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·药师与药学服务·
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摘 要 目的 分析1例骨折术后并发脂肪栓塞综合征（FES）患者的药学服务过程，为类似患者的临床治疗和药学服务提供参考。

方法 临床药师参与1例骨折术后并发 FES 患者治疗的全过程，根据患者的临床表现、检验结果等情况，查阅文献，协助临床医师

制定糖皮质激素的用药方案；针对患者治疗过程中出现的肾功能损害、血小板计数减少的药品不良反应，分析可疑药物并进行处

置。结果 临床药师建议使用注射用氢化可的松琥珀酸钠（100 mg，q8 h，ivgtt，连续使用约1周后逐渐减少剂量）治疗 FES。该病

例使用的注射用盐酸万古霉素与肾功能损害、血小板计数减少的药品不良反应关联性评价为“很可能”。临床医师采纳药师的用

药建议，患者经过治疗后病情稳定，不良反应好转后出院。结论 糖皮质激素治疗FES有明确疗效，临床药师应根据患者的病理状

态个体化制定用药方案，并注意与术后脓毒血症加以区分，同时需要密切关注药物引起的肾脏、血液系统等不良反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the pharmaceutical service process in a fracture patient complicated by fat embolism 

syndrome （FES） following postoperative fracture， aiming to provide a reference for clinical treatment and pharmaceutical service 

for similar patients. METHODS Clinical pharmacist participated in the entire treatment process of a patient with FES following 

postoperative fracture. Based on the patient’s clinical manifestations and test results， literature was reviewed to assist clinical 

physicians in formulating the therapeutic regimen of glucocorticoids. For the drug-related adverse reactions of renal function 

impairment and reduced platelet count that occurred during the treatment， suspicious drugs were analyzed and disposed of 

accordingly. RESULTS The clinical pharmacist recommended Hydrocortisone sodium succinate for injection （100 mg， q8 h， ivgtt， 

for about one week followed by a gradual dose reduction） for treating FES. The Vancomycin hydrochloride for injection used in this 

case was assessed as “very probably” associated with the adverse drug reactions of renal function impairment and thrombocytopenia. 

The clinical physician adopted the pharmacist’s medication recommendations， and the patient’s condition stabilized after treatment， 

with improvement in adverse reactions， and was discharged from the hospital. CONCLUSIONS The use of glucocorticoids in 

treating FES has a definite therapeutic efficacy. Clinical pharmacists should individualize the medication plan based on the patient’s 

pathological state and distinguish it from postoperative sepsis. Meanwhile， drug-induced adverse reactions in the kidney and blood 

system should be closely monitored.
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脂肪栓塞综合征（fat embolism syndrome，FES）是指

血管内出现的脂肪球在肺部和脑部等微血管丰富的组

织脏器中发生聚集栓塞，影响相关脏器功能，从而发生

的一系列病理生理改变[1]。FES 最常见的诱因是严重创

伤，以长骨骨折或骨盆骨折最为常见。长骨骨折发生

后，高能量伤易挤压脂肪组织，致使脂肪滴进入血液循

环系统，造成血流动力学改变而形成 FES[2]。FES 的病理

生理学尚不清楚，且临床表现多样，如突发性意识障碍、

谵妄等脑功能症状，或持续性高热、皮肤黏膜出血及进
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行性呼吸困难等，但其特异性不高，通常难以诊断，致残

