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舒巴坦-度洛巴坦用于肺移植术后抗感染治疗

王璐琳　王晓华　张婕　周守宁　喻鹏玖　巨春蓉

【摘要】　目的　 总结国内首例舒巴坦-度洛巴坦治疗肺移植术后广泛耐药鲍曼不动杆菌感染的临床经验。方

法　 回顾 1 例重度慢性阻塞性肺疾病患者肺移植术后接受舒巴坦-度洛巴坦治疗的病例。结果　 68 岁男性，术前

有耐药鲍曼不动杆菌感染史，术后感染加重伴肾功能受损，痰培养为广泛耐药鲍曼不动杆菌。在接受舒巴坦-度洛

巴坦联合美罗培南治疗后，感染得到控制，移植肺功能恢复。结论　 舒巴坦-度洛巴坦对肺移植术后广泛耐药鲍曼

不动杆菌感染具有潜在治疗价值，为临床提供了新策略。
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【Abstract】 Objective   To summarize the clinical experience of the first case of sulbactam-durlobactam treatment
for  extensively  drug-resistant  Acinetobacter  baumannii  infection  after  lung  transplantation  in  China.  Methods     A
retrospective  analysis  was  conducted  on  a  case  of  a  patient  with  severe  chronic  obstructive  pulmonary  disease  who
received sulbactam-durlobactam treatment after lung transplantation. Results   A 68-year-old male patient with a history of
drug-resistant  Acinetobacter  baumannii  infection  before  surgery,  experienced  worsening  infection  and  impaired  renal
function after lung transplantation, with sputum culture showing extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii. After
receiving  combination  treatment  with  sulbactam-durlobactam  and  meropenem,  the  infection  was  controlled,  and  the
function of the transplanted lung was restored. Conclusions    Sulbactam-durlobactam has potential  therapeutic value for
extensively  drug-resistant Acinetobacter  baumannii  infection  after  lung  transplantation  and  provides  a  new  strategy  for
clinical practice.
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术后感染是影响肺移植受者预后的主要并发症[1]，

其中广泛耐药鲍曼不动杆菌因其多重耐药机制 [ 如苯

唑西林酶（oxacillinase，OXA）介导的 β-内酰胺类耐

药 ] 及高致死率[2]，成为临床治疗的难点。值得注意
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的是，既往存在鲍曼不动杆菌定植或感染病史的患者

