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临床试验框架下噬菌体治疗多重耐药菌感染患者护理专家共识

上海市公共卫生临床中心呼吸与重症医学科

【摘要 】　目的　制订«临床试验框架下噬菌体治疗多重耐药菌感染患者护理专家共识»(以下简称«共识»),规范临床试

验框架下噬菌体治疗多重耐药菌感染患者的护理实践流程.方法　成立«共识»构建小组,通过查阅文献和开展利益相

关者访谈,形成«共识»初稿;通过２轮德尔菲专家咨询和４轮小组会议形成«共识»终稿.结果　«共识»围绕多重耐药

菌感染患者治疗开始前、治疗期间、治疗结束后３个阶段展开,包括临床研究护士职责与资质、患者评估与入组、治疗环

境准备、噬菌体制剂准备、依据治疗方案执行给药、感控措施执行与督查、观察监测、追踪随访、数据记录与管理等.结

论　«共识»综合了文献报道、临床经验和专家建议,具有一定的科学性和实用性,可为在临床试验框架下护理噬菌体治

疗多重耐药菌感染患者方面提供指导.
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　　噬菌体是一种具备特异杀菌能力的病毒,能够

特异性感染细菌,并且不受细菌耐药性的限制[１].
根据其是否能够裂解细菌,噬菌体可分为烈性噬菌

体和温和噬菌体两类.烈性噬菌体能够在侵入宿主

菌后不断增殖并裂解细菌,导致宿主菌死亡,因此一

般用于治疗细菌感染[２].噬菌体治疗是利用烈性噬

菌体来治疗由细菌引起的感染性疾病[３].目前,治
疗性噬菌体制剂已在格鲁吉亚和俄罗斯商业化临床

应用;而在其他地方,其使用仅限于根据«赫尔辛基

宣言»第３７条的指导,即对个别患者进行同情治疗

(compassionateuse)或临床试验[４].进入临床试验

阶段的噬菌体制剂主要针对多重耐药菌感染[５].在

我国,噬菌体治疗仍处于研究者发起的临床试验阶

段.基于此,我们通过文献复习、广泛征求专家意
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见,制订了«临床试验框架下噬菌体治疗多重耐药菌

感染患者护理专家共识»(以下简称«共识»),旨在规

范临床试验框架下噬菌体治疗多重耐药菌感染患者

的护理实践流程.

１　«共识»的形成

上海市公共卫生临床中心噬菌体治疗团队在参

考国内外噬菌体治疗相关临床研究、个案报道和相

关动物实验等资料,结合对利益相关者访谈,形成初

稿.由遴选的１７名专家经过２轮德尔菲专家咨询、
编写团队４轮小组会议形成«共识»终稿.１７名专

家平均年龄(５０．１９±７．６１)岁;工作年限(２２．６３±
７􀆰５９)年;博士１３名、硕士３名、本科１名;中级职称

１名、副高级职称３名、正高级职称１３名.专家纳入

标准:在相关专业领域工作１０年及以上;中级及以

上职称;自愿参与.本研究经上海市公共卫生临床

中心伦理委员会批准(２０２４ＧS０１３Ｇ０１).

２　«共识»内容

２．１　治疗开始前

２．１．１　临床研究护士职责与资质　噬菌体治疗涉及

多学科诊疗团队,包括临床医生、噬菌体分离与制备

人员、细菌分离培养人员、感染预防控制人员、临床

研究护士和临床研究协调员.在噬菌体治疗临床试

验中,临床研究护士进行标本采集、给药执行或配合

给药、临床症状评估与监测、健康教育、噬菌体治疗

相关指标的数据管理.为确保临床研究护士在噬菌

体治疗临床试验中的工作质量和安全性,建议临床

研究护士具备以下条件:本科及以上学历;主管护师

及以上专业技术职称;至少５年临床护理经验,并参

与过至少２项临床研究项目;持有药物临床试验质

量管理规范(goodclinicalpractice,GCP)证书.

２．１．２　患者评估与入组

２．１．２．１　患者评估与教育　评估患者及家人对多重

耐药菌感染的认知、对噬菌体治疗的了解与期望、患
者疾病情况、心理状态、生活质量等;介绍噬菌体治

疗的目的、适应证和禁忌证、注意事项、噬菌体治疗

的流程及可能发生的不良事件;详细解释陪护人员

接触患者需要遵守的防护隔离要求,包括正确的手

卫生方法、穿脱隔离衣的步骤以及正确佩戴口罩的

方法.

