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是经国家批准的法律文书[6]，但药师仅以药品说明书中所列内

容为医师提供药品相关信息远远不能满足其药物治疗需要[4]，

还要尽量掌握相关非专科疾病药物治疗原则和学科进展。

由表3可见，药物适应证问题占干预涉及药学问题构成比

（38.14％）和干预失败构成比（33.33％）最高；其次是联合用药

问题，分别为 23.72％和 25.00％。医师传统用药习惯，对某些

药品说明书适应证的更改未跟进，或某些新药受厂家单方面

宣传等造成了无适应证用药；此外，由于患者要求和医师用药

习惯，住院期间常同时予以患者多个改善循环和营养心肌的

辅助药物，出现了重复用药。此两类问题多涉及中成药和辅

助用药，医师传统观念认为，这些药物对病情影响不大，忽略

了任何药物均需考虑安全性、有效性和经济性，不够重视临床

药师意见，故干预失败构成比较高。干预失败构成比排第3的

是溶媒问题，以不适宜溶媒和溶解比例不合适多见，此亦较多

发生在中成药注射剂方面。涉及药品不良反应方面的干预39

例中仅 4例未成功，可见医师对药品不良反应还是较为重视，

但又容易忽视，故出现高构成比和高干预成功率。本组结果

表明，中成药和辅助用药适应证、联合用药、注射剂溶媒、药品

不良反应等都是较佳药学干预切入点。临床药师可收集整理

药物说明书、不良反应文献报道等相关资料，以证据说话，帮

助医师纠正不良的传统用药习惯，提高干预成功率。

综上所述，临床药师参与查房时间短，遇到的问题涉及广

泛，这就要求其要有丰富的临床经验和药物治疗学知识[7]，同

时还要善于发现干预的切入点和具有较强的沟通交流能力。

临床药师对有疑问的药学问题实施正确的查房干预，与医师

面对面交流药物治疗问题，药学干预由传统的事后干预转向

事前干预，能及时阻止不适宜药物治疗的发生，促进合理用

药，减少医疗纠纷。
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摘 要 目的：为临床药师参与治疗产单核细胞李斯特菌致脑干脑炎患者提供参考。方法：回顾性分析临床药师参与1例产单核

细胞李斯特菌致脑干脑炎患者的药物治疗情况，从抗感染药、消化道出血、营养支持等方面进行药学监护。结果：最终患者病情好

转出院。结论：临床药师参与临床治疗，协助制订个体化的治疗方案，有利于提高临床治疗水平，促进合理用药。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical pharmacist and doctor to treat brainstem encephalitis caused by Liste-

ria monocytogenes. METHODS：The process of clinical pharmacists participating in drug treatment for a case of brainstem encepha-

litis caused by L. monocytogenes was analyzed retrospectively. Pharmaceutical care was provided in the field of anti-infective drugs，

hemorrhage of digestive tract and nutritional support，etc. RESULTS：The patient finally recovered and discharged from hospital.

CONCLUSIONS：The participation of clinical pharmacists in clinical treatment to develop individual nutritional therapy can im-

prove therapeutic level and promote rational drug use.
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产单核细胞李斯特菌（Listeria monocytogenes，LM）为短

小的革兰阳性无芽孢杆菌，是李斯特菌属中致病力最强的，也

是唯一对人类致病的、典型的胞内寄生菌。该菌广泛分布于

自然界，如土壤、污水、屠宰场，是人畜共患疾病的致病菌。经

口腔感染是LM最常见的传播途径，人主要是通过食用污染的

奶及奶制品、肉类食品等动物性食品而患李斯特菌病。常见
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易感人群为新生儿、孕妇、老人及免疫抑制患者等。临床表现
为恶心、呕吐、腹痛、腹泻、发烧、头疼、类似感冒样、脑膜炎、败
血症、心内膜炎以及孕妇感染后流产。其中败血症型和脑炎
型症状最为凶猛，表现为起病急剧、发热（39 ℃以上）、头痛、呕
吐，病菌侵犯脑膜会出现脑膜刺激症状，侵犯脑实质可出现意
识障碍、昏迷、精神障碍、肢体麻痹以及小脑功能障碍等症
状，致死率高达30％以上，对免疫缺陷患者的致死率甚至高达
70％。LM脑炎是一种严重疾病，但临床上并不常见，现将我
院临床药师参与救治的 1例LM脑炎患者的药学监护和用药
情况总结如下。