在移植术后，因免疫抑制治疗导致宿主防御能力下

降，感染加重风险显著升高，进一步加剧了该类患者

的治疗复杂性。常规抗感染方案（如碳青霉烯类、替

加环素）常因耐药导致疗效不佳，难以突破广泛耐药

鲍曼不动杆菌菌株的耐药屏障[3]。近年来，舒巴坦-度
洛巴坦作为新型 β-内酰胺酶抑制剂组合，因其对

OXA 具有强效抑制作用，在国际上被用于治疗广泛

耐药鲍曼不动杆菌感染[4]，并于 2024 年 5 月在我国

获批上市，但国内肺移植领域尚无相关报道。本病例

为国内首例肺移植术后应用舒巴坦-度洛巴坦联合美

罗培南治疗广泛耐药鲍曼不动杆菌感染的报告。通过

联合用药策略，患者实现微生物转阴、移植肺功能改

善，显示该方案在克服耐药屏障、控制难治性感染中

有潜在价值，为肺移植术后抗感染治疗提供了新的临

床思路和循证支持。

 1    临床资料

患者，男，68 岁，因“慢性咳嗽、咳痰、胸闷

13 年、气促加重伴呼吸困难 2 月余”于 2025 年 2 月

5 日收治于广州医科大学附属第一医院移植科。患者

吸 烟 史 每 年 ≥400 支 ； 慢 性 咳 嗽 、 咳 痰 、 胸 闷

13 年，10 年前被确诊为慢性阻塞性肺疾病（全球慢

性阻塞性肺疾病倡议肺功能分级 2~3 级；肺功能波动

范围为 30%≤第 1 秒用力呼气容积＜40%）。10 年

来未接受规范治疗，胸闷、气促进行性加重；5 年前

被诊断为慢性阻塞性肺疾病（全球慢性阻塞性肺疾病

倡议肺功能分级 4 级）、慢性呼吸衰竭，开始接受间

断无创呼吸机辅助通气治疗。近 2 年来病情反复加

重，曾多次住院，并多次因重症肺炎入重症监护室

（intensive care unit，ICU）接受机械通气治疗。曾多

次罹患多重耐药革兰阴性杆菌感染，包括铜绿假单胞

菌、鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌等；多次在当地

ICU 予以广谱抗生素抗感染及对症支持等综合治疗，

病情低水平稳定出院。2 个月前病情再次加重，因慢

性阻塞性肺疾病急性加重、重症肺炎、呼吸衰竭再次

入当地 ICU 治疗，期间曾因广泛耐药鲍曼不动杆菌

感染（仅对替加环素敏感，对多黏菌素中度敏感），

接受多黏菌素联合头孢哌酮-舒巴坦钠等抗生素治

疗，并行气管切开，加强痰液引流，病情转为低水平

稳定。随后患者气道分泌物多次培养发现广泛耐药鲍

曼不动杆菌，但结合患者临床表现、影像学及实验室

检测等指标，综合分析考虑为定植菌。因患者慢性阻

塞性肺疾病、Ⅱ型呼吸衰竭严重，需要持续依赖呼吸

机且无法脱机，转诊我院拟寻求肺移植治疗。该患者

转入我院时处于气管插管、呼吸机辅助通气状态，意

识清楚，双肺呼吸音低，双下肺可闻及少量细湿啰

音，心音规整。入院诊断为慢性阻塞性肺疾病（全球

慢性阻塞性肺疾病倡议肺功能分级 4 级）、Ⅱ型呼吸

衰竭、慢性肺源性心脏病（失代偿期）。患者接受肺

移植术前评估，发现血清肌酐清除率波动范围 30~
40 mL/min。分析其肾功能受损的原因，考虑与近年

来反复罹患重症感染、接受多种抗生素（尤其是多黏

菌素）的治疗等因素有关。此外，患者存在营养不

良、严重低蛋白血症，考虑与长期慢性病的消耗有

关，予以对症支持治疗。术前评估未发现其他禁忌

证，完成全面评估并经多学科会诊后，计划实施肺移

植术。本病例分析已获广州医科大学附属第一医院医

学伦理委员会审批（批号：医研伦审 2022 第 K-47）

且豁免患者知情同意。

 2    结　果

 2.1    治疗过程

患者于 2025 年 2 月 6 日在全身麻醉下接受同种

异体右侧肺移植术，术前供者肺病原学检查未见明显

异常，术程顺利。按照本中心移植抗感染方案，患者

手 术 当 日 开 始 接 受 普 遍 预 防 方 案 ： 以 美 罗 培 南+
万古霉素+伏立康唑+更昔洛韦分别覆盖革兰阴性杆

菌、革兰阳性球菌、真菌及病毒；同时常规接受免疫

抑制治疗（他克莫司+霉酚酸酯+激素）预防移植肺

的排斥反应。同步实施气管插管机械通气、肠内联合

静脉营养支持、水电解质平衡管理及肾功能保护措施

及个体化康复治疗方案。

术后早期，患者出现低纤维蛋白原血症（0.44 g/L）、

凝血功能紊乱（活化部分凝血活酶时间 22.6 s，凝血

酶时间 23.1 s），术后 3 d 出现发热（体温最高达

39 ℃）、白细胞数量升高（15.2×109/L）、降钙素原

显著升高（7.355 μg/L）、肾功能不全加重（血清肌

酐由术前 175 μmol/L 上升至 308 μmol/L）。术后 4 d，

患者突发气道痰液阻塞导致急性缺氧（血氧饱和度

由 100% 下降至 75%），当天紧急行床旁支气管镜检

查，发现移植肺及原生自体肺支气管腔内均存在大量黄

色脓性分泌物，予以留取分泌物标本送检。术后 6 d，

支气管肺泡灌洗液宏基因组二代测序结果显示，高
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序列数的鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄食单胞菌及铜绿假

