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[摘要]目的:探讨 1 例颅内泛耐药皮氏罗尔斯顿菌合并血流瓦氏葡萄球菌感染患儿的抗感染治疗。 方法:从抗感染治疗方案

的制定、调整、血药浓度监测、不良反应监护等多个方面对患者实施全流程药学监护。 结果:临床医师完全采纳临床药师的抗感

染方案并取得了良好疗效,脑脊液和血液均未再培养出该病原菌。 结论:该抗感染方案安全、有效,临床药师提供的药学服务在

临床治疗中发挥着重要作用。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

anti-infective
 

treatment
 

of
 

a
 

child
 

with
 

intracranial
 

infection
 

of
 

Ralstonia
 

pickettii
 

and
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

Staphylococcus
 

warneri.
 

Methods:
 

The
 

whole
 

process
 

of
 

pharmaceutical
 

care
 

was
 

carried
 

out
 

from
 

formulation
 

and
 

adjustment
 

of
 

anti-infective
 

regimen,
 

monitoring
 

of
 

blood
 

concentration
 

and
 

monitoring
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

Results:
 

The
 

clinicians
 

fully
 

adopted
 

the
 

anti-infective
 

regimen
 

by
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

and
 

achieved
 

good
 

results,
 

with
 

no
 

further
 

cultures
 

of
 

pathogen
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

blood.
 

Conclusion:
 

The
 

anti-infective
 

regimen
 

is
 

safe
 

and
 

effective,
 

and
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

provided
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

clinical
 

care.
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　 　 病原菌侵袭中枢神经系统可造成神经功能严重损

害,甚至导致患者死亡[1] 。 神经外科患者病情重、侵入

性操作多、手术创伤大、昏迷及卧床时间长,医院感染率和

耐药率均较高[2] 。 医院感染不仅影响临床预后及转归,
还增加患者和社会的经济负担。 接受开颅手术的患者

由于侵入性操作破坏机体正常的防御和屏障机制,手术

部位感染和血源性感染分别达到了 13. 2%和 2. 8% [3] ,
尤其颅内感染病情危急、恶化快、致残率和病死率高,是
神经外科手术预后不良甚至死亡的严重并发症之一。
另外,血流感染也较危急,可引起休克、播散性血管内凝

血、多脏器功能衰竭甚至死亡。 我院发生 1 例颅内渗血

患儿开颅术后皮氏罗尔斯顿菌颅内感染合并瓦氏葡萄

球菌血流感染。 患儿病情危重,神经外科医师对该病原

体了解甚少,抗感染治疗经验有限,急需临床药师协助

制定与调整抗感染治疗方案。

1　 病例资料及前期治疗

患儿,女,7 岁,3 个月前无明显诱因出现行走不稳。

20 多天前出现头痛不适,伴恶心、呕吐,行走不稳同前,
当地医院头颅核磁共振( MRI)示第四脑室占位并梗阻

性脑积水,于 2019 年 11 月 13 日就诊于贵州医科大学附

属医院神经外科。 入院查血常规、降钙素原(PCT)、C 反

应蛋白(CRP)、体温无异常,入院诊断为(1)小脑占位:
室管膜瘤? 髓母细胞瘤? (2)梗阻性脑积水。

患儿入院神经外科后于 11 月 22 日全麻下行“小脑

肿瘤切除术+脑室外引流术”,术后当天呈深昏迷,持续

发烧,脑脊液白细胞、蛋白增高,葡萄糖减低,于重症监

护室(ICU)给予抗感染、预防癫痫、维持水电解质平衡及

营养支持治疗。 12 月 1 日,患儿脑脊液细菌培养出 G-

杆菌,予头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠抗感染。 12 月 7 日,患儿

脑脊液培养:非发酵菌属(鉴定为洋葱伯克霍尔德菌),
白细胞 20. 95×109 / L,予美罗培南 0. 8

 

g,q8h,ivgtt+万古

霉素 0. 33
 

g,q6h,ivgtt 抗感染治疗。 12 月 16 日患儿病情

稳定,脑脊液细菌培养无菌生长,抗感染取得良好效果,从
ICU 转回神经外科继续治疗。 后因脑室系统仍有梗阻,于
12 月 20 日行左侧侧脑室钻孔引流术后病情好转。
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2　 皮氏罗尔斯顿菌颅内感染合并瓦氏葡萄球菌血流感染

