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患者感染性休克，使用亚胺培南/西司他丁钠治疗 16 d。

既往有癫痫史，且发作较频繁，在住院期间（4月25日）就发作

一次，亚胺培南/西司他丁钠可以产生中枢神经系统的副作用，

特别对特殊病史的患者。故应在使用亚胺培南/西司他丁钠的

过程中加用抗癫痫药物，预防因药物因素诱发癫痫再次发作。

患者血培养检出屎肠球菌，且仅对万古霉素类敏感，故应

用去甲万古霉素抗感染治疗 2周。较长时间的使用去甲万古

霉素应监测肾功能、听力及尿常规，并尽量避免与其他耳、肾

毒性药物或髓袢利尿药合用。每次剂量的药物用不少于 250

ml的5％葡萄糖注射液或0.9％氯化钠注射液稀释后缓慢静脉

滴注，每次滴注时间不少于1 h，并应经常变换静滴部位，以防

静脉炎的发生。

临床药师参与患者感染性休克的多学科会诊没有现成的

经验[5]，必须通过实践来积累，而会诊意见的采纳程度与治疗效

果是衡量药师水平的试金石。要想取得医师的认可，药师制订

的给药方案需取得明显的疗效。只有这样，医师遇到危重病例

时才会想到请临床药师会诊[6]，临床药师的水平才能在实践中

不断提高。临床药师的积极参与使得这例全身多处皮肤感染

致感染性休克患者得到了良好救治，从而取得了医师的信任。

因此只有提倡临床药师参与多学科联合会诊[7]，才能保障患者

用药更加安全、有效、合理。
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摘 要 目的：探讨临床药师在发热性中性粒细胞缺乏患者抗感染治疗过程中所发挥的作用。方法：临床药师参与了1例骨髓增

生异常综合征患者使用地西他滨治疗后发生发热性中性粒细胞缺乏的抗感染治疗过程。该患者用药过程顺利，但在用药后出现

了Ⅳ度骨髓抑制，并发了严重感染，临床医师给予积极抗感染治疗及支持治疗，根据文献数据及药物特性，结合患者基本情况，权

衡提出了抗感染的治疗方案调整。结果：取得了良好的治疗效果，患者好转出院。结论：对于粒细胞缺乏患者的感染，由于监测病

原菌阳性率较低，需根据病史及病情变化过程经验性用药，尤其需要考虑合并感染的用药，这是临床药师面对这类患者的用药监

护点。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists during anti-infective therapy for a patient with febrile

neutropenia. METHODS：Clinical pharmacists participated in treatment process for febrile neutropenia in a patient with myelodys-

plastic syndrome after decitabine therapy；there were no problems during treatment，but the patient suffered from Ⅳ degree arrest

of bone marrow and serious infection；clinical physicians provided anti-infective treatment and support treatment. The adjustment of

anti-infective plan had been formulated according to literature data，the characteristics of drugs and general situation of patient. RE-

SULTS：Good therapeutic effect had been obtained，and the patient was discharged from the hospital. CONCLUSIONS：Due to

low positive rate of monitored pathogenic bacteria，based on medical history and the change of disease condition，empirical medica-

tion and therapy for combined infection should be considered for neutropenia patient，which are the points of pharmaceutical care

for such patients.
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骨髓增生异常综合征（Myelodysplastic syndromes，MDS），

是一组血液的异质性疾病，是由于骨髓性的造血芽细胞的无
效性增生（或不典型增生）所导致的血液病。MDS患者通常会
出现严重的贫血，需要频繁输血。在大多数情况下，这种疾病
最终会导致患者发展成由于骨髓的造血功能衰竭所引起的血
细胞减少症。对大约1/3的MDS患者，经过几个月到几年的时
间，疾病就可以发展成为急性骨髓性白血病。MDS起源于造
血干细胞的造血功能呈现病态造血（无规则且无序），从而导
致造血细胞的数量和质量不可逆转地下降，从而进一步阻碍
血液的制造。一般而言，MDS的显著特征为血细胞减少、髓系
细胞一系或多系病态造血、无效造血及高风险向白血病转
化。地西他滨（Decitabine，DCB）是一种低甲基化试剂，是目前
国内批准的唯一治疗MDS的药物。国外多项临床试验证实可
有效改善MDS患者的总反应率、总体生存率，但治疗后的骨髓
抑制仍可见，发生粒细胞缺乏后的抗感染治疗十分重要。

