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摘 要 目的：探讨头孢菌素导致意识障碍以及凝血障碍的特点。方法：通过介绍1例肺部感染患者在应用头孢菌素类药物治疗

过程中先后发生意识障碍以及凝血障碍的病例，结合相关资料从临床药师的角度阐明头孢菌素导致意识障碍及凝血障碍的成因

及预防、治疗措施。结果：头孢菌素应用于老年肾功能不全患者时更易引发不良反应，故在临床应用中临床药师的及时干预能够

最大程度地减少药源性伤害。结论：临床药师应利用所掌握的药学知识，充分发挥自己的业务专长，积极参与到临床治疗中，确保

药物治疗安全有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the feature of consciousness disturbance and coagulation disorders caused by cephalo-
sporins. METHODS：A case of pulmonary infection patient who received the treatment of cephalosporin suffering from conscious-
ness disturbance and coagulation was introduced. Causes，prevention and therapeutic scheme of consciousness disturbance and coag-
ulation disorders caused by cephalosporins were interpreted from the perspective of clinical pharmacists based on relevant litera-
tures. RESULTS：Cephalosporin is more prone to induce adverse drug reaction in the elderly patients with renal insufficiency. So，
timely intervention given by the clinical pharmacists could reduce the drug-induced damage at utmost during application. CONCLU-
SION：Clinical pharmacists should fully use their available knowledge and specialized skills，and actively participate in clinical
drug therapy to make sure the safety and efficacy of drug therapy.
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头孢菌素类药物是临床应用最为广泛的一类抗感染药

