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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨对于重症感染的患者如何根据其特殊的病理生理状况制订个体化抗感染治疗方案 。方法 　临床药

师参与 １例急性泛发性发疹性脓疱病继发血流感染和肺部感染患者的抗感染治疗 ，通过分析其病理生理状况 ，运用治疗药物

监测 ，协助临床医生制订个体化的给药方案 。结果 　患者初始抗感染治疗方案效果不佳 ，临床药师根据患者的个体情况和血

药浓度监测结果调整给药方案 ，患者的感染得到控制 ，病情好转 。结论 　 确保重症患者给药剂量达到药动学／药效学目标值

是治疗成功的关键 。
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The individualized anti唱infective treatment strategy for a critically ill patient
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［Abstract］ 　 Objective 　 To design individualized anti唱infective therapy for a critically ill patient ．Methods 　 Based on patho唱
physiological conditions and therapeutic drug levels ，clinical pharmacists assisted physicians to optimize individual anti唱infective
medication regimens for a patient with acute generalized exanthematous pustulosis secondary to blood stream infection and pul 唱
monary infection ．Results 　 The patient responded poorly to initial treatment ．After the medication regimen adjustments byclini唱
cal pharmacists according to the individual situation and therapeutic drug monitoring results ，patient′s condition was improved
and the infection was under control ．Conclusion 　 The key to successful treatment is to ensure the dosage administered to the
critically ill patients reach the target value of pharmacokinetics and pharmacodynamics ．

　 　 ［Key words］ 　 acute generalized exanthematous pustulosis ；therapeutic drug monitoring ；vancomycin ；amikacin

　 　重症感染患者由于病理生理状态 、合并用药 、个

体差异等多种因素的影响 ，使用常规给药剂量往往

无法达到治疗所需的理想目标浓度 ，这就需要临床

药师结合自身专业特点与临床医生合作 ，针对患者

制订个体化治疗方案 。笔者通过 １例急性泛发性发

疹性脓疱病继发血流感染和肺部感染患者的病例分

析 ，探讨如何根据患者的病理生理状况制订个体化

的抗感染治疗方案 。

1 　病例简介

　 　患者 ，女 ，５３岁 ，１６９ cm ，６２ kg 。 ２０１６唱０５唱０６ 因

“反复全身红斑 、脓疱伴发热 ８ 个月 ，再发 ２ 周”入

院 。患者 ２０１２年无明显诱因下出现双小腿多发钱

币大小红斑 ，伴双侧肘 、腕 、掌指 、髋 、膝关节疼痛 ，发

热 ，外院诊断为“未分化结缔组织病” ，予泼尼松治

疗 。 ４年间 ，该病反复发作入院治疗 ，２０１５年 ９月因

原发病伴尿路感染入院治疗 ，１０月中旬继发创面及

骨髓金黄色葡萄球菌感染 ，先后予万古霉素 、利奈唑

胺 、达托霉素治疗 ，经治疗病情好转出院 。 ２０１６唱０４唱

２１出现面部红斑疹伴瘙痒 ，伴咳黄痰 ，夜间加重 ，躯

干出现红斑基础上脓疱 ，并逐渐泛发至全身 ，为进一

步诊治收治入皮肤科 。

　 　入院诊断 ：急性泛发性发疹性脓疱病 ；继发性糖

尿病 ；继发性肺动脉高压 。

2 　住院期间主要临床信息及治疗经过

　 　患者入院后予泼尼松 、沙利度胺等治疗原发病 。

入院第 １５天创面培养出耐甲氧西林金黄色葡萄球
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菌（MRSA） ，第 １８ 天血培养 （单侧） MRSA ，第 ２０