本文这例MDS患者使用DCB后发生发热性中性粒细胞
缺乏（Febrile neutropenia，FN），临床药师作为临床治疗团队中
的一员，在抗感染方面给予了临床建设性的意见，结合患者的
病情变化，抓住主要矛盾，协助制订了个体化的抗感染治疗方
案，保证了治疗的安全性和有效性，发挥了积极的作用。

1 病例资料
患者，女性，56岁，因“确诊MDS 2年”，于 2012年 5月 10

日入院。

患者2年前因三系降低，行骨髓活检诊断“MDS”。给予维
生素B6 30 mg、tid，叶酸片 10 mg、tid，维A酸片 10 mg、bid，复
方皂矾丸 9粒、tid，地榆升白片 4片、tid，甲钴胺片 0.5 mg、tid，

治疗期间患者自觉无特殊症状，多次查血常规提示：白细胞
（WBC）在2×109～3×109 L－1之间，血红蛋白（Hb）在90～110 g/

L之间，血小板（PLT）在50×109～80×109 L－1之间。本次入院复
查骨髓。入院查体无特殊。复查骨髓示：骨髓增生活跃，造血
细胞易见病态造血现象，原始细胞比例占3％。根据世界卫生
组织（WHO）分型，诊断为“MDS难治性细胞减少伴多系增生
异常（RCMD）”。

2 治疗经过及病情变化
5月 10日：血常规：白细胞（WBC）2.32×109 L－1，血红蛋白

（Hb）96 g/L，血小板（PLT）19×109 L－1。肝肾功无特殊异常。

5月11－13日：DCB 25 mg、ivgtt、q12h 。化疗后第5天患
者出现严重骨髓抑制，中性粒细胞＜0.5×109 L－1。

5月 23日（化疗后第 10天）：最高体温 38.8 ℃，诉咳嗽、咽
部不适。查体：咽部充血，双肺呼吸音粗，右下肺可闻及湿性
啰音。给予头孢哌酮/他唑巴坦，体温控制不理想。

5月25日：肺部CT示双肺感染，右侧少量胸腔积液。给予
美洛培南+替考拉宁抗感染，体温控制不理想。

5月26日：痰细菌培养可见革兰阴性（G－）双球菌和革兰阳
性（G+）球菌。痰真菌培养阴性，血培养阴性，痰抗酸杆菌阴性，

巨细胞病毒（CMV）、EB病毒检查阴性，导致先天性宫内感染及
围术期感染而引起围产儿畸形的病原体（TORCH）、免疫球蛋
白M（IgM）均阴性。

5月27日：使用美洛培南 0.5 g、q8h，替考拉宁 200 mg、qd，

米卡芬净150 mg、qd，异烟肼 0.3 g、qd，利福平 0.45 g、qd，乙胺
丁醇 0.75 g、qd和吡嗪酰胺 0.5 g、tid。

5月28日：患者出现急性上消化道出血，失血性休克，经积
极抢救后稳定。

6月1日：血常规WBC 0.25×109 L－1，中性粒细胞0.02×109

L－1，Hb 60 g/L，PLT 64×109 L－1，肾功能无异常，肝功能示总胆红
素（TB）40.4 μmol/L，结合胆红素（DB）23.7 μmol/L，余无异常。

患者体温无明显下降。临床药师建议：（1）继续抗细菌治疗；

（2）暂时停止抗结核治疗；（3）将米卡芬净改为伏立康唑；（4）

继续查痰培养，痰真菌培养，痰抗酸染色。临床医师采纳药师
建议，修改治疗方案。

6月10日：复查胸部CT示双肺感染较前加重，双侧胸腔积
液增多。

6月 12日－19日：患者精神较前好转，无发热，诉咳嗽较
前减轻，双肺仍可闻及湿性啰音，但较前明显减少。

6月 20日：诉夜间咳嗽增多，痰液黏稠，听诊双肺呼吸音
粗，可闻及少量湿啰音，血常规示：WBC 6.78×109 L－1，中性粒
细胞5.04×109 L－1，Hb 72 g/L，PLT 23×109 L－1。

