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摘 要 目的：探讨临床药师在抗菌药物剂量调整中的作用。方法：通过参与1例细菌性脑膜炎抗感染治疗，临床药师借助药动

学/药效学（PK/PD）原理和药物浓度监测手段，将抗菌药物进行个体化调整为：万古霉素1.0 g，q8h；美罗培南1.0 g，q6h，为医师提

供抗菌药物剂量调整方案建议。结果：医师采纳临床药师用药建议，抗感染治疗效果显著，患者颅内感染治愈。结论：临床药师加

入抗感染治疗团队后，发挥自身专业特长，使抗感染治疗更为个体化。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the role of clinical pharmacists in dose adjustment of antimicrobial drug. METHODS：Clini-

cal pharmacist participated in anti-infection treatment of bacterial meningitis and provided dose adjustment proposal of antimicrobial

drug for doctors by means of the principle of PK/PD and drug concentration monitoring to adjust the dose of vancomycin as 1.0 g，

q8h and meropenem as 1.0 g，q6h. RESULTS：Doctors adopted the advice of clinical pharmacist and cured bacterial meningitis suc-

cessfully. Anti-infective treatment showed significant effect. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists give full play to their own pro-

fessional skills and provide more individual anti-infection treatment after joining in the treatment team of anti-infection.
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仅会导致患者对药师不信任，加重其医疗负担，某些严重的差

错还会导致患者出现严重的病变或死亡[5]。因为调剂内部差

错的问题是由多方面原因造成的，如上述文中提及的知识缺

乏、习惯思维、注意力不集中、不规范操作、药品本身因素、系

统问题、环境因素等。限于目前的工作条件，无法很快地一一

解决，但是可以借助一套科学的体系或方法，迅速找出主要问

题所在，及时分析总结，制订相关的防范措施，将调剂差错尽

最大努力降低。而帕累托图法，就是一种非常有效、实用的方

法。通过帕累托图分析法，对于日常的大部分工作，均可从

“繁琐的多数”中迅速找出“关键的少数”，这样有助于针对性

地解决主要矛盾，提高工作效率，工作由被动变为主动，集中、

有序、有效地解决问题。在国内医院现有的工作状态下，可推

荐帕累托图法为解决此类问题的有效手段。
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细菌性脑膜炎是神经外科手术术后常见并发症[1]，及时、

有效的抗感染治疗对于其预后具有重要意义[2]。本文介绍1例

细菌性脑膜炎治疗过程，探讨临床药师在中枢神经系统感染

抗菌药物剂量调整中的作用。

1 病例资料
患者，女性，45岁，身高160 cm，体质量50 kg。因“性格改

变，咳嗽后漏尿”为主诉入院。患者近半年无诱因出现性格改
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变，情绪消沉，约 3个月前发现咳嗽、大笑等加腹压动作时漏

