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摘要   目的：通过临床药师参与抗感染药物治疗的成功药学实践，探讨临床药师在药物治疗中发挥的作

用。方法：临床药师通过参与1例恶性梗阻性黄疸术后并发感染的会诊与全程治疗，对抗感染的治疗方案

进行分析的同时提出优化建议，并对患者进行用药监护。结果：医师采纳临床药师提出的治疗建议，经

治疗，患者体温及感染指标恢复正常，引流液培养结果转阴，感染得到有效控制。结论：临床药师立足

临床，通过积极参与患者的药物治疗实践，为患者提供药学监护，可提高药物治疗的安全性和有效性。
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Abstract    Objective: To explore the role of clinical pharmacists in the pharmaceutical therapy through the 
pharmaceutical practice of clinical pharmacists participating in anti-infective treatment. Methods: The clinical 
pharmacists participated in the consultation and the whole treatment process in one case of malignant obstructive 
jaundice complicated with postoperative infection, analyzed the anti-infective therapy program, put forward 
optimization recommendations, and monitored the medication as well. Results: Physicians adopted the treatment 
recommendations provided by the clinical pharmacists. After treatment, the body temperature and infection 
indicators of the patient recovered to the normal condition and the result of drainage fluid culture turned negative, 
indicating that the infection was controlled effectively. Conclusion: Clinical pharmacists actively participated in 
the patients' pharmaceutical therapy practice and provided the necessary medical care for patients, which could 
improve the safety and effectiveness of drug treatments. 
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1 例恶性梗阻性黄疸术后并发感染治疗的药学实践

郑文灿，法艳梅*，余梅，郭剑伟，张莲卿（云南省曲靖市第一人民医院，曲靖 655000）

·临床药学·

恶性梗阻性黄疸（Mal ignan t  Obs t ruc t i ve 

Jaundice，MOJ）是指由恶性肿瘤导致不同部位胆

道狭窄或闭塞引起的梗阻性病变，是恶性肿瘤本身

阻塞、压迫或淋巴结转移肿大压迫胆道，胆道梗阻

引起胆红素逆流入血，引起的全身皮肤、黏膜及

巩膜黄染的一类疾病[1]。该病是肝胆外科常见的病

症，在我国的发病率有明显增加的趋势[2]。外科手

术是目前治疗MOJ最有效的方法之一，而胆道感染
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是其术后主要的并发症之一[3]。由于抗菌药物是目

