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摘要：目的　讨论临床药师在重症患者抗感染治疗过程中进行药学监护的重要性。方法　对１例长期昏迷、多部位感染的神
经外科老年患者，临床药师根据经验治疗原则、病原学检查结果和药敏结果，协助医生制定抗感染药物治疗方案，监测药品不

良反应并及时对症处理。结果　经过系统性治疗，患者感染得到控制，转出监护室。结论　临床药师在危重症患者的抗感染
治疗过程的全程药学监护对于提高患者的治疗效果具有重要意义。
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　　医院感染是重症监护病房（ＩＣＵ）的突出性问
题，发生率高，病死率高，会对患者造成严重的经济

负担。医院感染常见的感染部位为：肺部、肠道、尿

道和血流感染。感染最多的病原菌为肠杆菌、金黄

色葡萄球菌、铜绿假单胞菌，凝固酶阴性的葡萄球

菌和真菌［１］。本文结合 １例神经外科术后入 ＩＣＵ
出现院内感染的患者情况，浅谈临床药师在抗感染

治疗中的作用。

１　病例概况
男性患者，６９岁，于１年前无明显诱因出现左

眼视力下降、尿频。外院行头颅磁共振（ＭＲＩ）检查
提示：鞍区占位伴脑积水，考虑生殖细胞瘤可能性

大。今为行手术治疗来中国人民解放军总医院，以

“鞍区肿瘤”收入院。既往无传染病史、无慢性病

史，１９９９年８月因颅脑外伤行左颞硬膜外血肿清除
术，术后左眼视力进行性下降，否认药物食物过敏

史，无吸烟饮酒史，无家族病史。入院查体：患者神

志清楚、精神尚可，个体生命体征平稳，左眼失明，

右眼视力粗测正常，右眼颞侧偏盲，双侧瞳孔等大

等圆，直径约２．５ｍｍ，左眼对光反射消失，眼底检查

不配合，眼睑无下垂，眼球无下陷，眼球各方向运动

检查不配合。入院第４天行左侧额眶颧颞开颅多
发动脉瘤夹闭术。

２　主要治疗经过
患者行左侧额眶颧颞开颅多发动脉瘤夹闭术后

入神经外科ＩＣＵ。术后患者持续昏迷并频繁发热，体
温３８℃以上。术后第６天查体，体温：３８．３℃。血
常规结果基本正常。胸片未见异常。腰穿脑脊液

结果：脑脊液红色、浑浊、脑脊液细胞总数 ６８４×
１０１０Ｌ－１↑、脑脊液白细胞数４７×１０６Ｌ－１↑、脑脊液
葡萄糖 ６．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１↑、脑脊液氯化物 １３１．６
ｍｍｏｌ·Ｌ－１↑、脑脊液蛋白８５９．０ｍｇ·Ｌ－１↑。痰、血
病原学培养未见典型致病菌。患者经腰椎穿刺排

除颅内感染，发热原因主要考虑坠积性肺炎以及蛛

网膜下腔出血刺激。患者昏迷时间长，故于第７天
拔除气管插管，行经皮气管切开。抗感染用药方案

为：头孢曲松钠 ２ｇ，每天１次。术后第９天，患者
仍昏迷，体温最高达３９．３℃。血常规：血红蛋白测
定９０ｇ·Ｌ－１↓、红细胞计数３．０８×１０１２Ｌ－１↓、白
细胞计数１４．０５×１０９Ｌ－１↑、中性粒细胞０．８３０↑、
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血小板计数１４３×１０９Ｌ－１。痰培养可见铜绿假单胞
菌，尿、便病原学培养未出，血培养未见典型病原

菌。患者２ｄ内间断腹泻，排黑便，潜血试验阳性。
抗感染用药方案改为：美罗培南 ０．５ｇ，每天４次。
术后第１３天，患者仍昏迷，体温最高达３９．３℃，间
断腹泻。血常规：血红蛋白测定９５ｇ·Ｌ－１↓、红细
胞计数 ３．１９×１０１２Ｌ－１↓、白细胞计数 １０．９７×
１０９Ｌ－１↑、中性粒细胞０．８５８↑、血小板计数２０５×
１０９Ｌ－１。痰培养可见铜绿假单胞菌，尿培养可见粪
肠球菌，便培养结果未出，血培养未见典型病原菌。

抗感染用药方案改为：美罗培南 ０．５ｇ，每天４次，
万古霉素 ０．５ｇ，每天４次，氟康唑 ４００ｍｇ，每天１
次。术后第１４天，患者仍昏迷，体温在３８℃左右。
腹泻较前好转。患者目前发热原因不考虑颅内原

