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1 例妊娠期铜绿假单胞菌宫腔感染的病例分析与药学监护 
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摘要：目的  通过对 1 例胎膜早破、宫腔铜绿假单胞菌感染患者的抗感染治疗分析，探讨抗铜绿假单胞菌治疗过程中宫颈

局部治疗初始效果不佳的原因和应对策略。方法  临床药师参与患者药物治疗方案的调整，结合目前铜绿假单胞菌的耐药情

况和患者自身情况，建议临床医师调整抗感染治疗方案。结果  患者改用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗 1 周后，临床症

状显著好转。结论  临床药师参与临床治疗，协助临床医师优化治疗方案，使患者用药更加安全、有效和合理。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To report a case of antibiotic therapy in a patient with premature rupture of membranes(PROM) 
and intra-amniotic infection(IAI) with Pseudomonas aeruginosa(PA), discussed the reason of the poor initial effect of the local 
cervical treatment and the strategy of treatment in PA antibiotic therapy. METHODS  Clinical pharmacists participated in the 
adjustment of patients’ drug treatment plan, considering the current resistance of PA and the patient’s own situation, clinical 
pharmacists suggested physicians to adjust the strategy of drug treatment. RESULTS  After piperacillin sodium/tazobactam 
was applied for a week, the symptoms of the patient were obviously improved. CONCLUSION  Clinical pharmacists 
participate in the clinical treatment, provide a reasonable clinical treatment program with physicians, can make the medication 
more safe, effective and reasonable for patients. 
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妊 娠 期 宫 腔 感 染 又 称 羊 膜 腔 感 染 (intra- 
amniotic infection，IAI)，或绒毛膜羊膜炎，在早

产孕妇中的发生率在 40%~70%，使不良妊娠结

局的风险增加 2~3.5 倍，严重威胁母亲和胎儿的

健康[1]。生殖道微生生物上行性感染是胎膜早破、

宫腔感染的主要原因之一，其中生殖道支原体是

经培养证实的绒毛膜羊膜炎病例中最常见的微生

物，其次为厌氧菌、阴道加德纳菌、消化球菌[2-3]。 
铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa，PA)

感染性疾病在呼吸系统较为常见，PA 引起的羊膜

腔感染较少报道，本研究对 1 例胎膜早破、敏感

PA 宫腔感染、伴术后切口感染，抗感染治疗中产

生诱导中介，分析其产生原因及应对策略，为临

床治疗提供参考。 
1  病例资料 

患者女性，44 岁，身高 155 cm，体质量 51 kg，

G4P0，末次月经 2018 年 12 月 29 日。2019 年 6
月 16 日因宫颈机能不全，胎膜早破入浙江大学医

学院附属妇产科医院。入院后查血常规：白细胞

计数(WBC)7.6×109·L−1，中性粒细胞分类(NEUT%) 
90.9%，血红蛋白(Hb) 96.0 g·L−1，超敏 C 反应蛋白

(CRP)28.6 mg·L−1，降钙素原(PCT)<0.04 ng⋅mL‒1。

解脲支原体 DNA 测定：+10 700 000 拷贝；宫颈

分泌物培养结果：阴道加德纳菌较多生长。阴道

检查，宫口开 4 cm，胎膜早破，患者积极要求保

胎治疗，予注射用头孢西丁钠(深圳立健药业有限
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公司，批号：19042003) 2 g，q8h 静滴抗感染