6月21日：复查骨髓，意见为粒红系病态造血现象有所改
善。

6月22日：患者体温升至38.5 ℃，诉咳嗽加重。听诊呼吸
音粗，双肺底均可闻及少量湿 音，吸气末为甚，右下肺呼吸音
消失。复查CT，与11月10日相比变化不大。临床药师建议：

（1）伏立康唑联合卡泊芬净抗真菌治疗；（2）使用莫西沙星抗
细菌治疗；（3）继续病原学检查。临床医师采纳药师建议，修
改治疗方案。

6月 23日：行胸腔穿刺，抽出洗肉样胸水 550 ml，胸水检
查：WBC 435×106 L－1，李凡他反应（+），未找到抗酸杆菌，腺苷
脱氨酶2 U/L。

6月24－29日：患者未再出现发热，停用莫西沙星，继续静
脉使用伏立康唑与卡泊芬净抗真菌治疗。

7月9日、7月21日、8月23日：胸部CT积液明显吸收，胸水
检验指标亦提示感染情况好转。患者继续使用维甲酸、十一酸
睾酮、骨化三醇、复方皂矾丸等治疗本病，使用伏立康唑和卡泊
芬净二联抗真菌治疗。病情好转，偶有咳嗽，无胸闷、气促。

9月9日：胸部CT示双肺感染仍较明显，右侧胸腔积液与
8月23日片比较有明显吸收。临床药师建议：单用伏立康唑抗
真菌治疗。

9月22日：改为伏立康唑口服序贯治疗。患者出院。

3 讨论
3.1 患者发生FN的高危因素

DCB 的化学名为 4-氨基 -1-（2-脱氧 -β-d-赤型 -呋喃核
糖）-1，3，5-三嗪-2（1H）-酮，是美国SuperGen公司开发的2'-脱
氧胞苷类似物。本品能在体内转化为5'-单磷酸脱氧胞苷类似
物，在脱氧核糖核酸（DNA）聚合酶作用下掺入DNA中，抑制
DNA的合成及甲基化，从而抑制肿瘤细胞生长[1]。DCB的作
用机制是通过磷酸化后直接掺入DNA，抑制DNA甲基化转移
酶，引起 DNA 低甲基化和细胞分化或凋亡来发挥抗肿瘤作
用。体外试验显示DCB抑制DNA甲基化，在产生该作用的浓
度下不会明显抑制DNA的合成。DCB诱导肿瘤细胞的低甲
基化，从而恢复控制细胞分化增殖基因的正常功能。在快速
分裂的细胞中，掺入DNA的DCB可与DNA甲基转移酶共价
结合从而产生细胞毒性作用。而非增殖期细胞则对DCB相对
不敏感。其一般临床适用于 IPSS评分系统中的中危-2和高危
的初治、复治MDS患者，包括原发性和继发性的MDS，按照急
性白血病FAB分型所有的亚型：难治性贫血、难治性贫血伴环
形铁粒幼细胞增多、难治性贫血伴原始细胞过多、难治性贫血
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伴有原始细胞增多-转变型、慢性粒-单核细胞白血病。

2006年DCB首次在美国上市，临床主治MDS。常用的方
法为45 mg/（m2·d）×3 d或者20 mg/（m2·d），iv＞1 h ×5 d[2]。两
种给药方式没有文献数据进行有效率及安全性的比较。据
DCBⅢ期试验报道，DCB的不良反应主要为骨髓抑制，常见贫
血，中性粒细胞减少多为Ⅱ级，血小板减少多为Ⅲ～Ⅳ级 [3]。

患者 IPSS评分属低危，中位生存率为 5.7年，且患者家庭经济
条件尚可，治疗积极，适用于选择低甲基化药物DCB治疗。患
者用药后即出现骨髓抑制，并发肺部感染。患者单次体温≥

38.5 ℃，中性粒细胞计数＜0.5×109 L－1，情况符合FN的定义[4]。

3.2 FN的抗感染治疗

3.2.1 抗细菌治疗分析。发热性中性粒细胞减少有 4％～

21％的死亡率，而可通过病原菌检查阳性结果率仅为 20％～

30％[5]，所以经验性用药尤其重要。关于FN的抗菌药物应用，

临床实践指南（CPGs）陈述：没有特定的计划，没有特定的药
物或联合用药，没有特定的治疗时间可明确地用于所有的FN

患者[4]。研究表明，引起粒细胞减少症患者发热多数是由细菌
引起，经验性选择有效抗菌药物时，要兼顾到G－和G+[6]。该患
者明确有肺部感染，痰培养可见G－双球菌和G+球菌，所以建
议暂时保留美洛培南和替考拉宁抗细菌治疗。

