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【摘要】本文报道 1 例老年急性髓系白血病患者并发碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯

菌肺部感染的治疗经过。根据老年血液肿瘤患者感染的病理生理特点，结合有关指南，

临床药师与临床医师共同研究制定治疗方案。依据微生物培养结果、宏基因组二代测序

结果、影像学检查结果，采用基于硫酸黏菌素的联合方案，先后联合美罗培南、美罗培

南 + 替考拉宁、奥马环素抗感染治疗。此后患者病情反复，改用替考拉宁联合卡泊芬净

治疗。同时临床药师开展药学监护，包括不良反应监护和硫酸黏菌素血药浓度监测等。

最终患者感染得到控制，体温降至正常，白细胞计数和血小板计数正常，血清高敏 C-

反应蛋白和降钙素原等炎性指标明显下降，治疗过程中未发生不良反应。临床药师协助

临床医师制定先进合理的抗感染方案，并开展药学监护，保障了临床药物治疗的有效性

和安全性。

【关键词】耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；血液肿瘤；硫酸黏菌素；奥马环素；抗
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【Abstract】This paper presents the treatment process of carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae in an elderly patient with acute myeloid leukemia. Based on the 
pathophysiological characteristics of infection in the patients, and in conjunction with the 
relevant guidelines, a collaborative study was conducted by clinical pharmacists and physicians 
to develop a treatment plan. Based on the microbiological culture results, next-generation 
sequencing (NGS) results of the metagenome, and imaging examination results, the treatment 
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regimen included colistin-based combination therapy, sequentially combined with meropenem, 
meropenem + teicoplanin, omacycline for anti-infection management. In case of recurrent 
episodes, teicoplanin in combination with carpofungine was administered instead. Additionally, 
clinical pharmacists provided pharmaceutical care encompassing adverse reaction monitoring 
and colistin sulfate serum concentration monitoring. Eventually the patient's infection was 
effectively controlled, body temperature returned to normal, white blood cell counts and 
platelet counts remained within the normal range, serum high-sensitive C-reactive protein, 
procalcitonin, and other inflammatory indicators significantly decreased. No adverse reactions 
were observed during treatment. Clinical pharmacists assist clinicians in formulating advanced 
and rational anti-infective protocols and carry out pharmacological monitoring to ensure the 
effectiveness and safety of clinical drug therapy.

【Keywords】Carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia; Hematologic tumor; 
Colistin sulfate; Omacycline; Anti-infection treatment; Pharmaceutical care

血液肿瘤患者由于免疫缺陷，以及接受化

疗、放疗、造血干细胞移植等治疗措施，导致长

时间（≥ 7 d）中性粒细胞缺乏等 [1]，易发生碳青

霉烯类耐药的肠杆菌科细菌（carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae，CRE）感染。如果同时合并老年、

伴有严重基础疾病、入住重症监护病房、既往多

次或长期住院，以及使用过碳青霉烯类、酶抑制

剂复合制剂、第三代或第四代头孢菌素类、喹诺

酮类或氨基糖苷类等抗菌药物，或者既往发生

CRE 感染、存在 CRE 定植等因素，更易发生 CRE

感染。我国血液肿瘤患者分离出的 CRE 感染菌株

主要为大肠埃希菌（56.0%~58.1%），其次为碳青

霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant 

Klebsiella pneumonia，CRKP）（36.0%~41.9%） [1- 2]，

血液肿瘤患者 CRE 感染所致的病死率较高。文献 [3]

报道，血液肿瘤合并血流感染的患者中，CRE 感

染所致 30 d 相关病死率高达 51%。本文报道 1 例

急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）

老年患者因既往发生过 CRKP 血流感染，存在

CRKP 泌尿系定植，再次发生 CRKP 肺部感染的

病例，临床药师协助临床医师制定抗感染方案，

同时开展药学监护，最终抗感染治疗取得成功，

顺利出院。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  病例基本情况
患 者， 男 性，87 岁， 身 高 172 cm， 体 重

