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临床药师参与耐碳青霉烯大肠埃希菌并耐甲氧西林表皮葡萄球菌感
染患儿的药学监护
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[摘要]目的:探讨临床药师在重症感染患儿抗感染治疗中的作用。 方法:临床药师参与 1 例耐碳青霉烯类大肠埃希菌(CRE)
并耐甲氧西林表皮葡萄球菌(MRSE)感染患儿的药学监护,协助医师调整、制定药物治疗方案。 结果:临床药师应用专业知识,
结合患儿的生理病理情况,利用药动学 / 药效学(PK / PD)参数优化抗感染治疗方案,患儿感染指标明显好转,病情稳定出院。 结

论:临床药师可以 PK / PD 角度作为切入点,将药学理论与临床实践相结合,协助医师制定有效的用药方案,成为治疗团队的重

要组成部分。
[关键词]耐碳青霉烯类大肠埃希菌;耐甲氧西林表皮葡萄球菌;感染;药学监护
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Pharmaceutical Care for One Child Infected with Carbapene鄄Resistant Escherichia Coli and Meticillin
Resistant Staphylococcus Aureus by Clinical Pharmacists

Fang Yuan1, Liu Xiumei1, Guo Qianqian1, Yuan Libo2(1郾 People爷 s Hospital of Zhengzhou, Henan Zhengzhou 摇 450003,
China; 2. Henan University of Technology, Henan Zhengzhou摇 450001, China)

[Abstract] Objective: To investigate the role of clinical pharmacists in anti鄄infection therapy for children with severe infection.
Methods: The clinical pharmacists participated into the pharmaceutical care for one child infected with carbapene鄄resistant Escherichia
coli (CRE) and meticillin resistant Staphylococcus aureus (MRSE), and assisted the clinicians to adjust and formulate medication
regimens. Results: The clinical pharmacists applied professional knowledge, combined with the physiological and pathological conditions
of children, and used pharmacokinetics / pharmacokinetics (PK / PD) parameters to optimize the anti鄄infection treatment regimens. The
infection indexes of the child were significantly improved, and the child was discharged steadily. Conclusion: The clinical pharmacists
can take the PK / PD parameters as an entry point to integrate pharmacy theory with clinical practice, assist the clinicians in developing
the effective medication regimen, and become an important part of the therapeutic team郾
[Keywords] carbapene鄄resistant Escherichia coli; meticillin resistant Staphylococcus aureus; infection; pharmaceutical care

摇 摇 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)是指对亚胺培南、
美罗培南等任一碳青霉烯类耐药的细菌,可引起各种类型

的严重感染。 近年来 CRE 检出率尤其在儿童中逐年增

高,且儿童几乎无理想治疗药物,为治疗带来挑战。 耐甲

氧西林的表皮葡萄球菌(MRSE)是仅次于耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌(MRSA)引起院内感染的耐药 G+菌,儿童可

选治疗药物有限。 笔者通过对 1 例 CRE 并 MRSE 感染患

儿进行用药监护,参与个体化给药方案的制定,探讨临床

药师在儿童重症感染治疗中的作用。

1摇 病例资料

患儿,女,9 个月 23 天,体质量 7郾 1 kg,因“腹壁补片

处皮肤缺损渗液 3 d冶入院。 患儿曾于我院行“腹壁缺损

补片修补术冶,因腹壁皮肤坏死再次行“腹壁巨大缺损修
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补+腹腔探查术冶后治愈出院。 3 d 前患儿腹壁补片处皮

肤组织缺损渗液,呈黄色,量少,外科处理效果不佳,缺
损组织范围扩大,以“腹壁缺损冶收入我院 PICU。 患儿

入院体温 36郾 8 益,心率 136 次 / 分,呼吸 33 次 / 分,生长

发育稍落后,精神反应可。 腹部补片处可见 2 cm伊2 cm
缺损面,左上腹皮肤可见一瘘口伴有黄色渗出物。 入院

血常规、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)均正常。 瘘

口分泌物培养:大肠埃希菌(碳青霉烯类耐药,阿米卡星

敏感)、金黄色葡萄球菌(MRSA 株)。 入院诊断:腹壁缺

损;“腹壁缺损补片修补术冶术后。

2摇 治疗经过

患儿入院第 4 天行“剖腹探查+肠黏连松解+腹壁补

片修补术冶,手术顺利。 第 5 天起患儿间断发热,最高体

温 39郾 0 益。 第 6 天复查血常规:白细胞计数 21郾 83 伊
109 / L,中性粒细胞百分比 88郾 0% ;CRP 90郾 0 mg / L,换为

