
参考文献:

[1] JAIN K, GHAI B, SAXENA A K, et al. Efficacy of two oral
premedicants: midazolam or a low dose combination of midazolam鄄
ketamine for reducing stress during intravenous cannulation in
children undergoing CT imaging [ J]. Pediatr Anesth, 2010, 20
(4): 330鄄337郾

[2] ARLACHOV Y, GANATRA R H. Sedation / anaesthesia in
paediatric radiology [J]. Br J Radiol, 2012, 85(1019): e1018鄄
e1031郾

[3] ABDEL鄄GHAFFAR H S, KAMALl S M, EL SHERIF F A, et al.
Comparison of nebulised dexmedetomidine, ketamine, or
midazolam for premedication in preschool children undergoing
bone marrow biopsy [J]. Br J Anaesth, 2018, 121(2): 445鄄452.

[4] YU Q, LIU Y, SUN M, et al. Median effective dose of intranasal
dexmedetomidine sedation for transthoracic echocardiography in
pediatric patients with noncyanotic congenital heart disease: an
up鄄and鄄down sequential allocation trial [ J]. Paediatr Anaesth,
2017, 27(11): 1108鄄1114郾

[5] MASOM K P, LERMAN J. Dexmedetomidine in children: current
knowledge and future applications [J]. Anesth Analg, 2011, 113
(5): 1129鄄1142郾

[6] 胡晓娟, 李解, 吴礼国, 等. 右美托咪定及其分别复合氯胺

酮、咪达唑仑滴鼻用于患儿术前镇静的比较研究[J]. 儿科药

学杂志, 2019, 25(2): 21鄄25郾
[7] GHAI B, JAIN K, SAXEN A K, et al. Comparison of oral

midazolam with intranasal dexmedetomidine premedication for
children undergoing CT imaging: a randomized, double鄄blind, and
controlled study [J]. Paediatr Anaesth, 2017, 27(1): 37鄄44郾

[8] 刘佩珍, 张美雪, 江雪玲, 等. 两种方式经鼻给予右美托咪定

在先天性心脏病婴儿心脏超声检查中镇静效果的比较[ J].
实用药物与临床, 2015, 18(12): 1452鄄1454郾

[9] KOO S H, LEE D G, SHIN H. Optimal initial dose of chloral

hydrate in management of pediatric facial laceration [ J]. Arch
Plast Surg, 2014, 41(1): 40鄄44郾

[10] 屈双权, 王瑞珂, 肖婷, 等. 水合氯醛和咪达唑仑用于儿科

门诊镇静的给药途径研究[ J]. 儿科药学杂志, 2016, 22
(7): 17鄄19郾

[11] WEERINK M A, STRUYS M M, HANNIVOORT L N, et al.
Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of dexmedetomi鄄
dine [J]. Clin Pharmacokinet, 2017, 56(8): 893鄄913郾

[12] 李碧莲, 宋兴荣, 李玉琼, 等. 鼻内给予右美托咪定与口服

水合氯醛在患儿 CT 检查中的有效性和安全性[ J]. 临床麻

醉学杂志, 2013, 29(9): 859鄄862郾
[13] ZANATY O M, EI METAINY S A. A comparative evaluation of

nebulized dexmedetomidine, nebulized ketamine, and their
combination as premedication for outpatient pediatric dental
surgery [J]. Anesth Analg, 2015, 121(1): 167鄄171郾

[14] BHAT R, SANTHOSH M C, ANNIGERI V M, et al.
Comparison of intranasal dexmedetomidine and dexmedetomi鄄
dineketamine for premedication in pediatrics patients: a
randomized double鄄blind study [J]. Anesth Essays Res, 2016,
10(2): 349鄄355郾

[15] DAVIDSON A, MCKENZIE I. Distress at induction: prevention
and consequences [J]. Curr Opin Anaesthesiol, 2011, 24(3):
301鄄306郾

[16] 杨艳琴. 不同给药途径的右美托咪定用于小儿磁共振检查的

临床观察[J]. 中国现代医药杂志, 2015, 17(4): 23鄄26郾
[17] WOLFE T R, BRAUDE D A. Intranasal medication delivery for

children: a brief review and update [J]. Pediatrics, 2010, 126
(3): 532鄄537郾

[18] KAIN Z N, MAYES L C, CICCHETTI D V, et al. The Yale
Preoperative Anxiety Scale: how does it compare with a “ gold
standard冶? [J]. Anesth Analg, 1997, 85(4): 783鄄788郾