尿，近期时有尿急，时有如厕前不自主尿液流出，无排尿困难

及尿频、尿痛、尿不净。入院时，患者神志清楚，体温（T）

36.6 ℃，呼吸（R）18次/min，脉搏（P）68次/min ，血压（BP）145/

90 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa），查体（包括神经科查体）未

见明显异常。头部磁共振成像（MRI）提示颅内占位病变，筛窦

炎、额窦炎，诊断为“右额顶叶占位，疑为胶质瘤”。于全身麻

醉下行额叶肿物切除术，切除肿瘤大小约8 cm×7 cm×6 cm，术

后病理回报为“间变型星形细胞瘤[世界卫生组织（WHO）分级

Ⅲ级）]”。手术耗时近6 h，术中出血400 ml，未输血。

术后当日，患者神志清楚，无发热。术后第 3日患者出现

嗜睡状态，呼唤可醒，指令动作欠配合，T 37.5 ℃。头CT检查

提示脑组织肿胀明显，中线偏移，给予甘露醇、甲强龙减轻组

织水肿。术后第4日，患者T逐渐升高至39.4 ℃，浅昏迷状态，

指令动作差。实验室检查：血常规白细胞（WBC）15.6×109 L－1，

中性粒细胞百分比（N％）89.6％，血细菌培养（－）。先后应用

阿奇霉素（0.5 g，qd）和头孢曲松（4.0 g，qd）抗感染治疗效果不

理想。术后第5日，腰椎穿刺、腰大池引流，脑脊液初压达240

mm Hg（1 mm Hg＝9.8 Pa），脑脊液常规示WBC及N％明显升

高（见表 1），考虑细菌性脑膜炎可能性大。为迅速、有效控制

感染，医师将抗感染用药调整为美罗培南（1.0 g，q8h）、万古霉

素（1.0 g，q12h）。期间先后3次进行脑脊液细菌培养（－）。术

后第11日，患者意识状态及体温情况较前略好转，医师将美罗

培南剂量调整为0.5 g，q8h，停用万古霉素。术后第14日，患者

T再次升高，维持38.5～39.0 ℃。

表1 脑脊液检查结果

Tab 1 Result of examination of cerebrospinal fluid

病程（术后）

第4日
第5日
第6日
第7日
第8日
第11日
第14日
第19日
第27日
第32日
第33日

常规检查
性状
血性

深黄混浊
深黄混浊
深黄混浊
轻微混浊
轻微混浊
深黄混浊
微黄透明
微黄透明
微黄透明
微黄透明

潘氏试验
+

++

+-

+-

+

+++

++

+-

+

+

+

WBC，109 L-1

580

7 680

450

400

200

120

780

22

34

30

18

N％，％
80

80

80

80

70

60

80

30

30

40

生化检查
氯，mmol/L

134.6

136.7

128.2

120.1

120.7

119.4

120.5

119.7

121.6

糖，mmol/L

5.59

3.34

3.44

3.38

4.15

3.35

3.34

2.86

2.84

蛋白，g/L

1.27

1.02

0.67

0.49

1.57

2.18

0.41

1.91

1.07

2 临床药师参与抗感染治疗及用药分析
临床药师会诊后，分析：目前患者脑膜炎诊断明确，结合脑

脊液检查分析，开颅手术后细菌性感染可能性大。目前致病菌

尚不明确，有必要先进行经验性治疗。而经验性治疗除需覆盖

细菌性脑膜炎常见致病菌，如肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌外，还

要考虑到葡萄球菌[包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）]

