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　 　 ［摘要］ 　目的 　 探讨慢性阻塞性肺病急性加重（AECOPD）患者出现铜绿假单胞菌感染的危险因素及免疫调节对治疗该
病的意义 。方法 　 临床药师参与 １例免疫力低下且反复发作的 AECOPD患者方案的制订与用药监护 ，对患者的抗菌药物选

用及免疫力调节提供了建议并给予理论支持 。结果 　 临床药师给出合理化用药建议 ，使抗感染方案更加合理有效 。结论 　

临床药师协助医师制订用药方案 ，可以为患者提供更优化的个体化治疗 。

　 　 ［关键词］ 　 铜绿假单胞菌 ；免疫力低下 ；慢性阻塞性肺病急性加重

［中图分类号］ 　 R５６３ ．１１ ；R４４６ ．５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１５）０４唱０３７０唱０３

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０４ ．０２１

Analysis of the treatment of AECOPD patient complicated with high唱risk case of
Pseudomonas aeruginosa and immunocompromised condition
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［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate risk factors for Pseudomonas aeruginosa infected AECOPD patients and the signifi唱
cance of immune regulation ．Methods 　 The clinical pharmacist is involved in the administration and guardianship of immuno 唱
compromised patients with recurrent AECOPD ．The clinical pharmacist provides recommendations and theoretical support in
antimicrobial drug selection and regulating immunity ．Results 　 Clinical pharmacist gave rationalized medication recommenda唱
tions ．It made anti唱infective programs more reasonable and effective ．Conclusion 　 By assisting physicians in formulating regi唱
mens ，clinical pharmacists can provide more optimal individualized treatment for patients ．

　 　 ［Key words］ 　 Pseudomonas aeruginosa ；immunocompromised ；AECOPD

　 　慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo唱
nary disease ，COPD）简称慢阻肺 ，是最常见的慢性

呼吸系统疾病之一 ，以老年患者多见 ，其病程可分为

稳定期与急性加重期 。 慢性阻塞性肺病急性加重

（acute exacerbation of chronic obstructive pulmo唱
nary disease ，AECOPD）可影响患者的免疫功能 ，

而当人体免疫功能紊乱时 ，呼吸道防御功能随之下

降 ，导致感染的反复发生 ，促进 COPD 的发展 。因

此 ，抗感染 、调节机体的免疫功能是治疗 AECOPD
的重要措施 。本文针对 １例铜绿假单胞菌高危合并

免疫力低下的 AECOPD 老年患者的抗感染及免疫
调节治疗过程进行讨论 。

1 　病史概要

　 　患者 ，男性 ，７５岁 ，身高 １７２ cm ，体重 ８２ kg ，因
慢性咳嗽 、咳痰 ２０余年 ，活动后喘憋 １０年 ，咳嗽 、咳

痰症状加重伴发热 ２ d ，于 ２０１４年 ７月 ２８日入院 。

有 COPD 病史 ２０ 年 ，平素使用沙美特罗替卡松粉

吸入剂 、盐酸氨溴索 、孟鲁司特钠片等药物治疗 ，症

状可缓解 。 高血压病史 １０ 年 ，血压最高达

１５０／１１０ mmHg ，服用富马酸比索洛尔片 ２ ．５ mg ，
qd ，po ，血压控制在１２５／７５ mmHg左右 。近 １ 年来

反复因 AECOPD ４次入院治疗 ，最近一次入院时间

为 ２０１４年 ６月 １２日 ，给予头孢哌酮钠／舒巴坦钠等

药物治疗 ２０ d后好转出院 。 ７月 ２６日受凉后出现

发热 ，气促伴咳嗽 、咳痰 ，痰量增多为黄色脓痰 ，自服

左氧氟沙星片 、酚麻美敏片未见好转 ，遂入院治疗 。

查体 ：体温（T ）３８ ．５ ℃ ，脉搏 （P）１００ 次／min ，心率
（HR）２２次／min ，血压（BP）１３５／８５ mmHg ，神志清 ，
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肋间隙增宽 ，桶状胸 ，左肺底可闻及湿啰音 ；血常规 ：