3.2.2 抗真菌治疗分析。近年来恶性血液的侵袭性真菌感染
（IFI）率逐年上升，20 世纪 90年代住院患者的 IFI发生率为 20

世纪 80年代的 119倍 [7]。恶性血液病 IFI 死亡率达 43.18％～

53.13％[8]，病原体培养阳性率不高，较难获得微生物学资料，造
成需依靠临床经验及影像学表现，给予经验性治疗。患者有
较明确的肺部感染，且在广谱抗细菌治疗期间体温无明显下
降，有抗真菌治疗的指征。近年来致病菌变化趋势为：白色念
珠菌略减少，而其他念珠菌（热带念珠菌、光滑念珠菌、克柔念
珠菌）和曲霉菌、隐球菌逐渐增多，特别是曲霉菌已成为继念
珠菌之后的第2位常见真菌病原体[8]。

目前治疗 IFI 的药物主要有三唑类（如氟康唑、伊曲康唑、

伏立康唑）、多烯类（如两性霉素B）和棘白菌素类（如米卡芬
净、卡泊芬净等）。该患者使用的米卡芬净是水溶性棘白菌素
类脂肽，其能够非竞争性抑制1，32β2D 葡聚糖合成酶的活性，

从而抑制真菌细胞壁合成。其对白念珠菌具有良好的抗真菌
活性，对其他念珠菌，如热带念珠菌、光滑念珠菌、克柔念珠菌
以及曲霉菌也有明显作用，耐受性较好，常见的药品不良反应
有高胆红素血症、恶心、呕吐等胃肠道症状[9]。而伏立康唑对
于念珠菌（包括氟康唑耐药的克柔念珠菌和光滑念珠菌）、新
生隐球菌和白吉利毛孢子菌都有良好的抑制活性作用；对一
些霉菌如曲霉、尖端塞多孢子菌、镰刀菌、皮炎芽生菌和荚膜
组织胞浆菌都有抑制作用，并且对耐伊曲康唑和耐两性霉素
B 的曲霉属真菌也有体外活性[10]。有研究表示，伏立康唑与米
卡芬净在恶性血液病深部真菌感染中，有效率无显著差异，而
在痊愈率上，伏立康唑组稍优于米卡芬净组[11]。所以鉴于患者
使用米卡芬净后体温无明显下降，肝功能示胆红素稍高，建议
换成对曲霉菌有更高活性的伏立康唑。

3.2.3 抗结核及抗病毒治疗分析。化疗后粒细胞缺乏患者并
发感染以细菌感染为主，真菌感染趋势有所增加，结核及病毒
感染的比例较少[6]。患者结核菌素（PPD）试验阴性，痰查抗酸
杆菌也无阳性结果，无病原学支持结核感染，且患者并发上消
化道出血、出血性休克，一般情况差，肝功能示直接胆红素稍
有升高。综合考虑诊断性抗结核治疗的必要性和毒性后，建

议暂时停用抗结核药物。

基于以上考虑，临床药师建议：（1）继续抗细菌治疗；（2）

暂时停用抗结核治疗；（3）将米卡芬净改为伏立康唑；（4）继续
查痰培养，痰真菌培养，痰抗酸染色。后患者体温高峰下降。

体温正常3 d后将抗细菌药物降为头孢他啶，同时继续使用伏
立康唑抗感染治疗。患者情况好转，6月11日复查胸部CT示
感染灶扩大，真菌感染可能性大。停用头孢他啶，继续使用伏
立康唑抗真菌治疗，并积极升白细胞治疗。6月20日患者体温
升至37.8 ℃，当日血常规示：WBC 6.78×109 L－1，中性粒细胞计
数 5.04×109 L－1，Hb 72 g/L，PLT 23×109 L－1。考虑患者白细胞
计数恢复正常，抗真菌治疗有效，不排除合并细菌感染。临床
药师建议加用广谱的抗细菌药物莫西沙星，同时继续病原学检
查。后患者体温逐渐降至正常。6月21日行骨髓复查显示完
全缓解，DCB 治疗有效。予 6月 25日出院，继续口服伏立康
唑，嘱抗真菌感染的疗程长，勿擅自停药，定期随访，复查胸部
CT。

