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铜绿假单胞菌感染的药物治疗进展
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铜绿假单胞菌%

9̂

'是一种革兰阴性杆菌"也是临床最常

见的非发酵菌"在自然界广泛分布"可作为正常菌群在人体皮

肤表面分离到"还可污染医疗器械甚至消毒液"从而导致医源

性感染"是医院获得性感染重要的条件致病菌"具有易定植(易

变异和多耐药的特点#

9̂

正常情况下是一种无害细菌"于自

然界(生活空间及人类皮肤等多处出现#医院感染
9̂

患者"

在抗菌药物的选择下极易出现耐药性"所以
9̂

是下呼吸道难

治性感染的常见菌种"且早有文献将其归为是最难处理的感染

之一)

'

*

#

?

!

9̂

的微生物学特点

!!

假单胞菌属为需氧(有鞭毛(无芽孢(无荚膜的革兰阴性杆

菌"和不动杆菌属(黄杆菌属(嗜麦芽窄食单胞菌(洋葱伯克霍

尔德菌等共同构成非发酵糖革兰阴性杆菌"是常见的条件致病

菌"特别是医院感染的主要病原之一#

9̂

是假单胞菌的代表

菌株"占所有假单胞菌感染的
*(3

以上#

9̂

呈球杆状或长丝

状"宽
(/-

"

'/(

%

#

"长
'/-

"

2/(

%

#

#一端有单鞭毛"无芽孢"

成双或短链排列#

9̂

能产生多种色素"如绿脓素和荧光素

等"专性需氧"部分菌株能在兼性厌氧条件下生长#

@

!

感染危险因素

!!

9̂

在自然环境中广泛分布"是医院内感染的常见条件致

病菌之一#当机体抵抗力降低或皮肤组织损伤时"该病原菌的

侵入可引起各种组织器官的感染)

+

*

#由于
9̂

在呼吸道的定

植极为常见"目前临床上对
9̂

肺部感染的最大困惑是诊断问

题"即痰或者经气管吸引标本%

::9

'分离到的
9̂

应该如何区

别是定植菌还是感染菌#区别定植与感染对于抗菌药物的合

理使用非常重要"否则极易导致治疗不足或治疗过度"但这恰

恰是呼吸道感染临床迄今仍难以解决的难题#

@/?

!

年龄
!

9̂

感染可发生在任何年龄"儿童由于免疫和呼

吸系统尚不完善"该病原菌的下呼吸道感染概率较高"老年人

身体机能减退"免疫力下降发生感染机会更常见#

@/@

!

疾病
!

疾病状态下机体抵抗力下降"容易并发感染"如!

免疫功能低下(菌群失调(慢性肺病(长期住院#

@/A

!

接触性因素
!

皮肤黏膜屏障破坏所致医源性暴露(医械

消毒不合格(曾经长期使用三代头孢菌素或者含酶抑制剂青霉

素等都是危险因素#

A

!

9̂

药物治疗选择

!!

曾经应用于
9̂

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(碳青霉烯类等"

尤其是碳青霉烯类曾经是治疗
9̂

感染非常重要和有效的药

物#但近年来在大型综合医院内由于
9̂

对其耐药性迅速增

加"且同时对其他多数抗菌药物耐药"导致广泛耐药%

hXF

'甚

至全耐药%

X̂F

'菌株不断增多"使可应用的敏感药物非常有

限"治疗非常困难#

A/?

!

9̂

下呼吸道感染的治疗原则
!

9̂

肺部感染的治疗"应

该遵循以下原则!%

'

'选择有抗
9̂

活性的抗菌药物"通常需要

联合治疗&%

+

'根据
Ŵ

$

X̂

理论选择正确的给药剂量和用药

方式&%

2

'充分的疗程&%

4

'消除危险因素&%

-

'重视抗感染外的

综合治疗#

A/@

!

具有抗
9̂

活性的抗菌药物

A/@/?

!

抗假单胞菌青霉素类及酶抑制剂复合制剂
!

