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临床药师参与骨髓移植术后铜绿假单胞菌败血症患儿的治疗实践
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[摘要]目的:为临床药师参与重度再生障碍性贫血患儿骨髓移植术后铜绿假单胞菌感染治疗提供参考。 方法:临床药师参与
 

1 例重度再生障碍性贫血患儿骨髓移植术后出现铜绿假单胞菌败血症的治疗实践,其先后使用了美罗培南、去甲万古霉素、万
古霉素、阿米卡星等抗菌药物,氟康唑、伏立康唑、米卡芬净等抗真菌药物,复方磺胺甲 唑预防卡氏肺孢子虫,症状未见明显好

转,其后患儿血培养为碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌,临床药师参加会诊后将抗感染治疗方案调整为:头孢他啶 / 阿维巴坦、环
丙沙星和米卡芬净。 结果:治疗方案调整 5

 

d 后患者体温恢复正常,感染指标明显好转。 结论:临床药师参与可为骨髓移植后

患儿败血症的治疗提供更具有针对性的治疗方案。
[关键词]临床药师;再生障碍性贫血;骨髓移植术;铜绿假单胞菌
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[Abstract]Objective:
 

To
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

pharmacists
 

to
 

participate
 

into
 

the
 

treatment
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

infection
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

aplastic
 

anemia
 

after
 

bone
 

marrow
 

transplantation.
 

Methods:
 

Clinical
 

pharmacists
 

participated
 

into
 

the
 

treatment
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

sepsis
 

in
 

a
 

child
 

with
 

severe
 

aplastic
 

anemia
 

after
 

bone
 

marrow
 

transplantation,
 

and
 

the
 

initial
 

treatment
 

including
 

antibacterial
 

drugs
 

such
 

as
 

meropenem,
 

norvancomycin,
 

vancomycin
 

and
 

amikacin,
 

anti-fungal
 

drugs
 

such
 

as
 

fluconazole,
 

voriconazole
 

and
 

micafennet,
 

and
 

compound
 

sulfamethoxazole
 

was
 

used
 

to
 

prevent
 

Pneumocystis
 

carinii,
 

yet
 

the
 

symptoms
 

were
 

not
 

significantly
 

improved.
 

The
 

blood
 

culture
 

of
 

the
 

child
 

was
 

carbapenem-resistant
 

P.
 

aeruginosa.
 

After
 

consultation,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

adjusted
 

the
 

anti-infection
 

treatment
 

regimen
 

to
 

ceftazidime / avibatam,
 

ciprofloxacin
 

and
 

micafenstine.
 

Results:
 

The
 

body
 

temperature
 

returned
 

to
 

the
 

normal
 

state
 

after
 

5
 

d
 

of
 

adjustment
 

of
 

the
 

treatment
 

regimen,
 

and
 

the
 

infection
 

indicators
 

were
 

improved
 

significantly.
 

Conclusion:
 

The
 

participation
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

can
 

provide
 

more
 

targeted
 

treatment
 

for
 

sepsis
 

in
 

children
 

after
 

bone
 

marrow
 

transplantation.
[Keywords]clinical

 

pharmacists;
 

aplastic
 

anemia;
 

bone
 

marrow
 

transplantation;
 

Pseudomonas
 

aeruginosa

　 　 再生障碍性贫血是一组由多种病因所致的骨髓造

血功能衰竭性综合征。 急性再生障碍性贫血起病急,进
展迅速,常以出血和感染发热为首要表现,病初贫血常

不明显,但随着病程进展,呈进行性发展。 几乎都有出

血倾向,60%以上有内脏出血,主要表现为消化道出血、
血尿、眼底出血和颅内出血。 皮肤、黏膜出血广泛而严

重,且不易控制。 病程中几乎均有发热,系感染所致,常
在口咽部和肛门周围发生坏死性溃疡,从而导致败血
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症,肺炎也很常见。 感染和出血互为因果,使病情日益

