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［Abstract］ 　 Objective 　 To discuss the knowledge and skills that clinical pharmacist should master to successfully perform
the work in Department of Critical Care Medicine ．Methods 　 To illustrate the problem solving process with case studies in criti唱
cal care setting ．Results 　 Clinical pharmacists communicate with the healthcare workers actively to provide professional pharma 唱
ceutical knowledge with evidence唱based pharmacy in taking care of critical patients ．Conclusion 　 Clinical pharmacists in Depart唱
ment of Critical Care Medicine should possess extensive clinical and pharmaceutical knowledge ，actively apply evidence唱based
pharmacy ，and pay attention to every details in drug administration and therapy ．
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　 　重症医学（critical care medicine ，CCM ）涉及多

学科急危重病的救治 ，治疗药物种类繁多 ，且患者多

存在脏器功能障碍 ，在药物品种 、剂量选择等方面有

一定难度 ，而临床医护人员工作繁忙 ，对相关治疗方

案的安全 、有效和经济性顾及有限 ，这为临床药师做

好药学服务提供了契机 。为此 ，笔者将 CCM 临床
药师提供药学服务时需要具备的技能总结如下 。

1 　培养临床思维 ，理解用药方案

　 　 CCM 患者常见肝 、肾功能不全 ，临床药师一般

建议根据肝 、肾功能状况选择适宜药物或调整剂量 ，

但并非所有肝 、肾功能异常者均需按说明书进行调

整 ，如伴肝 、肾功能异常的严重感染患者在制订抗感

染方案时 ，需结合其既往肝肾功能状态分析是急性

损伤还是慢性损伤 ，若急性损伤则应考虑是否为感

染所致［１ ，２］
。严重感染可致全身平均动脉压下降 、

组织器官灌注不足而致肝 、肾功能损伤 ，其表现为血

压降低 、少尿 、尿素氮及肌酐水平增高 、胆汁淤积 ，但

器官实质并未受到损伤 ，经积极液体复苏 、灌注恢复

后 ，其功能可很快恢复［４］
，此时若仍按初始肝肾功能

状况大幅降低给药剂量 ，可致感染控制不佳 。 Ro唱
berts等［５］认为严重感染时 ，β唱内酰胺类等水溶性抗

菌药物分布容积大幅增加 ，使用标准剂量可致最初

几天接受最低水平的抗菌药物暴露 ，因而延误药物

快速起效 ；对于治疗指数范围较宽的 、多途径清除

的 、非肾脏清除比例中至高度的药物 ，即使急性肾损

伤时也不必大幅降低给药剂量 。另外 ，即使是肾功

能受损 ，行连续性肾替代治疗（CRRT ）时也需结合
患者残余尿量情况进行分析 。 Ulldemolins 等［６］发

现 ，行 CRRT 患者其残余尿量可明显影响美罗培南
的药动学 ，如当病原菌 MIC为 ２ ～ ４ mg／L 、f u T ＞ MIC
需达 １００％ 时 ，少尿者需 ０ ．５ g q６ h给药 、每次输注
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０ ．５ h ，残余尿者（尿量 ＞ ５００ ml／２４ h）需 ０ ．５ g q６ h
给药 、每次输注３ h ，若需发挥最大疗效（cmin ／MIC ＝

５ 、MIC ≤ １ mg／L） ，则应考虑 １ g q８ h 、每次输注 ３ h
甚至使用更高剂量的给药方案 ，剂量大于枟热病 ———

桑福德抗微生物治疗指南枠 （简称枟热病枠）推荐的

CRRT 时 ，采用 １ g q１２ h［３］ 。上述观点在以下两个
案例中得到证实 。

　 　案例 １ 　男性 ，６７岁 ，体重 ７５ kg ，十二指肠溃疡
穿孔伴急性弥漫性腹膜炎 ，术后静脉给予美罗培南

（１ g q８ h）与替考拉宁（０畅４ g q２４ h）抗感染治疗 ６

d ，效果不佳 ，且肝功能出现恶化（表 １） ，医师向笔者

咨询是否可选用替加环素及如何确定其剂量 。

　 　当时该患者凝血酶原时间（PT ）１５ ．７ s 、白蛋白
（ALB）３０ ．９ g／L ，Child唱Pugh评分 １０分（C级 ，重度

肝功能不全） ，胆汁淤积型为主 。根据替加环素说明

书 ，肝功能 Child唱Pugh C 级时维持剂量为 ２５ mg
q１２ h ，且其可致胆汁淤积型肝损 ，该患者需 ２５ mg
q１２ h给药或选用其他药物 。但笔者根据患者既往