(2019.06.17—2019.07.02)，地塞米松磷酸钠注射液

(天津金耀湖北天药药业股份有限公司，批号：

51808251)6 mg q12h 肌注促胎肺成熟(2019.06.17
—2019.06.18)，25%硫酸镁注射液(杭州民生药业

集团有限公司，批号：1812201) 40 mL，qd 静滴

保护胎儿脑神经(2019.06.17—2019.06.18)，多糖铁

复合物胶囊(美国 Kremers Urban Pharmaceuticals，

批号：18332627A) 300 mg，qd 治疗贫血(2019.06.17
—2019.07.02)，阿奇霉素片(大连辉瑞制药有限公

司，批号：AF6265) 250 mg，qd 治疗支原体感染

(2019.06.19—2019.06.25)，硝呋太尔制霉菌素阴道

软胶囊(北京金城泰尔制药有限公司，批号：180107)
每晚 1 粒治疗阴道炎(2019.06.22—2019.06.27)，治

疗后患者情况好转，2019 年 7 月 1 日复查血常规：

WBC 7.4×109·L−1，NEUT% 75%，CRP 8.5 mg·L−1，

PCT<0.04 ng⋅mL‒1，体温 36.8 ℃。患者可自由活

动 1 周，无阴道流液，要求出院，于 2019 年 7 月

2 日出院。出院后本院医师定期电话随访患者，自

诉无阴道流液，体温正常。2019 年 7 月 14 日无明

显诱因下出现不规则下腹痛，伴阴道流液，2019
年 7 月 15 日再次入笔者所在医院。就诊，入院查

体：体温 39 ℃，脉搏每分钟 121 次，呼吸每分钟

20 次，血压 121/68 mmHg。产科检查：宫颈坚韧，

朝后，宫口 3 cm，颈管无明显消退，胎心每分钟

178 次。辅助检查：血常规 WBC 14.1×109·L−1，

NEUT% 87.8%，Hb 99.0 g·L−1，CRP 59.1 mg·L−1。

入院诊断：妊娠期宫腔感染；胎膜早破；难免性

流产；妊娠合并宫颈功能不全；妊娠合并贫血；

孕 27+周，G4P0。 
既往病史：2011 年因“异位妊娠”行腹腔

镜下左侧输卵管切除术，2013 年因“CIN II”行

LEEP 术。 
诊治过程：入院后予注射用亚胺培南西司他

丁钠(杭州默沙东制药有限公司，批号：R035458) 
1.0 g，ivgtt，q8h 经验抗感染治疗，考虑“宫腔感

染，宫颈坚韧、宫颈难产”于 2019 年 7 月 15 日

晚紧急行剖宫产，术中取宫腔液培养。术后第 3
天，测体温 36.8 ℃，血压 113/70 mmHg，脉搏每

分钟 78 次，心率每分钟 18 次。血常规：WBC 
16.9×109·L−1，NEUT% 85.6%，CRP 175.9 mg·L−1，

PCT 12.31 ng·mL−1。病理显示：绒毛间隙出血及

羊膜下血肿形成，脐带组织伴淤血胎膜炎Ⅱ期Ⅰ

级。血培养阴性，宫腔内液及宫颈分泌物培养示：

PA 较多生长，全敏感，考虑笔者所在医院药物储

备情况(无注射用头孢他啶、注射用盐酸头孢吡肟

及注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠)，继续予注射用

亚胺培南西司他丁钠抗感染。术后第 7 天，患者

腹部切口挤压多处渗出，腹部 B 超提示：脓肿伴

窦道形成可能，切口予以清创消毒，碘伏纱条引

流。术后第 10 天，患者神清，腹平软，无压痛，

体温正常。血常规：WBC 8.9×109·L−1，NEUT% 
71.7%，CRP 39.9 mg·L−1，PCT 0.37 ng·mL−1。切

口分泌物培养回报：PA 少量生长，宫颈分泌液较

多生长，亚胺培南敏感，继续注射用亚胺培南西

司他丁钠抗感染，并加用口服双歧杆菌三联活菌

散，此后定期行腹部切口渗出液及宫颈分泌物细

菌培养。术后 18 d，患者一般情况可，腹部切口

分泌液培养转阴，宫颈分泌液 PA 大量生长，亚胺

培南中介，其余敏感。临床药师根据本次药敏结

果，结合文献 PA 耐药的流行病学数据及患者经济

情况，建议医师申请临时采购哌拉西林钠他唑巴

坦钠，抗菌药物方案调整为单药哌拉西林钠他唑

巴坦钠(意大利 Wyeth Lederle S.R.L，AL7F) 4.5 g，

q8h 静滴，并阴道局部过氧化氢冲洗。术后第 24
天，患者体温正常，一般情况稳定，血常规：WBC 
2.8×109·L−1，NEUT% 28.5%，中性粒细胞绝对值

