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[摘要]目的:分析临床药师对 1 例婴儿肝移植术后抗感染治疗的药学监护,提高临床药学监护水平。 方法:临床药师对 2019 年

11 月复旦大学附属儿科医院收治的 1 例肝移植术后婴儿进行抗感染用药分析与监护。 结果:患儿治疗期间予以抗细菌、抗真

菌、抗病毒药物等一系列防治措施。 因患儿出现反复发热,考虑感染控制不佳,正确调整抗感染药物后,患儿体温、肝功能恢复

正常,预后良好,出院。 结论:婴儿肝移植术后因免疫功能低下且同时服用免疫抑制剂,常常诱发各种感染,治疗过程中需要多

药联用,并根据临床症状及检查结果调整治疗方案,以保障婴儿肝移植后的生命安全。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

an
 

infant
 

with
 

anti-infective
 

medication
 

after
 

liver
 

transplantation
 

by
 

clinical
 

pharmacists,
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

level
 

of
 

clinical
 

pharmaceutical
 

care.
 

Methods:
 

Clinical
 

pharmacists
 

analyzed
 

and
 

monitored
 

the
 

anti-infective
 

medication
 

of
 

an
 

infant
 

after
 

liver
 

transplantation
 

in
 

the
 

Children’ s
 

Hospital
 

of
 

Fudan
 

University
 

in
 

Nov.
 

2019.
 

Results:
 

During
 

the
 

treatment,
 

the
 

infant
 

was
 

given
 

antibacterial,
 

antifungal,
 

and
 

antiviral
 

drugs.
 

Due
 

to
 

recurrent
 

fever,
 

poor
 

infection
 

control
 

was
 

considered.
 

After
 

correct
 

adjustment
 

of
 

anti-infective
 

drugs,
 

the
 

body
 

temperature
 

and
 

liver
 

function
 

of
 

the
 

infant
 

returned
 

to
 

the
 

normal
 

state,
 

and
 

the
 

infant
 

was
 

discharged
 

with
 

good
 

prognosis.
 

Conclusion:
 

After
 

liver
 

transplantation
 

for
 

infants,
 

due
 

to
 

the
 

low
 

immune
 

function
 

and
 

concurrent
 

use
 

of
 

immunosuppressive
 

agents,
 

various
 

infections
 

are
 

easily
 

induced.
 

During
 

the
 

treatment
 

process,
 

multiple
 

drugs
 

should
 

be
 

used
 

in
 

combination,
 

and
 

the
 

treatment
 

regimen
 

should
 

be
 

adjusted
 

according
 

to
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

examination
 

results
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

infants
 

after
 

liver
 

transplantation.
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　 　 儿童较成人更容易发生线粒体功能障碍,严重肝损

伤或急性肝功能衰竭风险更高,肝移植是儿童肝衰竭的

重要治疗方式[1] 。 儿童肝移植自 1963 年世界首例手术

实施以来,经过半个世纪的发展,技术水平已得到了极

大地提高,术后 5 年的存活率为 85%~ 90% [2] 。 肝移植

术后患者存活率的稳步提高与许多因素有关,包括免疫

抑制效果的改善[3] 。 目前在美国每年约 600 例儿童进

行肝移植,有超过 15
 

000 例儿童接受过肝移植[4] 。 肝移

植患者发病和致死的主要因素为感染,在移植 3 个月内

31%~ 83%的患者可能发生感染,其中 4%~ 53%因此死

亡[5] 。 我国儿童肝移植起步较晚,但近年来发展迅速,
本文通过对 1 例肝移植婴儿术后的药学监护与用药分

析,从临床药师角度深入探讨该患儿的治疗过程,以提

高婴儿肝移植术后的抗感染管理水平。

1　 病例资料

1. 1　 病史资料

患儿,男,7 个月 19 天,体质量 9
 

kg。 因“肝衰竭、肺炎、

胆管闭锁术后”于 2019 年 11 月 1 日在复旦大学附属华山医

院行亲体(母亲)肝移植手术,婴儿母亲为抗巨细胞病毒

(CMV)阳性,手术顺利,术后鼻导管吸氧。 为进一步诊治,
11 月 2 日拟以“肝移植术后”转入复旦大学附属儿科医院。

1. 2　 患儿入院后抗感染方案的制订与调整

1. 2. 1　 初始抗感染方案　 11 月 2 日该婴儿禁食,查体:
神清,皮肤黏膜、巩膜重度黄染,眼睑浮肿,瞳孔对光反

射灵敏,全身皮肤肿胀明显,双肺呼吸音粗,肺部未闻及

明显干湿啰音;心律齐,心音有力,未闻及杂音,腹部加

压包扎中,无渗血、渗液;见负压吸引球,引流通畅,可见

血性液体。 四肢肌张力可,新生儿末梢循环(CRT) <2
 

s。
婴儿肝移植术后:丙氨酸氨基转移酶( ALT)