２．１．２．２　患者入组　在患者或其法定监护人签署知

情同意书之前,临床研究护士应与治疗团队合作,再
次向其介绍噬菌体临床试验的目的、基本流程、需要

配合的内容、治疗获益、潜在风险和相应安全措施,
确保患者或其法定监护人充分知情,自愿参加噬菌

体治疗,并与研究者一起在知情同意书上签字[６].

２．１．３　治疗环境准备

２．１．３．１　病房准备　患者入住噬菌体治疗病房[７],
根据患者情况,在房间内配备必要的医疗设备,如体

温表、血压计、心电监护仪等,做到物品单人单用/一

人一用一消毒的原则;在房间内配置一次性防护用

品,如隔离衣、口罩、帽子、手套等;在房间内配置清

洁消毒用品,如速干手消毒液、消毒湿巾;该房间内

的洁具用品,如拖把、扫帚,建议独立放置,做到单间

使用的原则.

２．１．３．２　血标本采集　遵医嘱按规定的时间执行血

标本采集.例如在寒战开始时、发热高峰前３０~
６０min内、使用抗菌药物之前采集血培养标本效果

最佳[８];选择符合标准的消毒液,严格按照消毒步骤

进行操作.以穿刺点为中心擦拭消毒皮肤至少直径

５cm,待消毒液自然干燥后方可进行穿刺;注意血标

本采集的顺序、采集的量和混匀方法.例如,血培养

标本的采集应优先于其他血标本,并且应从不同的

部位采集血培养标本;采集好的血标本在常温下放

置时间不超过２h,禁止冷藏,建议立即送检,并同时

标注“噬菌体治疗患者”.

２．１．３．３　痰标本采集　对于能够自行咳痰的患者,
协助其先用温开水漱口,做几次深呼吸后,收腹深吸

气,屏住呼吸后再用力咳出痰.每个痰标本留取约

５ml左右;如果使用人工吸痰法或纤维支气管镜留

取痰标本[９],应注意留取痰标本的量和无菌操作原

则;采集好的痰标本在常温下放置时间不超过２h,
建议立即送检,并同时标注“噬菌体治疗患者”.

２．１．３．４　尿标本采集　在使用抗菌药物之前,建议

留取早晨患者的中段尿.操作过程中注意无菌操

作,避免污染;对于能够自然排尿的患者,指导或协

助其先清洁外阴及尿道口周围,将前段尿排出后,用
无菌尿杯截留中段尿;对于留置导尿管的患者,使用

７０％乙醇消毒导管的采集部分,然后使用注射器从

导尿管无菌采集尿液.注意不能直接从导尿袋放出

尿液留取;注意尿标本采集的量,一般采集量为８ml
左右.对于少于５ml的量,建议重新留取;尿标本

采集好后在常温下放置时间不超过２h,建议立即送

检,并同时标注“噬菌体治疗患者”.

２．１．３．５　脓液/伤口标本采集　在采集标本之前,使
用无菌生理盐水或符合标准的消毒液彻底清洗伤

口,以去除表面细菌;使用无菌针筒穿刺法抽吸深部

脓液,或者使用拭子从伤口深处采集渗出物的标本;
建议从脓肿底部或脓肿壁取样,组织或抽吸物标本

优于拭子标本;采集好的脓液/伤口标本在常温下放

置时间不超过１h,建议立即送检,并同时标注“噬菌

体治疗患者”.
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２．１．４　噬菌体制剂准备

２．１．４．１　储存与转运　不同噬菌体制剂保存条件和

时间不同,应根据相应噬菌体制剂的使用说明书进

行保存,如液体制剂一般在４℃保存,保质期为６个

月[１０];噬菌体制剂的转运条件应根据相应的使用说

明书进行.如夏季转运常使用泡沫盒或保温盒加冰

袋,冬季转运常使用泡沫盒或保温盒以避免冷冻;噬
菌体制剂接收时应进行详细的核对并登记.