70  kg（估）。2018 年诊断为 AML-M5，经 2 次

柔红霉素 + 阿糖胞苷 + 重组人粒细胞集落刺激

因子方案诱导化疗后完全缓解，巩固化疗 6 次，

2019 年 10 月、2020 年 9 月骨髓穿刺结果均为完

全缓解。2022 年 2 月骨髓穿刺提示疾病复发，

经阿扎胞苷 100 mg，qd + 维奈克拉 100 mg，qd

低剂量化疗 1 疗程后完全缓解，巩固化疗 4 个

疗程。2022 年 12 月颈部外伤后四肢瘫痪伴疼痛，

此后反复在血液内科和中医骨伤科住院治疗。

2023 年 3 月于血液内科发生血流感染（送检血

培养为 CRKP），经硫酸黏菌素联合美罗培南抗

感染治疗后好转，同时泌尿系存在 CRKP 定植。

2023 年 4 月 17 日主因“颈部外伤后四肢瘫痪伴

疼痛 4 个月，加重 7 天”收入中医骨伤科康复

治疗。

患者 2009 年诊断颈椎病、腰椎间盘突出症、

短暂性脑缺血发作。2018 年诊断慢性心力衰竭、

房颤、心功能不全、肾功能不全。2022 年诊断高

血压，口服硝苯地平控释片 30 mg，qd，血压控

制在 140/80  mmHg。2008 年因膀胱癌行“膀胱镜

下膀胱切除术”。2019 年行心脏起搏器植入术。

否认药物过敏史。入院诊断：脊髓震荡（颈椎），

颈椎病（脊髓型），腰椎间盘源性腰痛，胸椎关

节紊乱，急性髓系白血病，白细胞减少症，继发

性血小板减少症，贫血（中度），泌尿系感染，

周围神经病变，重度骨质疏松，高尿酸血症，反

流性食管炎，短暂性脑缺血发作，阵发性房颤，

心脏起搏器置入术后，肺部感染，肺炎克雷伯菌

肺炎，肾功能衰竭，营养不良（重度）。
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1.2  治疗经过
4 月 27 日患者出现发热，最高体温 39.2 ℃；

精神弱，恶心呕吐、纳差；咳嗽，咳白色黏痰，

肺部听诊可闻及两肺底部细湿啰音；腹软，无压

痛反跳痛，双下肢无水肿；留置尿管通畅，尿

色淡黄；血常规：白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）11.3×109·L-1， 中 性 粒 细 胞 计 数

