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1例头孢他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗重症
肺炎失败后的药物治疗策略分析
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【摘要】本文报道 1 例耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌所致重症肺炎，先后经替加环素

联合美罗培南、头孢他啶阿维巴坦和头孢他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗失败后的药物治疗

策略。临床药师根据患者临床表现、肾脏功能、感染指标等的动态变化，结合细菌培养 /

药敏和宏基因组二代测序结果及抗菌药物药动学 / 药效学特点，提出硫酸黏菌素静脉滴注

（75 万单位，ivd，q12h，首剂 150 万单位）并雾化（25 万单位，q12h）联合替加环素

（100 mg，ivd，q12h，首剂 200 mg）为基础的抗感染方案建议，为医生采纳同时实施药

学监护，患者肺炎得到控制，转至康复机构。临床药师追踪前沿抗菌药物知识，利用专业

优势为临床团队提供有效的技术支持，协助疑难感染病例的诊疗，体现了职业价值。
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素；替加环素；抗感染治疗；临床药师

Strategy analysis of a case of failure in the treatment of severe pneumonia 
with ceftazidime avibactam and aztreonam
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【Abstract】To introduce a strategy for a case of severe pneumonia caused by 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia, which have failed to treat with tigecycline 
combined with meropenem, ceftazidime avibactam, and ceftazidime avibactam combined 
with aztreonam. Clinical pharmacist made anti-infective regimen based on colistin sulfate 
drip (750 000 units, ivd, q12h, first dose of 1.5 million units) and atomization (250 000 
units, q12h) combined with tigecycline (100 mg, ivd, q12h, first dose 200 mg) according to 
patient’s clinical manifestations, renal function, the dynamic changes of infection indicators, 
metagenomics next-generation sequencing results and the PK/PD characteristics of the anti-
bacterial drugs. The anti-infection regimens (intravenous plus aerosolized colistin combined 
with tigecycline) proposed by the clinical pharmacist were adopted by doctors and the 
pneumonia was effectively controlled. Clinical pharmacists played an effective role in the  
clinical healthcare team by tracking frontier of antibacterial drugs, which fully embodied the 
professional value in optimizing treatment regimens of intractable infections.
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重症肺炎是由各种病原体所致肺实质性炎症，

引起严重菌血症或毒血症，导致休克、神智模糊、

烦躁不安、谵妄甚至昏迷 [1]。根据美国胸科协会和

中华医学会呼吸病学分会指南，肺炎患者若符合

以下任一项标准即可视为重症肺炎患者 [2-4]：①需

要气管插管机械通气治疗；②感染性休克经积极

液体复苏后仍需要血管活性药物治疗。对于医院

获得性感染，肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍

曼不动杆菌是重症肺炎患者常见致病菌，其中肺

炎克雷伯菌具有较强的基因可塑性，可在宿主内 /

宿主间进化，获取多种毒力 / 耐药基因元件，呈多

重耐药表型 [5]。随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛

使用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem-

resistant Klebsiella pneumonia, CRKP）的检出率呈

逐年上升趋势，并伴随高致死率和医疗费用 [6-7]。

产碳青霉烯酶是 CRKP 产生耐药性的主要机制，

其中，A类酶的肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella 
pneumonia carbapenemase, KPC）型是最常见的碳

青霉烯酶，而 B 类酶即金属 β- 内酰胺酶（metallo 

β  lactamases, MBLs）较为罕见 [8]。目前对于产

MBLs 的肺炎克雷伯菌治疗，2021 年美国感染病学

会（IDSA）指南推荐头孢他啶阿维巴坦联合氨曲

南或单用头孢地尔 [9]。但头孢地尔未在中国上市，

当患者使用头孢他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗产

MBLs 的肺炎克雷伯菌效果不佳时，临床治疗面临

巨大挑战 [10-11]。本文报道临床药师参与 1 例头孢

他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗肺炎克雷伯菌所致

重症肺炎失败后的抗感染方案调整并给予药学监

护，结果患者肺部感染得到有效控制，顺利转至

康复机构进行康复，该案例可为今后临床制定此

类患者的抗感染方案提供参考。本研究已获得国

家电网公司北京电力医院伦理委员会批准（批件号: 

KY-2021-017-01），并取得患者的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，63 岁，体重约 60 kg。2021 年 11

