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【摘要】本文报道 1 例颅脑术后合并肾功能不全、电解质紊乱患者出现广泛耐药肺炎

克雷伯菌导致呼吸机相关性肺炎的诊疗过程。临床药师根据患者的病理生理特点、细菌流

行病学特点、细菌培养结果，结合最新指南、抗菌药物药代动力学 / 药效动力学特点，提出

头孢他啶阿维巴坦全剂量给药的抗感染方案建议并被医师采纳。当头孢他啶阿维巴坦治疗

效果不佳、缺乏指南推荐方案时，临床药师结合临床经验，建议使用硫酸黏菌素 + 替加环素，

为医师采纳同时实施不良反应监护和硫酸黏菌素血药浓度监测。最终患者的肺部感染得到

有效控制，体温、外周血细胞计数等炎症指标降至正常，未发生药品不良反应，顺利转至

康复机构。临床药师追踪国内外前沿用药知识，推荐先进药物治疗方案用于临床，协助重

症感染病例的治疗，在临床团队中可发挥积极作用。
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【Abstract】This article reports a postcraniotomy patient with renal insufficiency and 
electrolyte imbalance who developed ventilator-associated pneumonia caused by extensively drug-
resistant Klebsiella pneumoniae. According to the patient’s pathophysiological characteristics, 
bacterial epidemiological characteristics, and bacterial culture results, combined with the latest 
guidelines and the pharmacokinetic/pharmacodynamic characteristics of antibiotics, a full-dose 
ceftazidime/avibactam regimen was initially suggested by the clinical pharmacist, and which 
was adopted by doctor. When the effect of ceftazidime/avibactam was poor and no guideline-
recommended alternatives were available, the clinical pharmacist, in conjunction with clinical 
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experience, proposed a combination therapy of colistin sulfate and tigecycline, with the implementation of 
adverse reaction monitoring and mucin sulfate blood concentration monitoring. Finally, the pneumonia was 
effectively controlled, the inflammatory indicators such as temperature and the white blood cell count returned 
to normal, no adverse drug reactions occurred, and the patient was successfully transferred to the rehabilitation 
institution. Clinical pharmacists stay updated on the latest medication knowledge both domestically and 
internationally, recommend advanced drug treatment protocols for clinical practice, assist in managing severe 
infections, and play an important role in the clinical team.

【Keywords】Extensively drug resistant Klebsiella pneumoniae; Ventilator-associated pneumonia; Anti-
infective treatment; Ceftazidime avibactam; Colistin sulfate; Pharmaceutical care

神经外科颅脑术后的患者由于呼吸中枢受

损、吞咽障碍、长期卧床，再合并误吸、排痰

不利等因素，常会出现呼吸障碍，需行气管插

管机械通气。然而，气管插管导致呼吸道暴露

于污染环境中，并导致口咽部定植菌进入下呼

吸道，常会引发呼吸机相关性肺炎（ventilator 

associated pneumonia，VAP）[1]。文献 [2] 报道，

我国神经重症患者 VAP 发病率在（8.4~49.3）/ 

1 000 机械通气日，是神经外科最常见的医院获

得性感染之一。肺炎克雷伯菌是 VAP 的常见

病原菌，随着广谱抗菌药物特别是碳青霉烯类

药物的广泛应用，耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae，

CRKP）的检出率逐渐上升。中国细菌耐药监测

网数据 [3] 显示，肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率分别从 2005 年的 3.0% 和 2.9%

上升到了 2023 年的 22.5% 和 23.6%。CRKP 通

常具有广泛耐药或全耐药的特点。美国感染病

学会 2024 耐药革兰阴性菌感染治疗指南 [4] 推

荐的药物仅有头孢他啶阿维巴坦在中国上市，

当该药治疗效果不佳或 CRKP 对其耐药时，指

南并未推荐后续治疗方案，此时再联合氨曲南

可能难以获得临床收益 [5]，而多黏菌素类药物

具有肾毒性，若患者合并肾功能不全等基础疾

病，往往陷入无药可用的境地，对临床抗感染

治疗提出了巨大挑战。本文报道临床药师参与

1 例广泛耐药肺炎 克 雷 伯 菌 （extensively drug 

resistant Klebsiella pneumoniae，XDRKP）致

VAP 的抗感染方案调整并实施全程药学监护，

为临床相似病例提供参考。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 性，38 岁， 身 高 180 cm， 体 重

