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摘 要 目的：对重症感染合并低蛋白血症患者使用的时间依赖性抗菌药物给药方案进行优化，以期达到合理、科学使用抗菌药

物的目的。方法：利用抗菌药物的药动学（PK）/药效学（PD）参数优化抗菌治疗；采用连续给药的方法；负荷剂量和维持剂量优化；

个体化用药。结果：优化时间依赖性抗菌药物给药方案，为科学、合理地使用时间依赖性抗菌药提供证据，使药物浓度高于最低抑

菌浓度的时间（T＞MIC）最大化、疗效提高、不良反应减少和医疗成本降低。结论：对于重症感染患者是否合并低蛋白血症必须尽早

诊断，以便及时进行治疗方案的调整或优化。
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低蛋白血症是重症感染患者十分常见的临床并发症，发

生率高达 40％～50％[1]。低蛋白血症是指血清蛋白水平低于

25 g/L，临床表现为营养不良、消瘦水肿、恶液质等体征，它是

各种原因所致负氮平衡的结果。低蛋白血症的出现暗示病情

凶险、预后较差[2]；Safavi M等[3]的研究发现：血清蛋白浓度每增

加 5 g/L，重症感染患者的救治成功率将增加 1.1倍。此外，低

蛋白血症可使抗菌药物与血浆蛋白的结合率降低，导致血清中

游离血药浓度升高，从而影响抗菌药物的药动学和药效学。

根据其杀菌作用特点，抗菌药物可分为浓度依赖性、时间

依赖性、时间依赖性并伴有抗生素后效应（PAE）或长半衰期

药物[4]，详情见表 1。时间依赖性抗菌药物的特点是在到达抗

菌阈值浓度后，其杀菌作用强度保持相对稳定，不会随着药物

浓度的升高而增强[5]；但是，其不良反应则会随着药物浓度的

升高而增多和加重[6]。因此，为了获得最大疗效，并使不良反

应的发生风险降至最低，必须考虑时间依赖性抗菌药物的药

动学（PK）/药效学（PD）特征，对重症感染合并低蛋白血症患者

时间依赖性抗菌药物的治疗方案进行优化，以期达到合理、科

学使用抗菌药的目的。

表1 抗菌药物PK/PD参数及优化指标

药物分类

浓度依赖性

时间依赖性

时间依赖性
且有PAE

评价指标

抗菌浓度时曲线下
面积比值（AUIC）、
血药峰浓度（cmax）/
最 低 抑 菌 浓 度
（MIC）

药物浓度高于最低
抑菌浓度的时间
（T＞MIC）

AUIC

抗菌药物

氨基糖苷类、喹
诺酮类、甲硝唑
及两性霉素B

β-内酰胺类 、头
孢菌素、碳青霉
烯类、克林霉素、
利奈唑胺及大环
内酯类

糖肽类、链阳霉
素、四环素、阿奇
霉素

临床疗效参数

理想的 AUIC＞125～
250，基本要求AUIC＞

100，cmax/MIC＞8

β-内酰胺类 T＞MIC大于
40％～50％；头孢菌素
T＞MIC大于60％～70％、
碳青霉烯类T＞MIC大于
40％ ；或 T＞MIC＝4～5
倍MIC

同浓度依赖性

优化目的

增大AUIC

使 T＞MIC 最
大化

增大AUIC

1 重症感染与低蛋白血症的关系
1.1 重症感染对低蛋白血症的影响

重症感染可引起全身生理功能和器官功能障碍或损伤，

并导致蛋白质的丢失和消耗增加；血浆白蛋白半衰期由正常
的（12.5±1.7）d缩短为（8.2±1.4）d[7]。感染时，肝脏合成白蛋
白减少；其次，由于血管通透性增加，血管内白蛋白渗出到血
管外，导致白蛋白分布异常[8-10]。因此，重症患者常并发低蛋白
血症。

1.2 低蛋白血症对时间依赖性抗菌药物的影响

时间依赖性抗菌药物的理想治疗指标是期望 T＞MIC最大
化。Joynt GM等[11]的研究发现，低蛋白血症患者体内头孢曲
松的表观分布容积（Vd）和清除率（CL）增加，要实现 T＞MIC