头孢哌酮 / 舒巴坦(具体用药情况见表 1)。 第 8 ~ 10 天

患儿无发热,第 11 天起再次发热,最高体温 38郾 2 益,手
术切口处有少量血性渗出,抗感染方案更换为替考拉宁

联合阿米卡星。 第 13、14 天患儿仍间断发热,腹部稍胀

伴恶心呕吐,手术切口有少量渗出物。 连续 2 d 送检外

周血培养,第 15 天血培养回示 MRSE(对替考拉宁、万古

霉素、利奈唑胺敏感);复查血常规:白细胞计数 12郾 56伊
109 / L,中性粒细胞百分比 72郾 5% ;CRP 56 mg / L;PCT
1郾 45 ng / mL。 第 16 天体温无明显改善,替考拉宁更换为

利奈唑胺,换药后体温降至正常。 第 19 天患儿再次发

热,最高体温至 38郾 4 益,至第 21 天热峰无下降,伤口分

泌物培养结果回示仍为大肠埃希菌(碳青霉烯类耐药,
亚胺培南 / 西司他丁 MIC=4 mg / L),加用亚胺培南 / 西司

他丁。 第 22 天体温下降,至第 24 天降至正常。 第 26 天

复查血常规白细胞计数 11郾 36伊109 / L,中性粒细胞百分

比 39郾 0% ;CRP 29郾 0 mg / L;PCT 0郾 051 ng / mL。 第 27 天

停用利奈唑胺,第 29 天停用阿米卡星、亚胺培南 / 西司

他丁,第 33 天复查血常规、CRP 等感染指标均正常,手
术切口未见分泌物,患儿病情稳定出院。

表 1摇 患儿抗感染治疗过程中用药情况

用药时间 药物名称 用法用量

第 1 ~ 5 天 注射用头孢呋辛 0郾 35 g,q8h,静脉滴注

第 6 ~ 10 天 注射用头孢哌酮 /舒巴坦 0郾 35 g,q6h,静脉滴注

第 11 ~ 15 天 注射用替考拉宁 70 mg,qd,静脉滴注

第 16 ~ 27 天 注射用利奈唑胺 70 mg,q8h,静脉滴注

第 11 ~ 29 天 阿米卡星注射液 0郾 10 g,qd,静脉滴注

第 19 ~ 29 天 注射用亚胺培南 /西司他丁 0郾 35 g,q6h,静脉滴注 2 h

3摇 用药分析与监护

3郾 1摇 患儿 3 次病原学结果分析

患儿先后 3 次行细菌培养,临床药师根据病原学结

果提出相应的措施建议。 入院伤口分泌物培养示 CRE
和 MRSA。 临床药师查阅患儿既往病历发现该病原学结

果与患儿上次住院时病原学结果一致,但患儿当前无感

染表现,感染指标等均正常,考虑患儿此次检出菌为定

植菌,建议暂不针对性抗感染治疗。 第 15 天,患儿间断

高热,连续 2 次血培养结果均回示 MRSE,结合患儿的临

床表现,考虑患儿存在 MRSE 血流感染,临床药师建议

患儿换为利奈唑胺治疗,医师采纳。 第 19 天患儿再次

发热,伤口分泌物培养结果仍为 CRE,但患儿此时感染

反复,对患儿进行易感危险因素分层[1],住院 7 d 以上为

高危人群,考虑原定植菌已成为致病因素,患儿存在皮

肤软组织感染且具有细菌入血可能,临床药师建议进行

目标抗感染治疗。

3郾 2摇 针对患儿病理生理状态调整 MRSE 治疗方案

患儿应用替考拉宁治疗 5 d 后,体温无明显下降,
CRP、PCT、WBC 等感染性指标明显升高,临床药师分析

患儿应用替考拉宁的疗效受病理生理变化及给药剂量

的影响。 替考拉宁为水溶性药物,患儿处于重症感染状

态,细菌释放的内毒素会刺激机体,导致毛细血管通透

性增加,此时会增加 Vd 降低血药浓度。 此外,替考拉宁

为高蛋白结合率药物,患儿合并低蛋白血症,会进一步

增加替考拉宁的 Vd。 成人按照说明书剂量治疗重症感

染,3 d 后达到有效谷浓度的人群比例仅为 25郾 6% [2],治
愈有效率仅为 66郾 7% 。 欧洲替考拉宁说明书对于成人

推荐的负荷剂量及维持剂量均高于中国。 儿童 ICU 患

者应用替考拉宁时选择合适的剂量同样重要。 有研

究[3]表明,儿童以常规剂量给药后,仍有 35% 的儿童血

清浓度低于 MIC。 因此替考拉宁的药动学 / 药效学(PK /
PD)参数达标率降低可能是影响患儿疗效的主要原因,
但查阅资料发现目前缺乏儿童增加替考拉宁给药剂量