恶化。 年龄<30 岁,无特殊禁忌证,有人类白细胞抗原

(HLA)相合同胞供者的重型再生障碍性贫血患者,应首

先进行造血干细胞移植[1] 。 有文献报道血液病患者感

染耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌 ( carbapenem-resistant
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,CRPA) 后病死率高,预后差,强
调预防免疫能力高度受损患者 CRPA 的获得和感染有

重要意义[2] 。 本文系临床药师参与 1 例重度再生障碍

性贫血患儿骨髓移植术后出现铜绿假单胞(Pseudomonas
 

aeruginosa,PA)菌败血症的治疗实践。

1　 病例介绍

1. 1　 一般资料

患儿,女,1 岁 10 个月。 因“发现血象三系降低 10
余天,发热半天” 于 2019 年 9 月 6 日入院,体温:腋温

36. 8
 

℃,脉搏 110 次 / 分,呼吸 24 次 / 分,血压 90/ 50
 

mm
 

Hg,
身高 92

 

cm,体质量 14
 

kg。 神志清,精神反应可,发育正

常,面色正常,营养良好。 浅表淋巴结未扪及。 口唇无

明显干燥,咽不红,扁桃体无肿大,口腔黏膜完整。 患儿

因发热起病, 查血常规提示三系降低, 中性粒细胞
 

(NEUT)0. 05×109 / L,骨髓涂片提示重度低下,查体肝脾

不大,并已完善遗传性骨髓衰竭( IBMF) 及噬血细胞性

淋巴组织增生综合佂(HLH)检查,结果未出。 患儿三系

降低,出现发热,偶咳嗽,故考虑感染性疾病,门诊已做

血培养检查。 入院诊断:1. 重度再生障碍性贫血;2. 感
染性发热。

1. 2　 治疗经过

9 月 6 日,患儿三系降低,出现发热,偶咳嗽,故考虑

感染性疾病,予以美罗培南、去甲万古霉素、氟康唑、复
方磺胺甲 唑(防卡氏肺囊虫感染)抗感染治疗,用法用

量见表 1。

表 1
 

　 抗感染药物使用情况

　 　 药物名称 开始日期 停止日期 用法用量

美罗培南 2019-09-06 2019-10-10 0. 45
 

g,q12h,ivgtt
去甲万古霉素 2019-09-06 2019-09-14 220

 

mg,q12h,ivgtt
万古霉素 2019-09-14 2019-09-25 280

 

mg,q12h,ivgtt
阿米卡星 2019-09-25 2019-10-02 60

 

mL,qd,ivgtt
利奈唑胺 2019-09-25 2019-10-10 0. 15

 

g,q8h,ivgtt
氟康唑 2019-09-06 2019-09-11 75

 

mg,qd,ivgtt
米卡芬净 2019-09-11 2019-10-19 35

 

mg,qd,ivgtt
伏立康唑 2019-09-14 2019-10-10 100

 

mg,q12h,ivgtt
复方磺胺甲 唑 2019-09-06 2019-10-10 240

 

mg,q12h,ivgtt
环丙沙星 2019-10-11 2019-10-19 150

 

mg,q12h,ivgtt
头孢他啶 / 阿维巴坦 2019-10-11 2019-10-19 32. 5

 

mg,q12h,ivgtt

9 月 11 日,患儿仍发热,热峰 38. 5
 

℃ ,发热时间较

前延长,阵发性咳嗽,有痰,无气促,无发绀,无呕吐腹

泻,精神食纳可,大小便无异常。 患儿胸部 CT(2019-09-
10)提示感染明显,将氟康唑换成米卡芬净继续抗感染

治疗,用法用量见表 1。 患儿咳嗽有痰,加用雾化止咳,
盐酸氨溴索祛痰对症治疗,余治疗不变,继续观察患儿

体温变化,血常规检查结果见表 2。

表 2　 血常规检查结果

　 　 日期

白细胞

计数

(×109 / L)