物，因其对多种革兰阳性菌、革兰阴性菌以及厌氧菌均有不同

的抗菌效果，使得该家族被广泛应用于各专科领域。但随着

应用的深入，更多的药品不良反应也不断被发现。现将1例头

孢菌素类药物所致较为特殊的不良反应病例报告如下。

1 病例资料
患者，男性，79岁，身高：166 cm，体质量：75 kg。以“反复

咳嗽咳痰1个月”为主诉于2010年12月23日入院，入院前1个

月无明显诱因咳嗽，痰少许、白色不易咳出，伴气喘，坐起时好

转，夜间明显。曾就诊某医院时胸片示：双下肺炎症，双侧胸膜

肥厚，主动脉型心脏；肺部CT示：左肺舌段及双肺下叶炎症、双

侧胸腔积液、心包少量积液；主动脉及冠状动脉硬化。C反应

蛋白：9.07 μg/ml，尿常规：尿红细胞 1+，尿蛋白 2+。生化：血

糖 11.87 mmol/L，尿素氮（BUN）12.67 mmol/L，肌酐（CREA）

242.1 μmol/L，尿酸 523.2 μmol/L。予抗感染、利尿处理后好

转，但后又反复发作，故此次门诊以“肺部感染”收治入院。既

往史：30年前患结核病，治疗后痊愈；5年前因右侧肢体无力就

诊我院，诊断“多发腔隙性脑梗塞”，予治疗后好转；10年肾病

史；高血压病史 10年余，最高血压（BP）达 170/100 mm Hg（1

mm Hg＝133.322 Pa）。现规律口服培哚普利4 mg，qd，未监测

血压。药物过敏史：有青霉素过敏史。入院体检：体温（T）

36.4 ℃，呼吸（R）24 次/min，脉搏（P）107 次/min，BP 148/110

mm Hg，体检除肺部听诊双侧触觉语颤较弱、呼吸音较粗外无

特殊。入院诊断：肺部感染、高血压2级（极高危）、高血压心脏
病？多发腔隙性脑梗塞、冠心病（主动脉及冠状动脉硬化、心
功能三级）。

入院后尿素氮、尿常规、凝血四项检验结果：12月 24日：

BUN 12.9 mmol/L，CREA 230 μmol/L；尿常规：尿红细胞2+，尿
蛋白2+，D-二聚体1.37 μg/ml；凝血四项：正常。

12月27日：D-二聚体1.12 μg/ml。

1月 6日：BUN 31.2 mmol/L，CREA 319 μmol/L；尿常规：

红细胞1 650.6个/μl，红细胞（高倍视野）297.1/HPF，尿蛋白2+，

尿红细胞 3+，凝血酶原时间（PT）44.9 s，国际标准比率（INR）

5.01，部分活化凝血酶原时间（APTT）58.4 s。

1月7日：血浆鱼精蛋白副凝试验（3P）以及纤维蛋白（原）

降解产物检测（FDP）结果均为阳性；BUN 30.3 mmol/L，CREA

269.0 μmol/L；尿常规：红细胞 282.7个/μl，红细胞（高倍视野）

50.9/HPF，尿蛋白2+，尿红细胞3+，PT 45.0 s，APTT 61.3 s。

1月8日：PT 27.0秒，INR 2.59，血浆纤维蛋白原（FIB）6.19

g/L，APTT 79.3 s。

1月10日：PT 16.0 s，INR 1.31，FIB 6.42 g/L，APTT 48.2 s。

2 治疗过程
患者入院后先后使用了头孢噻利 1.0 g、bid、ivgtt（12月

23－28日），盐酸克林霉素氯化钠注射液0.3 g、bid、ivgtt（12月
23日－1月12日），比阿培南0.3 g、qd、ivgtt（12月28－30日），

头孢孟多 2.0 g、bid、ivgtt（12月 30日－1月 7日），头孢唑肟钠
1.0 g、bid、ivgtt（1月 13－18日），乳糖酸阿奇霉素 0.5 g、qd、

ivgtt（1月 13－18日）抗感染；丹参川芎嗪、硝酸甘油、比索洛
尔、培哚普利扩冠、降压；布美他尼 1.0 mg、bid、ivgtt（12月 23
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日－1月12日），螺内酯、地高辛、单硝酸异山梨酯片纠正心力
衰竭。12月28日晨，患者出现谵妄状态、胡言乱语，查体欠合
作，对答不切题；于当日停用头孢噻利改为比阿培南同时使用
奥氮平2.5 mg，qd，po对症处理；12月29日头颅肺部CT示：（1）

动脉硬化脑白质改变；（2）脑萎缩；（3）双肺下叶阴影，考虑炎
症；（4）右侧中量胸腔积液，左侧少量胸腔积液。12月30日患
者仍烦躁、谵妄状态、胡言乱语、持续自言自语，家属诉口服奥
氮平因患者处于谵妄、烦躁状态而无法执行，于当日停用比阿
培南改为头孢孟多注射液 2.0 g+0.9％氯化钠注射液（NS）100

ml，bid，ivgtt抗感染。12月31日－1月4日患者精神状态持续
好转直至恢复正常（在此期间联合应用克林霉素抗感染方案
不变）。

应用头孢孟多6 d后，即2011年1月6日凌晨2：30患者诉
排尿疼痛，导尿管内可见红色血丝。查体无口腔、鼻腔出血，

无四肢皮肤散在瘀点、瘀斑，余无不适。查体：T 36.9 ℃，心率
（HR）70次/min，BP 150/90 mm Hg。结合相关凝血指标会同血
液科会诊结果：凝血机制异常（相关检验结果如前）；予停用头
孢孟多，单用克林霉素抗感染，同时在当日以及隔日分别输注
400 ml新鲜冰冻血浆。后患者无再有新发血尿，血压及心率基
本相对稳定，至2011年1月12日患者情况逐渐稳定，无新发血
尿，凝血四项等相关指标亦接近正常。

3 分析
该患者为 79岁高龄老年患者，存在高血压、慢性心肾功

能不全基础疾病，既往有青霉素过敏史，CREA持续大于 106

μmol/L，BUN氮大于7.1 mmol/L，根据相关计算可得内生肌酐
清除率（Ccr）为 23.2 ml/min，可判断属于重度肾功能不全患
者。现分别就该患者先后出现的意识障碍以及凝血机制异常
作如下分析：

3.1 意识障碍

患者出现意识障碍为12月28日，自12月31日后意识逐渐
恢复直至完全正常，持续时间共约8 d。因症状的出现与相关
药物的使用存在合理的时间关系，同时结合患者病史、药物过
敏史，故高度怀疑为药物所致意识障碍。该患者初始抗感染治
疗为联合应用头孢噻利与克林霉素，根据说明书等相关资料可
知克林霉素无中枢神经毒性与致凝血障碍作用；而根据说明书
以及研究资料发现头孢噻利可引起实验小鼠的脑功能紊乱而
出现癫痫，提示该药有神经毒性[1]，该类情况对肾功能障碍患者
更易于发生。近年来有报道[2]发现β-内酰胺类抗生素通过结合
中枢神经系统中抑制性介质γ-氨基丁酸（GABA）而产生中枢神
经系统的药品不良反应。头孢噻利属β-内酰胺类抗生素，主要
经肾脏排泄，肾功能不全的患者血药浓度增加及脑膜渗透性增
加，加之从脑中清除减慢，使得易产生持续高血药浓度，从而导
致痉挛、意识障碍等中枢神经症状。原则上禁止使用，如若临
床需要应根据肾功能障碍的程度减小剂量、加大给药间隔时
间。初始采用低剂量（每次0.5 g）（1 h恒速静脉给药0.5 g时血
浆浓度半衰期随肾功能低下而延长）。而该患者初始剂量1.0

