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·药物治疗管理·

１例临床药师优化坏死性筋膜炎患者抗感染治疗方案的药学实践
马红艳１，陈燕２，王仙１，蔡光欣１

（１荆州市第一人民医院 药学部，湖北 荆州 ４３４０００；２上海市第六人民医院 药学部，上海 ２００２３３）

【摘要】临床药师参与１例罕见坏死性筋膜炎危重症患者的救治过程，运用药学知识结合患者病情，选择合适抗

感染药物治疗方案。患者初始抗感染方案为利奈唑胺联合亚胺培南，后加用青霉素，在获取病原学结果后，针对泛耐

药鲍曼不动杆菌感染，结合细菌敏感性试验，多次调整抗感染方案，确定以多黏菌素Ｂ联合舒巴坦复合制剂为基础的

联合用药方案，患者临床症状及感染指标逐渐好转。临床药师参与临床药物治疗，对危重症患者展开药学服务，对少

见疾病的治疗方案制定个体化给药方案，最大程度减少药物的不良反应，确保临床治疗安全、有效。

【关键词】坏死性筋膜炎；危重症患者；抗感染方案
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　　坏死性筋膜炎是Ｗｉｌｓｏｎ于１９５２年提出的一种感
染性疾病，可引起以皮下组织和筋膜坏死为特征的

软组织感染，具有起病急、病情重、病死率高等特

点［１２］。及时、恰当的外科干预和抗菌药物使用是患

者预后的重要影响因素。鲍曼不动杆菌属非发酵革

兰阴性杆菌，是目前我国院内感染主要病原菌之一。

本文就１例坏死性筋膜炎合并碳青霉烯类耐药鲍曼不
动杆菌感染患者的抗感染方案进行如下分析。

１　病历简介
患者，男，４４岁，体重９０ｋｇ，因右下肢肿胀、

疼痛５ｄ于２０１８年２月１０日就诊于上海市第六人
民医院急诊，考虑坏死性筋膜炎可能性大，给予亚

培南／西司他汀钠 （泰能）１ｇ静脉滴注，每１２小
时１次＋利奈唑胺０６ｇ静脉滴注，每１２小时１次
抗感染治疗，治疗期间患者因出现急性肾功能衰

竭，收入重症监护病房 （ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）。
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既往史：高血压病史１０年 （具体用药不详）。无食

物、药物过敏史。入院查体：体温为３７９℃，心
率为每分钟１４２次，呼吸：每分钟３５次，血压８６／
３９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。专科检查：右下
肢自大腿至小腿明显肿胀，皮肤张力高，可见皮肤

瘀癍，右小腿见多处张力性水疱，活动差，皮肤感

觉过敏，被动牵拉痛 （＋），右侧足背动脉搏动微
弱，左下肢略有肿胀，足背动脉可及；辅助检查：

血常规包括白细胞计数４０３×１０９·Ｌ－１、中性细胞
百分比９５１％；凝血功能包括纤维蛋白原７３５ｇ·
Ｌ－１、凝血酶原时间１８７ｓ、国际标准化比值１６３、
部分凝血活酶时间５２７ｓ；肝功能：白蛋白１７ｇ·
Ｌ－１、谷草转氨酶１３８Ｕ·Ｌ－１；肾功能：血肌酐４６７
μｍｏｌ·Ｌ－１、降钙素原 ＞１０００ｎｇ·ｍＬ－１、Ｃ反应
蛋白＞２００００ｍｇ·Ｌ－１；影像学检查：ＣＴ报告提示
右下肢软组织肿胀、水肿。入院诊断：右腿坏死性

筋膜炎，感染性休克，急性肾功能衰竭。

２　治疗过程
患者于２０１８年２月１２日行右大腿开放截肢术

（术中留取培养），术后给予经验性抗感染：亚胺培

南／西司他汀钠 （１ｇ静脉滴注，每６小时１次）联
合利奈唑胺 （０６ｇ静脉滴注，每１２小时１次）及
其他对症支持治疗。

２月１３日患者伤口脓液培养初报：革兰阳性球
菌。在原方案基础上加用青霉素 （５６０万 ｕ静脉滴
注，每８小时１次）。２月１６日患者血小板计数下
降明显，血小板计数３７×１０９·Ｌ－１，考虑可能为利
奈唑胺引起的药源性血小板减少，停用利奈唑胺，

