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　　患者，男，６０岁，因“诊断套细胞淋巴瘤１０月余”于２０１８年
７月１６日收入我科。２０１７年７月患者因胃部不适至当地医院
就诊，２０１７年９月胃镜病理检查结果示：（胃角）套细胞淋巴瘤。
分别于２０１７年９月２日、１０月２４日、１２月１日予以 ＣＨＯＰ方
案（长春新碱０．４ｍｇ／ｍ２ｄ１，环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ５，阿霉素
５０ｍｇ／ｍ２ｄ１，地塞米松１５ｍｇｄ１～ｄ５）方案化疗。２０１７年１１月
１６日患者出现重症肺部感染，予以抗感染等治疗后缓解。２０１８年
１月１９日正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ）／电子计算机断层
扫描（ＣＴ）提示纵隔肿块６．６ｃｍ×５．０ｃｍ×７．３ｃｍ，标准摄取值
（ＳＵＶ）１７；右肺门肿块２．６ｃｍ×３．０ｃｍ，ＳＵＶ１１。２０１８年１月
２６日开始予以伊布替尼５６０ｍｇ每日１次口服治疗；２０１８年６月
６日、６月２７日分别予以美罗华 ＋来那度胺联合 ＣＨＯＰ方案治
疗。２０１８年６月８日出现胸腔积液和心包积液，予以右侧胸腔
闭式引流，积液流式细胞学检测提示淋巴瘤侵犯。患者拟行嵌

合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法入住我院。既往史：有高
血压病史２年，目前未口服药物，自诉血压控制尚可；１年余前
因输尿管结石行微创手术治疗；对胶布过敏。入院体格检查：

Ｔ３６．７℃，Ｐ７８次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１３１／７３ｍｍＨｇ；双下肺呼
吸音稍减低，无明显干湿音。心率７８次／分，律齐，心音低钝，
无杂音。余体格检查结果阴性。结合病史诊断考虑“套细胞淋

巴瘤Ⅳ期”。入院完善辅助检查：２０１８年 ７月 １６日血常规：
ＷＢＣ计数１０．０５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比７９．２％，ＲＢＣ计数
３．１４×１０１２／Ｌ，Ｈｂ９２．０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数２８５．０×１０９／Ｌ。超敏Ｃ反
应蛋白４９．３ｍｇ／Ｌ。降钙素原０．０８ｎｇ／ｍｌ。免疫全套：免疫球蛋
白Ａ０．３２ｇ／Ｌ，免疫球蛋白Ｇ７．４ｇ／Ｌ，免疫球蛋白Ｍ０．１５ｇ／Ｌ，
补体Ｃ３、Ｃ４未见明显异常。铁蛋白：６０９．３μｇ／Ｌ。β２微球蛋白

３．９１ｍｇ／Ｌ。淋巴细胞亚群示：总Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ１９－）百分
比６８．６％，总Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ１９－）计数８１５个／μｌ，总Ｂ淋
巴细胞（ＣＤ３－ＣＤ１９＋）百分比０％，总Ｂ淋巴细胞（ＣＤ３－ＣＤ１９＋）
计数０个／μｌ，抑制／细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）计数
２４７个／μｌ，余淋巴细胞比例及计数正常。细胞因子：白细胞介
素（ＩＬ）１β＜５．０ｐｇ／ｍｌ，ＩＬ２受体４５６０Ｕ／ｍｌ，ＩＬ６１７．９９ｐｇ／ｍｌ，
ＩＬ８７．１ｐｇ／ｍｌ，ＩＬ１０＜５．０ｐｇ／ｍｌ，肿瘤坏死因子α２７．６ｐｇ／ｍｌ。
２０１８年７月１８日肛拭子检出耐碳青酶烯大肠埃希菌（ＣＲＥＣＯ）。
ＥＢ病毒、巨细胞病毒检测、初次痰培养均无明显异常。２０１８年

７月１８日心脏超声检查示：１．左心房扩大；２．心包积液。胸部
ＣＴ平扫示：双侧锁骨上、左侧腋窝、双侧肺门及纵隔淋巴结增
多、增大并部分融合，双侧心膈角淋巴结增多、部分增大，考虑

肿瘤性病变，淋巴瘤可能；右肺上叶纤维增殖灶；左肺下叶条索

灶；心包少量积液；双侧少量胸腔积液。２０１８年７月２０日小肠
结肠双期增强ＣＴ＋体层成像示：胃窦及胃角壁稍增厚；腹膜后
淋巴结增多增大；双侧心膈角淋巴结增多增大；心包积液；双侧

