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摘 要 目的：探讨1例青霉素过敏的坏死性筋膜炎合并糖尿病患者治疗方案的制定和相关药学监护。方法：2018年3月30日鄂

尔多斯市中心医院收治1例青霉素过敏的坏死性筋膜炎合并糖尿病患者，临床药师根据患者自身疾病特点从抗感染治疗用药选

择、坏死性筋膜炎监护要点、血糖监测及低蛋白血症对抗菌药物药动学-药效学的影响等方面在其治疗过程中开展药学监护，协助

医师制订合理有效的个体化治疗方案。结果：针对患者糖尿病，先后采用赖脯胰岛素注射液（胰岛素泵）、阿卡波糖片、盐酸二甲双

胍片、格列美脲片进行降糖治疗；针对患者快速心房颤动伴室内差异性传导和ST-T改变，采用酒石酸美托洛尔片进行降心率治疗；针

对患者坏死性筋膜炎，临床药师考虑到患者有青霉素过敏史及低蛋白血症，选择药物时在保证抗感染疗效的同时尽量选择与青霉

素母核和侧链不同且其蛋白结合率相对较低的药物，先后采用注射用亚胺培南西司他丁注射液、注射用氨曲南、乳酸左氧氟沙星

氯化钠注射液进行抗感染治疗，注射用伏立康唑进行抗真菌治疗。医师采纳临床药师的建议，通过早期彻底引流清创以及合理用药

治疗，该患者病情得到有效控制。结论：临床药师协助医师制订及优化本例患者全程治疗方案，提高了药物治疗的安全性和有效性。
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坏死性筋膜炎（Necrotizing fasciitis，NF）于 1924年

被Meleney命名为溶血性链球菌坏疽，是一种进展迅速、

危及生命的软组织感染[1]。早期诊断和及时的手术干预

对降低NF的病死率至关重要[2]。美国一项针对贫困人

群的NF危险因素的回顾性调查发现，糖尿病（44％）、肥

胖（33％）、酗酒（31％）和营养不良（血清白蛋白＜30.0

g/L，31％）是贫困人群NF的主要危险因素[3-4]。虽然NF

发病率不高，但病死率却高达 20％左右[5]。西班牙学者

研究发现，NF 存活患者平均住院时间为 27.54 d，其中

32.4％的患者需要进重症监护病房[6]，但Arifi HM等[7]报

道平均住院时间为 43 d。综合研究表明，糖尿病是 NF

最常见的致病因素，占 NF 致病因素的 18％～60％ [8-9]。

随着我国糖尿病发病率不断上升，NF合并糖尿病的患

病人数也逐渐增加。NF合并糖尿病通常为多种细菌的

混合感染，包括革兰氏阳性菌中的溶血性链球菌、金黄

色葡萄球菌、革兰氏阴性菌和厌氧菌等[10]。NF治疗原则

是尽早切开引流，彻底清除坏死组织；及时抗感染治疗

以及合理有效的对症处理。2018年3月30日，鄂尔多斯

市中心医院（以下简称“我院”）收治了1例青霉素过敏的

NF合并糖尿病的患者，在医师、药师以及各部门医疗团

队的共同努力下，通过早期诊断、彻底引流清创及合理

的抗感染治疗，最终使患者病情得到有效控制，同时为

患者保全了右下肢及其功能。本文针对该例患者的药

学监护详述如下。

1 病例资料

患者，女，44岁，现病史：20 d前右下肢水肿、疼痛，

于外院治疗效果欠佳，2018年3月30日右大腿根部红肿

疼痛加剧，来我院行局部穿刺术，抽出灰绿色脓液，送培

养，门诊以“蜂窝组织炎、糖尿病”收入我院。既往史：糖

尿病史3年，血糖控制不佳，有家族高血压、糖尿病遗传

病史，曾于 2010年行阑尾切除手术，2015年因宫颈癌

行子宫全切手术，青霉素过敏史（全身皮疹），否认其他

病史。体格检查：体温 37 ℃、脉搏 120次/min、呼吸 18

次/min、血压129/83 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）。医师

检查发现，该例患者右下肢凹陷性水肿，右大腿根部内

侧大范围皮肤红肿，呈隆起性改变，局部皮温高，压痛阳

性，可见部分皮肤坏死，其他无明显异常。实验室检查：

白细胞计数（WBC）10.02×109 L － 1、中性粒细胞比率

86.4％、淋巴细胞比率 6.4％、嗜酸性粒细胞比率 0.1％、

超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）160.68 mg/L、降钙素原 0.56

ng/mL、血红白蛋白（HBG）110 g/L、红细胞计数（RBC）

3.73×1012 L－1、空腹血糖22.7 mmol/L、总蛋白57.3 g/L、白
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the formulation of therapy plan and pharmaceutical care for a penicillin allergic patient