天血培养（双侧） MRSA ，第 ２８ 天痰培养铜绿假单

胞菌（对阿米卡星 、环丙沙星敏感 ，对哌拉西林钠／他

唑巴坦钠 、头孢他啶 、头孢哌酮舒巴坦 、头孢吡肟 、左

氧氟沙星中介 ，对亚胺培南耐药） 。临床根据症状 、

体征 、实验室检查结果和药敏试验结果 ，制订并及时

调整抗感染方案 。入院第 ５０天病情好转予以出院 。

住皮肤科期间重要的临床信息和治疗经过见图 １ 。

图 1 　患者住院期间重要临床信息及主要治疗时间轴
Tmax ：体温峰值 ；WBC ：白细胞 ；NE％ ：中性粒细胞百分数 ；Hb ：血红蛋白 ；PLT ：血小板 ；PCT ：降钙素原 ；Scr ：血肌酐

3 　分析和讨论

3 ．1 　抗 MRSA 治疗 　由于患者疾病进展 ，感染加

重 ，第 ２０天皮肤科医生请临床药师会诊 ，临床药师

对治疗方案进行了评估 ，发现存在以下问题 ：①没有

根据万古霉素的药动学／药效学（PK ／PD）特点以及
重症患者病理生理的变化来设计和调整给药方案 ，

导致血药浓度未能达到 PK ／PD 目标值而影响疗
效 。 ②利奈唑胺联用万古霉素不适宜 ，可增加不良

事件发生的风险 。临床药师充分了解病情后 ，加大

万古霉素给药剂量 ，并在治疗药物监测（TDM ）下 ，

调整后续用药 ，治疗 MRSA 血流感染患者获得
成功 。

3 ．1 ．1 　万古霉素初始给药方案的设计 　 ２０１０年美

国感染病学会（IDSA ）制定的 MRSA 指南［１］建议 ，

对于 MRSA 引起的复杂感染及重症感染 ，首剂负荷

给药（２５ ～ ３０ mg／kg ，按实际体重计算）有助于迅速

达到理想的目标浓度 ，更利于感染的控制 。一项研

究［２］发现 ，万古霉素常规给药组仅 １３％ 的患者 ４８ h
内血药浓度达 １５ ～ ２０ mg／L ，负荷给药组（给药剂量

２ g）３３％ 的患者可达该浓度范围 ，说明给予负荷剂

量有利于重症患者早期血药浓度达标 。患者长期使

用糖皮质激素治疗原发病 ，处于免疫抑制状态 ，易继

发感染 ，在抗感染治疗过程中还可能因抵抗力减弱

无法使感染局限化 ，患者曾有皮肤水疱糜烂 ，先后创

面 、骨髓感染 MRSA 的病史 。临床药师认为对于这

样的患者 ，在制订初始给药方案时 ，首剂应给予负荷

剂量 ，缩短药物达有效浓度的时间 ，以立即发挥治疗

作用 。

　 　对于万古霉素初始给药剂量的选择 ，枟临床应用

剂量专家共识枠
［３］指出 ，对于肾功能正常的患者 ，万

古霉素的成人常用量为 １ g q１２ h ，枟热病 ：桑德福抗
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微生物治疗指南枠一书推荐万古霉素基于实际体重

按 １５ ～ ２０ mg／kg q８ ～ １２ h给药［４］
。万古霉素属于

时间依赖性抗菌药 ，具有一定的抗生素后效应 ，抗菌

效应与 ２４ h浓度唱时间曲线下面积和最低抑菌浓度

比 （AUC２４ h ／MIC ）有关 。 对万古霉素 MIC ≤

１ mg／L的 MRSA 感染 ，肾功能正常患者给药剂量

１ g q１２ h ，可达AUC２４ h ／MIC ≥ ４００ ，能够迅速清除

细菌 ，临床症状得到改善［５］
。 van Hal 等［６］认为万

古霉素没有达到最佳血药浓度是导致万古霉素治疗

失败的主要原因 。该患者体重 ６２ kg ，肾功能正常
（估算肌酐清除率１０３ ml／min） ，０ ．５ g q８ h 的给药
剂量偏小 ，影响疗效发挥 。对重症感染患者 ，应尽早

