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摘 要 目的：为临床药师参与丙肝肝硬化脾切除术后出现腹腔感染患者的药学监护提供参考。方法：描述临床药师对1例实行

脾切除术丙肝肝硬化患者，术后出现胃漏导致腹腔感染的药物治疗实施药学监护的全过程。临床药师参与该患者救治，对该患者

实施药学监护，先后选择了哌拉西林/他唑巴坦钠、亚胺培南/西司他丁、头孢哌酮/舒巴坦钠抗革兰阴性菌；据药敏试验，选择万古

霉素抗肠球菌；头孢他啶联合米诺环素抗多药耐药的嗜麦芽寡食单胞菌。药师结合患者肝功能变化和病情，先后选择了3种保肝

药，即还原型谷胱甘肽、异甘草酸镁、丁二磺酸腺苷蛋氨酸联合使用，还原型谷胱甘肽解毒、抗氧化，异甘草酸镁抗炎、降酶，丁二磺

酸腺苷蛋氨酸降胆红素。结果：临床医师采纳，治疗达到预期效果。结论：对于丙肝肝硬化脾切除术后出现腹腔感染的患者，临床

药师要重点关注抗感染药物、保肝药物以及治疗原发病药物的合理使用，以便达到治疗目的，同时尽量减轻患者的肝脏负担。

关键词 丙肝肝硬化；脾切除术；腹腔感染；药学监护

Pharmaceutical Care for Abdominal Infection in a Hepatitis C Cirrhosis Patient after Splenectomy
XU Li-ting，DU Hui，SUN Ai-jun，ZHANG Ru-xue，JIA Zheng-ping（Dept. of Pharmacy，Lanzhou General Hospi-
tal of Lanzhou Military Command，Lanzhou 730050，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical pharmacists participating in pharmaceutical care for abdominal infec-
tion in a hepatitis cirrhosis C patient after splenectomy. METHODS：The process of pharmaceutical care for a hepatitis C cirrhosis
patient with gastric perforation-induced abdominal infection after splenectomy was described in details. Clinical pharmacists partici-
pated in the treatment and provided pharmaceutical care，chose anti-Gram-negative bacteria therapy of piperacillin/tazobactam sodi-
um，imipenem/cilastatin，cefoperazone/sulbactam sodium. According to drug sensitivity test，vancomycin was used for enterococ-
cus. For multidrug-resistance Stenotrophomonas maltophilia，ceftazidime combined with minocycline were used. According to hepat-
ic function and disease condition，3 kinds of hepatoprotective agents were used，as reduced glutathione for clearing away toxic ma-
terial and antioxidant，magnesium isoglycyrrhizinate for anti-inflammatory and lowering transaminase，ademetionine1，4-Butanedi-
sulfonate for lowering bilirubin. RESULTS：Those suggestions were adopted by clinicians to achieve expected results. CONCLU-
SIONS：In order to choose the most suitable one for treatment and reduce the burden of liver，clinical pharmacists should pay more
attention to rational use of anti-infective agent，liver protection drugs and drugs for primary disease.
KEYWORDS Hepatitis C cirrhosis；Splenectomy；Abdominal infection；Pharmaceutical care
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脾切除术是肝硬化失代偿期脾功能亢进常见的治疗方

