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性不良反应视神经炎、周围神经病变等犤１－４犦，其中血小板

减少症、乳酸酸中毒等报道较多，而肝功能损伤报道少

见。本例患者既往无肝病史，入院后查肝功能正常，止血

药使用３ｄ后停药，其余药物均在停用利奈唑胺后继续
使用，故排除原发疾病及其他药物导致肝功能损伤可

能。患者肺部感染，机体释放促炎细胞因子及其他促炎

物质，也可导致中毒性肝损伤犤５犦，但停用利奈唑胺后，复

查相关指标，感染仍较重，肝功能逐渐恢复正常，故考虑

利奈唑胺引起肝功能损伤可能性大犤６犦。药物导致肝功能

损伤的机制主要与药物代谢异常、线粒体功能损伤、免

疫损伤及遗传等因素相关，本例老年患者可能与特异质

个体、代谢能力低下导致利奈唑胺在体内代谢较慢，产生

蓄积作用有关犤７－８犦。故在使用利奈唑胺时要定期监测肝

功能指标，保证用药安全。
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临床药师参与１例感染性心内膜炎患者万古霉素
个体化给药药学实践

赖 艳，赵春景，钱 妍，魏 来
（重庆医科大学附属第二医院药学部，重庆 ４０００１０）

摘要：目的 探讨临床药师在感染性心内膜炎患者合理用药中的作用。方法 临床药师参与１例感染性心内膜炎患者个体化使用万古霉
素的治疗过程，建议医师选择合适的抗感染药物，并根据治疗药物浓度监测、临床疗效和病情变化及时调整用药方案，提供个体化

的药学服务。结果与结论 临床药师为患者提供药学服务，提高了治疗依从性和临床疗效，减少了药品不良反应，能在合理用药中

发挥重要作用。
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万古霉素是目前治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ＭＲＳＡ）最常用的糖肽类抗菌药物。近年来，随着ＭＲＳＡ
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表１ 肾功能指标变化情况

指标

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

肌酐清除率（ｍＬ／ｍｉｎ）

３ｄ
８５．７０
７９．９４

９ｄ
１７５．２０
３９．１０

１０ｄ
１６５．８０
４１．３２

１２ｄ
１３０．６０
４５．０７

１９ｄ
１０２．５０
６７．１７

检出率的上升，万古霉素得以广泛使用。但在治疗严重

感染性疾病时，常需大剂量、长疗程和联合用药，因此在

保证其疗效的同时，如何对药品不良反应进行防护也越

来越受到重视。万古霉素存在肾毒性，故肾功能受损患

者应以其血药浓度为依据设计个体化给药方案。本研究

中就临床药师参与 １例使用万古霉素后引起肾功能损
伤的感染性心内膜炎患者进行血药浓度监测，并调整个

体化用药方案的效果进行了探讨。现报道如下。

１ 临床资料

患者，男，５０岁，体质量６２ｋｇ，４个月前受凉后出现
发热牗最高３９℃牘，伴畏寒、头昏，同时出现活动后气促，
上述症状反复，当地医院就诊考虑“败血症”，予以抗感

染治疗后病情好转，就诊过程中体检发现心脏杂音，心

脏彩超示“室间隔缺损”，因感染暂未行手术治疗。于入

院前３天，患者突发头晕、黑 、晕厥，床旁心电图示三

度房室传导阻滞，予安置临时起搏器，现为进一步治疗

就诊于我院。心脏彩超示主动脉瓣赘生物生成。入院诊

断为：感染性心内膜炎；二尖瓣关闭不全；三尖瓣关闭不

全；败血症。入院后第３天在全身麻醉状态下行主动脉
瓣赘生物清除术、室间隔穿孔修补术、人工二尖瓣置换

术、人工主动脉瓣置换术、三尖瓣成形术、永久起搏器置

入术。术后予万古霉素抗感染及强心利尿等对症支持治

疗。入院第６天，患者出现发热，咳嗽咳痰，有咯血伴少
许血凝块，阵发性咳出少许血性黏痰。白细胞计数

２５．８９×１０９个／Ｌ、中性粒细胞百分数９５．３％、Ｃ反应蛋
白 １８７．０ｍｇ／Ｌ、降钙素原 １．６５ｎｇ／ｍＬ，均较前明显升
高；痰涂片见少量革兰阳性球菌。患者血培养提示ＭＲＳＡ。
请临床药师会诊后，抗感染方案调整为万古霉素１ｇ牗每
日 ２次牘＋利福平 ０．６ｇ牗每日 ２次牘＋阿米卡星 ０．４ｇ
牗每日１次牘，静脉滴注。入院第９天，患者当日液体总摄
入量为 ２８５０ｍＬ，尿量由术后的 １６００～２０００ｍＬ降至
６００ｍＬ，查肾功能，血肌酐 １７５．２μｍｏｌ／Ｌ，计算肌酐清
除率为３９．１０ｍＬ／ｍｉｎ。再次请临床药师会诊，临床药师
和医师沟通后，建议停用阿米卡星，同时行万古霉素血