给予有效剂量 ，使初始治疗立即达到最佳血药浓度 ，

以最大限度地提高临床治愈率和细菌清除率 。

3 ．1 ．2 　优化重症患者万古霉素给药剂量 　 患者 １

次创面 、２次血培养均检出 MRSA ，万古霉素是治疗

MRSA 感染的首选药物 ，但连续给药 ５ d疗效不佳 ，

临床药师分析原因是给药剂量未能达到 PK ／PD 目
标值 。重症患者病理生理状况有所变化 ，体内抗菌

药物血药浓度发生极大改变［７］
。该患者近日持续高

热 、心率快 、心输出量大 ，处于高动力循环状态 ，加快

了万古霉素在体内的代谢和清除 。机体感染引起血

管内皮破坏 、毛细血管通透性增加 ，体液向组织间隙

分布 ，表观分布容积增大 ，同时由于严重的低蛋白血

症 ，使得血浆胶体渗透压下降 ，加重机体的水钠潴

留 ，进一步导致细胞间液体量扩增 ，表观分布容积增

大 。 Roberts等［７］认为相较普通患者 ，重症患者使

用亲水性抗生素（如氨基糖苷类 、β唱内酰胺类 、糖肽

类）时 ，由于体液分布容积的变化 ，其体内药物分布

容积可能会增加 ２倍之多 ，以致血药浓度下降 ，影响

治疗效果 。临床药师参与治疗后 ，建议医生加大万

古霉素给药剂量至 １ g q８ h ，以期迅速提高血药浓
度控制感染 。

3 ．1 ．3 　 TDM 帮助下调整万古霉素给药剂量 　 第

２１天万古霉素谷浓度 ２１ ．９ mg／L ，略高于指南推荐

的谷浓度上限（２０ mg／L） 。万古霉素最常见的不良
反应是肾毒性 ，但 Rostas 等［８］对 ８０ 例使用万古霉

素的成年住院患者进行回顾性研究发现 ，相较于低

剂量给药 ，高剂量给药（日剂量 ≥ ４ g）并不明显增加
肾毒性的发生率 ，反而暴露于静脉造影剂以及合并

使用其他肾毒性药物对肾功能的影响更大 。动物实

验显示［９］
，万古霉素肾毒性的发生与肾小管上皮细

胞发生氧化应激反应引起线粒体损害有关 。还原型

谷胱甘肽对药物所致的氧化性损伤具有保护作用 ，

万古霉素高剂量给药时 ，已使用还原型谷胱甘肽抗

氧化 。考虑患者处于医疗机构特级护理中 ，密切监

测生命体征以及包括肾功能在内的各项生理指标

（当前肾功能正常 ，估算肌酐清除率 １０７ ml／min） ，

并且使用新的治疗方案不满 ２４ h ，药物尚未充分发
挥疗效 ，虽然谷浓度超标 ，但当前治疗的关键在于尽

快控制感染挽救生命 ，如果仅为了避免肾功能损害 ，

贸然更改方案不利于治疗 ，故建议维持给药方案继

续观察 ，根据次日谷浓度水平再作调整 。第 ２２天万

古霉素谷浓度 ３０ ．０ mg／L ，此时治疗方案开始显效 ，

患者精神状态较前有所好转 ，体温和 PCT 均较前明
显下降 ，考虑谷浓度过高增加肾毒性发生的风险 ，临

床药师建议医生暂停当日 ２剂万古霉素以待血药浓

度下降 ，第 ２３天调整给药剂量为 １ g q１２ h 。第 ２５

天谷浓度 １２ ．８ mg／L ，第 ２８ 天谷浓度 １４ ．７ mg／L ，

血药浓度维持在目标浓度范围内 ，继续 １ g q１２ h的
治疗方案 。第 ３５ 天连续 ２ 次血培养阴性 ，MRSA
血流感染治疗成功 。

3 ．1 ．4 　万古霉素和利奈唑胺联用的适宜性 　 患者

入院第 １７天 ，医生在使用万古霉素治疗的基础上加