抗假单胞

菌青霉素类及酶抑制剂复合制剂包括哌拉西林(美洛西林(阿

洛西林(哌拉西林$他唑巴坦(替卡西林$克拉维酸"其中最具代

表性的药物是哌拉西林$他唑巴坦#

+('2

年
E[IY!:

细菌耐

药性监测结果显示哌拉西林$他唑巴坦对
9̂

的敏感性为

,2/23

"高于单药哌拉西林%

*)/23

'"而替卡西林$克拉维酸的

敏感性只有
)4/-3

"即使在社区获得性肺炎%

E9̂

'患者中"

9̂

对哌拉西林$他唑巴坦的敏感性仍可达
*,/(3

)

2

*

"显示了其良

好的抗
9̂

活性"是治疗
9̂

感染的基础用药之一#此类药物

为半合成青霉素"属时间依赖性抗菌药物"对于肾功能正常患

者每日哌拉西林剂量应达到
'+

"

')

B

"分
2

"

4

次给药"常用方

法为%

4n'

制剂'每次
4/-

B

"每
)

"

,@

给药
'

次#

A/@/@

!

抗假单胞菌头孢菌素及其酶抑制剂合剂
!

+('2

年

E[IY!:

细菌耐药性监测结果显示头孢他啶(头孢哌酮(头孢

吡肟(头孢哌酮$舒巴坦对
9̂

的敏感性分别为
),/)3

(

-*/)3

(

*4/-3

(

)*/+3

)

2

*

#此类药物也属时间依赖性抗菌药"

每日剂量分
2

"

4

次给药#对于肾功能正常的成年患者来说"

常用剂量如下!头孢吡肟和头孢他啶的充分治疗剂量为
+

B

"每

,@

给药
'

次&头孢哌酮$舒巴坦%

+

比
'

制剂'为
2

B

"每
,@

给

药
'

次#

A/@/A

!

抗假单胞菌碳青霉烯类
!

抗假单胞菌碳青霉烯类药物

包括美罗培南(亚胺培南(帕尼培南(比阿培南#

+('2

年
E[I"

Y!:

细菌耐药性监测结果显示亚胺培南(美罗培南对
9̂

敏

感性分别为
)*/53

和
*(/)3

)

2

*

#美罗培南的常用剂量为
'

B

"

每
)

"

,@

给药
'

次"最好能使用静脉泵给药"每次持续
2@

#

亚胺培南的常用剂量为
'

B

"每
)

"

,@

给药
'

次"使用静脉泵

给药"每次持续
+@

#其他如比阿培南"常用剂量为
(/2

B

"每
)

@

给药
'

次"或
(/)

B

"每
'+@

给药
'

次#需要注意的是"厄他

培南对
9̂

无抗菌活性&国内目前还有法罗培南供应"但为口

-

+,5'

-

国际检验医学杂志
+(')

年
*

月第
2*

卷第
'4

期
!

I8?KV$AP=<

!

K;&

L

+(')

!

Q1&/2*

!

Y1/'4



服制剂"很少用于
9̂

感染的治疗#

A/@/B

!

单环酰胺类
!

+('2

年
E[IY!:

细菌耐药性监测结果

显示氨曲南对
9̂

敏感性只有
-+/'3

)

2

*

"对青霉素及头孢菌素

过敏者及产金属酶革兰阴性菌感染者可慎用"一般应联合其他

抗
9̂

药物#

A/@/K

!

抗假单胞菌喹诺酮类
!