（neutrophil，N）9.66×109·L-1（85.3%），血小

板计数（platelet count，Plt）96×109·L-1；血肌

酐（serum creatinine，SCr）52 μmol·L-1， 尿 素

氮（blood urea nitrogen，BUN）6.72 mmol·L-1。

4 月 23 日尿培养结果回报为 CRKP，对美罗培南、

亚胺培南、阿米卡星、左氧氟沙星、哌拉西林他

唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、替加环素等均耐药。

临床药师参与会诊，认为患者近期反复住院史，

近 3 个月内血液和尿液曾培养出 CRKP，结合患

者目前症状与体征，不除外 CRKP 所致肺炎、泌

尿系感染。建议抗感染方案为：注射用硫酸黏菌

素 75 万 U，ivd，q12h（首剂 125 万 U）；注射用

硫酸黏菌素 25 万 U+0.9% 氯化钠注射液 10  mL，

雾化吸入，q12h；美罗培南 2 g，ivd（滴注时间

3  h），q8h。

4 月 30 日 患 者 T 37.5 ℃，P 90 次 / 分，BP 110/ 

44 mmHg（间羟胺泵入），神志不清；指氧饱和度

88%；WBC 2.7×109·L- 1，N  89.6%，Plt 34×109·L- 1；

SCr 140 μmol·L-1，BUN 20.26  mmol·L-1； 血 清

高 敏 C- 反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein， 

hs-CRP）200.74  mg·L-1。患者尿量少，肌酐升高，

指氧饱和度低，血压偏低，转入重症医学科治

疗。临床医师继续给予多黏菌素联合美罗培南抗

感染治疗。考虑患者输液港放置时间较长，循环不

稳定，不除外耐药革兰阳性球菌所致导管相关血

流感染可能。患者目前 SCr 升高，Plt 水平低，经

验性予替考拉宁（负荷剂量 0.4 g，ivd，q12h，维

持剂量 0.2  g，ivd，qd ，溶于 0.9% 氯化钠注射液 

100  mL，缓慢静滴 1 h 以上）抗感染治疗。临床药

师建议开展硫酸黏菌素治疗药物监测（therapeutic 

drug monitoring，TDM），结果回报多黏菌素 E 稳

态峰浓度 2.77  mg·L-1，谷浓度 1.43  mg·L-1，计

算其平均稳态血药浓度（average steady-state plasma 

concentration，Css, avg）为 2.03  mg·L-1。

5 月1 日 患 者 T 36.6 ℃，P 83 次 / 分，R 20

次 / 分，BP 124/46 mmHg（间羟胺持续泵入）；双

肺听诊干湿啰音；实验室检查：WBC 4.4×109·L- 1，

N 92.6%，血红蛋白（hemoglobin，Hb）62 g·L- 1，

Plt  26×109·L-1；SCr 103 μmol·L-1，BUN 

19.87  mmol·L-1；hs-CRP 194.04 mg·L-1； 降 钙

素原（procalcitonin，PCT）6.1 ng·mL-1；动脉血

气分析：氧分压（PO2 ）144 mmHg，乳酸（lactate，

Lac）1.40 mmol·L-1；胸部 X 片示：双肺支气管

炎改变，左下肺少许炎症可能，左侧少量胸腔积

液。5 月 2 日患者 T 36.6 ℃，P 93 次 / 分，R 18

次 / 分，BP 134/76 mmHg，双肺听诊干湿啰音；

WBC 8.0×109·L-1，N 89.9%，Plt 35×109·L- 1；

SCr 82 μmol·L-1，BUN 17.28 mmol·L-1；hs-

CRP 178.99 mg·L-1，PCT 2.1 ng·mL-1。4 月

28 日 送 检 的 尿 培 养 结 果 回 报：CRKP， 美 罗 培

南和亚胺培南最低抑菌浓度（minimal inhibitory 

concentration，MIC） ＞ 8 μg·mL-1， 对 阿 米 卡

星 、左氧氟沙星、哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮

舒巴坦、四环素等均耐药；纤维支气管镜肺泡灌

洗 液 二 代 基 因 测 序（metagenomic next-generation 

sequencing，mNGS）结果提示纹带棒状杆菌（特

异序列数 15 967，相对丰度 66.59%）、肺炎克雷

伯菌（特异序列数 8 824，相对丰度 20.26%，耐

药基因 KPC 等）、长孢洛德酵母菌（特异序列

数 6，相对丰度 26.54%）。患者 CRKP 肺炎诊断

明确，纹带棒状杆菌特异序列数很高。考虑同时

合并纹带棒状杆菌肺炎，继续给予硫酸黏菌素联

合美罗培南、替考拉宁抗感染治疗，同时给予重

组人血小板生成素 15 000 单位，sc，qd 升血小板

治疗。

5 月 4 日全血细胞分析：WBC 4.0×109·L- 1，

N 79.3%，Plt 46.0×109·L-1；hs-CRP 进 一 步 下

降至 119.59 mg·L-1。5 月 2 日送检的痰培养结

果回报为 CRKP，美罗培南和亚胺培南 MIC ＞

8 μg·mL-1，对阿米卡星、左氧氟沙星、哌拉西

林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、四环素等均耐

药。5 月 5 日 患 者 hs-CRP 90.78 mg·L-1，PCT 

0.58 ng·mL-1。5 月 6 日 患 者 T 36.6 ℃；WBC 

2.8×109·L-1，N 80.3%，淋巴细胞计数（lymphocyte 

count，L）0.34×109·L-1（12.2%）， 红 细 胞 计

数（red blood cell count，RBC）1.88×1012·L- 1，

Hb 57.0 g·L-1，Plt 41.0×109·L-1；hs-CRP 

92.41  mg·L- 1；血培养结果阴性。5 月 4 日送检

的痰培养结果回报为 CRKP，美罗培南和亚胺培
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南 MIC ＞ 8 μg·mL-1，对阿米卡星、左氧氟沙星、

哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、四环素等

均耐药。考虑奥马环素对 WBC、Plt 影响较小，

故在取得患者知情同意后，停用美罗培南和替考

拉宁，改为硫酸黏菌素联合奥马环素抗感染治疗。

奥马环素首剂 0.2 g，ivd，qd，维持剂量为 0.1 g，

ivd，qd，缓慢静滴时间 1 h。

5 月 8 日、9 日、11 日送检的痰培养结果陆

续回报为 CRKP，对美罗培南、亚胺培南、阿米

卡星、左氧氟沙星、哌拉西林他唑巴坦、头孢哌

酮舒巴坦、替加环素等均耐药。5 月 11 日胸部

CT 示：慢性支气管炎性改变，双肺少许炎症，双

肺肺水肿改变，双侧胸膜局部增厚，双侧胸腔积

液，双下肺膨胀不全。行胸腔穿刺引流术。5 月

12 日患者 hs-CRP 69.3 mg·L-1，PCT 0.29  ng·mL-1。

5 月 16 日复查胸部 X 片示：双肺支气管炎改变，

双侧胸腔内引流术后。

5 月 17 日患者 T 36.5 ℃；神志清，精神弱，

指 氧 饱 和 度 100%； 双 肺 呼 吸 音 粗， 未 闻 及 明

显 干 湿 啰 音；hs-CRP 升 高 至 140.47 mg·L-1，

PCT 升高至 0.78 ng·mL-1；动脉血气分析：PO2 

173  mmHg，Lac 0.50 mmol·L-1。双肺听诊湿啰音

较前明显减少，不考虑肺部感染加重，但不排除

导管感染可能。予拔除右侧胸腔穿刺引流，同时

加用替考拉宁抗感染治疗，第 1 天 0.4 g，ivd，

q12h，以后 0.4 g，ivd，qd，溶于 0.9% 氯化钠注

射液 100 mL，缓慢静滴时间＞ 1 h。5 月 18 日患

者发热，T 38.7 ℃，给予冰袋物理降温、赖氨匹

林 0.9 g+ 0.9% 氯化钠注射液 10 mL，iv 退热治疗

后 体 温 降 至 36.6 ℃， 后 未 再 发 热；床旁指氧饱

和 度 1 0 0 % 。 WBC 2.8×109·L-1，N 67.4%。患

者右侧静脉输液港留置时间长，不除外感染可

能，予局麻下拔除静脉输液港。5 月 19 日患者

T 36.5  ℃，指氧饱和度 100%，双肺呼吸音粗，

未闻及明显干湿啰音；腹软，无压痛反跳痛，双

下 肢 无 水 肿；hs-CRP 升 高 至 186.53 mg·L-1。

以硫酸黏菌素为基础的联合方案用至 22 d，停

用硫酸黏菌素和奥马环素。血液肿瘤患者免疫

力低下，长期应用抗菌药物，目前痰液为白黏

痰，5 月 1 日肺泡灌洗液 mNGS 结果提示长孢洛

德酵母菌；患者近日病情反复，感染指标持续升

高，加用替考拉宁治疗后 CRP 仍升高，不除外

真菌感染的可能性，调整抗感染方案为替考拉宁

联合卡泊芬净（首剂 70 mg，维持剂量 50 mg，

ivd，qd）抗感染治疗。5 月 20 日患者 T 36.5 ℃，

WBC 4.3×109·L- 1，N 90%，Plt 109×109·L- 1，

hs- CRP 186.17  mg·L- 1，PCT 1.0 ng·mL-1。

5 月 21 日 患 者 hs-CRP 下 降 至 128.12 mg·L- 1。

5 月 22 日 WBC 4.5×109·L-1，N 78%，Plt 

129×109·L- 1，hs-CRP 76.58 mg·L- 1，PCT 

