
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 34 中国药房 2014年第25卷第34期

本次调查结果显示，慢性肾功能不全合并高血压患者在
住院期间通过药物摄入钠盐人均为787.05 mg/d。JNC提倡的
限定量为2 300 mg/d，则该类住院患者每天从饮食中摄入的钠
应该限制在1 500 mg以下。

根据含钠药物品种的钠贡献统计和使用频率统计，主要
钠贡献药物为含钠量高并且使用频率高的生理盐水和碳酸氢
钠片。生理盐水作为常用溶媒，使用最为频繁，钠贡献也最
高。碳酸氢钠片为抗酸剂，代谢性酸中毒或低碳酸氢盐血症
是慢性肾病的常见并发症，用碳酸氢钠治疗可以延缓患者肾
功能下降的速率和减轻肾损伤。研究文献指出，口服碳酸氢
钠可延缓慢性肾病的进展[5]。但由于其作用弱、持续时间短的
特点，导致需要相对较高的碳酸氢钠剂量，所以钠贡献较大。

部分药物需要生理盐水作溶媒时，在不影响溶解度、理化
性质的前提下，可用其他溶媒替代以降低钠盐摄入[6]。对于出
院带药中含有碳酸氢钠片的患者，应该注意控制日常饮食中
的钠盐摄入量。不仅是食盐，还包括酱油、腌制品等富含钠盐

的食物制品的摄入。另一方面，对于慢性肾功能不全患者而
言，还应该做到优质低蛋白饮食。
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摘 要 目的：探讨临床药师对颅内感染患者安全、合理用药的重要性。方法：针对1 例开颅术后颅内感染患者，为患者制订个体

化治疗方案。患者因颅内压高而应用甘露醇、呋塞米等，本身肾脏负担大，且应用万古霉素治疗过程中出现肾脏损害，为减轻肾损

害而减少万古霉素剂量患者感染出现反复。临床药师根据患者细菌培养及药敏结果，建议使用利奈唑胺，并进行药学监护。结

果：患者感染最终得以控制，肾功能也逐渐恢复。结论：临床药师参与疾病治疗工作可提高药物疗效，避免不良反应，对患者的治

疗起到了积极作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the importance of clinical pharmacists in safe and rational drug use in patient with intra-
cranial infection. METHODS：For a patient with intracranial infection after craniotomy，clinical pharmacists developed individual
treatment plan. The patient with high intracranial pressure and big kidney burden because mannitol，furosemide and other drugs
were used；the patient suffered from kidney damage during vancomycin treatment. To relieve kidney damage so as to decrease the
infection relapse of patients treated with vancomycin，clinical pharmacists suggested that linezolid could be used and pharmaceutical
care should be provided according to bacterial cultivation and drug sensitivity test. RESULTS：The infection had been controlled fi-
nally，and renal function of the patient had been recovered gradually. CONCLUSIONS：The participation of clinical pharmacists in
clinical treatment can improve therapeutic efficacy，avoid ADR and play active role on treatment.
KEYWORDS Intracranial infection；Clinical pharmacists；Pharmaceutical care
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革兰阳性（G+）球菌为神经外科术后颅内感染的主要致病

菌，特别是近些年耐药菌株如耐甲氧两林金黄色葡萄球菌

（MRSA）的感染率显著增加，一旦发生颅内感染，控制难度很

大，已成为神经科医师面临的棘手问题[1-2]。传统抗G+菌药物

如万古霉素、替考拉宁等，由于不易透过血脑屏障和潜在的肾

功能损伤风险，限制了其在部分颅内感染患者中的应用。而

对诸如此类重点患者制订个体化治疗方案并实施药学监护是

临床药师的重要职责。因此，本文通过对1例颅内感染MRSA

患者的药学监护过程进行分析，探讨临床药师在药品选择、不

良反应监测等方面的积极作用。

1 病例资料
患者，男性，38 岁。主因“垂体腺瘤切除术后，发热 2周”