此类药物中环丙沙星和左氧氟

沙星都具有抗假单胞菌活性"但环丙沙星的抗菌活性更强"其

最低抑菌浓度%

PIE

'为
(/-#

B

$

#V

"低于左氧氟沙星%

'/(

#

B

$

#V

'&左氧氟沙星的抗菌活性与环丙沙星相仿"其口服吸

收率高"肺组织浓度高"但左氧氟沙星通常不用于肺外感染#

+('2

年
E[IY!:

细菌耐药性监测结果显示环丙沙星和左氧

氟沙星对
9̂

敏感性分别为
**/23

和
*)/53

)

2

*

#此类药物为

浓度依赖性抗菌药物"主张
'

次$
<

给药"如左氧氟沙星
(/-

"

(/*-

B

$

<

"静脉滴注#环丙沙星由于半衰期较短"依然采用分

次给药"轻至中度感染"

4((#

B

静脉滴注"每
'+@

给药
'

次&重

症感染"

4((#

B

静脉滴注"每
,@

给药
'

次#

A/@/L

!

氨基糖苷类
!

氨基糖苷类抗菌药物常用的有阿米卡

星(庆大霉素(妥布霉素"应用于临床的还有异帕米星(奈替米

星(依替米星"其中以阿米卡星的活性最强#

+('2

年
E[IY!:

细菌耐药性监测结果显示"阿米卡星和庆大霉素对
9̂

的敏感

性分别为
,)/23

和
*)/,3

)

2

*

#此类药物通常不单独应用于肺

部感染#根据
Ŵ

$

X̂

理论"此类药物为浓度依赖性"主张将

过去常用的
+

次$
<

给药方法改为
+

次剂量集中
'

次$
<

使用"

但国内外的剂量之间有差别#通常推荐剂量阿米卡星为
'-

#

B

$%

R

B

-

<

'"静脉滴注"

'

次$
<

&妥布霉素和庆大霉素为
*#

B

$

%

R

B

-

<

'"静脉滴注"

'

次$
<

&我国常用的还有异帕米星(奈替米

星和依替米星#阿米卡星欧洲推荐的剂量为
'-

"

+(#

B

$

%

R

B

-

<

'"美国胸科协会%

9:H

'推荐的剂量为
+(#

B

$%

R

B

-

<

'"

高于我国的推荐剂量"这值得引起我国临床医师的注意"一方

面提示"我国在临床实践中可能存在治疗剂量不足的情况&另

一方面"欧美推荐的剂量是否适合我国的具体国情"尚需要我

们自己的高等级循证医学证据来支持#为减少不良反应发生"

此类药物建议疗程通常不超过
'

周#

A/@/Y

!

多黏菌素
!

+(''

年
E[IY!:

细菌耐药性监测结果显

示"多黏菌素
!

对
9̂

敏感性为
5)/+3

)

4

*

#

+('2

年
E[IY!:

细

菌耐药性监测结果显示多黏菌素
G

对
9̂

敏感性为
55/23

)

2

*

#

此类药物肾毒性明显"剂量选择必须根据肌酐清除率调整#临

床上主要应用的是多黏菌素
!

"国际上推荐的常用剂量为

+/-

"

-/(#

B

$%

R

B

-

<

'%

+((

"

4((

'

d'(

4

S

$

<

%

'((d'(

4

S

相

当于多黏菌素
!

甲磺酸盐
,(#

B

'"分
+

"

4

次静脉滴注#该类

药物存在明显异质性耐药"常需联合应用其他抗菌药物"可与

抗假单胞菌碳青霉烯类(氨基糖苷类(喹诺酮类(其他抗假单胞

菌
#

内酰胺类联合使用#在
'

项提示人工通气相关肺炎

%

Q9̂

'对照研究中"静脉注射多黏菌素的临床有效率达
*-3

"

与对照组亚胺培南
*+3

的有效率相似)

-

*

#体外和动物实验表

明"多黏菌素联合利福平或亚胺培南可用于治疗
9̂

感染"但

是临床中如果多黏菌素联合亚胺培南应用超过
'2<

"可能分离

出多重耐药
9̂

%

PXF"̂ 9

'并对目前所有抗菌药物耐药%包括

多黏菌素'

)

)

*

#该类药物的肾毒性及神经系统不良反应发生率

高"对于老年人(肾功能下降等患者特别需要注意肾功能的监

测#国内该类药物的临床应用经验少#

A/A

!

