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摘 要 目的：探讨临床药师参与泛耐药铜绿假单胞菌感染患者治疗的对策及效果，为临床有效控制感染提供参考。方法：临床

药师根据患者的临床症状、体征及相关实验室检查，利用自己的专业知识制订泛耐药铜绿假单胞菌治疗方案。同时监测环丙沙星

的血药浓度，结合患者病情变化，及时调整给药方案。结果：有效控制患者的感染，临床药师受到医师、护士和患者的认可。结论：

临床药师参与临床治疗实践，将自己的药学知识与患者的临床特点结合起来，有利于提高临床药物治疗水平。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate countermeasures and effects of clinical pharmacists participating in the treatment for

pandrug-resistant Pseudomonas aeruginosa infection，and to provide reference for infection control in the clinic. METHODS：

Clinical pharmacists established the treatment program of pandrug-resistant P. aeruginosa infection，according to their professional

knowledge and the patient’s symptoms，signs and laboratory tests. The therapeutic regimens were adjusted timely，based on the

blood concentration monitoring of ciprofloxacin and patient’s conditions. RESULTS：The patient’s infection was finally con-

trolled. Clinical pharmacists were highly complimented from the doctors，nurses and patients. CONCLUSIONS：Clinical pharma-

cists who take part in clinical practice according to their professional knowledge and the patient’s condition will improve drug

treatment in the clinic.
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铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）又称绿脓杆

菌，属非发酵革兰阴性无芽孢杆菌。其广泛分布于自然界，少

量定植于人体体表及与外界相通的腔道中，如呼吸道、肠道及

会阴等部位。PA为条件致病菌，当人体接受侵袭性操作或免

疫力下降时，常会导致感染的增加，临床多见于长期应用激

素、机械通气、免疫缺陷以及使用多种广谱抗菌药物等情况。

PA是医院内感染的常见病原菌，居下呼吸道感染病原菌之首
[1]。近年来，随着广谱抗菌药物的广泛使用，泛耐药铜绿假单

胞菌（Pandrug-resistant pseudomonas aeruginosa，PDRPA）感染

日益增多，为临床抗感染治疗带来了极大挑战[2]。我院药学部

临床药师参与了1例PDRPA导致的肺部感染患者治疗方案的

制订，运用药学专业知识协助临床医师实施治疗，并对患者实

施药学监护，取得了较好的治疗效果。现就临床药师参与

PDRPA治疗的效果及对策分析如下。

1 病例资料
患者，女性，38岁，5月10日因“孕34周+4天，下腹部疼痛

伴阴道出血7 h”入院。门诊查B超示：死胎。入院诊断为：（1）

阴道出血：胎盘早剥？前置胎盘？（2）失血性休克；（3）妊娠高

血压疾病；（4）心力衰竭Ⅳ级；（5）死胎。收入产科后立即急

诊，在全麻下行子宫下段剖宫产术，术中失血2 000 ml，术后患

者出现弥散性血管内凝血（Disseminated intravascular coagula-

tion，DIC）、急性肾功能衰竭，予入住重症监护室（Intensive

care unit，ICU）、呼吸机辅助呼吸、抗凝、输血、床边连续肾脏替

代疗法（Continuous renal replacement therapy，CRRT）、预防感

染（注射用头孢哌酮/舒巴坦钠 3.0 g，ivgtt，q8h×6 d；甲硝唑注

射液500 mg，ivgtt，qd×3 d）、激素（注射用甲基泼尼松龙琥珀酸

钠0.4 g，ivgtt，qd）、输注人血白蛋白等对症支持治疗。

5月16日，患者神志模糊，间断烦躁。呼吸机辅助呼吸，全

天尿量约 910 ml。查：（1）24 h尿蛋白示 1.0 g/d；（2）血浆白蛋

白29 g/L；（3）甘油三酯4.89 mmol/L。请肾内科医师会诊后考

虑肾病综合征。甲基泼尼松龙琥珀酸钠调整为 0.5 g，ivgtt，

qd。多次血常规均示白细胞、中性粒细胞升高，体温示低热，

听诊双肺可闻及广泛的干湿性 音。查胸部CT示：（1）双肺广

泛感染性病变；（2）双侧胸腔积液。将抗感染药调整为注射用

亚胺培南/西司他丁钠（1.0 g，ivgtt，q12h）。

5月22日，患者神志模糊，无发热，全天尿量约2 900 ml，查

血肌酐382 μmol/L，考虑患者进入多尿期，故暂停床边CRRT。

5月 21－23日连续 3 d 痰培养均检出：铜绿假单胞菌+++，为

PDRPA（详见表1，其中“R”表示耐药）。多次血培养示：无细菌

生长。

2 临床药师参与治疗的过程
5月24日，ICU医师请临床药师会诊。结合患者目前的胸

部CT、痰培养+药敏、血常规结果，考虑患者存在医院获得性

肺炎，针对病原菌为PDRPA，临床药师建议：（1）调整抗感染治
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疗方案为乳酸环丙沙星氯化钠注射液（0.4 g，ivgtt，qd）+注射用

