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摘 要 目的：探讨临床药师在参与抗感染治疗中实施个体化给药方案设计的临床疗效及意义。方法：分别为4例泛耐药铜绿假

单胞菌感染、肾功能不全合并曲霉菌感染、泛耐药肺炎克雷伯菌感染、肾移植术后新生隐球菌脑膜炎感染患者设计个体化抗感染

治疗方案，并对临床疗效进行评价。结果：经临床药师参与治疗的典型案例，取得较为满意的临床治疗效果。结论：临床药师参与

个体化抗感染治疗，在提高临床治疗效果的同时，也解答了临床医师关于抗感染药物方面的疑问，使临床药学工作逐步得到临床

认可。

关键词 抗感染；临床药师；个体化给药方案；案例分析

Practice and Experience of Anti-infective Professional Clinical Pharmacists Participating in the Clinical Phar-
macy
HE Juan1，HE Ju-ying2，ZENG Jian-qiang1，GONG Yuan-yuan1，XU Gui-li1（1. Dept. of Pharmacy，Kunming Gen-
eral Hospital of Chengdu Military Command，Kunming 650032，China；2. Dept. of Pharmacy，Southwest Hos-
pital of Third Military Medical University，Chongqing 400038，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate clinical efficacy and significance of individualized dosage regimen by clinical pharma-

cists in anti-infective treatment. METHODS：Individualized anti-infection treatment regimens were designed for 4 patients with

pan-drug resistant Pseudomonas aeruginosa infection，renal insufficiency combined with Aspergillus infection，pan-drug resis-

tant Klebsiella pneumoniae infection or Cryptococcus neoformans meningitis after renal transplantation. And the clinical efficacy

was evaluated. RESULTS：Clinical pharmacists participated in typical anti-infective treatment and achieved satisfactory clinical

efficacy. CONCLUSIONS：Through participating in individualized anti-infection treatment，clinical pharmacists could improve

clinical efficacy，and explain the questions about drugs for doctor. Clinical pharmacy work could be accepted by clinical prac-

tice gradually.
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2011年原卫生部正式下发的《医疗机构药事管理规定》

