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摘　 要　 目的　 探讨重症监护病房( ＩＣＵ)药师开展临床工作的切入点ꎮ 方法　 结合日常工作ꎬ参考国内外文献ꎬ对
ＩＣＵ 患者的用药特点展开分析ꎬ并以此为线索剖析临床药师的工作切入点ꎮ 结果　 ＩＣＵ 患者的病理生理和用药十分复

杂ꎬ需要个体化的药学服务ꎮ 结论　 ＩＣＵ 药师应运用药动学 / 药效学知识ꎬ针对治疗过程中的药物剂量调整、药物相互作

用和不良事件防范等环节开展药学监护工作ꎮ
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　 　 早在 １９７０ 年ꎬ美国重症医学会在成立之际便提出

药师是重症监护病房( ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬＩＣＵ)治疗团

队中的一员[１]ꎮ 随着我国临床药学事业的发展ꎬ国内

临床药师的作用也逐步得到行业认可ꎮ ２０１４ 年ꎬ中华

医学会重症医学分会在年鉴中提出ꎬ临床药师是 ＩＣＵ
治疗团队的新成员[２]ꎮ ＩＣＵ 是一个特殊的临床科室ꎬ
强调多学科交叉ꎬ这也要求 ＩＣＵ 药师需掌握比普通专

科药师更广泛的临床治疗知识ꎬ以及针对危重症患者

采取的特殊治疗手段ꎮ 笔者从 ＩＣＵ 患者用药复杂性

出发ꎬ剖析 ＩＣＵ 临床药师的工作切入点ꎮ
１　 ＩＣＵ 患者的用药复杂性　

ＩＣＵ 收治的对象往往是严重创伤、大手术及器官
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移植术后需要监测器官功能ꎬ或循环功能失代偿ꎬ需要

以药物或特殊设备来支持其功能的患者ꎬ共同特点是

生命体征不稳定ꎬ存在多脏器功能障碍ꎬ治疗药物也复

杂多样[３]ꎮ ＩＣＵ 药师在开展临床药物治疗工作时ꎬ应
兼顾患者和药物两方面因素ꎬ综合分析重症患者体内

的药动学和药效学特点ꎮ
１.１　 患者因素　 与普通患者相比ꎬ药物在 ＩＣＵ 患者体

内的药动学特征显著改变ꎬ主要体现在药物与血浆蛋

白结合率以及药物在机体内的分布、代谢、排泄发生变

化ꎬ继而影响药物在体内的疗效ꎬ增加药品不良反应

(ＡＤＲ)的发生ꎮ
１.１.１　 药物￣蛋白结合的改变　 对于血浆蛋白结合率

高的药物ꎬ血清清蛋白水平是药物分布容积(Ｖｄ)和清

除率(ＣＬ)的决定因素ꎮ 而在 ＩＣＵ 中ꎬ低清蛋白血症

(血清白蛋白<２５ ｇ􀅰Ｌ－１)的发生率高达 ４０％ ~ ５０％ꎬ
在该类患者体内ꎬ部分药物的游离浓度会发生显著变

化[４]ꎮ ＢＵＲＫＨＡＲＤＴ 等[５] 曾研究发现ꎬ对严重感染伴

低蛋白血症患者常规给予某些 β￣内酰胺类药物后ꎬ实
测游离浓度与预测值偏差很大ꎬ如蛋白结合率高的头
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孢曲松与氟氯西林ꎬ其偏差可分别达到 ８３. ３％ 与

５６.８％ꎮ 这提示ꎬ低蛋白血症重症患者使用蛋白结合

率较高的药物ꎬ其血药浓度可能会增加ꎮ
１.１.２　 药物分布改变 　 危重患者发生全身炎症反应

综合征(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＩＲＳ)
时ꎬ体液从损伤内皮细胞和毛细血管渗漏到组织间隙ꎬ
产生第三间隙效应[４]ꎮ 这时ꎬ亲水性药物的 Ｖｄ 增加ꎬ
峰浓度下降ꎮ 研究表明ꎬ与普通患者相比ꎬ氨基苷类、
β￣内酰胺类、糖肽类和利奈唑胺在危重患者体内 Ｖｄ
可增加 ２ 倍以上[６￣７]ꎮ 这说明ꎬ发生 ＳＩＲＳ 的患者ꎬ在使