肝功能情况及此次病情演变过程 ，认为其肝功能不

全为感染所致 ，感染控制后将逐渐好转 ；而替加环素

用于腹腔感染疗效佳 ，减量可致疗效降低 、感染难以

控制而加重肝功能不全 ，故可在密切监测肝功能的

基础上足量应用 。临床医师采纳意见 ，术后 ７ d加
用替加环素 ０畅１ g q１２ h ，第 ８ 至 １４ 天 ，０畅０５ g
q１２ h ，此后患者感染症状改善 、肝功能逐渐好转 ，遂

停用抗菌药物 。

表 1 　患者肝功能变化情况

术后天数
（t／d）

ALT
（ zB ／U ·

L － １ ）

AST
（zB ／U ·

L － １ ）

TBIL
（cB ／μmol ·
L － １ ）

DBIL
（cB ／μmol ·
L － １ ）

１ _２７ "１０７ "６１ �３３ 浇．７

２ _１３１ "３５０ "７２ �３５ 浇．１

５ _４９８ "３９８ "１１０ �．０ ７８ 浇．３

７ _１９２ "１０４ "３５８ �．０ ２３７ 浇．５

９ _１１２ "７８ "３２８ �．７ ２３８ 浇．２

１２ _１００ "７７ "２３８ �．１ １７３ 浇．５

１４ _９１ "８４ "１２９ �４８ 浇．９

１７ _４５ "４５ "５６ �２ 浇．７

　 　案例 ２ 　男性 ，７８岁 ，体重 ６０ kg ，糖尿病 ２年 ，

因急性胃肠炎 、急性肝肾功能异常入院 ，肌酐清除率

（CLCr ）＜ １０ ml／min ，临床拟用美罗培南联合替考拉
宁抗感染 ，医师咨询如何选择给药剂量 。

　 　 CLCr ＜ １０ ml／min 时 ，枟热病枠推荐美罗培南

０ ．５ g q２４ h 、替考拉宁 ０ ．４ g q７２ h［３］ ，但笔者认为

患者既往无肾功能不全 ，目前急性肾功能异常与腹

泻 、脱水及感染有关 ，待补充血容量及感染控制后将

逐渐恢复 ，美罗培南可使用 １ g q８ h的常规剂量 ，而

替考拉宁存在一定肾毒性 ，可适当减量为 ０ ．２ g
q２４ h 。临床采纳上述建议 ，７ d 后 ，患者 CLCr
４５ ．６７ ml／min ，感染指标明显下降但仍未正常 。笔

者结合其液体复苏后尿量２ ０００ ～ ２ ５００ ml／d ，将替
考拉宁增至 ０ ．４ g q２４ h ，３ d后感染指标降至正常 ，

且 CLCr ６５ ．２５ ml／min ，详见表 ２ 。

表 2 　患者肾功能 、感染指标变化情况

住院天数
（t／d）

CRE
（cB ／μmol ·
L － １ ）

BUN
（cB ／μmol ·
L － １ ）

PCT
（ρB ／ng ·
ml － １ ）

IL唱６
（ρB ／pg ·
ml － １ ）

１ è４６５ 敂３５  ．８４ ６５ 热．２０ ＞ ５ ０００ 　

３ è２６４ 敂２３  ．４７ ２６ 热．３３ １ ０３９ (
６ è１２８ 敂２０  ．５２ ２６ 热．６６ １９８ (．３

７ è１００ 敂１７  ．６６ ２８ 热．４８ ６９ (．０３

１０ è７０ 敂１２  ．４０ ３ 热．１１ １２ (．７

　 　笔者认为 ，对于疑严重感染致急性肝 、肾功能不

全者选用肝肾毒性较小的抗菌药物时 ，初始可足剂

量使用 ，并密切监测血清转氨酶 、胆红素 、肌酐 、尿素

氮及尿量变化情况 。若相关指标改善较快可继续足

量使用 ，若改善缓慢可考虑按实际肝 、肾功能状态调

整剂量 ，以保证药物治疗的有效性与安全性 。

2 　结合临床实际 ，发挥药学专长

　 　临床医师因缺乏药物制剂 、药动学等方面的药

学知识 ，对于如何更安全 、有效 、经济地实施治疗方

案所知不多 ，此时临床药师可利用专业优势给予相

应建议 。

　 　 案例 ３ 　 男性 ，５３ 岁 ，急性胰腺炎患者 ，体重

７５ kg ，经鼻空肠管给予肠内营养 ，临床计划换用口

服质子泵抑制剂 ，询问是否可选用国产奥美拉唑肠

溶片 ？

　 　虽然鼻饲给药一般不选用无法碾碎或掰开给药

的缓控释及肠溶制剂 ，但肠溶制剂可根据鼻饲管放

置的位置进行选用 。鼻饲管分为鼻胃管 、鼻十二指

肠管 、鼻空肠管 。将药物制成肠溶制剂有两个目的 ，

一为减少药物对胃的刺激 ，如阿司匹林肠溶片 ，二为

避免在胃液中失活 ，如奥美拉唑肠溶片 。肠溶片碾

碎后通过鼻饲管直接进入十二指肠或空肠可同时避

免药物的刺激与失活 。另外 ，小肠 pH 值从十二指
肠 、空肠的 ６ ．６ 逐渐升至回肠末端的 ７ ．５ ，与枟药

典枠
［７］要求肠溶片在 pH ６ ．８的液体中 １ h内完全崩

解的 pH 值相近 ；物质通过小肠一般需 ３ ～ ４ h ，而作
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为主要吸收部位的空肠约占整个小肠的 ２／５ ，故空

