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（PET）明确复发诊断。Wilder JL等[11]对上皮性卵巢癌进行的
一项前瞻性研究进一步证实，在正常范围内CA125连续升高
与复发有着密切的关系，比临床或影响学检查提示复发要早
3～6月。故检测CA125的变化，对于评价药物的疗效及预后
具有重要意义。本研究结果表明，两组CA125均有明显下降，
且观察组下降幅度更大，两组治疗后比较差异有统计学意义
（P＜0.001），说明加用腹腔热化疗后显著增加了疗效。

综上所述，TP方案配合腹腔热化疗治疗中晚期卵巢癌，疗
效较好，毒副反应轻，值得在临床上进一步推广应用。然而本
研究样本量较小，仅在一个中心进行研究，有待于大样本多中
心的研究结果来进一步论证。
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摘 要 目的：为慢性肾炎并发腹膜炎患者的抗菌药物合理应用提供参考。方法：对某慢性肾炎并发腹膜炎患者的抗菌药物应用

情况，从该患者特殊的肾功能状况、腹膜炎常见致病菌分析初始抗菌药物的合理性；从腹水病原微生物培养结果及抗感染相关指

标分析后续抗菌药物的合理性，并以此建议用药方案。结果：患者腹膜炎初始抗菌药物选择哌拉西林/他唑巴坦和庆大霉素基本

合理，但哌拉西林/他唑巴坦用量可能偏大；同时基于理论后续抗菌药物选择亚胺培南可能比头孢哌酮/舒巴坦效果更优。结论：慢

性肾炎患者感染时抗菌药物的合理应用需考虑其特殊的肾功能状况以及致病菌种类，并依据病原微生物培养结果及抗感染相关

指标制订和优化用药方案，提高经验用药和后续用药的准确性。

关键词 慢性肾炎；腹膜炎；哌拉西林/他唑巴坦；庆大霉素；亚胺培南；合理分析

Analysis of Application of Antibiotics in Chronic Nephritis Patients with Peritonitis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the rational application of antibacterial in chronic nephritis patients with peri-
tonitis. METHODS：The use of antibacterial of a chronic nephritis patient with peritonitis was analyzed on the rationality of initial
antibacterial agents in respects of particular renal function and common pathogens of peritonitis. The rationality of subsequent anti-
bacterial agents was analyzed from the culture of pathogenic microorganisms and anti-infection related indicators. The drug regimen
was proposed. RESULTS：Piperacillin/tazobactam and gentamicin as the initial antibacterial agents was reasonable basically for the
patient with peritonitis；but the dosage of piperacillin/tazobactam may be too large；based on the theory，the effects of imipenem as
the subsequent antibacterial drugs were better than that of cefoperazone/sulbactam. CONCLUSIONS：Rational use of antibacterial
drugs should consider about the special renal function and the type of pathogens in the chronic nephritis patients. Based on the cul-
ture results of pathogenic microorganisms and anti-infection related indicators，the drug program is drawn up and optimized，which
improves the accuracy of the experiential and subsequent treatment.
KEYWORDS Chronic nephritis；Peritonitis；Piperacillin/tazobactam；Gentamicin；Imipenem；Rational analysis
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腹膜透析是终末期肾病患者主要的肾脏替代疗法之一，

