
溺水引发吸入性肺炎病人使用抗感染药物致药物性
肝损伤的药学监护 7 例分析
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摘要!目的9探讨 % 例溺水引发吸入性肺炎病人使用抗感染药物致药物性肝损伤治疗实践% 方法8临床药师参与呼吸科重

症监护室"W[>#抗感染药物治疗$对抗菌药物的选择&药物相互作用和不良反应监测等方面提出合理的建议% 结果8临床药

师采用计算推算法"法国归因系统#评定该例肝损伤病人的可疑药物不良反应的等级$对可疑药物提供血药浓度监测"eY;#$

为诊断药物性肝损伤提供依据% 结论8药学监护可以减少药物不良反应的发生$提高药物治疗的安全性和有效性%
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而病情复杂的病人多就诊于三级医院$因此三级医

院使用联合用药方案明显较社区医院多%

综上所述$咸阳市 ( 家医疗机构降压药物的用

药情况基本合理$与高血压治疗指南基本相符$符

合国内&外高血压疾病的治疗趋势% 治疗原则基本

遵循了指南推荐的以小剂量给药和长效制剂平稳

降压为主$较多的采用联合给药方式%

不足之处在于社区医院的药品品种较少$选

择空间小$不利于在社区治疗中开展个体化给

药'在联合用药的方案使用方面明显偏少$而多

药联合方案以两联用药为主$但总体方案中仍是

单一用药偏多'复方制剂具有使用方便$可改善

治疗的依从性等优点$样本医院中复方制剂

YYYB排序靠后$可能与其品种较少等因素有关$

有待于进一步规范抗高血压药物的使用$提高合

理用药水平%
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99人淹没于水或其他液体介质中并受到伤害的

状况称为溺水$当人呼吸道和肺泡充满水时可引起

缺氧窒息$进而可能引发一系列肺部炎性反应$出

现肺水肿甚至是急性呼吸窘迫综合征"!̀ Y<#'另

外$吸收到血液循环的水可能会引起血液渗透压改

变&电解质紊乱和组织损害$甚至造成呼吸停止和

心脏停搏(%)

% 药物性肝损伤"YO2JW3S27FS a/PFOW3,

A2O1$YWaW#主要指在治疗过程中应用治疗剂量药物

引起的肝脏损害$是医源性疾病的主要类型之

一(#)

% 药物性肝损伤占整个药品不良反应的 %$=

\%&=$临床表现多样$以无力&尿黄&恶心及右上

腹不适为主$部分有黄疸(')

% 本案例是对 % 例溺水

致吸入性肺炎"侵袭性肺部真菌感染#使用抗感染

药物致药物性肝损伤的病人进行药学监护$探讨临

床药师在该病例药物治疗中发挥的作用$保障临床

用药合理安全%

78病例资料

病人$男$(( 岁$以,溺水后发热伴咳嗽咳痰半

月余-为主诉于 #$%( 年 : 月 #? 日入院% 病人半月

前不慎跌入污水昏迷后急诊至当地医院 W[>就诊$

经治疗 & 4后病人神志转清$但很快出现发热$咳嗽

咳痰$痰呈咖啡色黏痰$痰量不多$最高体温升至

'? x$给予注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗$目前

病人仍有高热$咳嗽咳痰$出现痰中带血$为进一步

诊疗入院% 有,青霉素&头孢类-药物过敏史%

入院查体!体温 '(6) x$脉搏 *: 次@分$呼吸

#$ 次@分$血压 %%$@)$ --"J$身高 %*& 7-$体质量

*$ VJ% 神志清楚$发育正常$全身皮肤黏膜无黄染$

查体合作% 双肺呼吸音低$右上肺可闻及管状呼吸

音% 心律齐$心率 *: 次@分$未闻及病理性杂音$腹

平软$肝脾肋下未及$全腹无压痛及反跳痛%

辅助检查!胸部[e示两肺感染性病变% 血气分

析!N"*6:?&H

#

分压 &$ --"J&[H

#

分压 ': --"J&

H

#

饱和度 ))=&"[H

'

#&6? --80+a

C%

% 血常规!白细

胞 %$6# y%$

?

