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[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23]摘要：嗜水气单胞菌是多种水生动物的原发性致病菌，引起人体感染的病例报道逐渐增多，由于临床医师不熟悉其临床表现、细菌学诊断滞后和阳性率低等因素易导致误诊误治，病情进展迅速，致残率和致死率高。本文结合一例2型糖尿病患者因嗜水气单胞菌感染致坏死性筋膜炎并发脓毒性休克的成功救治体会，复习相关文献，旨在总结该菌的致病特点以及探讨防治方法，以供临床参考，提高救治成功率。
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[bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK51][bookmark: OLE_LINK52]Abstract: A 66-year-old male patient with type 2 diabetes mellitus presented severe septic shock and necrotizing fasciitis (NF) caused by aeromonas hydrophila (AH), empirical antimicrobial therapy was given at the beginning and then shifted to target-oriented antibiotic treatment, and pulse indicator continuous cardiac output monitoring (PiCCO) combined with continuous renal replacement therapy (CRRT) were applied for toxin clearance and fluid balance, surgical interventions were also instituted timely. After treatment, infectious index decreased significantly, vasoactive drugs rapidly tapered to discontinuation, and the affected limb was preserved. Follow-up visit found the limb function was gradually restored with well-grown grafted skin.
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嗜水气单胞菌在自然界广泛分布，是一种典型的人-畜-鱼共患病病原菌，它具有强大的新陈代谢能力和不同的致病基因，还具有相当的毒力和广泛的宿主感染能力，人体感染后常常引起胃肠炎、外伤感染和脓毒症[1-2]。嗜水气单胞菌所致的坏死性筋膜炎病情重、进展快，甚至及时的手术治疗，病死率仍高达50%，存活的患者可能导致身体缺陷甚至终身残疾[3]。本文通过对一例2型糖尿病患者感染嗜水气单胞菌致坏死性筋膜炎并发脓毒性休克的救治体会，复习国内外相关文献，报告如下。
 (
1
)
1.病例简介
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK10]患者男性，66岁，有糖尿病病史10余年，不规律服用二甲双胍等治疗，未规范监测血糖。因不慎刮伤右前臂后未作特殊处理在家宰鱼，伤口迅速出现红、肿、热、痛炎症反应，在当地医院予抗菌、预防破伤风感染、止痛等对症治疗无效，症状进行性加重，出现低血压、呼吸困难而在发病后第三天转入南方医科大学珠江医院重症医学科。入科时患者呈嗜睡，格拉斯哥昏迷评分（glasgow coma scale,GCS）评分13分（E3V4M6）；体温：38.8℃，呼吸：38次/分，心率：140次/分，有创动脉血压：108/58mmHg（去甲肾上腺素1.4μg/kg/min维持）。右前臂、手掌肿胀明显，局部见有水疱及血性渗液（图1A），双肺呼吸音粗糙，未闻及明显干湿性啰音，心脏检查无明显异常。腹稍膨隆，肠鸣音正常。生化检查：白细胞计数(WBC)：38.26×109/L，中性粒细胞数：34.78×109/L，血红蛋白（Hb）：132g/L，红细胞计数（RBC）：5.69×1012/L，血小板计数（PLT）：272×109/L，钾离子（K+）：4mmol/L，钠离子（Na+）：150mmol/L，尿素氮（BUN）：10.1mmol/L，血肌酐(SCr)：262μmol/L，降钙素原(PCT)：>200μg/L，总胆红素(TBil)：13μmol/L，丙氨酸转移酶(ALT)：63U/L，天冬氨酸转氨酶(AST)：136U/L；血糖：4.7mmol/L，糖化血红蛋白：8.8%，N端脑利钠肽前体（NT-proBNP）：2732ng/L，血气分析：酸碱度(PH):7.407，动脉血二氧化碳分压(PaCO2)：20.90mmHg，动脉血氧分压(PaO2)：69.7mmHg，动脉血乳酸(Lac)：9.7mmol/L，全血剩余碱(ABE)：-10mmol/L。
入院诊断：右上肢坏死性筋膜炎？脓毒性休克，多器官功能障碍综合征，2型糖尿病。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _GoBack]入院后给予机械通气，采用PiCCO进行血流动力学监测。PiCCO首次监测提示高排低阻，以不增加血管外肺水（extravascular lung water,EVLW）为补液的“上限”，以保证基本的血流动力学稳定（维持平均动脉压≥65mmHg）为补液的“指征”进行液体复苏[4]；并联合CRRT进行精确的容量平衡管理及非选择性移除炎症介质或细菌产物和免疫调理[5]。
抗感染方面，初始按照强力、联合和广覆盖的策略，美罗培南（美平）给予2g，每8小时1次静脉泵入；替考拉宁（他格适）前2天0.4g，每12小时1次静脉泵入，第3天起0.4g，每天1次静脉泵入。入院第1天即开始CRRT，持续67小时，液体净平衡基本维持在-1000ml~0ml之间，并使全心舒张末期容积指数（global end diastolic volume index,GEDVI）以及EVLWI保持在相对正常范围（图2）。第2天患者即成功脱呼吸机，体温、白细胞计数及降钙素原明显下降（图3），血流动力学稳定，并停用了血管活性药物（图2）。入院后第4天，行右上肢削痂术，术中清除大量坏死组织（图1B），并予一次性负压引流护创材料（vaccum sealing drainage,VSD)持续负压吸引（图1C），术后继续抗感染治疗。入院第5天，外院血培养电话报告“嗜水气单胞菌”，未提及美罗培南的敏感性，入院第9天伤处坏死组织及渗出液培养回报“嗜水气单胞菌”（表1）。按照培养及药敏试验的结果，第5天停用替考拉宁，继续使用美罗培南抗感染，第9天停用美罗培南，改用敏感的窄谱抗生素阿米卡星至出科。治疗过程中病情逐渐好转，APACHE Ⅱ评分分数逐渐下降（图1）。
第12天患者转出重症监护病房，于外科先后行两次植皮术，术后患肢恢复良好，三次不同时期复查血培养阴性，住院56天后康复出院。一年内随访，患者右上肢植皮存活，肢体功能恢复良好。 







[bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK46]表1 受感染的右上肢坏死组织培养结果
Table1 necrotic tissue culture results of the infected right upper limb
	报告项目及名称
	结果
	报告项目及名称
	结果

	革兰染色
	未见细菌
	亚胺培南
	≤1(S)

	革兰染色
	未见真菌孢子及菌丝
	头孢西丁
	≥64(R)

	培养7天未见真菌生长
	
	环丙沙星
	≤0.25(S)

	嗜水气单胞菌
	左氧氟沙星
	0.5(S)

	丁胺卡那
	≤2(S)
	庆大霉素
	≤1(S)

	阿莫西林/克拉维酸钾
	16(I)
	哌拉西林
	21mm(S)

	氨苄西林
	≥32(R)
	美罗培南
	10mm(R)

	头孢唑林
	≥64(R)
	多粘菌素B
	13mm(S)

	头孢吡肟
	≤1(S)
	哌拉西林/他唑巴坦
	≤4(S)

	氨曲南
	≤1(S)
	呋喃妥因
	≤16(S)

	头孢他啶
	20mm(S)
	妥布霉素
	≤1(S)

	头孢哌酮/舒巴坦
	6mm(R)
	复方新诺明
	≤20(S)

	头孢曲松
	≤1(S)
	替加环素
	≤0.5(S)



图1 右上肢嗜水气单胞菌感染和手术情况。
[bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50][bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK7]Fig.1 The infected right upper limb infected by aeromonas hydrophila and outcomes after surgical interventions.



图2 嗜水气单胞菌感染治疗前后患者容量及血流动力参数变化
Fig.2 Changes of fluid volume and hemodynamic parameters in patient with aeromonas hydrophila infection per and post treatment.


[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]注：EVLWI:extravascular lung water index(血管外肺水指数), Lac:lactic acid(乳酸), NE:norepinephrine(去甲肾上腺素), GEDVI:global end diastolic volume Index（全心舒张末期容积指数）,PaO2 :partial pressure of oxygen(血氧分压),FiO2 :fraction of inspiration O2(吸入氧流量)


图3 嗜水气单胞菌感染治疗前后患者感染指标及APACHE Ⅱ评分变化
Fig.3 Trends of infectious indices and APACHE Ⅱ score in patient with aeromonas hydrophila infection before and after treatment.