但腹膜透析相关性腹膜炎却是透析过程中较为常见且严重的

并发症，可直接或间接导致腹膜功能发生衰竭，成为阻碍腹膜

透析发展的主要原因[1]，也是导致腹膜透析患者住院以及退出

透析的主要原因[2]。对于腹膜炎患者，积极合理的使用抗菌药

物可以及时杀灭细菌，保护腹膜功能；但是不合理的抗菌治疗

不仅不能杀灭细菌，可能还会增加细菌的耐药性，导致腹膜炎

的反复发生，增加后期治疗的困难。本文针对某慢性肾炎并发

腹膜透析相关性腹膜炎患者的抗菌治疗，结合该患者的特殊肾

功能状况及其引起腹膜炎的临床常见致病菌及耐药情况分析

其初始和后续使用的抗菌药物的合理性，旨在为该类患者抗菌

药物的选用提出适当的建议，并供广大同行借鉴和指正。

1 病例资料
1.1 患者病史情况

患者男，33岁，体质量 52 kg。2011年 5月因“双眼睑浮肿

半年，双下肢水肿 1月”第 1次入住我院，检查尿蛋白++，血肌

酐 535.7 μmol/L，双肾体积缩小，诊断为“慢性肾炎：慢性肾功

能不全（CKD5期）、肾性贫血、肾性高血压”，予对症支持治疗

病情平稳后出院。

出院后自服中药继续治疗，复查肾功能示血肌酐较前下

降。后继续服中药并复查血肌酐，结果较前有明显上升，于

2011年9月因“双眼睑浮肿9月，纳差2月”第2次入住我院，诊

断同前。完善相关检查后对症支持处理，并于当月局麻下行

腹膜透析置管术，之后开始腹膜透析处理。

出院后在家行腹膜透析（连续非卧床腹膜透析即CAPD）

治疗（6 000 ml/d），并服用美托洛尔等药物降压，但未规律复

查。2012年8月10日上午患者行腹膜透析后发现腹膜液呈淡

黄色并微浑浊，当天下午无明显诱因出现持续性腹痛，伴腹

泻，为稀水样便（约 10次/d），无发热、咳嗽咳痰等不适。后腹

膜透析液颜色加深，呈乳白色，遂于2012年8月12日再次至我

院门诊就诊，做腹水常规发现李凡他实验阳性，细胞 4+，多个

核细胞95％，门诊考虑腹膜炎，建议入院治疗。患者遂于8月

14日（即本次）再次入住我院。

患者既往无其他特殊病史。入院诊断为：①慢性肾炎：慢

性肾功能不全（CKD5期）、肾性贫血、肾性高血压；②腹膜透析

相关性腹膜炎；③胆囊息肉样病变、胆囊炎。

1.2 抗菌药物用药医嘱及疗效相关检查

患者住院过程中使用的抗菌药物及相关检查见表1；患者

住院使用抗菌药物后腹膜透析液中白细胞总数及腹透液性状

见表2；患者使用抗菌药物后腹膜透析液中白细胞总数的变化

趋势见图1。

2 对抗感染药物的合理性应用分析

表1 患者住院过程中使用的抗菌药物及相关检查

Tab 1 Anti-infective drugs and related inspection of the patient in hospital

感染诊断

抗感染药物用法

用量及用药时间

入院时肝肾功能
腹水培养及药敏结果

腹膜透析相关性腹膜炎、胆囊炎

氯化钠注射液（直软）0.9％

└ 哌拉西林/他唑巴坦

腹膜透析液1.5％

└ 庆大霉素注射液

└ 肝素针

腹膜透析液1.5％

└ 注射用头孢哌酮/舒巴坦

白蛋白22.8 g/L↓（参考值：35～53 g/L）；肌酐1 139.4μmol/L↑（参考值：53～106 μmol/L）

2012年8月17日腹水培养结果回报阴沟肠杆菌，对哌拉西林/他唑巴坦和庆大霉素均敏感

50 ml

└ 4.5 g，bid，ivgtt

6 000 ml

└ 2.4万单位

└ 0.375万单位，qd，腹腔注射

6 000 ml

└ 6.75 g，qd，腹腔注射

2012年8月14 -21日

2012年8月14-21日

2012年8月22-27日

表2 患者住院使用抗菌药物后腹膜透析液中白细胞总数及腹透液性状

Tab 2 WBC in peritoneal dialysis fluid and character of the peritoneal fluid after using anti-infective drugs during hospitaliza-

tion

项目

腹膜透析液中白细胞总
数，×106L-1

腹膜透析液外观

8月14日
4 800

白色混浊

8月15日
5 000

乳白色混浊

8月17日
2 880

黄色混浊

8月19日
320

黄色混浊

8月21日
1 020

黄色混浊

8月22日
840

淡黄色混浊

8月23日
4

无色清晰透明

8月24日
380

淡黄色混浊

8月26日
50

淡黄色清晰透明

8月27日
120

淡黄色混浊

哌拉西林/他唑巴坦+庆大霉素 头孢哌酮/舒巴坦

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0白
细

胞
总

数
，×

10
6 L

－
1

8月14日 8月15日 8月16日 8月17日 8月18日 8月19日 8月20日 8月21日 8月22日 8月23日 8月24日 8月25日 8月26日 8月27日
图1 腹膜透析液中白细胞总数的变化趋势

