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【摘要】本文报道 1 例坏死梭杆菌导致重症肺炎合并肺脓肿的患者，在未明确病

原菌时先后给予美罗培南联合利奈唑胺、左奥硝唑抗感染，患者仍高热且咳脓血痰，

后支气管镜肺泡灌洗液的病原宏基因组检测结果提示坏死梭杆菌，临床药师根据细菌

特点及患者的临床症状、肝肾功能、体温、血常规检查等指标的动态变化，结合抗菌

药物的药动学 / 药效学特点，建议将抗感染治疗方案策略性调整为亚胺培南西司他丁

（1.0  g，ivd，q8h）联合左奥硝唑（0.5  g，ivd，q12h），并在医师采纳后实施药学监护。

治疗 21  d 后患者重症感染伴肺脓肿得到控制并出院。在本案例中，临床药师研究坏死

梭杆菌的特点，翻阅大量国内外文献，利用自身专业协助临床团队治疗罕见感染病例，

实现了职业价值。
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【Abstract】To introduce a strategy for a case of severe pneumonia complicated with 
lung abscess caused by Fusobacterium necrotum. The pathogen was not identified, but the 
patient was still coughing up feverish bloody sputum after being treated with meropenem, 
linezolid and ornidazole. The results of detection of pathogen metagenomes in bronchoalveolar 
lavage fluid by posterior bronchoscopy suggested that the pathogen was Fusobacterium 
necrophorum, according to the characteristics of bacteria, the dynamic changes of clinical 
symptoms, liver and kidney function, body temperature and blood picture infection index, 
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combined with the results of bacterial culture/drug sensitivity test, bronchoalveolar lavage fluid 
NGS and the pharmacokinetic/pharmacodynamic characteristics of antimicrobial agents, to 
propose an anti-infective regimen that is strategically adjusted to imipenem cilastatin (1.0  g, 
ivd, q8h) plus ornidazole (0.5 g, ivd, q12h) for the implementation of pharmaceutical care 
after adoption by physicians. After 21 days, the patient's severe infection and lung abscess was 
controlled and patient was discharged. In this case, clinical pharmacists study the bacterial 
characteristics of Fusobacterium necrotum, review a large number of domestic and foreign 
literature to track the frontier knowledge of antimicrobial agents, and use their own expertise 
to provide effective pharmaceutical support for the clinical team, to assist clinical team in the 
diagnosis and treatment of rare infections, to achieve professional value.

【Keywords】Fusobacterium necrotum; Severe pneumonia; Lung abscess; Clinical 
pharmacists; Pharmaceutical care

坏死梭杆菌（Fusobacterium necrotum）是一

种人畜共患病的病原体，少见于动物，罕见于人

类，直至感染牛引起腐蹄病才引起人们重视 [1]。

坏死梭杆菌是严格厌氧的革兰阴性杆菌 , 可以产

生白细胞毒素、内毒素、溶血素和血细胞凝集

素等，产生感染性栓子，经血液播散，引起败

血症、脓毒血症和转移性脓肿等全身性感染，

且进展迅速，严重的可出现肺炎、肺脓肿、心

内膜炎、脑膜炎、关节炎、菌血症等并发症，

极易引起死亡 [2-3]。由于其培养阳性率低，临床

罕见，且尚无统一的治疗方案，使其临床治疗面

临挑战 [4]。目前临床抗坏死梭杆菌感染多为经验

性治疗，本文报道 1 例坏死梭杆菌致重症肺炎合

并肺脓肿的病例，该患者采用美罗培南先后联合

利奈唑胺、左奥硝唑治疗失败，临床药师查阅大

量国内外文献，协助医生制定抗感染方案，患者

疾病得到有效控制。通过病例分享，期望为该类

疾病的早期诊断和治疗提供思路，亦为该类患者

的药学监护提供参考。本研究获得东南大学附属

中大医院临床研究伦理委员会批准（批件号：

2020ZDSYLL161-P01），并取得患者的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，32 岁，体重 78 kg，2023 年 11 月