用浓度依赖型的亲水药物(如氨基苷类抗生素)时ꎬ可
能无法获得预期的达峰浓度ꎬ从而影响药物疗效ꎮ
１.１.３　 药物代谢改变　 肝脏是药物代谢的主要器官ꎮ
严重脓毒症、脓毒性休克患者ꎬ容易出现肝功能障碍ꎬ
导致药物代谢和清除率降低[４]ꎮ 在动物休克模型中ꎬ
ＣＹＰ３Ａ４ 酶活性显著降低[８]ꎮ 因此ꎬ对于肝功能障碍

患者ꎬ只要是主经肝脏代谢的药物ꎬ无论是否有肝毒

性ꎬ都有可能发生药物蓄积中毒ꎮ
１.１.４　 药物排泄改变 　 许多创伤、烧伤、胰腺炎等重

症患者ꎬ在治疗初期ꎬ都会接受大量补液或血管加压素

治疗ꎬ 此 时ꎬ 患 者 的 肾 清 除 率 也 会 显 著 增 加

(≥１３０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１) [４]ꎮ ＵＤＹ 等[９] 对 ５２ 例 ＩＣＵ 患者

进行临床研究发现ꎬ在药物 Ｃｍｉｎ <ＭＩＣ 的病例中ꎬ有
８２％患者肌酐清除率≥１３０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ并提出肾清除

率增加是给药剂量不足的潜在原因之一ꎮ
脓毒症、药物中毒、横纹肌溶解等多种急危重症也

可引起急性肾损伤ꎬ使得药物肾脏清除率降低ꎬ从而导

致药物蓄积ꎬ产生毒副作用[６]ꎮ 然而对不同的药物ꎬ
其影响程度也不同ꎮ 此外ꎬ当患者的急性肾损伤发展

到急性肾衰竭时常需要肾脏替代治疗ꎬ而不同的透析

模式对不同药物的清除程度也不同ꎮ 临床药师便需要

结合各种药物的排泄特点和治疗指数范围ꎬ对不同药

物进行个体化调整ꎮ
１.２　 药物因素　
１.２.１　 多药联用 　 重症患者往往合并有多种疾病或

多脏器功能损伤ꎬ需要同时使用多种药物ꎬ潜在相互作

用和配伍禁忌增多ꎬ致使药物不良事件( ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ
ｅｖｅｎｔꎬＡＤＥ)发生率增加ꎮ 据统计ꎬＩＣＵ 中发生 ＡＤＥ 的

患者平均用药种类多达 １５ 种[４]ꎮ 同时有研究表明ꎬ服
用 ５ 种以下药物ꎬＡＤＥ 的发生率为 ６％ ~ ８％ꎬ服用 ６ ~
１０ 种药物时ꎬＡＤＥ 发生率则上升至 ４０％[１０]ꎮ
１.２.２　 药物调整频繁、给药途径特殊　 不同于普通患