85  kg。2024 年 3 月 6 日，患者无明显诱因突发

意识障碍，呼之不应，伴呕吐胃内容物及少量血

性液体，右侧肢体活动不利，无四肢抽搐发作，

120 急救车送至我院急诊。头颅 CT 检查示“左侧

基底节大面积脑出血，脑疝形成”，收入神经外科，

入院诊断：颅脑出血（基底节区，左）、意识障

碍、慢性肾功能不全、高血压。患者既往高血压

病史 5 年，未规律服用降压药物，家属诉患者血

压控制较差，收缩压约 160~200 mmHg；发现慢

性肾功能不全半年，未规范治疗。

1.2  抗感染治疗经过
3 月 6 日，行去骨瓣颅内血肿清除术，术后患

者浅昏迷，予以气管插管接呼吸机辅助呼吸（模

式：SIMV+PS， 潮 气 量：450  mL， 呼 吸 频 率： 

16 次 / 分， 氧 浓 度：45%，PS：10 cmH2O）。

体 检：T 36.5 ℃，P 96 次 / 分，R 28 次 / 分，BP 

230/130  mmHg； 给 予 乌 拉 地 尔 注 射 液 静 脉 泵 入

降 压。 实 验 室 检 查： 外 周 血 白 细 胞 计 数（white 

blood cell，WBC）24.6×109·L-1，中性粒细胞百

分比（neutrophil ratio，N）95.2%，高敏 C 反应蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）

1.58 mg·L-1， 血 肌 酐（serum creatinine，SCr） 

335 μmol·L-1，血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

12.64 mmol·L-1，钠离子（Na+）141.3 mmol·L-1。胸

部 CT 示：双肺少许炎症。医师加用注射用头孢呋

辛 1.5 g，ivd，q8h。3 月 12 日，患者神志转醒，

体温正常，呼吸平稳，停用呼吸机。复查 WBC 

11×109·L-1，N 86%，SCr 659 μmol·L-1，BUN 

29.84 mmol·L-1，Na+ 150.3 mmol·L-1。患者尿少，
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约 50 mL·d-1，加用 5% 葡萄糖注射液、呋塞米注