率和致死率高，预后差[3]。由于 FES 尚缺乏统一的特异

性诊断和治疗标准，临床对该病缺乏相应的诊治经验。

本文分析了临床药师为1例骨折术后并发 FES 患者提供

药学服务的全过程，以期为 FES 的诊治、保证患者用药

的有效性和安全性提供参考。

1　病例资料

患者，男性，46岁，体重71 kg，于2023年7月11日因

“车祸致全身多处疼痛伴昏睡状态6 h”入院。入院查体

示：体温 38.1 ℃，血压 144/77 mmHg（1 mmHg＝0.133 

kPa），昏睡状态，呼之不应，疼痛刺激可唤醒，可以简单

回答问题，查体欠配合。专科检查示：右臀部及髋部肿

胀明显，周围皮肤瘀紫，广泛压痛，右髋关节呈外旋体

位，被动活动右髋关节时疼痛剧烈，右下肢麻木感，骨盆

挤压分离试验（+）。辅助 CT 检查示：右髂骨、坐骨支多

发骨折，少量创伤性蛛网膜下腔出血，盆腔积血，双肺挫

伤。血气分析检查示：pH 7.31，氧合指数276 mmHg，其

余无特殊。血常规检查示：白细胞（white blood cell，

WBC）20.19×109 L－1，中性粒细胞百分率（neutrophil ra‐

tio，N）94.8%，血红蛋白（hemoglobin，Hb）122 g/L，C 反应

蛋白（C-reactive protein，CRP）130.4 mg/L，D-二聚体定

量 39.78 mg/L，白蛋白 32.6 g/L；肝肾功能、电解质、凝血

功能无特殊。入院诊断：右髂骨、右髋臼及右侧坐骨支

粉碎性骨折，右髋关节中心性脱位，全身多处软组织损

伤，双肺挫伤。

2　主要治疗经过

入院后请神经外科会诊，确认该患者没有需要紧急

处理的颅脑性疾病。医师给予注射用头孢曲松钠（2 g，

qd，ivgtt）抗感染、低分子肝素钙注射液（3 500 AⅩaIU，

q12 h，皮下注射）预防血栓，并配合止痛、营养神经、护

胃、补液等对症处理。2023年7月11、14日，患者先后行

右下肢皮肤、右股骨髁上牵引术，术后病情稳定。

7月 26日，患者无发热，意识清楚，病情稳定，实验

室检查示：WBC 12.65×109 L－1、N 59.80%、Hb 109 g/L、

血 小 板 计 数（platelet count，PLT）198×109 L－1，CRP 

49.59 mg/L，红细胞沉降率6 mm/h，D-二聚体定量 3.245 

mg/L。当日行前后路骨盆骨折切口复位钢板螺钉内固

定术（手术时间9：58至14：40），术程顺利。当天19：40，

患者出现气促，寒战，高热达 40 ℃；22：00，患者血压下

降至 70～78/45～52 mmHg，胡言乱语，躁动明显，并伴

少尿。血常规检查示：WBC 2.81×109 L－1，N 91.20%，

Hb 88 g/L，PLT 193×109 L－1，降钙素原（procalcitonin，

PCT）＞200 ng/mL，CRP 118.98 mg/L，D- 二 聚 体 定 量

39.16 mg/L，白蛋白21.2 g/L；血浆鱼精蛋白副凝试验（3P

试验）阴性。心功能检查示：肌酸激酶同工酶 146 U/L、

肌酸激酶3 623 U/L。血气分析检查示：pH 7.29，二氧化

碳 分 压 31 mmHg，氧 分 压 65 mmHg，氧 合 指 数 107 

mmHg。肝肾功能检查示：血肌酐（serum creatinine，Scr）

273 μmol/L，总胆红素（total bilirubin，TBiL）33.8 μmol/L，