1 病例资料
患者，男性，57岁，入院前3 d无明显诱因突然出现口角右

歪，喝水时左侧口角漏水，进食时左侧颊部易滞留食物；同时
发现左眼闭合不全，左侧额纹较右侧轻微减少。就诊于当地
医务室，行心电图检查提示频发房性早搏，予以血塞通等改善
循环治疗后无明显好转。为进一步诊治，收入我院神经内科，

入院查体：左侧周围性面瘫，Weber 试验及 Rinne 试验（－），

Romberg征（－）；头颅磁共振成像（MRI）回示：炎性病变或缺
血性脑梗死。

2 临床药师参与药物治疗的过程
入院第5天，患者出现神志模糊，开始精神烦躁，后一直处

于昏睡状态，持续高热，头颅MRI结果报告：双侧脑室后角旁
多发性腔隙性脑梗死，脑干及左侧桥小脑角结合臂团片状异
常，考虑炎性病变可能性较大。血常规示：白细胞（WBC）

17.74×109 L－1，中性粒细胞百分比（N％）76.2％。临床药师建
议：根据诊断明确该患者为脑炎，病因待查，可经验性选择抗
菌药物及抗病毒药进行治疗：哌拉西林/他唑巴坦 3.375 g，

ivgtt，q8h；注射用更昔洛韦0.5 g，ivgtt，q12h。

入院第 8天，患者仍呈嗜睡状态。脑脊液（CSF）常规：透
明度为微浊，细胞总数 0.168×109 L－1，WBC 0.094×109 L－1，潘
氏试验阳性（++），脑脊液抗酸染色未见抗酸杆菌。脑脊液生
化：天冬氨酸氨基转移酶（AST）31.0 U/L，乳酸脱氢酶（LDH）

115.0 U/L。

入院第 11天，患者意识模糊，呈浅昏迷状态，并呕吐出咖
啡色液体，头颅 MRI 提示幕上脑室积水。血常规：WBC

11.06×109 L－ 1，N％ 86.5％。CSF 生化：AST 95.3 U/L，LDH

294.1 U/L，葡萄糖（GLU）8.26 mmol/L，蛋白（M-TP）8.60 g/L，

CSF常规：细胞总数0.16×109 L－1，WBC 0.104×109 L－1，潘氏试
验阳性（++），提示患者病情加重。药师建议予以凝血酶、重酒
石酸肾上腺素治疗消化道出血，由于脑积水明显，转脑外科行
脑室外引流术。

入院第 15天，患者反复发热，再次出现应激性溃疡出血，

给予冰盐水胃管注入。CSF细菌培养结果提示为LM，LM致
脑干脑炎诊断明确。由于我院无LM的药敏试验，根据LM脑
炎的经验治疗方案，药师建议：抗菌治疗方案为氨苄西林（2 g，

ivgtt，qid）联用阿米卡星注射液（4 ml，ivgtt，bid），疗程2周。治
疗后患者血常规逐渐下降，不发烧，继续上述方案加强治疗。

入院第22天，血常规：CT提示右上肺炎症，考虑其长期昏
迷，卧床患者，痰不能咳出，此日行气管切开。血常规：WBC

12.64×109 L－1，N％ 86.4％，C反应蛋白（CRP）93 mg/L。CSF生
化：AST 40.3 U/L，LDH 69.3 U/L，M-TP 1.62 g/L。CSF常规：细
胞总数0.012×109 L－1，WBC 0.008×109 L－1，潘氏试验阳性（+）。

入院第 25天，患者病情无明显变化，呈昏迷状态。查体：

血压120/85 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa），心率90次/min，呼
吸20次/min。鼾声呼吸，呼吸节律正常，双侧瞳孔缩小，约0.2

cm，光反射迟钝，颈阻明显。血常规：WBC 7.47×109 L－1，N％
83.9％，CRP 126.29 mg/L。CSF生化M-TP 1.1 g/L。CSF常规：

细胞总数0.328×109 L－1，WBC 0.18×109 L－1，潘氏试验（++）。痰
细菌培养：肺炎克雷伯菌，对多种抗菌药物敏感。考虑兼顾治
疗LM脑炎有效的抗菌药物还可选择喹诺酮类抗菌药物，药师
建议加用左氧氟沙星注射液0.5 g，ivgtt，qd。

入院第 29天，患者因脑室积水明显，行脑室外引流术，术
后患者生命体征平稳，昏迷状，体温38.2 ℃。但意识较前略有
好转，双瞳等大等圆，约2 mm，光反射迟钝，颈阻明显。呼吸音
清晰，无明显啰音。腹平软，无呛咳及抽搐。