法，但此类患者肝脏合成白蛋白功能差、各种免疫功能机制遭

受破坏、存在各种基础并发症、接受多种侵袭性操作、既往补

充白蛋白或血液制品前常常使用激素预防输液反应等，众多

原因导致患者抗感染能力下降；加之肝硬化患者失代偿后胃

肠道瘀血、水肿、出血、肠壁通透性增加、腹水、门静脉高压、门

体分流、细菌移位，术后容易引起严重的腹腔、肺部各种细菌

及真菌感染[1]。而肺部感染除与患者机体免疫力低下有关外，

还可能与腹水时横隔抬高、肺叶受压、肺循环功能发生异常有

关。此类患者基础病严重，肝细胞坏死丧失功能的同时，免疫

机能受损，而继发感染又加重了肝功能的进一步衰竭，使感染

难以控制，形成一种恶性循环。

肝硬化晚期患者病情进展复杂，临床用药种类繁多，后期

治疗常需包括临床药学在内的多学科参与。本文通过临床药

师参与 1例丙肝肝硬化患者脾切除术后合并腹腔感染的治疗

过程，旨在从临床药学的角度对晚期肝硬化患者的治疗及用

药进行分析，以期给丙肝肝硬化患者脾切除术后腹腔感染患

者的治疗提供药学参考。

1 病例资料
患者，男性，54岁，既往有丙肝病史23年，间断使用“干扰

素”抗病毒治疗 2次，每次半年，后未再复查。糖尿病病史 12

年，近2年使用胰岛素控制血糖，血糖控制尚可。2月前无明显

诱因感恶心，遂呕暗红色血液约 1 000 ml，伴头晕，无发热、腹
痛、腹胀等其他不适。至我院急诊科，行腹部彩超提示肝弥漫
性病变、脾大（脾脏大小约 25 cm×15 cm），就诊于我院消化科
诊断为“丙肝肝硬化失代偿期、食管胃底静脉曲张破裂出
血”。于2012年11月17日经予以内镜下胃底静脉组织胶硬化
术，术后好转出院。1个月前再次呕鲜红色血液约 200 ml，感
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头晕，无腹痛、腹泻等其他不适，就诊于我院急诊科，以“肝硬
化失代偿期、上消化道出血”收住消化科。12月31日再次行胃
底曲张静脉内镜下硬化治疗，并给予止血、营养支持。为进一
步治疗于2013年1月23日转入肝胆外科，查体：体温36.4 ℃，

心率 78 次/min，呼吸 16 次/min，血压 120/80 mm Hg（1 mm

Hg＝133.322 Pa）。皮肤黏膜：全身皮肤黏膜无黄染、出血点、

蜘蛛痣及皮疹，未见皮下出血点，未见皮疹、无肝掌。心肺听诊
无异常。腹部平坦，腹壁静脉不明显，未见肠形及蠕动波，无疤
痕，未见异常搏动。腹软，无压痛反跳痛，无液波震颤，肝肋下
未触及，左侧肋缘下约 4 cm可触及肿大脾脏，质韧，无压痛。

肝-颈静脉回流征阴性，胆囊未触及明显异常，墨菲征（－），移
动性浊音（+），肝上界位于右锁骨中线上平第6肋间，肝区叩击
痛（－）双侧肾区叩击痛（－）。血常规：白细胞（WBC）2.13×109

L－1，中性粒细胞百分比（N％）60.1％，血红蛋白（HGB）93 g/L，

血小板（PLT）27×109 L－1；血生化：天冬氨酸氨基转移酶（AST）

31 U/L，丙氨酸氨基转氨酶（ALT）25 U/L，总胆红素（TBIL）

19.1 μmol/L，直接胆红素（DBIL）5.7 μmol/L，间接胆红素
（IBIL）13.4 μmol/L ，葡萄糖（GLU）5.4 mmol/L，肌酐（CRE）59

μmol/L，尿素（UREA）4.2 μmol/L。凝血：凝血活酶时间（TT）

18.8 s，活化部分凝血活酶时间（APTT）35.2 s，凝血酶原时间
（PT）16.3 s，纤维蛋白原（FIB）1.218 g/L，国际标准化比值
（INR）1.358。肝脏储备功能：吲哚菁绿（ICG）15 min 滞留率
19.2％（正常值＜10％）入院后腹部 B 超（1月 23日）示：肝硬
化、门静脉高压、肝病胆囊、脾大、腹水。CT示：肝脏前缘呈波
浪状，各叶比例失常，肝裂增宽。门静脉增宽迂曲，直径约1.6

cm。肝脾外缘见液性低密度影（腹水）。脾脏增大，超过 7个
肋单元。Child-Pugh评分：B级。

入院诊断：（1）肝硬化失代偿期；（2）门脉高压征：①食管
胃底静脉曲张，②脾大伴脾功能亢进；（3）慢性丙型病毒性肝
炎；（4）糖尿病（2型）。

2 主要治疗经过
入院后经积极保肝、利尿、对症支持治疗后，腹水消退，于

2013年1月28日在全麻下行脾切除术、门体静脉断流术、肝活
检术，术后恢复良好，于2013年2月1日（术后4 d）进食。2月4

日出现胃漏，经积极治疗后逐渐好转。2月10日即出现上消化
道大出血，经积极抢救后大出血停止，一般情况逐渐好转。术
后于 2013年 2月 16日行上消化道碘油造影示胃底漏未愈合。