白细胞（WBC） ：１５ ．２０ × １０
９
／L ，中性粒细胞百分比

（NE） ：８１ ．５％ ，红细胞沉降率（ESR） ：６０ mm／h ，C
反应蛋白 （CRP ） １３６ mg／L ，降钙素原 （PCT ） ：

０ ．８１ ng／ml 。入院诊断 ：① AECOPD ；② 高血压病 ３

级 ；既往有青霉素过敏史 。

2 　主要治疗经过

　 　患者入院后给予低流量氧疗 ，莫西沙星联合头

孢米诺抗感染 、多索茶碱及异丙托溴铵解痉平喘 、盐

酸氨溴索及乙酰半胱氨酸祛痰 、布地奈德抗炎等对

症治疗 。入院第 ２天 ，患者发热 ，气促 ，咳嗽 、咳痰未

减轻 ，T 细胞亚群检测结果 ：CD３＋
３７ ．８％ ，CD４＋

１８ ．１％ ，CD８＋
１９ ．７％ ，CD４＋

／CD８＋
０ ．９ ，提示免疫功

能下降 。入院第 ４天 ，患者仍发热 ，静息间断出现胸

闷 、憋气 ，伴咳嗽 、咳痰 ，痰量增多 ，颜色为黄绿色脓

痰 。查体 ：T ３８ ．９ ℃ ，P １１０次／min ，R ２２次／min ，BP
１５０／１００ mmHg ；听诊双肺满布哮鸣音 。血常规示 ：

WBC ：２５ ．５ × １０
９
／L ，NE ：９３ ．８％ ；CRP ：

１４５ ．７ mg／L ，ESR ：６４ mm／h 。 临床药师建议停用
莫西沙星注射液 （０ ．４ g ，qd）和注射用头孢米诺
（２ g ，q１２h） ，更换为注射用美罗培南（１ g ，q８h）加强
抗感染 。第 ８天患者体温正常 ，咳嗽 、咳痰较前明显