药浓度监测，并根据肌酐清除率和血药浓度监测结果调

整万古霉素剂量。患者经 １９ｄ的治疗后，血培养转阴，
感染得到控制，肾功能逐渐好转，转当地医院继续治疗。

肾功能指标变化情况见表１。

２ 临床药师参与药学实践

２．１ 万古霉素与肾功能异常的相关性
判断万古霉素相关的肾毒性一般指经过数天万古

霉素治疗后，至少２次连续监测结果显示，血清肌酐增
高（绝对增加值大于 ０．５ｍｇ／ｄＬ或超过基础水平 ５０％
以上）且没有其他原因可解释，可视为发生了与万古霉

素相关的肾毒性牗ＶＡＮ牘犤１犦。
患者入院诊断为感染性心内膜炎，既往无肾脏病

史，血压正常，且相关疾病导致肾损伤的关联性不大，虽

不能排除感染所致的肾功能异常，但出现肾损伤在调整

抗感染方案使用万古霉素联合利福平和阿米卡星治疗

５ｄ后，存在合理的时间关系，且肾功能异常是万古霉素
和阿米卡星的常见不良反应，而其肌酐的升高值为基础水

平的５０％以上，符合ＶＡＮ的判断。因此，临床药师会诊后，
考虑患者出现肾功能异常主要为万古霉素和阿米卡星两

药联用引起。据报道，万古霉素所致肾功能损害发生率约

为５％，但合用氨基苷类药物后肾毒性的发生率可升至
１４％～３５％犤２犦。因此，临床药师建议停用阿米卡星，进行血

药浓度监测，调整万古霉素剂量，患者肾功能逐渐好转。

２．２ 万古霉素血药浓度监测的必要性
万古霉素是治疗ＭＲＳＡ感染最常用的抗菌药物，患者

诊断为感染性心内膜炎，其病原学以草绿色链球菌、金黄色

葡萄球菌和肠球菌等革兰阳性球菌最常见。结合患者血培

养结果提示ＭＲＳＡ，根据指南推荐犤３－４犦，使用万古霉素联合

利福平和阿米卡星的方案合理犤５犦。但由于万古霉素治疗指数

窄、不良反应较重、药代动力学个体差异大，建议进行血药

浓度监测，特别是肾功能不稳定（肾功能恶化或显著改善）

和接受长期治疗（＞３ｄ）的患者犤３犦，推荐监测血药谷浓度。

据报道，高龄、长期治疗、高谷浓度（３０～６５ｍｇ／Ｌ）
等是ＶＡＮ的危险因素，其中万古霉素血药浓度≥１０ｍｇ／Ｌ
的患者发病率要显著高于血药浓度＜１０ｍｇ／Ｌ的患者，
说明万古霉素的血药浓度与肾毒性密切相关犤６犦。虽然万

古霉素低谷浓度（＜１０ｍｇ／Ｌ）能显著降低肾毒性，但现
有研究认为，万古霉素的持续低血药浓度与万古霉素中

介金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ）的产生有关，当万古霉素血
药浓度持续在１０ｍｇ／Ｌ以下时，有可能导致ＶＩＳＡ的产
生犤７犦。因此，在万古霉素的使用过程中（包括长期治疗

时），应使谷浓度维持在 １０ｍｇ／Ｌ以上，才能取得临床
治疗成功并有效防止耐药。患者应用万古霉素８ｄ后出
现肾功能损伤，是否为谷浓度过高引起需进一步证实，

如何在保证治疗血药浓度的前提下尽可能降低肾毒性

仍需进一步研究，因此有必要对其进行血药浓度监测。

２．３ 万古霉素的血药浓度监测和药学监护
指南推荐的万古霉素的血药谷浓度需要维持在

１０ｍｇ／Ｌ以上，对于感染性心内膜炎等复杂感染，建议
维持在 １５～２０ｍｇ／Ｌ，以达到有效治疗浓度犤８－９犦。目前

患者已出现肾功能损伤，而感染性心内膜炎的治疗需要

长疗程、大剂量的联合给药，因此临床药师协同医生共

同拟订了万古霉素的目标治疗谷浓度为１０～１５ｍｇ／Ｌ。
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患者目前已使用万古霉素治疗８ｄ，已达到稳态血药浓
度（每日２～３次，第４次剂量后可达稳态浓度），建议可
在给药前 ３０ｍｉｎ取血监测万古霉素谷浓度，并及时根
据其水平调整给药剂量。治疗第 ９天，当日监测万古霉
素谷浓度结果高于临床药师和医师为患者拟订的目标，