23 日因“咳嗽、咳脓血痰伴高热、乏力 2 周”收

入东南大学附属中大医院（以下简称“我院”）

呼吸内科。患者病初至当地医院就诊，予抗菌

药物输液治疗（具体不详），咳嗽及高热无好

转。11 月 21 日患者曾至我院发热门诊就诊，予

“头孢西丁 2.0  g，ivd，tid，莫西沙星氯化钠注

射液 0.4  g，ivd，qd”抗感染治疗 2 d，咳嗽及高

热症状仍无好转。发病以来，患者阵发性咳嗽，

咳中等量黄、白黏痰，伴有脓血痰，体温最高

39.2  ℃，期间伴咽痛数日；精神、饮食欠佳，睡

眠一般。体 检：T 39.1 ℃，P 117 次 / 分，R 35 次 / 分，

BP 131/78  mmHg，脉搏氧饱和度 96%（吸入气

中的氧浓度分数 21%）；双肺听诊右下肺呼吸

音偏低，左肺呼吸音粗，未闻及啰音。辅助检查

（11 月 21 日）：白细胞计数 21.90×109·L- 1，

中性粒细胞比率（N）85.8%，超敏 C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）250.56 mg·L-1， 降

钙素原（procalcitonin，PCT）1.131 ng·mL-1；胸

部 CT 示：①双肺感染伴空洞形成，特殊感染？

② 右侧胸腔积液伴邻近肺组织膨胀不全。患者

既往体健，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。入院初步诊断：①肺部阴影查因：

肺曲霉菌感染？肺结核？葡萄球菌肺炎？②胸

腔积液。

1.2  抗感染治疗过程
11 月 23 日（d1），患者双肺病灶性质尚不明确，

结合血液感染指标高，有发热，考虑为感染性疾病，

因已在发热门诊使用头孢西丁、莫西沙星，暂不使

用抗感染药物，但送血培养，痰培养，同时予右侧

胸腔穿刺引流术，引流黄色半透明液体约 20  mL。

11 月 24 日（d2）患者阵发性咳嗽，咳少许黄脓痰，

痰液尚能咳出。继续引流出黄色液体 60 mL。实验

室检查：白细胞计数 13.46×109·L-1，N 77.5%，

CRP 276.80 mg·L-1，PCT 6.32 ng·mL-1； 总 蛋 白
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54.5  g·L- 1， 白 蛋 白 24.9 g·L-1，白球比 0.8，前