射液补液利尿治疗后可维持出入量基本平衡。

3 月 15 日，患者发热至 39 ℃，咳白色黏痰，

量约 30 mL·d-1，双肺可闻及散在湿啰音。WBC 

16.1×109·L-1，N 86.5%，hs-CRP 3.66 mg·L- 1，

SCr 645 μmol·L-1，BUN 32.26 mmol·L-1，Na+ 

152.5 mmol·L-1。胸部 CT 示：双肺炎症范围增

加，双侧少量胸腔积液。医师调整抗菌药物为注

射用美罗培南 1.0 g，ivd，q12h。3 月 19 日，第

1 次痰培养（3 月 15 日标本）回报 XDRKP，仅对

替加环素敏感，美罗培南最低抑菌浓度（minimal 

inhibitory concentration，MIC）≥ 16 μg·mL-1。

3 月 20 日，患者最高体温 38.5 ℃，呼吸急

促伴喘憋，最大呼吸频率 38 次 / 分，给予经纤

维 支 气 管 镜 引 导 下 吸 痰， 吸 出 约 100 mL 白 色

黏 痰， 给 予 面 罩 高 流 量 吸 氧（ 氧 浓 度 100%，

流量 40 L·min-1）后患者喘憋缓解。急查 WBC 

24.7×109·L-1，N 91.5%，SCr 593 μmol·L-1，

BUN 33.65 mmol·L-1，Na+ 151.3 mmol·L-1；胸部

CT 示：与 3 月 15 日相比，双肺新发炎症，双侧

胸腔积液增多，双肺下叶膨胀不全。临床药师考

虑虽然患者 SCr 较入院显著升高，但 BUN/SCr ＞

10，可能存在肾前性因素。根据患者痰培养结果

和肾功能水平，建议抗感染方案调整为注射用头

孢他啶阿维巴坦 2.5 g，ivd，q12h（前 3 d 2.5 g，

q8h）。医师采纳该方案，并取得患者家属知情

同意。头孢他啶阿维巴坦常见胃肠道不良反应，

临床药师指导护士，该药应缓慢滴注 1 h（41 滴 /

分），同时抬高床头，避免误吸。

3 月 25 日，患者体温正常，呼吸平稳，痰量

显著减少（约 50 mL·d-1）。WBC 12×109·L-1，

N 90%，hs-CRP 3.02 mg·L-1，降钙素原（procalcitonin，

PCT）0.26 ng·mL-1，SCr 459 μmol·L-1，BUN 

33.51 mmol·L-1，Na+ 150.7 mmol·L-1。胸部 CT 示：

双肺炎症及胸腔积液较 3 月 20 日明显减少。第 2

次痰培养（3 月 20 日标本）再次回报 XDRKP，

药敏结果同 3 月 19 日。

3 月 29 日，患者再次发热，最高体温 38.3 ℃，

P 106 次 / 分，R 30 次 / 分，痰量增加至 80  mL·d- 1。

急 查WBC 16.6×109·L-1，N 90.7%，hs-CRP  

18.71 mg·L-1，PCT 1.78 ng·mL-1，SCr 565 μmol·L-1，

BUN 33.26 mmol·L-1，Na+ 149.9 mmol·L-1。 第

3 次痰培养（3 月 25 日标本）再次回报 XDRKP，

药敏结果同 3 月 19 日。临床药师考虑存在对头孢

他啶阿维巴坦耐药菌株，建议取患者深部痰行二

代基因测序，明确细菌耐药基因，患者家属基于

经济因素拒绝。临床药师结合药敏试验结果及临

床经验，建议将抗感染方案调整为注射用硫酸黏

菌素 75 万 U，ivd，q12h（首剂 125 万 U），每次

静滴 3  h，并建议首剂滴注结束后、第 4 剂给药前

30  min 及第 4 剂给药后分别从对侧手臂抽血检测血

药浓度；同时给予注射用替加环素 100 mg，ivd，

q12h（首剂 200  mg），以 0.9% 氯化钠注射液稀释

成 1  mg·mL-1，每次静滴 1 h。医师采纳该方案，

并取得患者家属同意。

3 月 31 日， 监 测 硫 酸 黏 菌 素 首 剂 峰 浓 度 

0.924 mg·L-1，稳态峰浓度 1.326 mg·L-1，稳态谷浓

度 0.834 mg·L-1。4 月 5 日，患者体温正常，痰量

减少至 20 mL·d-1。WBC 8.8×109·L-1，N 74.4%，

SCr 492 μmol·L-1，BUN 26.28 mmol·L-1，Na+  

142.6 mmol·L-1。胸部 CT 示：双肺炎症较 3 月 25

日进一步好转，胸腔积液基本消失。患者当日转

入康复机构康复治疗。

2024 年 5 月 8 日临床药师电话回访，患者康

复治疗期间，肺部感染控制稳定，肾功能未见恶

化。2025 年 2 月 28 日，临床药师再次电话回访，

患者病情平稳，康复情况良好。

患者住院期间 WBC、N 的变化情况见图 1；

患者住院期间 SCr、BUN 的变化情况见图 2。

2  讨论

2.1  头孢他啶阿维巴坦抗XDRKP的抗感
染方案分析
2.1.1  耐药机制分析

患者入院首次痰培养结果提示 XDRKP。产

图1  患者住院期间WBC、N的变化情况

Figure 1. Changes in WBC and N of the patient during 

hospitalization
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生碳青霉烯（K. pneumoniae carbapenemase，