with necrotizing fasciitis combined with diabetes mellitus. METHODS：A penicillin allergic patient with necrotizing fasciitis

combined with diabetes mellitus was admitted to Ordos central hospital on March 30，2018. According to the disease characteristics

of the patient，clinical pharmacists conducted pharmaceutical care during the treatment process from the aspects of antiinfective

drugs selection，monitoring points of necrotizing fasciitis，blood glucose monitoring，effects of hypoproteinemia on antibiotic

pharmacokinetics-pharmacodynamics， and assisted the physician to develop a more reasonable and effective individualized

therapentic regimen. RESULTS：For diabetes mellitus，the patient adjusted Insulin lispro injection （insulin pump），Acarbose

tablets，Metformin hydrochloride tablets and Glimepiride tablets successively. For rapid atrial fibrillation with intraventricular

differential conduction and ST-T changes，Metoprolol tartrate tablets were used to reduce heart rate. For necrotizing fasciitis，when

choosing drugs to ensure the anti-infective effect，considering that the patient had penicillin allergic and hypoproteinemia，clinical

pharmacists chose drugs with low protein binding rates and different from the mother nucleus and side chain of penicillin. Imipenem

cilastatin for injection，Aztreonam for injection，Levofloxacin lactate and sodium chloride injection were used successively.

Voriconazole for injection was adopted for anti-fungal treatment. Physicians adopted the suggestions of clinical pharmacists.

Debridement through early thorough drainage and rational drug use， the patient’s condition was effectively controlled.

CONCLUSIONS：Clinical pharmacists assist physicians to formulate and optimize whole course therapentic regimen so as to

improve the safety and effectiveness of drug treatment.

KEYWORDS Necrotizing fasciitis；Penicillin allergic；Diabetes mellitus；Pharmaceutical care；Clinical pharmacist；Therapentic
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蛋白22 g/L。心电图检查：窦性心动过速，ST-T改变。

