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[摘要]目的:探讨我院血液内科感染药学会诊的特点,为临床药师参与药学会诊及促进临床合理用药提供参考。 方法:回顾性

分析我院临床药师参与会诊的 127 例血液内科感染患儿的一般资料、病原菌培养、会诊意见及疾病转归情况。 结果:临床药师

对 127 例患儿共会诊 166 例次,其中 6 例次与药品不良反应相关,160 例次与抗感染相关。 127 例患儿共检出 96 株病原菌。 会

诊意见被全部采纳 137 例次(82. 53%),部分采纳 21 例次(12. 65%),未采纳 8 例次(4. 82%)。 会诊意见被全部采纳和部分采

纳的患儿中,疾病转归为有效的 137 例次(86. 71%)。 采纳情况与疾病转归情况进行双向有序线性趋势检验,线性回归分量有

统计学意义(P<0. 01),表明预后随着采纳率增加而改善。 结论:临床药师参与儿童血液内科感染会诊,为制定合理用药方案提

供建议,可促进合理用药,改善临床治疗效果。
[关键词]临床药师;会诊;血液内科;感染;肿瘤;儿童
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

characteristics
 

of
 

pharmaceutical
 

consultation
 

for
 

children
 

with
 

hematological
 

infection
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

department
 

of
 

hematology,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

pharmacists
 

to
 

participate
 

into
 

the
 

pharmaceutical
 

consultation
 

and
 

promote
 

the
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
  

Methods:
  

General
 

data,
 

bacterial
 

culture,
 

consultation
 

opinion
 

and
 

disease
 

outcome
 

of
 

127
 

children
 

with
 

hematological
 

infection
 

consulted
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results:A
 

total
 

of
 

166
 

consultations
 

were
 

performed
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

on
 

127
 

children,
 

of
 

which
 

6
 

were
 

related
 

to
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

160
 

were
 

related
 

to
 

anti-infection.
 

Ninety-six
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

127
 

children.
 

The
 

consultation
 

opinion
 

was
 

accepted
 

in
 

137
 

cases
 

(82. 53%),
 

partially
 

accepted
 

in
 

21
 

cases
 

( 12. 65%),
 

and
 

not
 

accepted
 

in
 

8
 

cases
 

( 4. 82%).
 

Among
 

the
 

children
 

whose
 

consultation
 

opinions
 

were
 

fully
 

or
 

partially
 

accepted,
 

137
 

cases
 

(86. 71%)
 

of
 

the
 

disease
 

outcomes
 

were
 

effective.
 

Two-way
 

ordered
 

linear
 

trend
 

test
 

was
 

performed
 

on
 

adoption
 

and
 

disease
 

outcomes,
 

and
 

the
 

linear
 

regression
 

component
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 01),
 

indicating
 

that
 

the
 

prognosis
 

improved
 

with
 

the
 

increase
 

in
 

adoption
 

rate.
 

Conclusion: Clinical
 

pharmacists
 

participate
 

into
 

the
 

consultation
 

of
 

children
 

with
 

hematology
 

infection
 

and
 

provide
 

opinions
 

for
 

formulating
 

rational
 

drug
 

use
 

regimens,
 

which
 

can
 

promote
 

rational
 

drug
 

use
 

and
 

improve
 

clinical
 

treatment
 

effects.
[Keywords]clinical

 

pharmacists;
 

consultations;
 

department
 

of
 

hematology;
 

infection;
 

tumor;
 

children

　 　 我院血液内科疾病涉及白血病和实体瘤等恶性肿

瘤,甲氨蝶呤、阿糖胞苷、顺铂和长春新碱等是主要的化

疗药物。 化疗药物副作用大,不良反应发生率较高,易

出现骨髓抑制、黏膜受损和免疫系统受损等不良反

应[1-2] 。 免疫系统受损会增加患儿感染风险[3] ,进而导

致住院时间延长、化疗时间延后、医疗费用增加,甚至可
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能导致死亡。 针对复杂的疾病和药物治疗,临床药师会

诊成为了临床治疗工作的一部分,也是临床药师工作模

式从传统药品供应管理型向药学技术服务型转变的重

要标志[4-5] 。 近年来,我院血液内科申请药学会诊数量

逐年增加。 本研究回顾性分析 2017 年 1 月至 2020 年

1 月我院临床药师参与血液内科感染治疗的会诊病历,
评价临床药师参与临床会诊效果,以期为临床药师参与

儿童血液内科感染的药学服务实践提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

收集 2017 年 1 月至 2020 年 1 月我院临床药师参与

会诊的 127 例血液内科感染患儿病历资料。

1. 2　 方法

根据患儿住院号,在医院信息系统中查阅病历,将
患儿一般资料、病原学检查、会诊目的、会诊意见、会诊

采纳情况、疾病转归等录入 Excel 表,进行统计分析。 疾

病转归参照《抗菌药物临床应用指导原则》和临床实际

情况。 痊愈:症状、体征、实验室检查及病原学检查均恢

复或达到正常水平;显效:病情明显好转,以上 4 项仅

1 项指标未完全恢复或达到正常水平;进步:用药后病情

好转,但不明显;无效:用药后,病情无明显好转或加重。
有效率= (痊愈例数+显效例数) / 总例数×100%

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

18. 0 统计学软件,将疾病转归情况设为

因变量,采纳情况设为自变量,进行双向有序线性趋势

检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

本研究共收集 127 例患儿病历资料,其中男 76 例

(59. 84%),女 51 例(40. 16%);年龄≤1 岁 9 例(7. 09%),
2~5 岁 48 例(37. 79%),6~ 17 岁 70 例(55. 12%);疾病分