 

277
 

IU / L,
天冬氨酸氨基转移酶(AST)

 

270
 

IU / L,肌酐值 16
 

μmol / L,
白细胞 15. 4 × 109 / L ( ↑),C 反应蛋白( CRP )

 

23
 

mg / L
(↑),提示存在细菌感染可能。 且婴儿移植状态下免疫

功能差,同时需要继续服用免疫抑制剂抗排异反应,极
易导致感染,因此,临床药师与主管医师共同协商,结合

相关指南和复旦大学附属儿科医院重症监护室流行病
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学情况,建议进行患儿细菌感染的预防。 肝移植术后易

引起卡氏肺孢子虫肺炎和巨细胞病毒感染,药师建议分

别加用复方磺胺甲 唑和更昔洛韦预防。 患儿入院后

初始及调整抗感染治疗方案见表 1。

表 1　 患儿入院后的抗感染治疗方案

用药方案 药品名称 每次剂量 给药频率 给药途径 用药目的 用药时间

初始方案 注射用美罗培南 20
 

mg / kg tid 静脉滴注 预防细菌感染 11 月 2-13 日

注射用替考拉宁 10
 

mg / kg bid 静脉滴注 预防细菌感染 11 月 2-8 日

他克莫司胶囊 0. 05
 

mg / kg bid 口服 抗排异反应 11 月 2-26 日

复方磺胺甲 唑片 20
 

mg / kg bid 口服 预防肺孢子虫肺炎 11 月 3-26 日

注射用更昔洛韦 5
 

mg / kg bid 静脉滴注 预防 CMV 感染 11 月 3-26 日

发热后调整方案 左氧氟沙星注射液 10
 

mg / kg qd 静脉滴注 抗细菌感染 11 月 8-16 日

注射用醋酸卡泊芬净 50
 

mg / m2 qd 静脉滴注 抗真菌感染 11 月 8-11 日

再次发热调整方案 氟康唑氯化钠注射液 6
 

mg / kg qd 静脉滴注 抗真菌感染 11 月 11-26 日

头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠 80
 

mg / kg tid 静脉滴注 抗细菌感染 11 月 13-26 日

注射用磷霉素钠 80
 

mg / kg tid 静脉滴注 抗细菌感染 11 月 16-26 日

1. 2. 2　 患儿发热后抗感染药物调整治疗方案　 11 月 4
日,婴儿继续予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠、他克莫司胶

囊抗排异反应,每周查 1 次 CMV-DNA、Epstein-Barr 病毒

(EBV)-DNA,仍禁食,继续予静脉营养。 11 月 8 日患儿

肝功能指标好转,AST
 

71. 40
 

IU / L,ALT
 

113. 80
 

IU / L,肌
酐 25

 

μmol / L。 患儿持续发热 2
 

d,白细胞 42. 6 × 109 / L
(↑),CRP

 

59
 

mg / L(↑),血常规示感染指标偏高,回报

腹腔引流液基因检测示屎肠球菌(序列数 102)、白色念

珠菌(序列数 53)、人细小病毒 B19(序列数 78)。 药师

与医师协商,建议加用注射用醋酸卡泊芬净抗真菌感

染,停用注射用替考拉宁,改换成左氧氟沙星注射液,得
到采纳。 患儿发热后抗感染药物调整治疗方案见表 1,
患儿体温恢复正常,生命体征平稳。
1. 2. 3　 患儿再次发热后抗感染药物调整治疗方案　 11 月