(编辑:刘雄志)
(收稿日期:2019鄄05鄄27摇 修回日期:2019鄄06鄄04)

doi:10郾 13407 / j郾 cnki郾 jpp郾 1672鄄108X郾 2020郾 11郾 010 ·论著·
左氧氟沙星治疗新生儿洋葱伯克霍尔德菌感染的病例分析及文献
回顾

孙冲,李燕,马姝丽 (郑州大学附属儿童医院,河南省儿童医院郑州儿童医院,河南郑州摇 450000)

基金项目:河南省科技攻关项目,编号 182102310422。
作者简介:孙冲(1992郾 05-),男,硕士,药师,主要从事临床药学工作,E鄄mail: sunchong01234@ 163郾 com。
通讯作者:李燕(1987郾 02-),女,大学本科,主管药师,主要从事临床药学和药事管理工作,E鄄mail: 258104758@ qq郾 com。

[摘要]目的:探讨临床药师在新生儿洋葱伯克霍尔德菌感染治疗中的作用。 方法:回顾性分析临床药师参与 1 例左氧氟沙星

治疗新生儿洋葱伯克霍尔德菌感染的病例。 结果:临床药师通过对左氧氟沙星用于新生儿感染的风险和获益进行评估,参与抗

感染方案的调整,经过综合治疗,患儿呼吸较前好转,体温恢复正常,病情改善。 结论:在充分评估风险获益后,氟喹诺酮类药物

可用于治疗危及生命或难以治疗的儿童感染,有利于降低儿科患者洋葱伯克霍尔德菌重症感染的致死率。
[关键词]左氧氟沙星;洋葱伯克霍尔德菌;新生儿

[中图分类号]R722郾 1摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2020)11鄄0031鄄04

·13·儿科药学杂志 2020 年第 26 卷第 11 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2020,Vol郾 26,No郾 11



Clinical Analysis and Literature Review of Levofloxacin in the Treatment of Neonatal Burkholderia Cepacia
Infection

Sun Chong, Li Yan, Ma Shuli (Children爷 s Hospital Affiliated of Zhengzhou University, Henan Children爷 s Hospital, Zhengzhou
Children爷 s Hospital, Henan Zhengzhou摇 450000, China)

[Abstract] Objective: To probe into the role of clinical pharmacists in anti鄄infective treatment of neonatal Burkholderia cepacia
infection. Methods: Retrospective analysis was performed on clinical pharmacists爷 participation of levofloxacin in the treatment of
neonatal Burkholderia cepacia infection. Results: Clinical pharmacists assessed the risks and benefits of levofloxacin for neonatal
infection, and participated into the adjustment of anti鄄infective regimens. After comprehensive treatment, the child爷 s respiration was
better than before, and the body temperature returned to the normal state. Conclusion: After fully assessing the risks and benefits,
fluoroquinolones can be used to treat life鄄threatening or difficult鄄to鄄treat children with infections, which will help to reduce the mortality
of pediatrics with severe Burkholderia cepacia infection郾
[Keywords] levofloxacin; Burkholderia cepacia; neonates