留置空肠营养管，行胃肠营养。2013年 2月 19日患者出现发
热、行胸腹部CT提示胸、腹腔积液，行超声引导下胸、腹腔穿
刺引流术。术中穿刺出现腹部皮下血肿。术后患者再次出现
消化道出血，出现低血容性休克，经快速输血、补液、升压及对
症支持治疗后病情逐渐稳定。继续给予止血、抗感染、抑酸等
治疗。脾窝引流管内仍引流出暗红色液体；血生化检查示肝
功能衰竭及肾功能不全；心率较快，意识情况尚可，病情危重，

转入重症监护病房（ICU）继续治疗。先后请西京医院消化病
医院专家、解放军总医院肝胆外科及解放军第302医院传染科
专家会诊，诊断为肝功能衰竭、肾功能不全、消化道出血、胃
漏、腹腔感染。建议给予保肝、抗感染、抗炎、抑酸、营养支持
等治疗。2013年2月23、27日及3月2、4、7、10、12、14、17、23、

28日行人工肝血浆置换术。2013年 3月 1日请南京军区总医
院专家会诊后考虑腹腔感染更换脾窝引流管为双套管，持续
盐水冲洗及负压吸引，同时超声引导下行肝上间隙积液穿刺
引流。引流管留置2 d后因无引流液，超声下调整引流管后仍

无引流液，遂行拔除。2013年3月7日超声检查左侧肝上穿刺
仍有积液，再次超声引导下行左侧肝上穿刺置管引流，每日间
断冲洗引流管。2013年3月11日行超声引导下左侧胸腔穿刺
术。2013年 3月 14日行右侧肝上脓肿穿刺引流，同时经胆道
镜调整脾窝引流管位置，引流管尖端置于胃漏口处。2013年3

月 15日拟行胃穿刺造瘘术，未成功。前期右侧膈下及脾窝引
流管有少量淡黄色脓液流出，经冲洗引流后仅有少量血性液体
引出。3月24日后肺部感染逐渐加重，为真菌感染。3月25日
出现少尿，故于 2013年 3月 26、28日行连续性肾脏替代治疗
（CRRT）治疗，间断左侧肝上穿刺引流管冲洗，可见暗红色血性
液体。持续脾窝冲洗。3月27日出现呼吸困难，给予气管插管
呼吸机辅助呼吸。3月 28日开始反复出现心房纤颤。3月 29

日开始出现血压降低，心率增快。2013年3月30日凌晨5：30，

患者突然出现心跳骤停，经抢救患者心跳无法恢复，于6：05宣
告死亡。

3 药物治疗经过及药学监护
患者住院共66 d，根据该患者住院期间的病情变化及治疗

过程分为4个阶段，以下从药物治疗角度对各期重点药物治疗
措施及药学监护情况进行分析。

3.1 第一阶段（2013年1月23日－2月4日）：实施外科手术

该阶段主要病情变化为患者行脾全切除术、门体静脉断
流术后7 d出现胃漏。这一阶段患者的主要治疗用药有：保肝
（异甘草酸镁、肝水解肽、多烯磷脂酰胆碱）、抗感染（头孢曲松/

他唑巴坦钠、奥硝唑、硫酸依替米星）、抑酸（兰索拉唑）、抑酶
（醋酸奥曲肽）、止血（白眉蛇毒血凝酶）。

该阶段临床药师尚未参与到患者的治疗过程中，现回顾
性分析患者第一阶段的诊疗过程及使用药物，临床药师认为
存在术前评估不足、抑酸药的使用时间过短等问题。该患者
入院时诊断为“丙肝肝硬化失代偿期，门静脉高压，食管静脉
曲张”，本次入院前两次在消化内科接受过内镜下组织胶硬化
术，该手术作为近年来新兴的一种治疗食管静脉曲张破裂出
血的手段，疗效显著，但并非没有缺点。曲张静脉注射硬化剂
后，1周左右见注射点轻度糜烂，曲张静脉呈白色，黏膜水肿；2

周后见固化组织胶开始排出并形成溃疡；3个月组织胶完全排
出，溃疡愈合。该患者此次入院距上次手术 1个月左右，尚处
在固化组织胶开始排出并形成溃疡期，再加之患者肝功能差，

糖尿病病史 12年，机体的自我修复和再生功能远远差于健康
成年人，使得该患者行脾全切除术、门体静脉断流术后发生胃
漏的概率大大增加。此外入院后治疗中应使用抑酸及胃黏膜
保护药，而该患者只使用了 3 d的兰索拉唑和 2 d的醋酸奥曲
肽，疗程太短，难以达到理想的疗效，也成为了导致后期胃漏
发生的众多因素之一。