中明确指出，药师有参与临床救治、医疗建议及会诊讨论等责

任 [1]，由此可见，临床药学将逐步成为今后医疗救治中不可或

缺的重要组成部分。因此，对临床药学工作者有了更高层次

的要求。我院（成都军区昆明总医院）开展临床药学工作已近

10年，是卫生部临床药师培训试点单位，在工作中积累了一定

临床会诊经验。本文从抗感染角度出发，将协助临床制订诊

疗方案的几个典型病例进行分析，从而探讨临床药师在实施

个体化抗感染治疗工作中的作用。

1 个体化抗感染病例
1.1 为泛耐药铜绿假单胞菌感染患者设计治疗方案

病例1：患者，女性，68岁，因“反复咳嗽、咳痰、喘息36年，

间断双下肢水肿 1年，再发加重 20余天”入院。入院体温

38.6 ℃，自服退热药后可退热，但又迅速上升。入院检查：血

常规：白细胞（WBC）18.53×109 L－ 1↑，中性粒细胞百分比

（N％）87.4％↑，血沉：69 mm/h↑。CT示肺气肿征，两肺内分

布斑片状模糊影，纤维条索及钙化灶，呈蜂窝状，提示间质性

改变，纵隔淋巴结临界大小，双侧胸膜轻度增厚。多次痰培养

提示为“泛耐药铜绿假单胞菌”感染。诊断：重症肺炎；慢性阻

塞性肺疾病急性发作；慢性肺源性心脏病？Ⅰ型呼吸衰竭；高

血压病（2级）极高危。入院后除给予解痉平喘、祛痰、降压、营

养心肌等对症支持治疗外，请药师协助制订抗感染治疗方案。

药师分析：首先，泛耐药菌是指对除多粘菌素外所有临床

上可获得的抗菌药物均耐药的非发酵菌，对几乎所有抗菌药

物均耐药。在此情况下，药师需认真解读药敏报告，原因为药

敏试验本质是模拟常规药物使用剂量下的治疗效果[2-3]。该患

者药敏试验采用“最低抑菌浓度（MIC）法”，根据药敏“折点”对

比分析，与“折点”最为接近的为头孢他啶20 mm（折点为≥21

mm），故增加给药剂量提高血药浓度后，对耐药菌的清除作用

有潜在提高的可能性。其次，由于“泛耐药铜绿假单胞菌”有

较厚的生物被膜，清除难度较大。最后，考虑为重症感染患

者，提倡采用联合给药方案治疗以提高疗效[4]。故药师针对病

原菌，考虑在增加头孢他啶剂量基础上联合使用氨基糖苷类

或喹诺酮类药物抗感染治疗。这是因为部分第 3代及第 4代

喹诺酮类药物在肺组织浓度分布较高，且耳肾毒性明显较氨

基糖苷类低；同时，环丙沙星为该类常用药物中抗铜绿假单胞

菌活性较强品种[5]。
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药师建议：采用头孢他啶 1 g、q8h 联合环丙沙星 0.4 g、

q12h抗感染治疗，48～72 h后进行疗效评价。若疗效明显则
继续使用，疗效不佳则可选择多黏菌素类联合利福平/磷霉素
抗感染治疗 [6]。由于该患者为老年人，所选药物主要经肾排
泄，故用药期间需密切监测肾功能；同时，加强拍背吸痰等引
流措施，促进肺部感染尽早康复。

转归情况：医师采纳了药师建议，给予头孢他啶 1 g、q8h

联合环丙沙星 0.4 g、q12h 治疗 48 h 后，患者体温逐渐恢复正
常，未再发热；继续用药15 d，感染症状基本消失，复查血象已
恢复正常，未见明显肾功能损害，患者康复出院。

1.2 为肾功能不全合并曲霉菌感染患者设计治疗方案

病例2：患者，男性，71岁，因“咳嗽咳痰1年，颜面、四肢水
肿半月余”入院。入院检查：血常规：WBC 14.12×109 L－1↑，

N％ 82.8％↑；曲霉菌半乳糖聚糖检测（GM试验）阳性；经皮
肺穿刺活检：（左上肺）慢性炎伴霉菌感染（考虑为曲霉菌）；血
肌酐 218 μmol/L↑，尿素 23.20 mmol/L↑。诊断：（1）左上肺曲
霉菌球；（2）急性肾功能不全、肾病综合征、慢性肾小球肾炎。

入院后即给予甲泼尼龙0.1 g、qd抑制免疫炎症反应，给予利尿
消肿、抗凝，提高血浆胶体渗透压等对症治疗；并考虑给予卡
泊芬净50 mg、qd抗感染。

药师分析：曲霉菌感染中，临床较为常见的是烟曲霉、土
曲霉及黄曲霉（目前我院未能将其鉴定至属），针对以上病原
菌抗菌强度及安全性评价分析，目前循证证据最多的为伏立
康唑与泊沙康唑[5，7]。由于该患者为老年人，免疫功能呈生理
性下降，选药品种为杀菌剂则能避免对自身免疫功能的需求，

取得较好的治疗效果。考虑患者院外长期使用糖皮质激素维
持治疗，目前应采用大剂量冲击疗法，尽早控制感染，选用病
原菌敏感、强效的抗菌药物为首选治疗方案[8]。

药师建议：采用伏立康唑口服制剂抗感染治疗，由于该药
物有静脉和口服两种剂型，赋形剂为“磺丁倍他环糊精钠（SB-

ECD）”，长期使用可造成肾损害。药师针对SBECD在胃肠道
不易吸收的特点建议选用口服剂型，较大程度避免了不良反
应。且口服制剂绝对生物利用度高达 96％，治疗效果与静脉
剂型相当。该患者肾功能属于中度损害（肌酐清除率为33.58

