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性存在差异，本研究发现，大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌

的耐药率仅与部分抗菌药物的 ＡＵＤ呈正相关，与其他
抗菌药物的 ＡＵＤ相关性不高或呈负相关。这除了与患
者不同病情造成的统计偏倚有关外，可能还与细菌耐药

性产生原因复杂有关犤８犦。细菌耐药性产生受多种因素影

响，而抗菌药物的选择性压力升高是细菌耐药率升高的

主要原因之一犤９犦。对此有如下建议：１）建立抗菌药物管
理多学科协作（ＡＭＳ－ＭＤＴ）机制，实现行政管控，感控
参与，由感染科医师、临床微生物检验人员、临床药师组

成的三大技术支撑体系；从不同专业、多角度共同讨论

耐药菌抗感染方案。２）加强培训考核，通过开展多样化
的培训和考核力度，提高临床医师合理使用抗菌药物的

意识及水平。３）完善细菌耐药检测与抗菌药物临床应用评
价体系犤１０犦，定期调整抗菌药物目录及管理方案；４）健全医
院院感防控制度，最大限度减少耐药菌在医院的传播。
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临床药师参与１例颅脑术后并肺炎克雷伯菌血流感染药学监护实践

陈 旭 １，２，徐文俊 ２，朱 华 ２△

（１．大连医科大学药学院，辽宁 大连 １１６０４４； ２．江苏省苏北人民医院药学部，江苏 扬州 ２２５００１）
摘要：目的 探讨临床药师参与临床药物治疗药学监护的意义。方法 临床药师全程参与１例颅脑术后并发血流感染肺炎克雷伯菌患

者的治疗，对颅脑手术抗菌药物预防用药的选择、预防应激性溃疡用药质子泵抑制剂的使用疗程、肺炎克雷伯菌敏感菌株血流感染的

抗菌药物方案制订和丙戊酸钠的血药浓度监测等方面进行药学监护。结果 医师采纳临床药师的合理建议，患者的病情明显好转出院。

结论 临床药师利用自身专业知识参与临床药物治疗，协助临床医师制订合理的抗感染方案，可促进合理用药。
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肺炎克雷伯菌是存在于人呼吸道、肠道的正常菌

群，也是社区感染和院内感染的病原菌之一。２０１８年，
中国细菌耐药监测网的监测结果显示，肺炎克雷伯菌感

染比例自 ２０１５年起逐年上升，占总标本分离细菌的
１５．７５％，仅次于大肠埃希菌犤１犦。肺炎克雷伯菌易侵袭年

老体弱、常年卧床、免疫力低下及有创性治疗的患者，常

引起肺炎、败血症、腹腔及尿路的感染，该菌血流感染时

常由于菌株毒力强或广泛耐药，致死率较高犤２犦。本研究

中，临床药师参与１例神经外科的颅脑术后并肺炎克雷
伯菌血流感染的治疗，从颅脑手术抗菌药物预防用药方

案的制订、质子泵抑制剂对抗感染治疗的影响、肺炎克

雷伯菌敏感菌株血流感染目标治疗方案的制订及丙戊

酸血药浓度的监测等方面对治疗过程进行用药分析和

药学监护，患者好转出院。现报道如下。

１ 病例资料

患者，男，６５岁，２０１９年１１月６日因突发左肢无力
２ｈ余，以“急性脑血管病”收治入院，全身麻醉下行右侧
开颅探查术＋脑血肿清除术＋硬脑膜扩大修补术，术中
及术后予以头孢曲松他唑巴坦预防性抗感染，止血，予