摇 摇 洋葱伯克霍尔德菌(Burkholderia cepacia,BC)属于

革兰阴性需氧非发酵菌,广泛存在于自然界和医院环境

中,易感染动植物和人类,为条件致病菌[1]。 被感染的

患者出现无症状带菌、慢性感染或洋葱综合征,尤其易

感染肺囊性纤维化患者和慢性肉芽肿病患者。 BC 对多

数抗菌药物耐药,不易根除[2]。 关于 BC 的报道多发生

于成人重症监护室、呼吸病房及肿瘤等科室,儿童报道

却相对较少,尤其是新生儿感染 BC 的临床表现及基础

疾病的分析鲜有报道。 本研究通过对 1 例左氧氟沙星

治疗新生儿感染 BC 的病例分析,并对左氧氟沙星用于

儿童、新生儿感染的研究进行文献回顾,为左氧氟沙星

的临床合理用药提供参考。

1摇 病例资料

患儿,男,4郾 1 kg,6 d,有反复发热 6 d 病史,热型不

规则,易反复,热峰 38郾 4 益,具体不详,期间无抽搐、腹
胀症状。 转入我院前给予青霉素、头孢曲松、美罗培南

等治疗,仍反复发热;发病以来,患儿精神反应差。 入院

查体:体温 37郾 5 益,脉搏 126 次 / 分,呼吸 65 次 / 分,血压

74 / 35 mm Hg。 精神反应差,全身皮肤出现花纹,轻度黄

染。 呼吸浅促,不规则,双肺呼吸音粗,未闻及明显干湿

啰音、心脏彩超示室间隔缺损,心率加快,患儿全身水

肿,存在严重感染、电解质紊乱、低钙血症、低镁血症。
血气分析:二氧化碳分压(PCO2)35郾 7 mm Hg,二氧化碳

总量 43郾 1 mmol / L,氧分压(PO2)65郾 6 mm Hg,碳酸氢根

20郾 7 mmol / L,钠 133郾 2 mmol / L,钙 1郾 10 mmol / L,镁 0郾 48
mmol / L。 血常规:中性粒细胞百分比 52郾 1% ,红细胞

2郾 89伊1012 / L,血红蛋白 110 g / L,红细胞压积 33郾 10% ,红
细胞平均体积 114郾 5 fL,C 反应蛋白(CRP)定量测定<
0郾 80 mg / L。 初步诊断:新生儿败血症、中枢神经系统感

染、外胚层发育不良、先天性心脏病。
入院后患儿给予气管插管呼吸机辅助呼吸,患儿全

身水肿症状严重,考虑存在严重的感染症状。 给予美罗

培南 173 mg,静脉滴注,q8h。 抗感染治疗 7 d 后,患儿仍

有发热,体温 38郾 0 益,送外院微生物 PCR 检查,结合患

儿院前及院内用药史,以及外送病原学检测结果,确定

病原菌为 BC。 药敏结果显示对美罗培南、左氧氟沙星、
磺胺甲 唑 / 甲氧苄啶敏感。 BC 对美罗培南敏感,且脑

脊液透过率>70% ,维持目前抗感染治疗。 继续抗感染

治疗 7 d 后,患儿再次出现发热,体温 37郾 7 益,美罗培南

抗感染治疗效果欠佳,加用左氧氟沙星治疗 33 mg,静脉

滴注,q12h。 两药联合治疗 2 d 后转入外科监护室,患儿

联合治疗期间未出现发热症状,改为鼻氧管吸氧。 患儿

合并先天性心脏病,入院后予强心利尿维护心功能、纠
正电解质紊乱等治疗。 转入外科监护室 2 d,期间维持

目前抗感染方案,继续鼻导转管吸氧、强心利尿限液维

护心功能,经会诊于次日进行心脏手术。 继续美罗培南

联合左氧氟沙星治疗 5 d 后,停止抗感染治疗,逐渐好转

后出院。

2摇 讨论

2郾 1摇 洋葱伯克霍尔德菌耐药机制

洋葱伯克霍尔德菌(BC)虽不是致命的病原微生

物,但易感染免疫功能低下的宿主,例如患有囊性纤维

化、慢性肉芽肿病、血液恶性肿瘤、慢性肾衰竭和未得到

有效控制的糖尿病宿主。 这些患者常伴有发热、白细胞

增多、肺浸润、呼吸衰竭和败血症[3]。 在革兰阴性非发

酵菌中,其检出率仅次于铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌

和嗜麦芽窄食单胞菌。 BC 对氨基糖苷类、多粘菌素等

具有高度的耐药,对四环素类、复方磺胺甲 唑、碳青霉

烯类、磷霉素、氯霉素也有较高的耐药性[4]。
BC 细胞的外膜孔蛋白能阻止亲水性抗生素通过,

且具有与铜绿假单胞菌外排系统类似结构,因此对 茁鄄内
酰胺类、多粘菌素类和氨基糖苷类抗菌药物天然耐药。
BC 能够诱导产生青霉素酶或金属 茁鄄内酰胺酶,是对亚

胺培南、哌拉西林等广谱头孢菌素耐药的主要原因[5]。
BC 能够通过自身发生突变或利用质粒 / 整合子捕获和

整合外源性基因造成耐药基因传播[6]。 此外,BC 能够

黏附于机体黏膜,分泌各种多糖蛋白,形成膜样结构,从
而引起耐药[7]。
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2郾 2摇 洋葱伯克霍尔德菌抗菌药物选择