胸腔积液。考虑该患者为老年恶性肿瘤患者，入院后有咳嗽伴

白痰症状，既往有肺部真菌感染病史，且行多次化疗及有使用

抗生素史，目前免疫力低下，入院后予以伏立康唑２００ｍｇ每日
２次口服，复方磺胺甲恶唑０．９６ｇ每日２次口服，磷酸奥司他韦
７５ｍｇ每日２次口服，头孢哌酮钠他唑巴坦钠４．５ｇ每８小时
１次静脉滴注，卡泊芬净５０ｍｇ每日１次静脉滴注，同时予以保
护脏器及对症支持治疗。治疗后患者症状无明显好转，并出现

呕吐、腹泻等不适。因患者初次肛拭子检出 ＣＲＥＣＯ，结合上述
症状，不排除耐碳青霉烯肠杆菌（ＣＲＥ）深部感染可能，遂加用
替加环素１００ｍｇ每１２小时１次静脉滴注，多粘菌素每次５０万
单位每１２小时１次静脉滴注，同时予以止泻、止吐、护胃、加强
止咳等治疗。２０１８年７月２２日复查ＩＬ６４９．８２ｐｇ／ｍｌ，降钙素原
８．０６ｎｇ／ｍｌ，超敏 Ｃ反应蛋白 ７５．０ｍｇ／Ｌ；血常规：ＷＢＣ计数
１３．８４×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比 ８０．５％，中性粒细胞计数
１１．１４×１０９／Ｌ，ＲＢＣ计数３．２９×１０１２／Ｌ，Ｈｂ９６．０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数
３５４．０×１０９／Ｌ。考虑感染加重，加用利奈唑胺０．６ｇ每１２小时
１次静脉滴注，并将头孢哌酮钠他唑巴坦钠更改为亚胺培南
西司他丁钠１ｇ每８小时１次静脉滴注。患者于２０１８年７月
２５日２３时３０分左右出现呼吸困难，急查血氧饱和度７７％，呈
进行性下降，最低至２９％，心率１３２次／分，听诊呼吸音低，气道
处可闻及痰鸣音，考虑为痰液所致呼吸道梗阻，予拍背排痰，加

双通道给氧，血氧饱和度能缓慢上升至８５％。随即在机械吸痰
过程中，患者出现心跳骤停。立即予胸外按压及血管活性药物

抢救。持续按压４０分钟，患者未能恢复自主呼吸，于２０１８年
７月２６日００∶１４宣告临床死亡。２０１８年７月２７日痰培养结果
回报示（２０１８年７月２５日留取）：肺炎克雷伯菌（＋＋＋），药物
敏感试验结果提示除对替加环素敏感，对氨苄西林、哌拉西林、

哌拉西林／他唑巴坦、氨苄西林／舒巴坦、阿莫西林／克拉维酸、
头孢哌酮／舒巴坦、头孢唑林、头孢呋辛、头孢他啶、头孢噻肟、头
孢吡肟、头孢西丁、氨曲南、庆大霉素、阿米卡星、环丙沙星、妥布

霉素、左旋氧氟沙星、复方新诺明、米诺环素、亚胺培南、美罗培

南均耐药，其中亚胺培南、美罗培南最小抑菌浓度（ＭＩＣ）＞３２。
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二次肛拭子检查结果回报示（２０１８年７月２６日留取）：耐碳青
酶烯肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰＮ）检出。

讨　　论
随着抗生素的广泛应用，耐药菌呈逐渐增多趋势，尤其是

ＣＲＥ的出现，给临床治疗带来了巨大挑战。我国２０１７年中国
细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）数据显示，ＣＲＥ最多见者为肺炎克
雷伯菌（６８．８％），其次是大肠埃希菌（１０．９％），且肺炎克雷伯
菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别从２００５年的３．０％和
２．９％上升到了２０１７年的２０．９％和２４．０％，上升幅度达８倍［１］。

我院２００５～２０１４年细菌耐药性监测亦显示，克雷伯菌属对亚胺
培南和美罗培南这两种碳青霉烯类抗生素的耐药率增长显

著［２］。血液科患者往往因原发病本身及化疗药物、免疫抑制

剂、有创操作等的运用，免疫功能低下或缺乏者常见，更易并发

感染［３］。我科２００６～２０１５年血培养分离菌结果显示，ＣＲＥＣＯ
的耐药性高于ＣＨＩＮＥＴ、湖北省及我院平均水平；肺炎克雷伯菌
耐药性也呈加重趋势［４］。细菌耐药机制众多，ＣＲＥ使抗生素失
活的较常见方式是通过产耐碳青酶烯酶，报道较多的主要为

Ａ类的ＫＰＣ酶；Ｂ类的ＶＩＭ、ＮＤＭ、ＩＭＰ酶；Ｄ类的ＯＸＡ酶等，我
国以ＫＰＣ酶为主［５７］。ＣＲＥ的治疗目前尚无理想方案。一项回
顾性队列研究结果显示，多粘菌素、碳青霉烯类、替加环素及氨