于2013年8月18日入院。患者于入院前2周在外院因垂体生

长激素腺瘤、肢端肥大症行经右鼻蝶窦入路腺瘤切除术。术

后第2天开始发热，并出现意识障碍，CT见四脑室环池密度增

高合并脑室扩大。当即行右侧脑室置管外引流术，术后仍意

识朦胧，不能正确完成指令动作，在外院使用第二代头孢菌素

治疗（品种、剂量不详）后疗效欠佳，仍高热，最高体温达

39.5 ℃，为进一步诊疗入本院。入院时查体：体温 38.7 ℃，脉

搏128次/min，呼吸21次/min，血压135/80 mm Hg（1 mm Hg＝

133.322 Pa）。意识模糊，双瞳孔等大等圆，对光反射灵敏，心

肺（－）。颈强直，2横指，Kernig征（+），Brudzinski征（+）。生

理反射存在，Babinski（－），Chaddock（－），Oppenheim征（－），

Gordon征（－）。血常规示：白细胞（WBC）15.7×109 L－1，中性

粒细胞百分比（N％）81.7％；脑脊液（CSF）常规：色淡黄，总细

胞 800×106 L－1，白细胞 320×106 L－1；CSF生化检查：蛋白质2.6

g/L，葡萄糖2.0 mmol/L。入院诊断：垂体微腺瘤术后术区及蛛

网膜下腔出血；脑室外引流术后颅内感染。

2 治疗经过及药学监护
2.1 美罗培南的使用及药学监护

入院后立即予积极脱水、降压、止血、抗感染等对症治

疗。其中，抗感染药物使用美罗培南 0.5 g、q8h。使用美罗培

南 5 d 后，患者体温持续上升至 39.3 ℃，血常规：WBC 23.0×

109 L－1，N％ 86.8％；CSF常规：色浑浊，总细胞数1 380×106 L－1，

中性粒细胞数 580×106 L－1；CSF生化检查：蛋白质 2.9 g/L，葡

萄糖1.9 mmol/L。故建议医师联用糖肽类抗G+菌药物万古霉

素。但医师认为美罗培南对颅内感染效果较好，可继续目前

治疗方案；等待CSF细菌培养及药敏结果。继续以美罗培南

治疗 2 d后，患者体温上升至 39.8 ℃，血常规：WBC 31.2×109

L－1，N％ 90.1％；CSF常规：脓性，总细胞数1 860×106 L－1，中性

粒细胞数 810×106 L－1；CSF生化检查：蛋白质 2.9 g/L，葡萄糖

1.1 mmol/L。

2.2 万古霉素的使用及药学监护

8 月 19 日、20 日及 23 日送检 CSF，CSF 培养均回报

MRSA。药敏试验结果均显示对万古霉素、替考拉宁及利奈唑

胺敏感。8月26日患者肾功能示：肌酐（Cr）86 μmol/L，尿素氮

（UN）5.6 mmol/L，医师遂停用美罗培南，换用万古霉素 0.5 g、

q6h。此时，临床药师行用药监护：快速点滴万古霉素可能发生

类过敏性反应，亦可能引起“红颈”或疼痛及胸部、背部肌肉抽

搐。故建议缓慢点滴（60 min以上），并建议进行连续的肾功能

监测及听力功能试验。医师采纳建议，之后每隔1日行肾功能、

听力检查。万古霉素使用 1周后，患者体温 39.3 ℃，嗜睡，呼

之能应；血常规：WBC 27.2×109 L－1，N％ 88.6％；肾功能：Cr

179 μmol/L，UN 10.2 mmol/L；CSF常规：混浊，总细胞数1 520×

106 L－1，白细胞数 650×106 L－1；CSF生化检查：蛋白质 2.5 g/L，

葡萄糖 1.4 mmol/L。8月 27日、29日及 31日送检CSF培养结

果示：MRSA。对此，临床药师意见：患者出现肾功能损害，建

议换用对肾功能影响小的利奈唑胺。但医师认为糖肽类药物

仍然是目前治疗MRSA感染的主要药物，故继续使用万古霉

素，将其剂量减少以降低肾毒性。故自第 16天起将万古霉素

改为0.5 g、q8h。万古霉素减量后（入院第17～22日）患者体温

波动于 39.1～39.6 ℃；血常规：WBC 23.8×109～30.2×109 L－1，

N％ 81.3％～90.1％；肾功能未出现进一步损害；CSF常规：混

浊，总细胞数 1 190×106～1 670×106 L－1，中性粒细胞数 530×

106～710×106 L－1；CSF生化检查：蛋白质 2.1～2.6 g/L，葡萄糖

0.6～1.2 mmol/L。万古霉素使用期间患者脑脊液细胞数、蛋

白质和葡萄糖含量变化见图1。

由图 1可以看出，为了减少肾脏损害，万古霉素的减量导

致患者出现感染加重趋势。

2.3 利奈唑胺的使用及药学监护

第23天医师采纳临床药师之前建议，停用万古霉素，换用

利奈唑胺600 mg、ivgtt、q12h。此时，临床药师药学监护意见：

利奈唑胺使用后可出现骨髓抑制，建议使用期间严密监测血

常规。医师接受此建议。利奈唑胺治疗 17 d 后，患者体温

37.0 ℃，意识基本恢复正常；血常规：WBC 10.1×109 L－1，N％

76.8％，PLT 126×109 L－1；肾功能：Cr 70 μmol/L，UN 5.8 mmol/

