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1例急性化脓性胆囊炎合并脓毒性休克多器官功能
障碍的药学实践

鲁文茹，马海燕，吴晓华，洪 霞，朱嘉欣

广州开发区医院药学部（广州 510730）

【摘要】本文报道 1例急性化脓性胆囊炎合并脓毒性休克、多器官功能障碍患者的治

疗过程及药学监护要点。患者因急性化脓性胆囊炎入院，病情危重，继发脓毒性休克及肝、

肾、心等多器官损伤。初始予美罗培南1 g，q12h抗感染，临床药师评估后认为脓毒性休克

早期分布容积增大，常规剂量难以快速达标，建议首剂给予负荷剂量，后续根据肾功能动

态调整。术后患者发生急性肾损伤，药师建议将美罗培南调整为 0.5 g，q8h并延长输注至

3 h，以兼顾肾损伤与抗感染疗效；后期患者肾功能恢复，美罗培南调整至1 g，q12h常规方

案。针对患者B型钠尿肽前体动态升高，药师分析容量过负荷及低钾血症为主要诱因，建议

实施精细化容量管理并积极纠正低钾血症，为心功能恢复创造条件。经上述干预，患者感

染控制，器官功能恢复。本病例提示，临床药师基于药动学/药效学原理与病情动态变化实

施个体化药学监护，在优化重症感染治疗方案与不良反应防控中发挥作用。

【关键词】急性化脓性胆囊炎；脓毒性休克；多器官功能障碍；药学监护；个体化

治疗
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Pharmaceutical practice in a case of acute suppurative cholecystitis 
complicated by septic shock and multiple organ dysfunction
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【Abstract】 This article reports the treatment process and key points of pharmaceutical care 
for a patient with acute suppurative cholecystitis complicated by septic shock and multiple organ 
dysfunction. The patient was admitted due to acute suppurative cholecystitis in critical condition, 
subsequently developing septic shock and multiple organ injuries involving the liver, kidneys, and 
heart. Initial anti-infective therapy was initiated with meropenem 1 g, q12h. After evaluation, the 
clinical pharmacist determined that the increased volume of distribution in the early stage of septic 
shock made it difficult to achieve rapid target concentrations with conventional dosing, and 
therefore recommended administering a loading dose in the first administration, with subsequent 
adjustments based on dynamic changes in renal function. Postoperatively, the patient developed 
acute kidney injury, and the pharmacist recommended adjusting meropenem to 0.5 g, q8h with 
extended infusion over 3 h to balance renal injury management and anti-infective efficacy. Later, as 
renal function recovered, meropenem was readjusted to the conventional regimen of 1 g, q12h. In 
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response to dynamically elevated pro-BNP levels, the pharmacist assessed that volume overload and 
hypokalemia were the primary contributing factors, and recommended implementing refined volume 
management and actively correcting hypokalemia to create favorable conditions for cardiac function recovery. 
Following these interventions, the patient's infection was controlled and organ functions recovered. This case 
demonstrates that clinical pharmacists, by applying PK/PD principles and dynamically adapting to the patient's 
changing condition, can implement individualized pharmaceutical care and play a valuable role in optimizing 
treatment regimens for severe infections and preventing adverse reactions.

【Keywords】 Acute suppurative cholecystitis; Septic shock; Multiple organ dysfunction; Pharmaceutical 
care; Individualized treatment