0.59  ng·mL-1；5 月 17 日、18 日送检血培养结果

均为阴性。患者病情较前好转，呼吸循环稳定，

自主咳痰能力较弱，需要加强气道管理，Plt 及

WBC 升至正常，感染较前控制，予以顺利出院。

患者住院期间主要治疗药物见表 1，住院期

间外周血 N、hs-CRP、PCT 和体温变化情况见图 1。

药物分类 药品名称 溶媒 用法用量 用药起止时间

抗感染药物 注射用硫酸黏菌素 5%GS 250 mL 首剂125万U，维持剂量75万U，

ivd，q12h

4月27日—5月19日

注射用硫酸黏菌素 0.9%NS 10 mL 25万，雾化吸入，q12h 4月27日—5月19日

注射用美罗培南 0.9%NS 100 mL 2 g，ivd，q8h 4月27日—5月19日

注射用替考拉宁 0.9%NS 100 mL 前3剂0.4 g，ivd，q12h，维持

剂量0.2 g，ivd，qd 

4月30日—5月6日

注射用甲苯磺酸奥马环素 0.9%NS 100 mL 首剂0.2 g，维持剂量0.1 g，

ivd，qd

5月6日—5月19日

注射用替考拉宁 0.9%NS 100 mL 前3剂0.4 g，ivd，q12h，维持

剂量0.2 g，ivd，qd 

5月17日—5月22日

表1  患者住院期间主要药物治疗方案

Table 1. The main medication regimen during hospitalization for the patient 
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药物分类 药品名称 溶媒 用法用量 用药起止时间

注射用卡泊芬净 0.9%NS 100 mL 首剂70 mg，维持剂量50 mg，

ivd，qd

5月19日—5月22日

升压药 重酒石酸间羟胺注射液 0.9%NS 40 mL 100 mg，静脉泵入，qd 4月30日—5月10日

血浆及代用品 人血白蛋白 20 mg，ivd，qd 4月30日—5月8日

营养药 中长链脂肪乳氨基酸（16）

葡萄糖（36%）注射液

625 mL，ivd，qd 5月3日—5月22日

肠内营养乳剂（TPF-T） 500 mL，鼻饲，bid 5月12日—5月22日

祛痰药 盐酸氨溴索分散片 30 mg，鼻饲，q8h 5月2日—5月22日

乙酰半胱氨酸胶囊 0.2 g，鼻饲，tid 5月2日—5月22日

吸入用布地奈德混悬液 1 mg，雾化吸入，q8h 5月2日—5月22日

吸入用异丙托溴铵溶液 0.5 mg，雾化吸入，q8h 5月2日—5月22日

微生态制剂 双歧杆菌三联活菌胶囊 420 mg，鼻饲，tid 5月2日-5月22日

升血小板药 重组人血小板生成素注射液 15 000 U，sc，qd 5月1日/3日/4日/22日

止痛药 洛索洛芬钠片 60 mg，鼻饲，bid 5月6日—5月15日

抗贫血药 琥珀酸亚铁片 0.1 g，鼻饲，tid 5月2日—5月22日

腺苷钴胺片 0.5 mg，鼻饲，tid 5月2日—5月22日

注：GS. 葡萄糖注射液；NS. 氯化钠注射液。

图1  住院期间患者hs- CRP、PCT和T、N水平变化

Figure 1. Changes of hs- CRP, PCT and T, N of the patient during hospitalization
注：A. hs- CRP与PCT变化；B. 体温与N变化。