11 日,患儿体温正常,AST
 

51. 40
 

IU / L,ALT
 

47. 80
 

IU / L,
凝血因子、白蛋白、前白蛋白、胆碱酯酶指标均较前升

高,证明肝脏已存活。 患儿腹腔引流液基因检测白色念

珠菌感染,G 实验、GM 实验阴性。 氟康唑为首选药物,
药师建议注射用卡泊芬净改换成氟康唑氯化钠注射液,
每日 1 次,医师采纳。 11 月 13 日,患儿解除禁食,少量

温水喂养,腹腔引流管已拔除,婴儿再次发热,随访白细

胞 18. 2×109 / L( ↑),CRP
 

39
 

mg / L( ↑),患儿腹腔引流

创口分泌物培养出碳青霉烯类耐药的鲍曼不动杆菌,考
虑腹腔感染可能性较大。 药师与医师协商,建议停用美

罗培南注射液,换用药敏试验结果中介的注射用头孢哌

酮钠 / 舒巴坦钠抗感染治疗,再次发热后抗感染药物调

整治疗方案见表 1。 治疗后患儿体温再次恢复正常。 11 月

16 日,患儿肝肾功能正常,AST
 

35. 20
 

IU / L,ALT
 

21. 90
 

IU / L,肌酐 15
 

μmol / L,白细胞 8. 7×109 / L,CRP
 

14
 

mg / L
(↑),感染控制理想,病情稳定,药师提出停用左氧氟沙

星,加用注射用磷霉素钠抗细菌感染治疗,医师采纳。
患儿全程抗感染药物调整方案见图 1。 患儿体温恢复正

常,感染控制理想。
1. 2. 4　 患儿出院带药治疗方案　 11 月 26 日,患儿体温

平稳 10
 

d,无腹水,腹腔伤口好转,肝脏合成功能指标如

白蛋白、前白蛋白、胆碱酯酶、血糖、凝血酶原活度移植

后稳步上升,氨基转移酶指标正常( ALT
 

19. 30
 

IU / L,
AST

 

33. 20
 

IU / L),胆道血供及分泌正常,予办理出院。
出院带药治疗方案见表 2,肝病门诊定期随访肝肾功能。

图 1　 患儿体温变化与抗感染药物使用情况

表 2　 出院带药治疗方案

开始时间 药物名称
每次

剂量

给药

频次

给药

途径
用药目的

11 月 26 日 氟康唑片 25
 

mg qd 口服 预防真菌感染

11 月 26 日 他克莫司胶囊 0. 5
 

mg bid 口服 抗排异反应

11 月 26 日 复方磺胺甲 唑片 0. 24
 

g bid 口服 预防卡氏肺囊虫肺炎

2　 用药监护与分析

患儿肝移植术后抗感染用药监护,尤其在重症监护

室十分重要。 药师从本例患儿术后的初始治疗、第 1 次

发热、第 2 次发热以及体温平稳后的抗感染药物调整过

程进行用药监护与分析如下。

2. 1　 术后初始治疗

患儿 11 月 2 日因“肝移植术后 1
 

d”来院治疗,考虑

到患儿术后免疫功能低下,感染指标略高,结合本院流

行病学情况(儿科重症加护病房有多例肝移植术后患儿

出现细菌感染,包括革兰阴性菌和阳性菌),仅用 1 种抗

菌药物难以控制感染,经验需要采取联合用药的方式进

行广谱抗菌药物覆盖。 发表在《北美儿科临床》杂志的

“小儿实体器官移植术后感染并发症的预防与治疗” [6]

显示,肝移植的第 1 个月,婴儿常常受到各种感染,其中

大多数( >95%)为在患儿的伤口、肺、引流管和血管通路

设备中发现了与其他接受类似手术的患儿同样的细菌
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和念珠菌感染。 细菌感染在移植后早期最常见,但是,
移植后随时都可能发生细菌感染,危险因素包括留置导