60％～70％的疗效，需多次给药[12]。研究发现，低蛋白血症患
者头孢噻吩蛋白结合率可降低 10％[13]；低蛋白血症患者氨曲
南蛋白结合率可降低至30％[14]；CL和（或）Vd增高，Vd增加与蛋
白结合浓度呈负相关（P＜0.05）[15]。低蛋白血症患者静脉注射
氟氯西林 2 g，4 h后其体内氟氯西林Vd明显增加，血药浓度下
降至 1 mg/L，无法达到治疗目的[16]。Burkhardt O等[17]和Brink

AJ等[18]的研究提示，低蛋白血症时厄他培南Vd和CL约增加 1

倍，游离药物的AUC[419 mg/（L·h）vs. 817 mg/（L·h）]减少，导
致部分患者游离药物浓度（T＞MIC值小于40％）不能维持在有效
血药浓度之内。

2 低蛋白血症患者时间依赖性抗菌药物治疗方案的
优化
2.1 优化原则

第一，使用各种手段，使时间依赖性抗菌药物的理想治疗
指标T＞MIC最大化。

第二，遵循早期即刻原则，即尽早发现低蛋白血症和尽快
调整治疗方案[19]。

2.2 优化措施

2.2.1 利用抗菌药物的PK/PD参数优化抗菌治疗。利用PK/

PD参数优化抗菌治疗是一种较成熟的方法。因为 PK/PD参
数T＞MIC、cmax/MIC要比传统的MIC、最低杀菌浓度（MBC）、PAE

更能反映药物的抗菌活性和体内浓度变化过程。

2.2.2 采用连续给药的方法。时间依赖性抗菌药物 cmax/

MIC＝4～5时抗菌活性最大，继续增大剂量，抗菌活性无明显

升高。Dulhunty JM等[20]发现β-内酰胺抗生素连续给药的疗效
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要优于间歇给药（P＝0.037）；Sakka SG 等[21]在亚胺培南/西司

他丁的PK/PD研究中，也证实连续给药的疗效要优于间隔给
药，而且给药总量可以明显降低。目前临床上使用微泵给药
方案（连续给药技术之一），就是增大T＞MIC的有效方法。

2.2.3 负荷剂量和维持剂量优化。危重患者需立即达到有效
血药浓度，常用方法有：①一次负荷法。适于毒性小、给药间
隔时间长的药物。②分次负荷法。适于毒副反应大、给药间
隔时间短药物。

以临床上使用的万古霉素[22]为例，开始给予25～30 mg/kg

的负荷剂量维持谷浓度在15～20 mg/L达到治疗目的；Decker

BS等[23]的研究发现，先给予万古霉素20 mg/kg负荷剂量，然后
再给予10 mg/kg的维持剂量，有效率可达90％以上。

2.2.4 个体化用药。对于治疗窗窄、个体差异大、影响因素
多、毒副反应大、临床效果不佳的药物，可以通过血药浓度监
测（Therapeutic drug monitoring，TDM）来调整药物剂量，从而
实现个体化治疗的目的。无论是对老年患者[24]、还是对重症感
染患者[25]，都必须进行TDM，从而实现提高疗效和减少不良反
应的目的。Hayashi Y等[26]的报道提示，低蛋白血症患者使用β-

内酰胺类时需要开展TDM，不仅有利于减少不良反应，而且是
优化用药方案的有效手段。此外，个体化治疗时应根据感染部
位的不同采用不同的给药方式。孙文斌等[27]的研究发现，万古
霉素用于颅内感染时采用鞘内注射要优于静脉注射，表现在鞘
内注射时给药总量减少、脑脊液中药物浓度提高、疗效提升。