者ꎬＩＣＵ 患者病情严重ꎬ进展迅速ꎬ治疗药物需随时调

整ꎮ 此外ꎬＩＣＵ 患者的给药途径也特殊ꎬ如中心静脉置

管、微泵或鼻饲等给药方式对药物的种类、剂型都有较

高要求ꎮ 特别是对于多巴胺、胺碘酮等高危药品的给

药速率均有严格规定ꎮ 因此ꎬ药物品种调整快、用法用

量要求精准度高ꎬ是 ＩＣＵ 患者药物治疗复杂的另一个

原因ꎮ
２　 ＩＣＵ 药师的工作切入点　

ＩＣＵ 患者的安全有效治疗ꎬ一方面需要根据药动

学特点动态调整药物治疗方案ꎬ提高药物治疗效果ꎬ另
一方面需要尽可能减少不良事件的发生ꎮ
２.１　 ＩＣＵ 患者用药方案的动态调整　 目前ꎬ大多数用

药指南与说明书中用法用量主要针对一般患者ꎬＩＣＵ
患者因严重的病理改变ꎬ使药物的分布、代谢、排泄过

程发生显著改变ꎬ某些治疗药物在该类患者体内血药

浓度与预期值存在较大偏差ꎮ 因此ꎬ开展治疗药物浓

度监测(ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬＴＤＭ)ꎬ通过体内药

物浓度调整给药剂量ꎬ优化药物治疗效果ꎬ是 ＩＣＵ 临

床药师开展工作的一个切入点ꎮ 一项针对医院获得性

肺炎患者的临床对照研究表明ꎬ与未进行 ＴＤＭ 和病原

菌 ＭＩＣ 监测的患者相比ꎬ测定的氨基苷类、氟喹诺酮

类和 β￣内酰胺类药物浓度和病原菌 ＭＩＣ 值调整用药

方案组患者临床预后和病菌清除率显著增加[１１]ꎮ 对

于部分 ＩＣＵ 患者ꎬ仅一次监测结果并不能代表整个治

疗期间的浓度值ꎮ 如前所述ꎬ第三间隙效应强的患者ꎬ
药物的 Ｖｄ 增加ꎬ峰谷浓度均受影响ꎬ随着患者病情好

转ꎬ第三间隙效应逐渐消失ꎬ真实的峰谷浓度会发生改

变ꎬ因此ꎬ对于发生 ＳＩＲＳ 等导致毛细血管渗漏严重的

ＩＣＵ 患者ꎬ血药浓度的连续监测十分必要ꎮ
此外ꎬ对于 ＩＣＵ 中常见的特殊人群患者(高龄、新

生儿、移植患者等)以及行特殊治疗(持续肾脏替代、
体外膜肺氧合治疗等)的患者ꎬ药物的药动学参数及

用法用量往往缺少数据支持ꎬ需要 ＩＣＵ 药师通过开展

文献调研或临床研究来获取相关数据ꎮ ＤＯＮＡＤＥＬＬＯ
等[１２]通过研究 β￣内酰胺类抗生素在不同肾功能水平

患 者 体 内 的 药 动 学 /药 效 学 ( ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ /
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓꎬＰＫ / ＰＤ)特点ꎬ为 ＩＣＵ 肾损伤患者

的用药提供了参考依据ꎮ ＤＥ ＲＯＳＡ 等[１３] 研究了在体

外膜肺氧合治疗下ꎬ患者体内利奈唑胺的 ＰＫ / ＰＤꎬ为
呼吸衰竭患者行体外膜肺氧合时用药剂量的确定提供

了数据支持ꎮ 国内也有药师对新生儿 ＩＣＵ 患者使用

地高辛的群体药动学进行研究ꎬ为新生儿使用地高辛

提供了较好的借鉴[１４]ꎮ 与测定单个时间下药物浓度

相比ꎬ基于 ＩＣＵ 患者的群体药动学研究成为新的热

点ꎬ然而由于现阶段研究样本量均较小(１０ ~ ２０ 例)ꎬ
提高患者剂量预测准确度ꎬ仍有赖于进一步大样本临
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床研究[１５]ꎮ
２.２　 减少药物不良事件的发生　
２.２.１　 重视初始环节的药物重整　 ＩＣＵ 收治的患者大