管设备的存在,包括气管导管和中心静脉导管,菌种包

括医院获得的革兰阴性菌、凝固酶阴性葡萄球菌和金黄

色葡萄球菌。 因此,在初始治疗时药师建议予美罗培南

联合替考拉宁预防细菌感染。
CMV 感染是儿童肝移植术后常见的感染类型,临床

表现无特异性,通常在肝移植后的 1 ~ 3 个月内发生,发
生率高达 40% [7] 。 接受抗 CMV+供肝而自身抗 CMV 为

阴性的婴儿是术后 CMV 感染的高危人群,免疫抑制剂

也会增加 CMV 感染风险。 移植后预防性抗病毒治疗可

显著降低 CMV 感染率,CMV 感染的首选治疗为静脉注

射更昔洛韦,治疗应持续至血液 CMV
 

DNA 转阴[8] 。 该

患儿母亲为抗 CMV+,且婴儿免疫功能低下,极易发生

CMV 感染,故药师建议初始治疗时选择更昔洛韦预防。
肺孢子菌肺炎( PCP)是由肺孢子菌引起的一种机

会感染性真菌肺病,主要见于获得性免疫缺陷综合征、
器官移植等患者。 PCP 目前已成为这类患者的首要死

亡原因。 对 PCP 的治疗一般认为需要尽早尽快治疗,目
前的一线防治药物是磺胺甲 唑-甲氧苄啶复合剂[9] 。
PCP 在移植后的 12 个月内发生风险最大,通常在第

 

1 个月后发病。 虽然 PCP 预防的最佳持续时间仍不清

楚,但大多数研究中心建议至少 6 个月,一些专家建议

无限期使用,特别是对于需要更长时间、更高水平免疫

抑制的实体器官移植患者[12] 。 因此,本例患儿在初始治

疗阶段即开始服用复方磺胺甲 唑片进行预防,并出院

带药长期服用≥6 个月,定期随访。

2. 2　 第 1 次发热后抗感染药物调整

11 月 6 日,患儿出现体温升高且白细胞和 CRP 水

平明显升高,腹腔引流液基因测序显示有白色念珠菌和

屎肠球菌,考虑感染控制不佳,需进行抗菌药物调整并

加用抗真菌药物。
患儿体温升高考虑替考拉宁联合美罗培南未能控

制细菌感染。 因婴儿正在服用的他克莫司及更昔洛韦

皆有肾毒性,不应再与其他具肾毒性的药物如氨基糖苷

类、万古霉素等联用,而替加环素在重度肝功能损害情

况下应慎用,也暂不考虑选用[10] 。 因此选择广谱抗生素

左氧氟沙星联合美罗培南抗细菌治疗,替换替考拉宁。
ICU 患者是侵袭性真菌病的高发人群,其中以念珠

菌为主的酵母样真菌和以曲霉菌为主的丝状真菌是 ICU
侵袭性真菌病常见的病原菌。 卡泊芬净抗真菌谱较氟

康唑广,对念珠菌和曲霉菌均有效,而氟康唑对曲霉菌

无效,因此 11 月 6 日首先选择了广谱的卡泊芬净进行抗

真菌治疗。 查阅文献得知,肝移植术后最常出现念珠菌

感染,尤其是在腹部,并且经常考虑器官 / 腔体手术部位

感染[11] 。 该患儿腹腔引流液基因测序中也检测到白色

念珠菌(序列数 53),氟康唑为白色念珠菌的一线药

物[12] ,患儿 GM 实验阴性,考虑没有曲霉菌感染的指征,
并结合药物经济性,药师建议在 11 月 11 日更换卡泊芬

净为氟康唑,治疗白色念珠菌感染,医师采纳。 儿童移

植术后推荐预防真菌感染的周期为 4 ~ 6 个月[5] ,因此,
患儿需出院带药,并定期随访。 调整方案治疗后患儿体

温恢复正常,感染得到控制。

2. 3　 第 2 次发热后抗感染药物调整

患儿 11 月 13 日体温再次升高,最高 38. 7
 

℃ 。 患儿

11 月 11 日已撤掉呼吸机,呼吸道感染可能性较小,腹腔

引流管周边出现红肿,因此更多考虑为腹腔感染。 在患

儿腹腔引流口分泌物中培养出耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌,首选含舒巴坦的复合制剂[13] 以及氨基糖苷类、喹诺酮