月 9 日，主因“发热、咳嗽、咳黄浓痰，伴有畏寒

乏力及痰中带血 1 天”就诊于北京电力医院发热门

诊。发病以来，患者神智清楚，急性热病容。肺部

听诊发现两肺呼吸音粗，左肺可闻及粗大干啰音。

体检：Tmax 41℃，P 128 次 /min，R 30 次 /min，BP 

130/75  mmHg，血肌酐（Cr）86 μmol·L-1，尿素氮

（BUN）6.65 mmol·L-1。胸部 CT 示：左侧肺炎，

肺间质纤维化，双肺多发肺大泡。患者既往血糖增

高 2 月余，行饮食调整和加强运动处理，血糖控制

尚可。否认高血压、冠心病、脑卒中等慢性疾病史；

否认肝炎、结核等传染病史；否认食物及药物过敏

史。诊断：支气管肺炎、肺间质纤维化、多发性肺

大泡、2 型糖尿病，收入我院呼吸科。

1.2  抗感染治疗经过
11 月 10 日（d1），给予盐酸莫西沙星氯化钠

注射液0.4 g，ivd，qd抗感染治疗。11月11日（d2），

患者嗜睡状态，早 8 时突发呼吸困难，血氧饱和度

下降至 65%，予以气管插管，接呼吸机进行机械通

气（模式：SIMV+PS，潮气量：420 mL，呼吸频率：

16 次 /min，吸氧浓度：100%，PS：8  cmH2O），氧

合指数84 mmHg，BP 94/40  mmHg，使用羟乙基淀粉、

琥珀酰明胶扩容，加用多巴胺、去甲肾上腺素静脉

泵入，并于当晚转入重症医学科（ICU）继续治疗。

入 ICU 后，患者气管插管接呼吸机辅助呼吸，呼

吸频率 20 次 /min，镇痛镇静状态，Tmax  38.9℃，

外周血白细胞计数（WBC）22.8×109·L-1，中性

粒细胞百分比（N）96.2%，高敏C反应蛋白（hsCRP）

203.78  mg·L- 1，降钙素原（PCT）4.6 μg·L-1，

BUN 11.24 mmol·L-1，Cr 182 μmol·L-1，丙氨酸

氨基转移酶（ALT）54  U·L-1，门冬氨酸氨基转

移酶（AST）40 U·L- 1，碱性磷酸酶（AKP）100 U·L- 1，

总胆红素（TBiL）14.27 μmol·L-1。胸部正片示：

支气管炎合并双肺感染，左肺为著。给予甲磺酸

左氧氟沙星氯化钠注射液 0.6 g，ivd，qd，注射用

替考拉宁 0.6 g，ivd，qd（第 1 天 q12h），注射

用美罗培南 1.0 g，ivd，q8h 抗感染治疗。

11 月 18 日（d9），患者气管插管接呼吸机辅

助呼吸（给予最佳呼气末正压），呼吸频率维持在

18~20 次 /min，氧合指数 184 mmHg，Tmax 37.4℃，

BP 138/84 mmHg（使用间羟胺 ），N 端 -B 型

钠 尿肽前体（NT-proBNP）6 790 pg·mL-1，WBC 

28.3×109·L-1，N 90%，hsCRP 36.2 mg·L- 1，

PCT  0.8   μg·L-1，BUN  11.45  mmol·L-1，Cr 
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137  μmol·L-1。痰培养结果显示肺炎克雷伯菌，

药敏结果（纸片法）显示对哌拉西林他唑巴坦、

亚胺培南、美罗培南、阿米卡星、左氧氟沙星等

耐药，对替加环素敏感。11 月 19 日患者肺泡灌

洗液宏基因组二代测序（mNGS）结果回报：肺炎

克雷伯菌，特异序列数 570，相对丰度 5.83%，检

出 SHV β- 内酰胺耐药基因。医生将抗菌药物方

案调整为：美罗培南 2.0 g，ivd（每次静滴 3 h 以

上），q8h；注射用替加环素 100 mg，ivd，q12h，

首剂 200 mg。11 月 30 日（d21），使用替加环素

联合高剂量美罗培南 10 d，患者气管切开并接呼

吸机辅助呼吸（压力支持通气模式），呼吸频率

维持在 16~19 次 / min，氧合指数 272 mmHg，血

氧饱和度＞ 90%，BP 124/77 mmHg，NT-proBNP 

493  pg·mL-1， 外 周 血 WBC 和 N 分 别 下 降 至

6.8×109·L-1 和 73.7%；hsCRP 和 PCT 分别降至

14.09 mg·L-1 和 0.49  μg·L-1，患者胸部正片结

果示双肺支气管炎伴肺内散在感染。提示该抗感

染方案有效。

12 月 3 日（d24），患者气管切开并接呼

吸机辅助呼吸（压力支持通气模式），呼吸

频 率 19~25 次 /min， 双 肺 呼 吸 音 粗；hsCRP 

150.7  mg·L-1，PCT 1.5 μg·L-1，指标较前升高。

在征得患者家属同意后，医生将抗感染方案调整

为：注射用头孢他啶阿维巴坦 1.25 g，ivd，q8h

（根据患者肾脏功能：BUN 28.75 mmol·L-1，Cr 

251 μmol·L-1），首剂加倍。12 月 9 日（d30），

使用注射用头孢他啶阿维巴坦治疗 7 d，患者呼

吸频率 14~20 次 /min, Tmax 36.9℃，外周血 WBC 

9.0×109·L-1、N 84.2%，hsCRP 和 PCT降至

13.98 mg·L-1 和 0.43 μg·L-1，提示头孢他啶阿

维巴坦抗感染有效。

12 月 12 日（d33）， 患 者 气 管 切 开 处 接

低流量吸氧，呼吸频率 17~28 次 /min，右肺可

闻及干湿啰音，痰液黏稠。Tmax 38.2℃，WBC 

10.8×109·L-1，N 87.5%，hsCRP 24.14 mg·L -1，

指标略有上升。医生考虑感染有加重趋势，当日

再行肺泡灌洗液 mNGS。12 月 13 日（d34），

mNGS 结果示：肺炎克雷伯菌，特异序列数

1  827，相对丰度 12.07%，检出 rmtB、SHV 和

NDM β- 内酰胺耐药基因。患者 CT 示：双肺散在

炎症，双肺下叶较显著，双侧胸腔少量积液。此

时临床药师参与抗感染方案制订。医生意见：采

用头孢他啶阿维巴坦 1.25 g，ivd，q8h，联合注射

用氨曲南 2 g，ivd，q12h 治疗。临床药师建议：

注射用硫酸黏菌素 75 万单位，ivd，q12h，首剂

150 万单位；注射用硫酸黏菌素 25 万单位溶于

0.9% 氯化钠溶液 10 mL，接呼吸机随氧气雾化吸

入，q12h；注射用替加环素 100  mg，ivd，q12h，

首剂 200 mg。但医生暂未采纳。

12 月 15 日（d36），头孢他啶阿维巴坦联合

氨曲南治疗 2 d，患者感染指标变化不明显甚至有

加重的趋势。12 月 12 日痰培养结果于 15 日回报

为肺炎克雷伯菌，药敏结果显示对替加环素敏感。

在征得患者家属同意后，医生将抗感染方案调整为

临床药师制订的方案。12 月 19 日（d 40），使用

该方案治疗 4 d，患者意识清楚，痰量明显减少，

双肺湿啰音明显减少； Tmax 36.3℃，其他生命体

征正常；感染指标无进展：WBC 10.8×109·L- 1，

N 72.9%，hsCRP 27.56  mg·L- 1。 给予脱离呼吸

机，获得成功。12 月 22 日（d43），痰量进一

步 减 少，WBC 9.2×109·L-1，N% 75.9%，hsCRP 

11.32  mg·L- 1，PCT 0.31 μg·L-1，感染指标好转。

12 月 24 日，患者体温与其他生命体征均正常，各

项感染指标接近正常，12 月 27 日转至康复机构进

一步康复治疗。

患者入院后，外周血 WBC、N、hsCRP 和

PCT 等感染指标的变化情况见图 1。

2  讨论

2.1  美罗培南联合替加环素抗肺炎克雷伯
感染的方案分析

11 月 18 日，患者痰培养及药敏结果显示为

CRKP。目前，针对 CRKP，可供选择的抗菌药物

为多黏菌素类、替加环素和头孢他啶阿维巴坦，

或进行联合治疗如碳青霉烯类药物加多黏菌素，

碳青霉烯类药物加替加环素，替加环素加氨基糖

苷类等 [2- 6]。INCREMENT 研究 [12] 显示，在重症

患者中，联合疗法的死亡率低于单药治疗。该患

者的药敏结果提示对替加环素敏感。目前推荐的

替加环素联合用药方案包括联合氨基糖苷类药

物、碳青霉烯类药物、磷霉素和多黏菌素 [2-6]。

该患者存在肾功能异常，如使用肾毒性较高的氨

基糖苷类和多黏菌素类药物，可能导致肾损伤。

磷霉素钠有导致高钠血症的不良反应，且需要溶

于 0.9% 氯化钠注射液 250 mL，ivd，q8h 使用，
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对患者心功能负担较大。该患者当日 NT-proBNP