2  讨论

2.1  初始采用硫酸黏菌素联合美罗培南抗
感染治疗方案分析

我国血液肿瘤患者中分离出的 CRKP，以产

肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella pneumonia 
carbapenemase，KPC） 为 主， 占 77.1%[1]。 针 对

KPC 酶，目前指南推荐优先使用头孢他啶阿维巴

坦治疗；其次可以选择其他抗菌药物的联合治疗

方案，如以多黏菌素为基础的方案 [1]。文献 [4] 报道，

采用美罗培南联合替加环素、多黏菌素用药方案

较替加环素、多黏菌素单药治疗，患者死亡率低。

依据 2023 年 CHINET 中国细菌耐药监测结果 [5]，

对 CRKP 最敏感的抗菌药物为替加环素，头孢他

啶阿维巴坦和多黏菌素，耐药率分别为 4.6%，

11% 和 11.8%。而当时头孢他啶阿维巴坦价格较

昂贵，替加环素对 Plt 和凝血功能有影响，故推荐

静脉应用硫酸黏菌素。由于多黏菌素肺组织浓度

较低，辅助雾化吸入多黏菌素治疗，有利于提高

肺部组织药物浓度 [6-7]。指南推荐硫酸黏菌素吸入

剂量为 25 万 ~50 万 U，每日 2 次。对于 CRE，指

南推荐如果美罗培南 MIC ≤ 8 mg·L- 1，可采用大

剂量美罗培南联合治疗，并延长每次静脉滴注时

间至 3 h[8]。硫酸黏菌素主要使革兰阴性杆菌脂多

续表1
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糖脱落，有利于美罗培南与细胞膜上青霉素结合

蛋白结合，发挥抑制细胞壁合成的作用，同时也

深入细胞膜内，产生氧化反应，释放自由基，最

终使细胞裂解死亡。故临床药师建议采用硫酸黏

菌素静脉滴注并雾化联合美罗培南抗感染治疗。

临床药师开展药学监护：①美罗培南溶于

0.9% 氯 化 钠 注 射 液 100 mL， 缓 慢 输 注 3 h[9]。

② 多黏菌素类药物的最常见的不良反应为肾毒

性，首先用药期间应尽量避免与具有肾毒性的

药物联用。同时由于多黏菌素血药浓度高低与

抗菌效果、肾毒性紧密相关，指南 [7] 建议开展

TDM，目标治疗药物浓度为多黏菌素 E 的 Css, avg

达到 2  mg·L- 1，而发生肾毒性的危险因素为稳

态血药谷浓度＞ 2.3  mg·L-1。建议每 2~3 d 复查

患者的 SCr、BUN 和尿量等肾功能指标，同时监

测血药浓度。治疗期间，多黏菌素 E 稳态峰浓度

2.77  mg·L- 1，稳态谷浓度 1.43 mg·L-1，计算其

Css, avg 2.03 mg·L-1；患者肾功能指标逐渐好转，

停药时 SCr 64  μmol·L-1，尿常规指标（管型、红

细胞、蛋白等）未见异常。③硫酸黏菌素雾化吸

入可能发生以支气管痉挛为主的不良反应，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。

2.2  硫酸黏菌素联合美罗培南、替考拉宁
抗感染治疗方案分析

4 月 30 日患者神志不清，循环不稳定，输液

港放置时间较长，不除外导管相关血流感染。患

者前期采用的抗感染方案主要以抗革兰阴性杆菌

为主，故加用替考拉宁抗阳性球菌。5 月 2 日纤

维支气管镜肺泡灌洗液 mNGS 结果提示纹带棒状