3.2 第二阶段（2013年2月5－22日）：术后两次消化道大出血

该阶段主要病情变化为患者分别于2月10、19日两次消化

道大出血。该阶段临床药师尚未参与到患者的治疗过程中，现

回顾性分析患者第二阶段的诊疗过程及使用的主要抗感染药

物（见表 1），临床药师认为存在以下问题：抗感染治疗方案欠
妥，抗菌药物使用时机及品种不合理。患者2月4号出现胃漏
后，应及时选用强效抗菌药物抗感染治疗，理由如下。

①该患者为丙肝肝硬化患者，近年来的研究[1]表明，肝硬
化门脉高压患者小肠黏膜可出现水肿、红斑、毛细血管扩张
等，导致肠黏膜的屏障功能障碍。肠黏膜屏障的变化在肝硬
化患者的病情发展中起着“枢纽性”的作用，屏障功能的异常

··1720



中国药房 2014年第25卷第18期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 18

改变，可导致大量内毒素进入体循环，形成肠源性内毒素血症
或者肠道细菌移位，加重炎症反应，如发生自发性细菌性腹膜
炎、菌血症等。

②胃漏后胃液流入腹腔，胃液中含有的胃酸为强酸，流入
腹腔后刺激肠道，可导致肠道黏膜水肿、通透性增加，极易造
成肠道细菌移位，形成腹腔感染。

③2010年新版美国感染病学会（IDSA）的复杂腹腔感染
指南中将复杂腹腔感染定义为感染自空腔脏器扩展至腹腔
内，形成腹腔炎或者脓肿的一类疾病。该患者属于腹部手术
后医院获得性复杂腹腔感染。其治疗措施为：除感染源控制
措施（清创、引流等）外，还需合理使用抗菌药。新版指南提出
恰当的初始经验治疗对病情预后非常重要，建议医院性感染
经验性治疗要覆盖革兰阴性肠杆菌和革兰阳性球菌，并尽可
能选择可以覆盖厌氧菌的抗菌药物[2]。不推荐常规使用氨基
糖苷类药物。且不推荐头孢曲松等第三代头孢菌素，因大量
研究显示，头孢曲松对产超广谱β-内酰胺酶（ESBL）的大肠杆
菌/肺炎克雷伯菌无效。

3.3 第三阶段（2013年2月23日－3月23日）：控制腹腔感染

由于患者为丙肝肝硬化失代偿期，肝功能基础差，凝血功
能差；加之手术创伤，腹腔感染加剧，以及术后两次大出血的
打击，导致患者肝功能进一步变差，出现肝衰竭，因此从肝胆
外科转入重症监护室（ICU）继续接受治疗。针对患者的病情
变化，医院抽调了相关科室的人员（ICU、肝胆外科、消化内
科、内分泌、临床药学、营养科、B 超室）组成专门的救治小
组。从本阶段起，临床药师开始与临床通力协作，参与到该患
者的救治中。

这一阶段治疗的重点在于控制腹腔感染。根据患者临床
病情变化及细菌培养和药敏试验结果，先后采用了哌拉西林/

他唑巴坦钠、亚胺培南/西司他丁、万古霉素、头孢哌酮/舒巴坦
钠以及头孢他啶抗细菌感染；与此同时，加用卡泊芬净抗真菌
治疗。本阶段腹腔感染基本得到控制，患者病情相对平稳。

本阶段临床药师对患者的主要药学监护点如下。

3.3.1 病原菌分析：腹腔感染常见的病原菌包括肠道杆菌、铜
绿假单胞菌、不动杆菌、肠球菌、厌氧菌、真菌。在常见的致病
菌中，需氧菌以大肠杆菌、克雷伯杆菌等肠杆菌科细菌为主，

其次为肠球菌和假单胞菌；厌氧菌以脆弱类杆菌为主。肠球
菌感染及耐药性呈上升趋势[3]。肝功能衰竭患者单核吞噬细
胞系统功能低下，肠道细菌过度繁殖以及易位，易引起肠道细
菌的感染。

对该患者的引流液及穿刺的脓液的病原学检查中多次检
出肠杆菌、肠球菌、念珠菌、嗜麦芽寡食单胞菌。它们是致病
菌还是定植菌，是否需要抗菌治疗，临床药师结合患者的病情
分析如下。