中性粒

细胞计数

(×109 / L)

中性粒

细胞比

例 / %

淋巴细

胞计数

(×109 / L)

C 反应

蛋白 /
(mg / L)

血小板

计数

(×109 / L)

降钙

素原 /
(ng / mL)

2019-09-07 0. 17 0. 02 11. 7 0. 13 58 0. 33
2019-09-11 0. 13 0. 01 7. 7 0. 11 45 10
2019-09-14 0. 21 0. 19 89. 0 0 58
2019-09-19 0. 14 0. 05 18. 9 0 23 33
2019-09-25 0. 07 0 0 0 106
2019-10-01 0. 21 0. 03 14. 3 0. 16 122 25 0. 24
2019-10-12 2. 04 0. 12 36. 0 0. 34
2019-10-19 4. 13 0. 52 73. 0 1. 20 38 118

9 月 14 日患儿昨日仍间断发热,热峰 40
 

℃ ,退热药

物应用后能降至正常,但易反复,无气促,无发绀,无呕

吐腹泻,精神食纳可,大小便无异常。 患儿三系极低,血
常规见表 2。 高热,提示合并严重感染,病原尚不能明

确,改去甲万古霉素为万古霉素,加用伏立康唑联合抗

真菌治疗,用法用量见表 1。
9 月 16 日患儿体温平稳,未发热,咳嗽明显,可闻及

喉鸣,呼吸稍促,费力,无发绀及呼吸困难,鼻导管给氧

下血氧饱和度( SpO2 ) 100%,无呕吐腹泻,精神食纳可,
大小便无异常。 继续鼻导管吸氧,甲泼尼龙抗炎治疗,
用法用量见表 3。 口服丙卡特罗平喘对症处理,并复查

胸部 CT 了解肺部病变,继续目前抗感染治疗。

表 3　 其他药物治疗情况

药物名称 开始日期 停止日期 用法用量

环孢霉素 2019-09-08 2019-09-23 50
 

mg,q12h,po

十一酸睾酮软胶囊 2019-09-08 2019-09-23 40
 

mg,qd,po

甲泼尼龙 2019-09-16 2019-09-19 15
 

mg,q12h,ivgtt

环孢霉素 2019-10-07 2019-10-10 50
 

mg,q12h,po

吗替麦考酚酯分散片 2019-10-07 2019-10-10 0. 2
 

g,q12h,po

利妥昔单抗 2019-10-07 2019-10-07 100
 

mg,st,ivgtt

静脉用丙种球蛋白 2019-10-08 2019-10-08 5
 

g,st,ivgtt

氟达拉滨 2019-10-01 2019-10-04 27. 5
 

mg,qd,ivgtt

甲泼尼龙 2019-10-03 2019-10-05 30
 

mg,qd,ivgtt

兔抗人胸腺细胞球蛋白 2019-10-03 2019-10-04 5
 

mg,qd,ivgtt

白消安 2019-10-04 2019-10-05 16
 

mg,q6h,微泵

9 月 19 日患儿热平,体温正常,咳嗽好转,无明显喉

鸣,呼吸稍促,无发绀及呼吸困难,鼻导管给氧下 SpO2
 

100%,无呕吐腹泻,精神食纳可,大小便无异常。 呼吸道

标本(一般细菌和嗜血杆菌)培养及鉴定结果:呼吸道正

常菌丛生长,流感嗜血杆菌未检出。 患儿甲泼尼龙平喘

足 3
 

d,气促好转,予以停用,继续雾化、孟鲁司特钠平

喘,血小板偏低嘱加用血小板,余继续抗感染治疗。
9 月 24 日患儿昨日热峰 38. 9

 

℃ ,咳嗽,夜间咳嗽明

显,伴有吼喘,无气促、发绀,无呼吸困难,鼻导管吸氧下

SpO2 正常,食纳差,精神反应一般,大小便无异常。 9 月
 

25 日患儿仍有发热,虽然血培养结果显示无细菌生长

(见表 4),但结合患儿炎症因子检查结果(见表 2)考虑
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革兰阳性球菌感染可能性大,加用利奈唑胺+阿米卡星