用利奈唑胺 ，利奈唑胺是治疗 MRSA 感染的一线药
物 ，具有强大的体液和组织穿透性 ，能迅速广泛分布

于不同脏器组织中 ，但两药联用临床较少见 。 Mu唱
lazimoglu等［１０］采用肉汤稀释法观察联合用药组较

单药组菌落计数变化程度 ，以此判断药物间的相互

作用 。研究显示在体外试验中 ，利奈唑胺联合万古

霉素呈无关作用 。随后十几年 ，Jacqueline 等［１１］和

Singh等［１２］又先后报道了在体外试验中利奈唑胺联

合万古霉素抗菌活性降低 ，甚至呈现拮抗作用 。除

了上述多个体外研究 ，Chiang等［１３］进行了利奈唑胺

联合万古霉素的动物体内实验 ，结果显示万古霉素

疗效更好 ，利奈唑胺联合万古霉素存在拮抗作用 。

有荟萃分析［１４］显示 ，利奈唑胺在治疗 MRSA 血流
感染方面与万古霉素疗效相当 ，无明显优势 。对于

抗菌谱相似 ，疗效相当的 ２种药 ，没有证据显示联用

可明显获益时 ，两药联用可能增加不良事件发生的

风险 ，造成医疗资源的浪费以及患者医疗费用的增

加 。临床药师在利奈唑胺给药初期提出联用不适

宜 ，停用利奈唑胺的建议 ，但当时患者病情危重 ，生

命体征不稳定 ，医生未予采纳 。

　 　利奈唑胺常见的不良反应有腹泻 、恶心 、呕吐 ，

最严重的不良反应是对血液系统的影响 ，包括贫血 、

血小板减少 。利奈唑胺给药当晚 ，患者即出现反复

呕吐 、腹泻近 １０次 ，排除饮食不洁 、病情变化 、合并

用药等因素 ，从时间相关性方面考虑该不良反应与

使用利奈唑胺有关 ，但对症治疗后症状有所改善 ，未
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停药 。用药期间临床药师加强对血红蛋白和血小板

计数的监测 ，结果发现血小板计数虽在正常范围内 ，

但呈进行性下降 ，用药第 １０ 天血小板计数（１６９ ×

１０
９
／L）较第 ２天（３１７ × １０

９
／L）减少近 ４７％ ，且患者

血红蛋白水平低 ，处于贫血状态 。有研究［１５］显示对

于危重患者 ，血小板基线值 ≤ ２００ × １０
９
／L ，用药时

间超过 １０ d ，需警惕血小板减少症的发生 。临床药

师分析患者病情有所好转关键在于万古霉素血药浓

度达到 PK ／PD 目标值 ，并非因为加用了利奈唑胺 ，

且利奈唑胺已使用一段时间 ，患者血小板计数呈下

降趋势 ，为预防血小板减少症的发生 ，再次建议临床

停用利奈唑胺 ，医生予以采纳 。

3 ．2 　氨基糖苷类药物血药浓度监测 　 患者连续 ２

次痰培养检出铜绿假单胞菌 ，且万古霉素治疗 MR唱
SA 血流感染 ，体温得到控制后再次出现高热 ，因此

考虑铜绿假单胞菌为非定植菌 ，需进行治疗 ，根据药

敏试验结果 ，在现有治疗方案基础上加用阿米卡星 。

２０１６年美国传染病学会（IDSA ）制定的 HAP／VAP
指南［１６］及枟热病枠

［４］建议 ，对肾功能正常的非肥胖患

者 ，阿米卡星每日给药剂量为 １５ ～ ２０ mg／kg 。患者
身高 １６９ cm ，估算理想体重 ６０ ．５ kg ，给药剂量应为
９００ ～ １ ２００ mg qd ，但因医生担心阿米卡星的不良
反应 ，最终给予 ６００ mg／d ，静脉滴注 。