ml/min），考虑伏立康唑主要在肝脏代谢的特点，药师仍建议采
用常规治疗剂量，根据体质量指数选用首剂400 mg、q12h（第1

个 24 h），200 mg、q12h维持治疗方案。另外，药师指出，由于
伏立康唑通过细胞色素 P450 同工酶代谢，包括 CYP2C19、

CYP2C9和 CYP3A4，主要为抑制剂，与多种药物之间可发生
相互作用。在其他药品选用时应注意是否为肝药酶代谢品
种，以避免产生药物血药浓度过高或不足现象。

转归情况：医师采纳了药师建议，在患者住院期间（7 d）未
发生肾功能进一步损害，经治疗 1月后复查随访，患者曲霉菌
球明显缩小，临床感染症状改善明显，治疗有效。

1.3 为泛耐药肺炎克雷伯杆菌感染患者设计治疗方案

病例 3：患者，男性，61岁，53 kg，因“咳嗽、咳痰伴喘息 15

年，再发加重 7 d”入院。入院体温 38.2 ℃，检查：WBC 17.62×

109 L－1↑，N％ 87.9％↑，超敏C反应蛋白 14.51 mg/L↑，血沉
75 mm/h↑。诊断为重症肺炎、慢性阻塞性肺疾病急性加重。

入院后给予莫西沙星抗感染，治疗效果不佳。病原学检查多
次提示为多药耐药肺炎克雷伯杆菌（对碳青霉烯类敏感，β-内
酰胺酶抑制剂、头霉素类中敏，其余耐药），即调整抗菌药物为
亚胺培南/西司他丁 0.5 g、bid抗感染治疗 5 d。治疗期间患者

体温波动在37.5～38℃之间，感染控制不佳。治疗第6天开始
患者血象及体温逐渐升高，感染加重，血培养提示为泛耐药肺
炎克雷伯杆菌（对碳青霉烯类耐药），请药师协助制订抗感染
治疗方案。

药师分析：患者病原学检查结果由多药耐药发展为泛耐
药，可能与亚胺培南/西司他丁治疗剂量不足有关，从而诱发肺
炎克雷伯杆菌（CRAB）正常携带的KPC型A类碳青霉烯酶过
度表达而引起耐药[9]。患者为高龄，目前为血流感染、病情危
重，控制不佳有危及患者生命的可能。桑福德指南[5]指出，针对
泛耐药肺炎克雷伯杆菌（Kpn）治疗上可选择多黏菌素E，但该
药物肾脏及神经系统毒性较大，对老年人需权衡利弊后使用。

药师考虑，由于替加环素体外研究表明对CRAB有较好的抗菌
活性[10]，且Humphries RM等[11]报道采用替加环素联合多黏菌
素针对CRAB已取得较好疗效，可采用低剂量多黏菌素与高剂
量替加环素联合治疗，以减少不良反应、提高疗效。

药师建议：采用替加环素（首剂100 mg，维持50 mg、q12h）

联合多黏菌素E 50万 IU（1万 IU/kg）、q12h抗感染治疗，缓慢
滴注，滴注时间均大于30 min。鉴于患者为高龄，虽前期治疗
期间无明显肾功能异常，但仍需密切监测用药后肾脏及神经
系统不良反应的发生。

转归情况：医师采纳该治疗方案，给药 3 d后患者体温逐
渐下降，5 d后恢复正常，白细胞及中性粒细胞亦呈下降趋势，

连续用药6周后感染症状基本消失。患者血肌酐轻度上升，但
在正常范围内，未作特殊处理。但病原学结果提示仍为
CRAB，未能彻底清除。药师考虑尽管患者临床症状改善明
显，但血流感染治疗周期通常需在 4周左右，便告知家属患者
仍需继续坚持抗感染治疗，同时加强营养，促进机体康复。

2 利用所学知识设计并解答抗感染治疗相关问题
2.1 为泛耐药肺炎克雷伯杆菌感染患者解答治疗方案

上述病例3为泛耐药肺炎克雷伯杆菌感染，药师建议采用
替加环素（首剂 100 mg，维持 50 mg、q12h）联合多黏菌素E 50

万 IU（1万 IU/kg）、q12h抗感染治疗。医师采纳了该建议但提
出质疑：替加环素 t1/2较长，采用q12h给药方式是否会在体内产
生蓄积？

药师分析：由于替加环素为浓度依赖型抗菌药物，单次给
药100 mg，t1/2为27.1 h；多次给药50 mg、q12h，t1/2随给药次数增
加而增加，平均值为 42.4 h。同时，替加环素有较长的抗生素
后效应（PAE）[12]，使作用时间进一步延长。鉴于以上特点，医
师必定担心可能发生的药物体内蓄积问题。

药师回答：当采用“50 mg、q12h”多次给药方案时，蓄积因
子R仅为1.23（R≥1表示有蓄积）[14]，表明体内无明显蓄积。具
体原因分析如下：替加环素符合双室模型、零级（非线性）代谢
动力学过程[13]，即单位时间内药物以衡定的量从体内消除。根
据静脉给药蓄积因子计算公式：R＝1/（1－e－kτ）（k为消除速率
常数，τ为给药间隔，e－kτ为自然数的负k乘以τ次幂）。