杆菌（特异序列数 15967，相对丰度 66.59%）、

肺炎克雷伯菌（耐药基因 KPC 等）、长孢洛德酵

母菌。其中纹带棒杆菌序列数很高，故不除外其

为致病菌的可能性。

纹带棒状杆菌为革兰阳性菌，属于一种机

会性致病菌，通常存在于人的皮肤、口腔、咽喉、

下呼吸道等处，毒力较弱，一般不引起感染 [10]。

在机体免疫力低下、患有基础疾病的情况下，

会导致感染 [10]。研究 [10] 证实纹带棒状杆菌对万

古霉素敏感，所以治疗首选万古霉素。此外对

利奈唑胺、利福平也有较高的敏感性，对大环

内酯类、四环素类、β- 内酰胺类、氨基糖苷类

抗菌药物的耐药性较高。目前患者肾功能不全，

应用硫酸黏菌素，同时联用万古霉素会增加肾

毒性风险；且患者目前 Plt 偏低，而利奈唑胺可

导致 Plt 降低；替考拉宁抗菌谱与万古霉素相似，

该药蛋白结合率高，缓慢释放游离药物，从而

降低肾脏毒性，同时较少引起血小板减少。因

此结合患者病理生理特点及药物的药学特点，

继续给予替考拉宁治疗。

临床药师开展药学监护：①替考拉宁输注过

快可致红人综合征，静脉滴注时间应在 1 h 以上；

②替考拉宁可导致皮疹，发生率 2.4%[11]，替考拉

宁肾毒性发生率 0.35%[11]，虽不常见，在合用其

她已知肾毒性药物时，需要密切监护患者尿常规

和 SCr、BUN 值。患者治疗期间未发生上述不良

反应。

5 月 5 日患者 hs-CRP 显著降至 90.78  mg·L- 1；

PCT 显著降至 0.58 ng·mL-1；咽拭子和痰培养结

果回报为 CRKP（美罗培南 MIC ＞ 8 μg·mL-1）。

文献 [12-13] 报道体外实验显示，对于 CRKP，硫酸

黏菌素与美罗培南联用有协同作用。考虑当前治

疗有效，继续当前联合方案治疗。

2.3  硫酸黏菌素联合奥马环素抗感染治疗
方案分析

5 月 6 日 患 者 WBC 降 至 2.8×109·L-1，Plt 

41.0×109·L-1 仍较低；痰培养结果回报为 CRKP

（美罗培南 MIC ＞ 8 μg·mL-1）。

奥马环素是在米诺环素结构基础上进行 C9

位氨甲基修饰，获得的新型半合成氨甲基四环素，

该修饰可帮助奥马环素克服细菌耐药性、改善药

代动力学特性 [14]。国内批准的适应证为用于治

疗敏感微生物所致的社区获得性细菌性肺炎，急

性细菌性皮肤和皮肤结构感染。目前尚无医院获

得性肺炎 / 呼吸机相关性肺炎适应证，仍需进一

步研究 [15]。米诺环素可用于 CRE 的治疗 [16]，而

CRKP 对奥马环素的敏感性不低于米诺环素 [17]。

考虑到替加环素对血液系统的不良反应如血小板

减少和凝血功能异常，故尝试用硫酸黏菌素联合

奥马环素治疗 CRKP 肺炎。肺泡灌洗液 mNGS 结

果示纹带棒状杆菌，未检测出四环素耐药基因，

故停用替考拉宁，尝试奥马环素兼顾用于纹带棒

状杆菌的治疗。导致白细胞减少的抗菌药物主要

是 β 内酰胺类、磺胺类、碳青霉烯类和氯霉素，

发生率高于四环素类药物 [18]。美罗培南说明书描

述引起白细胞减少的发生率、血小板减少发生率
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为 0.1%~5%。奥马环素引起白细胞减少症的发生