急性化脓性胆囊炎是临床常见的急性胆道系

统疾病，具有病情危重、发病急、进展快等特

点，短时间内若得不到及时有效的治疗易并发脓

毒性休克、多器官功能障碍 （multiple organ 
dysfunction，MODS）等严重并发症，显著增加患

者死亡率［1-2］。该类重症患者的治疗涉及早期感

染控制、器官功能保护等多个关键环节，其中，

抗菌药物的合理应用是感染控制的关键，多器官

功能的协同管理是改善预后的重要环节。本文报

道 1 例急性化脓性胆囊炎合并脓毒性休克 MODS
患者的诊疗全程及药学监护实践，为该类重症患

者的个体化药物治疗提供参考。本研究已取得患

者的知情同意。

1　病例资料

1.1　基本情况
患者，男，60岁，身高 163 cm，体重 60 kg，

因“反复腹痛 5天，加重伴呕吐 1天”于 2025年

12 月 15 日由广州开发区医院 （以下简称“我

院”）急诊科转入重症监护病房（intensive care 
unit，ICU）。5 d前患者无明显诱因出现腹痛，以

右上腹为主，呈持续性，未诊治；1 d 前腹痛加

重，伴恶心、呕吐胃内容物数次，自行口服“奥

美拉唑”后症状无缓解，遂来我院急诊就诊。患

者既往无糖尿病、高血压等病史，无药物及食物

过敏史。入院查体：体温 （T） 36.2 ℃，脉搏

（P） 115 次/分，呼吸（R） 18 次/分，血压（BP）
114/65 mmHg，血氧饱和度 （SpO2） 99% （中流

量鼻导管吸氧）。腹部CT示：胆囊明显增大、壁

增厚，内见高密度影，符合急性胆囊炎伴胆汁淤

积表现；重度脂肪肝。实验室检查示：C反应蛋

白 （CRP） < 0.80 mg/L，白细胞计数 （WBC）
40.32×109 /L，总胆红素63.6 μmol/L，直接胆红素

58.5 μmol/L；丙氨酸转氨酶（ALT） 465 U/L，天

冬氨酸转氨酶 （AST） 2 259 U/L；肌酐 （Cr）
198 μmol/L， 估 算 肾 小 球 滤 过 率 （estimated 
glomerular filtration rate， eGFR） 31 mL/（min·
1.73 m2）；凝血酶原时间20.1 s，活化部分凝血活酶

时间 48.2 s，纤维蛋白原 1.37 g/L。入院诊断：急

性化脓性胆囊炎；脓毒性休克；急性肝损伤；急

性肾损伤（AKI）；凝血功能障碍；重度脂肪肝。

1.2　主要治疗经过与药学监护
12月15日，患者入 ICU，急性生理与慢性健

康 状 况 评 估 Ⅱ （Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分值为 26，
死亡风险系数为70.64%。予快速输注乳酸钠林格

注射液进行液体复苏，丁二磺酸腺苷蛋氨酸

0.5 g，ivd，qd 联合甘草酸二铵 150 mg，ivd，qd
护肝，纠正电解质紊乱等对症支持治疗。并在诊

断脓毒性休克1 h内启动经验性抗感染治疗，给予

注射用美罗培南1 g，ivd，q12h。治疗期间患者病

情加重，T 38.5 ℃，P 139次/分，BP 91/43 mmHg，
SpO2

 95.6%，加用重酒石酸去甲肾上腺素注射液

持续泵入维持血压。实验室检查：降钙素原

（PCT）3.140 ng/mL，血乳酸（Lac）18.34 mmol/L，
脑利尿钠肽前体 （pro-brain natriuretic peptide，
pro-BNP） 517 pg/mL。经多学科会诊，考虑患者

急性化脓性胆囊炎合并胆囊穿孔可能，脓毒性休

克伴 MODS，需急诊手术治疗。临床药师建议，

患者脓毒性休克早期液体复苏后分布容积增大，

常规剂量可能无法快速达到有效血药浓度，建议

美罗培南采用负荷剂量，如首剂给予2 g，以迅速

控制感染，但未获医生采纳。取得患者家属知情

同意后，当日行开腹胆囊切除术+胆道镜下胆总管

探查术 + T管引流术。术后病理符合急性化脓性胆

囊炎。转入监护室，T 36.2 ℃，BP 114/65 mmHg，
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SPO2 99%，Lac 5.82 mmol/L。继续予美罗培南

1 g，ivd，q12h 抗感染，同时予去甲肾上腺素维

持血压、丙泊酚镇静、艾司奥美拉唑预防应激性

溃疡。

12月16日，患者神清，T 36.8 ℃，生命体征

趋于平稳，去甲肾上腺素逐渐减量。实验室检

查：Cr 326 μmol/L，eGFR 17 mL/（min·1.73 m²），

pro-BNP 3 530 pg/mL，肌酸激酶 2 363 U/L，肌酸

激酶同工酶 44 U/L，乳酸脱氢酶 406 U/L，α-羟
丁酸脱氢酶 278 U/L。心脏超声示：节段性左室

壁运动异常，提示存在心肌应激或损伤。考虑

术后厌氧菌感染高风险，加用甲硝唑注射液

250 mg，ivd，q12h。临床药师在后续治疗中持续

监护，并基于药动学/药效学 （pharmacokinetics/
pharmacodynamics，PK/PD） 原理，建议将美罗

培南调整为 0.5 g， ivd，q8h，延长输注时间至

3 h；同时建议加用尿毒清颗粒 5 g，po，qid，复

方 α-酮酸片 4 片 （2.52 g），鼻饲，tid，延缓肾

功能恶化；控制液体入量，避免容量负荷过重。

医师采纳建议，调整治疗方案后患者未出现相

关不良反应。

12月19日，患者神清，T 37 ℃。WBC 4.07 ×
109 /L，CRP 38.4 mg/L，PCT 0.397 ng/mL，感染

指标好转；pro-BNP 显著升高至 20 148 pg/mL，
血 钾 2.94 mmol/L， Cr 149 μmol/L， eGFR 
43 mL/（min·1.73 m²）。12月15日送血培养+引流