换用万古霉素 （１ｇ静脉滴注，每１２小时１次）。
２月２７日患者体温４０℃，考虑初始抗感染疗

效不佳，临床药师建议停用青霉素及万古霉素，在

亚胺培南／西司他汀钠基础上加用替加环素 （１００
ｍｇ静脉滴注，每１２小时１次）。３月１日患者体温
３８７℃，在原方案基础上加用硫酸多黏菌素Ｂ（５０
万ｕ静脉滴注，每８小时１次）。
３月６日患者体温３９５℃，临床药师建议抗感

染方案调整为停用亚胺培南／西司他汀钠及替加环
素，在多黏菌素基础上，加用头孢哌酮钠／舒巴坦
钠 （３ｇ静脉滴注，每８小时１次）联合舒巴坦 （１
ｇ静脉滴注，每８小时１次）。
３月８日患者体温明显好转 （３７２℃～３７８℃），

３月１４日停用多黏菌素，改用盐酸米诺环素胶囊
（玫满）（１００ｍｇ口服，每１２小时１次），于１９日停
用舒巴坦。３月２６日患者体温３７２℃，考虑患者病
情明显好转，多次复查病原学结果 （血、尿、痰培

养）均为阴性，转入特需门诊进行专科治疗。

３　讨论
３１　坏死性筋膜炎经验性抗感染方案

初始经验性治疗抗菌药物应该广覆盖，可选择

万古霉素或利奈唑胺联合哌拉西林钠／他唑巴坦钠
或加碳青霉烯类，或加头孢曲松钠和甲硝唑；对于

Ａ族链球菌选用青霉素联合克林霉素。本例患者初
始经验性抗感染方案为利奈唑胺联合亚胺培南，后

加用青霉素。考虑患者因输注利奈唑胺导致血小板

减少，故在初次获取病原学结果为革兰阳性球菌

后，将利奈唑胺改为万古霉素。

３２　耐药鲍曼不动杆菌目标治疗及方案优化
《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共

识》［３］推荐对于泛耐药鲍曼不动杆菌感染，可采用以

含舒巴坦的复合制剂或替加环素或多黏菌素为基础的

两药联合、或以碳青霉烯类抗菌药物为基础的３药联
合方案。危重症患者病情严重、情况复杂，高动力学

状态及器官功能变化常导致抗菌药物的血浆分布容积

（ｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖｄ）和清除率 （ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｒａｔｅ，ＣＬ）显著异于普通患者，准确建立和适时调
整、优化抗菌药物给药方案尤为重要。该患者在临床

获得病原学结果后，针对泛耐药鲍曼不动杆菌，初始

抗感染选择以碳青霉烯类抗菌药物为基础的３药联合
方案 （亚胺培南＋替加环素＋多黏菌素），但临床效
果不佳。３月６日临床药师开始介入，并进行如下分
析，协助临床医师制定给药方案。

３２１　鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药物耐药性　
碳青霉烯类药物具有抗菌谱广、抗菌活性强等特

点，通常作为治疗多重耐药革兰阴性杆菌感染的一

线药物。近年来，细菌耐药形势严峻，２０１６年中国
细菌耐药监测网 （ＣｈｉｎａＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＨＩＮＥＴ）数据显示鲍曼不动杆菌对美罗
培南及亚胺培南的耐药率分别为７１％和６７４％，尤
其对ＩＣＵ病房的耐药问题更为突出［４５］。一项临床

回顾性研究［６］提示当鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗

菌药物最低抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＭＩＣ）为４ｍｇ·Ｌ－１时，血培养阳性患者的死

·３８·
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亡率明显高于低ＭＩＣ水平患者，因此建议在应用碳
青霉烯类抗菌药物治疗鲍曼不动杆菌感染时，ＭＩＣ
值应予以考虑。该患者既往病原学检查 （血、痰、

尿）结果提示美罗培南、亚胺培南均耐药 （ＭＩＣ值
＞８ｍｇ·Ｌ－１），尽管给予亚胺培南／西司他汀钠多
次给药方案 （１ｇ静脉滴注每６小时１次），但临床
效果仍不佳。药师认为对重症感染患者，应根据碳

