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摘要： 目的 探讨泛耐药鲍曼不动杆菌肺部感染病人抗感染治疗的有效性和安全性。方法 回顾性分析南通大学附属医院

2018年 2—3月收治的 1例泛耐药鲍曼不动杆菌肺部感染病人的治疗过程，结合病人临床症状和相关检查进行有效性和安全

性评价。结果 多黏菌素B（静脉滴注+雾化吸入）联合替加环素治疗 10 d后，病人临床症状好转；替加环素用药 8 d后，病人门

冬氨酸氨基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）分别高于正常值 5.73倍和 3.85倍。结论 多黏菌素B多途径给药模式联

合替加环素对泛耐药鲍曼不动杆菌肺部感染具有良好的抗菌效果；其安全性有待进一步评价。
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Abstract： Objective To investigate the efficacy and safety of anti-infective therapy in patients of pulmonary infection with exten‑
sively drug resistant Acinetobacter baumannii.Methods The treatment process of a patient who were admitted to the Affiliated Hospi‑
tal of Nantong University from February to March 2018 of pulmonary infection with pan-resistant A. baumannii were retrospectively an‑
alyzed, and the efficacy and safety were evaluated in combination with patient's clinical symptoms and related examinations.Results
Ten days after treatment with polycolistin B (intravenous + aerosolized) and tigacycline, the patient's clinical symptoms was improved.
Eight days after treatment with tigacycline, patient's AST and ALT were 5.73 and 3.85 times higher than normal values, respectively.
Conclusions It has a good antibacterial effect on pulmonary infection of pan-drug resistantce A. baumannii with Multiroute adminis‑
tration of polycolistin B combined with tegacycline, and its safety needs further evaluation.
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鲍曼不动杆菌（acinetobacter baumannii，AB）为

不动杆菌属专性需氧、不发酵糖革兰阴性杆菌［1］。

2017年 2月 27日，世界卫生组织（WHO）首次发布

12种致命耐药细菌清单，AB被列入急需新型抗生

素重点病原体之一。泛耐药鲍曼不动杆菌（exten‑
sively drug resistant A. baumannii，XDR-AB）主要指

仅对多黏菌素和（或）替加环素药物敏感的菌株［1］。

2013年全国血液标本耐药革兰阴性菌中 XDR-AB
检出率高达 13.7%［2］；《2017年 CHINET中国细菌耐

药性监测》数据显示，AB对美罗培南和亚胺培南的

耐药率分别达 69.3%和 66.7%［3］。随着细菌耐药率

的不断上升，XDR-AB感染的可选治疗方案越来越

窄，给临床治疗和新药研发带来严峻挑战。此外，

XDR-AB感染治疗的安全性和有效性报道资料有

◇药物与临床◇
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限，本研究旨在对多黏菌素B（静脉滴注+雾化吸入）

联合替加环素对 1例XDR-AB肺部感染病人的临床

疗效和安全性进行回顾性分析，为临床相关治疗提

供参考，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。

1 病历资料

女，71岁，因“发热伴呼吸困难 1月余，加重 1 d”
于 2018年 2月 21日入住南通大学附属医院 ICU。
病人 1月前无明显诱因下出现发热，最高体温

39.3 ℃，有畏寒寒战，全身肌肉酸痛，感胸闷不适，伴

头痛，当地医院治疗未见好转后至南通大学附属医

院 ICU，予气管插管后呼吸机辅助呼吸，痰培养示

XDR-AB，予以“替加环素+头孢哌酮/舒巴坦”治疗好

转后，转至当地医院治疗。1 d前，病人再次出现呼

吸急促、窘迫，痰液增多，遂再次入住 ICU治疗。既

往有“高血压病”十余年，自诉血压控制可；有“胆囊

炎、胆囊结石、脂肪肝”病史十余年；有乳腺癌行“左

侧乳腺切除+化疗”3年；1月前发现“血糖增高”，予

甘精胰岛素+门冬胰岛素降糖；有“免疫性血小板减

少症”，规律服用“艾曲波帕、雷帕霉素、甲强龙”。

查体：体温（T）37.6 ℃，心率（P）104次/分，脉搏

（R）27次/分，血压（BP）126/55 mmHg。神志清，精神

萎，平车推入病房。气管切开呼吸机辅助通气中，

呼吸急促，可见轻度吸气三凹征。两肺可闻及湿

罗音。

辅查：血常规：白细胞计数（WBC）12.1×109/L，中
性粒细胞分类（NE%）0.83。降钙素原（PCT）0.16 µg/
L。血气分析：酸碱度（pH）7.43，二氧化碳分压（Pa‑
CO2）38.6 mmHg，氧分压（PaO2）86.4 mmHg，氧合指数