L；CSF常规：清亮，总细胞数 60×106 L－1，中性粒细胞数 9×106

L－1；CSF生化检查：蛋白质 0.6 g/L，葡萄糖 2.7 mmol/L。脑脊

液培养（9月19、20、21日）结果回报：无致病菌生长。对此，临

床药师建议将利奈唑胺改为600 mg、po、q12h抗感染治疗。医

师采纳建议。口服抗感染1周后，复查CSF、血常规、血生化完

全正常，培养无细菌生长。患者血常规显示血小板减少，停药

1周后血小板恢复正常。入院第56天后，患者好转出院。利奈

唑胺使用期间患者体温、血象、脑脊液细胞数、脑脊液中蛋白

质和葡萄糖含量变化见图2。

3 讨论
颅脑术后颅内感染率约为 1％～2％，其中G+球菌是常见
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图1 万古霉素使用期间患者脑脊液细胞数、蛋白质和葡萄糖

含量变化
A. 脑脊液细胞数变化；B.脑脊液蛋白质和葡萄糖变化

Fig 1 The changes of CSF cell count，protein and glucose

during vancomycin therapy
A. the change of CSF cell count；B. the change of CSF protein and glu-

cose
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图2 利奈唑胺使用期间患者体温、血象、脑脊液细胞数、脑脊

液蛋白质和葡萄糖含量变化
A. 体温变化；B. 血象变化；C. 脑脊液细胞数变化；D.脑脊液蛋白质和

葡萄糖变化

Fig 2 The changes of body temperature，hemogram，the

number of CSF cell，CSF protein and glucose during linezol-

id therapy
A. the change of body temperature；B. the change of hemogram；C. the

change of CSF cell count；D. the change of CSF protein and glucose

致病菌。临床调查显示，近年来，在G+球菌中，MRSA所致的

感染比例明显增大，耐万古霉素的葡萄球菌亦呈上升趋势[3]。

对于颅内MRSA感染的治疗，习惯上多首选万古霉素，但是它

的血脑屏障通过性差，静脉给药如要达到治疗浓度，往往需要

超出肾脏毒性的剂量范围；直接鞘内注射虽可作为一种选择，

但又有致神经毒性及医源性脑室炎的高风险[4-5]。利奈唑胺是

新型 唑烷酮类抗菌药物，可选择性与细菌50 s亚基上核糖体

RNA的23s位点结合，阻碍mRNA与核糖体连接和70 s起始复

合物的形成，通过抑制细菌合成蛋白达到抗菌目的[6]。由于利

奈唑胺作用部位和方式独特，因此不易与其他抗菌药物发生

交叉耐药性，在体内外对绝大多数G+菌均具有高度的抗菌活

性。同时，对于颅内感染者而言，利奈唑胺强大的体液和脑组

织穿透性为另一大优势：静脉给予利奈唑胺后，葡萄球菌性脑

膜炎患者CSF中药物浓度为血浆的（0.8±0.3）倍，明显高于最

低抑菌浓度[7]；即使没有脑膜炎的分流术后患者，CSF中药物

浓度也可达到血浆浓度的70％[8]。正因为此，利奈唑胺治疗颅

内感染具有很大优势。Ntziora F等[9]应用利奈唑胺治疗 25例

颅内感染患者，90.5％的患者临床痊愈或改善。赵明亮等[10]对

14例神经外科术后 MRSA 颅内感染患者应用利奈唑胺治疗

后，12例均获得了满意的疗效，总有效率达到85.7％。可见针

对MRSA颅内感染患者，利奈唑胺可作为首选的治疗药物之

一。

此外，利奈唑胺经肝肾排泄，药物间相互作用的发生率极

低，临床上用于老年、肾功能不全以及轻至中度肝功能不全患

者时，不需要进行剂量的调整[11]。本文中患者因颅内压高而同

时需要应用甘露醇、速尿等缓解脑水肿和降颅压的药物，本身

肾脏负担大，且应用万古霉素治疗过程中出现肾脏损害，为减

轻肾损害而减少万古霉素剂量后患者感染出现反复。由此临

床药师建议，对于颅内感染MRSA者万古霉素疗效不佳或致

肾功能损害时应及时调整用药品种。根据此例患者培养及药

敏结果，临床药师经过权衡后建议使用利奈唑胺，使得感染最

终得以控制，肾功能也逐渐恢复。此外，针对利奈唑胺的不良

反应——疗程超过 2周时可出现骨髓抑制（包括贫血、白细胞

减少、全血细胞减少和血细胞减少症）[12]，临床药师建议在用药

期间常规监测血常规，注意有无骨髓抑制，以便及时发现潜在

的不良反应。可见，临床药师参与疾病治疗工作能够促进临

床用药的安全、有效，从而对患者的治疗起到积极作用。
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