《国家抗微生物治疗指南》 [8]推荐磺胺甲 唑 / 甲氧

苄啶为治疗 BC 的首选用药,其次为美罗培南、左氧氟沙

星、米诺环素、氯霉素、头孢他啶、替卡西林 / 克拉维酸、
头孢哌酮 / 舒巴坦等,对于某些多重耐药菌株可能需要

多种药物联合治疗。 孙国先等[9] 调查发现美罗培南、左
氧氟沙星、头孢他啶的使用情况多于复方磺胺甲 唑。
且复方磺胺甲 唑可与胆红素竞争在血浆蛋白上的结

合部位,而新生儿的乙酰转移酶系统未发育完善,游离

血药浓度增高,可能增加新生儿发生胆红素脑病的风

险。 《中国国家处方集(儿童版)》 [10]等权威指导文献均

写明新生儿及<2 个月的婴儿和重度肝、肾功能损害者

禁用磺胺类药物,其可能导致新生儿出现溶血性贫血、
急性肝坏死、间质性肾炎或肾小管坏死等严重不良反

应。 由于 BC 外排泵的作用,米诺环素对 BC 复合体的活

性较差。 针对 BC 治疗,美国临床和实验室标准协会

(CLSI)标准和欧洲临床微生物和感染病学会药敏委员

会(EUCAST)标准对使用替卡西林 / 克拉维酸和头孢哌

酮 / 舒巴坦存在争议[11]。 且 2016 年中国细菌耐药监测

网(CHINET)细菌耐药性监测数据显示,BC 对替卡西

林 / 克拉维酸的耐药率为 84郾 2% 。 由于新生儿生理特征

的特殊性,在选择治疗药物时需要谨慎[12]。
本研究中患儿为新生儿伴有先天性心脏病,且持续

发热,具有使用呼吸机辅助呼吸、侵入性操作、长期使用

广谱抗菌药物、入住新生儿重症监护病房(NICU)等感

染 BC 的高危因素。 入院前给予“青霉素、头孢曲松、美
罗培南冶等治疗,仍反复发热。 送外院微生物 PCR 检查,
结合患儿院前及院内用药史,以及外送病原学检测结