联合治疗
!

体外抗菌研究显示联合治疗存在不同程度的

协同作用"如碳青霉烯类%亚胺培南'联合阿米卡星或异帕米星

体外抗
PXF"̂ 94/(3

呈现协同作用"

4)/(3

呈现部分协同作

用)

*

*

#临床研究也证实多药联合治疗可降低
9̂

肺部感染病

死率#包含
-

个临床研究的
#=?$

分析显示"比较单药与多药

联合治疗
9̂

感染的疗效"联合用药组病死率都要低于单药治

疗组
'(3

"

+(3

)

,

*

#

#

"

内酰胺类抗菌药物与氨基糖苷类或氟

喹诺酮类抗菌药物体外联合后均可提高对
9̂

的敏感性"但氨

基糖苷类的增效作用略强于喹诺酮类#所以铜绿假单胞菌肺

炎治疗的国内外指南均推荐联合用药"包括!抗假单胞菌
#

"

内

酰胺类
c

氨基糖苷类&或抗假单胞菌
#

"

内酰胺类
c

抗假单胞菌

喹诺酮类&或抗假单胞菌喹诺酮类
c

氨基糖苷类&或者还有双

#

"

内酰胺类治疗"如哌啦西林$他唑巴坦
c

氨曲南#而对碳青

霉烯类耐药尤其是
X̂F"̂ 9

肺部感染"推荐上述联合的基础

上再加多黏菌素的治疗#

A/B

!

Ŵ

$

X̂

理论的应用
!

应用抗假单胞菌的碳青霉烯类抗

菌药物特别是美罗培南和多尼培南也需要缓慢持续静脉滴注

'

"

4@

"目标就是保证给药间隔时的血药浓度仍然维持在
PIE

以上#多尼培南是在体外抗
9̂

活性最强的碳青霉烯类"在
'

项前瞻性随机试验中"针对
-2'

例
Q9̂

患者的治疗"多尼培南

的临床缓解率和
9̂

清除率在数字上高于亚胺培南"但差异无

统计学意义%

B

'

(/(-

'

)

5

*

#多黏菌素表现出浓度依赖性的抗

菌活性"在体外实验中以浓度
"

时间曲线下面积为最佳抗菌活

性指标#但是多黏菌素几乎没有抗菌药物后效应"一旦血药浓

度低于
PIE+

"

)@

后"

9̂

会迅速生长#异质性耐药的结果

导致耐药菌株取代原有的敏感菌株#因此"从药效学角度尽可

能的抑制耐药菌"多黏菌素每
)

"

,@

给药
'

次最为理想)

'(

*

#

A/K

!

疗程
!

对于
9̂

感染的诊断不确定或者临床症状在
2<

内稳定"推荐
,<

疗程#如果
9̂

为
PXF

或
X̂F

"或者重症医

院获得性肺炎%

[9̂

'"则推荐
'(

"

'4<

疗程#

A/L

!

相关文献报道
!

研究显示"大环内酯类药物克拉霉素与

氟喹诺酮类药物加替沙星联用可有效清除
9̂

生物膜感

染)

''

*

#具有抗菌作用的中药双黄连溶液与加替沙星联用对

9̂

生物膜有明显抑制作用"而且两药有明显的协同作用)

'+

*

#

B

!

耐药机制

!!

一般认为
PXF

是指细菌对于常见抗菌药物%包括头孢菌

素类(碳青霉烯类(

#

"

内酰胺酶抑制剂复方制剂(氟喹诺酮类和

氨基糖苷类'中的
2

类及
2

类以上的药物耐药"

hXF

是指细菌

仅对
'

"

+

种抗菌药物敏感%通常指多黏菌素和替加环素'"而

X̂F

则是指对目前所有的抗菌药物都耐药的菌株#

9̂

是需氧的非发酵糖类的革兰阴性杆菌"生存能力与抵

抗力极强"不需要特殊营养"在常温下生长良好"且在干燥物体

表面可存活数十天"易发生体内腔道的定植#住院患者"尤其

是老年患者中的定植率达
*-3

"常发生持续感染"久治不愈#

人体定植是引起肺囊性纤维化和弥漫性泛支气管炎的最重要

的病原菌"