２．１．４．２　交接核对　核对患者姓名、年龄、性别、住
院号、科室以及感染的靶细菌等信息;确认噬菌体制

剂的包装是否完整,编号/生产批次是否正确无误,
是否在保质期内,如为液体制剂应判断是否存在肉

眼可见的浑浊、沉淀或絮状物[１１];确认该噬菌体治

疗方案实施负责人、噬菌体制剂的给药方法等[７].

２．２　治疗期间

２．２．１　依据治疗方案执行给药

２．２．１．１　雾化吸入　吸入给药前,测试雾化器的稳

定性[１２];给药前５min清理患者的呼吸道和口腔,必
要时人工辅助清理;使用注射器将规定剂量的噬菌

体制剂注入雾化器中;非插管患者使用雾化器进行

雾化治疗,插管患者将雾化器接入呼吸机管路的进

气管中进行雾化治疗,雾化持续至规定时间;如果使

用噬菌体鸡尾酒制剂混合后的体积超过雾化器容

积,则需分次连续进行雾化治疗.

２．２．１．２　经导尿管膀胱灌注　在噬菌体治疗前,通
过导尿管将患者膀胱尿液排尽;使用林格氏液稀释

噬菌体制剂至规定剂量,灌注体积根据膀胱容积确

定;每次灌注后,根据情况嘱患者憋尿或夹闭导尿管

至规定时间[１３];根据情况协助患者改变体位,使药

液充分与膀胱内壁接触;根据患者病情需要,决定是

否保留导尿管.

２．２．１．３　经尿道逆行插管肾盂灌注　配合医生在膀

胱镜下逆行置输尿管支架至肾盂水平,必要时遵医

嘱留取肾盂内尿液送培养[１３];配合医生排空患者膀

胱内尿液,退出膀胱镜,输尿管支架引出体外;患者

留置导尿管,嘱患者保持平卧位,并垫高臀部;使用

林格氏液将噬菌体制剂稀释至规定剂量;配合医生

使用注射器经输尿管支架缓慢向肾盂内推注噬菌体

制剂至规定剂量;推注过程中询问患者是否出现腰

部不适症状;根据患者情况在膀胱内保留噬菌体液

至规定时间,然后随尿液排出;治疗结束后,配合医

生拔出患者输尿管支架和导尿管.

２．２．１．４　经皮肾盂造瘘灌注　配合医生在超声引导

下行经皮肾盂穿刺,并留置引流管;必要时遵医嘱短

暂夹闭肾盂造瘘引流管,留取引流管内尿液１０ml
送培养;使用林格氏液将噬菌体制剂稀释至规定剂

量;使用注射器缓慢地通过肾盂造瘘引流管进行噬

菌体灌注;灌注完成后,夹闭引流管至规定时间;如
果患者出现腰部胀痛,应汇报医生决定是否开放引

流管排出[１４].

２．２．１．５　脓腔灌注　使用引流管将脓腔中的液体充

分引流;使用生理盐水通过引流管冲洗脓腔,并估算

脓腔的容积;使用林格氏液将噬菌体制剂稀释至规

定剂量,总剂量略大于脓腔的容积[１５];通过引流管

灌注稀释的噬菌体液(预留５~１０ml),根据脓腔大

小夹闭引流管保留噬菌体制剂至规定时间,然后排

出;使用预留的噬菌体液浸润无菌纱布,对脓腔口进

行湿敷,湿敷持续时间根据医嘱执行.

２．２．１．６　浅表创面湿敷　充分暴露感染创面,并使

用生理盐水对感染部位进行清洗;根据医嘱,使用相

应的溶剂将噬菌体制剂稀释至规定剂量;在伤口处

垫上无菌纱布,使用注射器将噬菌体制剂喷洒到纱

布上,湿敷持续时间根据医嘱执行[１５].

２．２．２　感控措施执行与督查

２．２．２．１　手卫生与防护用品　所有接触患者的人员

必须严格执行手卫生规范,佩戴手套也需要进行更

换并执行手卫生;所有接触患者的人员须穿隔离衣,
接触不同种类耐药菌患者之间应更换隔离衣;所有

进入患者房间的人员必须佩戴一次性外科口罩或更

高级别的口罩;必要时使用一次性手套、帽子来进行

防护.