白蛋白 31.3 mg·L-1；凝血酶原时间 15.2  s，纤维

蛋白原 6.18 g·L-1，活化部分凝血活酶时间 34  s，

纤维蛋白 ( 原 ) 降解产物 21.9 μg·mL-1，D- 二聚

体 6.97  mg·L-1。胸部增强 CT 示：①双肺感染伴

空洞形成，多为特殊感染；②右侧胸腔包裹性积

液伴邻近肺组织膨胀不全；左侧胸腔少量积液；

③ 心包少量积液；④双肺渗出较前稍减少，部分

空洞病变形态改变，右侧胸腔积液增多，左侧胸

腔积液新见。彩超（胸腔积液）示：双侧胸腔包

裹性积液，右侧已定位。患者全身感染中毒症状

重，伴有低蛋白血症、高凝状态，且胸腔积液进

展，两肺空洞样病灶，血感染指标高，具体病原

菌尚不明确。患者目前感染进展迅速，予广谱抗

革兰阴性菌、革兰阳性菌治疗，选择美罗培南（北

大医药股份有限公司，批号 230417）1 g，ivd，

q8h 联合利奈唑胺 0.6 g，ivd，q12h 抗感染、静脉

输注人血白蛋白等治疗；行支气管镜检查，同时

将支气管镜肺泡灌洗液送痰培养及病原宏基因组

检测（以下简称“NGS 检测”）。

11 月 25 日（d3），患者仍有高热，热峰为

39.4 ℃，引流出少量黄色液体，予退热治疗后体

温下降，时有阵发性咳嗽，咳少许黄脓痰，无血痰。

前一日出现低血压，最低为 89/56 mmHg，予葡萄

糖氯化钠注射液 500 mL 补液后血压逐渐上升。

血培养、两次痰培养结果均为阴性。NGS 检测结

果：甲型流感病毒 H3N2，序列数 5 975；烟曲霉

属，序列数 12；坏死梭杆菌，序列数 11 409。

胸水生化检查：总蛋白 46.8 g·L-1，乳酸脱氢酶

1  547  U·L-1，腺苷脱氨酶 30.5 U·L-1，葡萄糖

0.82  mmol·L-1。修正诊断为：①重症肺炎；②肺

脓肿？③胸腔积液；④低蛋白血症；⑤高凝状态；

⑥低氧血症；⑦病毒性肺炎（甲型流感病毒感染）。

坏死梭杆菌对甲硝唑、克拉霉素、β- 内酰胺类药

物、碳青霉烯类药物敏感，但患者重症感染合并

低蛋白血症、高凝状态，临床医师将抗菌药物调

整为美罗培南 1 g，ivd，q8h 联合左奥硝唑氯化钠

注射液 0.5 g，ivd，q12h；加用磷酸奥司他韦胶囊

75 mg，po，bid 抗流感病毒。

11 月 27 日（d5），患者热峰无下降，伴有

阵发性咳嗽，咳灰褐色脓性分泌物。胸腔彩超示：

右侧积液伴有分隔，近 3 d 未见液体增多。为防

止导管相关性感染，予以拔除右侧胸腔引流管。

实 验 室 检 查： 白 细 胞 计 数 12.57×109·L- 1，N 

78.4%，CRP 323.18 mg·L-1，PCT 5.382  ng·mL-1；

凝血酶原时间 14.8 s，纤维蛋白原 5.96 g·L- 1，

活化部分凝血活酶时间 37.2 s，纤维蛋白 ( 原 )