协同抗感染治疗。
10 月 1 日,患儿骨髓移植配型成功,细胞数极低,行

骨髓移植预处理,预处理方案氟达拉滨(4
 

d) +环磷酰胺

(2
 

d) +兔抗人胸腺细胞球蛋白(3
 

d),用法用量见表 3。
10 月 7 日,患儿按计划行利妥昔单抗输注、回输脐

血。 患儿肛周黏膜损伤遵外科医嘱予外用药护理,大便

次数增多但量未见明显增加,考虑肛周疼痛刺激排便可

能,但患儿血象低,感染不能完全排除,予蒙脱石散改善

大便性状,完善粪便感染检查,继续目前抗感染治疗。
10 月 11 日患儿目前血培养提示耐碳青霉烯铜绿假

单胞菌( +),血培养及药敏结果见表 4。 病情危重,目前

已积极抗感染治疗,拔除经外周静脉穿刺中心静脉置管

术(PICC)管。 临床药师会诊更改抗感染方案为抗细菌

给予环丙沙星+头孢他啶 / 阿维巴坦;抗真菌给予米卡芬

净。 用法用量见表 1。

表 4　 病原学检测结果

　 日期 标本 药敏试验

2019-09-26 血培养:无细菌生长

2019-10-10 血培养:耐碳青霉烯铜绿假单胞菌( +),肛周分泌物铜绿假单胞菌( +) 环丙沙星、左氧氟沙星、多粘菌素敏感

2019-10-15 咽拭:嗜麦芽窄食单胞菌 头孢哌酮 / 舒巴坦、左氧氟沙星、米诺环素、复方磺胺甲 唑敏感

2　 临床药师会诊情况

10 月 11 日临床药师会诊,患儿腋温 36. 8
 

℃ ,脉搏

110 次 / 分,呼吸 24 次 / 分,血压 90/ 50
 

mm
 

Hg,身高 92
 

cm,
体质量 14

 