减轻 ，痰为淡黄绿色稀痰 ，静卧时无胸闷憋气 ，活动

后稍有喘憋 。 查体 ：T ３６ ．８ ℃ ，R２０ 次／min ，

P ７８次／min ，BP１２５／８０ mmHg ，听诊左肺底可闻及
少许湿啰音 。痰培养结果 ：阴性 。 T 细胞亚群检测 ：

CD３＋
３６ ．２％ ，CD４＋

１６ ．６％ ，CD８＋
１９ ．６％ ，CD４＋

／

CD８＋
０ ．８ ，加用胸腺五肽免疫调节治疗 。第 １３ 天

患者偶有咳嗽 ，咳少量白色黏痰 ，未闻及干湿啰音 ，

肺功能示 ：第 １秒钟用力呼吸容积（FEV１ ）／用力肺

活量（FVC ） ３１％ ，第 １ 秒钟用力呼吸容积占预计

值（FEV１ ％ pred ） ２５％ ，用力肺活量占预计值

（FVC％ pred） ６２％ 。第 １５ 天患者无发热 ，血常规

检查示 ：WBC ：７ ．２６ × １０
９
／L ，NE ：６８ ．８％ ；CRP ：

５ ．５０ mg／L ，ESR ： ８ mm／h 。 患者病情平稳 ，遂

出院 。

3 　讨论

3 ．1 　 抗感染方案的确定 　 感染是引起 AECOPD
的主要原因 ，但对于急性加重期是否应用抗菌药物

人们仍有争议 ，目前推荐抗菌药物治疗的指征有 ：①

呼吸困难加重 、痰量增加和脓性痰是 ３个必要症状 ；

②脓性痰在内的 ２个必要症状 ；③ 需要有创或无创

机械通气治疗［１］
。 该 AECOPD 患者入院时有发

热 、气促伴咳嗽 、咳痰 ，痰量增多为黄色脓痰 ，符合指

征 ① 、② ，且实验室检查各项炎性指标值均明显升

高 ，因此有应用抗菌药物的适应证 。

　 　据文献［５］报道 ，重度 COPD 患者合并感染 ，其

致病菌以 G －菌为主 ，占总感染病菌的 ６０％ 以上 ，主

要包括铜绿假单胞菌 、肺炎克雷白杆菌 、不动杆菌 、

阴沟杆菌 。铜绿假单胞菌为条件致病菌 ，常在患者

体内或医院环境中寄植 ，感染多继发于合并免疫功

能低下的肺部慢性疾病患者 ，平时常伴慢性咳嗽 、咳

痰 ，当出现黄绿色黏痰 、呼吸困难加重及肺功能进行

性减退时 ，应考虑铜绿假单胞菌感染的可能 。临床

药师结合枟铜绿假单胞菌下呼吸道感染诊治专家共

识枠分析 ，当 AECOPD患者出现以下 ４项中的 ２项

时应考虑铜绿假单胞菌感染的可能 ：①近期住院史 ；

②经常（＞ ４ 次／年）或近期（近 ３ 个月内）有抗菌药

物应用史 ； ③ 病情严重 （FEV１ ％ pred ＜ ３０％ ） ；

④应用口服糖皮质激素 （近 ２ 周服用泼尼松 ＞

１０ mg／d）［２］ 。该患者近 １年来反复因 AECOPD４次
入院治疗 ，最近一次入院时间是 ６周前 ，同时肺功能

为 FEV１ ％ pred２５％ ，属肺功能极重度低下 ，符合上

述条件中的前三项 ，且具有铜绿假单胞菌感染的临

床表现 ，应选用具有抗铜绿假单胞菌作用的抗菌药

物治疗 。

　 　 临床用于铜绿假单胞菌感染治疗的药物包括

抗假单胞菌青霉素和头孢菌素 、氨曲南 、氨基糖苷

类 、氟喹诺酮类及碳青霉烯类等 。 ２０１２ 年中国

CHINET 细菌耐药监测网结果显示 ：①铜绿假单胞

菌对哌拉西林钠唱他唑巴坦钠的敏感度为６８ ．４％
［２］

，

显示出良好的抗铜绿假单胞菌活性 ，是治疗铜绿假

单胞菌感染的基础药物之一 ，但患者有青霉素过敏

史 ，故不宜使用 ；② 铜绿假单胞菌对头孢他啶 、头孢

吡肟 、头孢哌酮／舒巴坦的敏感度分别为 ７４ ．０％ ，

７１ ．７％ 和 ６２ ．５％
［２］

，显示出较强的抗铜绿假单胞菌

活性 ，但患者近期曾使用过头孢哌酮／舒巴坦 ，故不

考虑使用该类药物 ；③ 铜绿假单胞菌对亚胺培南及

美罗培南的敏感度分别为 ６６ ．６％ 和６７ ．７％
［２］

。根据

我院 ２０１４年上半年各种标本分离细菌耐药性检测

结果 ，铜绿假单胞菌对亚胺培南 、美罗培南的敏感度

最高 ，分别为 ５７％ 和 ６６ ．３％ 。因此 ，临床药师建议

患者初始经验性抗感染治疗方案为美罗培南（１ g ，
q８h） ，医生未采纳 ，予莫西沙星联合头孢米诺抗感

染治疗 。

　 　 莫西沙星为第三代氟 ８唱甲氧基喹诺酮类抗菌

药物 ，其 C唱７ 位上的氮双环结构加强了抗 G ＋ 菌的

作用 ，对 G － 菌也有抗菌活性 ，包括 ：流感嗜血杆菌 、
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嗜血副流感杆菌 、肺炎克雷白杆菌 、卡他莫拉菌 、大