率小于 2%，未有血小板减少的描述。

临床药师开展药学监护：奥马环素最常见的

不良反应包括轻度胃肠道反应（恶心、呕吐）、

注射部位反应、丙氨酸转氨酶升高，天冬氨酸转

氨酶升高、高血压、头痛、腹泻、便秘、失眠等

亦较常见。用药期间监护是否有不良反应的发生。

患者治疗期间未发生上述不良反应。

2.4  替考拉宁联合卡泊芬净抗感染治疗方
案分析

5 月 17 日 患 者 hs-CRP 和 PCT 明 显 升 高；

予拔除右侧胸腔穿刺引流，加用替考拉宁抗感

染 治 疗。5 月 18 日 患 者 T 38.7 ℃， 予 拔 出 右

侧 静 脉 输 液 港。5 月 19 日 患 者 hs-CRP 升 高 至

186.53  mg·L-1。危重患者发生导管相关血流感染

后，易导致感染性休克和器官功能损害，无论是

否拔出导管，均应立即给予经验性的抗感染治疗。

导管相关血流感染的常见病原菌有：凝固酶阴性

葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌及白色念珠

菌等 [19]。免疫力低下患者，真菌感染率升高。患

者白血病，免疫力低下，长期应用抗菌药物，目

前痰液为白黏痰，加用替考拉宁治疗后 hs-CRP

仍升高，既往肺泡灌洗液 mNGS 结果提示长孢洛

德酵母菌，目前抗感染方案未覆盖真菌，故经验

性给予抗真菌治疗。长孢洛德酵母菌属于酵母菌

的一种，是一种人类致病菌。该菌易感因素尚不

明确，可能与恶性肿瘤、免疫抑制剂的长期使用、

留置导管等有关。目前国际上尚无统一的药敏试

验标准和药敏折点判断标准。有文献报道使用棘

白菌素类药物如卡泊芬净治疗成功的病例 [20-21]。

故抗感染方案调整为替考拉宁联合卡泊芬净抗感

染治疗。

临床药师开展药学监护：①注射用醋酸卡

泊芬净在含有葡萄糖的稀释剂中不稳定，不能

使用含有葡萄糖（α-D- 葡萄糖）的稀释剂，溶

媒应选择 0.9% 氯化钠注射液，使终浓度不超过

0.5  mg·mL-1，缓慢地静脉输注 1h 以上。②用药

期间注意监护卡泊芬净常见的不良反应：发热、

头痛、呕吐、腹泻、恶心、肝酶水平升高、血肌

酐升高、贫血（血红蛋白和红细胞压积降低）、

静脉炎、呼吸困难、皮疹、心动过速、输液部位

疼痛、低血压等。治疗期间未发生上述不良反应。

综上，本例为急性髓系白血病老年患者并发 

CRKP 肺炎和泌尿系感染等。患者存在 CRKP 定

植。本次住院期间多次痰培养和尿培养结果为

CRKP，伴有发热和 CRP、PCT 等炎症指标升高，

影像学检查示肺炎，同时患者存在长期留置静脉

输液港，不除外导管相关血流感染。医生和临床

药师共同协作，依据老年患者感染的病理生理特

点，根据患者临床症状、体温、hs-CRP、PCT 等

主要感染指标动态变化、影像学检查、微生物培

养结果及 mNGS 结果和抗菌药物的药动学 / 药效

学（PK/PD），结合有关指南，采用基于静脉滴

注并雾化硫酸黏菌素的联合抗感染方案，并首次

尝试奥马环素作为美罗培南的序贯替代方案用于

CRKP 治疗。患者肺泡灌洗液 mNGS 结果示纹带

棒状杆菌特异序列数和相对丰度较高，选用替考

拉宁治疗，并首次尝试用奥马环素序贯治疗。临

床药师对患者积极开展药学监护，包括药物不良

反应监护和硫酸黏菌素的 TDM 等，多黏菌素 E

的 Css, avg 达到 2 mg·L-1，谷浓度＜ 2.3  mg·L- 1，

保证药物治疗的有效性和安全性。另本例患者

住院期间多次痰培养结果为 CRKP，药敏结果显

示美罗培南 MIC ＞ 8 μg·mL-1。虽然美罗培南

MIC  ＞ 8 μg·mL-1 时不宜用于 CRKP 的治疗 [1, 8]，

但是本病例提示仍有一定效果，考虑是由于硫酸

黏菌素和美罗培南有协同作用，另外采用美罗培

南大剂量缓慢输注 3 h，利于保持较高的血清和

组织药物浓度。
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