(ANC) 0.8 × 109·L−1 ， Hb 107.0 g·L−1 ， CRP 
7.4 mg·L−1。腹部切口分泌液连续 3 次细菌培养阴

性，予以切口对合。宫颈分泌液仍有少量 PA 生长，

患者中性粒细胞降低，考虑患者抗菌药物使用>3
周，PA 定植可能性大，目前患者已无全身感染症

状，临床药师建议可停用注射用哌拉西林钠他唑

巴坦钠，并给予阴道用乳杆菌活菌胶囊(内蒙古双

奇药业股份有限公司，批号：201902012)改善阴道

微生态，临床采纳。术后第 32 天，患者体温、血

压正常，WBC 5.6×109·L−1，NEUT% 48.2%，ANC 
2.7×109·L−1，CRP 1.3 mg·L−1，宫颈分泌物细菌培

养阴性，于 2019 年 8 月 16 日出院。出院诊断：

胎膜早破，妊娠期宫腔感染，剖宫产后腹壁切口

感染，妊娠合并宫颈功能不全，G4P1。 
2  分析与讨论   

对于敏感的 PA 引起的感染，指南[4]推荐可根

据药敏结果，采用单一活性药物进行明确治疗，
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通常选择 β-内酰胺类抗菌药物，如酶抑制剂复合

