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摘 要 目的：探讨临床药师在重症加强护理病房（ICU）抗感染性休克治疗中的作用。方法：回顾性收集2018年1－12月重庆市

黔江中心医院 ICU收治的感染性休克患者180例，按照临床药师是否全程参与抗感染治疗分为干预组（92例）和对照组（88例）。

两组患者均根据临床诊断给予常规治疗，在此基础上，临床药师全程参与干预组的抗感染治疗，包括参与药学查房、制订抗感染方

案、指导护士落实抗感染方案、为患者提供药学监护等。评价两组患者有效性、安全性和抗菌药物临床应用指标（如重点监控药品

使用比例、疗程、费用等）。结果：干预组患者治愈率（98.91％）显著高于对照组（93.18％），不良反应发生率（8.70％）显著低于对照

组（23.86％）；抗菌药物使用种类更加合理（如干预组和对照组患者碳青霉烯类使用比例分别为20.65％、36.36％，喹诺酮类使用比

例分别为15.22％、28.41％）；干预组患者抗菌药物使用时间[（15.18±2.25）d]显著短于对照组[（19.84±3.81）d]，人均抗菌药物费

用[（2 846.99±712.48）元]显著低于对照组[（3 991.26±577.82）元]，以上差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。结论：临床药

师全程参与 ICU感染性休克患者的抗感染治疗，为患者提供药学服务，可提高抗感染疗效，减少药品不良反应及药源性疾病的发

生，优化抗菌药物的应用指标及降低医疗费用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in anti-infective therapy in patients with septic shock in the

ICU. METHODS：A total of 180 patients with septic shock were retrospectively collected from ICU of Chongqing Qianjiang

Central Hospital during Jan.-Dec. 2018. According to whether clinical pharmacists participated in anti-infective therapy in the whole

process，the patients were divided into intervention group（92 cases）and control group（88 cases）. Both groups were given routine

treatment according to clinical diagnosis；on this basis，clinical pharmacists participated in the whole anti-infective therapy of the

intervention group， including participating in pharmaceutical rounds， formulating anti-infective programs，guiding nurses to

implement anti-infective plan，and providing pharmaceutical care for patients. The effectiveness，safety and antibiotics clinical use

indexes（such as proportion，treatment course and cost of key monitored drugs）were evaluated in 2 groups. RESULTS：The cure

rate of intervention group（98.91％）was significantly higher than that of control group（93.18％），while the incidence of ADR in

the intervention group （8.70％） was significantly lower than control group （23.86％）. The use of antibiotics types was more

rational（the proportion of carbapenems used in intervention group and control group were 20.65％，36.36％；those of quinolones

were 15.22％，28.41％，respectively）；the duration of antibiotics use in the intervention group [（15.18±2.25）d] was significantly

shorter than control group [（19.84±3.81）d]. The cost of antibiotics per capita [（2 846.99±712.48）yuan] was significantly lower

than control group [（3 991.26±577.82）yuan]，with statistical significance of all above（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：

Clinical pharmacists participating in the anti-infective treatment of ICU patients with septic shock and providing pharmaceutical

care，can improve the anti-infective effect，reduce adverse drug reactions and drug-induced diseases，optimize the use of antibiotics

and reduce medical cost.

KEYWORDS Clinical pharmacist；ICU；Septic shock；Anti-infection；Pharmaceutical care

感染性休克是临床表现为严重感染导致低血压持 续存在，且经充分的液体复苏仍难以纠正的急性循环衰

竭。感染性休克可迅速导致严重的组织器官功能损伤，

主要致死原因为多器官功能衰竭，患者的平均病死率可

达42.9％，因此早期识别并启动抗感染治疗可降低严重

感染和感染性休克的病死率[1-2]。感染性休克患者的抗
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感染治疗存在着感染部位复杂、感染程度重、细菌耐药

情况多变及个体差异大等困难，因此临床药师运用药学

专业知识，积极参与感染性休克患者的抗感染治疗就显

得尤为重要。重庆市黔江中心医院（以下简称“我院”）

临床药师通过全程参与重症加强护理病房（ICU）感染性

休克患者的抗感染治疗，制订抗感染治疗方案和提供药

学监护等药学服务，为提高抗感染治疗的有效性、减少

药源性的损害及降低患者的医疗费用提供参考。

1 资料来源
回顾性提取 2018年 1－12月我院 ICU第一诊断为

感染性休克的患者 180例，其中临床药师参与全程抗感

染治疗管理的患者为干预组（92例），临床药师未参与治

疗管理的患者为对照组（88例）。排除糖尿病、慢性阻塞

性肺疾病等慢性基础疾病患者，排除免疫系统疾病、粒

细胞减少症等免疫功能障碍患者及肿瘤患者，排除年

龄＞70岁和＜14岁的患者。干预组和对照组患者感染

部位及多重耐药情况比较差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。两组感染性休克的感染部位分布情