①肠球菌：肠球菌感染在腹腔感染中的临床意义仍有争
议，单一的肠球菌腹腔感染致病性很局限。另外，肠球菌仅在

合并强致病性病原菌感染时，才能通过抑制对原发病原菌的
吞噬和细胞内杀伤作用表达与病原菌协同的促炎症反应。但
这些结果仅在外科患者或免疫功能正常的动物中得出。然而
肝硬化患者存在局部和全身免疫应答缺陷，如T细胞活性降
低、细胞因子释放障碍、网状内皮系统活性降低等。因此，肝
硬化患者并自发性腹膜炎（SEP）就不可能与免疫功能正常的
肠球菌腹腔感染患者具有相似的转归。研究发现，近期胃肠
道出血史是SEP的一个危险因素。肝硬化患者胃肠道出血是
细菌感染的常见危险因素，43％～53％的病原菌为革兰阳性
菌，包括肠球菌。因此，对近期上消化道出血史的肝硬化患者
并发腹膜炎时应该考虑到肠球菌可能为病原菌。另外，先前
使用过广谱抗菌药物、留置中心静脉导管、腹部手术史和近期
胆道感染史均为肠球菌感染的危险因素。据2010年 IDSA《腹
腔感染指南》中，腹腔感染患者，尤其是术后感染，若从医院获
得性腹腔感染患者中分离得到肠球菌，应行抗肠球菌治疗；当
肝硬化患者腹水中培养出肠球菌后应用抗肠球菌药物是合理
的；即使腹水中无肠球菌生长，对危重或常规抗菌药物治疗失
败的SEP患者也推荐应用抗肠球菌药物，尤其对近期胃肠道
出血患者应怀疑肠球菌感染；对生命体征不稳定的患者，万古
霉素可作为一线药物选择。

②真菌：胃肠道是念珠菌寄居的主要场所，是腹腔念珠菌
感染疾病的入口，在空腔脏器穿孔或肠壁手术时，念珠菌可渗
漏到腹腔。另外，由于新型抗感染药杀菌能力强、抗菌谱广，

其将敏感菌菌株杀死或抑制后机体失去免疫屏障，长期应用
还可能造成肝肾功能损伤；加之此类患者本身肝肾功能减退
且大多存在菌群失调，容易使寄生在体内的真菌大量繁致并
且加重肝脏损害。目前，对腹腔分离出念珠菌的意义存在争
议。但现有研究显示：念珠菌感染死亡率高达27％～77％，强
力主张抗真菌的预防治疗及抢先治疗[4]。导致腹腔念珠菌病
发生发展的因素包括：广谱抗生素的过度使用、胃酸抑制疗
法、中心静脉导管及静脉输注营养液化气、营养不良、糖尿病、

类固醇等免疫抑制剂的应用。该患者手术后发生胃瘘，瘘口
长时间不能愈合，上述腹腔念珠菌病发生的高危因素均存在，

而多次引流液细菌培养均检出念珠菌，故认为念珠菌是其腹
腔感染的主要致病菌之一。

③嗜麦芽寡食单胞菌：该菌对β-内酰胺类包括碳青霉烯类
抗菌药亚胺培南/西司他丁天然耐药，是被筛选出来的条件致
病菌，引起抵抗力低下患者感染，在非发酵菌引起的感染中仅
次于铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌。虽然其毒力较小，但耐
药性很强，一旦感染，敏感药物少，治疗困难。

3.3.2 抗感染药物治疗决策：①充分认识感染在本次肝功能
异常中的作用。一方面，感染能诱发肝脏的免疫损伤，细菌代
谢产物作用于肝脏微环境中的模式识别受体，启动一系列炎
症因子的表达并募集炎症细胞浸润，产生组织损伤。在脓毒
症伴肝功能异常、部分慢加急性肝功能衰竭中，感染是主要诱
因。另一方面，病原体对肝脏进行直接破坏，引起不同程度的
肝功能异常。抗菌药物本身也会存在一定的肝损害。目前，

国内外对常见的抗感染药所导致的肝损害均有临床报道，国
内学者对47例药物性肝衰竭进行的分析显示抗感染药物作为
病因排在第3位，所占比例为12.77％[5]。在感染占主导地位的
情况下，肝功能异常程度对抗感染药物的选择只能起次要参
考作用，而使用针对性强的抗菌药物尽管有肝损伤风险，反而
有益于缓解肝功能异常。