结合患者肌酐清除率，建议当日停用万古霉素。治疗第

１０天，再次监测万古霉素的血药浓度，在目标浓度以
内，结合当前肾功能，调整万古霉素的给药方案为１ｇ，
２４ｈ１次，嘱用２５０ｍＬ溶剂稀释，滴注时间大于１ｈ。治
疗第 １２天，监测万古霉素谷浓度为 １２．７５ｍｇ／Ｌ。因此
继续按此方案给药，治疗第１９天，监测万古霉素谷浓度
为１１．４５ｍｇ／Ｌ。患者病情好转，转当地医院继续治疗。

在万古霉素的实际监护中，监测时机的选择和剂量

调整的方法非常重要。监测时机一般选择在万古霉素血

药浓度达到稳态后，给药前进行监测，但对于肾功能不

稳定的患者，需根据肾功能变化灵活选择监测时机，必

要时需要随时监测。本例患者进行血药浓度监测时，万

古霉素已使用８ｄ，血药浓度已达稳态。治疗第１０天，临床
药师调整了给药方案，此时再进行血药浓度监测时，需要

给药后第４剂再测定，因此选择在第１２天进行血药浓度
监测。肾功能不全患者万古霉素排泄减少，半衰期延长，若

按原给药剂量易引起血药浓度升高，而经及时调整给药方

案后，患者血药浓度能回归到拟订的目标治疗窗内。

３ 讨论

患者诊断为感染性心内膜炎、人工瓣膜置换术后，

感染性心内膜炎具有破坏力强、死亡率高的特点，国际

心内膜炎协会的调查数据显示，感染性心内膜炎的住院

死亡率可达 １７．７％，并发肾功能损伤会严重影响感染
性心内膜炎的预后犤１０犦。２０１５年欧洲心脏病学会中感染
性心内膜炎管理指南犤１１犦指出，感染性心内膜炎病原菌

以革兰阳性菌为主，同时治疗需关注 ＭＲＳＡ。治疗感染
性心内膜炎时应于抗感染的同时采取积极的外科干预

措施。在药物的选择上应选择杀菌剂，并保证在赘生物

中要有足够的药物浓度，同时需大剂量、长疗程牗一般为
４～６周，人工瓣为 ６～８周牘。患者血培养为 ＭＲＳＡ，而
万古霉素是目前治疗 ＭＲＳＡ感染的一线用药，选择其
作为抗 ＭＲＳＡ治疗的主要用药是合理的。ＶＡＮ是万古
霉素最主要的不良反应，也是导致患者住院时间延长和

终末期肾病发生率、病死率和住院费用增加的主要因

素，发生率为５％～３５％。研究表明，谷浓度、给药剂量、
疗程、输注方式、联用其他肾毒性药物和患者疾病状态

可能是危重症感染性心内膜炎患者发生ＶＡＮ的风险因
素，对于存在这些风险因素的危重症患者应加强监护。

目前，关于万古霉素致急性肾损伤的机制尚不完全明

确，可能与万古霉素致肾小管近曲端上皮细胞应激氧化

有关。使用万古霉素引发肾损伤的患者停用万古霉素后

仅有 １８％～３５％肾功能恢复正常。但感染性心内膜炎
的抗感染治疗仍需大剂量、长疗程联合应用抗菌药物。

这一全程抗感染治疗中，临床药师需充分发挥自己

的专业所长，为临床药物治疗提供更优的药学服务。感

染性心内膜炎伴肾功能损伤患者的监护要点为停用可

引起肾功能损伤的药物；密切观察尿量、尿色变化；保持

出入量平衡；保持体内电解质平衡和内环境稳定；密切

观察血肌酐、尿素氮的变化，必要时进行血液透析。重症

患者的病情较复杂，药代动力学也较易受到多种因素影

响，故需个体化给药，综合患者的病情制订治疗药物血

药浓度监测和个体化给药服务，改善结局。针对本例重症

患者，临床药师利用药学知识综合处理，在评估患者病情

的同时，考虑万古霉素的长时间联合用药导致了肾毒性发

生率升高，因此停用了氨基苷类药物，并在保证万古霉素

治疗血药浓度的前提下对其进行血药浓度监测，调整个体

化给药方案，减轻了肾毒性犤１２犦。在评价患者抗感染疗效，监

护治疗引起的肾毒性的同时，临床还要警惕相关药物可能

引起的其他不良反应，如利福平的肝毒性，万古霉素的耳

毒性和红人综合征等，在临床实践中不断提高专业水平，

发挥临床药师在重症患者临床治疗中的作用犤１３犦。
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醒脑静注射液致皮疹１例
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１ 临床资料