2 入院后诊疗

患者 NF 实验室风险指征（Laboratory risk indicator

for necrotising fasciitis，LRINEC）评分 7分，入院第 1天

行脓肿切开引流术，见大量灰绿色脓液及黑灰色坏死组

织，经手术探查修正诊断为NF。初始治疗抗感染欲给

予头孢哌酮舒巴坦钠，药师建议给予注射用亚胺培南西

司他丁钠（商品名：泰能）1 g，bid，临床医师采纳；经会诊

讨论建议给予胰岛素泵（赖脯胰岛素注射液）皮下注射

进行降糖治疗，根据血糖情况实时调整用量。第3天患

者精神、睡眠较差，术区渗出液较多，脓腔内可见大量脓

液以及坏死组织；体格检查：体温 39.2 ℃、日间脉搏 110

次/min、呼 吸 18/min、血 压 128/70 mmHg、夜 间 脉 搏

150～160次/min；入院时脓液培养显示，肺炎克雷伯菌

亚种+，无乳链球菌（B群）++；此时患者虽中性粒细胞比

率（76％）、嗜酸性粒细胞比率（1.2％）均高于正常值，但

WBC（5.98×109 L－1）趋于正常值。由于患者初期抗感染

治疗 72 h后血象呈下降趋势，结合药敏试验（除天然耐

药）结果[肺炎克雷伯菌肺炎亚种（+），无耐药；无乳链球菌

B群（++），环丙沙星最小抑菌浓度（MIC）≥8 μg/mL、左

氧氟沙星MIC≥8 μg/mL、莫西沙星MIC为 4 μg/mL、克

林霉素MIC为 1 μg/mL，其他均敏感]，决定继续使用注

射用亚胺培南西司他丁钠进行抗感染治疗。复测心电

图提示：快速心房颤动伴室内差异性传导和ST-T改变。

由于患者病情加重，首次给予酒石酸美托洛尔片，25 mg，

tid，口服。第4天换药时经医师手指探查发现，患者患处

脓腔内形成多处远端走行的窦道，腹股沟处皮肤溃烂，

可见皮下积脓；第5天上午全身麻醉下行坏死组织清创

术，手术顺利，由于患者餐后血糖控制不理想，下午经会

诊后首次给予阿卡波糖片 50 mg，tid，降糖治疗。第 10

天，患者患处肿胀明显减轻但渗出液仍较多，实验室检

查：WBC 6.76×109 L－1、中性粒细胞比率75.8％、HBG 99

g/L、白蛋白 31.9 g/L，停用泰能，再次做创面分泌物培

养，等待微生物培养及药敏试验结果进行评估选药，期

间换药观察。期间药师建议使用左氧氟沙星降阶梯治

疗，临床医师未采纳。第13天，创面有脓性小包产生，脓

腔内填充碘伏纱布呈绿色，继续换药观察。第16天，创

面分泌物培养显示，光滑假丝酵母菌++；根据药敏试验

结果（伏立康唑：敏感）和实验室检查结果（WBC 6.00×

109 L－1、中性粒细胞比率 80.8％、HBG 88 g/L、白蛋白

29.2 g/L），决定输注伏立康唑，0.3 g，bid，抗真菌治疗。

第18天，创面渗出液明显减少，肉芽增生良好，周围软组

织肿胀较前减轻，实验室检查：WBC 6.39×109 L－1，中性

粒细胞比率 76.8％，HBG 96 g/L，继续输注伏立康唑抗

真菌治疗。此时患者血糖已降至正常水平，适时转用口

服降糖药。第20天，患者精神状态、食欲尚可，创面渗出

液、脓性分泌物增多，实验室检查：WBC 4.91×109 L－1、中

性粒细胞比率 80.0％、HBG 97 g/L、白蛋白 30.6 g/L、钾