多是转科甚至转院来的ꎬ部分患者本身就合并有某些

基础疾病ꎮ 在患者医疗交接的过程中ꎬ由于治疗方式

的改变ꎬ容易出现用药差错ꎬ导致 ＡＤＥ 发生[１６]ꎮ 临床

药师通过药物重整ꎬ可有效避免药疗偏差ꎬ如重复用

药、剂量错误和药物相互作用ꎬ以保证患者用药的安全

性ꎮ
针对 ＩＣＵ 患者的药物重整ꎬ重点关注:①重复用

药ꎬ由于 ＩＣＵ 医生用药相对其他科室会更为积极ꎬ容
易出现同时使用两种作用机制相同的药物ꎬ如护肝时

同时开具还原型谷胱甘肽和乙酰半胱氨酸(后者在体

内转化为前者)ꎻ②剂量错误ꎬＩＣＵ 患者的脏器功能往

往是受损并进行性恶化的ꎬ部分临床医生对脏器功能

损伤程度与剂量之间的调整关系把握不准ꎬ容易导致

疗效欠佳或诱发不良反应ꎻ③药物相互作用ꎬＩＣＵ 患者

用药繁多ꎬ药物间相互作用多样ꎬ需要具有专业敏感度

的临床药师进行分析辨别ꎬ将不良反应的发生率降至

最低ꎮ 特别需注意 ＩＣＵ 阶段的某些用药可能与患者

前期的其他治疗药物存在冲突ꎬ如某重症感染患者在

入 ＩＣＵ 之前使用了头孢哌酮钠注射液ꎬ转入 ＩＣＵ 后ꎬ
为治疗感染性休克ꎬ医生给予氢化可的松注射液(含
５０％乙醇)ꎬ药师在医嘱重整中发现后及时建议改用氢

化可的松琥珀酸钠ꎬ因使用头孢哌酮期间及用药后５ ｄ
内应避免使用含醇制剂ꎬ否则会出现双硫仑样反应ꎬ医
生采纳更换ꎬ避免了不良反应的发生ꎮ
２.２.２　 关注治疗环节的药物不良事件监测　 ＩＣＵ 患者

因病情严重、脏器功能障碍、合并用药复杂多样ꎬ整个

治疗过程中 ＡＤＥ 发生风险高ꎮ ＡＤＥ 的预防一方面可

以通过 ＴＤＭ 实现ꎬ另一方面可以借助于信息技术ꎬ如
全面触发工具(ｇｌｏｂａｌ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｏｏｌꎬＧＴＴ)ꎮ ＧＴＴ 由美国

健康促进研究所( ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ
ＩＨＩ)于 ２００３ 年推出ꎬＧＴＴ 在审查病历的基础上引入了

触发器(检测 ＡＤＥ 线索)的概念ꎬ其中用药模块能够

定位病历中 ＡＤＥ 相关内容ꎬ提高病历审查效率和准确

性[１７]ꎮ 基于 ＧＴＴ 的 ＡＤＥ 预警系统ꎬ针对 ＩＣＵ 患者常

见 ＡＤＥ 设定触发器的触发条件ꎬ使用过程中连续跟踪

患者相关检验指标及体征描述的变化ꎬ提前暴露患者

的 ＡＤＥꎬ帮助药师及时对将要发生的 ＡＤＥ 进行评估和

干预ꎮ 国外医疗机构已将 ＧＴＴ 作为日常监测患者用

药安全的实用工具[１８]ꎮ 国内也有多家医院开始将

ＧＴＴ 技术应用于 ＡＤＥ 的分析监测ꎬ取得良好的效果ꎬ
大幅降低药师的工作负荷ꎬ提高 ＡＤＥ 的报告率[１９]ꎮ

３　 讨论　
ＩＣＵ 患者病情危急ꎬ治疗复杂ꎬＩＣＵ 药师需要关注

患者治疗的重点环节ꎬ在有限的时间内最大的体现药

师的价值ꎮ ＩＣＵ 药师应以患者的用药复杂性为切入

点ꎬ充分利用 ＴＤＭ 技术ꎬ结合临床研究为患者提供更

为优化的用药方案ꎮ 在临床监护工作中ꎬＩＣＵ 药师应

更多地从 ＰＫ / ＰＤ 角度分析患者用药的疗效及 ＡＤＥꎬ
关注初始环节的药物重整与治疗环节的 ＡＤＥ 监测ꎬ善
于利用信息化技术提高工作效率ꎮ 同时ꎬＩＣＵ 药师应