脓液培养，12月18日结果回报：无厌氧菌生长，

无细菌、真菌生长。抗感染治疗方案调整为：美罗

培南1 g，ivd，q12h，甲硝唑450 mg，ivd，q6h。临

床药师认为pro-BNP的升高可能与液体负荷过重诱

发心衰、电解质紊乱有关，建议轻度液体负平衡，

积极纠正低钾血症，目标血钾维持在 4.0 mmol/L
左右；密切监测心功能，待血流动力学稳定后评

估使用β受体阻滞剂的指征，避免心功能进一步

恶化。医师采纳，给予氯化钾缓释片1 g，po，qid。
12月22日，患者神清，精神较前好转。pro-

BNP 降 至 326 pg/mL； Cr 88 μmol/L； 血 钾

3.89 mmol/L，ALT 27 U/L，AST 35 U/L。患者感

染控制、器官功能好转，PCT < 0.5 ng/mL，抗菌

药物调整为注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠2 g，ivd，
q12h。期间患者生命体征平稳，无腹痛、发热等

不适，肝、肾、心功能指标恢复正常，12月29日

顺利出院。

2　讨论

2.1　基于PK/PD原理的美罗培南个体化给
药方案优化

脓毒性休克患者释放大量的炎性介质并存在

多脏器、组织病理性损伤，及时有效地控制感染

是治疗的关键［3］。美罗培南为碳青霉烯类抗菌药

物，抗菌作用强［4］，在脓毒症危重症患者治疗中

应用广泛［5］。初始抗感染治疗推荐在诊断休克后

1 h内启用广谱碳青霉烯类药物，以迅速覆盖肠杆

菌科及厌氧菌［6］。本例抗感染治疗药物选择正

确，但治疗初始剂量不足，存在治疗失败风险。

美罗培南半衰期约1 h，常规给药需经4~5个半衰

期方可达到稳态浓度。脓毒性休克早期患者存在

毛细血管渗漏、低蛋白血症及大量液体复苏等情

况，美罗培南的表观分布容积（apparent volume 
of distribution，Vd）显著增大、血药浓度下降［7］。
初始方案予1 g，q12h常规输注30 min，暴露量不

足，难以实现游离药物浓度高于最低抑菌浓度

（minimal inhibitory concentration，MIC）的时间百

分比 （%fT > MIC） 达 100% 的治疗目标［8］。因

此，启动美罗培南治疗时应考虑给予负荷剂量以

迅速达到稳态浓度。

美罗培南属于时间依赖性抗菌药物，常规

30 min输注在MIC = 2 mg/L 时%fT > MIC 仅 40%~
50%。对于重症感染患者，为提高疗效，%fT > 
MIC需达到100%，甚至更高以最大化疗效并预防

耐药。研究显示，相较于常规 30 min 输注时间，

将美罗培南输注时间延长至3 h可在一定程度上促

进脓毒症患者病情改善，且安全性良好［9］，有助

于克服因病理生理变化导致的药物分布容积增加

和清除率（clearance，CL）升高的问题［10］。患者

术后 eGFR降至 17 mL/（min·1.73 m²），尽管严重

肾功能不全会降低美罗培南的CL，但Vd增大与

CL降低对血药浓度的影响部分抵消，组织分布增

加可能导致血药浓度不足，影响疗效。临床药师

建议将美罗培南调整为 0.5 g，q8h并延长输注至

3 h，可在不增加肾脏负担的情况下延长血药浓度

高于 MIC 的持续时间。转科后，患者 eGFR 升至

43 mL/（min·1.73 m²），肾功能明显好转，药物清

除加快，单次剂量恢复至1 g以确保有效血药浓度。

美罗培南具有强大的抗厌氧菌活性，对脆弱

拟杆菌等胆道厌氧菌覆盖充分，术后联合甲硝唑
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缺乏循证依据，反而增加了神经毒性、双硫仑反

应、抗生素相关性腹泻风险。医师基于术后厌氧

菌感染高风险暂予联用，并在感染控制后及时停

用并降阶梯，遵循了抗菌药物“降阶梯治疗”