前临床应用最多、最广泛的药物，部分医师对抗菌

药物的药效学和药动学知识存在欠缺，导致抗感染

治疗中存在用药不合理问题[4]；而临床药师通过发

挥药学专业优势，协助医师优化药物治疗方案，同

时开展药学监护，可提高临床疗效和减少药物不良

反应。现将我院临床药师参与1例MOJ术后并发感

染的治疗药学实践报道如下。

1   病例资料
患者，女，56岁，体重62 kg，因“发现黄疸1

月伴胆管包块半月余”入院。患者3月前无明显诱

因出现上腹部疼痛不适，可耐受，未予特殊处理。

2月前出现皮肤巩膜黄染，感恶心、间断呕吐，呕

吐物为黄色液体，偶有腹泻，至当地医院治疗后，

未见明显好转，为求进一步诊治于2017年4月13日

收入我院普通外科治疗。既往史：20余年前曾行结

扎手术；4年前行阑尾切除术，1年前行泌尿系结石

取石术。长期不规律服用阿莫西林、头孢克洛预防

尿路感染。入院检查：体温：37.1 ℃，心率：76次/

分，呼吸：20次/分，血压：103/64 mmHg。巩膜皮

肤黄染，腹部稍有膨隆。腹部CT可见：肝门区胆管

癌并高位梗阻征象，慢性胆囊炎并胆囊底部息肉。

辅助检查：白细胞计数（WBC）：10.5×109/L，

中性粒细胞百分率（N%）：66.3%，降钙素原

（PCT）：0.1 μg·L-1，C反应蛋白（CRP）：

20.5 mg·L-1；血肌酐（SCr）：76 μmol·L-1，

尿素氮（BUN）：4.9 mmol·L-1；丙氨酸氨基转

移酶（ALT）：67 U·L-1，天门冬酸氨基转移

酶（AST）：53 U·L-1，碱性磷酸酶（ALP）：

571 U·L-1，γ-谷氨酰转肽酶（γ-GGT）：459 

U·L-1，总胆红素（TBIL）：160.4 μmol·L-1，直

接胆红素（DBIL）：106.5 μmol·L-1，间接胆红

素（IDBIL）：53.9 μmol·L-1。入院诊断：梗阻

性黄疸，肝门区胆管癌并高位梗阻。

2   抗感染主要治疗过程
患者完善相关辅助检查后，于2017年4月20日

行经皮肝穿刺胆道引流术（PTCD），于2017年4

月23日在全麻下行右半肝切除术+胆囊切除术+肝

尾状叶部分切除术+胆管癌根治术。术后给予抗感

染、保肝降酶、补液、抑酸护胃等对症支持治疗，

其中抗感染是治疗的主要出发点，整个过程使用

的抗菌药物包括头孢哌酮舒巴坦、头孢哌酮他唑巴

坦、奥硝唑和莫西沙星。在给予1月余的抗感染治

疗后，患者临床症状好转，辅助检查结果恢复至正

常水平，生命体征平稳，给予出院。患者的抗感染

治疗方案调整见表1，整个治疗期间患者的辅助检

查结果见表2，引流液培养+药敏结果见表3。

表 1   抗感染治疗方案调整情况

时间 临床药师建议 用药方案调整 用药疗程

2017-04-23

（初始治疗）
—

头孢哌酮舒巴坦3.0 g，Q12h，ivgtt 2017-04-23

2017-04-24

（第1次会诊）

需根据感染的临床表现是否好转，判断初始治疗

效果；同时建议调整头孢哌酮舒巴坦用法用量和

加用奥硝唑以覆盖厌氧菌，医师部分采纳。

头孢哌酮舒巴坦1.5 g，Q6h，ivgtt 2017-04-24至

2017-05-05

2017-05-10

（第2次会诊）

患者突然出现临床症状加重，血象中的感染指标

明显升高，建议升级使用美罗培南的降阶梯治疗

策略尽快控制感染，医师未采纳。

头孢哌酮舒巴坦3.0 g，Q8h，ivgtt

联合奥硝唑0.5 g（首剂1.0 g），

Q12 h，ivgtt

2017-05-10至

2017-05-14

2017-05-15

（第3次会诊）

患者感染的临床症状未明显缓解，同时依据引流

液培养病原学和药敏结果，考虑拉氏西地西菌伴

革兰氏阳性球菌混合感染可能性较大，建议升级

抗菌药物为亚胺培南-西司他丁或头孢哌酮他唑

巴坦联合莫西沙星，医师采纳第二种方案。

头孢哌酮他唑巴坦2.25 g，Q6h，

ivgtt联合莫西沙星0.4 g，Qd，ivgtt

2017-05-15至

2017-05-25
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表 2   患者治疗期间辅助检查结果

时间 T/℃ WBC/（109/L） N/% PCT/（μg·L-1) CRP/(mg·L-1)