DCB是新型的用于治疗MDS的药物，其有效性和安全性
还有待于上市后的再评价，该患者用药过程顺利，但在用药后
出现了Ⅳ度骨髓抑制，并发了严重感染，临床医师给予了积极
抗感染治疗及支持治疗。临床药师根据文献数据及药物特
性，结合患者基本情况，权衡后提出了抗感染的治疗方案调
整，并取得了良好的治疗效果。对于粒细胞缺乏患者的感染，

由于监测病原菌阳性率较低，需根据病史及病情变化过程经
验性用药，尤其需要考虑合并感染的用药，这是临床药师面对
这类患者的用药监护点。

综上所述，药学监护是药师与患者和其他医学专业人员
共同设计、执行和监测将会产生特殊治疗效果的治疗计划，包
括确定潜在或实际存在的用药问题、解决实际的用药问题和
预防潜在的用药问题[12-13]。药学监护是临床药师直接面向患
者提供直接的服务，以保证药学监护的质量，是目前临床治疗
学中的应用热点问题[14-16]。
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临床药师参与1例氟康唑致食管癌术后肝性脑病的药学监护
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摘 要 目的：通过参与1例食管癌术后吻合口瘘合并混合感染重症患者使用氟康唑后出现肝性脑病的临床实践过程，探讨临床

药师参与药品不良反应处理和开展药学监护的方法。方法：对患者病史、用药史及当前用药进行全面系统回顾，分析肝损伤与药

物间的关系并评估用药方案，认为患者肝性脑病系氟康唑不良反应所致，协助医师制订抗感染（亚胺培南/西司他丁钠+替考拉

宁）、降血氨（门冬氨酸鸟氨酸、异甘草酸镁）、保肝（还原性谷胱甘肽+多烯磷脂酰胆碱）等诊疗方案。结果：通过实施药学监护发现

药源性肝性脑病，及时停用氟康唑并对症治疗，7 d后患者肝性脑病症状改善，肝功能恢复至正常。结论：临床药师应结合患者实

际情况提供药学监护，及时发现不良反应，为保证合理有效用药起到积极的作用。

关键词 氟康唑；肝性脑病；混合感染；吻合口瘘；药学监护

Clinical Pharmacist Participating in Pharmaceutical Care for a Case of Fluconazol-induced Hepatic Encepha-
lopathy after Esophageal Carcinoma Surgery
DAI Ying1，2，ZHANG Jing1，ZENG Zhao-quan1，ZHUO Hui-chang3，CHEN Mei-lian3，SONG Hong-tao1（1. Dept.
of Pharmacy，Fuzhou General Hospital of Nanjing Military Command，Fuzhou 350025，China；2. School of
Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China；3. Dept. of Respiration，Fuzhou
General Hospital of Nanjing Military Command，Fuzhou 350025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the methods of clinical pharmacist participating in disposition of ADR and developing
pharmaceutical care by participating in pharmaceutical care for fluconazol-induced hepatic encephalopathy in a patient with anasto-
mosis fistula complicating with mixed infection after esophageal carcinoma surgery. METHODS：The medical history，medication
history and current medication were reviewed systematically，and the relationship of hepatic injury with drugs was analyzed and
medication scheme was evaluated to believe that hepatic encephalopathy was induced by fluconazol. Clinical pharmacists assisted
physicians to formulate anti-infection treatment（imipenem/cilastatin sodium+teicoplanin），ammonia reducing（ornithine aspartate，
magnesium isoglycyrrhizinate） and liver protection scheme （reduced glutathione + polyene phosphatidyl choline）. RESULTS：
Drug-induced hepatic encephalopathy was found through the implementation of pharmaceutical care. Fluconazol administration was
stopped timely and supported symptomatic treatment was adopted. A week later，hepatic encephalopathy of the patient was im-
proved，and liver function returned to normal. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists should provide pharmaceutical care based on
the actual situation of patients，and find out ADR timely to ensure the rational and effective use of drugs.
KEYWORDS Fluconazol；Hepatic encephalopathy；Mixed infections；Anastomosis fistula；Pharmaceutical care
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