况见表1。

表1 两组患者感染部位分布情况

Tab 1 Infection sites distribution of patients in 2

groups

感染部位

肺部感染
泌尿道感染
颅内感染
皮肤软组织感染
骨、关节感染
肠道感染
腹腔感染
宫腔感染
胸腔感染
盆腔腹膜炎
合计

干预组
例数
36

16

12

6

5

4

4

4

3

2

92

占比，％
39.13

17.39

13.04

6.52

5.43

4.35

4.35

4.35

3.26

2.17

100

对照组
例数
33

15

13

5

5

3

4

5

3

2

88

占比，％
37.50

17.05

14.77

5.68

5.68

3.41

4.55

5.68

3.41

2.27

100

2 方法
2.1 干预措施

两组患者均根据临床诊断给予常规治疗，同时，临

床药师全程参与干预组患者的抗感染治疗，具体方案包

括：针对干预组患者开展药学查房；与医师共同制订抗

感染方案，包括抗感染治疗指征的把握、经验性抗感染

治疗药物的选择、抗菌药物用法用量的确定、病原学检

查结果真实性的判断、结合目标细菌调整抗感染治疗方

案、抗感染治疗疗程等；指导护士保质完成抗感染方案

的落实，包括抗菌药物溶剂的选择和给药顺序、给药时

间及输液速度的控制等；为患者提供药学监护，包括患

者抗感染治疗的疗效监护和用药安全监护。

2.2 评价指标

统计对照组和干预组患者的抗感染治疗有效性（分

为治愈、无效）、安全性（药品不良反应发生率及药品不

良反应是否导致严重的后果）、抗菌药物临床应用相关

指标（抗感染治疗疗程、人均使用抗菌药物费用、抗菌药

物费用占药费总额的百分比、抗菌药物使用强度、患者

病原学检查百分率及特殊使用级抗菌药物用量占比）。

疗效评价标准：体温下降、休克缓解、临床症状缓解转出

ICU或出院，以及感染性实验室指标恢复正常为治愈；

临床症状恶化、一度改善后又恶化，以及患者因抗感染

未控制导致死亡或转院为无效。治愈率＝治愈例数/总

例数×100％；无效率＝无效例数/总例数×100％。

2.3 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计处理。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 有效性

干预组和对照组患者的治愈率分别为 98.91％、

93.18％，干预组和对照组患者的无效率分别为 1.09％、

6.82％，表明临床药师全程参与的抗感染治疗可使 ICU

感染性休克患者的治愈率显著提高（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者抗感染治疗的有效性比较

Tab 2 Comparison of the effectiveness of anti-infec-

tive therapy for patients in 2 groups

疗效判定

治愈
无效

干预组（n＝92）

例数
91

1

占比，％
98.91＊

1.09

对照组（n＝88）

例数
82

6

占比，％
93.18

6.82

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3.2 安全性

干预组和对照组患者药品不良反应发生率分别为

8.70％、23.86％，干预组患者不良反应发生率显著低于

对照组（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者抗感染治疗的安全性比较

Tab 3 Comparison of the safety of anti-infective the-

rapy for patients in 2 groups

不良反应类型

皮疹
恶心呕吐
二重感染
药物热
癫痫
肾功能损害
肝功能损害
合计

干预组（n＝92）

例数
2

1

2

1

0

1

1

8

占比，％
2.17

1.09

2.17

1.09

0.00

1.09

1.09

8.70＊

对照组（n＝88）

例数
3

2

5

2

3

4

2

21

占比，％
3.41

2.27

5.68

2.27

3.41

4.55

2.27

23.86

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3.3 抗菌药物使用指标

3.3.1 抗菌药物使用种类分布 碳青霉烯类抗菌药物

在干预组和对照组的使用占比分别为20.65％、36.36％，

喹诺酮类抗菌药物在干预组和对照组的使用占比分别
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为15.22％、28.41％，干预组患者使用上述抗菌药物的比