类,药师建议停用已耐药的美罗培南,换用药敏结果中介

的头孢哌酮 / 舒巴坦,给予最大日剂量 240
 

mg / kg,其余

抗感染方案不变。 治疗后婴儿体温再次恢复正常。

2. 4　 体温平稳后抗感染药物调整

11 月 16 日,患儿体温正常,左氧氟沙星疗程已足,
药师建议停用,加用对鲍曼不动杆菌有较强抗菌作用的

头孢哌酮 / 舒巴坦,同时加用磷霉素(广谱抗生素,被英

国抗菌治疗协会定义为可能是对抗多重耐药的革兰阴

性杆菌的最后药物,可作用于细菌生物被膜及细胞壁,
与 β-内酰胺类药物具有协同抗菌作用,对治疗革兰阴性

杆菌可以联合使用) [14] ,医师采纳后调整为头孢哌酮钠 /
舒巴坦钠联合磷霉素抗细菌治疗,同时氟康唑抗真菌感

染,更昔洛韦预防病毒感染,复方磺胺甲 唑片预防

PCP 治疗不变。 11 月 26 日,患儿预后良好,生命体征平

稳,肝肾功能正常,予以出院,氟康唑片、复方磺胺甲

唑片、他克莫司胶囊出院带药治疗。

3　 讨论

本例肝移植婴儿术后抗感染治疗的用药监护要点:
(1)治疗中患儿使用了左氧氟沙星。 喹诺酮类药物不宜

常规用于治疗<18 岁儿童的感染性疾病,仅在其他药物

治疗无效(多重耐药)或者对其他药物严重过敏时才使

用[15] 。 因为喹诺酮类药物可导致肌腱断裂及中枢神经

系统症状等严重不良反应,所以需密切关注患儿肌腱是

否有肿胀、震颤、惊厥等。 左氧氟沙星疗程一般为 10
 

d,婴
儿更不可超疗程使用,需及时提醒医师。 (2)监护患儿

的肝功能。 复方磺胺甲 唑具有肝损害,患儿又是肝移

植状态,因此需密切关注肝脏功能,指标包括白蛋白、胆
碱酯酶、血糖、凝血酶原活度、氨基转移酶等。 患儿在整

个治疗中肝脏功能逐渐恢复正常,肝脏移植手术成功。
(3)监测肾功能及他克莫司的血药浓度。 他克莫司为免

疫抑制药,预防移植的排斥反应,但用药个体差异大。
同时,卡泊芬净与他克莫司联用会降低后者血药浓度,
氟康唑与他克莫司联用会增加后者的血药浓度,且更昔

洛韦与他克莫司联用时增加肾毒性,因此需监测他克莫

司血药浓度及肾功能,以及时调整剂量[16] 。 监护下患儿

在治疗过程中未出现排斥反应及肾损害。 (4)监护所有

抗感染药物的剂量调整,提醒医生调整医嘱。 如注射用

替考拉宁血浆蛋白结合率较高(90%),为避免延长起效
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时间,建议前 3
 

d 给药频率为每日 2 次,后调整为每日
 

1 次;更昔洛韦预防 CMV 感染每日 2 次为初始剂量,连
用 10

 

d 后建议改为维持剂量每日 1 次。 (5)监护患儿血

常规情况。 因更昔洛韦服用疗程长,其易导致贫血和血

小板减少,并引起出血和感染,需进行用药监护,监护下

患儿治疗过程未出现贫血等现象。
婴儿肝移植术后免疫功能低下且同时服用免疫抑

制剂,常常诱发细菌、真菌、病毒的感染,治疗过程中需

要多药联用。 患儿出现体温反复变化情况后,需根据临

床症状、检验结果、药敏情况以及药物之间的相互作用

选择适宜的抗感染治疗方案,以保障肝移植后的安全。
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我国 14 所儿科临床试验机构质量管理现状调查研究
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[摘要]目的:了解儿科临床试验机构质量管理情况,为进一步提升儿科临床试验质量提供优化建议。 方法:对中国儿科人群药

物临床试验协作网内 14 所儿科临床试验机构进行问卷调查,结果导入 Excel
 

2016 进行统计,分析各机构临床试验质量管理模

式、人员设置、质控内容、质控标准制定等情况。 结果:共发放调查问卷 14 份,回收有效问卷 14 份,有效回收率为 100%。 被调

查的 14 所临床试验机构均能够在质量管理方面履行相应的职责,但仍存在需要加强的方面。 结论:在儿科临床试验质量管理

中积极应用科学的质量管理方法、合理人员配置、完善机构办公室质控,同时,在儿科人群临床试验协作网范围内制定统一质控

标准将利于进一步提升项目质量。
[关键词]临床试验;儿科人群;质量管理
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