单胞菌等病原体（图 1A）。因培养及药敏结果需要

5~7 d 的等待期，考虑该患者移植术后早期免疫功能

重度低下、围手术期感染加重，病情危重，需立即

调整治疗策略：更改原有的抗感染治疗方案，同时下

调免疫抑制药剂量。结合患者术前长期停留 ICU，存

在广泛耐药鲍曼不动杆菌反复感染与定植交替等临床

情况，结合宏基因组二代测序结果考虑患者此次感染

加重的责任致病菌为广泛耐药鲍曼不动杆菌，参考术

前病原学及药敏结果，可以选择的抗生素仅为替加环

素和多黏菌素。鉴于患者存在低纤维蛋白原血症、凝

血功能紊乱及肾功能不全，考虑到替加环素可能引起

纤维蛋白原水平进一步下降[5]，多黏菌素具有肾毒性

风险[6]，结合 2024 年美国传染病学会指南推荐[7]，术

后 6 d 经验性调整抗感染方案：美罗培南联合舒巴坦-

度洛巴坦静脉滴注，同时予以多黏菌素 E 甲磺酸钠雾

化吸入，加强痰液引流、气道管理及机械辅助排痰等

支持治疗。治疗 2~3 d 后患者一般情况好转，体温基

本降至正常，气道分泌物减少。术后 9 d，支气管肺

泡灌洗液细菌培养+药敏结果显示，广泛耐药鲍曼不

动杆菌（仅对替加环素、多黏菌素敏感）（图 1B）。

针对细菌培养及药敏结果，结合患者全身情况，继续

沿用当前抗感染方案：美罗培南（1 g，静脉滴注，

每 12 h 1 次）联合舒巴坦-度洛巴坦（2 g，静脉滴

注，每 8 h 1 次，连续 3 d 后改为 2 g，每 12 h 1 次，

持 续 7  d） 治 疗 ， 同 时 予 以 多 黏 菌 素 E 甲 磺 酸 钠

（200 万 U，2 次/d）雾化吸入，共治疗 10 d。

 2.2    随访结局

经 上 述 综 合 治 疗 ， 患 者 全 身 状 态 逐 步 改 善 。

2025 年 2 月 16 日复查显示，患者气促改善，黄色脓

痰转为白色，可自行咳出，肺部啰音较之前减轻；支

气管镜显示移植肺支气管树通畅，黏膜完整，分泌物

显著减少；胸部 CT 提示移植肺膨胀良好，渗出灶及

胸腔积液减少，炎症较之前可自行吸收（图 2）。患

者白细胞、降钙素原水平较之前下降（图 3A、C），

血清肌酐由 308 μmol/L 下降至 150 μmol/L（图 3B），

痰培养结果转阴。

基于上述结果，于 2025 年 2 月 23 日调整抗感染

方案为依拉环素联合美罗培南，并经评估拔除气管切

开套管，转为经鼻氧疗。患者于 2025 年 3 月 6 日出

院，出院时无辅助呼吸情况下血氧饱和度≥97%，呼

吸平稳，双肺呼吸音清晰（左肺呼吸音稍低），未闻

及干湿啰音。

 3    讨　论

尽管舒巴坦-度洛巴坦联合碳青霉烯类（如亚胺

培南/西司他丁或美罗培南）已被美国传染病学会指

南推荐为治疗碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌感染的首

选方案，但其在实体器官移植领域的临床应用仍鲜有

被报道。本研究报道了中国首例术前存在耐药鲍曼不

动杆菌定植的肺移植患者，术后感染加重并检出广泛

耐药菌株，接受美罗培南联合舒巴坦-度洛巴坦抗感

染治疗获得成功，该病例为器官移植领域的抗感染策

略提供了重要参考。
 

注：A 图为宏基因组测序结果；B 图为细菌培养及药敏结果。

图 1    支气管肺泡灌洗液病原学检测结果

Figure 1    Pathogen detection results of bronchoalveolar lavage fluid
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肺移植术后感染率高达 82.7%，与多重耐药细菌