Fig 1 The trend of WBC in peritoneal dialysis fluid

判断腹膜炎治疗方案是否有效，首先应了解其疗效判断

标准[3]。治愈：腹膜炎临床表现消失，腹水白细胞计数＜0.25×

109 L－1，腹水中性粒细胞＜0.25×109 L－1，腹水细菌涂片或培养

呈阴性；显效：腹膜炎临床表现基本消失，腹水白细胞计数及

中性粒细胞比例较治疗前下降，腹水细菌涂片或培养呈阴性；

有效：腹膜炎临床表现有所减轻，腹水白细胞计数及中性粒细

胞比例较治疗前下降＞1/3，腹水细菌涂片或培养仍呈阳性；无

效：腹膜炎临床表现无变化或加重、腹水白细胞、中性粒细胞

计数无变化或升高，腹水细菌涂片或培养仍呈阳性。

2.1 对经验性用药抗生素的合理性应用分析

由表1可知，患者自入院诊断为腹膜透析相关性腹膜炎后

即开始经验性抗感染治疗，静脉给予哌拉西林/他唑巴坦（4.5

g/bid，ivgtt）联合腹腔注射庆大霉素（2.4万单位/qd，ip）。

国内外相关报道指出[3-5]，细菌性腹膜炎大多通过肠道细

菌易位感染，致病菌多数为革兰阴性（G－）菌，其中大肠埃希菌

最常见，肺炎克雷伯菌次之，当然国内有些透析中心感染菌也
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以革兰阳性（G+）菌常见，其中表皮葡萄球菌阳性率最高[6]。近

年来因大肠埃希菌产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs），其耐药性逐

年上升[7-8]，且产ESBLs的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌所占比

例也越来越高[9-10]。众所周知，ESBLs酶是G－杆菌（如大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌等）对第三代头孢菌素和单环β-内酰胺类