２．２．２．２　医疗仪器设备表面清洁消毒　所有仪器设

备专人专用或一人一用一消毒,严禁未消毒的设备

借给其他患者使用;使用中效或者高效消毒液/湿巾

对仪器设备表面进行擦拭消毒[１６],或遵医嘱采用针

对目标细菌的噬菌体喷洒消杀[１７Ｇ１９].

２．２．２．３　医疗废物处理　未用完的噬菌体余液及使

用过的噬菌体瓶放在适合高压销毁的垃圾袋里高压

销毁[７];接触过患者的隔离衣、手套、注射器、纱布敷

料及其他一次性物品在病室内打包双层包扎好之

后,标注“感染性医疗废物”,转运焚烧.

２．３　治疗结束后

２．３．１　观察监测

２．３．１．１　常规监测　监测患者生命体征,重点关注

患者体温变化;根据医嘱要求,及时采集患者感染灶

标本、血液和尿液标本,并及时送检;关注患者靶细

菌的检出情况,并注意监测血常规和血生化关键指

标,如白细胞数量、中性粒细胞百分比、红细胞沉降

率、C反应蛋白等是否恢复正常[２０];关注患者及家人

的心理状态,及时给予心理支持.

２．３．１．２　呼吸系统　观察患者痰液的性状,包括痰

液量、黏稠度、颜色,以及咳嗽的程度[２１],做好动态
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评估;根据患者血氧饱和度、呼吸频率及其它指标评

估患者对氧气支持需求是否降低,如呼吸机撤机、从
高流量吸氧变为低流量吸氧或无需吸氧.

２．３．１．３　泌尿系统　动态观察患者尿量、尿液颜色

和排尿频率情况;关注患者尿液的检验结果;动态评

估患者泌尿系统因感染多重耐药菌引起的尿频、尿
急、尿痛等膀胱刺激征的改善情况[１４].

２．３．１．４　脓腔/伤口　密切观察患者脓腔/伤口的干

燥程度和红肿情况;重点关注伤口分泌物的量、黏稠

度和颜色[２２];配合治疗团队评估脓腔/伤口的其他

观察指标.

２．３．１．５　风险管理　治疗结束后的２４h内,及时倾

听患者有无不适主诉、密切观察有无阳性体征或其

他情况;如患者出现不良反应,应立即上报并及时处

理;不良反应可能包括发热、出汗、潮红、伤口疼痛、
低血压、雾化吸入给药可能引起患者呼吸急促[２３Ｇ２４];
做好患者其他不良事件的风险监测、预防与应急

处置.

２．３．２　追踪随访

２．３．２．１　随访时间　在末次噬菌体治疗结束后,每
周开始对患者进行随访;随访时间为１个月,有条件

的情况下可延长至１年甚至更长.

２．３．２．２　随访内容　患者感染灶细菌培养情况、实
验室检验指标情况;患者是否因多重耐药菌感染再

住院情况;患者及家人的生活质量、心理状态,提供

必要的心理支持.

２．３．３　数据记录与管理

２．３．３．１　记录管理要求　数据记录应该客观、真实、
及时、完整;研究过程中的资料应符合 GCP的管理

要求;根据治疗团队的要求,对患者治疗过程的临床

资料和实验室报告进行归档管理.

２．３．３．２　记录管理内容　患者姓名、年龄、性别、住
院号、科室、靶细菌等;噬菌体制剂编号、生产日期、
生产批次、生产实验室、配方、负责人等[１０];噬菌体

及抗菌药物的给药途径、剂量、频次、周期、送检标本

种类及频率等;患者生命体征、不良事件发生及应对

情况、细菌学培养及药敏结果、血尿常规、血生化等

相关指标.

３　小结

在临床试验中,研究护士起着至关重要的作用.
他们不仅需要为受试者提供直接、连续的临床护理,
还要确保治疗方案的完整实施,保证数据的准确收

集和记录,并进行后续的随访工作.本共识基于全

面质量管理理论中的人、机、料、法、环５个方面,围
绕治疗前、治疗期间、治疗后３个环节对临床试验框

架下噬菌体治疗多重耐药菌感染患者的护理过程进

行阐述.未来应结合临床实践,不断探索和构建更

优化的噬菌体治疗多重耐药菌感染护理管理方案.
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