9̂

的耐药机制复杂"主要与以下因素有关!%

'

'细

菌产生抗菌活性酶"如金属
#

"

内酰胺酶(氨基糖苷钝化酶&%

+

'

细菌改变药物作用的靶位"如青霉素结合蛋白%

Ĝ̂ H

'"使

XY9

旋转酶结构发生改变"从而逃避抗菌药物的抗菌作用&

%

2

'外膜通透性降低&%

4

'生物膜形成&%

-

'主动泵出系统等"其

中主动泵出系统在
9̂

多耐药机制中起着主导作用)

'2

*

#

K

!

讨
!!

论

!!

9̂

存在于潮湿的环境中"健康人的皮肤(呼吸道和肠道

等都定植有该菌#

9̂

具有多种天然和获得性耐药机制"耐药

性强"耐药机制复杂"且具有极强的环境适应能力"对临床常用

-
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抗菌药物显示出不同的耐药性)

'4

*

"是医院感染常见的条件致

病菌)

'-

*

#医疗机构要高度重视
9̂

的耐药性监测"严格执行

消毒制度"认真执行无菌操作"加强抗菌药物的管理和控制"以

细菌培养为前提"微生物抗菌药物敏感性试验结果为依据"合

理选用抗菌药物"强化医院感染控制措施"防止多重耐药菌株

的产生和播散#
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肺癌是临床最常见的恶性肿瘤之一"为我国城市肿瘤相关

死亡的主要病因"近年来肺癌的发病率和病死率增长迅速"严

重危害人类健康和生命#在我国"每年大约有
2(

万人被诊断

患有肺癌"超过
+-

万人因该病死亡)

'

*

#肺癌从组织学上分为

小细胞型肺癌和非小细胞型肺癌%

YHEVE

'"其中
YHEVE

占

,-3

左右"包括鳞癌(腺癌(大细胞性肺癌)

+

*

#

YHEVE

的传统

治疗包括放疗(化疗和手术"但是超过
*-3

的晚期肺癌患者不

适合手术)

2

*

#近年来肿瘤的靶向治疗迅速发展"为
YHEVE

的

治疗提供了机遇#研究发现"

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路的

过度激活将促进肺癌细胞增殖(侵袭及转移并抑制细胞凋

亡)

4

*

#

?

!

!OgF

'

ÎAW

'

9W:

信号转导通路概述

!!

表皮生长因子受体%

!OgF

'也被称为
!FGG'

和
[!F'

"是

一种跨膜酪氨酸激酶受体%

F:W

'"相对分子质量为
'*(d'(

2

"

广泛分布在除造血组织细胞(体壁内胚层细胞及成熟骨骼肌细

胞外的人体细胞中#

!OgF

是参与细胞信号通路的重要成分"

由胞外区(跨膜区和胞内区三部分组成"其中胞外区主要与配

体结合"而胞内区含有
9:̂

结合区和酪氨酸激酶区#

!OgF

与配体在胞外区结合后形成二聚体并使胞内区磷酸化"进而激

活下游一系列信号通路#

!OgF

在正常的胚胎发育(组织损伤

修复中发挥着重要作用"它与表皮生长因子和转化生长因子
"

*

等共同调节人体细胞的增殖(分化(存活和转移等)

-

*

#研究表

明"

!OgF

高表达可促进肿瘤细胞增殖(抑制细胞凋亡"并使血

管形成加速(细胞黏附性增强"导致肿瘤发生(侵袭和转移)

)

*

#

磷脂酰肌醇
"2

激酶%

Î2W

'是脂类激酶家族中一员"在细

胞增殖(存活等细胞功能方面具有重要的作用)

*

*

#

Î2W7

根据
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