表1 患者第二阶段使用的抗感染药物

Tab 1 Utilization of antimicrobials during the second thera-

peutic period

药物名称

头孢曲松他唑巴坦钠

甲硝唑

头孢曲松钠

左氧氟沙星

开始时间

2月8日

2月9日

2月11日

2月18日

停止时间

2月11日

2月17日

2月17日

2月20日

疗程，d

3.5

9

6

3

给药方式

2 g、bid、ivgtt

250 mg、qd、ivgtt

2 g、bid、ivgtt

0.3 g、bid、ivgtt
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②有效抗菌药物的选择。肝硬化患者的感染谱已发生明
显变化。对于没有其他危险因素的社区获得性自发性腹膜
炎，经验性使用第三代头孢菌素加氟喹诺酮类即可覆盖绝大
多数病原菌。但院内感染肠杆菌产超广谱β-内酰胺酶者占
50％左右，头孢菌素已不能有效用于此类患者的经验性治
疗。碳青霉烯类或β-内酰胺类加β-内酰胺酶抑制剂能覆盖
70％以上的致病菌，应成为高耐药风险者经验性治疗的首
选。因此，在该病例中，先后选择了哌拉西林/他唑巴坦钠、亚
胺培南/西司他丁、头孢哌酮/舒巴坦钠抗革兰阴性菌；据药敏
试验，选择万古霉素抗肠球菌；头孢他啶联合米诺环素抗多药
耐药的嗜麦芽寡食单胞菌。

③肝衰竭患者抗菌药物的合理使用。肝脏是药物代谢和
清除的主要脏器之一，其药物代谢功能通过肝细胞内的各类
酶系统来完成。其中细胞色素P450系统起核心作用，它能通过
氧化反应将脂溶性药物复合物转化为水溶性复合物，进而在
肝脏内其他酶的作用下转化为更容易经胆汁或肾脏排泄的成
分。许多抗菌药物经过肝脏进行生物转化、解毒和清除，肝病
时药物与蛋白质的亲和力降低，以及肝损害时清蛋白合成的
减少均使药物游离部分增加，对抗菌药物而言，即具抗菌活性
的游离部分增加。肝硬化大量腹水时，可使药物分布容积增
大，一旦出现门脉高压；可引起胃肠道黏膜充血、水肿，从而影
响口服药物的吸收。肝病时抗菌药物选用及其给药方案制订
根据肝功能减退对该类药物的药动学影响和肝病时该类药物
发生毒性反应的可能性决定。该患者为终末期肝病，治疗中
的抗菌药物主要涉及抗革兰阴性肠杆菌药物、肠球菌及真
菌。抗革兰阴性肠杆菌药物头孢哌酮/舒巴坦经肝肾两种途径
清除，可自肝胆系统排除给药量的70％，给予减量使用。对耐
药肠球菌敏感的 唑烷酮类药物利奈唑胺由于长期应用可导
致肝功能衰竭和乳酸酸中毒，在有严重基础性肝病的条件下
应用，血小板减少症发生率增加，且是否进一步导致肝脏功能
恶化尚不清楚，因此未选用其治疗。万古霉素主要经肾脏排
泄，在肝病时不用调整剂量，且对腹腔感染效果较好，考虑其
对肝脏有损害的报道，给予中等剂量。抗真菌药三唑类主要
经肝或有相当量药物经肝清除，肝功能减退时清除减少，有毒
性反应发生，因此未选用。棘白霉素类中的阿尼芬净、米卡芬
净有特殊的代谢途径或药动学。阿尼芬净在胆汁中进行化学
降解，不经任何药物代谢酶的作用，在严重肝功能不全时无需
调整剂量；米卡芬净在肝硬化时药-时曲线下面积反而减少，因
此肝硬化患者可能无需减量。而这两种药物均未在本院使用
的抗菌药物品种范围内。卡泊芬净经肝肾两种途径清除，可
自肝胆系统排出给药量的40％以上，因此给予负荷剂量之后，

减半量。抗嗜麦芽寡食单胞菌药物临床上一般首选磺胺类，

也可选头孢他啶、米诺环素。磺胺类可致肝损害，并可与胆红
素竞争血浆蛋白与其结合，引起高胆红素血症，应避免使用；

四环素类可致严重肝脂肪变性，肝病时应用尤其容易导致肝
损害；米诺环素为半合成四环素类，尚未见肝毒性的报道，但
在应用中需注意观察。由于检出的嗜麦芽寡食单胞菌对头孢
他啶、米诺环素仅中介，采用两者常规量联合，有效地清除了
嗜麦芽寡食单胞菌。