例显著低于对照组（P＜0.01）；与此同时，第三代头孢菌

素类抗菌药物在干预组和对照组的使用占比分别为

39.13％、7.95％，干预组使用占比显著高于对照组（P＜

0.01），详见表4。

表4 两组抗感染治疗使用各类抗菌药物的种类分布

Tab 4 Type distribution of antibacterial drugs used in

anti-infective therapy plans of 2 groups

类别

碳青霉烯类
喹诺酮类
β-内酰胺酶抑制剂
第三代头孢菌素类
第二代头孢菌素类
头霉素类
糖肽类
抗真菌药
硝基咪唑类
氨基糖苷类

干预组（n＝92）

例数
19

14

4

36

7

2

5

2

2

1

占比，％
20.65＊＊

15.22＊＊

4.35

39.13＊＊

7.61

2.17

5.43

2.17

2.17

1.09

对照组（n＝88）

例数
32

25

6

7

0

1

8

6

2

1

占比，％
36.36

28.41

6.82

7.95

0.00

1.14

9.09

6.82

2.27

1.14

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊＊P＜0.01

3.3.2 抗菌药物临床应用指标 干预组和对照组的抗

菌药物使用时间分别为（15.18±2.25）、（19.84±3.81）d，

人均使用抗菌药物费用分别为（2 846.99±712.48）、

（3 991.26±577.82）元，抗菌药物费用占药费总额的比例

分别为20.17％、46.57％，特殊使用级抗菌药物用量占比

分别为 26.09％、45.45％，抗菌药物使用强度分别为

78.61、101.39，患者病原学检查率分别为100％、81.82％，

差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组抗菌药物临床应用指标

Tab 5 Clinical application indicators of antibacterial

drugs in 2 groups

药物临床应用指标
抗菌药物疗程（x±s），d

人均使用抗菌药物费用（x±s），元
抗菌药物费用占药费总额的比例，％
特殊使用级抗菌药物用量占比，％
抗菌药物使用强度（DDD）

患者病原学检查率，％

干预组（n＝92）

15.18±2.25＊

2 846.99±712.48＊

20.17＊

26.09＊

78.61＊

100＊

对照组（n＝88）

19.84±3.81

3 991.26±577.82

46.57

45.45

101.39

81.82

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

4 讨论
4.1 感染性休克患者经验性治疗方案的制订

4.1.1 抗菌药物的选择 感染性休克患者应尽早经验

性使用抗菌药物，同时积极明确病原菌，并基于对患者

病理生理状态的分析以及器官功能障碍的评估，防止感

染性休克向多器官功能障碍综合征（MODS）发展。感

染性休克患者治疗过程中应注重患者的个体化因素，而

不能固守于程序化的标准治疗[3]。为感染性休克患者制

订初始经验性抗感染治疗方案时，临床药师要结合患者

病情、病史和用药史，评估患者的感染部位、可能的病原

菌及耐药趋势，选择可以覆盖所有可能的致病微生物的

抗菌药物，并结合患者药效学/药动学（PK/PD）参数保证

抗菌药物具有充分的组织渗透浓度[4-5]，据此选择适宜的

抗菌药物。

4.1.2 感染性休克患者抗感染治疗抗菌药物用法用量

的确定 治疗重症感染时，抗菌药物宜选用较大剂量，

即治疗剂量范围的高限[6]。对感染性休克患者而言，在

尽早开始经验性抗菌治疗的同时，积极的容量复苏也非

常重要，每日输注大量液体，可使细胞外液和体内液体

的总容量以及抗菌药物的表观分布容积（Vd）增大，增加

亲水性抗菌药物（β-内酰胺类、氨基糖苷类、糖肽类、多

黏菌素和氟康唑等）在患者体内的分布。约40％～50％

的 ICU感染性休克患者合并有低蛋白血症，导致患者体

内有大量游离药物快速从血管内分布到组织间隙，致使

药物Vd增大[7]，药物的Vd直接决定抗菌药物治疗的负荷

剂量。临床药师应熟知抗菌药物的PK/PD参数，在参与

感染性休克患者抗感染治疗时可根据患者感染严重程

度、病理生理状况结合抗菌药物PK参数，为患者精确计

算出亲水性抗菌药物初次使用的负荷剂量，确保感染部

位快速达到有效的血药浓度，以更快获得抗感染治疗效

果。抗菌药物输液时间及方法的差异，对抗感染治疗的

结果也有影响，如碳青霉烯类抗菌药物延长或持续输注

治疗及使用“两步点滴法”输液，对严重感染的临床有效

率和细菌清除率均明显优于传统间断输注方式（0.5～1

h输注），显著降低耐药菌产生率，可使 ICU患者住院时

间和抗菌药物用药疗程显著缩短[8]，具有尽快达到抗菌

药物浓度＞最低抑菌浓度（MIC）、快速达到达峰浓度

（cmax）和缩短达峰时间（tmax）等优点，有利于改善感染性

休克患者治疗结局。因此，临床药师在制订 ICU感染性

休克患者的治疗方案时，也应关注液体的输注时间和

方式。

4.2 抗感染治疗方案调整

制订初始抗感染治疗方案后，临床药师应针对感染

性休克患者开展药学查房，评估 24、72 h时的抗感染疗

效，并结合患者感染的体征（发热情况、感染部位的变

化）和感染疗效检验指标（降钙素原、C反应蛋白、白细胞

计数及中性粒细胞计数等）的改变，及时调整抗感染治

疗方案。临床药师应结合病原微生物实验室检查结果，

对细菌培养结果的真实性进行判断和分析，剔除明显污

染的结果，如痰培养提示白色念珠菌、尿培养提示粪肠

球菌、血培养提示表皮葡萄球菌等，综合考虑患者感染

部位、临床感染症状的变化、感染指标的变化，结合病原

微生物培养结果对初始抗感染治疗方案的疗效进行评

估，据此建议临床医师是否需要调整抗感染治疗方案。

4.3 用药安全监护

针对感染性休克患者进行临床药学查房时应重视

开展包括药物相互作用、药品不良反应监护、用药注意

事项及出院用药教育等在内的用药安全监护。例如对
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颅内感染的同时使用丙戊酸钠治疗的患者，应避免使用