因，血象可见中性比例略高，便培养可见光滑念珠

菌，尿培养可见粪肠球菌、光滑念珠菌，血培养未见

典型病原菌，同时结合尿路化验，考虑发热原因为

肠道感染和尿路感染。抗感染用药方案改为：美罗

培南０．５ｇ，每天４次，万古霉素０．５ｇ，每天４次，伏
立康唑第 １天给予负荷剂量 ４００ｍｇ，之后为 ２００
ｍｇ，每天１次。术后第１９天，患者仍昏迷，３ｄ来呈
低热状态，３７～３７．４℃，腹泻明显减轻。血常规：血
红蛋白测定８７ｇ·Ｌ－１↓、红细胞计数２．９１×１０１２

Ｌ－１↓、白细胞计数 ６．０６×１０９Ｌ－１、中性粒细胞
０．７０３↑、淋巴细胞 ０．２２７、红细胞比积测定 ０．２８５
↓、平均红细胞血红蛋白浓度３０４ｇ·Ｌ－１↓、平均
血小板体积测定１３．７ｆＬ↑。患者目前尿路感染和
肠道感染控制较理想，结合药敏更换抗生素后体温

明显下降。家属要求出院并回地方医院继续疗养。

３　临床药学监护
３．１　初始抗感染方案及用药监护　患者围手术期
预防用药选择头孢曲松钠，术后继续使用。根据

２０１５年抗菌药物临床应用指南［２］，Ｉ类手术切口应
选择第一、二代头孢菌素，耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（ＭＲＳＡ）感染高发医疗机构的高危患者可用
（去甲）万古霉素，头孢菌素过敏者可用万古霉素。

清洁手术的预防用药时间不超过２４ｈ。过度延长
用药时间并不能进一步提高预防效果，且预防用药

时间超过４８ｈ，耐药菌感染概率增加。患者使用头
孢曲松多日仍持续高热，未见疗效，药师建议应停

止使用头孢曲松，改用其他药物控制感染，医生考

虑患者持续发热，病原学培养未出，故继续抗感染

治疗并观察。头孢曲松为第三代头孢菌素类抗生

素，对肠杆菌科细菌有强大活性，用于敏感致病菌

所致的下呼吸道感染、尿路、胆道感染以及腹腔感

染、盆腔感染、皮肤软组织感染、骨和关节感染、败

血症、脑膜炎等。其副作用较少，偶可引起皮疹、皮

肤瘙痒、腹泻、恶心、呕吐、畏寒、发热、过敏性休克、

血清肌酐升高等副反应，也可引起胆管假结石和胆

源性胰腺炎。在治疗过程中药师要协助医护人员

监测患者的皮肤、胃肠道、各项血常规和生化指标，

根据患者情况及时对症处理，如有需要应停药更换

治疗方案。对于气管切开的昏迷患者，应嘱护士定

时吸痰、加强翻身拍背，预防坠积性肺炎。

３．２　抗感染药物调整及用药监护　患者痰培养可
见铜绿假单胞菌，且２ｄ内间断腹泻，排黑便，潜血
试验阳性。抗感染用药方案调整为：美罗培南 ０．５
ｇ，每天４次。患者无其他原因腹泻，应属使用头孢
曲松造成的肠道二重感染，且阴沟肠杆菌、不动杆

菌属和铜绿假单胞菌对头孢曲松的敏感性差。药

师建议医生根据痰培养结果，换用其他敏感抗生

素。美罗培南为碳青霉烯类抗生素，对包括铜绿假

单胞菌在内的革兰阴性菌都有强大的抗菌作用。

美罗培南主要有过敏反应、消化系统不良反应和中

枢神经系统不良反应，患者已出现过腹泻，应严密

监测。对于可能出现的中枢神经系统不良反应，应

注意和患者原患疾病及手术后遗症进行区分。

再次痰培养后可见铜绿假单胞菌，尿培养可见

粪肠球菌，抗感染用药方案改为：美罗培南 ０．５ｇ，
每天４次，万古霉素 ０．５ｇ，每天４次，氟康唑 ４００
ｍｇ，每天１次。根据患者体液培养结果和药敏结
果，建议医生加用万古霉素覆盖粪肠球菌。万古霉

素为糖肽类抗生素，主要用于耐药的革兰阳性球

菌。其不良反应主要为耳毒性、肾损害严重，与剂

量大小有关，使用中要注意监测患者的尿量、颜色

变化和肌酐、尿素氮等指标。患者昏迷卧床已数

日，各脏器功能减弱，嘱护士注意减慢万古霉素滴

速，降低不良反应发生的概率［３］。患者具有多个真

菌感染的高危因素，如高起点大剂量联合应用抗生

素、应用激素、体内留置导管等［４］。患者持续高热，

不排除出现了真菌感染，但真菌培养阳性率低，结

果未出之前，药师建议医生加用抗真菌药，按照经

验选择氟康唑。

患者便培养可见光滑念珠菌，尿培养可见粪肠

球菌、光滑念珠菌，抗感染治疗方案改为：美罗培南

０．５ｇ，每６ｈ一次，万古霉素 ０．５ｇ，每６ｈ一次，伏
立康唑 ４００ｍｇ（负荷剂量）２００ｍｇ，每天１次。药
学监护：患者便培养结果为光滑念珠菌，氟康唑对

其敏感性差。根据２０１６年 ＩＳＤＡ抗侵袭性念珠菌
病指导原则［５］，光滑念珠菌首选棘白霉素类抗生素
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或两性霉素Ｂ，但因我院未开展相关药敏试验，医生
根据药敏结果选择伏立康唑。药师建议：伏立康唑

