热带念珠菌生长 50 000 cfu·mL-1。患者仍有

恶心、呕吐，心理科会诊后考虑心因性呕吐，予

舒必利片 50 mg，po，bid，氟哌噻吨美利曲辛片 

0.25 g/5 mg，po，qd 。

2 月 19 日，患者病情稳定，体温正常，间断

恶心干呕，血培养（2 月 16 日送检）阴性，中段

尿培养较前好转。与家属沟通病情后，建议转至

普通病房加强床旁陪伴。

患者住院期间的抗感染治疗方案见表 1，体

温及感染指标变化情况见表 2。

表1  患者住院期间的抗感染治疗方案

Table 1. Anti-infection treatment plan for the 

patient during hospitalization

药品名称 用法用量 用药时间

注射用盐酸头孢吡肟 2 g，ivd，bid 2月3—6日

氟康唑胶囊 200 mg，qd 2月7—10日

左氧氟沙星氯化钠注射液 0.5 g，ivd，qd  2月7—10日

注射用亚胺培南西司他丁 1 g，ivd，q8h 2月11—19日

氟康唑氯化钠注射液  0.4 g，ivd，qd 2月11—19日

注射用替加环素 100 g，ivd，q12h

（首剂200 mg）

2月11—19日

注射用盐酸万古霉素 0.125 g，po，q6h 2月13—17日

表2  患者住院期间体温及感染指标变化情况

Table 2. Changes of temperature and infection 

indexes during the hospitalization

日期
T

（℃）

WBC

（×109· L-1）

PCT

（ng·mL-1）

2月3日 39.0 21.54 0.705

2月4日 38.3 13.98 -

2月7日 36.8 12.65 0.369

2月10日 39.5 22.58 22.79

2月15日 37.4 15.47 0.166

2月17日 36.5   8.95 -

2月18日 36.5 10.43 0.185

2  讨论

2.1  DKA抗感染治疗方案分析
该患者既往有 2 型糖尿病 5 年余，血糖

控 制 不 佳， 未 规 律 监 测。 入 院 检 查， 血 糖 

23.1 mmol·L-1，尿酮体 ++，血酮体 ++；血气分

析：pH 6.91，HCO3
- 3 mmol·L-1，阴离子间隙 

16 mmol·L-1。根据《中国 2 型糖尿病防治指南

（2020 版）》[5] 与国外相关指南 [6-7] 可诊断为重

度 DKA。
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有文献 [8] 报道单纯 DKA 的患者血糖水平较

高导致常呈现慢性微炎症状态，WBC、N、CRP

增高，但 PCT 升高不明显。而 DKA 合并感染时，

WBC、N、CRP 明显增高，同时 PCT 也会明显升

高。正常人的 PCT 浓度极低，几乎无法检测到，

因此 PCT ＞ 0.05 ng·L-1，可认为可能存在感染，

且细菌感染的可能性最大。该患者血常规提示可

能有感染存在。胸、腹部 CT 未见明显异常，暂

不考虑肺部感染，结合患者尿常规考虑尿路感染

（urinary tract infection, UTI）、需要进行经验性

抗感染治疗。DKA 常见诱因为感染、胰岛素依从

性差、新发糖尿病、饮食不当、药物等因素，其

中感染因素占主要原因 [5,9]，结合患者目前检验指

标，此次 DKA 很可能由 UTI 导致。

国内外研究 [10-11] 表明，尿路感染患者以大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、粪肠球菌为主。患有