直接胆红素（direct bilirubin，DBiL）23.8 μmol/L，丙氨酸

转氨酶（alanine transaminase，ALT）358 U/L，天冬氨酸转

氨 酶（aspartate transaminase，AST）497 U/L，总 胆 汁 酸

（total bile acids，TBA）42.4 μmol/L。红细胞沉降率、凝

血功能无异常。X 线检查示：右中肺、左中下野局部感

染，并局部肺实变。临床科室会诊考虑患者为术后脓毒

血症、感染性休克、多器官功能衰竭，立即予重酒石酸去

甲肾上腺素注射液（8 mg，持续 24 h，静脉泵入，根据血

压调整泵入剂量）升压，注射用西维来司他钠（0.2 g，持

续24 h，静脉泵入）改善全身炎症反应；停用注射用头孢

曲松钠，更换为注射用美罗培南（1 g，q8 h，ivgtt）+注射

用盐酸万古霉素（负荷剂量 1 g，维持剂量 0.5 g，q8 h，

ivgtt）经验性抗感染；同时予人血白蛋白注射液（10 g，

qd，ivgtt）补充蛋白，异甘草酸镁注射液（100 mg，qd，

ivgtt）护肝，并行血培养、气管插管、持续血液滤过、补液

等对症处理。

7月 29日，患者仍高热，最高体温达 40 ℃，血压为

105～110/68～75 mmHg（以重酒石酸去甲肾上腺素注射

液维持血压）。血常规复查示：PCT＞200 ng/mL，CRP 

141.15 mg/L，Scr 337 μmol/L，肌酸激酶同工酶106 U/L，

肌 酸 激 酶 3 577 U/L，TBiL 139.2 μmol/L，DBiL 100.7 

μmol/L，ALT 485 U/L，AST 507 U/L，TBA 125.1 μmol/L。

两次血培养均未检出细菌生长。X 线检查示患者两肺

局部感染较前加重。因临床症状及相关指标无任何改

善，临床医师请全院会诊，考虑并发 FES 的可能，临床药

师评估分析后建议加用注射用氢化可的松琥珀酸钠

（100 mg，q8 h，ivgtt）。医师采纳建议。

7月31日，患者偶有发热，最高体温为38.8 ℃，停用

重酒石酸去甲肾上腺素注射液，停止持续血液滤过。血

常规复查示：WBC 10.58×109 L－1，N 90.8%，Hb 89 g/L，

PLT 103×109 L－1，PCT 137.29 ng/mL。肝肾功能复查

示：Scr 391 μmol/L，TBiL 54 μmol/L，DBiL 37 μmol/L，

ALT 55 U/L，AST 34 U/L，TBA 10.2 μmol/L。血气分析

复查示氧合指数174 mmHg。

8月3日，患者偶有发热，躁动，最高体温为37.8 ℃，

神志清楚，血压正常。心、肝功能等相关指标检查无异

常，CRP 60.11 mg/L，PCT 5.03 ng/mL，但 PLT 降低（38×

109 L－1）、Scr 升高（419 μmol/L），临床药师分析为药品不

良反应所致，遂建议停用注射用盐酸万古霉素。医师采

纳意见。

8月5日，复查示：PLT 138×109 L－1，Scr 157 μmol/L。

临床药师建议停用注射用美罗培南，降阶梯为注射用哌

拉西林钠他唑巴坦钠（4.5 g，q8 h，ivgtt），注射用氢化可
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的松琥珀酸钠减少剂量至50 mg，tid，ivgtt。