降解产物 38.9 μg·mL-1，D- 二聚体 8.16  mg·L- 1；

丙 氨 酸 转 氨 酶 55 U·L-1， 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

54  U·L-1。患者目前热峰无下降，血白细胞及

CRP 较前升高，呈进展趋势，请临床药师会诊

调整用药。临床药师考虑坏死梭杆菌的特点，

建议策略性调整为亚胺培南西司他丁 [ 默沙东制

药（杭州）有限公司，批号：230417]1 g，ivd，

q8h 联 合 左 奥 硝 唑 氯 化 钠 注 射 液 0.5 g，ivd，

q12h 抗感染治疗；患者血 D- 二聚体较前升高，

建议给予那屈肝素钙注射液 3  800 AXaIU，ih，

qd 预防性抗凝治疗；患者肝酶升高，为入院时

两倍，虽考虑与感染及使用药物有关，但患者病

情重，且食纳差，不予停药，先予异甘草酸镁注

射液 150  mg，ivd，qd 护肝治疗，动态复查肝功能。

上述建议医生均采纳。

11 月 29 日（d7），患者仍有阵发性咳嗽，

灰白色脓性分泌物，痰量较前减少，前一日体温

最高为 38.7 ℃，予退热治疗后逐渐下降。支气

管镜病理结果提示肺脓肿。12 月 1 日（d9），

患者阵发性咳嗽，咳少许灰色脓性分泌物，痰

液易咳出，无血痰，仍有发热，热峰 39.1 ℃，

发热间隔时间延长。实验室检查：白细胞计数

8.97×109·L- 1， N 71.8%，CRP 161.63 mg·L-1，

PCT 0.131  ng·mL-1；凝血酶原时间 15.7 s，纤维

蛋白原 5.76 g·L-1，活化部分凝血活酶时间 34 s，

纤维蛋白 ( 原 ) 降解产物 49.2 μg·mL-1，D- 二聚

体 9.06 mg·L- 1。提示抗感染治疗有效，继续该

方案治疗；患者血 D- 二聚体较前升高，予那屈

肝素钙注射液 3  800  AXaIU，ih，q12h。肝酶恢复

正常，停用保肝药。

12 月 7 日（d15），患者时有咳嗽，咳少许

白黏痰，痰液易咳出，近 2 d 无发热。实验室检

查：白细胞计数 7.86×109·L-1，N 61.7%，CRP 

131.98 mg·L-1，PCT 0.043 ng·mL-1；胸部 CT 示：

①双肺感染伴空洞形成，多为特殊感染；②双侧

胸腔包裹性积液伴邻近肺组织膨胀不全；③心包

少量积液；④双肺渗出较前稍增多，部分空洞病

变形态改变，两侧胸腔积液增多（胸腔彩超提示

双侧胸腔积液，为包裹性）。胸部 CT 提示双肺
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病灶无进展，感染指标进一步好转，提示治疗有

效。12 月 11 日（d19），患者偶咳嗽，基本无痰，

体温与其他生命体征均正常，各项感染指标接近

正常。血 D- 二聚体（6.02 mg·L-1）仍偏高，考

虑与机体感染有关，嘱择期复查。抗菌药物降阶

梯治疗，调整为头孢地尼分散片 0.1 g，tid 联合

甲硝唑片 0.4 g，tid 口服序贯治疗。12 月 13 日

（d21）患者出院。

患者入院后的体温、白细胞计数、N、PCT、

CRP 变化以及抗感染治疗方案调整情况见图 1。

图1  患者入院期间白细胞计数、N、PCT、CRP变化以及抗感染治疗方案调整情况

Figure 1. The changes of white blood cell count, neutrophil ratio count、PCT、CRP and the 

adjustment of anti-infective therapy during hospitalzation
注：A. 白细胞计数与N变化；B. PCT与CRP水平变化。

2  讨论

2.1  坏死梭杆菌感染的危险因素分析
坏死梭杆菌是一种临床上不常见的条件致病

菌，一般不感染人类。其是一种革兰阴性杆菌，具

有典型的杆菌形态，呈现出细长的棒状结构。其

细胞壁结构较为特殊，含有多种酶类和毒素，能

够对人体组织产生强烈的破坏作用。它还是一种厌

氧菌，即在无氧环境下生长繁殖最为活跃。这种特

性使其在感染人体时，可在伤口等缺氧部位迅速繁

殖并扩散，导致组织坏死和感染加重。

坏死梭杆菌具有强致病性，能够引起多种感

染症状。在感染过程中，它会产生大量的外毒素

和内毒素，这些毒素能够破坏人体细胞结构，导

致组织坏死和炎症反应。同时，坏死梭杆菌还能

够引起败血症、脑膜炎等严重疾病，对人体健康

造成极大的威胁。

勒米埃综合征（Lemierre's syndrome，LS），

又称勒米埃病，其最常见的病原体就是坏死梭杆

菌，而梭杆菌肺炎或胸膜脓肿是 LS 最常见的转

移性感染 [1]。LS 患者通常为青少年或青年，85%

的患者最早的临床表现为咽喉疼痛等急性咽炎或

扁桃体炎，感染延伸至邻近含有颈内静脉的侧咽

部组织，受累血管经血行播散至其他器官，常导

致脓毒性肺栓塞、胸腔积液、脓胸、气胸，也可

累及包括脾脏、关节、心脏、中枢神经系统 [5-6]。

其中合并耳、颈和肺脓胸的脓毒症综合征是一种

病程迅速且不可逆的感染，致死率高，临床应高

度警惕 [7]。

坏死梭杆菌引起肺脓肿临床中极为少见，且

无明显特征性临床症状及辅助检查，常规培养结

果早期不易获取，早期诊断较为困难，若得不到

及时有效救治，病死率较高。本例患者血培养、

痰培养阴性，直至 NGS 检测才确诊。
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2.2  抗感染治疗方案分析
患者肺部发生严重感染入院，11 月 23 日未确