3.18 mmol/L，再次做创面分泌物培养。第21天，患者血

糖控制平稳，会诊建议减少胰岛素泵给药量同时给予盐

酸二甲双胍片0.25 g，bid，降糖治疗。第22天，创面分泌

物培养显示，肺炎克雷伯菌肺炎亚种（2 CFU），根据药敏

试验（除天然耐药，无耐药）决定联用氨曲南 2 g，q12 h，

抗感染治疗。第23天，停用伏立康唑，共使用7 d。第27

天，患者全身麻醉下行创面扩创缝合术+游离皮肤移植

术，氨曲南换为非限制性用药乳酸左氧氟沙星氯化钠注

射液0.5 g，qd。患者生命体征平稳，一般情况尚可，继续

抗感染治疗，并增加蛋白质摄入量，加强营养。第28天，

患者引流液约 10 mL，第 29天引流液约 7 mL，患处无明

显红肿。第30天，停用乳酸左氧氟沙星氯化钠注射液，

共使用 4 d。第 37天，患者一般情况良好，引流液约 7

mL，切口边缘少量坏死组织，植皮大部成活，创面基底

红润，渗出较前明显减少，实验室检查：WBC 4.31×109

L－1、HBG 92 g/L、白蛋白34.4 g/L。第47天，患者血糖控

制平稳，停用胰岛素泵。第50天，患者自感不适，监测随

机血糖 11.5 mmol/L，会诊建议给予格列美脲片 2 mg，

qd，降糖治疗。第56天，患者一般情况良好，空腹控制平

稳，创面基本痊愈，行恢复性锻炼，系统抗瘢痕治疗。第

57天，患者生命体征平稳，主诉无特殊不适，准予出院，

门诊随诊。患者在院期间用药记录见表 1，异常指标

检查结果见表 2。

表1 患者在院期间用药记录

Tab 1 Medication records of the patient during hospi-

talization

开始用药时间
3月30日
4月15日
4月20日
4月25日
3月30日
4月3日
4月19日
5月18日
4月1日

用药目的
抗感染
抗感染
抗感染
抗感染
降血糖
降血糖
降血糖
降血糖
降心率

药品名称
注射用亚胺培南西司他丁钠
注射用伏立康唑
注射用氨曲南
乳酸左氧氟沙星氯化钠注射液
赖脯胰岛素注射液（胰岛素泵）

阿卡波糖片
盐酸二甲双胍片
格列美脲片
酒石酸美托洛尔片

给药方式
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
皮下注射
口服
口服
口服
口服

给药剂量与频次
1 g，bid

0.3 g，bid

2 g，q12 h

0.5 g，qd

按需给药
50 mg，tid

0.25 g，bid

2 mg，qd

25 mg，bid

停药时间
4月8日
4月21日
4月24日
4月28日
5月15日
长期
长期
长期
4月2日

3 药学监护

3.1 青霉素过敏抗感染治疗用药选择

3.1.1 NF流行病学分析 NF是威胁生命的进行性感染

性疾病。早期诊断和治疗是提高糖尿病合并 NF 生存

率的关键[11]，一旦确诊，积极进行外科手术和清创非常重

要[12]。在外科处理及时、彻底的情况下，合理抗感染治疗

就凸显得尤为重要[13]。NF合并糖尿病是多种致病菌（需

氧菌、厌氧菌及霉菌）共同作用的结果[14]，抗感染治疗应
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积极使用广谱抗生素[15]，原则上采用“降阶梯治疗”，在