8月 9日，实验室指标复查示：WBC 5.26×109 L－1，

N 50.20%，Hb 82 g/L，PLT 128×109 L－1，CRP 32.94 mg/L，

PCT 0.96 ng/mL，Scr 111 μmol/L。X 线复查示两肺局部

感染明显吸收、好转。医师停用注射用哌拉西林钠他唑

巴坦钠、注射用氢化可的松琥珀酸钠。

8月 12日，复查示：WBC 6.71×109 L－1，N 73.20%，

Hb 89 g/L，PLT 151×109 L－1，CRP 22.49 mg/L，PCT 0.48 

ng/mL，Scr 94 μmol/L。医师给予患者高压氧等康复

治疗。

8月 27日，患者生命体征平稳，呼吸和神经系统症

状好转，Scr 升高和 PLT 减少的不良反应经停用可疑药

物后，指标均恢复至正常水平。患者出院。

3　分析与讨论

3.1　评估制定FES的糖皮质激素治疗方案

FES 的主要临床表现包括斑点皮疹、精神状态恶化

和进行性呼吸功能不全等症状，致死率高，可导致多器

官功能衰竭和死亡[4]。目前 FES 的诊断、治疗尚无统一

标准，临床普遍采用 Gurd 诊断标准——（1）主要指标：①
有皮下出血点；②呼吸系统症状或胸部 X 线有双肺“暴

风雪”状阴影；③有非颅脑外伤所致的脑部症状。（2）次

要指标：①氧分压＜60 mmHg；②Hb＜100 g/L。（3）参考

指标：①脉搏快；②体温＞38 ℃；③PLT 减少；④血中出

现脂肪滴；⑤红细胞沉降率＞70 mm/h；⑥尿中出现脂肪

滴；⑦血清脂肪酶升高[5]。本例患者出现上述主要指标2

项，加上手术史，故临床科室全院会诊考虑其并发 FES。

研究指出，PCT 在全身炎症反应，特别是细菌感染时，其

水平会显著升高，且其水平与脓毒血症的严重程度密切

相关[6―7]。《降钙素原（PCT）急诊临床应用的专家共识》指

出，PCT 升高对细菌感染导致的脓毒症特异性很高，可

作为诊断脓毒症的生物标志物[8]。本例患者 PCT＞200 

ng/mL，结合其临床表现，尚不能区分 FES、脓毒血症和

感染性休克，不能完全排除合并感染性休克。对于 FES

的治疗，临床医师考虑需要使用糖皮质激素，但此时患

者的感染性休克尚不能被排除。医师顾虑若在此期间

给予糖皮质激素治疗，其免疫抑制效应是否会加重损害

宿主的防御反应，进而导致感染失控；是否会出现二重

感染、消化道出血等糖皮质激素不良反应而加重患者病

情。故临床医师请药师会诊评估糖皮质激素类药物的

使用。

临床药师首先评估病情，该患者有手术史，结合术

后出现肺部、神经系统等临床表现，怀疑 FES 诊断成立。

研究指出，创伤骨折术后并发脓毒血症的主要致病菌包

括金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌等[9]。美罗培南对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌

（包括产超广谱β-内酰胺酶的菌株）、厌氧菌等均有强大

的作用。万古霉素对耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、凝

固酶阴性葡萄球菌、肠球菌等耐药的革兰阳性菌有强大

的抗菌作用。患者既往体健，无基础疾病、无使用抗菌

药物史，使用美罗培南联合万古霉素经验性抗感染治疗

4 d，药师认为该方案基本可覆盖术后脓毒血症的主要致

病菌。但患者的临床症状和感染指标均未见明显好转，

肝、肾、心功能进一步损害。临床药师评估此时该患者

应以治疗 FES 为主。临床药师通过查阅文献发现，临床

上 FES 的治疗除了给予提高血液中氧分压，纠正组织缺

氧，保护肺、脑等脏器的对症处理外，目前尚缺乏直接溶

解脂肪栓的特效药物，治疗方案亦无统一共识。但有研

究表明，糖皮质激素能提高机体对抗应激反应所产生的

炎症介质，对抗游离脂肪酸产生的毒性反应，稳定溶酶

体膜，降低毛细血管通透性，减轻肺水肿[10]，但目前尚无

大样本、随机、双盲对照的临床研究证实，故糖皮质激素

治疗方案存在争议。临床药师通过分析、整理治疗 FES

相关的经验性文献发现，既往临床多采用糖皮质激素作

为主要治疗方案，且使用激素对于严重 FES 的治疗是获

益的。临床药师汇总文献得糖皮质激素药物品种使用

排名依次为甲泼尼龙、地塞米松和氢化可的松；推荐剂

量未有统一标准，有效剂量从小剂量到大剂量不等，如

甲泼尼龙 1 mg/（kg·d）～1 g/d、地塞米松 80～100 mg/d、

氢化可的松300～1 500 mg/d；推荐使用疗程不固定，3～

30 d 不等，需根据临床症状及影像学病灶吸收的情况评

估停用时机，多数文献推荐静脉给药 5 d 后逐渐减量至

停用[11―15]。糖皮质激素作为辅助治疗方案在脓毒症及

感染性休克中的应用一直具有争议，其安全性及疗效性

至今也没有定论。《拯救脓毒症运动：2021年国际脓毒症

和脓毒性休克管理指南》指出，对于成人脓毒性休克且

需要持续血管升压药治疗的患者，建议静脉应用氢化可

的松（50 mg，q6 h，ivgtt）[16]。也有文献推荐治疗难治性

脓毒性休克时，氢化可的松剂量可为 50 mg，q6 h 或 100 

mg，q8 h，这与严重应急状态时肾上腺每天释放的糖皮

质激素量大致相当，表明应用生理剂量的糖皮质激素可

能会有助于改善脓毒血症患者后期的生存率和生存质

量[17]。综合以上分析，临床药师评估患者目前具有使用

糖皮质激素指征且未有绝对禁忌证。根据《中国药物性

肝损伤诊治指南（2023年版）》的评估标准和患者肝功能

相关指标[ALT 485 U/L，＞5 倍正常参考值上限（upper 

limit of normal value，ULN）；TBiL 139.2 μmol/L，＞2 倍

ULN]，本例患者被评估为3级（重度）肝功能损伤[18]。氢

化可的松为短效糖皮质激素，不需要经过肝脏转换即可

直接发挥生理效应，适用于肝功能损害患者。综合考

虑，临床药师最终建议加用氢化可的松（100 mg，q8 h，

ivgtt）。观察约1周后，临床药师根据症状建议逐渐减量
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至停药。临床科室采纳药师意见。7月 29日加用氢化