感染密切相关 [8]，主要病原体为革兰阴性菌如鲍曼

不动杆菌和铜绿假单胞菌等 [9-10]，感染率为 14%~

32%[11]。这类细菌耐药性逐年增强，尤其在接受长期

免疫抑制治疗的患者中更为明显，抗感染策略需更加

谨慎。因鲍曼不动杆菌的多重耐药和与感染的高病死

率，世界卫生组织将其列为关键优先级，强调了全球

范围内加强监测、研究和管理的重要性。根据世界卫

生组织报告，耐药鲍曼不动杆菌感染的病死率可高

达 70% 以上，尤其是处于免疫抑制状态的患者更为

显著，移植术后免疫抑制患者由于其免疫系统功能受

损，无法有效清除体内耐药鲍曼不动杆菌，从而导致

感染的发生率和严重程度显著增加[12]。针对广泛耐药

鲍曼不动杆菌感染，有效治疗选择十分有限，常见药

物包括碳青霉烯类和多黏菌素，但患者结局并未显著

改善[13-15]。研究显示，广泛耐药鲍曼不动杆菌常同时

携带多种耐药基因突变，通过多种机制对多种抗菌药

物产生耐药性，如 β-内酰胺酶基因、氨基苷类、大环

内酯类、磺胺类及四环素类耐药基因等[16-17]。

舒巴坦是一种 β-内酰胺类抗菌药物，对不动杆菌

属具有抗菌活性，通过结合鲍曼不动杆菌的 PBP1 和

PBP3 基因，阻止其参与细菌细胞壁的合成过程，产

生对鲍曼不动杆菌的杀菌活性，但舒巴坦易被细菌产

生的 β-内酰胺酶水解[18]。度洛巴坦是一种新型的二氮

杂双环辛烷类 β-内酰胺酶抑制剂，与传统的 β-内酰

胺酶抑制剂相比，度洛巴坦的化学结构中包含一个双

环的骨架，这种独特的设计增强了其与酶结合的亲和

性和选择性 [19]。研究表明，度洛巴坦能有效抑制

Ambler 分 类 中 的 A、C 和 D 类 β-内 酰 胺 酶 （ 包 括

OXA-23、OXA-24、OXA-48 和 OXA-58） [20-21]， 高

效地抑制酶降解舒巴坦的能力，避免舒巴坦被 β-内酰

胺酶水解[22]，恢复其抗菌活性[23-24]。此外，舒巴坦-
度洛巴坦能够克服鲍曼不动杆菌的多种耐药机制，如

外排泵过表达和孔蛋白的缺失。鲍曼不动杆菌常通过

 

注：A 图为治疗前结果。右侧单肺移植术后改变，原生左侧自体肺的下肺有多发性渗出性阴影及部分实变性阴影，右

侧移植肺的下肺和中肺均有磨玻璃样渗出性阴影和斑片状渗出性阴影，右下肺有实变性阴影；B 图为治疗后结果。与治疗

前相比，双肺的多发渗出性阴影基本完全吸收，双下肺完全膨胀、原有的实变性阴影完全吸收消散。

图 2    患者接受舒巴坦-度洛巴坦联合美罗培南抗感染治疗前后胸部 CT 影像对比

Figure 2    Comparison of chest CT images before and after the patient's anti-infection treatment with sulbactam-
durlobactam in combination with meropenem

 

注：A 图为患者入院后白细胞数量变化；B 图为患者入院后血清肌酐水平变化；C 图为患者入院后降钙素原水平变

化。红色箭头均指示开始使用舒巴坦-度洛巴坦联合美罗培南进行治疗。

图 3    患者入院后白细胞计数、血清肌酐及降钙素原水平变化

Figure 3    Changes in white blood cell count, serum creatinine and procalcitonin levels
after the patient's admission to hospital
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增强外排泵的活性来排出抗生素，从而降低药物有效