2020 年 1 月 6 日患儿病情加重,开始发热,体温

38. 8
 

℃ ,血培养 G+ 球菌,并肺部感染,考虑长期卧床及

气管切开引起。 予美罗培南 0. 8
 

g,q8h,ivgtt+万古霉素

0. 4
 

g,q12h,ivgtt 抗感染治疗。 患儿已卧床 1 月有余,长
期使用抗菌药物,在 ICU 时已使用美罗培南,长期卧床

患者院内发生肺部感染,多为肠杆菌科的阴性菌引起,
且耐药可能性大,故选择美罗培南。 而血培养初见 G+球

菌,警惕菌血症,需尽快控制血流感染,结合患儿前期用

药史,选择万古霉素快速杀灭细菌。 院内长期卧床患者

易发生肺部感染,因此患者需定期复查肺部 CT。 1 月

9 日接微生物危急值报告,脑脊液培养示皮氏罗尔斯顿

菌,血培养示瓦氏葡萄球菌,体温 39. 2
 

℃ ,脑脊液常规

及生化示白细胞、红细胞、蛋白水平偏高,立即予以保护

性隔离,严格实施接触隔离措施,加强医院环境卫生管

理[4-5] 。 急查 PCT
 

0. 04
 

ng / mL,白细胞 5. 29×109 / L,中性

粒细胞百分比 46. 1%,淋巴细胞百分比 36. 3%。 药敏结

果回示,瓦氏葡萄球菌对 β-内酰胺类、氨基糖苷类耐药,
其余敏感,但皮氏罗尔斯顿菌仅对复方磺胺甲 唑敏感,
其余均耐药。 脑脊液皮氏罗尔斯顿菌药敏结果见表 1。
分别于 1 月 10 日、1 月 11 日复查 2 次脑脊液培养及鉴定+
药敏,均与 1 月 9 日结果一致,排除标本污染可能。