入院第39天，患者病情较稳定，意识好转，无畏寒发热，近
期出现腹泻。血常规：WBC 12.79×109 L－1，N％ 89.6％，CRP

60.59 mg/L 。药师建议：加用枯草杆菌肠球菌胶囊调理肠胃，

治疗腹泻。

入院第41天，患者脑脊液循环受阻，因外引流放置时间不
能太长，故行脑室腹腔分流手术。术后患者病情稳定，精神意
识好转。脑脊液细菌培养无细菌生长，CSF生化：氯化物（CL）

106.9 mmol/L 偏低。脑脊液常规：细胞总数 0.056×109 L－1，

WBC 0.02×109 L－1，潘氏试验（+）。

入院第 46天，患者病情较稳定，精神意识好转，能自行睁
眼，无畏寒发热。停用左氧氟沙星，并逐渐减少静脉输液，加
强口服营养、继续保肝等对症处理。

入院第63天，患者病情平稳，意识清晰，精神较前改善，帮
扶下床活动可。无畏寒发热，无恶心呕吐，无颅内高压症状及
神经系统阳性体征，准予出院。

2 分析与讨论
2.1 抗感染药的药学监护

根据患者脑脊液培养的结果，可以诊断为LM脑炎。LM

属于细胞内寄生菌，其特点是被吞噬细胞吞噬后不但不被杀
灭，还可以在吞噬细胞内生存、繁殖，随血流扩散到全身各组
织器官而引起感染，一旦发生感染致死率相当高。体液免疫
对李斯特菌感染无抑制作用，而细胞免疫功能缺陷是最主要
的易感因素[1]。李斯特菌属中仅单核细胞增多性李斯特菌对人
致病，对头孢菌素类药天然耐药，对青霉素类敏感。头孢菌素
类即使体外药敏试验敏感，体内也耐药，不推荐使用。临床药
师建议按李斯特菌感染的首选治疗药物来选用抗感染药氨苄
西林，由于患者病情较重，建议同时联用阿米卡星。用药方案
为：注射用氨苄西林钠 2 g，ivgtt，q6h；硫酸阿米卡星注射液 4

ml，ivgtt，bid。治疗后患者血常规相关指标逐渐下降，不再发
烧，但仍处于昏迷状态，用药 2周后药师建议停用硫酸阿米卡
星。

随着人们生活水平的提高，作为食源性病原体的LM感染
几率增大，一旦发生中枢神经系统感染，常被临床医师所忽
视，易误诊为肺炎球菌感染。LM病的临床表现主要有脑膜脑
炎型、败血症型、妊娠感染型、新生儿败血症性肉芽肿型、脓肿
肝炎型，临床病死率高达20％～70％。李斯特菌有嗜神经性，

中枢神经系统感染是其常见的临床表现之一。

LM为短小的革兰阳性无芽孢杆菌，对青霉素、氨苄西林、

阿莫西林、氨基糖苷类抗菌药物、亚胺培南、复方磺胺甲 唑和

美罗培南敏感[2]，对第2、3、4代头孢菌素耐药。但最近有研究[3]

发现，尽管李斯特菌株对多个抗菌药物敏感，其治愈率仅有
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70％。原因可能为：（1）这些抗菌药物穿透血脑屏障的能力较