定病原菌，选择经验性抗感染治疗，经验性抗感

染治疗是急危重患者常用的抗感染治疗策略 [8- 10]。

本例患者采用广谱抗菌药物美罗培南和利奈唑胺

进行治疗。美罗培南属于碳青霉烯类药物，对革

兰阳性菌、革兰阴性菌、厌氧菌等多种病原体均

有良好的抗菌活性；利奈唑胺则是一种噁唑烷酮

类药物，主要用于治疗革兰阳性菌感染。前期使

用这两种抗菌药物基本能覆盖重症肺炎常见细菌。

患者的痰培养、血培养均未获得明确病原学

结果，同时早期患者咽痛明显，医师推测可能为

口腔内细菌入血所致，NGS 检测提示坏死梭杆菌、

甲型流感病毒。坏死梭杆菌属于革兰阴性杆菌，

可产生 β- 内酰胺酶，常引起口腔、腹腔等部位

的感染 [11-14]，对大环内酯类药物、氟喹诺酮类

药物、四环素类药物、氨基糖苷类药物耐药，对

β- 内酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类药物和甲硝唑、

克林霉素等敏感。体外研究和临床证据表明，碳

青霉烯类药物、β- 内酰胺类药物与 β- 内酰胺酶

抑制剂复合制剂联合甲硝唑是治疗坏死梭杆菌感

染的有效方案，抗感染成功率可达 98%[4, 12]。本

例患者初始选用美罗培南与左奥硝唑（本院唯一

的硝基咪唑类静脉制剂）联用进行抗感染治疗。

因奥司他韦是治疗甲流重症患者的首选药物之

一 [15]，因此同时给予奥司他韦抗病毒治疗。

然而，至 11 月 27 日，患者热峰未见明显下降。

多篇文献 [15-18] 指出奥司他韦约在 48 h 内可控制

甲流感染至持续发热时间，本例患者在充分引流、

使用美罗培南 5 d（联合左奥硝唑 2 d），使用抗

病毒 2 d 等相关治疗后，仍持续发热，考虑可能

细菌感染进展。根据这一临床反应，临床医师与

临床药师讨论，在策略性调整抗感染药物为亚胺

培南西司他丁钠联合左奥硝唑治疗后，患者热峰、

感染指标逐渐下降，提示感染得到较好控制。体

温变化过程见图 2。

图2  患者入院期间体温变化与抗感染治疗方案调整情况

Figure 2. The change of body temperature and the adjustment of anti-infection 

therapy during hospitalization

2.3  美罗培南和亚胺培南的抗感染分析
患者入院前在外院就诊，使用抗菌药物输液

治疗（具体药物不详），在我院门诊使用头孢西

丁联合莫西沙星输液治疗 2 d 无效，连续使用抗

菌药物超过 1 周，然而感染未得到控制，考虑多

重耐药菌感染可能。美罗培南为广谱抗菌药物，

对多重耐药菌感染效果较好，未确定病原菌之前，

经验性选择美罗培南联合利奈唑胺抗感染治疗。

确定病原菌为坏死梭杆菌，临床药师查阅文

献发现，既往的病例表现为坏死梭杆菌致多重耐

药的重症感染伴肺脓肿，临床经验性治疗有效的

抗菌药物为碳青霉烯类药物联合硝基咪唑类药物
[19]。目前我院常用的碳青霉烯类药物有美罗培南

和亚胺培南西司他丁。

坏死梭杆菌是无孢子且严格厌氧的革兰阴性

菌。从抗菌谱来看，美罗培南和亚胺培南西司他

丁的抗菌谱相似，均对大多数革兰阳性、革兰阴

性需氧菌和厌氧菌以及多重耐药或产生 β- 内酰

胺酶的细菌具有很强的抗菌活性。但美罗培南抗

