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表２ 不同调配方式的出门差错率统计（／万）

不同差错类型发生率 不同差错环节发生率

注：ｉＴｏｕｃｈ调配环节无整理摆药单环节。
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临床药师参与１例哌拉西林他唑巴坦致药物热抗感染
治疗方案调整临床分析

李 飞，廖玉芳，闫建华△

（重庆市黔江中心医院，重庆 ４０９０９９）
摘要：目的 探讨临床药师在药物热抗感染治疗方案制订中的作用。方法 临床药师参与１例哌拉西林他唑巴坦致药物热抗感染治疗过
程，经分析二次发热为药物热，找出导致药物热的原因，并根据相关原则重新制订抗感染治疗方案。结果 医师采纳临床药师建议，重新

制订抗感染治疗方案后，患者未再次发热，感染症状缓解。结论 临床药师参与哌拉西林他唑巴坦致药物热的抗感染治疗，保证了疗效，

避免了抗菌药物的升级。
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·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ

５ 结语

住院药房药品调剂管理系统的开发，不仅是设备及

工具的更新，而且是一场药品调剂管理模式和药学服务

方式的变革犤８犦。新调剂系统的应用给药房增加了新的服

务内涵和竞争力，提高了药师工作的技术含量犤９犦，且全

程实现了数字化、信息化、无纸化，通过优化流程，降低

差错，提高了药学服务保障水平。随着医疗体系对药学

服务需求的逐步增加，开放的信息化平台使药师与临床

的沟通更便捷、高效，临床可直接查看药品调剂过程及

进度，间接提升药师工作的透明度和规范性。同时，数据

统计功能使药房管理更加扁平化，减少传统烦琐的统计

步骤，为药房管理者提供全面、直观的信息。住院药房药

品调剂管理系统，加强了药房的现代化建设，建立了一

种新型的药学服务体系，有助于为患者提供安全、合理

的药学服务。
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药物热是患者使用某种或多种药物直接或间接引

起发热，待停药后体温降至正常的不良反应，为常见药

源性疾病犤１犦，目前尚无特异性诊断标准，难确诊，易误

诊。本研究中，１例颅脑术后继发颅内感染患者使用哌
拉西林他唑巴坦抗感染治疗后出现药物热，临床药师通

过分析其发生机制及评估患者病情，调整了抗感染治疗

方案，避免了抗菌药物的升级使用。现报道如下。

１ 病例资料

患者，男，５１岁，６１ｋｇ，因“右侧丘脑出血破入脑室”
入院。入院前 ２＋ｈ，患者在家中昏倒，呼之不应、大小便
失禁。既往有高血压史 １年，血压最高 １９０／１１７ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），长期服用非洛地平与罗布麻。入院
体格检查示：生命体征平稳，但血压达１８４／１１６ｍｍＨｇ；
浅昏迷，体格检查不合作，眼球向右凝视，瞳孔正常，对

光反射迟钝；双肺呼吸音粗，双下肺可闻及湿罗音。入院

辅助检查示：头部 ＣＴ显示右侧丘脑出血并破入脑室系
统、脑积液；肺部ＣＴ显示左肺下叶感染，双肺底少许条
索影，双侧胸膜局部增厚；血常规，白细胞计数（ＷＢＣ）
１２．２８×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比（ＮＥＵＴ％）８５．４％。入
院诊断：右侧丘脑出血破入脑室；高血压（３级，极高危
组）；肺部感染。

２ 治疗经过

患者入院急诊行“双侧脑室外引流术”，术后予尼卡

地平控制血压，呋塞米、甘露醇降颅内压及消除脑水肿，

奥拉西坦营养脑神经，丙戊酸钠预防癫痫，雷贝拉唑抑

酸护胃，头孢唑肟抗感染。入院第３天，意识渐好转，呈
嗜睡状，能自主咳痰，双下肺可闻及明显湿罗音；血常规

示 ＷＢＣ１０．１２×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ％ ８２．９％。入院第 ５天，
出现发热，最高体温３９．２℃，呈昏睡状，精神差，咳嗽咳
痰明显，双下肺可闻及明显湿罗音；血常规示 ＷＢＣ
１８．７×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ％ ８８．３％；脑脊液常规示 ＷＢＣ
１２１５×１０６／Ｌ；脑脊液生化示糖 １．８５ｍｍｏｌ／Ｌ，氯
１１８ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白１７７．２８ｍｇ／ｄＬ。考虑继发颅内感染和
肺部感染未得到有效控制，停用头孢唑肟，改为哌拉西林

他唑巴坦３．３７５ｇ静脉滴注（每６ｈ１次）加强抗感染。入
院第７天，意识好转，仍有咳嗽咳痰，停用甘露醇、呋塞
米、雷贝拉唑及丙戊酸钠，继续使用哌拉西林他唑巴坦抗

感染。入院第８天，体温恢复正常，意识及颅内感染症状
较前明显好转，复查血常规示 ＷＢＣ１３．１×１０９／Ｌ，
ＮＥＵＴ％８３．５％；脑脊液常规示 ＷＢＣ４２６×１０６／Ｌ；脑脊