kg。 神志清,精神反应可,发育正常,面色正

常,营养良好。 血培养示耐碳青霉烯铜绿假单胞菌阳

性。 目前已积极抗感染治疗,拔除 PICC 管,病情缓解不

明显。 根据 2019 年美国胸科学会 / 美国感染病学会

( ATS / IDSA ) 指南推荐[3] , 晚发或伴有多 重 抗 药 性

( MDR ) 病 原 体 感 染 高 危 因 素 的 院 内 获 得 性 肺 炎

(HAP)、 呼吸机相关性肺炎 ( VAP ) 和医源性肺炎

(HCAP)患者推荐使用抗假单胞菌头孢菌素+抗假单胞

菌氨基糖苷类药物来针对铜绿假单胞菌感染的治疗,依
据患者血培养和药敏试验结果,建议选用对于多重耐药

铜绿假单胞菌具有良好杀菌作用的头孢他啶 / 阿维巴

坦,考虑到患儿目前仍处于免疫抑制状态,感染症状仍

重,依据《铜绿假单胞菌下呼吸道感染诊治专家共识》,
需对其进行联合用药治疗。 2019 年中国细菌药物监测

网(CHINET)报告显示喹诺酮类药物对铜绿假单胞菌敏

感度高,其中环丙沙星抗 PA 活性更强[4] ,虽然喹诺酮类
药物存在关节病变的可能性,但是考虑到患儿病情和药

敏试验结果,仍建议加用同 β-内酰胺类具有协同作用的

环丙沙星。 根据《血液病 / 恶性肿瘤患者侵袭性真菌感

染的诊断标准与治疗原则》 [5] ,免疫缺陷、长期应用糖皮

质激素治疗后出现不明原因发热,广谱抗菌药物治疗
 

7
 

d
 

无效者,可经验性应用抗真菌治疗。 根据 IDSA 关于

中性粒细胞缺乏的发热患儿真菌感染预防指南对于可

能有念珠菌血症或侵袭性念珠菌病的中性粒细胞减少

症患者,推荐使用米卡芬净进行治疗[3] 。 因此建议使用

米卡芬净进行抗真菌治疗(覆盖曲霉菌+念珠菌等常见

致病菌)。 患儿严重粒细胞缺乏,免疫力极低,建议输注

全血纠正贫血,补充白蛋白纠正低蛋白血症,输注免疫

球蛋白辅助抗感染治疗。 加强对患儿肛周及会阴的清

洁,对其家属进行健康教育。

3　 转归

10 月 11 日调整治疗方案后,患儿逐渐退热,10 月

16 日体温恢复正常,10 月 19 日患儿血常规指标恢复正

常(WBC
 

4. 13×109 / L,NEUT
 

0. 52×109 / L,CRP
 

38
 

mg / L),考
虑患儿病情明显好转,复查病原学结果(血、尿、痰培养)
均为阴性,家属请求出院。

4　 讨论

患儿为重度免疫力低下患者,血象极低,发烧入院

考虑感染可能性非常大,依据《中国粒细胞缺乏伴发热

抗菌药物指南》(2016 版)推荐,对于重症患者的初始经

验性治疗药物推荐使用降阶梯治疗,药物选择碳青霉烯

类药物,如果有阳性菌感染风险,推荐同时联用糖肽类

抗生素,因此入院后经验性使用美罗培南+去甲万古霉

素+氟康唑(覆盖阳性菌、阴性菌、真菌)治疗感染合理。
患儿胸部 CT(2019-09-10)提示感染明显,临床为了加强

抗真菌治疗,将氟康唑换成米卡芬净继续抗感染治疗。
相较于氟康唑,米卡芬净作为一种水溶性、半合成的棘

白菌素类脂肽,具有剂量依赖性 1,3-β-D 葡聚糖合成酶

非竞争性抑制机制,对于念珠菌,包括对于氟康唑具有

高度耐药性的光滑念珠菌和克柔念珠菌均具有良好的

抗菌作用,对于曲霉菌也有较强的抑制作用,同时由于

哺乳动物不表达 1,3-β-D 葡聚糖合成酶,因此米卡芬净

对人体细胞影响较小,在儿童患者中具有良好的耐受

性[6] ,使用棘白菌素类能有效预防高危患者的念珠菌病
和侵袭性曲霉菌病[7] 。 9 月 14 日患儿胸片提示感染严

重,反复发烧,考虑到去甲万古霉素使用剂量的限制,并
且无法进行常规的药物治疗监测( TDM),因此换用可以

进行 TDM 的万古霉素抗感染。 此后患儿体温仍有反

复。 9 月 25 日根据患儿炎症因子检查结果考虑革兰阳

性菌感染可能性大,加用利奈唑胺+阿米卡星协同抗感

染治疗,此后患儿体温控制平稳,配型成功后于 2019 年

10 月 1 日进行骨髓移植治疗,移植后患儿血象偏低[白

细胞计数 0. 07×109 / L(↓),血红蛋白 65. 0
 

g / L(↓),红
细胞比容 20. 0%(↓),血小板计数 106×109 / L],骨髓抑

制严重。 患儿移植后又出现反复发热,当时的抗感染药

物为美罗培南+利奈唑胺+伏立康唑+米卡芬净。
10 月 10 日患儿血培养结果 PA 阳性,Zhu

 

J 等[8] 报

道在免疫力低下的血液病患者中,以 PA 的检出率最高,
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感染前住院时间长和使用碳青霉素类药物是发生 CRPA
的重要原因[9] ,血液病患者感染耐 CRPA 后的病死率