2017-04-24 37.4 18.2 86.6 — 134.6

2017-04-30 36.5 9.4 65.1 0.6 41.5

2017-05-05 36.9 10.8 67.0 — 28.2

2017-05-10 38.2 13.1 78.6 13.5 121.9

2017-05-15 38.1 11.9 82.6 8.5 76.5

2017-05-20 37.2 8.9 71.6 0.4 24.0

2017-05-25 36.5 7.2 53.2 0.2 26.7

表 3   引流液培养病原菌及其药敏结果

抗菌药物 检验值 抗菌药物 检验值

阿米卡星 耐药＞ 32 阿莫西林 / 克拉维酸 耐药＞ 16/8

庆大霉素 耐药＞ 8 氨苄西林 / 舒巴坦 耐药＞ 16/8

亚胺培南 中介 2 哌拉西林 / 他唑巴坦 敏感 8/4

美罗培南 耐药＞ 8 多粘菌素 耐药＞ 8

头孢唑林 耐药＞ 16 复方磺胺 敏感≤ 0.5/9

头孢他啶 耐药＞ 16 氯霉素 耐药＞ 16

头孢噻肟 耐药＞ 32 环丙沙星 敏感≤ 0.5

头孢吡肟 耐药＞ 16 左氧氟沙星 敏感≤ 1

氨曲南 耐药＞ 16 莫西沙星 敏感≤ 1

氨苄西林 耐药＞ 16 四环素 耐药＞ 8

哌拉西林 耐药＞ 64

注：病原菌为拉氏西地西菌（阳性）。

3   讨论
3.1   初始抗感染治疗方案分析

胆道恶性肿瘤是诱发MOJ的重要病因之一[5]，

可引起包括肠道菌群移位、内毒素血症、免疫功

能低下、体内酸碱失衡、肝细胞及其他细胞病

变、肾功能损害及心肌功能障碍，对患者预后造

成严重影响，甚至危及生命[6-7]。刘东义[8]在研究中

表明：正常情况下胆道系统是无菌的，不会出现

感染症状；当胆道梗阻时，胆汁不能正常分泌进

入肠道，胆汁的缺乏引起肠粘膜屏障功能下降，

寄生于肠道内的细菌及其毒素，越过肠粘膜屏障

大量侵入肠道以外的组织，这一过程称为“肠

道菌群移位”，而细菌移位是造成胆系感染以及

全身感染的重要原因；胆道梗阻后，肝脏的免疫

屏障功能受损，Kupffer细胞滤过入肝血流、清除

其中大分子物质、免疫复合物以及细菌等功能受

损，吞噬功能降低，失去应有的免疫作用；而且

血清胆红素水平升高会直接损害淋巴结的功能，

降低T细胞介导的免疫功能。夏卿等[9]在对120例

梗阻性黄疸患者术后研究表明：术前黄疸天数过

长，术前碱性磷酸酶过高是造成术后胆道感染的

高危因素。乔秀丽等[10]研究表明：PTCD等有创诊

疗操作可导致肠道、皮肤或外界细菌进入胆道引

起感染，引流术后奥狄氏括约肌失去作用，肠内

容物逆流易引起细菌感染，是胆道感染的首要独

立危险因素。该患者入院诊断为MOJ，术前黄疸长
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达2月余伴碱性磷酸酶高，第一次行PTCD，第二次