丙戊酸钠（４００ｍｇ静脉注射，８ｈ１次牘预防癫痫发作，泮
托拉唑（６０ｍｇ静脉滴注，每日１次）护胃等。１１月８日，
患者发热，少量进食。１１月 ９日，患者意识模糊，无发
热，胸部 ＣＴ示两肺散在渗出，考虑肺部炎症，予硫酸沙
丁胺醇、乙酰半胱氨酸雾化吸痰治疗。１１月１１日，丙戊
酸血药浓度监测结果为 ３８．７１μｇ／ｍＬ。１１月 １８日，病
情加重，转入重症监护室（ＩＣＵ）。１１月 ２０日，体温（Ｔ）
３７．２℃，白细胞（ＷＢＣ）１４．８８×１０９／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）
３．２ｎｇ／ｍＬ，胸部 ＣＴ示两肺散在渗出较 １１月 １５日增
加，治疗方案更改为亚胺培南西司他丁钠（１ｇ静脉滴
注，８ｈ１次）。１１月２１日，气道内可吸出中度白色黏痰，
Ｔ３６．８℃，ＷＢＣ１２．５７×１０９／Ｌ，转入神经外科病房。１１月
２２日，ＷＢＣ１２．６２×１０９／Ｌ，中性粒细胞（Ｎ％）８４．１％，
ＰＣＴ７．１１ｎｇ／ｍＬ，微生物学检查（血、尿及痰培养）提示
“肺炎克雷伯菌，敏感菌株，仅哌拉西林、替卡西林耐

药”。临床药师建议亚胺培南西司他丁钠换为美罗培南

（用法不变）。头颅ＣＴ显示术区脑组织水肿吸收，停用丙戊
酸钠。１２月 ２日，患者情况好转，ＷＢＣ９．９４×１０９／Ｌ，
Ｎ％７９．２％，无发热，胸部 ＣＴ肺部炎症吸收改变，少量

痰液。１２月６日，患者病情好转，出院。
２ 用药分析和用药监护

２．１ 颅脑手术抗菌药物预防用药方案制订
颅脑手术为Ⅰ类切口手术，原则上无须预防性使用

抗菌药物，但在特殊情况下应考虑预防用药，如头颅手

术，因涉及重要脏器，一旦发生感染后果严重。颅脑手术

术后感染常见病原菌主要为革兰阳性菌，包括金黄色葡

萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌。根据《抗菌药物临床应

用指导原则（２０１５版）》犤３犦，颅脑手术抗感染预防用药选
用第１代、第２代头孢菌素类，术前０．５～１．０ｈ或麻醉
开始时给药，用药时长不超过２４ｈ。

临床药师认为，本例患者颅脑手术预防性使用抗菌

药物头孢曲松他唑巴坦（限制使用级）级别偏高，应选用

头孢唑林或头孢呋辛。且头孢曲松他唑巴坦为复合制

剂，头孢曲松半衰期为 ９ｈ，他唑巴坦半衰期平均为
０．９３ｈ犤４犦，差异较大，该复方制剂的组合本身尚有争
议，不宜用于颅脑手术预防性用药。本例患者头孢曲

松他唑巴坦预防用药疗程为 １４ｄ，不符合指导原则犤３犦

要求，过度延长用药时间并不能提高预防效果，预防

用药时间超过 ４８ｈ反而会增加耐药菌感染概率。临
床药师建议，应严格控制颅脑手术预防用药，选择合

适的药物，把握用药时机，控制用药疗程，以减少术后

感染及耐药菌的产生。

２．２ 质子泵抑制剂牗ＰＰＩｓ牘对抗感染治疗的影响
颅脑手术常并发应激性溃疡（ＳＵ），临床常用 ＰＰＩｓ

预防，但 ＰＰＩｓ可抑制胃酸分泌，升高胃内ｐＨ，易于革兰
阴性菌定殖，上消化道细菌过度生长并移位进入呼吸系

统，可能导致肺炎犤４－７犦。

《应激性溃疡防治专家建议牗２０１８版牘》犤８犦指出，ＰＰＩｓ
用于预防术后 ＳＵ时通常连续使用３～７ｄ，直至患者可
耐受胃肠营养治疗、临床症状好转或转出 ＩＣＵ等。临床
药师认为本例患者用药时间过长（８ｄ），该患者术后２ｄ
少量进食，术后 ３ｄ病情好转即应停药。ＨＵＡＮＧ犤９犦等的
荟萃分析显示，延长ＰＰＩｓ使用疗程并不能降低ＳＵ的出
血率和总体死亡率，且可能会增加感染肺炎的风险。该

患者延长ＰＰＩｓ用药时长是引发肺炎克雷伯菌感染的危
险因素之一。临床药师建议，应用 ＰＰＩｓ需个体化评估用
药疗程，降低肺炎感染风险。

·药学服务·
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２．３ 敏感菌株血流感染目标治疗方案制订
肺炎克雷伯菌对机体的损伤程度与其毒力相关。对

于同一血清型的肺炎克雷伯菌，敏感的肺炎克雷伯菌的

毒力常强于耐药菌的毒力犤１０犦。敏感的肺炎克雷伯菌发

生血流感染时，病情进展迅速，死亡率较耐药菌高。

ＴＩＭＳＩＴ等犤１１犦建议，对于血流感染的危重患者，应优先给

予高级别、广谱抗菌药物控制感染。本例患者感染较重，

且病情进展迅速，临床医师予亚胺培南西司他丁治疗。

但研究表明，碳青霉烯类抗生素中，亚胺培南西司他丁

所致药源性癫痫发作率最高（３％～３３％），美罗培南较
低（低于 １％）犤１２－１４犦。临床药师结合药物敏感性试验，综
合考虑该患者病情、感染部位及病原体的毒力等因素，

考虑患者颅脑术后并发癫痫的可能，建议换亚胺培南西

司他丁钠为美罗培南，临床医师采纳。

２．４ 丙戊酸钠血药浓度监测
丙戊酸钠预防癫痫有效质量浓度范围为 ５０．０～

１００．０μｇ／ｍＬ，低于最低有效血药浓度易引发癫痫。研
究显示，炎症会导致血管通透性和肾血流量增加，从而

导致肾功能亢进犤１５犦。术后５ｄ患者丙戊酸钠血药浓度低
于有效浓度，临床药师认为可能是炎症导致肾功能亢进

使得经肾排泄的药物清除率增加导致，建议增加丙戊酸

钠给药剂量，同时注意监测丙戊酸钠血药浓度。碳青霉

烯类药物与丙戊酸钠合用时会发生相互作用，降低后者

血药浓度犤１６犦，主要机制是碳青霉烯类药物抑制了葡萄

糖醛酸化丙戊酸水解，导致游离型丙戊酸的血药浓度降

低。临床药师认为，两药合用时应注意监测丙戊酸钠血

药浓度，及时调整给药方案，避免癫痫的发生。

３ 小结

颅脑术后机体发生血流感染，治疗不及时易引发颅

内感染。临床药师认为，抗感染目标性治疗时，在结合药

物敏感性试验结果前提下，应综合考虑病情、感染部位

及病原体的毒力，本例患者病情严重，血、尿、痰培养均

检测出肺炎克雷伯菌敏感菌株，应给予高级别广谱抗菌

药物，控制感染进一步的发展。相较于耐药菌株，敏感菌

株对机体损害更大，但相关机制尚未明确犤１０犦。同时，应

关注颅脑手术的预防用药，严格控制预防感染用药种类

及用药时长，以减少术后感染和避免耐药菌的产生，以

及注意颅脑术中及术后 ＳＵ预防用药 ＰＰＩｓ的使用疗程
和癫痫预防用药丙戊酸钠血药浓度的监测。治疗过程

中，临床药师利用自身专业知识，充分发挥药学监护作

用，参与肺炎克雷伯菌敏感菌株血流感染方案的制订，

对颅脑术中、术后预防用药进行分析，促进了抗感染用

药、ＰＰＩｓ、丙戊酸钠的合理应用。
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