　 　阿米卡星是常用的氨基糖苷类药物 ，如何平衡

增加药物暴露提高疗效和减少剂量降低肾毒性的关

系是临床使用此类药物的难点所在 。重症感染患者

由于病理生理的改变 ，表观分布容积增大 ，导致亲水

性的氨基糖苷类药物血药浓度降低 ，而随意加大给

药剂量又势必增加肾毒性 ，在没有开展 TDM 的前
提下 ，临床偏向选择一个较低的“安全”给药剂量 。

为观察阿米卡星的疗效和安全性 ，积累对重症患者

使用阿米卡星的经验 ，临床药师送检了患者的血药

浓度 。 达稳态血药浓度后 ，测得谷浓度 Ctrough ＜
０ ．５ mg／L ，符合枟热病枠

［４］要求阿米卡星 Ctrough ＜

１ mg／L ，但峰浓度 Cpeak仅为 １５ ．５７ mg／L ，远低于

枟热病枠 建议的目标血药浓度 （ Cpeak 为 ５６ ～

６４ mg／L） 。氨基糖苷类抗生素临床疗效与药物峰浓
度和最低抑菌浓度比 （Cpeak ／MIC ）有关 ，当 Cpeak ／
MIC ≥ ８时 ，临床治愈率可达 ９０％

［１７］
。有研究［１８］表

明当病原体 MIC ≤ ４ mg ／L ，阿米卡星给药剂量为

１５ mg／kg时 ，９０％ 的患者可达 PK ／PD 目标值
（Cpeak ／MIC ≥ ８） 。Duszynska等［１９］纳入 ６３例重症感

染患者 ，阿米卡星首剂１ ５００（７５０ ～ ２ ４００） mg负荷
给药（平均值） ，３７％ 的患者未能达目标值 （Cpeak ／
MIC为 ８ ～ １２） ，通过血药浓度监测调整给药剂量

后 ，７９％ 的患者可达标 。该研究还提示 ，相较后期达

标 ，早期快速达到理想的 Cpeak ／MIC 比值 ，对提高临

床疗效和细菌清除率有重要作用 。本例患者阿米卡

星血药浓度监测的结果表明 ，临床给药剂量偏小 。

　 　对治疗窗窄 、不良反应较大的氨基糖苷类药物

进行血药浓度监测 ，有助于医生和临床药师及时调

整给药剂量 ，控制峰／谷浓度 ，缩短住院时间 ，显著降

低肾毒性 ，同时还可明显提升血药浓度在靶浓度范

围的比例［２０］
。

3 ．3 　其他 　磷霉素抗菌谱广 ，对多数 G ＋ 菌和 G －

菌均可覆盖 。体外试验［２１］显示万古霉素联合磷霉

素能缩小 MRSA 耐药突变窗 ，有效防止耐药突变体

的富集 ，两药联合治疗还能明显减少患者的住院时

间和不良反应的发生率［２２］
。临床药师建议停用利

奈唑胺加用磷霉素 ，不仅能够减少不良反应的发生 ，

还有利于感染的控制 。

　 　临床对于庆大霉素雾化给药仍存在争议 。 枟雾

化吸入专家共识枠
［２３］不推荐庆大霉素雾化给药 ，因

为气道药物浓度过低 ，达不到抗感染的目的 ，还可能

使细菌产生耐药 。 IDSA 的指南［１６］推荐 ，可将辅助

吸入抗生素作为单独静脉使用抗生素无效时的最后

治疗手段 。临床药师认为使用非雾化剂型雾化给药

时 ，需要权衡决策的获益和潜在的风险 ，目前雾化给

药的理想剂量 、最可能获益的人群等问题尚不清楚 ，

且该患者并未调整静脉用抗生素 ，直接选择雾化给

药并非最佳给药方案 。

4 　小结

　 　对于重症感染的患者 ，其治疗成功的关键在于

确保给药剂量达到 PK ／PD 目标值 。 临床药师在

TDM 的帮助下 ，根据临床效果调整给药方案 ，可提

高抗感染治疗的有效性和安全性 。治疗过程中还需

关注抗生素的联合用药 ，包括品种选择 、剂量大小 、

疗程长短 、给药方法等 ，合理使用可增加疗效 、降低

毒副作用 ，而使用不当极有可能造成细菌耐药 、资源

浪费甚至是治疗失败危及患者生命 。
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