制剂(哌拉西林他唑巴坦)、头孢菌素类(头孢他啶、

头孢吡肟)和碳青霉烯类(美罗培南、亚胺培南)。
该患者经验用药选择注射用亚胺培南西司他丁

钠，宫腔内液及宫颈分泌物培养为敏感的 PA 感染，

继续使用注射用亚胺培南西司他丁钠抗感染至第

18 天，切口分泌物培养转阴，宫颈分泌物培养持

续有少量 PA 生长，且对亚胺培南产生中介，接下

去 面 临 如 何 调 整 抗 菌 药 物 避 免 耐 药 性 再 次 出

现，以及治疗疗程和停药时机的问题。面对治疗

中的困惑，临床药师积极查阅文献，结合患者病

史，分析原因，提出治疗建议。  
2.1  宫颈分泌物 PA 敏感变为中介的可能原因 

该患者术后 18 d，临床症状好转，腹部切口

分泌液培养转阴，说明治疗有效，然而宫颈分泌物

培养持续有少量 PA 生长，且培养显示亚胺培南产

生中介，抗菌药物治疗中产生抵抗一般从病原菌、

抗菌药物、宿主因素三方面考虑，基于此分析该

例患者主要可能的原因。 
2.1.1  病原菌特点  PA 是医院常见的条件致病菌，

具有易定植、易变异和易耐药的特点。PA 耐药机制

复杂，可通过基因突变、获得外源耐药基因、外排

泵及生物被膜等多种方式对 β-内酰胺类、氨基糖苷

类、多黏菌素类和氟喹诺酮类抗菌药物产生耐药，

导致并发症和死亡率增加。 
PA 存在的重要条件是潮湿的环境，生长温度范

围为 25~42 ℃。而长期使用广谱抗菌药，阴道微生

态环境改变，优势菌乳杆菌减少，导致阴道 pH 升高，

更利于 PA 定植生长[5]。阴道内适宜的温度、湿度及

疤痕组织相对稳定的惰性环境，使 PA 更易产生生物

被膜，从而逃避机体免疫和抗菌药物的杀伤作用。

研究表明局部 PA 生物被膜的形成对某些抗菌药物的

耐药性是对应浮游状态的 10~1 000 倍，极大地提高

了抗菌药物治疗失败的概率[5]。 
2.1.2  单药使用过久，缺少药物轮换，使耐药率增

高  多项研究表明亚胺培南在碳青霉烯中耐药率较

高，在治疗期间具有更高的诱导耐药性倾向[6-7]，我

国 CHINET 2018 监测的 PA 耐药率，亚胺培南位居

第二(30.7%)，与国外报道一致[7]。亚胺培南诱导耐

药的机制比较复杂，原因尚不完全明确，其诱导 PA
产生β-内酰胺酶及金属酶，及 OprD2 基因缺少都可

导致对亚胺培南耐药。1 项回顾性研究显示，越是在

资源受限，缺少药物选择性地域，耐药率越高[8]。在

50 个资源有限的国家/地区的 700 多个重症监护病房

(ICU)中对亚胺培南的耐药率为 44%，而在美国的

ICU 中，相应的耐药率为 26%[7]。 
对于诱导耐药发生的时间节点目前尚未明确，

国内对于亚胺培南诱导耐药发生时间的回顾性分析

显示，亚胺培南使用≥2 周，是诱导亚胺培南产生耐

药的危险因素之一[9]。该患者在注射用亚胺培南西司

他丁钠单药治疗 18 d 后，宫颈分泌物 PA 出现中介，

时间节点与文献报道一致。 
关于联合治疗是否能预防耐药性的出现，目前

大多数关于人类 PA 感染的研究均不足以评估联合治

疗是否可以预防紧急耐药，且联合治疗增加治疗负

担。1 项观察性研究表明对头孢他啶、亚胺培南、

多利培南、左氧氟沙星添加氨基糖苷并没有改变这

种风险[9]。对于没有任何其他导致死亡或多重耐药

菌的危险因素的患者，仍建议单一药物。为限制单

药诱导耐药性产生，专家建议使用抗菌药物单药轮

换策略。 
2.1.3  宫颈局部组织药物有效浓度不足  患者治疗

中宫颈分泌物 PA 出现中介，除注射用亚胺培南西司

他丁钠易于诱导耐药因素，宫颈组织局部有效浓度

不足也可能是产生中介原因之一。防耐药突变浓度

(mutant prevent concentration，MPC)是防止耐药突变

菌株被选择性富集扩增所需要的最低抗菌药物浓

度，是抗菌药物的药效学指标之一。当抗菌药物浓

度大于 MPC 时可同时抑制敏感菌株及单次耐药菌株

的 生 长 ， 细 菌 MPC 与 最 低 抑 菌 浓 度 (minimum 
inhibitory concentration，MIC)之间的浓度范围称为耐

药突变选择窗，当治疗药物浓度高于 MPC 时，在保

证疗效的同时也能防止耐药突变，而当浓度大于

MIC 而小于 MPC，落在耐药突变选择窗内，临床治

疗可能成功，也可能导致耐药突变。PA 体外培养显

示，当亚胺培南浓度为 MIC/2 时，和 PA 培养 4 d 后

可诱导 PA 产生耐药性[10]。患者宫颈锥切术后，疤痕

形成，破坏了正常生理结构，影响血管分布，导致

血流灌注不足，难以达到有效治疗浓度，从而导致

产生中介甚至耐药。 
2.2  用药方案调整 

根据以上分析可以看出，该患者宫颈分泌物 PA
产生诱导中介的原因之一是注射用亚胺培南西司他

钠具有更高的诱导耐药性，单药使用时间过长。患

者目前切口分泌液已转阴，临床症状已好转，针对

宫颈分泌物仍有 PA 大量生长。根据药敏结果及耐药

性流行病学证据[4-5]，给予单药轮换，建议停用注射
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用亚胺培南西司他丁钠，改用注射用哌拉西林钠他