+a

C%

$中性粒细胞 )#6$=% 生化常规!

丙氨酸氨基转移酶"!ae# )& >+a

C%

$天冬氨酸氨基

转移酶"!<e# ') >+a

C%

$白蛋白"!ad# #(6& J+

a

C%

$血肌酐"<[O#)$

!

-80+a

C%

$尿素氮"d>D# &6?$

--80+a

C%

$[,反应蛋白"[̀ i#%($6$$ -J+a

C%

$血小

板压积"i[e# $6::

!

J+a

C%

% 结核抗体!阴性% 涂片

找结核杆菌!未查见抗酸杆菌% 痰涂片示少量革兰阳

性细菌%

入院诊断!"%#吸入性肺炎重症感染伴W型呼吸

衰竭'"##肝功能不全'"'#心肺复苏术后%

;8诊治过程

病人入院后给予注射用伏立康唑"负荷剂量 $6

: J$维持剂量 $6' J$每 %# 4 % 次$静脉滴注#&莫西

沙星氯化钠注射液"$6: J$每天 % 次$静脉滴注#和

注射用亚胺培南西司他丁钠"$6& J$每 ) 4 % 次$静

脉滴注#三联抗感染治疗% 入院第 ( 天"& 月 : 日#$

生化常规示!ae#*? >+a

C%

$!<e%&) >+a

C%

$加

用异甘草酸镁注射液"'$ -a$每天 % 次$静脉滴注#

进行保肝治疗% 入院第 * 天"& 月 & 日#$痰涂片示

少量革兰阳性细菌$将莫西沙星氯化钠注射液调整

为利奈唑胺注射液"$6( J$每天 % 次$静脉滴注#%

入院第 %% 天"& 月 ? 日#$血常规示Ld[?6%# y%$

?

+a

C%

$D+>e(&6'=$停用亚胺培南西司他丁钠%

入院第 #% 天"& 月 %? 日#$咳嗽咳痰症状明显好转$

无发热症状$停用利奈唑胺注射液% 入院第 '% 天

"& 月 #? 日#$生化常规示 !ae%#) >+a

C%

$!ai

'(% >+a

C%

$直接胆红素"ed/0# *&6&

!

-80+a

C%

$

停用注射用伏立康唑$改口服伏立康唑片"$6# J$每

%# 4 % 次$口服#序贯疗法$加用腺苷蛋氨酸"$6& J$

每天 % 次$静脉滴注#及口服多烯磷脂酰胆碱胶囊

"# 粒$每天 ' 次$口服#保肝降胆红素对症处理% 入

院第 '& 天"( 月 # 日#$胸部 [e示!病灶吸收不明

显$[4/0S,i2J4分级系统评分d级 * 分$停用口服伏

立康唑$选用卡泊芬净"负荷剂量 *$ -J$每天 % 次$

口服$维持剂量 '& -J$每天 % 次$口服#继续抗真菌

治疗% 临床药师依据相关治疗指南与文献$对抗感

染药物肝损害药物因素评定因果关系等级$结合评

定结果给予合理用药建议$此后病人肝损害好转$

生命体征平稳$于住院第 '? 天"( 月 ( 日#转入呼吸

科普通病房%

<8讨论

<E78抗细菌治疗方案分析8污水含有的病原微生

物种类以真菌为主$如曲霉菌&毛霉菌和隐球菌等%

其它种类包括革兰阳性菌$如链球菌和金黄色葡萄

球菌等以及革兰阴性菌$如产气单胞菌&肠杆菌属

和类鼻疽伯克菌等(:)

%

病人入院后经验性给予注射用亚胺培南西司

他丁钠"$6& J$每 ) 4 % 次$静脉滴注#和莫西沙星氯

+#&*+
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化钠"$6: J$每天 % 次$静脉滴注#抗细菌感染治疗$