可的松治疗后，该患者临床症状逐渐好转，药师评估该

激素治疗方案有效，且在治疗过程中未出现感染的失

控、二重感染、消化道出血、伤口愈合不良等不良事件。

3.2　万古霉素致肾功能损害、血小板减少的药品不良反

应分析

8月3日，患者体温正常、血压稳定，低氧血症、躁动

等临床表现明显改善，心、肝功能等损伤的指标逐渐恢

复至正常，但 Scr 呈进行性升高至419 μmol/L，出现肾功

能进一步损害（较基线超过 26.5 μmol/L，1周内升高超

过了 50%），同时 PLT 呈进行性下降至 38×109 L－1。临

床医师请药师会诊排查导致上述不良反应的可疑药品。

临床药师首先汇总患者目前的用药情况，根据药品

说明书及临床工作经验对可能发生肾功能损害、PLT 减

少的药品进行逐一排除，最后认为可疑药品包括万古霉

素和低分子肝素。万古霉素属于糖肽类药物，因治疗窗

窄、个体差异大，其肾毒性不良反应较常见。本例患者7

月 26 日的 Scr 为 273 μmol/L，计算肌酐清除率约为 30 

mL/min，同时行12 h 持续血液滤过处理。对于重症感染

患者，首剂给予负荷剂量的万古霉素有助于迅速达到理

想的血药谷浓度，并有效治疗疾病[19]。有文献推荐对于

连续 12 h 持续静脉血液透析的重症感染患者，万古霉

素负荷剂量应为 20～25 mg/kg（按实际体重算），维持

剂量应为15～20 mg/kg，每24 h 追加0.5 g 或每48 h 追加

1.5 g[20]。本例患者在 7月 26－30日给予万古霉素的剂

量（负荷剂量1 g，后以0.5 g，q8 h 维持）与文献推荐计算

的负荷剂量（1.4 g～1.8 g）[20]不完全符合。注射用盐酸

万古霉素说明书推荐成人常规剂量为1 g，q12 h或0.5 g，

q6 h。目前推荐通过监测万古霉素血药谷浓度来提高疗

效和降低肾毒性，但我院尚无万古霉素血药浓度监测条

件，所以万古霉素的负荷给药剂量未敢超过说明书常规

推荐的单次剂量 1 g。但 7 月 31 日已停止持续血液滤

过，根据患者此时的 Scr 水平，万古霉素的推荐剂量应为

0.5 g，q24 h。该患者此时仍给予0.5 g，q8 h 的剂量偏大，

可能更容易引起肾功能损害。综上，药师评估认为万古

霉素引起肾功能损害的可能性较大。

PLT 减少的不良反应分析较为复杂，医生和药师初

步怀疑药品均为低分子肝素钙注射液。低分子肝素属

于抗凝药物，是普通肝素通过化学方法或酶的解聚得到

的片段。与普通肝素相比，其具有安全性高、疗效稳定、

治疗窗宽广等优势。目前临床诊断肝素类诱导血小板

减少症使用最多的是 Warkentin’s 的4Ts 评分系统[21]和抗

PF4-肝素复合物的自身抗体诊断法。根据我院现有的

条件，临床药师采用 4Ts 评分系统来评估。该评分系统

根据 4 个评估要素选择对应的条件进行评分——（1）

PLT 减少的数量特征：本例患者 PLT 减少＞50%，评分为

2分。（2）应用肝素类药物后 PLT 减少的时间特征：本例

患者 PLT 减少出现在使用肝素 10 d 之后，评分为 1分。

（3）血栓形成的类型：本例患者目前无出血或新的血栓

形成，评分为0分。（4）其他导致 PLT 减少症的原因：临床

药师通过查阅文献发现，万古霉素引起 PLT 减少的发病

率分别为5.9% 和7.1%，与用药时间有一定相关性，多发

生在用药后 1～2周[22―23]。其发生机制可能是药物依赖

性特异质高敏反应：患者使用万古霉素后体内产生了药

物依赖性抗体，即抗 PLT 抗体，该抗体的 Fab 片段可与

PLT 膜上的相关抗原特异性结合，从而引起 PLT 被吞噬