3.3.3 关注降钙素原（PCT）动态指标变化，评估感染与肝损伤
程度：PCT是一种无激素性能的降钙素前肽物质，由 116个氨
基酸组成，半衰期为 25 h。在生理情况下，甲状腺的C细胞是
PCT 的主要细胞来源，但正常人血浆 PCT 水平较低，通常＜

0.1 ng/ml。此外，在正常人的肝、肺、肾等组织中也有 PCT
mRNA表达。PCT是降钙素的前体物质，作为一种炎症介质，

已用作鉴别细菌感染高度特异和敏感的指标。

在病理状态下，肝脏、肺脏等多种组织均可能是PCT产生
的组织来源。终末期肝病及肝移植患者术后PCT均可升高。

有研究报告肝硬化患者血浆PCT水平显著高于正常，且随肝
组织损伤程度的增加而逐渐升高，提示PCT是一种继发炎症
介质，可能用作肝硬化肝功能状态评价指标。肝硬化晚期患
者，术后由于新缺血/再灌注损伤、新肝细胞损伤，都可能是引
起患者PCT升高的原因。有研究表明[6]：14例终末期肝病，其
中肝癌4例，肝硬化10例。术前经血培养、腹水培养、X线胸片
或 CT 扫描除外肺部感染、腹腔感染和菌血症患者，PCT 为
（1.20±0.44）ng/ml，明显高于正常人血浆PCT水平。

肝硬化患者晚期常有高内毒素血症，手术创伤，术中血流
动力学变化，肝缺血/再灌注损伤等均可导致细胞因子如白细
胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）等释放。内毒素、TNF-α
等可诱导PCT合成增加，PCT水平随肝组织损伤程度的加重
而增高[7]。体外实验发现，TNF-α、IL-6刺激肝组织可诱发PCT
在肝组织内产生。内毒素可刺激外围单核细胞引起 PCT
mRNA表达增加。药师通过动态观察患者术后PCT指标变化
（图 1），如 PCT 持续升高，则提示有细菌感染，再结合患者体
温、血常规、引流液培养结果，选择抗菌药物。如图1所示，2月
28日至3月3日PCT升高，患者白细胞总数及中性粒细胞百分
比明显升高；引流液培养示：大肠埃希菌、肠球菌、热带假丝酵
母菌。给予亚胺培南/西司他丁、万古霉素、卡泊芬净治疗后，

感染控制，PCT下降。3月12日引流液培养出嗜麦芽寡食单胞
菌，PCT持续升高，药敏结果示：仅对头孢他啶和米诺环素中
介，对其他药物均耐药。选择头孢他啶和米诺环素联合治疗
后，体温、血象下降，感染控制，PCT降至1.65 ng/ml左右，仍高
于正常人水平。

3.3.4 控制血糖：患者有糖尿病史 10年，血糖一直得到控制，

加上手术、创伤、感染等应激均能引起胰岛素抵抗，导致应激
性高血糖，进而导致感染率增加和感染不易控制。本例中主
要根据血糖的监测，通过调节泵入胰岛素的量控制血糖升高；

另外，通过合理的肠内营养液的配比，既保证患者营养，防止
肠黏膜萎缩，又减少葡萄糖的负荷。

3.4 第四阶段（2013年3月24－29日）：腹腔感染控制，肝功能

衰竭持续恶化，患者死亡

该阶段主要病情变化为患者原发病及术后出血双重打
击，导致肝功能衰竭持续恶化，凝血功能进一步变差。于 3月
25日上消化道第三次大出血后，出现肺部感染并逐渐加重。

出血合并感染导致患者先后出现肺功能衰竭、肾功能衰竭和
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图1 感染监测组合（IL-6 & PCT）变化图

Fig 1 Fluctuation of IL-6 and PCT
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心力衰竭，最终导致患者于3月29日凌晨死亡。