液生化示糖 ２．１３ｍｍｏｌ／Ｌ，氯 １２１ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白 ８７．６１
ｍｇ／ｄＬ；脑脊液培养见肺炎链球菌；药物敏感性试验对
青霉素耐药，对头孢曲松、头孢噻肟、左氧氟沙星、莫西

沙星、万古霉素等敏感。入院第１１天，再次出现发热（最
高体温３９．２℃），发热出现在静脉滴注哌拉西林他唑巴
坦０．５ｈ后，精神状态较前明显好转，偶有咳嗽，双下肺
未闻及明显湿罗音；头部ＣＴ示右侧丘脑出血破入脑室，
右侧脑室引流术后改变，与前片比较，脑室积血基本吸收；

胸部ＣＴ示双肺下叶感染，与前片比较，明显吸收；血常规
示 ＷＢＣ９．７×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ％ ７８．１％；脑脊液常规示
ＷＢＣ１４８×１０６／Ｌ；脑脊液生化示糖 ２．３９ｍｍｏｌ／Ｌ，氯
１２５ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白 ６０．４２ｍｇ／ｄＬ；血培养、尿常规、真菌
Ｇ试验、相关抗体及肿瘤标志物检查均提示正常。临床
药师参与会诊，考虑为药物热，建议停用哌拉西林他唑

巴坦，改为口服莫西沙星片４００ｍｇ（每日１次）抗感染。
入院第１２天未再次发热，入院第１９天，患者血常规、脑
脊液生化常规无明显异常，病情好转，出院。

３ 讨论

３．１ 考虑为药物热的依据
患者入院第１１天再次出现发热，临床药师会诊，查

看患者用药情况、临床症状，排除颅内和肺部感染的加

重和扩散、二重感染，排除非感染性疾病引起的发热，考

虑为哌拉西林他唑巴坦引起的药物热，关联性评价为

“很可能”。依据有以下３点。
第一，患者入院时存在肺部感染和术后继发颅内感

染，经哌拉西林他唑巴坦抗感染治疗 ７ｄ后，颅内感染
症状、肺部感染症状及体征明显缓解，血常规、脑脊液生

化与常规指标明显下降，头、胸部 ＣＴ提示吸收明显，可
排除颅内感染及肺部感染的扩散和加重导致的发热；患

者血培养及尿常规阴性，基本可排除继发血流感染及泌

尿系统感染等导致的发热；患者无腹泻，真菌 Ｇ试验阴
性，可排除二重感染导致的发热；同时完善相关抗体及

肿瘤标志物检查，可排除结缔组织疾病及肿瘤等非感染

性疾病引起的发热。

第二，易致药物热的药物类别较多，包括抗感染药

物、中药制剂、神经系统与血液系统用药等，抗感染药物

占比较高，其中又以 β－内酰胺类最高犤２－５犦。查阅文献，

在 β－内酰胺类抗菌药物导致的药物热中，有 １／３～
１／２是由哌拉西林及其复合制剂引起的，而最常见的是
哌拉西林他唑巴坦犤６－７犦。查看患者用药情况，再次发热
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时仅使用了奥拉西坦和哌拉西林他唑巴坦２种药物。据国
外报道，奥拉西坦的不良反应少见，偶见皮肤瘙痒、恶心、

精神兴奋、头晕、头痛、睡眠紊乱，但症状较轻，停药后可自

行恢复。故考虑药物热由哌拉西林他唑巴坦导致。

第三，患者再次发热发生在静脉使用哌拉西林他唑

巴坦 ０．５ｈ后，与使用药物存在时间相关性。国内外大
量的文献报道，哌拉西林他唑巴坦钠致药物热与患者性

别、年龄无关，也无特异性诊断标准，但与用药时间、累

积天数（７～１４ｄ）、单位累积用量（１．３～２．７ｇ／ｋｇ）存在
一定相关性，其作用机制为药物作为抗原或半抗原进入

体内后，与体内载体物质（白蛋白、变性 ＤＮＡ或细菌代
谢产物）结合，形成抗体－抗原循环免疫复合物，复合物
被吞噬细胞吞噬后，释放内源性热原，导致发热；患者使

用哌拉西林他唑巴坦 ７ｄ，单位累积用量１．５５ｇ／ｋｇ，用
药时间及累积用量与文献报道一致犤８－９犦。在原有感染未

扩散及加重，且未明确新增感染时，该二次发热应首先

考虑药物热。

故临床药师建议停用哌拉西林他唑巴坦，１ｄ后患
者体温恢复正常，印证前述推断正确。

３．２ 抗感染治疗方案的确定
抗感染治疗是否继续：本例患者非单纯的药物热，

本身合并感染，入院第１１天脑脊液生化、常规仍提示感
染，患者仍有咳嗽咳痰症状。根据《抗菌药物临床应用指

导原则（２０１５版）》（以下简称《原则》），对于肺炎链球菌
引起的颅内感染，应在体温恢复正常后继续用药 １０～
１４ｄ，根据中华医学会神经外科学分会２０１３年发布的
《神经外科重症管理专家共识》，中枢神经系统的感染一般