革兰阴性菌的效果优于亚胺培南西司他丁，且两

者的抗厌氧菌效果无明显差别。此外美罗培南在

中枢神经系统感染或重症感染伴有精神症状患者

中的安全性更高，进入机体后不易被 β- 内酰胺酶

水解，可增强肾脱氢肽酶稳定性，无需酶抑制剂

即可辅助配合发挥抗菌作用，且美罗培南较亚胺

培南具有更低的肾毒性 [20]。因此建议首选美罗培
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南进行抗感染治疗。

但连续使用美罗培南抗感染治疗 5 d，虽白

细胞计数、PCT 均有下降，但热峰、CRP 水平仍

未下降，感染进展，考虑美罗培南的抗感染效果

可能欠佳。临床药师建议换用亚胺培南西司他丁。

亚胺培南具有广谱抗菌作用，西司他丁无抗菌作

用，但可抑制脱氢肽酶，避免亚胺培南水解，对

混合型感染的效果更为显著 [20]。查阅文献 [21-24] 发

现，亚胺培南西司他丁治疗重症细菌感染患者，

可显著缓解呼吸症状，调节肺部功能，还可提高

疗效和病原菌清除率，缩短临床症状的恢复时间，

减轻炎性反应发生情况，且不良反应发生率较低。

综上，美罗培南与亚胺培南西司他丁抗菌

谱、适应证等方面具有一定的差异。在临床应用

中，应根据患者的具体情况和感染类型选择合适

的药物。

2.4  临床药学监护
患者感染坏死梭杆菌，造成严重肺部感染伴

肺脓肿，病情严重。由于临床坏死梭杆菌感染罕

见，致死率高，无系统的临床用药指南，临床药

师通过积极参与药物的治疗过程，全程监护患者

的体温和炎症指标变化，及时地给医生提供用药

建议。同时根据药物的药效学 / 药动学特点，建

议适当延长输注时间，提高碳青霉烯类药物的抗

感染效果 [25-26]。此外美罗培南溶解度较差，溶解

不全易出现微粒，影响药物疗效，甚至发生不良

反应。临床药师提示临床医师选择合适的溶媒，

护士配药时注意药物是否完全溶解。

患 者 住 院 期 间 所 用 抗 菌 药 物 均 可 能 引 起

肝、 肾 功 能 损 伤 或 胃 肠 道 反 应， 长 时 间 使 用

需 要 密 切 关 注。 患 者 治 疗 期 间 血 肌 酐 维 持 在

50  μmol·L-1。11 月 27 日肝酶有所升高，但仅为

入院时两倍，临床药师建议继续观察，先予异甘

草酸镁护肝治疗，并动态监测肝功能，12 月 1 日

患者肝酶降至正常，停用保肝药，后肝酶未再次

上升，可能为药物一过性反应。

本文报道 1 例坏死梭杆菌导致重症肺炎合并

肺脓肿的患者，经美罗培南先后联合利奈唑胺、

左奥硝唑治疗失败后的药物治疗策略。临床药师

查阅文献，建议给予亚胺培南西司他丁（1.0 g，

ivd，q8h）联合左奥硝唑（0.5 g，ivd，q12h）治疗，

临床医师采纳后取得了良好的抗感染效果。对于

罕见细菌感染引起的重症感染，临床药师应结合

患者病情和个体情况，根据细菌属性、耐药性及

同类抗菌药物的药动学 / 药效学特点，协助临床

医师制定治疗方案，关注药物相互作用与不良反

应，利用自身专业优势更好地融入医护团队，协

助疑难感染病例的诊疗，发挥作用，实现职业价

值。
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