在尿中浓度低，不适用于尿路感染，但因无相关药

敏结果支持选择棘白霉素类抗生素，而两性霉素 Ｂ
肝、肾素性较大，医生建议先观察疗效，再进行药物

调整。伏立康唑主要的不良反应为肝毒性，使用中

应注意监测患者肝功能相关指标。并嘱护士该药

静脉滴注速度最快不超过每小时３ｍｇ·ｋｇ－１，稀释
后每瓶滴注时间需１ｈ以上，后患者体温下降至正
常，血象基本恢复正常，抗感染治疗有效。

３．３　治疗过程中的不良反应及处理方案　患者治
疗过程中出现了间断腹泻、排黑便，排除其他原因

后，认为是广谱抗生素导致的二重感染，头孢曲松

主要由胆分泌代谢消除，其导致的腹泻发生率高达

１０％～４０％［６］。由于患者治疗需要，必须继续使用

广谱抗生素，故药师建议医生给予万古霉素 ５００
ｍｇ，每天１次，胃管注入，对抗伪膜性肠炎。并加用
对症治疗腹泻和调节肠道菌群药物：盐酸小檗碱，

蒙脱石散，双歧三联活菌胶囊和地衣芽孢杆菌胶

囊。注意活菌制剂和抗生素需分开３ｈ以上使用。
经过对症治疗后，患者腹泻情况好转。

美罗培南用药后偶可诱发癫痫发作，患者因原

患疾病和手术缘故，术后医生按照经验常规应用丙

戊酸钠预防癫痫，丙戊酸钠与美罗培南合用可导致

丙戊酸钠血药浓度降低，说明书明确提出两药禁止

联用。故药师建议医生换用其他药物抗癫痫，医生

根据经验拒绝采纳建议。后药师建议监测丙戊酸

钠血药浓度，以保证治疗效果［７］。此外，使用丙戊

酸钠预防术后癫痫并没有明确指南依据，且可能导

致血小板、纤溶酶原等降低，造成出血风险，故药师

建议医生可以不予使用，如出现癫痫发作，再使用

苯巴比妥或地西泮进行对症处理。患者并未出现

癫痫发作，预防用药７ｄ后停药。
４　讨论

ＩＣＵ获得性感染的危险因素包括：停留时间 ＞
４８ｈ、机械通气、创伤以及中心静脉、肺动脉与尿路
置管和应激性溃疡预防药物使用。ＩＣＵ停留时间是
耐药金黄色葡萄球菌、不动杆菌、假单胞菌和念珠

菌感染的高危因素。该患者术后进入 ＩＣＵ后持续
昏迷，行气管切开、胃管鼻饲、导尿、深静脉置管等

处置，具有多个医院感染的高危因素，先后出现肺

部感染、肠道感染、尿路感染。药师根据经验、病原

体培养结果和药敏结果，建议医生制定抗感染治疗

方案，并对不良反应进行监测和处理，达到了较好

的效果。不足之处：患者持续昏迷状态，某些不良

反应的指征无法监测，如伏立康唑的视力损害；无

法区分药物的中枢系统不良反应和患者原患疾病、

手术对中枢神经系统造成的损害；病原体培养阳性

率较低，药敏结果需时较长，根据经验进行大剂量

全覆盖的抗生素疗法造成了二重感染；根据２０１６年
ＩＤＳＡ抗侵袭性念珠菌病指导原则［５］，光滑念珠菌

感染首选棘白霉素类如卡泊芬净，但我院未开展相

关药物的药敏试验，且该药价格昂贵，药师建议未

予采纳。

药学监护是药师与医生一起决定患者是否需

要进行药物治疗，明确治疗目标，为这一目标设计

药物治疗方案（即个体化用药），监测患者用药全

过程，对药物治疗做出综合评价，发现和报告药物

过敏反应及副作用，可最大限度地降低药物不良反

应及有害的药物相互作用的发生。本例中患者术

后入ＩＣＵ后出现了多部位感染，细菌真菌混合感染
和二重感染，药师协助医生制定抗感染方案，监测

不良反应，起到了良好的作用。
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