差，大剂量使用 3周以上才有效。（2）李斯特菌为胞内菌，抗菌

药物难以接近某些病原体。理论上，最理想的抗菌药物应有

强大的杀菌效应，易穿透血脑屏障、能在宿主细胞内积聚，可

到达细胞浆。基于上述观点，有研究[4]认为新型喹诺酮类药更

有效，有报道使用大剂量左氧氟沙星（500 mg，ivgtt，bid）成功

治愈李斯特菌急性脑膜炎的病例。本例患者在脑脊液培养确

认为LM感染后，经验选择了氨苄西林加阿米卡星作为抗感染

方案，2周后停用了阿米卡星。在治疗过程中，由于患者做了

气管切开，在住院第25天痰培养出肺炎克雷伯菌，根据药敏试

验结果同时兼顾对LM治疗有效又加用了左氧氟沙星。治疗

中定期复查脑脊液，直至脑脊液完全正常时停药，整个疗程达

7周。

2.2 消化道出血的药学监护

患者于入院第11天意识模糊，呈浅昏迷状态，并呕吐出咖

啡色液体，判断其为基于神经源性的应激性溃疡（Stress ulcer，

SU），立即予以凝血酶、重酒石酸肾上腺素治疗。通常SU继发

于严重复合伤、烧伤、休克、严重感染、脑血管意外、大型手术

及大量使用糖皮质类激素等药或重要脏器衰竭。其主要病理

变化是胃黏膜的缺血、损伤、糜烂、坏死。基于神经源性的SU

首先由Rokitansky于1841年提出。Cushing H[5]在报道11例颅

脑手术后SU时指出：SU的发病和下丘脑的副交感中枢、脑干

传导束、第四脑室、迷走神经核之间的联系改变有关。这一通

路上任何部位病损都将扰乱正常的抑制机制，导致副交感神

经受到无遏制的刺激。其结果是泌酸异常增加，胃黏膜损

伤。这是危及患者生命的一种严重并发症。文献报道，SU的

发生率一般可达25％～75％。大型手术后消化道出血出现症

状的时间一般发生在术后96 h，这表明其胃黏膜病理改变可能

在术中或外伤后已开始，从而提示我们对于手术患者或发生

严重感染或脑血管意外等高危因素的患者应尽早使用预防SU

药。对于发生SU的高危患者，一旦出现消化道出血症状，应

严密观察出血量、脉搏、血压等情况，给予质子泵抑制剂或H2

受体阻滞药抑制胃酸分泌，降低胃蛋白酶活力，刺激前列腺素

产生，促进黏膜细胞再生；同时5～8 ℃冷盐水洗胃是控制大多

数出血的有效方法，必要时加入去甲肾上腺素或凝血酶；胃管

内灌注硫糖铝保护胃黏膜；一旦出血停止，早期鼻饲流质饮食

可促进胃肠黏膜的恢复及改善患者的预后。

临床药师建议，预防SU可选择泮托拉唑，该药是继奥美

拉唑和兰索拉唑后的第3种质子泵抑制剂，具有高选择性和高

稳定性，与奥美拉唑相比最为显著的特点在于其对细胞色素

P450酶系的亲和力较低，并有Ⅱ期代谢途径，故其他通过该酶系

代谢的药物与泮托拉唑钠的相互作用较小。该患者使用药物

品种较多，为减少可能发生的药物相互作用影响治疗效果，选

择了注射用泮托拉唑作为预防SU的药物。

2.3 营养支持的药学监护

昏迷患者常出现吞咽困难、神经源性胃肠功能障碍、基础

代谢紊乱等严重并发症。昏迷患者由于外源性能量（食物）摄

入量明显减少，应激反应导致机体能量消耗增加伴分解代谢

增加，血糖大量消耗导致肝糖原和肌糖原加速分解，伤后体内

的葡萄糖来源主要由体内蛋白质和脂肪分解后的糖异生过程

供给。如果不及时补充足够能量，会导致患者严重营养不足、

免疫功能降低、伤口愈合不良等，并影响中枢神经系统的修复

和功能代偿，可直接导致患者病死率增加。神经外科昏迷患

者胃肠道一般无器质性病变，胃肠道功能完整或具有部分胃

肠道功能，为肠内营养（EN）提供了良好的基础。另一方面，在

早期的肠道营养研究中，人们将EN与治疗严重创伤和危重患

者的全肠外营养（TPN）相比较发现：EN可明显降低感染率和

死亡率。EN途径不但对肠道局部免疫有调节作用，对全身免

疫也有重要影响[6]，在调节胃肠道的免疫功能的同时有效维护

了肠黏膜屏障，减少肠内细菌和内毒素移位。因此，对于神经

外科重症患者，在胃肠功能允许的情况下应早期给予 EN 支

持，与TPN相比在提供相同热量和蛋白质的情况下，EN更符

合人体的正常生理状态，有利于保护肠道黏膜屏障功能。同

时，进行TPN的费用要比EN的治疗费用高出8倍以上。但考

虑到该患者出现SU，有消化道出血症状，在存在活动性出血的

情况下，应禁食禁水，加强抑酸药治疗，停止EN支持，因此在

出血期间给予脂肪乳氨基酸（17）葡萄糖（11％）注射液。该药

为全合一肠外营养，适用于肝、肾功能无明显异常且无法经消

化道摄取食物的患者进行肠外营养支持。到恢复期时，改为

鼻饲营养液与肠外营养混合以补充能量需要。

通过该病例，笔者体会到LM脑炎是一种严重疾病，在没

有药敏试验支持的情况下经验性选择青霉素类抗菌药物并联

合氨基糖类药治疗，可达到较好的疗效并提高患者的生存

率。对重症感染患者，临床药师应积极从院内感染控制、营养

支持、预防SU等方面开展全程药学监护，协助制订个体化的

营养治疗方案，有利于确保患者得到安全、有效的药物治疗，

减少相关并发症和药品不良反应的发生，改善患者预后。
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