的经验,考虑更换药物治疗。
患儿药敏结果回示替考拉宁的 MIC 为 8 mg / L,接近

折点。 研究显示近年来儿童血培养分离的 MRSE 菌株

中,替考拉宁的 MIC 随万古霉素的 MIC 呈线性升高,敏
感率降低[4],这可能是影响其疗效的另一原因。 另有文

献[5]显示,MIC 是显著影响万古霉素治疗 MRSE 效果的

因素,儿童感染 MRSE 的 MIC逸2 mg / L 时,没有剂量能

达到 AUC0鄄24 h / MIC>400 的靶值,此时应换为其他药物治

疗。 而患儿药敏中万古霉素的 MIC臆2 mg / L,常规剂量

难以达到治疗靶值,对利奈唑胺则保持较高的敏感率。
此外,对万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁的药代动力学

特征进行比较[6],替考拉宁在 MIC = 8 mg / L 时的治疗目

标获得概率(PTA)和累计反应分数(CFR)均低于利奈唑

胺。 而相关文献中[7鄄8] 利奈唑胺在感染控制效果、临床治

愈率、住院时间等方面优于替考拉宁也证实了该结论。
因此,临床药师建议患儿更换为利奈唑胺进行治

疗,用药期间注意监测血常规,尤其是血细胞和血小板

计数,密切监测腹泻呕吐等消化系统反应、周围神经病

变和视神经病变,医师采纳。

3郾 3摇 利用 PK / PD 参数制定患儿 CRE 治疗方案

指南指出,当碳青霉烯类 MIC臆8 mg / L 时,可采用

延长输注碳青霉烯类时间的给药方案[9]。 患儿药敏结
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果显示亚胺培南的 MIC=4,因此临床药师建议患儿应用

