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·案例分析·

临床药师参与1例CRKP血流感染患者抗菌治疗分析

杨凯慧1,2,钱 鑫1△

(1.贵州省人民医院药剂科,贵州
 

贵阳
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  [摘 要] 肺炎克雷伯菌导致的血流感染高居医院血流感染的第2位,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(CRKP)的耐药机制主要是产碳青霉烯酶。临床药师应根据微生物流行病学、循证药学、临床表现及实验室检

查,为患者制定了个体化抗菌方案,在选择抗菌药物时需充分考虑抗菌药物的特性。该文就1例CRKP血流感

染患者抗感染治疗方案进行了分析。
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  血流感染是一种严重的全身性感染疾病,部分会

引起脓毒症或脓毒症休克,通常预示着患者预后较

差,病情较为凶险。2021年中国细菌耐药监测网

(CHINET)显示,肺炎克雷伯菌导致的血流感染高居

医院血流感染的第2位,仅次于大肠杆菌。肺炎克雷

伯菌是较为常见的医院获得性感染重要病原菌,且耐

药率呈现出逐年增高趋势。研究发现,耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌(CRKP)的耐药机制主要是产碳青霉烯

酶[1-3]。肺炎克雷伯菌血流感染的独立危险因素包括

侵袭性操作、糖尿病、实体肿瘤、气管切开、留置导尿

管和前期使用抗铜绿假单胞菌治疗[4]。本文就1例

CRKP血流感染患者抗感染治疗方案进行了分析。

1 临床资料

  患者,男,58岁,身高165
 

cm,体重59
 

kg,2022年

1月31日因“突发左侧肢体麻木乏力2
 

h左右”就诊

于贵州省人民医院,急诊行相关检查后考虑急性脑梗

死,予阿替普酶静脉溶栓治疗,结合头颈部CT血管造

影联合CT脑灌注成像,考虑大面积脑梗死,行脑血管

造影+血管腔内球囊扩张成形术,术后收入神经内科

重症监护室(ICU)。患者镇静状态,呼之不应,四肢疼

痛刺激未见活动。留置胃管、尿管。5+ 年前因“肾结

石、输尿管结石”于外院行手术治疗,发现高血压1+

年,但未规律药物治疗,有吸烟、饮酒史30+ 年,无食

物及药物过敏史。入院查体:体温36.6
 

℃,脉搏78
次/分,呼吸20次/分,血压138/78

 

mm
 

Hg,血氧饱和

度(SpO2)95%,双肺闻及湿性啰音,光反射迟钝,左侧

鼻唇沟较右侧浅,四肢肌张力降低,四肢腱反射(+),
双侧巴氏征(+)。非手术患者静脉血栓栓塞症风险

评估为高风险。实验室指标检查:白细胞(WBC)

16.34×109/L,中 性 粒 细 胞 百 分 比 (NEUT%)

91.8%,白细胞介素-6(IL-6)65.9
 

pg/mL;C反应蛋

白(CRP)16.04
 

mg/L。肺部CT:左肺下叶外基底段

少许纤维化灶。入院诊断:(1)急性脑梗死;(2)考虑

原发性高血压;(3)双肺肺炎;(4)考虑糖尿病;(5)泌
尿系结石;(6)肾功能不全,考虑肾实质性或高血

压性。
入院第2天:体温37.5

 

℃,持续镇静中,血糖

8.5~14.5
 

mmol/L,急性缺血性脑卒中相关性肺炎

评分6分,为极低风险。炎性指标较之前升高,葡萄

糖8.82
 

mmol/L,予阿莫西林克拉维酸钾1.2
 

g,静脉

滴注,每6小时1次。入院第3天:体温38.3
 

℃,

SpO2 降 至88%,行 外 周 静 脉 置 入 中 心 静 脉 导 管
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(PICC)置管术,调整为哌拉西林他唑巴坦4.5
 

g,静脉

滴注,每8小时1次。治疗1
 

d后,CRP水平较之前

升高。入院第6天:体温37.8
 

℃,血糖9.4~12.5
 

mmol/L,因入院第5天痰培养提示肺炎克雷伯菌,升
级为美罗培南1

 

g,静脉滴注,每8小时1次。入院第

9天:体温38.0
 

℃,胸部CT(较入院第1天):新增双

肺渗出,双侧胸腔见少量积液;血培养结果阴性。入

院第11天:体温38.4
 

℃,痰涂片提示革兰阴性杆菌

(++++),革兰阳性杆菌(+)。入院第13天:体温

37.3
 

℃,经气道吸出少量黄色黏痰,尿培养:屎肠球菌

(对高浓度庆大霉素、利奈唑胺、替考拉宁、替加环素、
万古霉素敏感),痰培养提示 CRKP(黏菌素敏感)。
入院第16天:体温38.4

 