KPC）酶是肺炎克雷伯菌产生耐药性最主要的机

制 [4, 6]，根据 Ambler 分类，KPC 酶可分为 A 类（以

KPC 酶 为 主）、B 类（ 以 NDM、IMP 和 VIM 型

为主）和 D 类（以 OXA-48 酶为主）[7]，中国细

菌耐药监测网数据 [3] 显示，耐碳青霉烯肠杆菌

（carbapenem resistant Enterobacteriaceae，CRE）

产 KPC 酶最普遍。因此，临床药师考虑患者主要

致病菌为产 KPC 酶的肺炎克雷伯菌。

2.1.2  药物选择分析
针对产 KPC 酶 CRKP 的治疗，美国感染病学

会 2024 耐药革兰阴性菌感染治疗指南 [4] 推荐使

用头孢地尔或头孢他啶阿维巴坦、美罗培南法朋

巴坦、亚胺培南西司他丁瑞来巴坦等新型 β- 内

酰胺类药物 /β- 内酰胺酶抑制剂复合制剂，但这

些药物中仅有头孢他啶阿维巴坦在中国上市。头

孢他啶通过抑制青霉素结合蛋白，抑制细菌细胞

壁的合成，从而导致细菌死亡。阿维巴坦通过非

共价键与 β- 内酰胺酶结合区结合，能恢复头孢

他啶对因产生 Ambler A 类、C 类（AmpC 酶）和

部分 D 类碳青霉烯酶而耐药的 CRE 活性。研究

显示，治疗 CRE 感染时头孢他啶阿维巴坦单药治

疗就能显著降低死亡率（P=0.008）[8]，且疗效与

联合治疗差异无统计学意义（P=0.47）[9]。因此，

临床药师建议使用头孢他啶阿维巴坦单药治疗。

3 月 20 日 患 者 SCr 为 593 μmol·L-1， 根 据

Cockcroft-Gault 公式计算肌酐清除率（creatinine 

clearance rate，Ccr）为 18 mL·min-1，属于重度

肾功能不全。临床药师分析可能存在术后应激、

感染、入量不足等肾前性等因素，不能代表患者

肾功能的真实水平，因此采用 3 月 6 日的数据（SCr 

335 μmol·L-1，Ccr 32 mL·min-1）。 根 据 头 孢

他 啶 阿 维 巴 坦 说 明 书，Ccr 为 31~50 mL·min-1

的患者应使用 1.25 g，q8h，但该药的规格为每

支 2.5  g，此种给药方式将导致每天浪费 1.5 支药

品，该药价格较高，家属难以接受。有文献 [10] 报

道，头孢他啶阿维巴坦全剂量的给药方式可减少

与小瓶碎片相关的给药错误、护士的劳动力和医

疗成本，且不良反应不会显著升高。头孢他啶阿

维巴坦在中重度肾功能不全并超重患者体内半衰

期为 15~20 h[11]，3 d 可达到稳态血药浓度。本例

患者合并重症感染、肾功能不全、超重（身体质

量指数 26 kg·m-2）等多种因素，为了能快速达

到有效治疗浓度，结合该药的药代动力学 / 药效

动力学特点和药物经济学原则，临床药师建议前 

3 d 使用头孢他啶阿维巴坦 2.5 g，q8h，3 d 后改

为 2.5  g，q12h。使用该方案 5 d，患者体温恢复

正常，痰量减少，其他炎症指标及胸部 CT 也显

著好转，表明抗感染方案有效。

2.2  硫酸黏菌素+替加环素抗XDRKP的抗
感染方案分析
2.2.1  耐药机制分析

3 月 29 日患者再次发热至 38.3 ℃，痰量增多，

hs-CRP、PCT 也较前升高，提示肺部感染有加重

趋势。

中国细菌耐药性监测网 2023 年数据 [3] 显示，

CRKP 对头孢他啶阿维巴坦的耐药率为 11%，

其 中 高 达 50%~90% 为 产 金 属 β 内 酰 胺 酶 的 肺

炎 克 雷 伯 菌 （metallo-β-lactamase-producing K. 

pneumoniae，MBL-KP）[12]，因为阿维巴坦对金

属 β 内酰胺酶无效，且 MBL-KP 在曾使用头孢

他啶阿维巴坦治疗的患者中检出率更高 [13]。本例

患者使用头孢他啶阿维巴坦治疗已 9 d，体温和

炎症指标先下降后上升，临床药师分析可能出现

MBL-KP。

2.2.2  药物选择分析
针对 MBL-KP 的治疗，指南推荐使用头孢他

啶阿维巴坦 + 氨曲南 [5]，然而有文献 [5] 报道在头

孢他啶阿维巴坦治疗过程中出现的 MBL-KP，再

联合氨曲南治疗效果不佳。因此，头孢他啶阿维

巴坦 + 氨曲南的治疗方案对本患者已不适用，亟

待新的抗 CRKP 方案。

多篇文献 [12, 14-17] 指出，当美罗培南的 MIC ＞

8~16 mg·L-1 时，可选择以替加环素或多黏菌素

图2  患者住院期间SCr、BUN变化趋势

Figure 2. Changes in SCr and BUN of the patient during 

hospitalization
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为基础的联合治疗方案，联合药物包括氨基糖苷