抗菌药物耐药的最重要和最常见的机制，鉴于常见致病菌的

耐药性，以往以第三代头孢菌素作为首选的治疗方案，如今也

必须作出相应的调整[10]。

细菌性腹膜炎的经验性治疗可选用头孢菌素类、半合成

广谱青霉素类、喹诺酮类、氨基糖苷类以及磺胺类抗菌药物，

但后 3类抗菌药物由于肾毒性大在肾功能低下合并感染患者

中几乎不用。对于原发性腹膜炎（见于肝硬化或肾病患者），

经验性用药方案首选哌拉西林或头孢曲松，也可选氟喹诺酮

类；对于继发性腹膜炎（肠穿孔等），经验性用药方案首选第三

代头孢菌素联合甲硝唑，或单用氨苄西林/舒巴坦，也可选氟喹

诺酮类联合甲硝唑或哌拉西林/三唑巴坦，或单用头孢哌酮/舒

巴坦，危及生命的感染用亚胺培南或美罗培南[11]。哌拉西林/

他唑巴坦具有广谱、强效、对β-内酰胺酶稳定等特点，对临床常

见的G－菌（如大肠埃希菌）、G+菌、需氧及厌氧菌均有强大抗菌

活性，对脆弱类杆菌也具有一定活性，可用于治疗临床常见的

革兰阴性菌为主的感染、产酶菌感染及其混合感染。而且哌

拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/他唑巴坦和氨曲南治疗腹膜炎的

成本-效果分析表明[12]，前者的临床有效率和临床效果均最高，

成本-效果比值最低，具有较好的疗效成本比，可作为经验性治

疗细菌性腹膜炎的首选药物。虽然哌拉西林/他唑巴坦的抗菌

谱基本覆盖庆大霉素，但是两者联合对草绿色链球菌、肠球菌

属、金黄色葡萄球菌以及铜绿假单胞菌有协同作用。

基于上述理论，在抗生素的品种选择方面，选择哌拉西林/

他唑巴坦联合庆大霉素经验性治疗腹膜炎基本合理，从图1中

也可看出腹透液中的白细胞总数呈总体下降趋势，依据腹膜

炎治疗的疗效判断标准表明上述两种抗生素的治疗是有效

的，选择也是合理的；在抗生素的用法方面，抗生素腹腔用药

的效果优于静脉输注，间断和持续使用抗生素的疗效相当，氨

基糖苷类间断使用的时间应＜3周[13]。鉴于氨基糖苷类和青

霉素类抗生素不能加到同一袋透析液中，故一种抗生素选择

静脉给药，另一种抗生素选择腹腔注射给药，这种给药方式也

合理；只是鉴于哌拉西林/他唑巴坦说明书对肾功能低下患者

合并感染时的最大推荐剂量为2.25 g/q12h（医院获得性肺炎患

者除外），因血液透析可以清除本品给药剂量的 30％～40％，

故血透当天每次透析后需另加本品0.75 g，连续非卧床腹膜透

析（CAPD）患者不需另加本品。该患者入院时血浆白蛋白严

重偏低（22.8 g/L），可能会导致游离的哌拉西林/他唑巴坦血药

浓度较正常感染患者高出很多，内生肌酐清除率（CCr）为5.97

ml/min，已处于尿毒症期，对哌拉西林/他唑巴坦的清除远远低

于肾功能正常的感染患者，加之哌拉西林/他唑巴坦又很少能经

过腹膜透析清除，过大的剂量及长时间用药很可能引起抗生素

的蓄积性中毒。该患者已处于尿毒症期，理应行血液透析治

疗，但患者并未如此，而是行连续非卧床腹膜透析（CAPD）治

疗。基于哌拉西林/他唑巴坦的药动学特征以及结合该患者的

实际治疗方式，笔者认为该患者的哌拉西林/他唑巴坦（4.5 g/

bid）用药剂量可能偏大，建议改为2.25 g/bid，并监测血药浓度。

2.2 对后续治疗抗生素的合理性应用分析

腹膜透析标准操作规程指出，腹膜炎患者在获得透出液

微生物培养和药敏试验结果后，应立即据此调整经验性治疗

使用的抗生素，抗感染疗程至少需要 2周，重症或特殊感染需

要 3周甚至更长时间。该患者 8月 17日腹水培养结果回报腹

膜炎致病菌为阴沟肠杆菌，药敏试验结果回报该致病菌对哌

拉西林/他唑巴坦、庆大霉素、亚胺培南/西司他丁钠以及头孢

哌酮/舒巴坦等均敏感，故临床继续沿用先前的经验性用药方

案。由表1可知，自17日培养结果出来后，医师继续使用哌拉

西林/他唑巴坦联合庆大霉素治疗腹膜炎至21日；由图1可知，

上述联合治疗方案使用到 19日时，腹膜透析液中的白细胞总

数开始上升，表明上述联合治疗方案的治疗效果开始反弹。

推测出现上述现象的可能原因有：①原致病菌即阴沟肠杆菌

可能出现耐药性；②出现新的条件致病菌。

假设是第一种情况，那么对第一种情况使用的抗生素以