碳青霉烯类抗菌药物；如必须使用，临床药师应建议临

床医师增加丙戊酸钠的剂量。肺部感染患者在使用茶

碱类药物的同时，应避免使用喹诺酮类抗菌药物，因为

喹诺酮类抗菌药物能抑制肝药酶细胞色素P450的活性，

导致茶碱类药物代谢缓慢，使后者在体内的血药浓度升

高，增加茶碱类药品不良反应发生的风险[9]；在临床必须

联合使用两药时，临床药师应建议临床医师进行血药浓

度监测，根据实际情况调整给药剂量，避免发生中毒等

危险。有出血或出血风险的患者应避免使用含有N-甲

基硫代四唑基团的抗菌药物（如头孢哌酮、头孢米诺

等）；必须使用时，应建议其同时补充维生素K。对使用

糖肽类和氨基糖苷类抗菌药物的患者应严密监测其肾

功能，并进行血药浓度监测。对使用头孢菌素及硝基咪

唑类抗菌药物的患者应教育其出院后1周内禁酒或服用

含乙醇的食物及药物。临床药师为感染性休克患者开

展用药安全监护时，应根据患者用药信息，及时发现潜

在的药物相互作用，提前预判可能发生的药品不良反应

并适时监测、及时对症处理，以保障抗感染治疗的安全

性和有效性[10]。

4.4 抗菌药物临床应用指标的控制

4.4.1 抗菌药物临床应用管理指标 抗菌药物使用强

度可以反映抗菌药物使用频率、联用情况及抗菌药物合

理使用情况，提高患者病原学检查百分率可以精准针对

目标菌进行抗感染治疗，降低特殊使用级抗菌药物使用

量占比可以减少特殊使用级抗菌药物用量、抑制细菌耐

药的产生，有效保障特殊使用级抗菌药物的抗菌/抑菌效

果。因此，抗菌药物临床应用指标的控制也是临床药师

工作的重要内容[11]。临床药师通过参与抗感染治疗，制

订合理的抗感染治疗方案，可减少不合理用药的发生、

缩短抗菌药物的用药疗程。临床药师应组织临床医师

进行培训，讲解抗菌药物使用强度的概念及计算方式、

抗菌药物作用特点及PK/PD参数等知识，帮助临床医师

更加规范地使用抗菌药物，以减少抗菌药物不必要的联

用，如头霉素类/碳青霉烯类联用硝基咪唑类用于非多重

耐药菌的联合治疗等。临床药师通过全程参与感染性

休克患者的治疗，一方面可以在治疗中发挥自身专业优

势，有效协助医师解决实际临床问题，另一方面也可通过

这一过程获得医师的信赖和认可，逐渐深入临床治疗团

队，以体现自身的专业价值[12]。

4.4.2 抗菌药物经济学指标 临床药师作为患者治疗

团队的重要成员，是患者药物治疗的直接参与者，相关

研究显示，临床药师参与药物治疗能够避免用药差错的

发生，对降低医疗成本具有较大的影响[13]。临床药师应

根据药物经济学原理，通过分析比较同一药物不同的剂

型、给药途径，同类药物的不同品种，不同药物的配伍方

案，从而确定最合理的治疗方案[14]，促进临床合理用药、

降低药品费用。与此同时，临床药师及时指导护理人员

管理和配制药品，可减少用药错误，降低给药差错导致

的医疗费用的增加。临床药师可通过对患者进行药学

监护，发现潜在的药物相互作用，预判严重药品不良反

应并提前干预，减少药源性伤害并降低由此产生的医疗

费用。临床药师通过参与抗感染治疗方案的制订，对患

者抗感染治疗疗效进行评估，分析病原微生物实验室检

查结果，减少抗菌药物的联用，可有效缩短抗感染治疗

的疗程，减少人均抗菌药物费用。

5 展望
2018年，国家卫生健康委员会和国家中医药管理局

联合发布了《关于加快药学服务高质量发展的意见》[15]，

要求要加快药学服务模式转型，逐步实现药学服务全覆

盖。目前，北京、上海、广州等地已经通过驻科临床药师

模式的实施，实现了临床药师为患者提供从入院到出院

的闭环式临床药学服务。相较于临床医师而言，抗感染

专业临床药师更熟悉常见的感染性疾病及各系统常见

感染的诊疗规范，熟知各类抗菌药物的抗菌谱、抗菌特