这两种药物联合可覆盖革兰阳性菌&革兰阴性菌和

厌氧菌等细菌$一般治疗疗程一般为 * \%$ S% 入

院第 * 天"& 月 & 日#$结合实验室检查"痰涂片#$

考虑金黄色葡萄球菌$调整莫西沙星为利奈唑胺注

射剂"$6( J$每 %# 4 % 次$静脉滴注#加强抗金黄色

葡萄球菌治疗%

<E;8抗真菌治疗方案分析8溺污水所引发肺部感

染主要是真菌感染$潜伏期为 * S左右$脑部真菌感

染潜伏期一般为 %& S$最终会导致蛛网膜下腔出

血(&)

% 一旦证实真菌感染$其对溺水者往往是致死

性的$所以治疗需积极迅速$一旦怀疑为真菌感染

应立即启动抗真菌治疗(()

% 抗真菌必须保证足够

的疗程与剂量$真菌感染治疗的周期至少持续维持

( \%# 周% 溺水后导致吸入性肺炎"侵袭性真菌

病#$主要病原体为曲霉菌&隐球菌和念珠菌%

美国胸科学会/成年人及危重病人肺部真菌感

染治疗指南0

(*)推荐伏立康唑用于侵袭性曲霉病及

其他真菌感染% /热病!桑福德抗微生物治疗指南0

:: 版())推荐侵袭性曲霉菌病&严重霉菌和严重的念

珠菌感染首选伏立康唑"第 % 天 ( -J+VJ

C%

$每 %#

4一次$然后每 %# 4 按 : -J+VJ

C%给药#致症状改

善$然后口服伏立康唑"每 %# 4$#$$ -J#$至临床治

愈或所有症状及影像学显示稳定%

病人入院后第 % 天": 月 #? 日#经验性选用注

射用伏立康唑"负荷剂量 $6: J$每 %# 4 % 次$静脉

滴注$维持剂量 $6' J$每 %# 4 % 次$静脉滴注#抗真

菌治疗% 入院第 '% 天"& 月 #? 日#$停用注射用伏

立康唑$改口服序贯疗法% 入院第 '& 天 "( 月 #

日#$[4/0S,i2J4 分级系统评分为中度肝损害$停用

口服伏立康唑$治疗上选用肝脏安全性较好的卡泊

芬净继续抗真菌治疗%

<E<8肝功能损害用药分析

<E<E78病人入院期间肝功能指标变化8药物性肝

损伤是由药物或其代谢产物引起的肝功能指标检

测异常$按照国际药物性肝损伤定义(?)

!!aen' 倍

上限&!ain# 倍上限&ed/0n# 倍上限$伴任何 !ae

或!ai升高% 病人符合以上 ' 项中任何 % 项$即可

诊断为药物性肝损伤% 反映肝实质损害的指标主

要包括!ae&!<e等$其中 !ae是最常用的敏感指

标$%=的肝细胞发生坏死时$血清!ae水平即可升

高 % 倍% 病人入院第 ( 天"& 月 : 日#$!ae#*? >+

a

C%

n' 倍上限$!<e%&) >+a

C%

$入院 %* 天"& 月

%& 日#后$!<e持续升高$入院第 #& 天 "& 月 #'

日#$!ai'(& >+a

C%

n# 倍上限$入院 #? 天"& 月

#* 日#后$!<e数值超过 !ae$并且 ed/0*&6&

!

-80

+a

C%

n# 倍上限$提示肝实质损害严重$同时也是

慢性化程度加重的标志%

<E<E;8导致肝功能损害药物的评价8病人入院后

立即静脉给予伏立康唑&莫西沙星和亚胺培南西司

他丁三联抗感染药物治疗% 伏立康唑是在氟康唑

的结构基础上合成的一种新型的三唑类抗真菌药$

是侵袭性真菌感染治疗的有效药物(%$)

$研究表明它

神经系统损害发生率最高"#)6%'=#$其次是肝功

能异常"%?6*?=#$但是伏立康唑出现的不良反应

一般为一过性$停药后症状即减轻或消失(%%,%#)