UTI 的糖尿病患者分离出的细菌，与患有复杂性

UTI 的非糖尿病患者中发现的细菌相似，主要为

大肠埃希菌、克雷伯菌属、变形杆菌属、B 组链

球菌和粪肠球菌 [12]。《中国女性尿路感染诊疗专

家共识》[13] 与欧洲尿路感染指南 [14] 推荐初始经

验性抗菌药物可以选择三、四代头孢菌素、喹诺

酮类、磷霉素氨丁三醇等。该患者身处 ICU 环境，

并且存在留置中心静脉导管与导尿管等铜绿假单

胞菌感染的高危因素 [15]，且在外院已使用抗菌药

物进行抗感染治疗，初始抗感染方案选择头孢吡

肟治疗是合理的。

入院第 4 天患者中段尿培养示热带念珠菌 

20 000 cfu·mL-1，导尿管中尿液较浑浊，结合

患者血常规，考虑为致病菌。根据美国感染病

学会 2016 年更新版《念珠菌病处理临床实践指

南》[16]，推荐对于氟康唑敏感菌株，口服氟康唑

200~400 mg·d-1治疗2周。患者PCT 0.369 ng·mL-1，

考虑同时合并细菌感染，选用左氧氟沙星可能对

患者血糖有所影响，选择头孢菌素类药物更为适

宜。临床药师提醒临床医师，在左氧氟沙星用药

期间应加强患者的血糖监测。

2.2  CRKP血流感染抗感染方案调整分析
CRKP 感染会给患者造成严重的威胁，特别

是血流感染（blood stream infection, BSI），国内

外抗菌药物数据 [17] 显示，BSI 患者 CRKP 的检出

率呈逐年上升的趋势。患者入院第 6、7 天出现高

热寒战，复查血常规，WBC、N、CRP、PCT 等

感染相关指标较前突然升高。2 月 10 日送检血培

养均回报 CRKP。结合患者存在入住 ICU、接受

过侵入性检查或治疗、严重基础疾病（如 DKA）

等 CRKP 感染的危险因素 [18]，考虑 CRKP 为致病

菌。临床药师分析 BSI 的诱因，患者热带念珠菌

尿路感染，暂不考虑尿路来源，存在股静脉导管

血缘感染可能，建议予拔除股静脉导管，同时针

对 CRKP 进行抗感染治疗，医生采纳建议。

CRKP 引起 BSI 主要是医院获得，常为重症

感染，具有较高的病死率，治疗宜选用血浓度

较高的药物。《中国碳青霉烯耐药肠杆菌科细

菌感染诊治与防控专家共识》[18] 推荐对于 CRKP

所致 BSI，一般推荐联合治疗：①多黏菌素为基

础；②替加环素为基础；③碳青霉烯类药物为基

础，如果是产丝氨酸酶可选择单用头孢他啶阿维

巴坦。临床实践发现多黏菌素治疗 CRKP 最大困

难是如何给予合适剂量，防止异质性耐药与肾毒

性 [19]。头孢他啶阿维巴坦在疗效与安全性上显

示出优势 [20]，但是需要临时采购，延误治疗时

机。相关共识 [18] 中提出当耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 
bacteria，CRE）的最小抑菌浓度（minimum 

inhibitory concentration，MIC） ＞ 8 mg·L-1 时，

不再建议选用含碳青霉烯类药物的联合用药方

案，但有研究 [21] 认为，利用美罗培南稳态血浆浓

度群体药动学模型，在接受治疗药物监测前提下，

可以显著改善高 MIC 的 CRE 的治疗成功率。基

于此，临床药师建议替加环素联合美罗培南作为

抗感染方案，但医师最终选择替加环素联合亚胺

培南西司他丁。虽然亚胺培南西司他丁与美罗培

南同属碳青霉烯类药物，但与美罗培南相比，目

前尚缺乏临床研究的证据支持，同时考虑患者当

时精神状态与稳定性方面，选择美罗培南可能更

为适宜。

替加环素的血浆蛋白结合率为 71%~89%，

属于亲脂性抗菌药物，体内分布广泛，血药浓

度低，对于全身严重感染和多重耐药（multidrug 

resistant，MDR）的革兰阴性杆菌感染患者，

尤其是合并低蛋白血症，该患者白蛋白水平为

29.8 g·L-1，常规推荐剂量可能无法达到临床满

意疗效 [22]。一项系统评价与 Meta 分析 [23] 表明在

医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia，

HAP）、呼吸机相关性肺炎（vntilator associated 
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pneumonia，VAP）、BSI 或混合感染中，增加剂