肠给药可保证药物的充分吸收［８］
。早在 １９９２年 ，国

外即报道了主要经小肠吸收的雷尼替丁经胃与经空

肠给药时药动学参数无显著性差异［９］
。故该患者可

使用国产奥美拉唑肠溶片 ，临床采纳该意见 。

　 　案例 ４ 　 女性 ，５４ 岁 ，自服硝苯地平缓释片约

２００片 、二甲双胍约 ６０片 ６ h后入院 ，临床咨询应选

用何种血液净化模式 。

　 　血液净化根据工作原理分为血液透析（弥散） 、

血液滤过（对流） 、血液灌流（吸附） 、血浆置换 、连续

性血液净化 、腹膜透析等模式 ，需结合被清除物的分

子大小 、血浆蛋白结合率 、分布容积等选择适宜的模

式 。如分子量小 、水溶性大 、分布容积较小 、血浆蛋

白结合率低的可选血液透析 ，中／大分子量 、分布容

积小 、血浆蛋白结合率高的可选血浆置换 ，而血液灌

流对水溶性或脂溶性 、中等大小分子 、血浆蛋白结合

率高或低的物质均可清除 ，但因吸附具有饱和性 ，进

入体内物质量大时疗效受影响 ，需要多次血液灌流 。

连续性血液净化可联合透析 、滤过 、吸附 ３ 种原理 ，

持久缓慢地清除体内物质 ，尤其适用于分布容积中

等的药物 ，但清除速度慢［１０ ，１１］
。 该患者服药量大 ，

硝苯地平和二甲双胍均为水溶性小分子 ，体内分布

广泛 ，硝苯地平血浆蛋白结合率高（９５％ ） ，二甲双胍

几乎不与血浆蛋白结合 ，若需同时及时 、有效地清除

上述两种药物 ，可选血液灌流 １ ～ ２次或先血浆置换

清除硝苯地平后继以连续性血液净化清除二甲双

胍 。临床最终采取血液灌流联合连续性血液净化的

治疗方案 ，患者病情恢复迅速 。

3 　关注给药细节 ，确保治疗方案正确实施

　 　 CCM 医护人员工作繁忙 ，医师很少与护士沟通

给药细节 ，如滴速 、是否冲管 、药片鼻饲注意事项 、药

物使用时限等 ，而护士在无特别叮嘱时一般按习惯

给药 ，此时临床药师可根据治疗方案对给药护士给

予相关指导 。如鼻胃管给予奥美拉唑肠溶片（洛赛

克） 、埃索美拉唑肠溶片（耐信）时 ，应分散于水溶液

后 ３０ min内鼻胃管注射 ；亚胺培南西司他丁钠若用

含 ≥ ５％ 葡萄糖溶液稀释 ，需于配置后 ４ h 内用完 ，

如用 ０ ．９％ 氯化钠注射剂稀释 ，需于配置后 １０ h内
用完 ；质子泵抑制剂输液前后 ，宜用 ０ ．９％ 氯化钠注

射液冲管 ，以防药液变色等 。

　 　另外 ，近年来 CCM 在 PK／PD指导下使用抗菌
药物已成为常态 ，β唱内酰胺类药物多延长滴注时间 ，

如美罗培南 １ ～ ２ g输注 ≥ ３ h 、哌拉西林钠／他唑巴坦

钠 ４ ．５ g 输注 ≥ ４ h ，但护士操作时一般匀速给药 。

Rhodes等［１２］的研究表明 ，哌拉西林钠／他唑巴坦钠分

别以 １１２ ．５ 、１４ ．１ 、７ mg／min速度给药时达 MIC（敏感
上限浓度 １６ mg／L）分别需 ６ min 、９６ min 、８ h以下 ，而

美罗培南分别以 ３３ ．３ 、５ ．６ 、２ ．１ mg／min速度给药时
达 MIC（２ mg／L）分别需 ６ 、１２ 、３６ min ，因此延长输
注时间给药时 ，若临床不考虑首次给予负荷剂量 ，需