(60. 7%)比重症监护病房( ICU)患者(41. 0%~ 49. 0%)
还要高,本例患儿属于重度血液病患者,如果不及时控

制 CRPA,随时会有生命危险。 有研究证明头孢他啶 / 阿
维巴坦在体外对 PA 有良好的杀菌活性[10] ,并且药敏试

验结果显示致病菌对环丙沙星、多粘菌素、左氧氟沙星

敏感,因此临床药师推荐患儿使用头孢哌酮 / 阿维巴坦+
环丙沙星+米卡芬净抗感染治疗。

铜绿假单胞菌是一种常见的条件致病菌,属于非发

酵革兰阴性菌、专性需氧菌,常发生在机体抵抗力明显

降低、或伴有严重基础病、反复多次住院、有侵入性操作

的患者,大部分为院内感染,病情危重[11] 。 铜绿假单胞

菌的耐药机制较复杂,主要因素有:(1)抗菌药物作用的

靶位发生改变,如青霉素结合蛋白( PBPS)、DNA 旋转酶

等结构发生改变;(2)细菌产生抗菌活性酶,如 β-内酰胺

酶、氨基糖苷钝化酶等;(3)生物膜的形成;(4)外膜通透

性降低;( 5) 细胞膜外主动外排系统的表达等[12-13] 。
2019 年 CHINET 细菌耐药性检测结果示:PA 对哌拉西

林 / 他唑巴坦的敏感度为 70. 1% [3] ;在 HAP 中 PA 对哌

拉西林 / 他唑巴坦的敏感度仍可达 78. 0%,是治疗 PA 感

染的基础用药之一。 头孢菌素及其与 β-内酰胺酶抑制

剂复合制剂对 PA 的敏感度比较高,如头孢他啶敏感度

为 74. 0%,头孢吡肟为 71. 7%。 我国 HAP 临床调查结

果显示,PA 对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别高达

70. 7%和 48. 8%,远高于 CHINET 监测中各种标本分离

菌中对碳青霉烯类的耐药率[14] 。
临床药师在确定患儿给药方案后,继续对抗菌药物

的用法用量进行监测。 应用抗菌药物治疗时,当治疗药

物浓度高于防突变浓度( MPC),不仅可以治疗成功,而
且不会出现耐药突变;药物浓度低于最低抑菌浓度

(MIC),则不能达到预期的治疗效果,因此要准确计算

药物的给药剂量及给药间隔。 头孢他啶 / 阿维巴坦属于

时间依赖性药物,抗菌作用与同细菌接触时间密切相

关,建议每日多次给药。 环丙沙星属于氟喹诺酮类药

物,为浓度依赖性药物,多数有较长的抗生素后效应

(PAE)和较高的组织浓度,而且 PAE 随着浓度的增加而

增加,不良反应与血药浓度呈正相关,因此不宜剂量太

大,当 Cmax / MIC > 8 或者曲线下面积( AUC) / MIC ≥100
时,疗效较好,多数给药为日剂量分 1 ~ 2 次给药[15] 。 临

床药师还要监测药物的不良反应。 头孢他啶 / 阿维巴坦

属于新型抗菌药物,β-内酰胺酶抑制剂阿维巴坦能够恢

复或增强头孢他啶的抗菌活性,该组合对耐药革兰阴性

细菌具有强有力的杀菌活性,推荐其作为治疗耐碳青霉

烯类肠杆菌(CRE)感染的一线用药[16] 。 目前革兰阴性

菌对头孢他啶 / 阿维巴坦耐药率较低,头孢他啶 / 阿维巴

坦在临床中具有良好的耐受性和疗效,表现出与头孢他

啶一致的安全性,在治疗 HAP / VAP、复杂尿路感染和复

杂性腹腔内感染时可作为潜在的碳青霉烯类药物的治

疗替代方案[17] ,尤其对于血液肿瘤科免疫力低下的儿童

来说是比较安全有效的药物。 环丙沙星属于喹诺酮类

药物,由于可致幼龄动物关节病变,因此使用过程中要

严密监测患儿的不良反应发生情况,确保用药安全。
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