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三例重症乙型流感合并金黄色葡萄球菌感染患者的抗感染药物治疗
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【摘要】 重症乙型流感合并金黄色葡萄球菌死亡率高，抗感染药物治疗方案尚未有充分研究和探讨。本文

通过3例重症乙型流感合并金黄色葡萄球菌感染患者的药物治疗方案和药学监护过程，讨论该类疾病的方案制

定和药学监护要点。3例患者均合并多脏器损伤、使用体外生命支持设备，针对流感病毒选择了奥司他韦或联

合巴洛沙韦；针对金黄色葡萄球菌选择了头孢唑林/万古霉素和利奈唑胺的联合方案，治疗成功2例。临床药师

根据循证医学证据和患者个体情况，对重症流感患者进行个体化药学监护，改善了患者的预后。
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Pharmaceutical care of three cases of severe influenza B complicated with Staphylococcus aureus infection
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【Abstract】 Severe influenza B combined with Staphylococcus aureus infection has a high mortality rate，and the optimal
anti-infective drug treatment has not been fully studied. All the three patients in this study were complicated with multiple
organ injuries and used extracorporeal organ support equipment. For influenza virus，Oseltamivir or combined with Baloxavir
were selected；for Staphylococcus aureus，Cefazolin/Vancomycin and Linezolid were administered. Two patients were cured.
Clinical pharmacists designed anti-infective drug regimens and individualized pharmaceutical care for these patients based on
evidence，which improved the patients' prognosis.
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流感是由流感病毒引起的急性呼吸道传染病，大

多数为自限性，但部分患者病情进展极快并发展为重

症流感，导致免疫抑制、呼吸衰竭、合并多脏器损伤，

甚至死亡［1］。部分研究发现有既往体健的青壮年患

者重症流感后进展极快，发生感染诱导的细胞因子风

暴［2］，极易合并/继发细菌真菌感染［3］，特别是合并金

黄色葡萄球菌感染的患者，死亡率高［4］。本文汇总了

中日友好医院呼吸与危重症医学科监护室于 2021—
2022年流感季收治的重症乙型流感合并金黄色葡萄

球菌感染的患者资料，共计 3例，针对药物治疗方案

和药学监护进行讨论，以期为临床合理用药、改善患

者预后提供一定的参考。

1 病例介绍

患者 1，男，33岁，既往体健。因发热、咳嗽 3 d，
呼吸困难伴胸痛 1 d于 2021年 10月 28日入院。诊

断为重症社区获得性肺炎及脓毒性休克。使用奥司

他韦、万古霉素、利奈唑胺、伏立康唑治疗。支气管镜

灌洗液（bronchoalveolar lavage，BALF）病原学回示
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为乙型流感病毒及甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌

（methicillin-sensitive Staphylococcus aureus，MSSA），

血培养为MSSA。停用万古霉素，改为头孢唑林 2 g
每8 h一次。后因氧合指数快速下降给予体外膜肺氧

合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）
支持治疗。因凝血功能障碍及血小板严重下降，反复

输注血浆及血小板。因急性肾功能损伤，给予连续性

肾脏替代治疗（continuous renal replacement thera⁃
py，CRRT）治疗。后期出现严重肝功能异常及高胆

红素血症，给予胆红素吸附治疗。于2021年11月10
日复查CT考虑脑出血及脑脓肿，双肺严重感染，左侧

胸腔积液，BALF二代测序（next generation sequenc⁃
ing，NGS）检出大量烟曲霉，考虑侵袭性肺曲霉菌病

（invasive pulmonary aspergillosis，IPA）。 2021 年

11月 11日再次出现感染性休克，经积极治疗无法纠

正，自动出院。

患者 2，男，27岁，既往病史：1型糖尿病；先天性

肾缺如；先天性多囊肾。因“咳嗽咳痰 6 d，发热伴呼

吸困难3 d”于2021年12月27日以重症肺炎收入院。

使用万古霉素、头孢唑林、利奈唑胺、奥司他韦、伏立

康唑治疗。12月 28日血培养结果显示MSSA，BALF
病原回示乙型流感病毒及MSSA，停用万古霉素、利奈

唑胺。入院时肾功能轻度异常，住院期间出现药物相

关性肾损伤并行CRRT，头孢唑林从2 g 每8 h一次调

整至 1 g 每 8 h一次，后肾功能好转。经抗感染治疗

后，2022年 1月 7日复查乙型流感病毒转阴，多次血

培养转阴。于 2022年 1月 11日治疗好转出院，出院

后继续使用头孢曲松7 d后停药。

患者 3，女，24岁，既往体健。因“咽痛 4 d，发热

2 d”于2022年1月9日入院。诊断为重症肺炎、脓毒

性休克、多脏器功能不全。使用奥司他韦、巴洛沙韦、

万古霉素、头孢唑林、利奈唑胺、伏立康唑治疗。2022年
1月12日 BALF下一代测序（next generation sequenc⁃
ing，NGS）回报：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methi⁃
cillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）及乙

型流感病毒，停用头孢唑林。2022年1月17日 BALF
细菌培养铜绿假单胞菌，因药物过敏选择氨曲南联合

阿米卡星治疗。2022年 1月 26日考虑肺脓肿、脓气

胸粘连，于次日行胸腔镜下胸腔粘连松解术+胸腔镜

下脓胸清除术。2022年 1月 19日起多次血培养及

BALF 细菌培养均为铜绿假单胞菌，未再培养出

MRSA，2022年1月29日连续2次乙型流感病毒核酸

检测阴性。2022年 2月 7日复查胸部CT，肺部病灶

较前吸收，患者病情稳定，于 2022年 2月 9日转入普

通病房继续抗铜绿假单胞菌治疗和康复治疗，并于

2022年3月17日治愈出院。

2 治疗经过

临床药师对 3例患者进行药物治疗方案建议和

全程治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，
TDM）。流感的治疗均选择奥司他韦75 mg每12 h一

次口服，临床药师对患者 3巴洛沙韦用药方案提出了

意见，建议 40 mg，第 1、4、7日给药。针对金黄色葡

萄球菌，医师通常经验性选择万古霉素治疗，临床药

师建议经验性联合头孢唑林，并加用利奈唑胺。在得

到药敏试验结果后，针对MSSA选择头孢唑林联合利

奈唑胺；针对MRSA选择万古霉素联合利奈唑胺。临

床常规预防曲霉菌感染，选择伏立康唑，但除患者 1
外，均无曲霉菌病原学培养结果，仅有高危因素、生物

标志物升高和影像学可疑，后期在临床药师的建议

下，无曲霉菌感染证据的患者及时停药。在继发院内

感染方面，患者 1未找到金黄色葡萄球菌之外的病原

体，但患者后期极其危重，仍加用多种抗革兰阴性菌

药物针对可能存在的院内获得性多重耐药菌感染；患

者 2未继发院内感染；患者 3继发铜绿假单胞菌肺脓

肿和血流感染，由于患者对头孢他啶和哌拉西林钠他

唑巴坦钠均出现严重皮疹，在左氧氟沙星疗效不佳

后，临床药师建议选择氨曲南和阿米卡星治疗。所有

患者均在药师的监护下对万古霉素、利奈唑胺、伏立

康唑和阿米卡星进行了 TDM，并根据血药浓度进行

了多次剂量调整。

3 讨论

重症感染患者的药物治疗需要临床药师的参与，

药学监护和 TDM对于该类患者极其重要，重症状态

会影响药物的药物代谢动力学/药效学（pharmacoki⁃
netic/pharmacodynamic，PK/PD），多脏器功能损伤可

能改变药物的PK，各类生命支持设备如CRRT、ECMO、

血浆置换等均会影响药物的暴露量［5］。在药学监护
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时需要同时考虑暴露量不足和不良反应发生的风险。