（PaO2/FiO2）262 mmHg。肝功能：门冬氨酸氨基转移

酶（AST）66 U/L，丙氨酸氨基转移酶（ALT）73 U/L。
肾功能：尿素（BUN）6.2 mmol/L，肌酐（CR）23 µmol/
L。X线片显示：两肺渗出性病变较前有进展、主动

脉硬化。

入院诊断：肺部感染；急性呼吸衰竭；肝功能不

全；胆囊炎；胆囊结石；脂肪肝；乳腺癌术后；高血压

3级（很高危）；2型糖尿病；气管切开术后。

2 治疗方法及结果

2月 21日（第 1天），结合病人既往史，经验性治

疗覆盖鲍曼不动杆菌，予头孢哌酮/舒巴坦（2 g /8 h，
静脉滴注）抗感染治疗，并及时送痰培养、血培养。

第 3天，病人R 34次/分，咳黄白色黏痰。T 37.7 ℃，

两肺可闻及湿啰音。WBC 13.5×109/L，NE% 0.78。
pH 7.48，PaCO2 38.5 mmHg，PaO2 100.1 mmHg。痰培

养结果：XDR-AB（4+），停用头孢哌酮舒巴坦，改用

头孢唑肟（2 g/8 h，静脉滴注）治疗，并予以接触隔

离。第 6天，R 22次/分，氧饱和度（SpO2）99%。T
37.7 ℃，两肺可闻及湿啰音。WBC 16.7×109/L，NE%
0.76。pH 7.47，PaCO2 40.1 mmHg，PaO2 73.4 mmHg。
痰培养结果：XDR-AB（4+），血培养阴性。停用头孢

唑肟，改用亚胺培南/西司他丁（0.5 g/6 h ，静脉滴

注）治疗。

第 13 天 ，病 人 R 25 次/分 ，SpO2 100%。 T
37.2 ℃，两肺可闻及少许痰鸣音。WBC 16.7×109/L，
NE% 0.72%。pH 7.42，PaCO2 50.7 mmHg，PaO2 84.1
mmHg。痰培养：XDR-AB（4+）。停用亚胺培南/西
司他丁，改用多黏菌素 B（50 mg/12 h，静脉滴注）联

合替加环素（100 mg /12 h，静脉滴注）治疗。第 16
天，病人R 25次/分，SpO2 96%。T 37.3 ℃，两肺可闻

及少许痰鸣音。WBC 18.4×109/L，NE%0.79。 pH
7.40，PaCO2 48.7 mmHg，PaO2 90.50 mmHg。AST 42
U/L，ALT 69 U/L。BUN 9.7 mmol/L，CR 24 µmol/L。
床边胸片：较 2018年 2月 26日片相比：两肺渗出性

病变大致相仿，主动脉硬化。多黏菌素 B加量至

100 mg/12 h静脉滴注，同时予以 25 mg/12 h 雾化

吸入。

第 19天，病人呼吸稍促，两肺可闻及少许痰鸣

音。WBC 29.0×109/L，NE% 0.87。AST 72 U/L，ALT
63 U/L。考虑有导管相关性感染可能，拔除 PICC
管，留取相关标本培养。第 22天，痰培养+药敏：铜

绿假单胞菌（2+），哌拉西林/他唑巴坦敏感（MIC≤
4）。PICC导管头及导管血培养：头部葡萄球菌。导

管已拔除，血培养阴性。改哌拉西林/他唑巴坦（2.5
g/8 h，静脉滴注）抗感染，同时给予间断脱机。

第 28天，神志清，精神萎，两肺呼吸音稍粗，可

闻及少许痰鸣音。WBC 16.6×109/L，NE% 0.74。
AST 104 U/L，ALT 104 U/L。BUN 9.5 mmol/L，CR 47
µmol/L。 pH 7.47，PaCO2 34.2 mmHg，PaO2 82.3
mmHg，PaO2/FiO2 250 mmHg。痰培养：铜绿假单胞