表 1　 脑脊液皮氏罗尔斯顿菌药敏结果

序号 抗生素 MIC K-B(mm) 报告结果

1 头孢哌酮 / 舒巴坦 6 耐药

2 氨苄西林 / 舒巴坦 >16 / 8
3 阿米卡星 >32 耐药

4 氨苄西林 >16
5 氨曲南 >16 耐药

6 头孢曲松 >32 耐药

7 头孢他啶 >16 耐药

8 头孢他啶 / 克拉维酸钾 >2
9 头孢噻肟 >32 耐药

10 头孢噻肟 / 克拉维酸钾 >4
11 头孢西丁 >16
12 头孢唑林 >16
13 环丙沙星 >2 耐药

14 头孢吡肟 >16 耐药

15 头孢呋辛 >16
16 厄他培南 >4
17 呋喃妥因 >64
18 庆大霉素 >8 耐药

19 亚胺培南 >8 耐药

20 左氧氟沙星 >4 耐药

21 美罗培南 >8 耐药

22 哌拉西林 / 他唑巴坦 >64 耐药

23 复方磺胺甲 唑 ≤2 / 38 敏感

24 替加环素 NR
25 妥布霉素 >8 　 耐药

　 注:MIC 为最低抑菌浓度,K-B 为纸片扩散法

3　 临床药师会诊

3. 1　 抗感染方案的选择

皮氏罗尔斯顿菌是非发酵菌属,文献报道中皮氏罗

尔斯顿菌不同菌株对不同抗生素的敏感性差异较大,其
对黏菌素、替卡西林、氨苄西林、头孢替坦、氨曲南、呋喃

妥因耐药率达 100%,对环丙沙星、复方磺胺甲 唑、四
环素、左氧氟沙星、头孢哌酮 / 舒巴坦、头孢吡肟、头孢曲

松、氨苄西林 / 舒巴坦高度敏感,耐药率≤15. 0% [3] ,对美

罗培南、阿米卡星等耐药率均>85% [6] 。
复方磺胺甲 唑可抑制叶酸代谢过程中的四氢叶

酸合成酶和四氢叶酸还原酶,二者有协同作用,抗菌谱

广,耐药株少,二者均广泛分布于体液并易透过血脑屏

障,药敏结果显示复方磺胺甲 唑是该患儿脑脊液培养

皮氏罗尔斯顿菌唯一敏感的抗菌药物,为该患儿首选。
颅内感染患者脑脊液细胞学渗出期的治疗万古霉

素使用比例接近 100% [7] 。 万古霉素无交叉耐药性,对
葡萄球菌具有杀灭活性[8] ,脑膜炎时能渗透进入脑脊

液。 相关指南推荐万古霉素联合抗假单胞菌的 β-内酰

胺类抗生素作为医疗相关性脑室炎和脑膜炎的首选用

药[9] 。 患儿血流瓦氏葡萄球菌感染,术后脑脊液浑浊,
颅内少量积血,选用万古霉素对抗瓦氏葡萄球菌引起的

血流感染的同时,也可预防渗入颅内的已感染的血液引

发新的颅内感染。
头孢曲松对 β-内酰胺酶稳定,抗菌谱广、半衰期长、

组织和体液穿透力强,除了在中枢神经系统感染中有杀

菌的作用外,还对脑外伤有神经保护和治疗作用[10] 。 虽

体外药敏提示耐药,但其脑脊液浓度可维持高于 MIC
 

24
 

h 以上。 且细菌性脑膜炎时脑脊液中浓度是无菌脑

膜炎的 4 倍。 另外文献报道了皮氏罗尔斯顿菌对头孢

曲松敏感率> 85% [5] 。 按 90-60 原则,体外敏感 90% ~
95%的抗菌药物有效,而体外耐药仍有 60%的抗菌药物

有效。 β-内酰胺类和万古霉素联用有协同作用[11-12] ,对
G- 杆菌颅内感染,推荐使用头孢曲松[9] 。 患儿年龄小,
仅口服复方磺胺甲 唑恐无法控制颅内感染,氟喹诺酮

类具有神经系统毒性且患儿监护人拒绝使用,而碳青霉

烯类不仅药敏结果显示耐药,还会降低合用的丙戊酸钠

的血药浓度,在无其他药物可用情况下,联合头孢曲松

不失为一个选择。 三药联用,抗菌谱覆盖了脑脊液皮氏

罗尔斯顿菌和血液瓦氏葡萄球菌的感染。
临床药师会诊后最终确定抗感染方案:万古霉素

0. 4
 

g,q12h,ivgtt+头孢曲松 2
 

g,qd,ivgtt 联合复方磺胺甲

唑 0. 4
 

g,q12h,po 抗感染治疗。

3. 2　 抗感染方案调整

治疗 1 周后疗效欠佳,患儿体温 39. 0
 

℃。 万古霉素血

药谷浓度 3. 0
 

μg / mL,低于有效治疗浓度 10~15
 

μg / mL[13] 。
患儿肝肾功能正常,颅内感染儿童用量 60

 

mg / kg,最大

2
 

g / d[13] 。 患儿体质量 22
 

kg,调整万古霉素剂量为 0. 5
 

g,
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q8h,ivgtt。
由于万古霉素的亲水性,其血脑屏障通透性差[14] 。

