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铜绿假单胞菌合并按蚊伊丽莎白菌肺部感染的病例分析

尹小娟1，台力丽2，肖俊峰2，季　波2 （1. 佛山市禅城区人民医院, 广东 佛山, 52800；2. 南部战区总医院药学部, 广东

广州, 510000）

［摘要］  目的　 探讨脑出血患者出现铜绿假单胞菌合并按蚊伊丽莎白菌感染的危险因素及抗菌药物治疗方案。方法　 临
床药师参与 1 例脑出血患者铜绿假单胞菌合并按蚊伊丽莎白菌肺部感染的治疗过程，通过查阅文献资料，并结合患者病情、

病史、用药史及相关检查结果，分析按蚊伊丽莎白菌致病的危险因素并提出抗菌药治疗方案。结果　 临床药师基于感染部

位、混合细菌感染特点、抗菌药动学/药效学特性等，在抗感染方案调整为临床医师提出的用药建议后，患者全身感染得到有

效控制。 结论　 按蚊伊丽莎白菌为条件致病菌，毒力较低，不易感染健康人群。但当患者免疫力低时易转化为致病菌，需引

起重视。

［关键词］　按蚊伊丽莎白菌；铜绿假单胞菌；肺部感染
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Analysis  of  pulmonary  infection  of  Pseudomonas  aeruginosa  combined  with
Elizabethkingia anophelis
YIN  Xiaojuan1, TAI  Lili2, XIAO  Junfeng2, JI  Bo2（ 1. Chancheng  District  People’s  Hospital  of  Foshan,  Foshan  52800,  China;
2. Department of Pharmacy, Southern Theater Command General Hospital, Guangzhou 510000, China）

［Abstract］  Objective　 To  investigate  the  risk  factors  of  infection  of Pseudomonas  aeruginosa combined  with
Elizabethkingia anophelis in patients with cerebral hemorrhage and the antimicrobial treatment plan. Methods　Clinical pharmacists
participated in the treatment of pulmonary infection caused by Pseudomonas aeruginosa combined with Elizabethkingia anophelis
in a patient with cerebral hemorrhage. The risk factors of Elizabethkingia anophelis infection and antimicrobial treatment plan were
analyzed by referring to literature and combining the patient’s condition, medical history, drug use history and related examination
results. Results　Based on the infection site, the characteristics of mixed bacterial infection, and the metabolic/pharmacodynamic
characteristics  of  antimicrobial  agents,  clinical  pharmacists  made  drug  recommendations  for  clinicians  in  the  adjustment  of  anti-
infection  protocols,  and  patients’ systemic  infections  were  effectively  controlled. Conclusion　 Elizabethkingia anophelis  is  a
conditional pathogen with low virulence and is not easy to infect healthy people. When the patient's immunity is low, it is easy to
transform into pathogenic bacteria, which should be paid attention to.

［Key words］　Elizabethkingia anophelis；Pseudomonas aeruginosa；pulmonary infection

按蚊伊丽莎白菌是一种需氧、无动力、氧化酶

阳性、吲哚阳性、非发酵革兰阴性杆菌，属于黄杆

菌科伊丽莎白菌属[1] 。其主要存在于医院环境中，

如 ICU 病房、儿科病房、外科病房、骨科病房的增

氧机、水槽排水管、过滤器和导管[2]。术后患者或

患有基础疾病的老年人是其易感群体[3,4]。本文报

道 1 例因脑出血入住 ICU 患者铜绿假单胞菌合并

按蚊伊丽莎白菌肺部重症感染的治疗过程，探讨了

脑出血患者肺部出现铜绿假单胞菌合并按蚊伊丽

莎白菌感染的危险因素及抗菌药物治疗方案，为临

床治疗提供参考。 

1    病例资料

患者，男，51 岁，体重50 kg，BMI 为17.3。2023 年

4 月 19 日，患者因脑出血收入外院 ICU 治疗，期间

先后使用抗菌药美罗培南、万古霉素、氟康唑等治

疗。2023 年 4 月 25 日，患者气促、氧合低，予气管

插管呼吸及辅助呼吸、抗心衰与抗感染（哌拉西林

他唑巴坦钠）等对症治疗，予拔除气管插管后病情

再次恶化。2023 年 5 月 12 日，患者白细胞 1.0×
109/L，考虑其为重症肺炎、脓毒血症、粒细胞减

少。2023 年 5 月 13 日，患者为求进一步治疗入院。

入院诊断为：①重症肺炎；②脓毒症；③粒细胞减
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少；④脑出血后遗症期；⑤肾心综合征（心功能Ⅳ