及换用的抗生素进行分析。有文献指出，哌拉西林/他唑巴坦

对细菌的抑菌率与亚胺培南/西司他丁、头孢噻肟及头孢哌酮

舒巴坦无明显差异，而且高于含舒巴坦的青霉素类抗生素[14]。

含舒巴坦及克拉维酸的青霉素类抗生素有诱导β-内酰胺酶的

作用，使最低抑菌浓度增加数倍，导致对病原菌无效[15]。而他

唑巴坦不仅可以有效抑制肠杆菌科细菌产生的ESBLs的活性

而减少耐药，增加哌拉西林的抗菌活性，甚至将哌拉西林的抗

菌谱扩展到产β-内酰胺酶的菌株而显示非常高的体外抗菌活

性[16]。而且哌拉西林/他唑巴坦治疗腹腔内感染与院内获得性

肺炎等中重度感染，临床和细菌学疗效与亚胺培南/西司他丁

和头孢哌酮/舒巴坦相似[17]，甚至可以用哌拉西林/他唑巴坦替

代第三代头孢菌素治疗某些产超广谱酶细菌的感染[18]。基于

上述理论分析，笔者认为该患者腹膜炎的后续治疗将哌拉西

林/他唑巴坦改为头孢哌酮/舒巴坦是没有必要的，而且也是不

合理的。

阴沟肠杆菌[19]广泛存在于水、土壤等外界环境和肠道中，

是一种条件致病菌，可引起尿道感染、肾盂肾炎、呼吸道和伤

口感染以及败血症等。该菌可产ESBLs和AmpC酶，耐药情

况严重，应根据药敏试验和耐药机制检测报告选药。如果检

测出上述两种酶，即使体外药敏试验对青霉素类、头孢菌素类

或氨曲南敏感，也应报告该菌对所有青霉素类、头孢菌素类或

氨曲南耐药，同时对头霉素和酶抑制剂也耐药。临床上危重

感染首选碳青霉烯类抗生素进行治疗，加之该患者的药敏试

验结果回报并未显示该菌对头孢哌酮/舒巴坦敏感，即使是敏

感，如果腹水培养的阴沟肠杆菌是因为产ESBLs和AmpC酶

而对哌拉西林/他唑巴坦耐药，临床换用头孢哌酮/舒巴坦是没

有作用的，而且也是不合理的。

但肠杆菌科细菌可通过膜通透性下降或者外排系统等机

制对哌拉西林/他唑巴坦产生耐药，或是广谱抗生素的使用致

使体内菌群失调而产生新的条件致病菌（即患者使用哌拉西

林/他唑巴坦疗效反弹的第二种情况），导致患者使用哌拉西

林/他唑巴坦治疗腹膜炎的效果不是很好。基于这一理论，医
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师对患者腹膜炎的后续治疗改用头孢哌酮/舒巴坦是存在一定

道理的，同时又由于其本身能迅速进入腹水达到杀菌浓度[20]，

基本无肾毒性，对肾功能低下患者很适用，故成为医师的后续

治疗选择。其实从图1中可知，患者自8月22日开始使用头孢

哌酮/舒巴坦后腹水中白细胞总数迅速下降，总体下降趋势优

于哌拉西林/他唑巴坦，白细胞总数虽有起伏，但基本控制在

0.25×109 L－1以下，证明头孢哌酮/舒巴坦的选择基本有效。但

不论医师出于何种理由选择头孢哌酮/舒巴坦作为后续治疗药

物，为避免选择理由的错误而导致腹膜炎治疗的失败，笔者建

议该患者腹膜炎的后续治疗直接选择碳青霉烯类的亚胺培

南。一方面，亚胺培南的疗效显著[21]，治疗细菌性腹膜炎的总

体有效率明显优于头孢哌酮/舒巴坦，且发热、腹胀和腹痛等临

床症状的缓解时间明显早于头孢哌酮/舒巴坦；另一方面，肠杆

菌科细菌对亚胺培南的耐药率很低，即使是产ESBLs和AmpC

酶的肠杆菌也是如此；再者，在治疗危、急、重症感染时（如腹

膜炎），临床经验采用“重锤猛击”的方法也证明了良好的疗

效。鉴于该患者腹水白细胞总数的趋势，建议继续治疗，并做

腹水常规检查以及腹水培养。

3 讨论
对于腹膜炎患者，正确选择抗菌药物和准确把握换药时

机，可及时杀灭细菌保护腹膜功能。了解院内外腹膜炎常见

致病菌的耐药情况，并以此为依据正确选择抗生素，提高经验

性和后续用药的准确性。回顾该患者的抗菌药物治疗方案，

在抗生素的品种选择、用法以及后续治疗的药物更替方面基

本合理，只是在某些抗生素的用量方面可能存在一定程度的

不合理，后续用药方案可进一步完善。肾功能低下患者往往

由于特殊的生理病理状况，导致抗生素的用法用量不同于正

常患者。CCr是肾功能不全患者药物剂量调整的参考指标，对

于肾功能低下并发感染的患者，临床应该结合CCr制订个体化

给药方案，以提高用药的安全性和有效性。
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