亚胺培南为基础的联合治疗方案。 有研究[10]显示,碳青

霉烯类联合氨基糖苷类治疗 CRE 尤其是氨基糖苷类

MIC 在敏感范围内的菌株时具有良好效果。 氨基糖苷

类能抑制 茁 内酰胺酶的合成及破坏细菌外膜的完整性,
促进抗菌药物向靶点的渗透,发挥协同作用。 本例患儿

药敏结果示阿米卡星敏感,因此拟采用亚胺培南联合阿

米卡星。 儿童应用阿米卡星每天 1 次给药,达峰浓度更

高、杀菌作用更快且不会增加耳肾毒性[11],因此临床药

师建议患儿采用阿米卡星,每天 1 次给药,应用过程中

注意监测患儿肾功能、耳毒性和神经肌肉阻滞的不良反

应,并避免同时应用有上述不良反应的药物。
目前尚缺乏碳青霉烯类治疗儿童 CRE 给药剂量的

研究,临床药师采用 PK / PD 参数确定亚胺培南给药方

案。 亚胺培南为时间依赖性抗菌药,T>MIC 作为评估亚

胺培南 PK / PD 的参数,一般认为当亚胺培南的 T>MIC
达 40%时可获得良好的抗菌活性。 对于时间依赖性抗

菌药,满足以下公式:lgC t = lgC0 -( k / 2郾 303) 伊t。 其中 C t

为某时刻血药浓度,当 t= tmic时,C t =MIC;C0 =Cmax为药物

峰浓度;k=0郾 693 / t1 / 2;t= Ti 伊S,Ti 为给药间隔,S 为达标

标准。 以上参数,MIC 值来自药敏结果,Cmax、t1 / 2来自药

品说明书,对于亚胺培南,S 为 40% 。 参照儿童应用亚

胺培南的给药剂量为 15 ~ 25 mg / kg[12],通过上述公式计

算患儿分别应用 15 mg / kg 及 25 mg / kg 的给药剂量时所

需要的给药间隔。 经计算,当给药剂量为 15 mg / kg 时,
给药间隔不超过 5郾 15 h;给药剂量为 25 mg / kg 时,给药

间隔不超过 7郾 06 h。 考虑临床给药实际,建议患儿应用

亚胺培南采用 25 mg / kg,每 6 h 给药一次的给药方案。
联合给药后取得良好疗效,患儿体温及感染指标均明显

控制。

4摇 讨论

目前治疗儿童耐药 G+菌感染的药物主要为万古霉

素、替考拉宁和利奈唑胺。 美国感染性疾病协会对于

MRSA 血流感染的儿童患者,推荐静脉滴注万古霉素且

应进行血药浓度监测[13]。 根据美国 CLSI 规定的 MIC 折

点,如果临床分离菌株 MIC臆2 mg / L,应根据患者对万

古霉素的治疗反应决定是否继续使用。 为了增加达到

最佳血药浓度的可能性,万古霉素 MIC 宜<1 mg / L,谷浓

度在 15 ~ 20 mg / L,才能达到 AUC / MIC>400 的最佳杀菌

效果。 与细菌室沟通,患儿万古霉素的 MIC 在 1 ~2 mg / L。
受医院无法开展万古霉素血药浓度监测的限制,临床药

师建议换用利奈唑胺治疗。 利奈唑胺不推荐用于血管

内感染灶的患者,但在血流感染快速清除时可考虑使

用[13]。 患儿应用利奈唑胺后体温明显下降。
近年来儿童感染 CRE 已引起重视。 患儿入院即存

在 CRE 的定植,住院期间定植菌再成为感染因素。 反复

感染的原因可能涉及病原体、宿主定植、患者行为及环

境因素等的影响。 患儿既往应用碳青霉烯类药物、长期

有腹壁组织缺失,本次住院再行手术均是其 CRE 定植后

再发感染的危险因素[14]。
对于儿童 CRE 的治疗目前尚缺乏权威的指南共识,

多为个案报道[15]。 多粘菌素、替加环素、头孢他啶 / 阿维

巴坦和某些氨基糖苷类是治疗 CRE 的主要药物。 在儿

科领域由于某些药物的限制,治疗更为困难。 多粘菌素

及头孢他啶 / 阿维巴坦不易获得,替加环素应用于 8 岁

以下儿童时会引起牙齿变色和牙釉质发育不良。 儿童

治疗 CRE 选择受局限,在权衡利弊规避法律风险的基础

上,氨基糖苷类仍是可选药物之一。 治疗过程中为了减

少氨基糖苷类肾毒性,临床药师建议选择毒性较小的氨

基糖苷类药物,如阿米卡星、奈替米星;在使用氨基糖苷

类抗生素前纠正低钾血症和低镁血症;用药过程中监测

肾功能,根据肾功能调整用药剂量[16]。
应用氨基糖苷类药物治疗耐药 G-菌时,国外均建议

常规进行治疗药物监测,并推荐高剂量延长间隔给药方

案[17],以提高治疗有效性和减轻肾毒性。 应用阿米卡星

延长给药间隔的治疗方案时,需要根据随后的血药浓度

测定结果确定给药间隔,受医院不能进行血药浓度测定

的限制,患儿未采用阿米卡星延长给药间隔的方案,是
本监护案例的不足之处。 因此,完善血药浓度监测手

段,准确监测患儿用药后的血药浓度,根据药物代谢动

力学、药物效应动力学的特点设计个体化给药方案是儿

科重症临床药师的工作重点。
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基于多元线性回归的癫痫患儿丙戊酸血药浓度影响因素分析
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[摘要]目的:探讨影响癫痫患儿丙戊酸(VPA)血药浓度的因素。 方法:回顾性分析我院 218 例 VPA 血药浓度监测报告,包括患

儿性别、年龄、丙戊酸钠日总剂量、联合用药情况、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血浆白蛋白、血肌酐和稳态血药浓

度,利用多元线性回归分析影响 VPA 血药浓度变化的因素。 结果:多元线性回归分析显示,日总剂量与血药浓度呈正相关(P<
0郾 05),白蛋白含量与血药浓度呈负相关(P<0郾 05),不同剂型对血药浓度有影响,丙戊酸钠缓释片与糖浆的血药浓度比较差异

有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:丙戊酸钠的不同剂型、给药剂量和白蛋白含量会影响 VPA 血药浓度,患儿性别、年龄、是否联

用左乙拉西坦或拉莫三嗪、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血肌酐水平与血药浓度无相关性。
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Influencing Factors of Serum Valparaiso Acid Concentration in Children with Epilepsy Based on
Multivariate Linear Regression

Lai Yuanhua1, Huang Qiaoyu1, Liang Yanjin1, Huang Xinwei2, Li Chuyun1, Tang Shanghong1(1. Huizhou Municipal
Central Hospital, Guangdong Huizhou摇 516001, China; 2. Huizhou First Hospital, Guangdong Huizhou摇 516003, China)

[Abstract] Objective: To probe into the influencing factors of serum valparaiso acid (VPA) concentration in children with epilepsy.
Methods: Retrospective analysis was performed on reports of 218 cases of VPA concentration monitoring in our hospital, including
gender, age, total daily dose of valproate, drug combination, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, plasma albumin,
serum creatinine and steady鄄state serum concentration. Multivariate linear regression analysis was used to analyze the factors affecting the
changes of VPA. Results: Multivariate linear regression analysis showed that the daily total dose was positively correlated with the serum
drug concentration (P < 0郾 05), the total protein content was negatively correlated with the serum drug concentration (P < 0郾 05).
Different dosage forms had various influences on serum concentration, and the difference in serum concentration between valproate
delayed鄄release tablets and syrup was statistically significant (P<0郾 05). Conclusion: VPA concentration is influenced by different
dosage forms, dosage and total protein content of sodium valproate. There is no correlation between serum concentration and gender,
age, drug combination with levetiracetam or lamotrigine, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and serum creatinine郾
[Keywords] multivariate linear regression; drug concentration; valproic acid
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