点、PK/PD参数。在临床治疗中，药师应结合患者病理

生理情况，发挥自身专业能力，为患者制订抗感染治疗

方案，并开展药物重整、药学监护和药学教育[16]，减少药

源性疾病的发生，保障患者用药安全；同时，通过制订精

准的抗感染方案和减少药源性伤害，可以优化抗菌药物

使用指标和降低医疗费用，提高医疗质量[17]。抗感染专

业临床药师全程参与感染性休克患者的抗感染治疗，与

医师、护士组成治疗团队，并发挥药师专业技术，对提高

抗感染治疗有效率、减少药品不良反应和药源性疾病的

发生、优化抗菌药物应用指标、降低医疗费用等有积极

作用。希望今后有更多的临床药师积极全程参与临床

治疗过程，充分发挥专业技能，为患者提供高质量的药

学服务，助力“健康中国”战略的实现。
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土大黄苷为二苯乙烯类衍生物，化学名为 3-羟

基-5-[（1E）-2-（3-羟基-4-甲氧基苯基）乙烯基]苯基-β-D-

葡萄糖苷，广泛存在于蓼科大黄属植物中[1]。土大黄苷

药理活性丰富，可与人血清白蛋白结合，从而被运载至

靶位发挥药效[2]；另外，土大黄苷还可经肠胃吸收并经人

体肠道微生物菌群作用生成代谢产物丹叶大黄素，进而

通过丹叶大黄素发挥更多生物活性[3]。由此可知，土大

黄苷是一种极具潜力的新药开发先导化合物。基于此，

笔者以“土大黄苷”“丹叶大黄素”“药理活性”“药理作

用”“作用机制”“Rhaponticin”“Rhapontin”“Rhapontigen-

in”“Pharmacological activity”“Mechanism”等为关键词，

在中国知网、万方数据、维普网、ScienceDirect、PubMed、
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摘 要 目的：了解土大黄苷的药理活性及其作用机制，以期为其相关新药开发及临床应用提供参考。方法：以“土大黄苷”“丹叶

大黄素”“药理活性”“药理作用”“作用机制”“Rhaponticin”“Rhapontin”“Rhapontigenin”“Pharmacological activity”“Mechanism”等为

关键词，在中国知网、万方数据、维普网、ScienceDirect、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询2000年1月－2020年1月发

表的相关文献，对土大黄苷的药理活性及其作用机制进行总结归纳。结果与结论：共检索到相关文献 173篇，其中有效文献 36

篇。土大黄苷的药理作用十分丰富，包括抗肿瘤（作用机制与抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞转移和血管生

成、抑制脂肪酸合成酶活性及表达有关）、抗炎（作用机制与抑制炎症因子表达、炎症介质产生有关）、抗氧化（作用机制与清除自由

基和激活过氧化氢酶有关）、抗肺纤维化（作用机制与抑制原代肺纤维细胞变异及肺部炎症因子表达、减少胶原蛋白沉积有关）、抗

血栓（作用机制与抗血小板凝集有关）、降血糖（作用机制与增强胰岛素功能有关）、抗阿尔茨海默病（作用机制与抑制细胞外β淀粉

样蛋白1～42沉积和单胺氧化酶活性有关）等。另一方面，土大黄苷经肠道代谢后的产物丹叶大黄素在抗炎、抗血栓等方面也具

有良好的活性，提示土大黄苷是一个良好的先导化合物，后续可深入研究土大黄苷及代谢产物的药理活性和作用机制，并开发土

大黄苷相关制剂，为其新药开发及临床应用提供参考。
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