% 莫

西沙星为 ),甲氧基氟喹诺酮类抗菌药物$具有超广

谱抗菌活性&口服吸收好&与其他药物相互作用小

等特点% 赵东玲等(%')在莫西沙星致不良反应的

' ::&例文献分析中发现$排名前三不良反应分别是

变态反应"')6&%=#$神经系统"#'6?*=#$消化系

统" %?6:&=#$导致肝功能损害占全身系统的

:6'#=% 亚胺培南西司他丁是目前碳青霉烯类中

临床评价较高的品种之一$因其耐酶性良好且广谱

抗菌而被广泛应用于重症细菌性感染的起始经验

治疗% 研究表明(%:)中枢神经系统&过敏反应以及胃

肠道不良反应多见$药物性肝病十分罕见$药品说

明书虽有提及但是国内外文献未见明确病例记载%

临床药师在抗感染用药监护中$按照法国的归

因系统$针对时间顺序$是否已有类似反应的资料

等基本问题予以打分$最后按所记总分评定因果关

系等级% 按表 % 问题回答计分%

在本病例中临床药师从药学角度$对抗感染药

物不良反应进行评定$结果伏立康唑分值 ) 分$等

级很可能有关'莫西沙星分值 ' 分$等级可能有关'

亚胺培南西司他丁分值 % 分$等级可能有关% 临床

药师针对重点怀疑的伏立康唑$关注潜在的药物相

互作用$进行血药浓度监测并提出建议$得到了医

生的采纳$对临床治疗起到积极的作用%

<E<E<8临床药师参与药物性肝损伤的用药监护8

病人跌入污水沟$含有的病原微生物较多且复杂$

入院时病情较重"高热&咳嗽和咳痰#$且于外院抗

感染治疗效果不佳$病原学不明确$故初始经验治

疗应覆盖包括革兰阳性细菌&革兰阴性细菌&厌氧

菌和真菌$临床药师建议采用广谱强效抗菌药物联

合抗真菌药物进行抗感染治疗$并积极进行痰培

养&血培养以明确病原菌% 病人入院后经验性选用

亚胺培南西司他丁&莫西沙星和伏立康唑三联抗感

染治疗$入院第 ( 天$生化常规示!ae#*? >+a

C%

$

!<e%&) >+a

C%

$加用异甘草酸镁注射液"'$ -a$

+'&*+
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表 78计算推算法评定因果关系

项目 是 否 不知道 伏立康唑 莫西沙星 亚胺培南西司他丁

%6该反应以前是否已有报告 s% $ $ s% $ $

#6本不良反应是否在使用所疑药物后出现 s# C% $ s# s# s#

'6当所疑药物停用后使用特异的对抗剂之后不良反应是否有改善 s% $ $ s% s% $

:6再次服用所疑药物$不良反应是否出现 s# C% $ s# $ $

&6是否有其他原因引起这种反应 C% s# $ C% C% C%

(6当给安慰剂这种反应是否能再出现 C% s% $ $ $ $

*6血或其他体液的药物浓度是否为已知的中毒浓度 s% $ $ s% $ $

)6增大药物剂量$反应是否加重'减少药物剂量$反应是否减轻 s% $ $ s% s% $

?6病人以前用过相同或类似的药物是否也有相似的反应 s% $ $ $ $ $

%$6该不良反应是否有客观检查$予以确认 s% $ $ s% $ $

99注!总分
"