期）；⑥慢性肾脏病；⑦多发脑梗塞；⑧急性心功能

不全；⑨肾性贫血；⑩高血压 3 级。 

2    住院期间主要抗感染治疗经过

入院第 1 天，给予患者美罗培南与替加环素联

合使用的经验性抗感染治疗。入院第 3 天，患者出

现发热，最高体温为 39.5 ℃。入院第 5 天，患者肺

泡灌洗液的 mNGS 结果回报为：铜绿假单胞菌 [ 序
列数 6 216，D 类碳青霉烯酶（OXA-50）]、按蚊伊丽

莎白菌（序列数 699），改用目标用药头孢他啶阿维

巴坦联合替考拉宁治疗。入院第 13 天，患者降钙

素原（PCT）下降明显。入院第 18 天，患者整体病

情相对稳定，PCT 持续下降，但白细胞仍居高不下

且仍有间断高热，停用替考拉宁，更换为替加环素

继续治疗。入院第 21 天，患者体温恢复正常，且复

查 CT 显示肺部感染明显好转，因此患者转出

ICU 回到专科病房继续进行专科治疗，具体方案和

感染指标如表 1 所示。

 
 
 

表 1    入院后抗感染方案和感染指标 
入院天数 抗感染方案 感染指标

第1天 美罗培南2 g ivgtt q8 h+
替加环素50 mg ivgtt q12 h

体温38.4 ℃，白细胞（WBC）0.98×109/L、PCT12.73 ng/ml、
C反应蛋白（CRP）168.06 mg/L

第3天 未更改方案 最高体温39.5 ℃，送肺泡灌洗液mNGS
WBC1.69×109/L、PCT45.263 ng/ml

第5天 头孢他啶阿维巴坦2.5 g ivgtt q8 h+
替考拉宁0.4 g ivgtt q12 h

WBC11.09×109/L、中性粒细胞比率（N）83.6%、PCT34.38 ng/ml、
CRP126.4 mg/L；5月15日肺泡灌洗液mNGS回报：铜绿假单胞菌

（序列数6 216，OXA-50）；按蚊伊丽莎白菌（序列数699）
第7天 未更改方案 WBC 16.61×109/L、N 83.5%、PCT 16.21 ng/ml、CRP 68.95 mg/L

第11天 头孢他啶阿维巴坦1.25 g ivgtt q12 h+
替考拉宁0.4 g ivgtt q12 h

WBC 14.34×109/L、PCT 2.89 ng/ml、CRP 58.32 mg/L

第13天 未更改方案 WBC 16.87×109/L、N 88.2%、PCT 2.49 ng/ml、CRP 110.85 mg/L

第18天 停用替考拉宁更换替加环素（首剂150 mg）75 mg，q12 h+
头孢他啶阿维巴坦1.25 g ivgtt q12 h

WBC16.48×109/L、N 79.6%、PCT 1.75 ng/ml、CRP 97.58 mg/L
WBC波动于（15～20）×109/L之间，仍有间断高热，最高体温为38.6 ℃

第21天 未更改方案 WBC 15.45×109/L、N71%、PCT 1.84 ng/ml、CRP 37.37 mg/L，
体温36.8 ℃。复查胸部CT显示肺部感染明显好转

患者转出ICU，继续专科治疗
 
 