破坏[24―25]。临床药师评估分析万古霉素导致肾功能损

害的可能性较大，思考该患者此时对万古霉素本身是否

较为敏感，加上给药剂量过大，可能更容易发生 PLT 减

少等药品不良反应，故该项评估要素评分为1分。最终，

4Ts 系统评分为4分，中度怀疑（6～8分为高度怀疑，4～

5分为中度怀疑，0～3分为低度怀疑）。是否停用低分子

肝素需要结合临床实际情况来决定，药师分析：（1）本例

患者为骨盆骨折内固定术后，因肢体制动，同时合并有

感染，容易发生静脉血栓，积极合理地使用低分子肝素

预防静脉血栓可显著改善预后[26]。（2）肝素全身抗凝被

认为是 FES 的潜在治疗方法，虽然还没有大样本随机对

照临床研究支持，但有文献报道，肝素类药物能够提高

表皮生长因子的生物活性，维持肺泡壁的完整性，有利

于清除肺水，改善 FES 的呼吸困难[27]。（3）本例患者 4Ts

评分为4分，需要根据抗 PF4-肝素复合物的自身抗体情

况来确诊，但我院目前无法开展该项目。从临床实际情

况来看，患者目前凝血功能正常，无出血、血栓形成等表

现，并未达到需要立即停用低分子肝素的要求。综合上

述 3点，药师建议先停用万古霉素，继续使用低分子肝

素，同时密切监测患者的 PLT、凝血功能等相关指标，告

知患者家属密切关注是否有皮下瘀斑、刷牙出血、鼻出

血、下肢肿胀等症状。

停用万古霉素后，8月 5日患者复查 Scr 逐渐下降，

PLT 快速回升，根据国家不良反应中心制定的关联性评

价标准，该病例中万古霉素导致肾功能损害、PLT 减低

的药品不良反应关联性评价为“很可能”。

4　结语

通常情况下，术后并发的脓毒血症，因在手术创伤

与感染的双重打击下，进展较快，常伴有多个器官功能

衰竭，且常伴有高热、低血压等临床症状[28]。本例患者

在骨盆骨折术后出现高热、低血压、呼吸困难、低氧血

症，以及心、肝、肾功能损害和感染指标 PCT、CRP 明显

增高，使得 FES 与脓毒性休克难以区分：本例患者是因

FES 急性期导致感染指标 PCT、CRP 异常增高，从而易

被误诊为感染性休克或 FES 合并感染性休克。PCT 一

般在感染病原菌后的 2 h 开始升高，6～8 h 达到分泌高
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峰，一般＞10 ng/mL 提示感染性休克[29]，其他非感染性

疾病可能也会导致PCT的增高，但一般不超过10 ng/mL。

根据上述文献依据，本例患者似乎可被诊断为感染性休

克，但在抗菌药物广覆盖治疗 4 d 后，PCT 仍没有下降，

而在治疗 FES 后，PCT 明显下降。临床药师结合患者的

用药治疗转归分析，认为有可能为重症 FES 急性应激导

致 PCT 异常增高，而非感染性休克导致。但目前并未查

阅到 FES 导致 PCT 等感染指标异常增高的文献报道，需

要药师和临床科室重视并持续关注、收集这方面的

资料。

FES 的诊断和治疗均无统一标准，常进展迅速，当

合并其他疾病或特殊病理状态时，临床治疗经验更为有

限。本例患者治疗过程中，临床药师凭借自身的药学专

业知识，根据查找、整合的文献资料，结合患者的实际病

情，为患者提供了个体化用药方案的药学服务，保障了

临床治疗用药的有效性。目前基因测序、血药浓度监测

等是提高疾病精准治疗和减少药物不良反应的重要手

段，临床药师除积极借助上述先进诊疗手段外，也应具

备在先进诊疗手段缺失时的逐步排查分析疑似药品不

良反应的工作能力，尽量避免或减少药品不良反应进一

步造成的损害，保障患者用药的安全性。
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