类药物和磷霉素钠。氨基糖苷类药物肾毒性大，

患者重度肾功能不全，不宜使用。磷霉素钠中钠

离子含量较高，患者存在高钠血症，也不宜使用。

患者痰培养显示对替加环素敏感，且替加环素

90% 经肝脏代谢，其作用不受肾功能影响。多黏

菌素分子中的聚阳离子环与细菌细胞外膜的磷酸

基结合，导致其通透性增加，有利于替加环素穿

过细胞外膜进入细菌与细菌核糖体 30S 亚基结合，

抑制细菌蛋白质的合成。多项研究 [18-20] 分析显示，

多黏菌素和替加环素可发挥协同抗菌作用，降低

MIC，大大降低重症患者的死亡率。既往认为肾

功能不全患者使用多黏菌素类药物风险较高，有

文献 [21-22] 报道可在严密血药浓度监测条件下使用

多黏菌素类药物。

目前应用于临床的多黏菌素类药物中，多黏

菌素 E 甲磺酸钠需要在体内转化为活性的硫酸黏

菌素发挥作用，重症患者体内的药代动力学表明

其达峰时间通常为 6~7 h，起效较慢 [22]；另外，

多黏菌素 E 甲磺酸钠主要经肾排泄，肾毒性大，

不适用于该患者。硫酸多黏菌素 B 和硫酸黏菌素

均为药物活性形式，静脉给药后起效迅速，并且

两药均不经肾排泄。两项队列研究 [23-24] 显示，

硫酸黏菌素的肾毒性明显低于硫酸多黏菌素 B，

并且肾功能不全患者使用硫酸黏菌素时不需调整

用药剂量。

结合以上分析，硫酸黏菌素 + 替加环素的治

疗方案对该患者相对安全。使用该治疗方案 7 d，

患者体温、血常规降至正常，痰量减少，生命体

征平稳，顺利转至康复医院。

2.2.3  硫酸黏菌素的药学监护策略
肾毒性是限制多黏菌素临床应用的重要因

素。患者 SCr 明显异常，临床药师建议使用硫酸

黏菌素期间增加补液量，使尿量大于每天 2 L，

降低药物在肾脏的浓度，降低肾损害风险，同时

建议监测患者出入量，每 2~3 d 复查患者的 SCr、

BUN、Ccr 等指标变化。结果使用硫酸黏菌素治

疗后，患者的 SCr、BUN 等肾功能指标仅略有下降。

多黏菌素的有效稳态平均血药浓度（Css, avg）

为 2 mg·L-1，但当 Css, avg ＞ 2.42 mg·L-1 时肾毒

性发生率及严重性明显升高，即多黏菌素的有效

浓度与肾毒性浓度几乎重合 [21]。该例患者肾功能

不全，提示在使用多黏菌素类时，可能发生因药

物蓄积、血药浓度过高导致肾功能进一步损伤，

为保证该药的安全性和有效性，有必要进行血药

浓度监测。监测结果显示，患者的首剂峰浓度、

稳态峰浓度和稳态谷浓度均在安全范围 内。

2.2.4  替加环素的药学监护策略
替加环素最常见的不良反应是胃肠道症状，

发生率与剂量有关，使用止吐药是否可预防尚不

清楚 [25]。患者存在肾功能不全，且替加环素致胃

肠道不良反应风险较高，临床药师建议使用替加

环素期间抬高床头，避免误吸，同时加强翻身拍

背吸痰和变动体位，帮助促进肠道循环。

替加环素可能引起剂量依赖性血液系统异

常，包括血浆纤维蛋白原降低、凝血酶原时间和

活化部分凝血活酶时间增加、国际标准化比值升

高以及血细胞减少。这些不良反应通常在治疗时

间超过 2 周或肝肾功能不全患者中更容易发生 [26]。

临床药师建议使用替加环素期间，每 2~3 d 复查

外周血常规和凝血指标。结果患者用药期间未发

生血液系统不良反应。

替加环素相关性肝损伤的发生率为 5.7%，

以胆汁淤积型肝损伤为主，大多发生在用药后

4~12  d[27]。大剂量、长疗程（＞ 14 d）用药、基

础肝损伤、疾病严重程度及合用肝毒性药物可能

会增加肝损伤的发生风险 [28]。患者使用替加环素

前肝功能正常，临床药师建议使用替加环素期间

避免合用肝毒性药物，每 2~3 d 复查肝功能。患

者用药期间未发生肝功能损伤。

本文介绍临床药师参与 1 例 XDRKP 致呼吸

机相关性肺炎的治疗。临床药师根据患者病理生

理特点和药物的药理学特点，结合指南和最新文

献研究，先后定制了头孢他啶阿维巴坦、硫酸黏

菌素 + 替加环素的治疗方案并实施全程药学监护，

包括药物不良反应监护和硫酸黏菌素的血药浓度

等。最终患者的肺部感染得到有效控制，未出现

药物不良反应。既往研究认为多黏菌素类药物肾

毒性大，对其临床应用造成了巨大的限制，本案

例将硫酸黏菌素用于重度肾功能不全患者，结果

患者肾功能不全并未加重，SCr、BUN 等指标反

而下降，提示肾功能不全患者使用硫酸黏菌素能

够获得良好的临床效果，且相对安全。本文的局

限性在于抗菌药物的选择仅依赖痰培养结果和临

床药师的临床经验，未进行细菌耐药基因检测，

无法全面评估细菌的耐药性，可能导致对潜在耐
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药风险的忽视，影响治疗方案的优化。因此，未

来研究应结合耐药基因检测，为临床治疗和感染

控制提供更可靠的依据。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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