量（首剂 200 mg，维持 100 mg，q12h）可降低死

亡率，提高临床治愈率和微生物根除率，且在老

年HAP、VAP和BSI人群中，高剂量替加环素（首

剂 200 mg，维持 100 mg， q12h）被证明是安全

有效的方案 [24]。最终该患者选用高剂量替加环素

（首剂 200 mg，维持 100 mg，q12h）联用亚胺培

南西司他丁（1 g，q8h 延长输注时间 2 h），治疗

4 d 后血培养转阴。

2.3  艰难梭菌相关腹泻抗感染方案调整分析
患者在使用头孢吡肟、左氧氟沙星、氟康唑

治疗 8 d、替加环素治疗 1 d 后出现腹泻，临床

医师向临床药师发出会诊。临床药师查阅文献 [25] 

发现 ICU 患者腹泻常见原因包括：肠内营养相关

腹泻、抗菌药物相关腹泻、肠道感染性腹泻、机

械通气相关 - 阻碍胃肠道血液回流和胆汁排泄、

胃肠动力药物引起腹泻。其中抗菌药物相关性腹

泻（antibiotic associated diarhea, AAD）是指伴随抗

菌药物使用而发生的无法用其他原因解释的腹泻。

在接受抗菌药物治疗的患者中，AAD 的发生率约

为 5%~35%。约 15%~25% 的 AAD 是由艰难梭菌

感染（Clostridium difficile infection, CDI）引起 [26]。

CDI 的高危因素包括长期暴露于广谱抗菌药

物，合并严重基础疾病，糖尿病、营养不良、炎

症性肠病以及长期使用质子泵抑制剂和抗组胺药

物 [27]。该患者入院后先后使用头孢吡肟、左氧

氟沙星、氟康唑、替加环素、亚胺培南西司他丁

等广谱抗菌药物治疗 8 d，同时一直使用注射用

艾普拉唑，合并糖尿病、营养不良，且艰难梭菌

毒素阳性，考虑极有可能为 CDI。临床药师查阅

相关指南与文献 [28-30]，建议给予该患者万古霉素

0.125 g，po，q6h，医师采纳。治疗 4 d 后患者腹

泻好转。

2.4  DKA伴感染患者药学监护要点
该患者在静脉输注胰岛素过程中需严密监

测血糖，当血糖降至 11.1 mmol·L-1 时，应减少

胰岛素输注速度至 0.02~0.05 U·kg-1·h-1，并给

予 5% 葡萄糖注射液，此后需要根据血糖调整

胰岛素输注速度和葡萄糖浓度，使血糖维持在

8.3~11.1 mmol·L-1，持续进行胰岛素滴注直至

DKA 缓解。如果患者血钾低于 3.3 mmol·L-1，应

先补钾，避免加重低钾，导致心脏骤停和呼吸肌

无力。在调整抗感染方案时应密切监测患者体温

及感染指标，评估治疗方案，根据细菌培养及药

敏结果及时改为窄谱敏感抗菌药物。既往研究 [31]

报道大剂量替加环素可引起胃肠道不良反应，治

疗过程中应密切观察患者腹泻情况，替加环素还

可能会导致肝功能异常，在治疗过程中应密切监

测。喹诺酮类抗菌药物可能会影响患者血糖水平，

用药期间应监测患者血糖水平。服用万古霉素期

间需监测肾功能、血钾水平，密切关注患者腹泻

情况，血常规等感染指标，同时艰难梭菌具有传

染性，在查房及护理过程注意手卫生，避免发生

院内感染。

2.5  小结
       DKA 是糖尿病患者最严重的并发症之一，单

纯 DKA 患者常呈现慢性微炎症状态，WBC、N、

CRP 增高，PCT 升高不明显，而合并感染时，

PCT 也会明显升高，临床应密切监测患者 PCT，

针对感染部位常见病原菌选择经验性抗感染治疗

方案。入住ICU的严重DKA患者存在免疫力低下、

留置导管等多重耐药菌感染高危因素，当临床症

状及感染指标好转后又出现高热寒战，应考虑继

发导管相关 BSI，及时更换或拔除相关导管，尽

早根据血培养和药敏结果进行抗感染治疗，同时

关注抗菌药物导致的CDI相关腹泻。治疗过程中，

临床药师通过日常药学查房、会诊，根据患者病

情与病原学结果，查阅国内外指南，制定符合该

患者个体化抗感染治疗方案，在注重抗感染方案

疗效同时关注药品不良反应，保证患者用药的安

全与有效性，体现临床药师的真正价值。
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