菌（3+）。床边胸片：与 2018年 3月 7日片对比：左肺

渗出性病变稍有吸收，主动脉粥样硬化。病人一般

情况可，结合病人家属意见，予转至当地医院康复

治疗。

3 抗感染治疗分析

AB常定植在健康人的皮肤、咽、结膜、唾液、胃

肠道和阴道分泌物中，为条件致病菌，区分定植菌

还是致病菌是有针对性选用抗菌药物的前提。本

病例为老年病人，基础疾病较多，3次痰培养+药敏

结果均为XDR-AB（4+），结合其临床表现和既往史，

参考《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共

识》［1］，该病人痰培养出的XDR-AB（4+）为致病菌的

可能性大，需要针对性治疗。
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3.1 临床疗效分析 目前，XDR-AB感染常采用两

药或三药联合的治疗方案［1］。多黏菌素B（polymyx‑
in B，PMB）常被临床作为泛耐药革兰阴性杆菌感染

治疗的最后一道防线［4］。研究表明，PMB对 XDR-

AB抗菌活性达 91.7%［5］。PMB联合碳青霉烯类、利

福平或替加环素等药物治疗XDR-AB疗效优于单药

治疗，可提高病人生存率，降低不良反应，延缓细菌

耐药的产生［6-8］。

回顾病人入院 13 d内，3次痰培养结果均示：

XDR-AB（4+），经积极抗感染后症状改善不明显。

第 13天改用 PMB（50 mg/12 h，静脉滴注）联合替

加环素（100 mg/12 h，静脉滴注）抗感染。上述方

案治疗第 3天，病人症状改善不明显，PMB加量至

100 mg，静脉滴注，1次/12小时，同时加用 25 mg的
PMB雾化吸入。经上述方案治疗 10 d后，病人两肺

闻及少许痰鸣音，2次痰培养结果：铜绿假单胞菌

（2+），停用 PMB及替加环素，改哌拉西林他唑巴坦

（2.5/8 h，静脉滴注）治疗 6 d后，病人症状明显好转。

由此可见，PMB（静脉滴注+雾化吸入）联合替加环

素对XDR-AB肺部感染具有良好的疗效，但静脉制

剂 PMB用于雾化吸入在本病人 XDR-AB肺部感染

治疗中发挥怎样的作用，尚不能确定，有待进一步

研究阐明。

3.2 安全性分析 PMB具有肾毒性、神经毒性等不

良反应［6，9］，替加环素不良反应主要表现胃肠道反

应、肝功能异常等［10］。治疗期间，药师对病人肝、肾

功能和神经毒性等不良反应进行药学监护，PMB联

合替加环素疗程为 3月 5日至 3月 14日。期间，未

发现病人出现恶心、呕吐、感觉异常、共济失调、神

经肌肉无力等不良反应，肾、肝功能监测结果见

表 1。从表 1看出：（1）PMB给药 3 d后，病人 CR呈

小幅度上升趋势，用药 10 d后 CR值尚未高出正常

范围值；（2）替加环素给药 7 d内，AST和ALT未见明

显变化，但 8 d后呈大幅度上升，分别高于正常值

5.73倍和 3.85倍，停药 1 d后均呈下降趋势，停药 6 d
后，基本恢复至给药前的数值。综上，PMB（静脉滴

注+雾化吸入）给药 10 d内，病人未出现明显的肾功

能损伤；替加环素给药 8 d后，病人AST和ALT呈上

升趋势，停药后，肝功能可逐步恢复至给药前的水

平；期间引起病人一过性肝损伤原因为替加环素药

物不良反应可能性大。

3.3 超说明书用药分析 注射用硫酸多黏菌素 B
（雅乐，上海上药第一生化药业有限公司）说明书示

供静脉滴注、肌内注射和鞘内注射。本例病人 PMB
给药途径除静脉滴注外，还有雾化吸入，后者属“超

说明书”给药。Falagas等［11］研究治疗耐药革兰阴性

菌感染的重症病人，可考虑多黏菌素静脉联合雾化

吸入治疗。研究表明，PMB雾化给药对其静脉给药

治疗效果不明显的耐药革兰阴性杆菌感染引起的

肺炎具有一定的疗效；单独使用PMB雾化对铜绿假

单胞菌感染引起的支气管炎具有一定的疗效［12］。

PMB雾化对多重耐药革兰阴性杆菌感染引起的呼

吸机相关的肺炎能降低疗程，且肾毒性低［13］。PMB
雾化给药的有效性和安全性也有负面报道，