3. 1 重症流感的抗病毒治疗

神经氨酸酶抑制剂为当前最主要的抗流感病毒

药物，但奥司他韦对乙型流感病毒的效果欠佳［6］。近

期指南已不再推荐高剂量的奥司他韦用于重症流感

患者［7］。研究表明，流感病毒不能转阴是重症流感死

亡率的高危因素，本文中治疗失败的患者 1即流感病

毒始终未能转阴。另外 2例病例也使用了较长时间

的抗病毒药物，分别为10和20 d，均超过指南建议疗

程［8］。病例 3使用了新上市的巴洛沙韦联合治疗［9］。

临床药师根据个案报道和当时发表的Ⅲ期临床数据

（2022年 1月 24日在线发表）［10］，为该患者设计了个

体化的给药方案，即第 1、4、7、10日各给药 1次，每次

40 mg。
3. 2 重症流感合并金黄色葡萄球菌感染的抗细菌治

疗和药学监护

MSSA肺炎和菌血症的一线治疗药物为抗葡萄球

菌青霉素或头孢唑林，而MRSA一线治疗药物为万古

霉素［11］。在重症流感合并金黄色葡萄球菌感染患者

的经验治疗中，可以考虑选择万古霉素联合头孢唑

林，并在得到药敏试验结果后及时停用 1种药物［12］。

患者 1未在早期及时使用头孢唑林，而只选择了万古

霉素，可能是MSSA治疗失败的原因之一［13］。需要关

注的是，该类患者往往同时合并肾功能损伤，因此需

要在治疗和不良反应中间权衡利弊。同时，两药均可

能受到CRRT的影响，因此应该进行 TDM，特别是万

古霉素［14］。临床药师根据 TDM对患者 3的万古霉素

进行了多次调整剂量、并改为持续泵入给药，以在保

证疗效的同时减少万古霉素的肾毒性；后期又对该患

者阿米卡星的剂量进行了调整。在药师的监护下，患

者3肾功能恢复且未影响感染治疗的效果。而患者2
为先天性肾缺如合并多囊肾患者，在该患者的维持治

疗时，需考虑肾功能对其的重要性，在患者情况稳定、

血培养多次转阴后，药师建议选择头孢曲松替代头孢

唑林。需要注意的是头孢曲松并非MSSA的优选药

物，如果在治疗初期选择很可能导致治疗失败［15］。

在这 3例患者的金黄色葡萄球菌抗感染治疗中，

均联合了利奈唑胺，无论是MRSA还是MSSA，这种联

合方案都没有充分的循证医学证据［16］。但需要考虑

的是，利奈唑胺有更好的肺部组织渗透性［17］。亦有文

献报道对于流感相关的MRSA感染，万古霉素单药可

能不足［18］。同时，作为针对蛋白合成的药物，利奈唑

胺理论上可能对金黄色葡萄球菌毒素的清除具有一

定效果［19］。但需要关注利奈唑胺的血液学毒性。重

症流感的患者往往同时合并凝血障碍，需要权衡利弊

使用。患者 1停用利奈唑胺即因出现了血小板减少

至无法耐受，但并不能完全归因于该药［20］。建议进行

利奈唑胺的TDM，以减少发生血液学毒性的风险。

3. 3 重症流感合并曲霉菌感染的药学监护

重症流感患者由于多种危险因素的存在可能导

致曲霉菌感染，曲霉菌感染是患者死亡率增加的高危

因素［21］。伏立康唑为非线性PK药物，治疗窗窄，需要

进行 TDM［22］。重症流感患者往往合并多脏器损伤，

肝功能损伤对伏立康唑的影响较大，如患者 1出现严

重肝功能损伤并行胆红素吸附。此外 ECMO对伏立

康唑的血药浓度有极大影响，对于该类患者必须进行

TDM［23］。如果患者使用口服制剂，需特别关注胃肠

道功能对该药的影响，如患者 3在后期转为口服预防

后，由于腹泻和间断呕吐，出现了血药浓度波动大、不

达标的情况，在药师建议下进行了调整。

综上所述，重症流感合并金黄色葡萄球菌感染患

者死亡率高，药物治疗方案和调整十分复杂，往往涉

及多脏器损伤和各类生命支持设备，药物暴露量受到

极大的影响，且可能在治疗过程中不断波动。由于患

者病情危重，为了挽救生命，治疗方案也可能涉及超

说明书用药和与指南不相符的情况，临床药师应根据

循证医学证据和患者个体情况，对患者进行个体化药

学监护，以期改善该类患者的预后。
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