当符合零级消除时，k为常数，即药物蓄积仅与给药间隔
有关。当给药间隔越大，蓄积越小；反之，给药间隔越小，蓄积
越大。所以，当替加环素以50 mg、q12h给药时，R计算结果为
1.23（R≥1表示有蓄积），表明药物无明显蓄积。

根据以上公式，缩短给药间隔即可增加药物蓄积因子数

值，故该药物q12h给药为较安全的给药间隔时间。

需要说明的是，通过大量临床试验数据显示，替加环素采

用 50 mg、q12h给药时，可使药物有效血药浓度大于细菌最低
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抑菌浓度（MIC）[14]。同时，由于其血浆蛋白结合率高的特点
（达71％～89％），也较好地提高了药物组织浓度，从而发挥满
意的药效学（PD）目标。

2.2 为肾移植术后新生隐球菌脑膜炎感染患者设计并解答治
疗方案

病例4：患者，女性，40岁，50 kg，肾移植术后6月余，因“无
明显诱因出现头痛、恶心、呕吐8 d”入院。入院检查：脑脊液潘
氏试验（+）、脑脊液单核细胞 60％，脑脊液多核细胞 40％；

WBC 12.01×109 L－1↑，N％ 92.8％↑，超敏C反应蛋白：11.56

mg/L↑；脑脊液中发现新生隐球菌（对两性霉素B敏感，其余
均耐药）。诊断：新生隐球菌脑膜炎。患者院外已使用伏立康
唑抗感染4 d，疗效不佳。入院后除给予降颅压、促进脑神经恢
复、抑酸等治疗外，同时采用注射用两性霉素 B 5 mg、qd（首
剂），逐日增加5 mg静脉滴注的抗感染治疗方案。

药师分析：从选药方面考虑，该患者为肾移植术后，应避
免选用有肾损害的药物；两性霉素B脂质体通过减少在肾小球
上皮细胞的重吸收从而较大程度地降低其肾毒性。

但医师质疑：该药物是否能较好地透过血脑屏障，是否需
鞘内注射给药。药师查阅相关资料后解答：无需鞘内注射，最
佳方案为静脉给药。原因如下：目前脂质体制剂鞘内给药研
究仍停留在动物模型阶段[15]，国内仅有鞘内注射的个案报道，

其安全性尚待进一步研究。目前国内外多篇报道均为静脉给
药，且疗效较满意[16-17]；同时美国感染病学会（IDSA）2010隐球
菌治疗指南中仍推荐静脉给药。

静脉给药剂量方面，根据 Jadhav MP等[18]报道，正常使用
范围内，高剂量组可明显缩短治疗周期率达27％，且药物副作
用无明显差异，故患者可建议采用3 mg/（kg·d）给药方案。

药师建议：初始采用两性霉素 B 脂质体 3 mg/（kg·d）（即
150 mg/d），以 50 mg/h的速度缓慢静脉滴注，以隔日增加剂量
50 mg/d的方式给药，直至感染症状改善并采用该剂量维持治
疗，最大剂量不可超过 300 mg/d。治疗转阴后采用降阶梯方
案，可选用氟康唑400 mg、qd口服8～10周[3]，并密切监测肾功
能，及时调整用药剂量。

转归情况：医师采纳了药师建议，给予患者两性霉素B脂
质体逐渐增加剂量至 200 mg/d，感染得到明显改善，治疗 6周
后脑脊液病原学培养转阴，血象恢复正常，临床症状改善明
显。目前患者已采用氟康唑400 mg、qd口服治疗，肾功能暂未
见明显异常。

3 结语
抗菌药物是临床使用最为广泛的药物之一，鉴于其使用

的广泛性，便要求该专业的临床药师不仅要对每一种抗菌药
物有扎实的药理学及药动学理论知识，同时，也要熟练掌握病
原学相关知识，学会正确解读药敏报告，以及掌握相关临床知
识，才能设计出安全有效的个体化给药方案。

以上病例的抗感染治疗方案均被医师所采纳，说明临床
药师通过参治疗方案讨论及建议，不仅让临床药师工作逐步
得到医师认可，成为医师的助手、参谋，而且可以提高抗菌药
物的合理使用率，提高患者的治愈成功率。
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