Demirdal等［14］研究表明，PMB雾化联合静脉给药治

疗革兰阴性杆菌感染引起的医院获得性肺炎或呼

吸机相关肺炎的疗效同比单用静脉给药疗效差异

无统计学意义。有文献报道称，一例哮喘病人因雾

化吸入 PMB而继发急性呼吸衰竭［15］。此外，《雾化

吸入疗法合理用药专家共识（2019年版）》［16］不推荐

静脉制剂用于雾化吸入，因其可能会诱发哮喘或增

加肺部感染的风险。目前，国内尚未有PMB雾化吸

入制剂剂型，在本例病人治疗中，虽 PMB（静脉滴

注+雾化吸入）联合替加环素治疗取得满意的结果，

且未发现严重的不良反应，但目前针对注射用硫酸

多黏菌素B雾化给药的安全性和有效性报道缺乏大

样本循证医学数据，其安全性有待进一步评价。

替加环素（泰阁，Wyeth Lederle S.r.l）说明书示

成人静滴用量推荐首剂 100 mg，然后 50 mg/12 h。
在本病例中，替加环素给药剂量为首剂 100 mg，后
维持 100 mg/12 h，属“超说明书用药”。根据《抗菌

药物超说明书用法专家共识》［17］，医院获得肺炎或

呼吸机相关肺炎的抗感染治疗，高剂量替加环素

（100 mg）疗效明显高于中剂量替加环素（75 mg），且

不良反应未随剂量上升而增加。吴燕华等［18］研究

表明，高剂量替加环素（100 mg）治疗XDR-AB感染

重症肺炎病人，疗效高于常规剂量，且两组不良反

应未见明显差异。在本例病人治疗中，高剂量替加

环素（100 mg）联合多黏菌素B治疗XDR-AB肺部感

表1 病人住院期间CR、AST及ALT变化

日期

2月21日
2月23日
2月25日
3月1日
3月3日
3月5日
3月6日
3月7日

CRc/
（µmol/L）

23
23
18
22
22
—

25
24

AST/
（U/L）
66
131
176
85
67
91
—

45

ALT/
（U/L）
73
117
181
170
120
119
—

93

日期

3月9日
3月11日
3月13日
3月14日
3月15日
3月17日
3月20日

CRc/
（µmol/L）

31
—

49
61
—

56
47

AST/
（U/L）
56
72
229
258
192
163
104

ALT/
（U/L）
70
63
166
208
179
174
104

注：1.CR为肌酐，AST为门冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨

基转移酶。

2.“—”为未做相关检查，无具体数据。
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染虽取得满意的结果，但在用药后的第 8天，病人肝

功能AST和ALT明显升高，病人开始出现一定的肝

损伤，停药 6 d后，AST和ALT基本下降至用药前的

数值。因此，高剂量替加环素（100 mg/12 h）XDR-

AB肺部感染病人安全性有待评价。

4 总结与展望

PMB多途径给药联合替加环素对XDR-AB肺部

感染具有良好的治疗效果，治疗期间病人未出现明

显的肾功能损伤；可采用高剂量替加环素（100 mg）
治疗XDR-AB肺部感染，但需要定期监测病人肝功

能（尤其肝功能不全和疗程大于 7 d的病人）；PMB
静脉制剂用于雾化给药的安全性和有效性有待进

一步评价，临床应慎用PMB静脉制剂进行雾化给药

（尤其有哮喘病史病人），特殊情况下需要超用药途

径给药时，药师应协助医师做好相应的药学监护，

并提醒临床做好抢救准备措施。

XDR-AB感染病死率高，显著增加病人平均住

院日和医疗费用，如何有效、安全防治并控制耐药

菌的蔓延，延缓细菌耐药产生已成当今医学界热点

话题之一［19］。XDR-AB是我国院内感染常见病原菌

之一，安全、有效选用针对性抗菌药物对治疗XDR-

AB感染至关重要。加强抗菌药物合理使用管控，做

好院内感染防控措施和相关知识的宣教有助于延

缓细菌耐药的产生。
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