青霉烯类药物对鲍曼不动杆菌具体ＭＩＣ值选择合适
给药方案，当ＭＩＣ值 ＞８ｍｇ·Ｌ－１时，如临床疗效
不佳，需考虑细菌耐药问题，并根据药敏结果结合

患者病情，及时更换抗感染方案。

３２２　根据药敏结果选择舒巴坦剂量　针对泛耐
药鲍曼不动杆菌，国内常采用以舒巴坦及含舒巴坦

的β内酰胺类抗菌药物为基础的联合用药方案［３］。

舒巴坦为人工合成的不可逆的竞争性β内酰胺酶抑
制剂，因对不动杆菌抗菌活性较强，在泛耐药甚至

全耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗中，强调在选择舒

巴坦复合制剂作为治疗不动杆菌感染时，足够剂量

的舒巴坦是重要选择，我国推荐每日４ｇ，国外推
荐针对多重耐药鲍曼不动杆菌可加量至每日 ６ｇ，
甚至更高剂量［７］。Ｊａｒｕｒａｔａｎａｓｉｒｉｋｕｌ等［８］通过建立群

体药代动力学模型，利用蒙特卡洛模拟，计算在不

同ＭＩＣ情况下，舒巴坦达到药物代谢动力学／药物
效应动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
ＰＫ／ＰＤ）靶标概率 ［凝血酶原活动度 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ） ＝９０％］的合适给药方案，结果提
示当舒巴坦对鲍曼不动杆菌 ＭＩＣ值分别为２、４、８
ｍｇ·Ｌ－１时，其给药剂量分别是１、２、４ｇ每８小时
１次，相当于舒巴坦最高剂量可为每日１２ｇ。在药
物安全方面，一项研究显示［９］，针对多重耐药鲍曼

不动杆菌感染的医院获得性肺炎 （ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）的重症患者，比较氨苄西林钠／
舒巴坦钠２种给药方案的疗效和安全性，结果提示
舒巴坦剂量增加至每日１２ｇ的临床治愈率与每日
９ｇ相似，而不良反应却无统计学差异。

该患者属于全身泛耐药鲍曼不动杆菌感染，药

敏结果显示对头孢哌酮钠／舒巴坦钠为中介 （８μｇ·
ｍＬ－１≤ＭＩＣ≤１６μｇ·ｍＬ－１），因头孢哌酮钠与舒巴
坦在体外对不动杆菌存在协同抗菌活性，敏感性优

于氨苄西林钠／舒巴坦钠，国内将其作为不动杆菌感
染重要的治疗药物［７］，故考虑或可在应用头孢哌酮

钠／舒巴坦钠基础上，联合舒巴坦，增加舒巴坦剂

量，以提高治疗效果。该患者使用的头孢哌酮钠／舒
巴坦钠中头孢哌酮钠与舒巴坦剂量为２∶１，说明书要
求在治疗严重感染或难治性感染时每日剂量可增加到

１２ｇ（即头孢哌酮钠８ｇ，舒巴坦４ｇ）。但鉴于头孢
哌酮对凝血功能有一定影响，因此临床药师根据患者

病情，并结合上述国内外指南及相关研究、细菌耐药

性 （头孢舒巴坦钠中介）、药物 ＰＫ／ＰＤ特点、超说
明书用药以及用药安全等方面，建议临床停用亚胺培

南／西司他汀钠及替加环素，调整为多黏菌素＋头孢
哌酮钠／舒巴坦钠＋舒巴坦，并将舒巴坦剂量定为每
日６ｇ，即头孢哌酮钠／舒巴坦钠 （３ｇ每８小时１次）
＋舒巴坦 （１ｇ每８小时１次），患者临床症状及感
染指标逐渐好转，提示抗感染有效。

综上，坏死性筋膜炎在抗感染治疗方面，初始

经验治疗常需要广覆盖，当患者合并有多重耐药鲍

曼不动杆菌感染时，需根据病原学特点、药敏结果

结合患者病情及药物ＰＫ／ＰＤ特点，及时寻找最佳治
疗方案。
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