为 6 790  pg·mL-1，选用磷霉素钠可能会加重心

功能损害。虽然该患者药敏结果示美罗培南耐药

（抑菌圈直径约 15 mm），有研究 [13-14] 报道美罗

培南高剂量延长输注可用于 CRKP 的治疗，且与

替加环素联合能够降低患者死亡率。给予替加环

素联合高剂量美罗培南方案后，该患者炎症指标

一度好转。

2.2  头孢他啶阿维巴坦抗肺炎克雷伯感染
的方案分析

12 月 3 日，患者炎症指标又有所上升，此时

医生根据患者肾功能情况，果断采用了头孢他啶

阿维巴坦 1.25 g，ivd，q8h，首剂加倍治疗。头

孢他啶阿维巴坦中的阿维巴坦通过非共价键与 β-
内酰胺酶结合，抑制 A 类酶如 KPC-2、SHV、

TEM 和某些 D 类酶如 OXA-48 活性，帮助头孢他

啶发挥作用 [15]。一项 Meta 分析研究 [16] 显示，在

耐碳青霉烯类肠杆菌感染患者中头孢他啶阿维巴

坦治疗可降低死亡率和治疗失败率且治疗期间不

良事件发生率较低。头孢他啶阿维巴坦静脉单药

治疗呼吸机相关肺炎患者有效率高达 95%[17]。因

此，针对非产金属酶的肺炎克雷伯菌，推荐头孢

他啶阿维巴坦单药治疗。

使用头孢他啶阿维巴坦单药治疗肺炎克雷伯

菌肺炎 7 d（12 月 3—9 日）后，患者体温恢复至

37℃左右，其他抗感染指标也明显好转。

2.3  注射用硫酸黏菌素静脉滴注并雾化联
合替加环素的抗肺炎克雷伯感染方案分析

12 月 12 日，患者体温由 36.9℃升至 38.2℃，

其他抗感染指标也较前升高，提示病情有恶化趋

势。随后患者检测结果回报为携带 NDM   β- 内酰

胺耐药基因的 CRKP。

美国感染病学会指南 [9] 推荐头孢他啶阿维巴

坦与氨曲南联用治疗产 MBLs 的肠杆菌科细菌。

医生采用该方案治疗 2 d，患者抗感染指标有加

重趋势，此后采用硫酸黏菌素静脉滴注并雾化联

合替加环素方案治疗。2022 年中国细菌耐药性监

测网（CHINET）数据显示，CRKP 对头孢他啶阿

维巴坦的耐药率为 9.1%[18]。有研究 [19] 表明，肺

炎克雷伯菌对头孢他啶阿维巴坦耐药通常出现在

先前接受过头孢他啶阿维巴坦治疗的患者中。针

对我国患者的一项单中心研究 [20] 结果发现，对头

孢他啶阿维巴坦耐药的 CRKP，对氨曲南的耐药

率为 100%。其耐药原因可能是携带有 blaKPC-2

图1  住院期间患者外周血WBC、N和hsCRP、PCT变化趋势图

Figure 1. Changes of WBC, N and hsCRP, PCT of the patient during hospitalization
注：A为WBC、N变化图；B为hsCRP、PCT变化图。
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和 blaVEB-25，blaKPC-134 等基因 [21-22]。多项