哌拉西林/他唑巴坦钠（2.25 g，ivgtt，q6h）+注射用阿奇霉素

（0.5 g，ivgtt，qd）；（2）激素换用泼尼松片（60 mg，po，qd）；（3）继

续行痰培养，建议检验科加做多粘菌素B、磷霉素的药敏，行菌

株的最小抑菌浓度（Minimum inhibitory concentration，MIC）检

测；（4）用药3 d后，由临床药学室采用高效液相色谱法监测环

丙沙星峰浓度，以利指导临床用药；（5）加强引流排痰、营养支

持、增强免疫力等综合治疗措施。

5月30日，患者神志转清醒，精神较前好转，间断发热，体

温最高达38.3 ℃，间断咳嗽，咳少量白色黏痰，口腔内有白苔、

溃疡。全天尿量约 3 800 ml，血肌酐降为 213 mmol/L，拔除气

管插管，转入冠心病监护病房（Coronary heart disease care unit，

CCU）治疗。考虑到患者于 5月 29日痰培养检出毛霉菌，5月

30日痰培养仍检出PDRPA，对左氧氟沙星、环丙沙星中介，仅

对多粘菌素 B 敏感，余药均耐药（详见表 2，其中“S”、“I”、

“R”分别表示感染、中介、耐药），于是 ICU医师请临床药师会

诊。临床药师建议：（1）5月29日痰培养检出的毛霉菌为污染

菌，非致病菌，暂加用复方硼砂溶液（10 ml，嗽口，tid），加强口

腔护理。（2）5月 30日痰培养仍检出PDRPA，提示抗感染治疗

效果不太理想，结合患者肾功能及环丙沙星血药浓度峰值（详

见表 3），抗感染方案调整为乳酸环丙沙星氯化钠注射液（0.6

g，ivgtt，qd）+注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠（4.5 g，ivgtt，

q8h）。阿奇霉素的半衰期较长，目前使用已有6 d达到治疗疗

程，可暂停。（3）患者的尿量及血肌酐值均示患者的急性肾功

能衰竭已有明显好转，DIC症状已明显好转，为更好地控制肺

部感染，可停用泼尼松片。

表2 铜绿假单胞菌第4次药敏结果

Tab 2 Results of susceptibility test of P. aeruginosa at 4th

time

抗菌药物

氨曲南
头孢吡肟
哌拉西林/他唑巴坦钠
亚胺培南
环丙沙星
多粘菌素B

MIC值，
µg/ml

≥32

≥32

≥128/4

≥16

2

≤2

敏感度

R

R

R

R

I

S

抗菌药物

替卡西林/克拉维酸钾
头孢他啶
美洛西林
美罗培南
左氧氟沙星
阿米卡星

MIC值，
µg/ml

≥128/2

≥32

≥128

≥16

4

≥64

敏感度

R

R

R

R

I

R

表3 环丙沙星血药浓度峰值监测结果

Tab 3 Peak blood concentration of ciprofloxacin

日期
5月27日
6月2日
6月9日

血药浓度，µg/ml

33.6

36.2

32.6

5 月 30 日－6 月 4 日，患者仍间断发热，体温最高达

38.9 ℃。6月 9日，患者神志清醒，无发热已有 4 d。多次复查

血常规已恢复正常，咳嗽、咳痰好转，痰培养示无细菌生长。

考虑降阶梯治疗，停用哌拉西林/他唑巴坦钠。

6月13日，患者神志清醒，无发热，无咳嗽、咳痰，无腹部不

适，停用乳酸环丙沙星，患者出院。出院带药为头孢泊肟酯胶

囊，嘱其服药1周后来院复查胸片。

3 用药分析
3.1 针对PDRPA治疗方案的确定

临床药师介入时，已明确该患者医院获得性肺炎的病原

菌为PDRPA；同时因DIC及急性肾功能衰竭，采用了大剂量糖

皮质激素冲击治疗，大剂量的糖皮质激素（泼尼松＞15 mg/d）

会降低机体的防御功能，损伤机体抗感染的免疫功能，可能会