尚未明确细菌培养及敏感试验结果之前，可联合应用抗

菌药物治疗，其抗菌谱应覆盖革兰氏阳性及革兰氏阴

性，同时兼顾厌氧菌，迅速控制感染，减少皮下组织的

损失 [16]。之后根据药敏试验的结果和患者的临床表现，

调整抗感染治疗方案。

3.1.2 经验性治疗初始方案选择 根据第二版国家抗

微生物治疗指南[17]，关于NF经验性治疗首选方案推荐

哌拉西林/他唑巴坦或头孢哌酮/舒巴坦±氨基糖苷类，重

症可用碳青霉烯类。患者青霉素过敏（全身皮疹），鉴于

哌拉西林与头孢哌酮发生交叉过敏反应带来的风险，大

部分医务人员会直接选用氟喹诺酮类或碳青霉烯类抗

菌药物。β-内酰胺类抗生素引起的过敏反应可同时诱

导免疫球蛋白E（IgE）、IgG和细胞介导，与药物结构（母

核、侧链）、杂质等密切相关，如对β-内酰胺环母核过敏，

那么具有相似β-内酰胺环的药物之间发生交叉过敏反

应的概率相对较高[18-20]。哌拉西林与青霉素的侧链虽不

同，但母核相同，发生交叉过敏反应高于其他药物。头

孢哌酮与青霉素母核不同，侧链也不同，发生交叉过敏

反应可能性较低，但其蛋白结合率为 90％左右，本例患

者入院检查显示有低蛋白血症，对于蛋白结合率较高的

药物可能会导致游离药物增加，从而不可控地增加不良

反应风险，不推荐为首选用药。患者入院时感染较重，

所以能量消耗较大，随时可能发生感染性休克，而且不

排除厌氧菌与需氧菌混合感染的可能性，存在较多危险

因素，因此应选择充分覆盖需氧菌和厌氧菌的强效杀菌

剂。碳青霉烯类亚胺培南（蛋白结合率：20％）的母核和

侧链与青霉素不同，发生交叉过敏反应可能性较低，且

其蛋白结合率较低，抗菌谱极广，抗菌活性极强，并可以

通过激活免疫系统，促进吞噬功能的提高来杀灭细菌，

所以药师建议使用注射用亚胺培南西司他丁钠进行抗

感染治疗。

3.1.3 以药敏试验为指导调整方案 入院时患者脓液

培养结果显示，肺炎克雷伯菌肺炎亚种+，无乳链球菌（B

群）++，患者患处在大腿内侧靠近外生殖器，所以不排除

无乳链球菌为定植菌的可能性，考虑主要致病菌为肺炎

克雷伯菌，根据药敏试验结果，决定保持原治疗方案。

注射用亚胺培南西司他丁钠使用 10 d，停用，药师建议

使用左氧氟沙星（蛋白结合率：50％）降阶梯治疗，医师

未采纳。停用后取分泌物培养，培养结果显示，光滑假

丝酵母菌++；药敏试验显示，伏立康唑（蛋白结合率：

58％）敏感，伊曲康唑（蛋白结合率：99.8％）耐药，氟康唑

（蛋白结合率：11％～12％）中介，考虑患者病情较重给

予伏立康唑抗真菌治疗。药师建议继续观察，最好进行

1，3-β-D葡聚糖检测（G试验），临床未采纳，直接给予抗

真菌治疗。使用抗真菌药物 2 d分泌物明显减少，治疗

5 d分泌物较之前增多，取分泌物培养，培养结果显示，

肺炎克雷伯菌肺炎亚种（2 CFU），根据药敏试验联用氨

曲南（蛋白结合率：60％）2 g，q12 h抗菌治疗。由于患者

患处仍有脓性分泌物生成，且仍在使用抗菌药物，药师

考虑到氨曲南抗菌谱较窄，建议需密切关注患者病情变

化，临床采纳。该患者除入院时WBC、体温较高外，之

后便趋于正常，中性粒细胞比有波动，整体呈较高趋势，

在入院 35 d后逐渐趋于正常，患者生命体征平稳，无特

殊不适主诉，经强化抗感染及综合治疗，挽救了患者的

生命，保全了患者患肢。

3.2 肺炎克雷伯菌NF监护要点

NF 常见致病菌有大肠埃希菌、葡萄球菌、链球菌

等，肺炎克雷伯菌较为少见。患者入院时脓液培养结果

为：肺炎克雷伯菌肺炎亚种+，无乳链球菌（B群）++；第

16天分泌物培养结果为：光滑假丝酵母菌++；第22天分

泌物培养结果为：肺炎克雷伯菌肺炎亚种（2 CFU）。由

于患者患处靠近外生殖器，较为特殊，所以考虑肺炎克

雷伯菌为其主要致病菌，药敏试验除天然耐药外，其他

均敏感。肺炎克雷伯菌为革兰氏阴性菌，兼性厌氧，有

较厚荚膜。自1986 年我国台湾地区首次报道高毒力肺

炎克雷伯菌（Hypervirulent Klebsiella pneumoniae，hvKP）

后[21]，这种新的肺炎克雷伯菌逐渐引起了国内外重视，多

家医院分离出 hvKP，hvKP不同于传统经典肺炎克雷伯

菌，其特点包括：①对健康宿主也可造成严重感染；②迅

速引起特殊的侵袭感染，如眼内炎、脑膜炎、神经炎；③

易转移扩散；④菌落外观具有高黏液特征；这种具有高

黏液表型的肺炎克雷伯菌被定义为 hvKP[22]。荚膜是肺

炎克雷伯菌最主要的毒力因子之一，在80多个荚膜血清

表2 患者异常指标检查结果

Tab 2 Abnormal indexes of the patient

检查时间

3月30日
4月1日
4月3日
4月4日
4月5日
4月8日
4月11日
4月14日
4月16日
4月18日
4月22日
4月25日
4月26日
4月29日
5月3日
5月8日

WBC（正常范围3.69×
109～9.16×109 L－1）

10.02↑
5.98

3.55

4.3

6.93

6.76

6.22

6.00

6.39

4.91

3.73

4.45

7.38

6.60

4.31

4.23

中性粒细胞比率（正
常范围50％～70％）

86.4↑
76.0↑
68.8

70.1↑
82.0↑
75.8↑
78.7↑
80.8↑
76.8↑
80.0↑
69.1

69.7

82.8↑
76.7↑
66.9

64.4

空腹血糖（正常范围
3.9～6.1 mmol/L）

22.7↑
13.0↑
12.7↑
10.5↑
10.4↑
5.3

5.4

5.4

5.5

5.4

5.4

＊
＊
＊
＊
＊

餐后2 h血糖（正常范
围＜7.8 mmol/L）

＊
13.9↑
16.8↑
＊

12.3↑
11.5↑
9.2↑
9.2↑
6.3

6.2

6.5

＊
＊
＊
＊
＊

注：“↑”为高于正常范围，“＊”为未检测

Note：“↑”means higher than normal range，“＊”means not detected
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型中，以 K1、K2、K5、K20、K54、K57与人类的各种侵袭