℃,降钙素原(PCT)、IL-6水

平均较之前升高;肺部CT平扫(较入院第9天):双肺

渗出增多、进展,右侧胸腔积液较之前增多、左侧胸腔

积液较之前稍吸收。入院第17天:体温39.0
 

℃,血
糖8.1~12.8

 

mmol/L,血培养阴性。入院第18天:
体温38.1

 

℃,经气道吸出中等量黄色黏痰,联用硫酸

多黏菌素B
 

50万单位,静脉滴注,每12小时1次。入

院第19天:体温39.8
 

℃,痰培养提示CRKP(黏菌素

敏感);CRP、IL-6水平较之前升高。血压68/42
 

mm
 

Hg,心率108次/分,予重酒石酸去甲肾上腺素18
 

mg,静脉滴注。复测血压2次,恢复正常,心率90次/
分。入院第20、21天:体温峰值不降,2

 

d血培养(需
氧+厌氧)均提示G-杆菌。入院第22天:体温38.9

 

℃,美罗培南调整为替加环素。入院第23天:体温

38.2
 

℃,经患者气道吸出大量黄色黏痰,血培养(左上

肢)提示肺炎克雷伯菌;尿培养提示CRKP(丝氨酸

酶)。入院第25天:体温39.0
 

℃,血培养(左右上肢)

提示CRKP(丝氨酸酶+金属酶,黏菌素敏感)。入院

第26天:体温40.2
 

℃,调整替加环素剂量为100
 

mg
(静脉滴注,每12小时1次),联合磷霉素钠4

 

g(静脉

滴注,每8小时1次)。入院第27天:体温37.6
 

℃,患
者解稀便5次,加用枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊500

 

mg+蒙脱石散3
 

g,口服,每天3次。入院第28天:体
温38.8

 

℃,患者呈昏睡状,偶有喘咳,咳痰力弱,仍有

腹泻,经气道吸出中等量白色稀薄痰。双侧双份血培

养(需氧+厌氧)提示无菌生长,加用酪酸梭菌肠球菌

三联活菌片400
 

mg,口服,每天3次。入院第30天:
体温38.2

 

℃,腹泻较之前好转,调整为头孢他啶阿维

巴坦1.25
 

g+氨曲南1
 

g(首剂2
 

g)+磷霉素4
 

g,静
脉滴注,每8小时1次,进行抗感染治疗。入院第31
天:体温37.0

 

℃,腹泻较之前好转,CRP、PCT、IL-6
水平较之前下降。入院第34天:无发热,偶有喘咳,
咳痰力弱,经气道吸出中等量白色稀薄痰;肛门可见

黄稀便持续流出,加用鞣酸苦参碱胶囊(0.9
 

g,口服,
每天3次)后腹泻好转,先后2次大便培养分别提示

肠球菌比例增高和肠球菌、葡萄球菌优势生长,提示

菌群失调。入院第38~43天:无发热、腹泻,先后停

用磷霉素、头孢他啶阿维巴坦。入院第47天:患者偶

有咳嗽、咳痰,痰液较之前易咯出,无发热,双肺未闻

及明显干湿性啰音。复查炎性指标较之前下降,病情

平稳,予停药办理出院。出院诊断:(1)血流感染;(2)
急性大面积脑梗死合并出血转化脑疝形成;(3)重症

肺炎;(4)原发性高血压3级;(5)考虑糖尿病;(6)肠
道菌群失调;(7)慢性肾功能不全急性加重,考虑梗阻

性、药物性或其他。患者住院期间部分实验室检查结

果见表1。

表1  患者住院期间部分实验室检查结果

日期
WBC

(×109/L)
NEUT
(%)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

Cr
(μmol/L)

IL-6
(pg/mL)

PT
(s)

D-D
(μg/mL)

FBG
(g/L)