和铜绿假单胞菌等一系列的耐药革兰阴性杆菌，同时尽可能选

择杀菌剂。目前应用的美罗培南和万古霉素均符合上述要求，

且已在实际抗感染中证实起到一定作用。患者出现体温的复

升很可能与美罗培南减量、万古霉素停用导致两种药物在体内

浓度降低有关。抗菌药物持续低浓度水平不仅达不到良好的

抗感染效果，反而容易诱发耐药菌的产生。因此，临床药师建

议医师在持续腰大池引流、物理降温等对症治疗的基础上，提

高两药达到感染局部的药物浓度，以加强抗感染效果。

抗感染治疗上，临床药师建议美罗培南的剂量应达到2.0

g，q8h。但考虑医师对于大剂量应用的顾虑，根据 PK/PD 理

论，可应用美罗培南1.0 g，q6h（＞2 h）；同时和护士做好沟通，

切实保证药物输注的时间。之后几日，患者肾功能检查示：血

清肌酐水平相对稳定（39.9～47.4 mmol/L），内生肌酐清除率

约 117.52 ml/min。万古霉素用量（1.0 g，q12h）虽已达说明书

推荐最大剂量，但连续 2次监测血清万古霉素稳态谷浓度（荧

光偏振免疫法）仅为4.29 μg/ml和5.54 μg/ml，而脑脊液万古霉

素不能测出。该浓度明显低于指南[3]推荐的万古霉素血清稳

态谷浓度（＞10 μg/ml）。因此建议医师将万古霉素用量调整

至1.0 g，q8h，待万古霉素再次达到稳态后，复查血清及脑脊液

中万古霉素谷浓度。医师采纳药师意见后，于 3 d后（术后第

19日），再次复查万古霉素血清药物谷浓度为 13.39 μg/ml，脑

脊液中谷浓度达到 1.46 μg/ml。脑脊液检查示WBC及N％明

显降低，因此继续维持目前万古霉素用量。

术后 27日，患者神智逐渐转清，期间患者虽亦有发热，但

不超过38.0 ℃。脑脊液颜色转清。抗感染治疗上仍维持目前

方案。9 d后，患者连续1周无发热，白细胞进一步降低至18×

106 L－1。拔除腰大池引流后，两药先后停用。

整个治疗疗程中万古霉素（1.0 g，q8h）用药18 d，美罗培南

（1.0 g，q6h）用药24 d。患者颅内感染治愈，得以出院。治疗全

过程，患者未出现过敏反应与肝、肾功能损害。

3 总结
随着致病菌谱的改变和细菌耐药的增加[4]，美罗培南和万

古霉素已作为细菌性脑膜炎治疗中的推荐用药，两者联合应用

在细菌性脑膜炎的初始经验性治疗中成为首选方案[5]，在临床

中应用十分广泛。但由于血脑屏障的存在，即使用药选择得

当，但如若药物在感染局部达不到有效治疗浓度，则抗感染治

疗效果差，而盲目增加用药剂量，则可能增加药物的毒副作用。

因此，临床药师在治疗中，承担着保证患者治疗“安全、有

效”的双重责任[6]。本案例中，临床药师分别对于美罗培南和

万古霉素进行了个体化的用药调整，使抗感染治疗效果显

著。首先，美罗培南是时间依赖性抗菌药物，抗菌的活性取决

于抗菌药物超最低抑菌浓度时间（t＞MIC），研究显示[7]增加给药

频次和延长给药时间可以起到等同于增加单次给药剂量的效

果。因此，临床药师推荐将美罗培南治疗剂量由 1.0 g，q8h增

加至1.0 g，q6h，同时延长输注时间。其次，通过监测万古霉素

稳态后谷浓度水平，将其剂量由 1.0 g，q12h调整至 1.0 g，q8h，

使血清稳态谷浓度达到10 μg/ml以上的水平。虽然用药剂量

已经超过医师常用剂量的 50％，但临床药师通过血清药物浓

度监测及肝肾功能监护，能够保证患者应用万古霉素期间的

安全性。

但由于受到传统习惯性给药剂量和方式的限制，此案例

抗感染过程中还存在一定的问题。例如，美罗培南说明书中

要求对于脑膜炎的治疗中的推荐剂量为 2.0 g，q8h，而调整后

的1.0 g，q6h是否等同于或接近于2.0 g，q8h的治疗效果，仍需

要进一步研究验证。而由于万古霉素大剂量应用经验有限，

本次万古霉素监测达标的谷浓度暂设定在10～15 μg/ml之间，

这与指南中建议的15～20 μg/ml还有一定差距。

4 讨论
中枢神经系统感染是临床抗感染治疗的难点之一。选择
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适当的抗菌药物并优化其临床应用是抗感染治疗的两大关键

问题[5]。临床药师在加入抗感染治疗团队后，应能够发挥自身

专业特长，有效借助药动学/动效学（PK/PD）原理、血清药物浓

度监测等多种手段，科学、大胆地进行抗菌药物剂量调整，提

高临床用药合理性，使抗感染治疗更为个体化[8]。
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摘 要 目的：为支气管扩张合并感染伴心功能不全患者药物治疗提供参考。方法：临床药师参与1例支气管扩张合并感染伴心

功能不全患者的临床治疗过程，对抗菌药物的选用、左氧氟沙星的不良反应、依替米星的不良反应、心功能不全的药物治疗、患者

出院后健康教育等方面进行药学监护，提出建议和治疗方案。结果：临床医师采纳药师方案，治疗取得良好效果，患者病情明显好

转，各项检验指标基本恢复正常，病情稳定，出院。结论：临床药师参与支气管扩张合并感染患者治疗时及时发现问题，寻找临床

药学监护点，体现了临床药师在参与药物治疗中的积极作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for drug therapy for patients with co-infection of bronchiectasis and cardiac in-

sufficiency. METHODS：Clinical pharmacists involved in the clinical course of treatment for a patient with co-infection of bronchi-

ectasis and cardiac insufficiency. Pharmaceutical care was conduced in respects of antibiotics selection，ADR induced by levofloxa-

cin and etimicin，drug therapy for cardiac insufficiency，health education after discharge. Suggestion and therapy plan were put for-

ward. RESULTS：Clinical physicians accepted the plan provided by pharmacists，and therapeutic efficacy was sound；the condition

of patients was improved，and each laboratory index returned to normal. Finally，the patient was discharged from the hospital after

the disease condition maintained stable. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists find out the problems timely during treatment for pa-

tients with co-infection of bronchiectasis and cardiac insufficiency and entry point of pharmaceutical care to reflect their own value

in the drug treatment.
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