性感染密切相关，称为高毒力荚膜血清型肺炎克雷伯

菌，其中以K1、K2毒力最强，也最为常见[23-26]。hvKP不

仅会导致NF，同时也会引起肝脓肿、眼内炎或脑膜炎产

生远处迁移，一般是社区获得性的且对头孢菌素敏感

的菌株 [27]，多数伴有血压异常、体温升高和低白蛋白血

症，伴有明显的CRP和降钙素原升高和WBC异常。同

一患者可合并多种疾病，其中以肝胆系统疾病为主。

24.3％的患者合并有糖尿病[28]，K1、K2型肺炎克雷伯菌

感染能力强，常造成严重感染和转移，诊疗中应注意肺

炎克雷伯菌引起的感染，特别是防止肺炎克雷伯菌的血

流播散引起转移。药师建议，虽然本例肺炎克雷伯菌无

耐药，但不排除其高毒力的可能性，由于我院无法检测

肺炎克雷伯菌基因型，从微生物实验室培养结果来看，

菌落外观与高毒力菌外观相似，虽拉丝试验不明显，但

观察其镜下形态，有别于正常肺炎克雷伯菌，所以不排

除高毒力肺炎克雷伯菌感染的可能性，因此，在密切关

注患者临床症状的同时也应关注患者眼内、脑膜、肝胆

等部位的转移，与临床医师及时沟通，减少患者的不良

预后，为患者的健康增加一份保障。

3.3 血糖监测及低蛋白血症对抗菌药物药动学-药效学

的影响

高血糖本身是很好的培养基，多种致病菌通过创面

侵入皮下及筋膜组织，细菌产生的H2、N2、H2S及CH4等

刺激性气体聚集在软组织中，同时释放透明质酸酶、肝

素酶等活性物质分解破坏组织，引起相应组织水肿、缺

血坏死[29]。该患者治疗中使用胰岛素泵，血糖降低至接

近正常，稳定后改为口服降糖药阿卡波糖片、盐酸二甲

双胍片和格列美脲片。一般经验认为血糖控制在 10.0

mmol/L以内有利于创面感染的控制及肉芽生长[30]。患

者入院时空腹血糖 22.7 mmol/L，10 d 后空腹血糖降至

10.0 mmol/L以下，患者在院期间的血糖变化见图1。

根据药动学-药效学（PK/PD）模型，血药浓度（CP）

和效应位点的药物浓度（CE）的变化过程则由PK-PD共

同决定[31]。患者由于感染重、消耗较大、流失多，容易引

起低蛋白血症，一般认为药物与血浆蛋结合成为复合体

后不能跨膜转运，药物的分布、代谢、排泄以及与相应受

体结合继而发生药理效应都以游离形式进行，血中游离

药物浓度的变化是决定体内药物处置、继而影响药效的

重要因素之一。药物与蛋白的结合率和治疗药物的游

离药物浓度安全性范围是优先考虑的，结合率低于70％

的药物，即使结合率降低 10％，体内游离药物浓度最多

只增加 20％，而结合率高达 98％的药物，若结合率降低

10％，则可以使游离药物浓度上升 5倍[32]。所以对于低

蛋白血症患者，在选择药物时需综合评估药物的蛋白结

合率，治疗浓度范围、分布特点等，对于有条件的医疗机

构评估后可进行治疗药物监测（TDM），必要时还可监测

其游离血药浓度。

3.4 合理选择降阶梯抗菌药物

患者经强化抗菌治疗后，血象、体温都得到了控制，

但如何进行降阶梯抗菌治疗仍然是个很大的挑战。若

选药合理则可巩固之前的治疗效果，若选药不当则可能

使病情反复，延长患者住院时间。本例患者入院抽取脓

液培养为肺炎克雷伯菌，使用注射用亚胺培南西司他丁

钠 10 d停药，培养创面分泌物为光滑假丝酵母菌，未培

养出肺炎克雷伯菌，在使用抗真菌药 5 d后取分泌物培

养为肺炎克雷伯菌。由此推断，肺炎克雷伯菌可能未得

到彻底控制，尽快停药虽可降低抗生素的使用率，但容

易再次成为致病菌加重感染，对于本例患者当症状得到

控制后应采取降阶梯治疗较为安全。肺炎克雷伯菌再

次出现后，根据药敏试验与《抗菌药物PK/PD理论临床

应用专家共识》选用氨曲南 1 g，q6 h，使用 5 d后改用非

限制性抗生素左氧氟沙星0.5 g，qd，4 d后停用。氨曲南

入血后体内分布较广，在脓疱液、皮肤等部位有较高浓

度；左氧氟沙星入血后在体内分布广，在皮肤等组织和

体液的浓度与血药浓度之比约在 1.1～2.1之间，且药物

蛋白结合率较低，更为适合本例患者的治疗。同时足够

的营养支持治疗也有助于降低NF患者的发病率和病死

率[33]，营养热量至少为基础代谢的2倍以上。