入院第2天 16.34 91.8 16.04 - 124 65.9 10.3 0.90 2.61

入院第4天 12.32 89.8 176.18 0.79 149 81.7 12.1 1.21 6.35

入院第8天 9.68 85.1 70.73 2.02 139 41.6 11.5 2.28 8.92

入院第10天 13.56 88.6 108.12 0.22 129 47.5 11.5 0.96 8.92

入院第13天 15.11 88.0 65.91 0.13 - 53.5 - - -

入院第16天 14.52 92.3 - 4.71 123 117.0 18.0 3.43 9.38

入院第19天 9.35 89.2 360.66 2.28 - 177.0 - 3.43 12.30

入院第23天 5.18 83.1 189.96 1.42 208 74.1 12.4 3.37 7.29

入院第26天 8.19 80.3 - 1.04 179 155.0 13.5 2.25 4.94

入院第28天 7.99 79.6 209.96 12.78 191 108.0 18.0 2.71 4.32

入院第31天 8.25 80.9 66.63 4.47 183 64.2 14.3 1.61 4.46

入院第34天 6.52 81.4 38.18 0.90 116 25.1 12.9 1.87 4.43

入院第38天 6.59 70.3 17.21 0.32 102 10.3 12.0 1.84 3.50
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续表1  患者住院期间部分实验室检查结果

日期
WBC

(×109/L)
NEUT
(%)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

Cr
(μmol/L)

IL-6
(pg/mL)

PT
(s)

D-D
(μg/mL)

FBG
(g/L)

入院第41天 11.17 85.6 33.47 0.44 102 - 11.3 1.53 4.32

入院第44天 5.41 69.8 41.48 0.65 129 - 11.1 1.46 4.46

入院第47天 4.34 66.1 19.54 0.40 112 - 12.0 1.57 3.98

  注:-表示无此项;Cr为肌酐;PT为凝血酶原时间;D-D为D-二聚体;FBG为空腹血糖。
 

2 讨  论

2.1 肺炎克雷伯菌血流感染的危险因素 既往研究

显示,肺炎合并心脑血管疾病、糖尿病等基础疾病的

常见病原菌为肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌等阴性杆

菌[5]。根据CHINET报告,2021年美罗培南耐药率

为24.4%,肺炎克雷伯菌引起的血流感染有超过2/3
表现出多重耐药[6]。耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(CRE)感染最主要的高危因素是CRE的定植[7],还
包括长期入住医疗机构或护理机构、入住ICU、广谱

抗生素暴露(尤其是碳青霉烯类抗生素)、接受侵入性

操作等[8-10]。本案例患者入院第5、13天时痰培养均

提示肺炎克雷伯菌,且患者反复发热,影像学逐渐加

重,有侵袭入血风险。此外,患者伴泌尿系结石,长时

间留置尿管,尿培养提示肺炎克雷伯菌,因此通过泌

尿系逆行入血也存在可能性。患者入住ICU行PICC
置管,并长时间留置胃管。由于CRE最常见的定植

部位是胃肠道[11],若患者合并肠道黏膜破坏及免疫功

能下降,CRE可由肠道入血引起持续性菌血症。综上

所述,CRE可在呼吸道、泌尿道、皮肤黏膜等部位定

植,因此,本案例患者存在肺炎克雷伯菌血流感染的

危险因素。
 

2.2 药学监护

2.2.1 治疗时机与用药选择 PAPST等[12]在大型

医院执业的传染病专家中进行的横断面调查发现,对
于耐碳青霉烯类革兰阴性菌引起的感染,联合治疗仍

是首选治疗策略。回顾性研究发现,相对于单药方

案,联合用药在治疗由CRKP引起的血流感染时,可
提高患者生存率[13]。目前,国际上治疗CRE的主要

药物为多黏菌素、替加环素、头孢他啶/阿维巴坦、磷
霉素及氨基糖苷类抗生素。对于CRKP,根据药敏,
可选择多黏菌素、替加环素、头孢他啶/阿维巴坦等联

合治疗。对产金属酶的CRE,根据药敏,可选氨曲南、
多黏菌素、替加环素等联合治疗。本案例患者入院后

先后予阿莫西林克拉维酸钾、哌拉西林他唑巴坦治疗

未见应答,入院第5天时痰培养检出肺炎克雷伯菌,
经临床药师会诊与临床充分讨论后,开始采用美罗培

南治疗。入院第13天时痰培养检出CRKP(黏菌素

敏感),结合药敏结果,联合多黏菌素进行抗感染治

疗。二联方案治疗3
 

d后,患者咳嗽、咳痰症状未改

善,反复发热,临床药师结合血培养提示G- 杆菌,考

虑CRKP可能性大。结合痰培养菌株的药敏结果,考
虑到CRKP对美罗培南的最低抑菌浓度(MIC)≥16

 

mg/L,因此,当菌株对碳青霉烯类的 MIC>8
 

mg/L
时,不再建议选用含碳青霉烯类的联合用药方案[14],
建议采用美罗培南联合替加环素。入院第25天时,
患者体温39.0

 