[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK11]注：WBC:white blood cell(白细胞),PCT:procalcitonin(降钙素原) , APACHE:acute physiology and chronic health evaluation(急性生理与慢性健康)

2. 讨论
嗜水气单胞菌属类弧菌科，革兰染色阴性，兼性厌氧，1954年被确定为人类病原体[6]，1968年新英格兰医学杂志首次报道在人类身上感染病例[7]。在免疫力低下（恶性肿瘤、肝硬化、糖尿病等）人群，被嗜水气单胞菌感染后病情易迅速进展至多器官功能障碍甚至导致死亡[7-15]，但在免疫力正常的患者中致残致死病例在临床上也有报道[16-18]。患者一般有直接或间接的病原体接触史，如创伤后接触疫水或水产品、侵入性操作（如放置腹膜透析管）中受到污染、进食不洁食物等，多数病例感染后以胃肠道症状和（或）皮肤软组织损害（如蜂窝织炎、坏死性筋膜炎）为主要临床表现[6-19]。胃肠道症状主要是感染性腹泻，应该按照传染病严格管理，防止播撒；皮肤软组织损害部分常见在四肢[9-12,16-18]，也可以出现颜面部[19]，致坏死性筋膜炎的最早期病例报道见于1997年“J CLIN MICROBIOL”杂志[16]。感染的严重程度与该菌是否携带较强致病基因[20,21]相关。临床中患者出现腹泻和（或）皮肤软组织损害，有疫水或水产品接触史，应想到该菌感染可能，以早期防治。
本例患者在当地医院大量的液体复苏，转入后已进入脓毒性休克后期，明显容量超负荷，存在毛细血管高通透和组织水肿；而容量超负荷增加脓毒性休克后期患者的死亡率，反之则改善预后[22]，所以实施限制性的液体复苏策略十分必要。国内有报告脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome,ARDS）患者在CRRT过程中，根据患者临床症状和体征结合PiCCO容量监测有助于确定合适的超滤率，从而实现个体化的液体管理[23]。本例患者也采用PiCCO指导下的CRRT容量管理，准确评估患者的容量和血流动力学状况，达到了出入量的精细管理。本例患者血肌酐水平突然上升，根据KDIGO急性肾损伤临床实践指南[24]，符合急性肾损伤2期，提示可以考虑肾替代治疗；2016脓毒症和脓毒性休克的管理国际指南[25]认为仅有肌酐升高或者少尿而无其他透析指征时，不建议进行肾替代治疗，因此本例患者使用CRRT指征可能有待商榷，但是从整体治疗过程来看，更好的实现个体化液体的精细管理，稳定血流动力学，为患者手术清创赢得宝贵的时间。另外，CRRT对脓毒症的全身炎症反应（免疫调理）的应用[5]可能也对患者病情有利，2014年日本学者报道利用“基于多粘菌素B（PMX）和聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）的内毒素吸附血液灌流”对一例嗜水气单胞菌感染致感染性休克的肝硬化患者进行综合治疗[9]，患者得以痊愈出院。
嗜水气单胞菌作为人和水生物的共患病原菌，随着水产养殖业的发展，抗菌药物的广泛使用甚至滥用，国内在临床上已经多次报道有多重耐药菌株的出现[26-28]，相关部门及临床医师都应该予以重视。本例患者在抗菌药物选用方面，初始治疗给予足量、联合和广覆盖的抗感染治疗，采用目标导向抗菌药物降阶梯策略，是感染得到控制的关键；患者外院血培养报告嗜水气单胞菌阳性，但转院后三次不同时期血培养报告阴性，只在手术清除的坏死组织培养中发现嗜水气单胞菌，考虑与初始足量、联合抗菌药物使用有关。关于美罗培南在脓毒症及脓毒性休克中的应用，有研究得出，当最小抑菌浓度（minimum inhibitory concentration,MIC） = 4.0μg/ml 时，重度脓毒症需要加大药物剂量或/和增加药物给药次数，当MIC = 8.0μg/ml 时无论轻重均需加大药物剂量或/和增加给药次数[29]；本例患者给予美罗培南2g，8小时1次静脉泵入，能增加血液4倍以上最低杀菌浓度，提高杀菌效果，入院治疗后WBC、PCT逐渐下降，但入院第4天调整剂量后体温及WBC有上升趋势，第9天停美罗培南改用阿米卡星后体温、WBC及PCT均下降，因此，临床上经验性的治疗精准度不够，应尽快确认病原体并进行药敏试验，从而提高治疗效果。另外，感染源如果没有得到充分控制，脓毒性休克的复苏是不会成功的[30]，稳定血流动力学后，及时有效的手术清创，为控制病情进展、后期植皮和肢体康复奠定了基础。
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