研究 [20-22] 结果表明对头孢他啶阿维巴坦和氨曲南

耐药的 CRKP，对多黏菌素类药物和替加环素敏

感。目前多黏菌素类药物和替加环素均不推荐单

独使用 [6]，而两者联合可发挥协同作用。机制可

能为硫酸黏菌素破坏细菌外膜的完整性易使替加

环素在菌体内积聚，增加替加环素的抗菌能力 [23]。

此外，对于耐药革兰阴性菌所致严重感染，推荐

使用静脉多黏菌素类药物的同时辅助雾化吸入治

疗 [9]。目前多黏菌素类药物中，多黏菌素 E 甲磺

酸盐需要在体内转化为多黏菌素 E 起效，在 24 h

内仅有不到 5% 的多黏菌素 E 甲磺酸盐转化为多

黏菌素 E[24-25]。而相同剂量下，多黏菌素 B 对人

肺上皮细胞的毒性比多黏菌素 E 高 2 倍 [24]。硫酸

黏菌素（多黏菌素E）无需体内转化且肺毒性较低，

可能更适合雾化吸入。目前已有研究 [26-27] 证实，

雾化硫酸黏菌素单独使用或联合静脉输注能够显

著提高临床有效率且未增加不良反应。因此推荐

静脉滴注并雾化硫酸黏菌素联合替加环素作为该

患者的治疗方案。

患者使用以上方案治疗后，体温恢复正常，

症状明显改善，各项感染指标恢复至接近正常，

生命体征正常，于 12 月 27 日转至康复机构接受

进一步康复治疗。

2.4  药品不良反应及药学监护
2.4.1  肾功能不良反应监护

肾毒性是限制多黏菌素类药物临床应用的重

要因素。老年、Cr ≥ 132.6 μmol·L-1、合用血管

活性药物和正在接受机械通气治疗等，是多黏菌

素类药物发生肾功能损伤的危险因素 [28]。该患

者在使用硫酸黏菌素前存在上述危险因素，使用

硫酸黏菌素时需特别关注患者肾功能动态变化。

治疗期间临床药师建议增加补液量，使尿量大

于 2   L·d-1，降低药物在肾脏的浓度，降低肾损

伤风险，同时建议医生每 2~3 d 复查患者的 Cr、

BUN 和尿量等肾功能指标。患者在使用硫酸黏菌

素治疗期间，尿常规指标（管型、蛋白、红细胞等）、

尿量（大于 2 L·d-1）均未见异常，肾功能指标

不断好转，患者出院时 Cr 下降至 90 μmol·L-1，

肌酐清除率上升至 62.8 mL·min-1。

2.4.2  硫酸黏菌素雾化吸入监护
支气管痉挛、咳嗽和喘息是雾化吸入硫酸黏

菌素产生的主要局部不良反应，其机制可能是气

道的化学刺激和组胺释放所致 [29]。临床药师嘱护

士按照无菌原则配制雾化药液，选择具有光滑内

表面的呼吸回路，以减少湍流和回路沉积 [30]。该

患者在给予雾化吸入硫酸黏菌素治疗期间未出现

气道痉挛等不良反应。

2.4.3  血液系统不良反应监护
凝血酶原时间、部分凝血活酶时间延长，国

际标准化比值升高，血小板减少及低纤维蛋白原

血症等是替加环素治疗期间可能导致的血液系统

相关不良反应。替加环素引起血液系统损害的中

位时间为 10 d，机制可能与骨髓抑制、抑制肝脏

凝血因子的合成有关 [31]。临床药师建议在用药前

评估患者的凝血功能，在使用替加环素期间，每

2~3 d 复查外周血象和凝血指标 [32]。该患者在替

加环素治疗期间未出现血液系统不良反应。

2.4.4  肝脏损伤不良反应监护
替加环素引起肝损伤的时间约为 1 周，是一

种较为常见（发生率 1%~10%）的不良反应 [33]。

临床药师建议在用药前评估患者肝脏功能，用药

期间停用和防止再使用引起肝损伤的药物，同时

建议医生间断复查患者肝功能指标，一旦出现肝

损症状和（或）肝脏生化检测异常应及时停药。

根据药物性肝损伤临床诊断标准，该患者在两次

替加环素用药期间均未出现肝损伤的不良反应。

2.5  小结
本文介绍 1 例 CRKP 所致重症肺炎，先后经

替加环素联合美罗培南、头孢他啶阿维巴坦和头

孢他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗失败后的药物

治疗策略。临床药师制定了硫酸黏菌素静脉滴注

（75 万单位，ivd，q12h，首剂 150 万单位）并

雾化（25 万单位，q12h）联合替加环素（100  mg，

ivd，q12h，首剂 200 mg）的抗感染方案并实施药

学监护，取得了良好的抗感染效果。该病例提示，

临床药师只有追踪药学前沿知识，分析同类药物

如多黏菌素类药物的药动学 / 药效学特点，理解

患者病理生理特点、细菌耐药特点，提升药物治

疗思维，才能更好地融入医护团队，发挥作用。
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