℃,血培养提示CRKP(金属酶+丝氨

酸酶),感染控制不佳,临床药师考虑到替加环素常规

剂量血药浓度较低及其药代动力学/药效学达标率

低[15],查阅相关文献报道后,将替加环素每天给药剂

量调整为100
 

mg。一项在包含中国25个省市医院中

收集到的具有碳青霉烯类耐药表型的肠杆菌科菌株

的研 究 显 示,CRKP 对 加 替 加 环 素 耐 药 率 为

23.7%[16]。国内研究显示,产 KPC酶肺炎克雷伯菌

对磷霉素敏感率在45%左右,磷霉素可用于治疗

CRE血流感染[17]。本案例中,经临床药师会诊与临

床充分讨论后,建议启动多黏菌素+替加环素+磷霉

素三联方案。入院第28天时,血培养虽然转阴,但是

CRP、PCT水平较入院第23天时升高。查阅一项国

际横断面调查时发现,多黏菌素B给予负荷剂量的占

比为89.2%[12]。因此,本案例中的临床药师考虑到

三联方案疗效仍欠佳的原因可能是多黏菌素未给予

负荷剂量。入院第26天时结合CRKP(金属酶和丝

氨酸酶),同时启动多学科会诊,临床药师建议调整为

头孢他啶阿维巴坦+氨曲南+磷霉素,并加强手卫

生。头孢他啶阿维巴坦对于包括产KPC酶在内的多

重耐药革兰阴性杆菌均具有良好的抗菌活性,且敏感

率超过90%。阿维巴坦是新型非β-内酰胺类/β-内酰

胺酶抑制剂,可抑制A、C类及某些D类β-内酰胺酶,
但对B类金属酶无效。根据Cr水平(191

 

μmol/L)估
算肌酐清除率(Ccr)为30.97

 

mL/min。《桑福德抗微

生物治疗指南》[18]推荐在Ccr为30~50
 

mL/min时,
建议采用1.25

 

g头孢他啶/阿维巴坦,每8小时1次;
氨曲南对金属酶稳定,推荐在Ccr为10~50

 

mL/min
时,建议采用1~1.5

 

g氨曲南,每8小时1次。入院

第30天时,临床接受会诊建议,随后患者体温恢复正

常,咳嗽、咳痰较之前改善,血象及CRP、PCT、IL-6水

平较之前下降,逐渐停用抗菌药物,病情转归后安排

出院。
2.2.2 不良反应监护 根据抗生素相关性腹泻诊断

标准,在应用抗生素过程中或之后出现腹泻,多次粪
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检会提示球菌和杆菌比例失调,且粪涂片会多次出现