g，bid，剂量偏大，而且合并使用利尿药（布美他尼、螺内酯），可
进一步加重肾毒性从而使得不良反应发生几率大大增加。

比阿培南为碳青霉烯类抗生素，亦同属β-内酰胺类抗生
素，该类药品不良反应如肌痉挛、意识障碍近年来亦不断见诸
报道[3]。目前认为碳青霉烯类的神经毒性与其部分结构包括
c2侧链有关；另外氨基团的碱性强度、羧基-碱基的距离以及氨
基团周围的空间也具重要影响。肾功能不全的患者因其药物

代谢慢于常人，故更易出现神经系统的不良反应[3]。

综上所述，在排除代谢性脑病以及脑血管意外所致器质
性精神障碍（通过对比入院前、后颅脑CT无明显变化可知）后
可以确定患者出现意识障碍为头孢噻利所致，而比阿培南的
应用亦促进了不良反应的进一步进展。

3.2 凝血障碍

患者在应用头孢孟多6 d后出现血尿，初入院时凝血四项
等相关凝血指标均显示正常，结合既往史、家族史可排除患者
自身疾病所致出血。因患者有青霉素过敏史，且之前曾出现
疑为β-内酰胺类药物所致意识障碍，故考虑此次出现的凝血功
能障碍亦同为该类药物所致。回顾患者住院期间所使用药
物，结合凝血功能障碍的出现与头孢孟多的使用存在合理的
时间关系，故高度怀疑是头孢孟多导致凝血机能障碍。关于
头孢菌素类抗生素致凝血机能障碍常有报道，顾建伟等[4]认为
头孢菌素类抗生素可以诱导结肠内大肠杆菌和类杆菌的降
解，从而导致维生素K合成障碍，引起维生素K依赖性凝血功
能障碍。部分头孢菌素如头孢羟羧氧、头孢哌酮、头孢孟多、

头孢西丁等含有N-甲基硫化四氮唑（N-MTZ）侧链能直接抑制
微粒体的羧化活性或维生素K氧化还原酶，影响依赖维生素
K 的凝血因子羧基化 ，进而使凝血酶原合成减少和依赖维生
素K的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅳ、Ⅹ等的水平降低。头孢孟多是含
有N-MTZ侧链的第2代头孢菌素，患者曾有青霉素过敏史，结
合入院后第6日出现疑为头孢噻利所致意识障碍不良反应史，

可以判断该患者对β-内酰胺类抗生素特异性敏感。且该患者
为老年肾功能重度不全患者（Ccr为23.2 ml/min），属于易出血
的高危人群；根据肌酐清除率可知该患者的头孢孟多用量应调
整为 1 g/6 h 或者 1.25 g/8 h，而该患者用量为头孢孟多 2.0 g，

bid，ivgtt，虽未超出重度肾损害时的用药剂量，但仍然引起出
血。由此可见类似患者在肾功能受损的条件下应用含有
N-MTZ侧链的头孢菌素应特别慎重并监测相关凝血指标，一
旦发生凝血障碍，应及时补充维生素K或者输注新鲜血液救
治。

4 结论
有基础疾病的老年患者因自身体质的特殊情况（如肝肾

功损害等）更容易发生药源性伤害，要做到安全用药需注意以
下两点：

4.1 严格按照用药指征用药，规范用药剂量，合理选择给药途

径

在选择用药上依据药物的药理学、药动学等特点，将临床
症状、体征以及相关实验室药敏结果相结合，合理选择用药品
种；在制订用药方案前应充分了解患者病史及过敏史，特别是
对儿童、高龄、肾功能不全及过敏体质者更应严格控制药物的
选择、应用剂量、用药间隔时间以及给药途径。