对于静脉注射抗生素疗效较差者,脑室和鞘内注射抗生素

在治疗中枢神经系统感染中具有肯定的价值[9] 。 脑室内

或鞘内注射万古霉素不会导致严重或不可逆的毒性反应,
而青霉素和头孢菌素具有神经毒性,可诱发癫痫,不宜使

用[15] 。 万古霉素鞘内注射儿童剂量 5 ~ 10
 

mg / d[13] ,因此

每日从万古霉素输液中留取 4
 

mL,于 Ommaya 囊空针穿

刺抽吸脑脊液时引流管脑室内注入[16-17] 。
头孢曲松为时间依赖型抗菌药物,疗效取决于药物

浓度超过 MIC 的时间长短,给药剂量一定时,缩短给药

间隔时间,治疗达标概率增大[18] 。 尽管头孢曲松半衰期

较长,但为了提高脑脊液药物浓度高于 MIC 的时间百分

比,给药方案更改为 1
 

g,q12h,ivgtt 更为适宜。 复方磺胺

甲 唑用法用量不变。

3. 3　 药学监护

万古霉素治疗窗窄,初始治疗方案疗效不佳,临床

药师及时监测了患儿血药浓度,调整治疗方案。 治疗过

程中,密切监测患儿体温、脑脊液常规、脑脊液生化、血
常规指标,以及脑脊液和血液培养的结果,确定抗感染

疗效。 该联合治疗方案中,复方磺胺甲 唑可能引起肝

毒性,头孢曲松会增加万古霉素的肾毒性,用药时需加

强肝、肾功能监测。 调整了万古霉素用量后,更要密切

监护万古霉素血药浓度,以防可能出现的万古霉素药物

蓄积。 万古霉素脑室给药时严格执行环境卫生,严防导

管相关感染。

3. 4　 临床归转

1 月 26 日,患儿体温<38. 0
 

℃ ,白细胞 5. 77×109 / L,
中性粒细胞百分比 54. 1%,淋巴细胞百分比 33. 6%,脑
脊液常规、生化及血常规、炎性指标均明显好转,且血培

养无菌,瓦氏葡萄球菌感染已控制。 1 月 31 日至 2 月 9
日间,复查 3 次脑脊液均未培养出皮氏罗尔斯顿菌,体
温降至 38

 