3 讨论
低蛋白血症是重症感染患者常见的临床并发症。低蛋白

血症本身不利于感染的控制，还可能是临床治疗不佳或感染
控制失败的原因之一。本文就这一临床问题，提出了治疗方
案优化的具体措施。本文没有局限于笼统的抗菌药物治疗，

而是对重症感染合并低蛋白血症患者时间依赖性抗菌药物的
治疗方案优化进行了比较全面的论述，可为重症感染合并低
蛋白血症患者的抗菌药物合理使用提供有价值的参考意见。

本文的临床意义如下：（1）提示必须对重症感染患者是否存在
低蛋白血症尽早诊断，以排除低蛋白血症对抗菌效果的不良
影响，以降低治疗失败或疗效不佳的发生率；（2）应该针对不
同的临床症状和体征，选择和使用正确的抗菌药物，以确保治
疗效果的最大化，实现对感染的有效控制；（3）本文提出的优
化治疗措施，体现了科学、合理、经济的用药原则，有助于使时
间依赖性抗菌药物的T＞MIC最大化，有利于提高疗效、减少不良
反应和降低医疗成本。本文提出的重症感染合并低蛋白血症
患者时间依赖性抗菌药物的疗案优化措施，也符合个体化治疗
的发展方向。但本文也存在一些不足：（1）本文没有涉及浓度
依赖性抗菌药物的优化；（2）本文提出的时间依赖性抗菌药物
的疗案优化举措，需要新的临床试验结果来进一步验证和完
善。上述的两点不足，有待于今后的研究来弥补。
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以PDCA循环管理持续提升麻醉药品及第一类精神药品处方质量
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摘 要 目的：探索提升我院麻醉药品及第一类精神药品处方（简称“麻醉及精一处方”）质量的有效途径，促进合理用药。方法：对我

院2013年11月1日－2014年1月31日期间的麻醉及第一类精神药品处方采用PDCA循环模式进行点评管理，对PDCA循环实施前

后两组处方的退回率、用法用量不适宜率、通用名不规范率进行统计学分析。结果：PDCA循环实施后，处方退回率显著低于PDCA

实施前，降低了0.81％；通用名不规范率显著低于PDCA实施前，降低了0.28％。两个指标差异均有统计学意义。结论：运用PDCA

循环是提高麻醉及精一处方质量的有效途径之一。

关键词 PDCA循环；麻醉药品；第一类精神药品；处方退回；用法用量不适宜；通用名不规范

Continuous Improvement of the Quality of Anesthesia Prescriptions and First-class Psychotropic Drug Pre-
scriptions with PDCA Cycle Management
QI Yue-dong，WANG Song，CHEN Cheng-qun（Dept. of Pharmacy，The First Affiliated Hospital of Zhengzhou
University，Zhengzhou 450052，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore an effective way to improve the quality of anesthesia prescriptions and first-class psycho-
tropic drug prescriptions in our hospital，and to promote rational drug use. METHODS：The anesthesia prescriptions and first-class
psychotropic drug prescriptions in our hospital during Nov. 1st，2013－Jan. 31th，2014 were evaluated with PDCA cycle model.
The return rate of prescription，rate of unsuitable usage and dosage，rate of non-standard common name in 2 groups were analyzed
before and after the implementation of PDCA cycle. RESULTS：After the implementation of PDCA cycle，the return rate of pre-
scription was significantly lower than before，decreasing by 0.81％；the rate of non-standard common name was significantly lower
than before，decreasing by 0.28％. The two indicators’differences had statistical significance. CONCLUSIONS：The application of
PDCA cycle is an effective way to improve the quality of anesthesia prescriptions and first-class psychotropic drug prescriptions.
KEYWORDS PDCA cycle；Anesthesia drug；First-class psychotropic drug；Prescription return；Unsuitable usage and dosage；
Non-standard common name
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我国原卫生部于 2010年 3月印发了《医院处方点评管理
办法（试行）》（医管发[2010]28号），办法中明确提出处方点评
这一概念。它是一个促进临床药物合理应用的过程，具体就
是根据相关法规、技术规范，对处方书写的规范性及药物临床
使用的适宜性进行评价，制定并实施干预和改进措施[1]。根据
原卫生部精神，在处方点评过程中，对麻醉药品及第一类精神

药品处方（简称“麻醉及精一处方”）的点评也是必要的。探索
建立有效的麻醉及精一处方点评管理办法，是麻醉及精一处
方合格率稳定在100％的前提和保证。近年来，PDCA循环（戴
明环）在医疗质量控制方面的广泛应用，使我们找到了一条行
之有效的途径。现将我院以PDCA循环模式管理麻醉及精一
处方质量的体会总结介绍如下。
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