阳性球菌或真菌,包括假膜性肠炎、出血性肠炎、真菌

性肠炎。本案例中,临床药师关注到患者使用抗菌药

物25
 

d后在入院第27天时解稀便5次,出现腹泻症

状后先后2次大便培养分别提示肠球菌比例增高、肠
球菌和葡萄球菌优势生长,可能存在菌群失调。为进

一步评估抗生素相关性腹泻,暂停肠内营养,腹泻症

状未改善。替加环素、多黏菌素均有可能导致抗生素

相关性腹泻,考虑可能为抗生素相关性腹泻,予枯草

杆菌二联活菌肠溶胶囊+蒙脱石散后症状改善不明

显,加用酪酸梭菌肠球菌三联活菌片后腹泻情况较前

好转,随后又出现水样便,腹泻加重,联合鞣酸苦参碱

胶囊治疗后未再出现腹泻。本案例患者在长时间使

用抗菌药物后出现抗生素相关性腹泻不良反应,及时

给予止泻对症处理后腹泻症状得到缓解直至消失。
近年来,肺炎克雷伯菌血流感染发生率呈逐步升

高趋势,由于CRKP所致血流感染的治疗方案有限,
导致病死率较高,给临床治疗带来了巨大挑战。相对

单药治疗,联合用药在治疗由CRKP引起的血流感染

时,可提高患者生存率。治疗时,宜选用血药浓度较

高的药物,包括多黏菌素、头孢他啶/阿维巴坦、氨基

糖苷类(阿米卡星、异帕米星)及磷霉素等,其中头孢

他啶/阿维巴坦在疗效与安全性方面具有一定优势。
多黏菌素治疗CRE引起血流感染时面临的最大困难

是如何给予合适的剂量和防止异质性耐药的发生。
在发现CRKP感染患者后,应予以隔离并且对房间进

行消毒,同时医护人员应注意手部卫生。对于需要长

期卧床的患者,应定期更换被褥,并对周围物品进行

消毒。
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·案例分析·

经骶入路直肠间质瘤切除术1例

雷建祥,周将来,刘冬琴,汪昌鑫,黄玉祥,曾祥福,赵书锋△

(赣南医学院第一附属医院普外二科,江西
 

赣州
 

341000)

  [摘 要] 胃肠间质瘤是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤,其可以发生在胃肠道的任何部位,最常见是在胃

部,其次是小肠,直肠间质瘤仅占少部分。但直肠间质瘤更具有恶性潜能,且直肠毗邻生殖系统、泌尿系统等重

要生理结构,因此手术风险及难度较大。该文报道了1例成功实施经骶入路直肠间质瘤切除术案例,术后连续

随访1年余,患者无复发、无转移,肛门排便功能良好。
[关键词] 直肠间质瘤; 经骶入路; 治疗方式

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.06.041 中图法分类号:R657.1
文章编号:1009-5519(2023)06-1078-03 文献标识码:B

  直肠间质瘤作为胃肠间质瘤的一小部分,在直肠

肿瘤中极为罕见,目前,国际上报道的直肠间质瘤仅

占直肠肿瘤的0.1%。因为直肠间质瘤几乎不发生淋

巴结转移,手术不需要行直肠系膜切除,所以局部切

除是一种合理可行的方式,其创伤最小,可以很好地

保留患者的肛门括约肌功能。目前,对于直肠间质瘤

局部切除手术方式的选择仍无定论,但是手术目标应

达到肿瘤完整切除且瘤体没有出血或假膜破裂已得

到公认。虽说直肠间质瘤局部切除手术方式的选择

对患者生存时间没有显著影响,但是不恰当的手术方

式会严重影响患者术后生活质量。在目前生物-心理-
社会医疗模式下,临床不仅要关注疾病本身,更要重

视患者心理状态及社会角色改变对患者的影响,因此

选择恰当的手术方式显得尤为重要。

1 临床资料

  患者,男,40岁。因“大便性状改变2个月余,加
重1

 

d”入本院。既往体健,无特殊疾病史。查体:体
温36.4

 

℃,脉搏68次/分,呼吸20次/分,血压115/

58
 

mm
 

g,神志清楚,营养中等。腹平、软,中下腹压

痛,无反跳痛,未扪及包块,移动性浊音阴性,未闻及

血管杂音,肠鸣音正常。肛门指诊:截石位,距肛门口

约4
 

cm,于4点钟方向触及一肿物,大小6
 

cm×4
 

cm,表面光滑,质软,指退无染血。全腹部增强 CT
示:直肠下段左侧软组织块影,考虑间质瘤可能性大

(图1)。患者术前检查未见明显手术禁忌证,于2017
年12月14日腰硬联合麻醉下为患者行经骶入路直

肠间质瘤切除术。手术简述:患者取折刀位,麻醉成

功后,常规术区皮肤消毒,铺无菌巾。于会阴部偏左1
 

cm取8
 

cm左右切口,切开皮肤,用电刀小心逐层分

离皮下组织,直达骶尾骨。钳除2节尾骨,显露直肠

下段,分离肛提肌,见一大小约为6
 

cm×4
 

cm肿块,
肿块位于直肠后向左前侧生长,压迫直肠。使用电刀

完整剔除肿物,肿块未侵犯直肠黏膜层。彻底检查、
严密止血后,使用3-0薇乔线缝合直肠浆肌层,生理盐

水冲洗创面后留置引流管,肛管入肛内肿瘤上缘固

定,逐层关闭创面。手术顺利完成,术后予抗感染、营
养支持、补液、抑酸、抑酶、肛管留置引流等对症支持

治疗后痊愈出院。术后常规病理示:(直肠浆膜层)梭
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