果,确定 BC 为致病菌。 但单用美罗培南效果不理想,临
床药师分析其原因:一方面 BC 的耐药机制复杂,对一种

药物耐药可能同时有多种耐药机制协同发挥作用;另一

方面,可能因本院临床频繁使用美罗培南导致耐药,另
外与各地区差异也有关系[13]。 临床药师建议采用两种

药或多药联合治疗。 彭方等[14] 发现 BC 对氨苄西林 / 舒
巴坦、替卡西林 / 克拉维酸耐药率逸80% ,对左氧氟沙星

敏感率最高。 考虑到新生儿禁用磺胺类药物,且使用青

霉素、头孢曲松、美罗培南等治疗效果不理想。 临床药

师结合药敏实验结果建议以美罗培南为基础,联合左氧

氟沙星治疗。 两药联合持续治疗 9 d 后,患儿体温正常,
未出现发热症状,血常规示 WBC 正常。 本研究中患儿

应用左氧氟沙星联合美罗培南治疗 BC 感染效果良好,
可为 BC 联合治疗的补充选择。

2郾 3摇 喹诺酮类药物在患儿中的安全性

左氧氟沙星属于第三代喹诺酮类药,对多数肠杆菌

科细菌,如大肠埃希菌、变形杆菌属、沙门菌属、克雷伯

菌属、志贺菌属及流感嗜血杆菌等革兰阴性菌有较强的

抗菌活性,并且对支原体和衣原体具有较强活性。 氟喹

诺酮类药物可能引起关节和软骨损伤,但具体机制尚不

明确。 一方面,有研究表明其能够抑制 DNA、胶原纤维

和蛋白多糖的合成并产生氧化应激反应导致软骨损伤。
另一方面,氟喹诺酮类药物能够与镁离子形成螯合物,
影响关节中整合素的正常功能,造成软骨损伤[15]。

近年来越来越多的研究证明,儿童接受氟喹诺酮类

药物治疗后出现关节软骨损伤的发生率和严重程度远

低于动物。 研究[16鄄17] 认为除狗以外,引起啮齿动物软骨

毒性剂量远高于人的治疗剂量(10 ~ 35 倍),在人相应

治疗浓度范围内很少观察到软骨损害。 金福[18] 统计权

威的参考书和喹诺酮类药物药品说明书,发现药品说明

书上对氟喹诺酮类药物的安全性警示表述不尽相同,且
新近出版的一些权威医药专著认为喹诺酮类药物对儿

童是安全的,但有的药品说明书上仍然注明“禁用冶。 而

在临床研究中,尚不能肯定氟喹诺酮类药物是否导致人

类关节软骨损害。 Forsythe C T 等[19] 利用 PubMed 数据

库回顾了 1980-2007 年 7 045 例患者使用氟喹诺酮类药

物治疗后关节病的发病率,研究随访并报告治疗后 1 周 ~
12 年的正常骨骼生长,并计算出 2 348 例患者的软骨毒

性风险小于 1 或 0郾 04% 。 该结果表明左氧氟沙星导致

关节损伤并不常见,而且可能是可逆的。 此外不同类型

的氟喹诺酮类抗菌药物导致骨关节损伤的概率不同。
Chalumeau M 等[20] 一项多中心队列研究结果显示,276
例儿童使用培氟沙星和环丙沙星后致骨关节损伤不良

反应的发生率分别为 18郾 2%和 3郾 3% 。

2郾 4摇 左氧氟沙星使用剂量

美国儿科和新生儿剂量手册[21]推荐对于 6 个月 ~5 岁

的儿童,左氧氟沙星的使用方法为 8 ~ 10 mg / kg,q12h,
口服或静脉给药,但无 6 个月以下儿童的推荐剂量。
《诸福棠实用儿科学》认为,对儿童不应禁用氟喹诺酮类

药物,使用剂量不应超过 10 ~ 15 mg / (kg·d),疗程不超

过 7 d[22]。 陈绍潞[23] 和《马丁代尔大药典》 [24] 均认为,
对于儿童和青少年不应绝对禁止应用氟喹诺酮类药物,
在权衡利弊的情况下可以使用,但必需严格掌握适应

证,并注意观察药物不良反应。
本例报道中,患儿病原菌为 BC,临床药师并未查询

到左氧氟沙星对 BC 感染的新生儿治疗的用量[25]。
Newby B D 等[26] 报道了在加拿大左氧氟沙星用于治疗

6 例 27 ~ 42 周新生儿多重耐药细菌性肺炎(5 例嗜麦芽

窄食单胞菌金黄杆菌感染,1 例金黄杆菌感染)。 6 例患

儿治疗剂量均为 10 mg / kg,q12h,平均治疗持续时间为

10 d。6 例患儿,5 例治愈,1 例死亡。 随访 1 年内没有发

现骨骼肌肉方面的副作用。 Chien S 等[27] 发现,左氧氟

沙星的体内清除速率在婴幼儿中几乎是成人的 2 倍,因
此建议每 12 h 服用 1 次左氧氟沙星。 2008 年左氧氟沙

星被美国 FDA 批准用于儿童吸入炭疽的治疗,但临床上

并没有进行评估所选剂量疗效的相关研究。 Li F 等[28]

通过对 90 例儿童患者体内左氧氟沙星的药物代谢动力

学进行数据分析,建议治疗儿童吸入性炭疽的剂量为

8 mg / kg,q12h。 虽然这些研究都不包括对<6 个月 BC
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感染患儿的治疗,但这些数据是本案例给药间隔 12 h 的

基础。 临床药师查阅了循证医学数据库和药物信息的

权威参考书,如 《英国国家处方集 (儿童版)》、美国

《Pediatric & Neonatal Dosage Handbook》 《马丁代尔大药

典》等,并参考了喹诺酮类药物的用药原则[29],确定了左

氧氟沙星的使用剂量为 8 mg / kg,q12h。 在患儿住院治

疗期间,取得了较好的治疗效果,治疗期间肝、肾功能正

常,除出现轻微胃肠道不适外,未出现与药物相关的其

他不良反应。 与成人患者一样,儿童使用左氧氟沙星治

疗期间最常见的不良反应是胃肠道反应[30],特别是呕吐

和腹泻,本案例患儿未出现严重胃肠道不适。 患儿出院

后,经随访 5 个月未发现关节软骨损害等不良反应。
目前,新生儿使用喹诺酮类药治疗的经验很少,临

床仍缺乏对该人群用药后潜在不利影响的了解。 本次

案例中,临床药师参与了 BC 引起的新生儿重症肺炎的

抗感染药物选择和使用剂量推荐,充分考虑到新生儿药

动学和药效学的特殊性,确定了最佳的抗感染治疗方

案,在本次治疗中发挥了一定作用。 本研究通过对 BC
的耐药机制、抗菌药物选择、左氧氟沙星在新生儿用药

中的安全性以及剂量确定等进行分析,对新生儿感染

BC 的治疗具有一定指导意义。
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