3.5 文献复习

药师以“坏死性筋膜炎”检索中国知网全文数据库

2009-01-01 到 2019-01-01 的相关文献，共获得文献

353篇，大部分为临床医师对病例诊治的体会，仅有1篇

注：黑色框内为血糖正常值范围

Note：normal range of blood glucose in the black box

图1 患者在院期间的血糖变化

Fig 1 Changes of blood glucose of the patient during

hospitalization
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是临床药师参与并提供药学服务的文章。在检索文章

中发现，西医师对肛周、会阴、颈部的NF报道较多，大部

分致病菌为链球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌等，其

中有4例嗜水气单胞菌NF的个案报道，文中提到肺炎克

雷伯菌的有5篇，其中仅有1篇为肺炎克雷伯菌颈部NF

的个案报道。2011年发布的《医疗机构药事管理规定》

中明确指出，药师有参与临床救治、医疗建议及会诊讨

论等责任[34]，对药师有了更高层次的要求，临床药学将

逐步成为今后医疗救治中不可或缺的重要组成部分。

为了响应国卫办医发〔2018〕9号文中强调的优化抗菌药

物品种结构，正确认识β-内酰胺抗菌药物过敏以及提高

青霉素类药物使用比例的号召，药师在抗感染治疗中，

依据临床症状、流行病学及药敏试验结果等情况分析

时，在同等条件下应优先选择青霉素类药物，如有特殊

情况应详细分析其原因，谨慎用药，正确评估，全方位保

障患者健康。

4 讨论

NF常由细微的皮肤损伤如牙签、鱼刺扎伤等引起，

一般不会引起患者足够重视，导致85％以上的患者延误

了最佳治愈时机 [35]。肺炎克雷伯菌引起的 NF 较为少

见，特别需关注是否为hvKP，由于其常造成严重感染和

转移，应特别留意因血流播散引起的转移，所以需引起

高度重视。有研究提示，及时、彻底清创是提高NF患者

存活率的唯一有效办法[9]。感染部位存在大量血栓，局部

很难达到有效药物浓度，所以不有效清创仅仅使用抗

生素治疗，患者病死率几乎为 100％ [36]。一旦确诊NF，

应及时经验性使用广谱抗生素，存在影响药物PK/PD的

基础疾病时，应多方面考虑权衡利弊选用合适的广谱抗

生素。如对于青霉素过敏患者，应选择尽量与青霉素结

构中母核和侧链不同的药物，降低交叉过敏发生率。之

后可根据细菌培养和药敏试验结果予以调整。抗生素

使用至患者全身感染症状完全消失，一般疗程为2周[35]。

低蛋白血症指血清白蛋白＜25 g/L，是临床上较为

常见的一种合并症，多见于危重症患者。感染性疾病患

者出现低蛋白血症的主要原因为白蛋白消耗过多。低

蛋白血症主要影响高蛋白结合率的抗菌药物在体内的

PK。一般低蛋白血症对抗菌药物 PK 的影响很少被关

注，但对于临床治疗却非常重要。关注抗菌药物的蛋白

结合率有重要的临床意义：（1）只有未结合的药物（药物

的游离部分）才能发挥作用；（2）抗菌药物在组织中的分

布取决于未结合药物的浓度，白蛋白-药物复合物与未

结合药物形成动态平衡，在条件改变时白蛋白-药物复

合物可进一步解离以增加未结合药物的浓度；（3）只有

未结合的药物可以被肝脏或肾脏清除，因此血清白蛋白

水平对高蛋白结合率药物的表观分布容积与清除均有

显著的影响。TDM是指对治疗药物的血药浓度进行监

测，明确其血药浓度是否达到预期治疗所需浓度，对于

蛋白结合率高及部分蛋白结合率中等的药物，有条件的

单位在治疗危重患者时推荐进行TDM。

临床药师对本例患者的治疗进行全程药学监护，通

过多次查房及随访，及时与临床医师沟通，优化抗感染

及综合治疗方案，并提供NF治疗中相关文献资料用于

医师参考。在全程治疗中，医师、药师、检验医师精诚合

作，不但挽救了患者的生命，而且保全了患者右下肢。
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