建议使用长疗程治疗。因此，该患者抗感染治疗的疗程不

足，需继续抗感染治疗。

药物调整：患者的发热考虑为哌拉西林他唑巴坦导

致的药物热，首先应换用导致药物热可能性相对较小的

抗菌药物，同时避免使用在分子结构上有相同或相似的

基团，防止发生“抗菌药物交叉致热”，可换用不同类型

的抗菌药物。该患者脑脊液培养出的肺炎链球菌，是神

经外科术后继发颅内感染的常见病原菌，符合《原则》；

药物敏感性试验结果显示，培养出的肺炎链球菌对莫西

沙星敏感；该患者入院时存在肺部感染，病原菌可能为社

区获得性，根据《原则》，该患者肺部感染可能的病原菌包

括肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、混合感染（包括厌氧菌）、需氧

革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎支原体、肺炎衣原体

等，莫西沙星抗菌谱可覆盖可能的病原菌，为指南推荐用

药。综上考虑，临床药师建议换用莫西沙星抗感染治疗。

给药剂量确定：颅内感染一般使用抗菌药物的最大

治疗剂量，但大剂量的抗菌药物更易引起不良反应。结

合该患者的感染情况，根据《桑福德抗微生物治疗指南》

（新译第４６版），莫西沙星穿透能力强，脑脊液／血液浓
度比超过 ５０％，在伴有中枢神经系统感染时单次予莫
西沙星４００ｍｇ，脑脊液中 ＡＵＣ０→２４ｈ＝２６．７ｍｇ·ｈ／Ｌ犤１０犦，
ＡＵＣ０→２４ｈ／最低抑菌浓度牗ＭＩＣ牘＝１０６．８，根据中国医药
教育协会感染疾病专业委员会发布的《抗菌药物药代动

力学／药效学理论临床应用专家共识》喹诺酮类 ＡＵＣ０→２４ｈ／
ＭＩＣ达 ３０～２００，可取得理想疗效，提示对脑脊液中的
肺炎链球菌有良好的抗菌活性。同时，该患者存在肺部

感染，莫西沙星在肺内上皮细胞衬液和肺泡巨噬细胞分

布较好，单次予 ４００ｍｇ莫西沙星，痰液的 ＡＵＣ０→２４ｈ＝
牗１３８．０４±７８．２９牘ｍｇ·ｈ／Ｌ犤１１犦，上皮细胞衬液和肺泡巨
噬细胞 ＡＵＣ０→２４ｈ分别为４０９．３１和４６８７．７５ｍｇ·ｈ／Ｌ犤１２犦，
莫西沙星对患者肺部感染可能的病原菌均较敏感，对肺炎

链球菌、肺炎支原体、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯杆菌、金

黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ分别为 ０．２５，０．２５，０．５０，０．５０，
１．００μｇ／ｍＬ，根据中华医学会呼吸病学分会感染学组
《合理应用喹诺酮类抗菌药物治疗下呼吸道感染专家共

识》，喹诺酮类药物对病原菌 ＡＵＣ０→２４ｈ／ＭＩＣ＞１００时可
取得理想疗效。故临床药师建议莫西沙星日给药剂量为

４００ｍｇ。
给药方式选择：患者发生药物热时给药方式为静脉滴

注，为最易引发药物热的给药方式（占６０％），而抗菌药物
静脉滴注更易引发药物热犤１３犦。莫西沙星口服后可快速、几

乎完全吸收，绝对生物利用度总计约为９１％，患者的颅内
及肺部感染已得到有效控制，口服给药可在确保疗效的同

时降低因给药方式导致药物热的发生率，故临床药师建议

口服给予莫西沙星片。

３．３ 药学监护
结合患者病情，有颅脑手术史，易诱发癫痫，因此对

该患者的药学监护，除重点关注是否再次出现药物热

外，还应严密监测中枢神经系统症状，同时监测电解质

情况及心电图，关注 ＱＴ间期是否延长，是否出现四肢
疼痛，是否出现肌腱炎或肌腱断裂，以及监测大便，关注

是否出现伪膜性肠炎。

在本病例中，临床药师通过评估患者颅内和肺部感

染控制情况、用药情况、临床表现，排除继发其他系统感

染、二重感染及结缔组织疾病和肿瘤等非感染性疾病引

起的发热后，考虑为哌拉西林他唑巴坦导致的药物热，

及时停用可疑药品，根据药敏报告及避免发生“抗菌药

物交叉致热”的原则，同时结合抗菌药物药代学／药效
学特点，重新制订抗感染治疗方案，保证了疗效，可使患

者受益。

参考文献：

犤１犦陈 育，冯 晶．１例哌拉西林 ／他唑巴坦钠致药物热临床分
析犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１７，１７（５１）：１６７－１６８．

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ


