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摘 要 目的：探讨临床药师在脑外伤患者的药学监护中如何发挥作用，为多种微生物混合感染患者的抗感染治疗提供参考。方

法：临床药师参与1例脑外伤后多种微生物混合感染患者的联合治疗，对抗感染药物治疗方案的制订提出了具体意见，采取磷霉

素联合哌拉西林/他唑巴坦时间差攻击疗法和两性霉素B超声雾化的治疗方案。结果：临床药师提供的合理治疗方案取得了良好

的治疗效果，患者体温、血常规恢复正常，自主呼吸。治疗的同时加强对磷霉素可能导致过敏性休克、两性霉素B肾毒性的药学监

护。结论：磷霉素联合哌拉西林/他唑巴坦采取时间差攻击疗法并两性霉素B雾化吸入可作为治疗重型颅脑损伤后混合感染的一

种治疗选择。临床药师通过实施药学监护，协助医师优化治疗方案，提高了治疗效果，减少了细菌耐药和药品不良反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore how the clinical pharmacists work best on pharmaceutical care for brain trauma patient，

so as to provide reference for anti-infection treatment of the patients with mixed infection of multiple pathogenic microorganisms.

METHODS：Clinical pharmacists participated in therapy for a brain trauma patient with mixed infection of multiple pathogenic mi-

croorganisms and provided advices on the formulation of anti-infection therapy scheme. Combination treatment strategy of fosfomy-

cin and piperacillin/ tazobactam was used，which was time difference attack therapy and amphotericin B ultrasonic atomizing inhala-

tion. RESULTS：Clinical pharmacists provided reasonable therapy scheme and obtained good curative effect. The body temperature

and routine blood test of the patient returned to normal and spontaneous breathing was maintained. Pharmaceutical care was en-

hanced for allergic shock induced by fosfomycin and nephrotoxicity of amphotericin B. CONCLUSIONS：Time difference attack

therapy and amphotericin B ultrasonic atomizing inhalation of piperacillin/ tazobactam combined with fosfomycin provide a choice

for the treatment of mixed infection after severe brain trauma. Through clinical pharmacists provide pharmaceutical care and opti-

mize therapy scheme，the effect of clinical treatment have been improved，the bacterial drug resistance and adverse drug reactions

have been reduced.

KEY WORDS Mixed infection；Clinical pharmacists；Time difference attack therapy；Pharmaceutical care
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重型颅脑外伤患者常处于昏迷状态并伴有全身其他部位

的损伤，伤情复杂而严重，死亡率较高[1]。在急诊手术的同时，

应及时清除呼吸道分泌物，解除呼吸道阻塞，进行机械通气、气

管切开等急救处理。气管切开会导致鼻咽腔湿化及灰尘、细菌

过滤功能丧失，有利于微生物生长繁殖，极易造成肺部混合感

染。有报道[2]显示全身麻醉下气管插管是医院感染的重要危险

因素，感染率为11.79％。呼吸机使用易发生肺部感染[3]，肺部

的混合感染涉及的病菌较多，药物治疗复杂，临床多采用联合

用药。笔者采取时间差攻击疗法和两性霉素B超声雾化的联

合治疗方案治疗1例脑外伤后多种微生物混合感染患者，取得

了良好的效果。现将治疗经过及药学监护过程报道如下。

1 病例资料
1.1 一般资料

患者，男性，61岁，以“摔伤后1 h”为主诉入院，2012年7月

12日急诊全身麻醉下行左侧颞叶硬膜下、左颞叶脑内、右侧额

叶硬膜外血肿清除术并双侧去骨瓣减压术，术后入重症监护

病房（ICU）。昏迷，呼吸机辅助呼吸，持续心电监护，循环尚稳

定。术后应用头孢曲松抗感染治疗，7月16日行经皮气管切开
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术，气管切开处呼吸。7月19日患者痰量增多，血象较前升高，

体温38.7 ℃，查C反应蛋白高，并留取痰培养。7月20日，痰培

养结果回示为鲍曼不动杆菌，改用注射用头孢哌酮/舒巴坦钠

2.0 g，q8h。患者体温在冰毯应用下仍持续偏高，7月23日行纤

维支气管镜检查，见豆腐渣样白色块状痰，怀疑真菌感染，经

验性给予伏立康唑治疗。

1.2 微生物培养

7月 18－20日，6次送痰培养结果均为鲍曼不动杆菌（优

势菌），对哌拉西林/他唑巴坦、左氧氟沙星、庆大霉素、美罗培

南、美满霉素等敏感。7月 24日送痰培养结果为聚团肠杆菌

（优势菌），对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦敏感。7月

27日送痰培养结果为嗜麦芽窄食单胞菌（优势菌），对头孢他

啶、美满霉素、左氧氟沙星敏感。

1.3 体温变化情况

7月14－22日体温均持续在38.1～38.8 ℃之间，23－24日

体温升高到39.4、39.5 ℃，25－26日回落到38.4、38.6 ℃，27日

以后体温持续在37.6 ℃至患者出院。

2 抗感染治疗过程
2.1 抗菌药物使用情况

头孢唑啉钠 2 g（术前 30 min）；7月 13－20日头孢曲松 2

g，qd，ivgtt；7月 20－26日头孢哌酮/舒巴坦钠 2 g，q8h，ivgtt；7

月 24－26日伏立康唑 0.2 g，q12h，ivgtt；7月 26日注射用美罗

培南0.5 g，q8h，泵入。

2.2 临床药师会诊

7月26日临床药师会诊，根据药敏结果及支气管镜观察到

的菌团位置（支气管位置）。临床药师建议：停用伏立康唑及

美罗培南，改用磷霉素4 g，q8h，ivgtt；用完1 h后，哌拉西林/他

唑巴坦 4.5 g，q8h，ivgtt；持续滴注，监测血钠、肾功能；两性霉

素B超声雾化，25 mg/d，分3～4次。

2.3 治疗效果

7月27日行纤维支气管镜，仍见豆腐渣样白色块状痰样分

泌物。7月28日脱呼吸机，气管切开处吸氧，体温、血常规逐步

趋向正常。8月 1日患者病情平稳，体温 37.6 ℃，家属要求出

院。嘱其出院继续治疗，同意出院。1周后随访患者体温、血

常规正常，自主呼吸。

3 讨论
3.1 抗感染效果不佳原因分析

7月 18日痰培养结果为鲍曼不动杆菌，对哌拉西林/他唑

巴坦、左氧氟沙星、庆大霉素、美罗培南、美满霉素等敏感，临

床医师未能根据药敏结果及时调整抗菌药物，仍按照经验用

药选用头孢曲松、头孢哌酮/舒巴坦钠，致使感染未得到有效控

制。有文献[4]认为，在鲍曼不动杆菌感染治疗时，不宜将常用

的抗菌药物再作为经验用药，应该多进行微生物检验，根据药

敏试验结果结合临床治疗效果合理选择抗菌药物，才能更有

效控制该菌所致的各种感染。鲍曼不动杆菌属是非发酵糖革

兰阴性菌，是院内感染重要致病菌，尤其对高危人群危害更加

严重，其耐药机制复杂，至今人类尚未对其耐药机制有清晰的

认识。此患者7月18－20日，6次送痰培养结果均为鲍曼不动

杆菌（优势菌），对哌拉西林/他唑巴坦、左氧氟沙星、庆大霉素、

美罗培南、美满霉素等敏感。鲍曼不动杆菌的治疗主要是采

用舒巴坦制剂，舒巴坦既可抑制β-内酰胺酶，又可通过作用于

细菌的青霉素结合蛋白（PBPs）而增强其在体内的抗菌活性。

临床研究也证实舒巴坦制剂对鲍曼不动杆菌有良好的抗菌活

性。该患者虽经验选用头孢哌酮/舒巴坦，但感染控制不理想，

原因考虑为该患者除肺部感染外，可能同时合并有腹腔感

染。头孢哌酮/舒巴坦限定日剂量为 12 g，该患者仅用到一般

剂量，考虑到患者感染较重，因此抗菌药物用量偏低，导致前

期感染控制不佳。

3.2 磷霉素联合哌拉西林/他唑巴坦的时间差攻击疗法

3.2.1 磷霉素的抗菌作用。磷霉素是一种具有独特化学结构

的新型广谱抗菌药物，能与一种细菌细胞壁合成酶相结合，阻

碍细菌利用有关物质合成细胞壁的第一步反应，从而起到杀

菌作用[5]。磷霉素还具有非致死性损伤细菌的作用，从而导致

抗菌药物与细菌靶位的持续结合，并使细菌恢复生长的时间

延长 [6]。该药不会对浓度产生依赖 [7]，不良反应率为 10％～

17％[8]。

3.2.2 磷霉素无交叉耐药，与其他抗菌药呈协同作用。细菌对

磷霉素和其他抗菌药物间不产生交叉耐药性[8]，如体外试验将

本品与多种β-内酰胺类、氨基糖苷类、喹诺酮类抗菌药物联用，

对铜绿假单胞菌临床分离株呈现很好的协同作用，使体外抗菌

活性较各药单用时增加数倍至数十倍[9]。如头孢哌酮与头孢他

啶单用和与磷霉素联用，其最小抑菌浓度（MIC）值分别由100

mg/L降至 3.13 mg/L、12.5 mg/L降至 0.3 mg/L。杨莹莹等[10]的

研究证实磷霉素与其他9种抗菌药物分别联合应用后，各自的

MIC值均有所降低，以协同或相加作用为主，增强了后者的抗

菌活性。国外也有学者报道，磷霉素与其他抗菌药物在体外

联合应用具有协同抗菌效应[11-12]。

3.2.3 联合用药采取时间差攻击疗法。由于磷霉素是干扰细

菌细胞壁合成的第一步，使细菌细胞壁完整性被破坏，有利于

其他抗菌药物随之进入菌体内，通过不同的作用机制杀灭细

菌。故联合用药时恪守时间差攻击疗法：先给磷霉素，1 h后再

给其他抗菌药物，此时杀菌效果最强，抗生素后效应（PEA）也

最长。本例混合感染患者的治疗效果就证实了该方法的有效

性，与文献[13]报道相同。但也有文献[14]提出两药血药峰浓度差

2 h观点，认为两药血药浓度时间差是关键，磷霉素先于后者给

药，使血药峰浓度时间差为120 min，若时间差为180 min则失

去联合用药意义。

3.3 两性霉素B超声雾化

两性霉素B属多烯类抗真菌剂，通过选择性与真菌细胞膜

的麦角固醇结合，改变胞浆膜通透性，导致细胞内重要物质外

渗而致真菌死亡，其抗菌谱广、活性强，对念珠菌、隐球菌、曲

霉菌等大多数深部真菌都有很强的抗菌作用。但其静脉使用

可能导致高热、低钾血症、寒战、肝肾毒性等严重副作用，限制

了其在临床上的应用。早在20世纪80年代，国外就已提出将

雾化吸入两性霉素B作为肺部感染的辅助治疗方式，并在动物

模型中发现雾化吸入后该药在肺部达到与全身静脉用药相同

的药物浓度，且在肺外器官中沉积少，故可减少其毒副作用。

大量研究证明两性霉素B具有良好的雾化吸入可操作性，不良

反应轻微，与传统静脉用药相比优势明显，在保持肺组织高药

物浓度的前提下药物较少入血[15]，极大地降低了肾毒性。国外
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近几年发表的回顾性研究还显示了高危人群雾化吸入两性霉

素B具有较好的预防效果及耐受性[16-17]。国内卢鑫等[18]的Me-

ta分析结果也证实了预防性雾化吸入两性霉素B对高危人群

及免疫抑制动物有明显的保护作用。

3.4 药学监护

3.4.1 过敏性休克。磷霉素现已广泛用于对其他抗菌药物过

敏或不能耐受的患者，但其过敏性休克的不良反应仍然存

在。依据文献[19]资料，124例磷霉素的不良反应患者中，过敏

性休克居第首位，占 33.87％；皮肤及其附件损害其次，占

22.58％。其致病原因可能为磷霉素的免疫调节作用干扰了机

体变态反应调节机制而引发过敏性休克。因此，在使用磷霉

素期间应详细询问患者有无药物过敏史，尤其对高敏体质患

者，更应加强监护，准备好多巴胺、低分子右旋糖酐、地塞米松

等急救药品，随时做好发生过敏性休克的抢救准备。

3.4.2 肾功能监护。两性霉素B抗真菌谱广、活性强，但临床

使用存在的最大问题是严重的毒副作用。其中以肾毒性最为

严重，临床长期使用会导致肾功能循环损害，出现低血钾、蛋

白尿、氮质血症、贫血等不良反应。哌拉西林/他唑巴坦主要经

肾脏排泄，与两性霉素B联用会加重肾毒性，在用药过程中，应

定期监测肾功能变化，调整用药剂量或更改治疗方案。

3.4.3 药物相互作用。了解药物间相互作用是临床药师的优

势所在，充分发挥临床药师的这一优势，可以使临床医师重新

认识临床药师在治疗过程中所能发挥的作用。合理选择给药

方法可以起到增强疗效、避免毒副作用的效果。合理选择给

药方法不仅在于合理的给药途径，也包括合理应用PK/PD理

论、时辰药理学等。

4 结语
对于重型颅脑损伤患者，存在病情危重、机械通气、深静

脉置管、留置导尿管、入住 ICU时间长等多种危险因素，极易

造成混合感染。对于培养出鲍曼不动杆菌、聚团肠杆菌、嗜麦

芽窄食单胞菌、真菌的患者，首先需判断是否为致病菌，然后

采取敏感抗菌药物联合用药、时间差攻击疗法、两性霉素B雾

化吸入等方法加强抗感染治疗。本例患者应用磷霉素联合哌

拉西林/他唑巴坦采取时间差攻击疗法并两性霉素B雾化吸入

的药物治疗方案，取得了良好的治疗效果。该方案可作为治

疗重型颅脑损伤后混合感染的一种治疗选择。但由于临床观

察研究标本量较少，因此，尚需进一步评估其治疗效果。同

时，还应加强监测其可能发生的不良反应。定期观察致病菌

耐药情况，及时调整临床用药方案，对减少耐药株的产生有着

十分重要的意义[20]。
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