3    药物治疗方案分析与选择
 

3.1    按蚊伊丽莎白菌的流行趋势和感染高危因素 

3.1.1    按蚊伊丽莎白菌的流行趋势

越来越多的研究表明，按蚊伊丽莎白菌（非脑

膜炎败血伊丽莎白菌）是该菌属的主要病原体，其

约占该菌属分离致病菌的 59%～99%[2]。近期的一

项研究表明，上海某医院分离得到的 52 株伊丽莎

白菌，其中，按蚊伊丽莎白菌占 67.3%，而脑膜炎败

血伊丽莎白菌只占 26.9%。由此可见，按蚊伊丽莎

白菌的存在远被低估[5]。近年来，国外也陆续暴发

过伊丽莎白菌感染。2012 年，新加坡暴发 5 例按

蚊伊丽莎白菌感染，其中 3 例患者死于败血症[3]。

2014−2016 年，美国发生 2 次大型伊丽莎白菌感

染，其多为社区获得性感染且患者病死率分别为

30.8% 和 70%[6]。 

3.1.2    按蚊伊丽莎白菌感染的高危因素

当 NGS 结果出现并不常见的按蚊伊丽莎白菌

时需引起重视，要明确是否有感染高危因素。已有

研究显示，按蚊伊丽莎白菌感染的高危因素主要

有[5]：①医院环境因素：ICU 滞留时间、广谱抗菌药

应用、侵入性操作（ECMO 置管、中心静脉插管、动

脉置管、气管插管、鼻饲管、尿管、引流管等）、应

用免疫抑制剂、交叉感染（呼吸器械及受污染）；

②宿主自身因素：新生儿、高龄、基础疾病、免疫功

能受损、营养不良。对于该患者，其兼有宿主因素

（粒细胞减少、营养不良）和医院环境因素（ICU 滞

留时间长），推测按蚊伊丽莎白菌感染的可能性较

大，因此，临床药师建议立即启动抗按蚊伊丽莎白

菌治疗。 

3.2    按蚊伊丽莎白菌的抗感染治疗方案 

3.2.1    文献研究

通过对既往文献研究梳理可知，按蚊伊丽莎白

菌对米诺环素的敏感性高，甚至可达 100% [5,7-9]，但

按蚊伊丽莎白菌对替加环素的敏感率报道不一，

为 5.1%～26.4%[10]。Cheng 等研究发现，按蚊伊丽

莎白菌对替加环素的敏感率低于米诺环素 [9]。

RATNER H（1984）的研究推荐使用万古霉素治疗

按蚊伊丽莎白菌感染[11]，但近期研究发现，按蚊伊

丽莎白菌对万古霉素的敏感率存在较大差异，基于
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肉汤微量稀释法的药敏结果显示其抗菌活性低（细