浓度[25]。而舒巴坦-度洛巴坦可以有效抑制这些外排

泵的功能，增强抗生素在细菌细胞内的积累，从而提

高治疗效果[26]。在Ⅲ期临床试验中，舒巴坦-度洛巴

坦联合亚胺培南-西司他丁在治疗鲍曼不动杆菌所致

严重感染中显示出良好疗效和较低肾毒性[27]。2024 年

美国传染病学会指南指出，舒巴坦-度洛巴坦联合碳

青霉烯类（如亚胺培南/西司他丁或美罗培南）是治

疗 碳 青 霉 烯 类 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌 感 染 的 首 选 方

案[7]。基于这些发现，舒巴坦-度洛巴坦在治疗广泛耐

药鲍曼不动杆菌引发的感染中具有重要的潜在应用

价值。

对于肺移植术后受者，药物相互作用是一个重要

临床问题，尤其是与常用免疫抑制药（如他克莫司和

环孢素）的相互作用。目前未发现舒巴坦-度洛巴坦

与他克莫司、环孢素等常用免疫抑制药的代谢相互作

用[28]，这对于肺移植受者尤为重要，因为这些受者通

常需要长期使用免疫抑制药以防止移植器官出现排斥

反应[29]。

虽然目前全球已有多个应用舒巴坦-度洛巴坦成

功控制耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌造成严重感染的病

例报告[30-36]，但关于舒巴坦-度洛巴坦应用于实体器

官移植术后治疗耐药鲍曼不动杆菌感染的临床报道仍

较少。目前仅有 1 例成功治疗肾移植术后碳青霉烯类

耐药鲍曼不动杆菌感染的案例：该例 71 岁女性患者

在肾移植术后 2 d 因供者来源的碳青霉烯类耐药鲍曼

不动杆菌而出现菌血症，初始治疗采用头孢地尔联合

高剂量氨苄西林-舒巴坦，但因氨苄西林-舒巴坦对碳

青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌体外敏感性不足及头孢地

尔药敏结果存在变异风险，最终调整为头孢地尔联合

舒巴坦-度洛巴坦（最小抑菌浓度 2 μg/mL），患者于

移植术后 11 d 出院[37]。与前述病例不同，本研究报

道的肺移植受者长期遭受多重耐药菌感染，术前已存

在耐药鲍曼不动杆菌的感染和定植，术后检测发现广

泛耐药鲍曼不动杆菌，使得其感染情况更为复杂。该

例患者因重症感染高危因素（老年、重度慢性阻塞性

肺疾病、肾功能不全、90 d 内反复使用广谱抗生素）

及明确耐药鲍曼不动杆菌感染诊断，结合围手术期风

险，术后初始采用美罗培南、万古霉素、伏立康唑经

验性治疗，随后基于微生物学证据调整为美罗培南联

合舒巴坦-度洛巴坦，感染情况和肾功能状况迅速得

到改善，最终实现气促症状显著改善、微生物学转阴

及肾功能恢复。度洛巴坦在肺泡表面液体浓度显著高

于血浆，可能增强局部抗感染效果并减少系统不良反

应[38]，这在本病例中贡献了快速起效的优势。以上均

提示舒巴坦-度洛巴坦在肺移植术后针对广泛耐药鲍

曼不动杆菌感染的治疗中具有快速起效、兼顾肾功能

及降低定植风险的临床优势，尤其适用于术前感染背

景复杂且存在多重耐药高危因素的肺移植受者群体。

综上所述，本文报道了中国首例肺移植术后应用

舒巴坦-度洛巴坦治疗的病例。通过精准抗感染方

案、综合支持治疗及个体化策略，成功控制肺移植术

后广泛耐药鲍曼不动杆菌感染并改善肾功能。这一经

验为肺移植术后合并广泛耐药鲍曼不动杆菌感染患者

的抗菌药物选择及综合管理提供重要参考。这一经验

基于肺移植高感染背景，尤其多重耐药细菌主导的早

期感染谱，舒巴坦-度洛巴坦的广谱酶抑制和优化肺

穿透特性提示其在类似移植受者群的推广潜力。但本

文仅基于单一病例，样本量有限，其结论尚需通过更

多相关病例的积累和前瞻性研究进一步验证，以完善

证据支持体系。
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