肠杆菌 、阴沟杆菌 、结核杆菌 ，但对铜绿假单胞菌仅

为中度敏感 。头孢米诺为半合成的头霉素衍生物 ，

其抗菌活性与第三代头孢菌素相近 ，其作用特点是 ：

对 β内酰胺酶高度稳定 ，对 G － 菌的抗菌作用比其

他同类药物强 ，对大肠杆菌 、克雷白杆菌 、变形杆菌 、

流感嗜血杆菌 、拟杆菌及链球菌敏感 ，其抗菌谱尚未

包含铜绿假单胞菌 。药师认为该患者为 AECOPD
老年患者 ，感染症状较重 ，可能致病菌为铜绿假单胞

菌 ，因此不宜应用莫西沙星联合头孢米诺抗铜绿假

单胞菌感染治疗 ，而应选择对铜绿假单胞菌较为敏

感的抗菌药物 。患者使用莫西沙星联合头孢米诺治

疗 ３ d ，仍有发热 ，且感染症状有加重趋势 。因此 ，治

疗方案改为美罗培南 （１ g ，q８ h）的升阶梯抗感染
治疗 。

　 　美罗培南为人工合成的广谱碳青霉烯类抗生

素 ，容易穿透大多数 G ＋ 和 G － 菌的细胞壁 ，而达到

其作用靶点青霉素结合蛋白（PBPS） 。 临床抗感染
应用表明 ，美罗培南对铜绿假单胞菌具有强大的抗

菌活性 ，且在 COPD 病原菌中的耐药率较低 ，治疗

效果明显优于其他抗生素 。患者经美罗培南抗感染

治疗 １０ d后 ，病情好转出院 。

3 ．2 　免疫调节方案的确定 　 T 细胞是参与 AECO唱
PD 的主要炎症细胞 ，外周血中 CD３ ＋

、CD４ ＋ 及

CD４＋
／CD８＋ 比值的下降 ，表明在 AECOPD 期患者

全身细胞免疫功能下降［３］
。 据相关文献报道［４ ，５］

，

AECOPD期的老年患者由于机体脏器功能生理性减
退 、反复感染 、营养不良 、通气／换气功能障碍 、内环境

缺氧等因素都会使其免疫功能受到影响 ，主要表现为

细胞免疫功能降低和 T淋巴细胞的扩增减少 。

　 　患者入院第 ２天 、第 ８天的 T 细胞亚群检测结
果均提示 CD３＋

、CD４＋ 及 CD４＋
／CD８ ＋ 比值低于正

常值 ，且 CD４＋
／CD８＋ 比值出现倒置 ，再结合患者病

史 ，推断患者存在细胞免疫功能下降 。初步考虑患

者近年来 COPD 急性反复发作住院除细菌感染因
素外 ，与机体的免疫功能下降有密切关系 。因此 ，该

患者免疫功能的调节不容忽视 。

　 　胸腺五肽具有诱导和促进 T 淋巴细胞及亚群
分化 、成熟和活化功能 ，调节 T 淋巴细胞的比例使
CD４＋

／CD８＋ 比值趋于正常 ，能促使有丝分裂原激

活后的外周血中的 T 淋巴细胞成熟 ，增加 T 细胞在
各种抗原或致有丝分裂激活后各种淋巴因子（如 α 、

γ干扰素 、白细胞介素唱２ 和白细胞介素唱３）的分泌 ，

增加 T 细胞上淋巴因子受体的水平 。 它同时通过

对 T 辅助细胞的激活作用来增强淋巴细胞的反应 ，

因此 ，胸腺五肽具有调节和增强人体细胞免疫功能

的作用 。

　 　临床药师建议医师加用胸腺五肽（１０ mg ，im ，

qd）增强患者的免疫力 ，以改善患者的肺功能 ，减少

急性发作的次数 ，该建议被医生采纳 。

4 　小结

　 　 COPD的发生 、发展及转归与机体免疫系统的

功能密切相关［６］
，如长期反复感染而使用广谱抗生

素 ，可能抑制免疫调节系统 ；而由于机体免疫功能低

下 ，更易发生感染 。这一系列恶性循环 ，使病情逐渐

加重 。临床药师为患者进行了合理化用药建议 ，使

该患者在应用美罗培南积极抗铜绿假单胞菌感染的

同时联合免疫增强剂治疗 ，改善患者对外源性细菌

的免疫应答能力 ，缩短抗生素的使用疗程及住院治

疗时间 ，在临床工作中避免耐药菌的产生 ，降低了患

者的医疗费用 。
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