术后出现发热，血象中的感染指标较高，考虑合

并胆系感染，因此需经验性抗感染治疗。胡逸群

等[11]在对106例MOJ合并胆系感染的患者研究中表

明：其胆汁培养阳性率为49.1%，最主要的致病菌

为大肠埃希氏菌，其次分别为肺炎克雷伯菌、阴

沟肠杆菌，针对革兰氏阴性菌可选用敏感性较高

的头孢哌酮舒巴坦。《抗微生物治疗指南》（第

46版）[12]推荐：对于继发于肿瘤、结石、狭窄的不

完全性梗阻，胆汁培养的阳性率可达40%～60%，

最主要的致病菌为肠杆菌科细菌，其次分别为肠

球菌、拟杆菌、梭状芽胞杆菌属等；推荐的抗菌

药物包括：哌拉西林他唑巴坦或氨苄西林舒巴

坦、第三代头孢菌素+甲硝唑、氨曲南+甲硝唑、

环丙沙星+甲硝唑、莫西沙星。综合分析，临床

药师考虑初始应经验性选用可覆盖革兰氏阴性菌

和厌氧菌的药物，单用头孢哌酮舒巴坦合理但欠

妥，应联合使用硝基咪唑类。

3.2   感染复发后的治疗方案分析

MOJ患者胆红素和内毒素进入体循环引起的高

胆红素血症和内毒素血症易诱发胆系感染以及脓

毒血症，导致患者免疫力低下，进而使胆系感染

反复发生[13]。5月10日（第二次术后17天），患者

诉间断发热，体温最高达38.2 ℃，发热时伴畏寒和

寒战，大汗淋漓，血象中的感染指标较高，考虑

出现了胆道再次感染征象。由于手术对患者打击较

大，且该患者免疫功能低下，术后出现反复感染，

且有长期不规律服用抗菌药物用药史，考虑出现条

件致病菌甚至耐药菌感染的可能性较大。由于内毒

素血症及革兰氏阴性菌败血症所致的多脏器功能衰

竭是梗阻性黄疸并发症发生率及死亡率高的主要

原因[8]，因此临床药师考虑在病原菌未明确的情况

下，采用降阶梯治疗策略：首先选用广谱、强效抗

菌药物覆盖所有可能导致感染的病原菌；用药5天

后，待病情得到控制，根据病原学结果结合先前的

治疗效果，将经验性治疗调整为目标性治疗[14-15]，

建议给予美罗培南（1.0 g，Q 8 h，静脉滴注），

给药前取血培养和引流液培养。医师未采纳，调整

治疗方案为头孢哌酮舒巴坦（3.0 g，Q 8 h，静脉

滴注）联合奥硝唑（0.5 g，Q12h，静脉滴注）。

在治疗5天后，患者临床表现未见明显好转，提示

抗感染治疗不佳。

3.3   明确病原学结果的治疗方案分析

5月15日（第二次术后22天），患者仍诉发

热，且引流液培养结果显示：拉氏西地西菌（阳

性）。有关拉氏西地西菌感染在临床治疗中的报道

甚少，在我院腹腔引流液中检出属于首次。熊祝嘉

等[16]报道：西地西菌属包括戴氏西地西菌、奈氏西

地西菌、拉氏西地细菌，属于发酵的革兰氏阴性杆

菌和兼性厌氧菌。目前痰液和血液是检出西地西菌

的主要来源，其他来源包括胆囊、手伤口和眼分泌

物。西地西菌被认为是环境中正常存在的菌群，属

于条件致病菌，其易感人群为免疫功能受到抑制的

个体。该患者属于肿瘤患者，免疫功能低下，很容

易发生条件致病菌感染。临床药师考虑该病原菌为

致病菌的可能性较大。患者长期留置引流管，不排

除有葡萄球菌、粪肠球菌、链球菌等革兰氏阳性菌

混合感染的可能，而患者在先前的治疗过程中，均

未使用可覆盖革兰氏阳性球菌的药物。临床药师根

据药敏结果，建议选用亚胺培南单药治疗或头孢哌

酮他唑巴坦联合莫西沙星治疗。临床医师采纳第二

条治疗方案。在施行该方案8天后，患者体温及血

象中的感染指标恢复至正常，复查引流液培养阴

性，临床药师考虑抗感染基本控制，且患者整个抗

菌药物使用周期为一个月，为减少耐药和不良反应

的发生，建议停用抗菌药物，临床医师采纳。

3.4   临床药师的药物监护

头孢哌酮大部分经过胆道排泄，舒巴坦和他

唑巴坦大部分通过肾脏排泄，因此治疗期间需密

切监测患者的肝、肾功能。头孢哌酮舒巴坦和头

孢哌酮他唑巴坦均属于时间依赖性抗菌药物，其

抗菌活性与两次给药时间间隔内血药浓度大于最

低抑菌浓度的时间占比相关，即T%＞MIC。当T%

超过60%～70%时，可发挥出最大的杀菌活性[17]。

Wang等[18]研究表明：头孢哌酮舒巴坦可将输注时

间延长至3小时。辛栋轶[19]通过对头孢哌酮舒巴坦

在不同给药方案中的临床疗效和药物经济学的研

究中表明：按1.5 g，Q 6 h，静脉滴注组与3.0 g，

Q 8 h，静脉滴注组的给药方案对比，两组T%＞

MIC的值接近，且前者治疗费用较低。因此，在初

始治疗中，临床药师建议将用法用量调整为1.5 g，

Q 6 h，静脉滴注，同时延长输注时间。患者免疫

功能低下，治疗期间抗菌药物应用周期较长，是发

生抗菌药物相关性腹泻的高危人群[20]，临床药师建
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议加用微生态制剂双歧杆菌乳杆菌三联活菌胶囊维

持肠道菌群平衡，告知患者用温开水送服，与抗菌

药物应间隔3小时左右服用。莫西沙星属于氟喹诺

酮类抗菌药物，其肝酶升高超过5倍正常值是其使

用的禁忌。提示临床医师用药期间需密切监测患者

的肝功能，同时提示护士需避光静脉输注，且时间

不得少于90分钟。

4   小结
临床药师在对该患者整个抗感染治疗过程中，

首先分析了经验性单用头孢哌酮舒巴坦的欠妥之

处；其次，针对胆道反复的感染，分析了存在条件

致病菌甚至耐药菌的可能性较大，在未明确病原菌

之前，需考虑以碳青酶烯类为首选的降阶梯治疗策

略，在病原学结果明确之后，需依据药敏结果并结

合先前的治疗效果调整用药方案；再次，通过临床

药师在整个治疗过程中实施药学监护，不仅可以提

高临床治疗效果，而且减少了不良反应的发生率。

通过临床药师深入临床一线，充分发挥自身专业技

术优势，协助医师制定治疗方案，使患者获得最大

收益，还可使临床药师逐步得到临床医师的认可。
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