与临床医护紧密沟通ꎬ发挥团队作用ꎬ为重症患者的药

物治疗保驾护航ꎮ
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提高药物临床试验质量　 推进仿制药一致性评价

　 　 为提高湖北省药物生物等效性试验质量水平ꎬ加快推进仿制药质量和疗效一致性评价ꎬ近日ꎬ湖北省食品药

品监督管理局会同湖北省卫生和计划生育委员会召开湖北省仿制药一致性评价生物等效性试验工作推进会ꎮ 湖

北省 ２０ 家医疗机构分管院长、药物临床试验基地负责人ꎬ湖北省卫生和计划生育委员会药政处负责人以及湖北

省食品药品监督管理局相关处室负责人等 ４０ 余人参加会议ꎮ 会议指出ꎬ国务院部署推动仿制药质量和疗效一致

性评价工作后ꎬ已上市仿制药品种开展药物临床试验尤其是生物等效性试验的需求显著增大ꎮ 给现有的药物临

床试验机构带来不小挑战ꎬ临床试验资源不足的矛盾逐步凸显ꎮ 加强药物临床试验机构建设ꎬ提高运行和管理水

平ꎬ更好地适应仿制药一致性评价工作极为迫切和重要ꎮ 会议认为ꎬ医疗机构越来越重视药物临床试验工作ꎬ很
多已将其作为单位整体建设、学科发展的规划中ꎬ加强人、财、物等各种资源投入ꎬ大力鼓励和支持ꎮ 目前ꎬ各药物

临床试验机构进一步强化责任意识ꎬ加强内部管理ꎬ完善相关措施ꎬ有力提升了临床试验质量和水平ꎮ 会议强调ꎬ
在国家政策的积极引导下ꎬ湖北省食品药品监督管理局将强化措施ꎬ加大力度ꎬ坚持两手抓ꎬ一手抓现有机构的能

力提升ꎬ一手抓新机构的资格认定ꎮ 目前ꎬ在同济医院开展工作基础上ꎬ已有 ６ 家医疗机构启动建设试验场地、采
购设施设备以及人员调整培训等工作ꎬ计划下半年可开展仿制药一致性评价生物等效性试验ꎮ 另外ꎬ多家医院也

已列入重要议事议程ꎬ正开展前期调研论证ꎮ 同时ꎬ湖北省食品药品监督管理局以中国食品药品监督管理总局下

放资格认定检查职责为契机ꎬ加强对机构的服务指导ꎮ ２０１７ 年新机构集中认定中ꎬ湖北省申报的 ７ 家医疗机构

全部通过ꎮ 至此ꎬ湖北省共有 ２９ 家医疗机构取得药物临床试验资格认定ꎬ数量进入全国第一方阵ꎮ 会议要求ꎬ一
是医疗机构应加强内部管理ꎬ严格按照药物临床试验管理规范开展工作ꎬ确保试验行为和数据结论的真实性、完
整性和规范性ꎮ 二是有能力开展生物等效性试验的医疗机构应加大投入ꎬ加快进度ꎬ尽早承接仿制药一致性评价

试验ꎮ 三是药物临床试验基地应积极适应国家药品审评审批制度改革ꎬ加强政策学习ꎬ主动提前谋划ꎬ在改革中

实现更好发展ꎮ 四是湖北省食品药品监督管理局和湖北省卫生和计划生育委员会应该加强工作协作ꎬ信息互通ꎬ
根据职责分工ꎬ共同推进药物临床试验基地建设和仿制药一致性评价工作ꎮ

(信息来源:湖北省食品药品监督管理局官方网站)
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