导致感染的扩散和暴发。因此对于该患者的抗感染治疗，临

床药师认为应该“重拳猛击”、“广覆盖”。

PDRPA 耐药主要与该类菌高产染色体介导头孢菌素酶

（AmpC）、产金属酶（MBL）、超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）、产氨

基糖苷类修饰酶、外膜渗透性降低以及对抗菌药物的主动泵

出机制有关[3]。而PDRPA的细胞膜能产生富有黏附性的糖蛋

白构成的生物被膜，阻止和抑制巨噬细胞、白细胞、抗体及抗

菌药物泵入生物被膜中杀死细菌，是造成抗菌药物耐药的重

要原因[4]。临床上治疗PDRPA多需选用几种有效的抗菌药物

联用，单药使用效果往往不佳。对PA有效的药物主要有以下

3类：①有抗PA活性的头孢菌素（头孢他啶、头孢吡肟）、青霉

素类（哌拉西林、替卡西林）、碳青霉烯类（亚胺培南、美罗培

南）或β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂（哌拉西林/他唑巴坦、替卡

西林/克拉维酸钾、头孢哌酮/舒巴坦钠）；②有抗 PA活性的氟

喹诺酮类（环丙沙星、左氧氟沙星）；③氨基糖苷类（阿米卡星、

庆大霉素、妥布霉素）。2005年美国《医院获得性肺炎治疗指

南》推荐任选 2类联用，如果效果不佳可采取 3类药物联用。

另外，磷霉素可抑制铜绿假单胞菌生物被膜的形成以及破坏

其细胞壁，联合其他抗菌药物为治疗耐药铜绿假单胞菌提供

了一条新的方法[5-6]。

国内有碳青霉烯类、氟喹诺酮类、大环内酯类和β-内酰胺

酶抑制剂等联用来治疗烧伤患者PDRPA感染的报道[7]。体外

研究也证实，抗菌药物联用对 PDRPA具有杀灭作用[8]。临床

药师认为，大剂量联用 2种强效抗菌药物可能仍有效，故建议

环丙沙星、哌拉西林/他唑巴坦、阿奇霉素3种药联用。理由如

下：①因亚胺培南/西司他丁钠使用已达 8 d，抗感染效果不佳

且耐药，故停用。②环丙沙星抗菌谱广，对PA的杀灭作用优于

其他喹诺酮类药，同时在我院的耐药率相对较低。③因患者

为急性肾功能衰竭，故排除联用肾毒性较大的阿米卡星，而选

用哌拉西林/他唑巴坦钠。其能与假单胞菌生存所必需的青霉

素结合蛋白（PBPs）形成多位点结合，对 PA 有强大的抗菌作

用；同时患者目前感染较重，痰培养虽示PA感染，但从临床表

现仍有混合感染的可能，选用的哌拉西林/他唑巴坦钠除了考

虑其可以协同环丙沙星发挥抗PDRPA的作用外，还考虑其可

以加强对患者可能合并感染的革兰阳性菌的杀灭作用（其对

革兰阳性菌的活性优于头孢哌酮/舒巴坦钠）。④加用阿奇霉

素，因其同磷霉素一样具有破坏PA生物被膜的作用[9]以及抑

制生物被膜菌（Biofilm）产生ESBLs、AmpC酶的作用[10]，和环

丙沙星、哌拉西林/他唑巴坦钠联用产生协同作用。另外，建议

表1 铜绿假单胞菌1～3次药敏结果

Tab 1 Results of susceptibility test of P. aeruginosa at 1 st～

3rd time

抗菌药物
氨曲南
头孢吡肟
哌拉西林/他唑巴坦钠
头孢哌酮/舒巴坦钠
亚胺培南
环丙沙星
头孢哌酮

直径，mm

12

7～10

9～10

11～13

6

14

6～7

敏感度
R

R

R

R

R

R

R

抗菌药物
替卡西林/克拉维酸钾
头孢他啶
美罗培南
左氧氟沙星
阿米卡星
复方新诺明
妥布霉素

直径，mm

8～10

12～13

10

12

9

6

6

敏感度
R

R

R

R

R

R

R
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每次静脉滴注时阿奇霉素先用。

3.2 抗菌药物剂量调整以及疗程的确定