患者最终死于原发病肝功能衰竭，回顾分析整个药物治

疗过程，该病例带来一些启示：临床药师除积极治疗并发症腹

腔感染外，尚需关注下几个方面。

①保肝药的合理使用。保肝药具有肝脏保护、促进肝细

胞再生、增强肝脏解毒功能、提高机体免疫力等功效。其种类

繁多，常用的保肝药大致可以分为抗炎类、抗氧化类、解毒类、

促肝细胞再生类、促进能量代谢类、利胆类、中药复方制剂

等。该病例中，药师结合患者肝功变化和病情，先后选择了 3

种保肝药，即还原型谷胱苷肽、异甘草酸镁、丁二磺酸腺苷蛋

氨酸联合使用。还原型谷胱苷肽解毒、抗氧化，异甘草酸镁抗

炎、降酶，丁二磺酸腺苷蛋氨酸降胆红素。

目前临床上保肝药尚缺乏合理的用药规范和足够的循证

医学证据。保肝药物的使用也要个体化、有针对性，避免其使

用泛化。保肝药也同一般药品一样，需经肝脏分解、转化、解

毒，过多用保肝药无疑会增加肝脏负担，有时甚至诱发药物性

肝损害。同时密切留意患者的病情发展与转归。保肝药使用

过程中会出现“转氨酶下降假象”，如图 2所示，这时并不是病

情的好转，而是肝细胞进一步坏死的“酶胆分离”。说明患者

虽腹腔感染基本控制，但肝功能持续恶化。该类患者病情复

杂，同时使用抗菌药、保肝药、抗炎药、营养支持等药物，可能

存在用药过多现象，导致肝脏负担加重，肝脏的损害加重。因

此，对该类患者应尽量简化药物方案。

②原发病的治疗。对代偿性肝硬化进行抗病毒治疗已基

本达成共识。失代偿性肝硬化预后差，目前唯一有效的治疗

方法是肝移植，对于是否需要进行抗病毒治疗以及其适应证、

最佳治疗时间、治疗剂量和疗程尚不明确。由于肝脏储备功

能较差，治疗相关不良反应严重，丙型肝炎失代偿性肝硬化患

者的抗病毒治疗难度很大。但是对于肝功能在短期内可能进

一步恶化者，通过清除丙肝病毒（HCV），可改善肝功能、减少

肝脏失代偿、延缓疾病进展、延长生存期[8]。有研究者对丙型

肝炎肝硬化脾切除贲门周围血管离断术后采用干扰素联合利

巴韦林抗病毒治疗，HCV RNA转阴[9]。而对于丙肝肝硬化失

代偿期同时合并脾功能亢进、腹腔积液、消化道出血等并发症
的患者，如果仅仅对症处理各种并发症，则无法从根本上阻止
或延缓疾病进展。

4 讨论
本案例中患者因肝硬化失代偿期、上消化道出血收住入

院，全麻下行脾全切除术、门体静脉断流术、开腹肝活检术，术
后7 d发生胃漏，术后第10天和第15天两次上消化道大出血，

之后肝肾功能衰竭，转入 ICU治疗，病情稳定40多天后再次上
消化道大出血，多脏器功能衰竭，肺部感染，于入院 66 d后死

亡。该案例具有以下几个特点。

（1）患者有丙肝病史23年，肝功能差，药物在体内的代谢、

分布与健康成人不同，给临床治疗用药和剂量的选择带来了
一定的难度。

（2）肝硬化失代偿期患者常伴有门静脉高压症，外科手术
治疗后常伴有胃漏风险。患者术后胃漏为术后常见并发症之
一，但其肝功能差，合并有 12年的糖尿病史，导致机体自身的
再生功能远远弱于健康成年人，因此，胃漏后漏口难以愈合，

导致出现复杂性腹腔感染，且感染难以得到根本控制。

（3）该患者入院时间长，胃漏后出现的腹腔感染完全依赖
于外科引流合并使用抗菌药物控制，对于要在长时间内将腹
腔感染控制在一个较为理想的状态是一个不小的挑战。

（4）原发病治疗难度大。以上案例特点都给临床药师参
与到治疗团队、发挥专业特长、提供药学服务提供了契机。本
病例治疗的经验与教训提示我们：发现感染灶、有效的引流、

合理的抗菌药物是控制感染的有效方法；治疗指南的掌握、药
物的正确选择、适宜剂量、正确途径和疗程是有效药物治疗的
关键；临床药师在参与临床救治过程中，要树立整体药物治疗
观，关注抗感染的同时，要兼顾患者脏器功能。此类患者病情
复杂、一般情况差、治疗矛盾突出，如何针对这类特殊人群实
施药学监护，设计个体化给药方案，还需要临床资料进一步的
收集和经验的积累。
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图2 肝功能指标变化图

Tab 2 Fluctuation of liver function index
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