唑巴坦钠 4.5 g，q8h 静滴给药。 
同时加强局部治疗，加用过氧化氢阴道冲洗，

清除局部感染灶。过氧化氢是一种低毒、易分解、

无残留的高效消毒剂，具有良好的灭菌效果[11]。文

献显示 1.5%的过氧化氢作用 5 min，对布片上 PA 的

杀菌率达 100%[12]。因此予患者 5%过氧化氢冲洗阴

道，每天 1 次，加强局部抗感染效果。 
2.3  抗感染治疗的疗程和停药时机  

抗 PA 感染的疗程一般建议 10~14 d，特殊情况

可以适当延长，但总的治疗目标是感染症状的消失，

不是病原菌的彻底清除，单纯延长抗菌药物疗程只

会增加药物不良反应及耐药性的发生。患者改用注

射用哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗 1 周后，宫颈分泌

物中大部分 PA 被杀死，培养仍有少量生长，临床药

师结合该患者宫颈手术史，疤痕形成，考虑局部 PA
为定植菌，建议停用抗菌药物，加强局部微生态治疗，

加用阴道乳杆菌，使优势菌乳杆菌生长，研究表明乳

杆菌分泌的乳酸菌素可抑制 PA 的定植与生长[5,13]。1
周后患者宫颈分泌物复查 PA 阴性，一般情况可，予

以出院。  
2.4  白细胞降低的原因分析 

术后第 24 天，患者体温正常，血常规 WBC 
2.8×109·L−1，ANC 0.8×109·L−1。患者在临床症状好

转的情况下，白细胞减少，中性粒细胞降低，排除

感染因素，首选考虑药物因素。患者主要用药为哌

拉西林钠他唑巴坦钠、左甲状腺素钠、琥珀酸亚铁

片，从时间上看，左甲状腺素钠为长期用药，2019
年 7 月 3 日加用琥珀酸亚铁片，2019 年 8 月 2 日加

用哌拉西林钠他唑巴坦钠，2019 年 8 月 8 日患者 ANC 
0.8×109·L−1，患者出现中性粒细胞降低与哌拉西林钠

他唑巴坦钠具有时间相关性；说明书及文献报道：

哌拉西林钠他唑巴坦钠说明书示白细胞减少为其少

见的不良反应，而粒细胞缺乏为其罕见的不良反应，

文献报道有哌拉西林钠他唑巴坦钠致严重粒细胞减

少的案例；而左甲状腺素钠与琥珀酸亚铁片说明书

及文献未见有导致中性粒细胞减少的不良反应报

道。因此，虽然有合并用药，从时间关联性及根据

各用药时间、不良反应出现时间、药品说明书及文

献报道，首先考虑是哌拉西林钠他唑巴坦钠引起。

患者 ANC<1.0×109·L−1 为中度减少，感染风险增大。

目前患者已无全身感染症状，炎症指标趋于正常，

宜及时停用抗菌药，并给以升白药物对症治疗。 
患者停用哌拉西林钠他唑巴坦钠，使用芪胶升

白胶囊药物后，其 ANC 回升，出院时患者 ANC 达

到 2.7×109·L−1，得到改善，进一步佐证了中性粒细

胞降低可能是哌拉西林钠他唑巴坦钠引起。 
3  总结与体会 

在整个治疗过程中，临床药师给予患者充分的

人文关怀。一方面考虑患者高龄，多次流产史，家

庭经济困难，在选择治疗方案时，充分考虑药物疗

效与价格因素；另一方面，新生儿因宫内感染 PA(脐
血培养阳性)，呼吸窘迫综合征，持续性肺动脉高压

等，家属放弃治疗，治疗中患者一度情绪低落，临

床药师在情感上给予疏导和鼓励，坚定患者战胜疾

病的信心，提高患者治疗的依从性。 
该患者妊娠期 PA 宫腔感染，临床较少遇到，在

患者的治疗中，临床药师和临床医师团队紧密合作，

发挥了临床药师技术支持、信心支持的作用[14-16]，特

别体现在以下 2 个方面：一方面当治疗中宫颈局部

PA 产生中介时，临床药师从病原菌、药物、患者三

方面进行分析，并提出应对方案，改用哌拉西林钠

他唑巴坦钠，剂量、频次合理；另一方面是治疗疗

程。在患者全身症状好转，宫颈仍有少量 PA 生长的

情况下，结合病史及用药史，判断宫颈少量 PA 为定

植菌，建议及时停用抗菌药物，并给予阴道乳杆菌

活菌制剂，恢复阴道微生态平衡，本例患者最终取

得了良好效果，此次治疗过程充分体现了临床药师

对临床治疗的价值。 
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