℃ 以下,抗感染有效。 经神经外科继续治疗

后,患儿体温在 37
 

℃ 附近波动,脉搏、呼吸、血压正常,
拔出引流管,于 4 月 3 日出院。 皮氏罗尔斯顿菌抗感染

治疗过程概况见表 2。

表 2　 皮氏罗尔斯顿菌抗感染治疗过程概况

时间 体温 / ℃ 脑脊液培养 血培养 其他指征 抗感染方案

1 月 6 日
 

38. 8 G+球菌 肺部感染 美罗培南+万古霉素

1 月 9 日 39. 2 皮氏罗尔斯顿菌 瓦氏葡萄球菌 PCT
 

0. 04
 

ng / mL 复方磺胺甲 唑+万古霉素+头孢曲松

1 月 10 日 39. 2 皮氏罗尔斯顿菌 瓦氏葡萄球菌

1 月 11 日 39. 0 皮氏罗尔斯顿菌 瓦氏葡萄球菌

1 月 17 日 38. 8 皮氏罗尔斯顿菌 瓦氏葡萄球菌 万古霉素血药浓度 3. 0
 

μg / mL↓ 调整万古霉素和头孢曲松剂量+万古霉素

鞘内注射

1 月 26 日 38. 2 无菌 血常规无明显异常

1 月 31 日 37. 8 无菌

4　 讨论

4. 1　 皮氏罗尔斯顿菌耐药性分析

由于临床上皮氏罗尔斯顿菌引起的感染罕见,临床

症状无特异性,确诊依赖于微生物学的准确鉴定。 治疗

开始未对病原菌作出准确诊断,以致反复长期使用抗菌

药物疗效不佳。 待微生物检测显示病原菌为皮氏罗尔

斯顿菌时,该菌株已对除复方磺胺甲 唑外的抗菌药物

耐药。 皮氏罗尔斯顿菌对抗菌药物的耐药性,文献报道

较少。 其机制可能为染色体上存在 OXA-22、OXA-60 介

导了部分菌株对 β-内酰胺类的耐药性;基因组 12J、12D
中存在氨基糖苷类乙酰转移酶,介导了氨基糖苷类药物

的耐药性;VIM-2 可接合性耐药质粒,介导了对碳青霉烯

类的耐药。 群体感应系统、生物膜形成、产生细菌素和

侵袭素基因、外排泵基因及编码多重耐药性的基因也参

与其中[6] 。 皮氏罗尔斯顿菌在 DNA-DNA 和 DNA-rRNA
基础上,与假单胞菌同源[17] ,能通过类似铜绿假单胞菌

增加细胞外产物导致细胞黏附聚合物质和生物膜形成,
也是其耐药的一个原因。 另外氨基糖苷类抗菌药物耐

药与对亚砷酸盐的耐受性高度相关[3] 。

4. 2　 皮氏罗尔斯顿菌感染的可能来源

皮氏罗尔斯顿菌是好氧、氧化酶阳性、棒状、有鞭

毛、粗杆型的非发酵菌,最初在水和土壤中发现,现已从

血液、尿液和脑脊液中分离出,是医院少见的条件致病

菌[19] 。 其不仅在自然界中分布广泛,还大量存在于医院

环境中。 该菌虽然毒力不高,但可引起患者严重感染甚

至死亡
 [20] 。 目前已有皮氏罗尔斯顿菌引起菌血症、心内

膜炎、骨髓炎等报道[21] , 也有植入式静脉输液港感

染[22] ,加湿器引起室内空气污染事件[23] 的报道。
皮氏罗尔斯顿菌感染多由血液制品、蒸馏水、呼吸

道治疗液以及静脉导管等的污染所致[21] 。 其作为输液

和医疗器械上的定植菌,常通过被污染的液体、供水系

统等传播,容易感染具有基础疾病、使用广谱抗菌药物

及接受机械通气治疗的患者[24-25] 。 皮氏罗尔斯顿菌感

染多为机械通气和植入导管引起,多见于 ICU。 该例患

儿胸部 CT 检查无明显异常,痰培养也未检出该菌,推测

可能为“脑室钻孔引流术”中清洗手术器械的供水系统、
皮肤消毒液或植入脑内的引流管引起。 加之患儿年龄

小,手术创伤大,免疫力低下,并于 ICU 及神经外科长期

使用抗菌药物,筛选出耐药菌株繁殖而继发感染。
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该例皮氏罗尔斯顿菌颅内感染合并瓦氏葡萄球菌

血流感染患儿的抗感染治疗方案对临床用药具有一定

的参考意义。 皮氏罗尔斯顿菌作为一种少见的医院感

染条件致病菌,分离率极低,但其所致感染较为严重,且
近年来关于其感染甚至暴发流行的报道越来越多[26] ,
2015 年中国台湾就曾发生受污染的盐水引起皮氏罗尔

斯顿菌血症暴发的报道[27] 。 相关研究也表明皮氏罗尔

斯顿菌感染往往与医院的供水和隔离透析水处理系统

相关,因此对水质进行微生物监测十分必要,同时警示

临床医师注意泛耐药细菌对医疗器械的污染[28] 。 该例

皮氏罗尔斯顿菌耐药如此严重,考虑为起初致病菌鉴定

不明确,治疗不及时导致。 因此临床上应加强脑脊液感

染病原菌鉴定的快速性和准确性,提高颅内感染评估准

确性,监测治疗药物血药浓度,防止治疗不足导致病原

菌耐药的情况出现。
临床药师利用自身的专业优势,参与临床抗感染方

案的制定、血药浓度监测、治疗方案调整、疗效和不良反

应监护,既开拓视野,又促进与临床医师的交流合作,使
患者得到更安全更有效的治疗。
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