菌敏感率<10%），然而基于纸片扩散法的药敏结果

却显示其敏感率达 100%。因此，万古霉素对伊丽

莎白菌属的体内外抗菌活性值得进一步探究。此

外，按蚊伊丽莎白菌对一般用于治疗革兰阴性菌感

染常用的抗菌药物具有很高的耐药率[12]，对莫西沙

星的敏感性存在较大差异[4]，对多黏菌素天然耐药，

Lin 等研究推荐使用米诺环素联合左氧氟沙星治疗

按蚊伊丽莎白菌感染[13]。

综上所述，按蚊伊丽莎白菌具有多重耐药的特

性，主要表现为：对头孢类、碳青霉烯类耐药率高；

对多黏菌素天然耐药；对含酶抑制剂、利福平有敏

感性；对磺胺类、喹诺酮类、替加环素敏感性报道

不一；对米诺环素敏感性最高；对万古霉素的敏感

性仍需研究，目前暂无替考拉宁的敏感性研究。联

合用药推荐米诺环素和左氧氟沙星。通过既有的

研究可知，替加环素对按蚊伊丽莎白菌具有敏感

性，但低于公认效果最好的米诺环素。由于米诺环

素无注射剂型，因此对于 ICU 患者，选择具有注射

剂型的替加环素也是可取的。 

3.2.2    临床病例分析

（1）替加环素的治疗剂量分析。临床药师根据

现有较高循证依据的方案，推荐使用米诺环素治疗

按蚊伊丽莎白菌感染，但是医生认为口服米诺环素

强度不够，故选择万古霉素抗按蚊伊丽莎白菌。因

患者肌酐为 532 μmol/L，医生遂改为使用替考拉

宁，按照 0.4 g ivgtt q12 h 予以患者治疗。入院第

13 天，患者 PCT 持续下降，但白细胞仍居高不下且

仍有间断高热，医生认为是更改了头孢他啶阿维巴

坦导致了目前僵持状态，拟增加头孢他啶阿维巴坦

用量。药师建议根据患者目前肾功能状态，肌酐

清除率已小于 15 ml/min，再增加剂量并不能增强

抗菌效果，反而会加大对肾功能损害。根据目前无

替考拉宁对按蚊伊丽莎白菌敏感率的研究，药师建

议选择有注射剂型但研究敏感性报道不一的替加

环素。

对于患者入院第 1 天使用替加环素治疗但按

蚊伊丽莎白菌感染并未得到控制的原因，临床药师

认为主要基于以下两点：一是美罗培南耐药问题，

铜绿假单胞菌对美罗培南耐药，可能导致合并有多

重耐药铜绿假单胞菌的按蚊伊丽莎白菌感染治疗

未得到控制；二是第 1 天替加环素的用法用量为

50 mg ivgtt q12 h，其未达到负荷剂量且维持剂量不

足，可能导致治疗未有成效。

Barbour 等[10] 研究显示，严重、复杂的医院获

得性肺部感染患者在替加环素常规剂量治疗下，其

肺上皮细胞衬液（ELF）的浓度降低，从而使药物

ELF/血浆药物浓度的比率降低，药物对肺组织的穿

透力降低，进而造成其治疗失败。若要提高药物

ELF 的浓度，进而提高 ELF/血浆药物浓度的比率，

则需要提高替加环素的给药剂量。再者，重症患者

的 PK/PD 特征发生变化，需加大剂量以达到足够

的负荷剂量。

抗菌药物的负荷剂量：LD （loading dose）=分布

容积×血药浓度，重症患者的分布容积和血药浓度

均受到影响。脓毒血症患者中，亲水性药物的分布

容积将随着微血管渗透性的变化和随之而来的体

内水分的变化而改变，将导致实际分布容积值比预

估值更大，因此需要更大的 LD。

初始大剂量应用抗菌药物对治疗重症患者有

利，使用大剂量替加环素符合 PK/PD 达标要求，可

增加临床疗效。因此药师建议，替加环素给药方案

为：首剂 150 mg，维持剂量 75 mg，q12 h。最终，医

生采纳药师的建议选择注射用替加环素，头孢他啶

阿维巴坦继续按照 1.25 g q12 h 给予患者治疗。治

疗 4 d 后，患者体温、感染指标下降，临床症状较前

好转。

（2）头孢他啶阿维巴坦的药学监护分析。药师

通常对肾功能不全患者使用头孢他啶阿维巴坦进

行药学监护。头孢他啶阿维巴坦说明书中推荐的

用法用量为：当肌酐清除率为 6～15 ml/min，0.94 g
q24 h，该患者的具体临床用法用量详见表 2。

 
 

表 2    头孢他啶阿维巴坦的用法用量与肌酐清除率 
开始使用头孢他啶阿维巴坦的时间 入院第5天 入院第11天 入院第12天 入院第17天

肌酐（cB/μmol·L−1） 490 589 365 309

头孢他啶阿维巴坦的用法用量 2.5 g
ivgtt q8 h

1.25 g
ivgtt q12 h

1.25 g
ivgtt q12 h

1.25 g
ivgtt q12 h

 

通过查阅相关文献，在 Soukup 等的病例报告

中 ，高强度连续性静脉 -静脉血液透析滤过

（CVVHDF）（超滤率 2 750 ml/h）、深部感染（VAP）

和边缘易感铜绿假单胞菌（MIC 8 mg/L）支持使用

全剂量头孢他啶阿维巴坦。在这些情况下，残留肾

功能的最终存在也证明需要更高剂量的给药方案
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是合理的[14]，因此药师建议该患者初始肾功能重度

不全时仍采用全剂量。对于该患者，初始状态时肌

酐清除率只有 11.17 ml/min，行连续性肾脏替代治

疗（CRRT），初始用法用量为 2.5 g q8 h。
后期药师根据患者的肾功能调整头孢他啶阿

维巴坦给药剂量。头孢他啶阿维巴坦是时间依赖

型抗菌药物，有效性取决于血药浓度在最低抑菌浓

度（MIC）之上所占时间的比例。临床数据表明，更

加积极的药代/药效学目标可以改善重症患者预后，如

100%fT>（ 4～5）×MIC。RECLAIM-1 和RECLAIM-2
的Ⅲ期试验[15] 发现，针对肾脏功能损伤的患者，采

用减少单次给药剂量、不延长给药间隔的调整方案

有助于达成时间依赖型抗生素（fT>MIC）的最佳

PK/PD 目标。目前研究支持对于持续急性肾损伤

（AKI）患者，应尽可能保证抗菌药物每日治疗剂

量，采取减少单次给药剂量而不是延长给药间隔的

方案有助于达成最佳 PK/PD 目标，延长输注时间

可能在改善 AKI 患者抗感染疗效方面发挥重要作

用。因此对于该患者，在使用 6 d 头孢他啶阿维巴

坦后血肌酐升至 589 μmol/L，肌酐清除率降至 9.13
ml/min，结合临床效果，PCT 从 34.38  ng/ml 降至

1.75 ng/ml，临床药师建议调整头孢他啶阿维巴坦

剂量为 1.25 g q12 h，并延长输注时间为 3 h[16]。 

4    总结

当临床分离出不常见的按蚊伊丽莎白菌株时，

临床药师作为医疗团队的一员，应积极查阅指南、

文献等，根据按蚊伊丽莎白菌的流行趋势和感染高

危因素，及时向医生提供有循证依据且级别高的给

予口服米诺环素的治疗方案。但在本案例中，因为

剂型因素，医生并未予采纳。在病情陷入僵持阶段

时，临床药师从替加环素的药动学及重症患者的特

殊性，综合分析了首次使用替加环素治疗失败的原

因，用循证依据说服医生再次使用替加环素并取得

了很好的治疗结果。临床药师在积极引导参与决

策方案的同时，结合临床疗效加强抗感染治疗的药

学监护，有针对性地提出建议与改进措施，并根据

患者肝肾功能及疗效给予个体化给药方案，尽量减

少对患者肾脏的损害，以保证治疗的有效性和安全性。
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