4.2 积极做好药学监护工作，充分发挥临床药师作用

由于头孢类抗生素主要经肾脏排泄，老年有基础疾病患
者或者肾功能不全的患者更易发生意识障碍等不良反应，因
此应视肾功能情况实施个体化给药。在使用该类抗生素时，

若患者出现烦躁、兴奋、幻觉等前期精神异常时，应及早停药，

并作神经病学检查评价[5]以及对症处理。另由于该类型患者

容易因营养不良导致维生素K的缺乏，为凝血障碍发生的潜

在高危人群，在应用头孢菌素时，特别是含有N-MTZ基团的头

孢菌素时更易引发凝血障碍从而导致出血，故在应用该类药

物治疗时，尽量避免与阿司匹林、华法林等抗凝药物同时使
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用；在密切关注患者临床用药反应的同时应监测相关凝血指

标以及肝肾功的变化。

头孢菌素类药物所致意识障碍以及凝血障碍在临床上并

不少见，但在短时间的治疗过程中在同一个患者身上使用不

同头孢菌素类药物依次出现 2种药品不良反应的病例则较为

少见。在该患者治疗过程中临床药师进行了用药监护，因为

临床药师的高度警惕以及及时干预从而最大程度避免了不良

反应的进一步发展，保证了治疗工作的顺利进行。目前卫生

部正在全国严抓整治规范抗菌药物的应用，在这个大形势下，

临床药师的作用日渐凸显。临床药师应利用所掌握的药学知

识，充分发挥自己的业务专长，一方面加强相关学科临床知识

的补充学习以便更好地与临床医师沟通；另一方面积极地参

与临床查房、会诊、疑难病例讨论以及治疗方案的制订和调

整，对医护人员和患者开展合理用药教育和指导。密切关注

药物相互作用、配伍禁忌以及不良反应，做好临床用药监护，

可保证患者药物治疗过程安全、有效。
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摘 要 目的：探讨临床药师在重症监护病房（ICU）腹腔术后并发多重感染患者的治疗过程中所发挥的作用。方法：通过临床药

师参与1例胃癌根治术后并发感染患者治疗过程的分析，从腹腔术后并发感染应如何选用抗菌药物治疗、针对病原菌及药敏结果

调整治疗方案后抗感染治疗效果仍不理想时应及时调整治疗思路、药学监护等方面讨论腹腔术后并发感染治疗思路。结果与结

论：ICU临床药师是治疗团队的重要成员之一，通过积极参与重症感染患者的用药监护，可提供合理、经济、有效的用药建议。

关键词 重症监护病房；多重感染；腹腔术后感染；临床药师；药学监护

Pharmaceutical Care for a Patient with Multiple Infections after Abdominal Surgery by Clinical Pharma-
cists in ICU
LI Li-xia，YANG Yi，WANG Ling，ZHANG Li-mei，ZHANG Jian（Dept. of Pharmacy，Xinhua Hospital Affiliated
to Shanghai Jiaotong University School of Medicine，Shanghai 200092，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in the treatment process of patients with multiple infec-

tions after abdominal surgery in ICU. METHODS：By clinical pharmacists participating in treatment process for a patient with multi-

ple infections after radical gastrectomy，the way to select antibiotics for infection after abdominal surgery was analyzed. After adjust-

ing therapeutic scheme according to pathogenic bacteria and results of drug sensitivity test，treatment idea should be adjusted timely

when the effect of anti-infective therapy was not satisfactory；treatment ideas on abdominal postoperative infection were discussed

in respect of pharmaceutical care. RESULTS＆CONCLUSIONS：Clinical pharmacist in ICU is one of the most important members

in the treatment team，and is able to provide reasonable，effective，economical suggestions through actively participating in medica-

tion monitoring for patients with severe infection.

KEY WORDS ICU；Multiple infections；Abdominal postoperative infection；Clinical pharmacists；Pharmaceutical care
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重症监护病房（ICU）收治的患者由于有严重的基础疾病，

当实施重大手术后，常合并多器官功能衰竭、免疫功能低下及

意识障碍，加之在救治过程中采用侵入性诊疗手段及广谱抗

菌药物治疗，所以 ICU患者是医院感染的高危人群，ICU也成

为医院感染的高发病区。目前革兰阴性杆菌是 ICU感染的主

要致病菌，革兰阳性球菌和真菌感染也不容忽视，多重耐药菌

株明显增多 [1]，这导致 ICU 患者治疗难度大、周期长、死亡率

高。临床药师通过积极参与重症感染患者的救治过程、提供

可行性用药方案，对提高医疗质量、提高感染患者的治愈率，

发挥了充分的作用。

1 病历资料
患者，女性，72岁，2011年 3月 26日入院。主诉中上腹不

··185