指导护士在初次给药开始 １５ min内快速给予１／３ ～

１／２单次剂量 ，以尽快达到目标浓度 ，降低耐药突变

风险 。

4 　利用循证医学证据 ，解决实际用药问题

　 　现代医药研究发展迅猛 ，而作为用药重要依据

的药品说明书更新滞后 ，且提供的信息与医务人员

实际需求存在差距 ，此时临床药师应根据临床所需

提供循证医学证据 ，解决用药问题 。

　 　案例 ５ 　女性 ，６５岁 ，患糖尿病 １０年 ，行腹腔脓

肿术后 、感染性休克 、急性肾衰竭（持续少尿） ，临床

拟用米卡芬净联合注射用伏立康唑（威凡）抗真菌治

疗 ，但对后者安全性存有顾虑 。

　 　根据说明书 ，中唱重度肾功能不全者应用伏立康

唑注射剂可发生赋形剂环丁 β唱环糊精钠（SBECD）蓄
积（２００ mg 伏立康唑含 ３ ．２ g SBECD） ，故 CLCr ＜
５０ ml／min不宜使用注射剂而应口服给药 ，除非利大

于弊 。虽然伏立康唑口服生物利用度高 ，但腹腔感

染 、感染性休克可致肠道黏膜水肿而致药物吸收不

佳 ，此时静脉给药更为适宜 。另外 ，近年来 ，相关研究

表明高通量血液滤过可清除 SBECD ，如行血液滤过

４ h约可清除 ４６％
［１３］

、６ h 约可清除 ６７％
［１４］

，行持

续静脉血液滤过 （CVVH ） ，前稀释液流速中位数

３６ ml／（kg · h） ，四分位范围 ３２ ～ ３７ ml／（kg · h） ；

总超滤速率中位数为３８ ml／（kg · h） ，四分位范围

３４ ～ ３９ ml／（kg · h） ，可清除 ８６％ 以上而不导致蓄

积［１５］
。 Tuner等［１６］的综述认为目前尚无强有力的

证据表明肾功能不全患者静脉使用伏立康唑与肾功

能恶化有关 ，且即使恶化通过停药及血液滤过也可

使肾功能恢复 ，因此无需顾虑肾功能恶化而避免使

用 。综上所述 ，笔者建议可静脉使用常规剂量的伏

立康唑 ，但宜每天行 CVVH ８ ～ １２ h 。临床采纳建
议 ，使用 １４ d后患者进入多尿期 ，停 CVVH ，病情

好转转地方医院后续治疗时 ，CLCr７３ ．９ ml／min 。
　 　案例 ６ 　女性 ，６５岁 ，体重 ５０ kg ，高血压及糖尿
病多年 ，慢性肾功能衰竭（尿毒症早期） 、脑梗死后偏

瘫致长期卧床 ，因重症肺炎入院 ，出院时临床建议其

继续抗凝以预防深静脉血栓 ，咨询临床药师宜选用

何种抗凝药物 。
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　 　目前常用抗凝剂多经肾脏清除（肝素 、华法林除

外） ，肾功能不全者 ，尤其是重度肾功能不全推荐使

用肝素抗凝 ，但肝素抗凝需监测部分凝血酶原时间 ，

不适用于该患者 。作为肝素很好替代物的低分子肝

素可减量用于肾功能不全者 ，但其又包括达肝素钠 、

低分子肝素钠（依诺肝素） 、低分子肝素钙（那屈肝素

钙）等 。 Atia 等［１７］ 的系统综述认为 ，达肝素钠

２ ５００ ～ ５ ０００ IU ／d不会导致蓄积 ，即使 CLCr ＜

３０ ml／min ；且 Park 等［１８］的回顾性研究表明 ，达肝

素钠致出血风险在肾小球滤过率 （GFR ）３０ ～

６０ ml／min的慢性肾病患者中较肝素的出血风险显
著下降 ，当 GFR ＜ ３０ ml／min 时也较肝素下降但不
显著 。另外 ，患者如需行 CRRT 也可使用达肝素钠
抗凝 ，故建议选用达肝素钠 ２ ５００ IU ih qd的给药
方案 。临床采纳 ，患者出院使用 １月余 ，未发生出血

及血栓事件 。

　 　临床药师利用循证医学证据指导临床用药时 ，

一定要跟踪 、观察药物治疗方案的安全性与有效性 ，

若疗效果佳则作为进一步应用的基础 ，否则应查找

原因 、总结教训 ，查找新证据 。

5 　总结

　 　 CCM 临床药师在开展工作过程中 ，在具备扎实

的药学专业知识的同时 ，需深入临床 、积极与医务人

员交流沟通 ，培养临床思维 ，并将药学思维与临床思

维相结合 ，在充分掌握患者相关疾病的病理生理学

特点的基础上 ，积极运用药学知识及循证医学证据 ，

协助医师制订个体化药物治疗方案 ，并关注给药细

节 ，确保治疗方案正确实施 ，保证药物治疗安全 、有

效 、经济 。
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