原则［11］。
2.2　MODS的综合药学监护
2.2.1　心功能不全的药学监护

心功能不全是脓毒性休克患者常见的并发

症［12］，也是导致死亡率增加的重要因素［13-15］。
pro-BNP由心脏产生，脓毒性休克时炎症因子刺

激、心脏负荷增加及电解质紊乱等因素导致心肌

损伤，可引起 pro-BNP升高，其水平可评估脓毒

症患者病情及预后［16］。
本例 pro-BNP的显著波动反映了疾病进展与

治疗干预的动态过程：初期升高与脓毒性休克释

放大量炎症介质对心肌的直接抑制有关［17］；术

后早期持续升高与手术创伤、容量复苏负荷及

AKI 导致的液体潴留密切相关。患者存在 AKI，
液体清除能力下降，在积极液体复苏以维持灌注

的同时易导致液体潴留，心室壁张力增加，从而

刺激B型利钠肽分泌。转科后再次升高，提示感

染控制后期可能存在隐匿的液体正平衡、电解质

紊乱（低钾血症）等因素影响心功能。

临床药师结合患者 pro-BNP的变化趋势、液

体出入量、肾功能、电解质、心肌酶及心脏超声

结果，分析心功能受累的关键诱因。极高的pro-
BNP值提示心功能严重受累，是评估是否需要使

用血管活性药物、正性肌力药物及心率控制与微

循环调节的重要依据［18］。脓毒症相关心肌损伤

常伴代偿性心动过速，长期心率增快可加重心肌

能量耗竭，β1受体阻滞剂通过降低心率减少心肌

氧耗并改善心室重塑，适用于血流动力学稳定且

无低心排血量的患者［18］。低钾血症进一步加重

心肌损伤与心律失常风险，通过补钾将血钾维持

在 4.0 mmol/L左右，为心功能恢复创造条件。本

例通过积极的容量精细化管理、补钾及感染控

制，pro-BNP最终显著回落，证实了综合处理的

有效性。

2.2.2　肝损伤的药学监护
脓毒性休克常伴多器官功能损伤，机制可能

与氧化应激、微循环障碍、内皮细胞损伤、凝血

功能异常与微血栓形成及器官之间的交互作用有

关［19-20］。脓毒性休克患者肝脏受损后胆汁淤积加

重，易发生肝功能障碍甚至衰竭［21］。本例患者

合并慢性脂肪肝，属药物性肝损伤高危人群，同

时具备男性、入住 ICU、合并胆道疾病等多项美

罗培南相关肝损伤的独立危险因素［22］，用药期

间应密切监测肝功能。

治疗中选用丁二磺酸腺苷蛋氨酸联合甘草酸

二铵，前者促进胆汁排泄、减轻胆汁淤积，后者

为特异性肝细胞保护剂，具有抗炎、抗氧化、免

疫调节等多种作用，可在一定程度上修复肝损细

胞，抑制炎性因子的释放。2种药物作用机制互

补，且均经肝肾双通道排泄，在AKI患者中无需

调整剂量。

美罗培南肝损伤总体发生率较低，多为轻

度、自限性；甲硝唑引起的肝毒性较为罕见，但

在肝功能严重受损时因代谢减慢可发生蓄积。患

者停用抗菌药物后肝酶迅速好转，伴随 PCT、
WBC等感染指标同步下降，提示肝损伤的改善主

要归因于感染控制及脓毒症相关肝损伤病因的解

除。保肝药物在脓毒症相关肝损伤中起辅助支持

作用，不可替代病因治疗。

2.2.3　药品不良反应监测
美罗培南联合甲硝唑连续使用疗程 > 5 d 是

抗生素相关性腹泻高危因素。药师应每日评估排

便情况，若水样便 ≥ 3 次/d，需送检难辨梭菌毒

素。治疗期间可预防性口服布拉酵母菌或鼠李糖

乳杆菌，并避免与抗菌药同服。

头孢哌酮钠舒巴坦钠结构中含N-甲基硫代四

氮唑侧链，可抑制维生素 K 依赖的凝血因子合

成，导致凝血酶原时间延长、出血风险增加，尤

其在合并肝功能不全或营养不良的患者中更易发

生。使用前应评估患者凝血功能，建议预防性补

充维生素K1 10 mg肌内注射，每周 1次，并监测

国际标准化比值。用药期间及停药后 5 d内严禁

饮酒，以防双硫仑样反应。

甘草酸二铵为甘草提取物，可能引起假性醛

固酮增多症，包括低钾血症、血压升高及水肿等。

本例患者已连续多日使用甘草酸二铵 150 mg/d，
不排除是低钾加重因素之一。治疗期间应密切监

测血钾并积极补钾，必要时评估停用。

综上所述，临床药师以循证医学为依据，结

合 PK/PD 原理与患者病理生理状态的动态变化，

在抗感染治疗方案优化、生物标志物监测、个体

化给药调整等方面发挥了专业作用，为急性胆囊
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炎重症感染的个体化治疗提供了可借鉴的临床实

践经验。
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