基糖苷类抗生素常用于产碳青酶烯酶肠杆菌科细菌所致血流

感染的单药治疗；多粘菌素 ＋替加环素、氨基糖苷类 ＋替加环
素、多粘菌素＋碳青酶烯类抗生素是较常见的联合治疗方案［８］。

有研究发现，在高死亡率评分组中，接受联合治疗患者的死亡

率低于单药治疗患者。同时也有使用双碳青霉烯类抗生素治

疗的报道［９１０］。但由于各地区流行菌株、各研究纳入患者的基

础疾病、菌株的检测方法和结果判定及使用药物的时间、剂量

等差异，可能导致不同的治疗结局。ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＢａｎｏ等［１１］的综

述对各治疗方案进行了分析：高风险患者建议联合用药，低风

险患者可予以单药治疗；而多粘菌素仍是治疗ＣＲＥ的常用关键
药物，但其实际疗效及最佳剂量尚不明确，联合治疗或许对高

危患者有利；对于选择有限的严重感染者可予以高剂量替加环

素治疗；磷霉素并非首选药物；双碳青霉烯抗生素联用建议在

无其他合理选择时考虑。目前也有一些处于不同开发阶段的新

药，如头孢他啶阿维巴坦、头孢洛林阿维巴坦、氨曲南阿维巴
坦、ＰｌａｚｏｍｉｃｉｎＡＣＨＮ４９０、ＥｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅＴＰ４３４、亚胺培南ＭＫ７６５５、
比阿培南ＲＰＸ７００９、ＢＡＬ３００７２等［５６，１１］，值得期待。

本例患者年龄较大，基础疾病为原发难治套细胞淋巴瘤，

分期为Ⅳ期，既往多次行化疗，且化疗后曾有严重肺部感染病
史，多次使用抗生素治疗，入院前１个月内有化疗史及置管情
况，入院检查结果提示患者免疫力低下，是感染的高危患者［３］。

入院时患者即有咳嗽、咳痰症状，因此立即予以较强抗感染联

合治疗方案，真菌、病毒、革兰阴性菌均有覆盖。患者初次肛拭

子筛查提示ＣＲＥＣＯ及出现呕吐、腹泻等症状时，在积极予以床
边隔离的同时，我们加用替加环素 ＋多粘菌素联合抗感染治
疗。但患者病情仍呈加重趋势，综合考虑后将头孢类抗生素更

换为碳青霉烯类抗生素，继续维持替加环素、多粘菌素治疗，同

时加用利奈唑胺覆盖革兰阳性菌，但患者在短时间内病情进

展，最终死亡。痰培养结果回报为多重耐药肺炎克雷伯菌，且

对碳青酶烯类抗生素耐药显著。此患者病情进展迅速，综合其

病史及特点，可能与如下原因有关：（１）患者基础疾病较严重，

且病情处于进展状态，免疫功能低下，其定植菌转化为深部感

染的风险较高，虽然初次肛拭子为 ＣＲＥＣＯ，但肺炎克雷伯菌亦
是肠道常居菌，并不排除患者同时存在ＣＲＫＰＮ定植可能，第二
次肛拭子ＣＲＫＰＮ被检出也有一定提示意义。（２）由于病情进
展较快，缺乏对多粘菌素耐药性检测，不排除所感染菌株对多

粘菌素耐药可能。（３）目前针对 ＣＲＥ治疗的研究以血流感染
患者为主，本例患者为肺部感染，是否与药物在肺内浓度及作

用差异有关尚需进一步研究。（４）患者既往治疗次数较多，使
用过包括碳氢酶烯类在内的高级抗生素的几率可能较其他患

者高，经验性予以含碳青酶烯类在内的联合治疗方案，是否会

进一步加重ＣＲＥ对碳青霉烯类抗生素的耐药性，尚待商榷。由
于患者病情进展较快，我们未能根据药敏试验结果调整治疗方

案，既往文献中提到的磷霉素、利福平与常用药物的联用方案［１１］

是否可行也需要进一步探索。

综上所述，对于基础疾病较重，既往多次住院并使用抗生

素治疗，伴有免疫力低下或缺失的高风险患者，定植的 ＣＲＥ可
能迅速进展至深部感染，并对常用药物产生严重耐药性，导致

病情无法控制，需要引起重视。在进行积极筛查、予以有效隔

离防护措施的同时，为了降低此类高风险患者的死亡率，更加

完善的监测预防措施、快速准确有效的检测方法、针对流行菌

株的大数据研究、治疗方案的更新及新药的开发，也是今后努

力完善的方向。
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