患者的致病菌为PDRPA，故抗感染药应尽量大剂量，保证

血药浓度在最低抑菌浓度（MIC）的 8倍以上。但患者肾脏急

性衰竭，而乳酸环丙沙星、哌拉西林/他唑巴坦均主要通过肾脏

排泄。为避免加重肾脏的负担，需严格根据患者的肌酐清除率

调整药物剂量。经权衡利弊，在不加重患者肾脏损伤的前提

下，剂量可稍微加大。同时行病原菌MIC检测及环丙沙星血

药浓度监测（本院高效液相色谱法监测哌拉西林/他唑巴坦血

药浓度技术尚不成熟，故未监），保证其对PDRPA的杀灭作用。

患者 5月 23日测得的肌酐值为 430 μmol/L，根据 Cock-

croft-gault公式计算出该患者的内生肌酐清除率为 14.804 ml/

min。同时，依据药效学/药动学（PK/PD）理论，乳酸环丙沙星

的抗菌活性与药-时曲线下面积/最低抑菌浓度（AUC/MIC）、峰

浓度/最小抑菌浓度（cmax/MIC）有关，而哌拉西林/他唑巴坦的

抗菌活性决定于抗菌药物超MIC时间（T＞MIC），故初始治疗方

案确定为环丙沙星 0.4 g，ivgtt，qd+哌拉西林/他唑巴坦 2.25 g，

ivgtt，q6h。阿奇霉素主要通过肝胆系统排泄，对于肾功能不全

患者无需调整剂量。根据患者5月30日的药敏结果选用多粘

菌素B似乎更合适，但因需临时申购，3 d后才能到货。加之当

时的给药方案下，患者的体温高峰有所下降，且环丙沙星的血

药浓度远在病原菌MIC之上，故临床药师仅根据患者的内生

肌酐清除率（37 ml/min），调整治疗方案为乳酸环丙沙星0.6 g，

ivgtt，qd+哌拉西林/他唑巴坦 4.5 g，ivgtt，q8h，停用阿奇霉素。

同时密切观察抗感染效果，若效果不佳，及时换用多粘菌素B。

对于PA感染的治疗，短疗程易致感染的复发，应用药14 d

或更长。至6月9日，环丙沙星和哌拉西林/他唑巴坦联用已达

17 d，同时患者血象恢复正常，无发热已有 4 d，胸片示有所好

转。故考虑降阶梯治疗，停用哌拉西林/他唑巴坦。6月 13日

患者出院，停用环丙沙星，采用头孢泊肟酯 200 mg，po，bid序

贯治疗1周的方案。

国内、外关于阿奇霉素抑制PDRPA生物被膜的剂量及疗

程的临床研究鲜有报道。有体外研究证实，阿奇霉素在低于

MIC时就能够阻断细菌密度感应（Quorum sensing，QS）系统，

有效抑制藻酸盐和多糖的产生，从而抑制细菌生物被膜的形

成，破坏其结构[11-12]。根据上述理论，我们连续使用阿奇霉素

6 d，估计生物被膜已破坏，药物能够渗入；考虑阿奇霉素的半

衰期长、不良反应较多而停用，仅环丙沙星和哌拉西林/他唑巴

坦联用。结果该患者的抗感染治疗取得了较好的效果。

3.3 激素的使用

妊娠期血液处于高凝、低纤溶状态，一旦发生病理性诱发

因素，如胎盘早剥、羊水栓塞、死胎潴留、感染性流产等，极易

发生弥散性血管内凝血（DIC）。而早期大剂量糖皮质激素冲

击治疗，能起到抑制纤维蛋白溶解活性、稳定溶酶体膜、诱导

脂调素表达、抑制磷脂酶A2、减少血栓素A2（TXA2）产生的作

用。应用原则为宁早勿晚，短期大量，可口服尽量口服，避免

长期使用。故在排除患者患肾病综合征的可能及DIC症状有

明显好转后，及时停用糖皮质激素，也有利于更好地治疗肺部

感染。

4 讨论

在本例患者的治疗过程中，临床药师充分利用自己掌握

的药学知识，同时查阅大量的文献资料，及时与检验师沟通了

解患者的药敏结果，完成患者的血药浓度测定。与医师、护师

组成治疗团队，根据患者的病情变化适时调整抗感染治疗方

案，为患者提供药学服务，取得了良好效果。可以预见，今后

这样的合作将会越来越多，多学科合作治疗团队的重要性会

被越来越多地认识和重视。
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