? 分!肯定有关'总分 & \) 分!很可能有关'总分 % \: 分!可能有关'总分
&

$ 分!可疑%

每天 % 次$静脉滴注#后好转"!ae%'# >+a

C%

$!<e

)# >+a

C%

#% 入院第 #& 天"& 月 #' 日#$!ae%() >

+a

C%

$!<e%(# >+a

C%

$!ai'(& >+a

C%

$奥美拉唑

属于肝细胞型药物$它可与伏立康唑产生药物相互作

用$可以增加伏立康唑的[

-.Z

和!>[$致使体内伏立

康唑的蓄积$所以临床药师建议停用注射用奥美拉唑

钠$' S后较前好转"!ae%#) >+a

C%

$!<e%': >+

a

C%

$!ai'(% >+a

C%

#% 入院第 '% 天"& 月 #? 日#$

[4/0S,i2J4分级系统评分为d级 *分"中度肝损伤#$

停用注射用伏立康唑$改口服序贯疗法$临床药师建

议给予该病人进行伏立康唑血药浓度监测"&6#: -J

+a

C%

#$以减少不良反应的发生% 有研究(%&)表明伏

立康唑的血药浓度每增加 % -J+a

C%

$肝功能受损的

风险会增加 *= \%*=% 入院第 '' 天"& 月 '% 日#$

ed/0升高$临床药师建议将异甘草酸镁注射液更换成

多烯磷脂酰胆碱胶囊口服$药物性肝损伤时多烯磷脂

酰胆碱能迅速修补受损的肝细胞膜$促进线粒体膜修

复$参与人体自身代谢(%()

% 入院第 '? 天"( 月 (

日#$病人转入呼吸科普通病房%

=8小结

抗感染药物在控制致病菌感染方面发挥了巨

大的作用$但各种不良反应包括药源性肝损伤也相

应发生% 临床药师立足于药学专业视角$采用计算

推算法"法国归因系统#评定该例溺水致吸入性肺

炎病人肝损伤的可疑药物不良反应的等级$对重点

怀疑药物伏立康唑进行药学监护$对病人进行个体

化用药分析$减少病人药物性肝损伤$进一步提高

合理用药水平%
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.06[F3MO.03FOP82BB1BMF- !BNFOJ/002BQ2-/J.M2B/3QF7M/83 .QMFO

3F.OSO8X3/3J(h)6h[0/3 i.M480$#$$:$&*"##!#$#,#$:6

(()9<e+k+D< Y!$b!Dka$h>Y<HD;!$FM.06iO.7M/7FJ2/SF0/3FB

Q8OS/BF.BFB7.2BFS T1!BNFOJ/002B6W3QF7M/82BY/BF.BFB<87/FM18Q

!-FO/7.(h)6[0/3 W3QF7MY/B$#$$$$'$":#!(?(,*$?6

(*)9吴笑春$苏丹$周帆$等6成年人及危重患者肺部真菌感染治疗

指南(h)6医药导报$#$%%$'$"%$#!%6

())9"美#桑福德$范洪伟 译6热病!桑福德抗微生物治疗指南

(;)6北京!中国协和医科大学出版社$#$%:!%,#&*6

(?)9李剑$吴东6协和内科住院医师手册(;)6北京!中国协和医科

大学出版社$#$$)!%)'6

(%$) 钟明媚$张琳$张金$等6重症监护病房患者侵袭性真菌感染现

状分析(h)6安徽医药$#$%:$%)"*#!%#&),%#(%6

(%%) 官东秀$冯祚臻$俸小平$等6伏立康唑药物不良反应文献分析

(h)6齐鲁药事$#$$?$#)")#!&$*6

(%#) 蔡然$张杰根$刘晓蒙$等6:# 例伏立康唑治疗肺真菌感染患者

的不良反应(h)6临床药物治疗杂志$#$%'$%%"##!:),&%6

(%') 赵东玲$屈清慧$李瑞林$等6莫西沙星致不良反应 '::& 例文

献分析(h)6中国药房$#$%&$#("#%#!#?%'6

(%:) 刘丽娜$刘晓东$肇丽梅6亚胺培南西司他丁致肝损害 % 例

(h)6中国新药与临床杂志$#$%:$''"%#!**6

(%&) a>e<!̀ W$"HYf+< ;̀ $eH;!<G+L<bWb$FM.06<.QFM18QP8O/,

783.E80F.3S S8BF/3S/P/S2.0/E.M/83(h)6[0/3 W3QF7MY/B$#$$'$'(

")#!%$)*,%$))6

(%() 栾兴龙$王书英$苏峰6多烯磷脂酰胆碱联合腺苷蛋氨酸对酒

精性肝硬化患者肝纤维化的影响(h)6中国药业$#$%&$#:

"#'#!#',#:6

"收稿日期!#$%(,$),%$$修回日期!#$%(,$?,#&#

+:&*+

安 徽 医 药950#(*1,2*"-%-02 '#-67-",(.*"-%8$(60-%9#$%*

!NO"#%!:#