患者，女，５４岁，因“车祸致头部及髂部肿痛、活动
障碍１天余”于２０１９年３月２２日在外院行骨盆骨折外
固定支架术，术后就诊于我院重症医学科，既往体健，无

其他基础性疾病，无药物、食物过敏史。入院体格检查

示，体温 ３６．４℃，脉搏 ９３次／分，呼吸 ２０次／分，血压
１５６／１００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；院外 ＣＴ提示蛛
网膜下腔出血，左锁骨肩峰端骨折，左侧第４，５肋腋后
段骨折，右第３肋骨骨折，右侧髂骨、髋臼及双侧耻骨、
坐骨支骨折；左额顶部头皮血肿，右肾上腺挫裂伤并血

肿形成；心电图未见明显异常。积极完善血尿分析，凝血

功能、肝肾功能和电解质，胸部 Ｘ线摄片及骨盆 ＣＴ等
检查。后行手术治疗，术后嘱严格卧床休息，行抗感染

（注射用头孢替唑钠２ｇ加入０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ
静脉滴注，２次／日），护胃（注射用雷贝拉唑２０ｍｇ加入
０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ静脉滴注，１次／日），脱水
（甘露醇注射液 １２５ｍＬ静脉滴注，２次／日），预防癫痫
（注射用丙戊酸钠０．４ｇ加入０．９％氯化钠注射液５０ｍＬ
静脉泵入，２ｍＬ／ｈ起），补液（醋酸钠林格注射液５００ｍＬ
静脉滴注，１次／日），营养支持犤中／长链脂肪乳注射液
（Ｃ８－２４）２５０ｍＬ静脉滴注，１次 ／日犦，祛痰（盐酸氨
溴索注射液 ３０ｍｇ加入葡萄糖注射液 １００ｍＬ静脉滴
注，３次／日）等对症支持治疗。患者因颅脑损伤导致意
识障碍，为促醒，３月 ２３日给予醒脑静注射液（无锡济
民可信山禾药业股份有限公司，国药准字 Ｚ３２０２０５６４，
批号为１８１００８，规格为每支５ｍＬ）２０ｍＬ加入０．９％ 氯
化钠注射液２５０ｍＬ静脉滴注，１次／日。３月２４日早上
查房时发现，患者全身皮肤出现散在片状红斑、丘疱疹，

未见明显水疱、糜烂及渗出，其中背部、颈部皮疹尤为严

重。请皮肤科医师会诊后，疑为静脉滴注醒脑静注射液

引起的药品不良反应（ＡＤＲ），遂立即停药，予炉甘石洗
剂，３次／日，氯霉素泼尼松搽剂，２次／日，治疗数日后
皮疹消退，过敏症状好转。

２ 讨论

醒脑静注射液是由麝香、郁金、冰片、栀子等制成的

复方制剂，临床用于气血逆乱、脑脉瘀阻所致中风昏迷、

偏瘫口 ；外伤头痛，神志昏迷；酒毒攻心，头痛呕恶，昏

迷抽搐；脑栓塞、脑出血急性期、颅脑外伤，急性酒精中

毒见上述症候者。该患者在术后第１天静脉滴注醒脑静
注射液，次日发生 ＡＤＲ，因 ＡＤＲ与用药时间存在相关
性，停用该药并进行相应治疗后症状明显缓解，故 ＡＤＲ
很可能为该药品引起。醒脑静注射液说明书中记载的

ＡＤＲ为皮疹等过敏反应。据报道，醒脑静注射液导致皮
疹的 ＡＤＲ可能与制剂生产工艺有关，限于目前中药制
剂生产工艺水平，不能有效清除所含杂质，使其成为可

疑致敏原，从而导致ＡＤＲ犤１－２犦。因此，医护人员应密切观
察患者在用药过程中的病情变化，尽早发现ＡＤＲ，并及
时处理犤３－５犦。
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