类:急性淋巴细胞白血病 85 例(66. 93%),急性髓系白血

病 15 例(11. 81%),噬血细胞综合征 9 例(7. 09%),再生

障碍性贫血 8 例(6. 30%),淋巴瘤 7 例(5. 51%),神经母

细胞瘤 2 例(1. 57%),地中海贫血 1 例(0. 79%)。 127 例

患儿中 121 例与抗感染相关,6 例与药品不良反应相关;
1 例因病情变化申请会诊 4 次,3 例会诊 4 次,9 例会诊

3 次,9 例会诊 2 次,共会诊 166 例次。 患儿感染部位累及

肺部感染(56. 20%)、血流感染(15. 70%)、皮肤软组织感

染( 9. 92%)、口腔溃疡合并感染 ( 9. 09%)、肛周感染

(6. 61%)等。

2. 2　 病原菌检测与药敏试验结果

2. 2. 1　 病原菌分布　 对抗感染相关的 121 例会诊患儿

均进行了病原菌检测,送检标本主要包括血液、痰、咽拭

子、分泌物、PICC 导管血、支气管肺泡灌洗液和大便等。
结果发现,36 例患儿病原菌培养呈阴性,85 例病原菌阳

性标本共检出 96 株病原菌( 9 例检出 2 株,1 例检出

3 株,75 例检出 1 株)。 其中,革兰阳性菌 23 株,革兰阴

性菌 56 株,真菌 17 株。 排名前 5 的细菌为金黄色葡萄

球菌(13. 54%)、嗜麦芽窄食单胞菌( 12. 50%)、大肠埃

希菌(11. 46%)、铜绿假单胞菌(8. 33%)、肺炎克雷伯菌

(7. 29%)。 见表 1。

表 1　 病原菌检出情况(n=96)

病原菌 株数(%) 病原菌 株数(%)
革兰阴性菌 56(58. 33) 革兰阳性菌 23(23. 96)
　 嗜麦芽窄食单胞菌 12(12. 50) 　 金黄色葡萄球菌 13(13. 54)
　 大肠埃希菌 11(11. 46) 　 肺炎链球菌 4(4. 17)
　 铜绿假单胞菌 8(8. 33) 　 缓症链球菌 2(2. 08)
　 肺炎克雷伯菌 7(7. 29) 　 屎肠球菌 2(2. 08)
　 鲍曼不动杆菌 4(4. 17) 　 李斯特菌 1(1. 04)
　 奇异变形杆菌 2(2. 08) 　 粪肠球菌 1(1. 04)
　 伊朗分枝杆菌 1(1. 04) 真菌 17(17. 71)
　 弗劳地枸橼酸杆菌 1(1. 04) 　 白色假丝酵母菌 11(11. 46)
　 黏质沙雷菌 1(1. 04) 　 热带假丝酵母菌 2(2. 08)
　 诺卡菌 1(1. 04) 　 高里假丝酵母菌 1(1. 04)
　 普通变形杆菌 1(1. 04) 　 光滑假丝酵母菌 1(1. 04)
　 浅黄假单胞菌 1(1. 04) 　 隐球菌 1(1. 04)
　 少动鞘氨醇单胞菌 1(1. 04) 　 白色念珠菌 1(1. 04)
　 生痰二氧化碳纤维菌 1(1. 04)
　 伊丽莎白菌 1(1. 04)
　 长奈瑟菌 1(1. 04)
　 琼氏不动杆菌 1(1. 04)
　 睾丸酮丛毛单胞菌 1(1. 04)

2. 2. 2　 病原菌对常用抗菌药物的敏感性　 送检标本共

检出 23 株革兰阳性菌(主要包括金黄色葡萄球菌、肺炎

链球菌等),药敏试验结果显示,对青霉素、红霉素等耐

药,对万古霉素、利奈唑胺、利福平敏感率为 100%。 见

表 2。

表 2　 主要革兰阳性菌对常用抗菌药物敏感率　 %

抗菌药物 金黄色葡萄球菌(n= 13) 肺炎链球菌(n= 4)

青霉素 0 0

红霉素 0 0

克林霉素 38. 46 0

苯唑西林 23. 08 0

万古霉素 100 100

复方磺胺甲 唑 46. 15 0

左氧氟沙星 69. 23 100

环丙沙星 69. 23 100

四环素 84. 62 50. 00

替加环素 92. 31 0

利福平 100 0

利奈唑胺 100 100

送检标本共检出 56 株革兰阴性菌,以嗜麦芽窄食

单胞菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌为

主。 嗜麦芽窄食单胞菌对常用抗菌药物的敏感率由高

到低依次为左氧氟沙星 ( 100%)、 复方磺胺甲 唑
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(91. 67%)、四环素(50. 00%)、替加环素(50. 00%)、头
孢他啶(41. 67%)、头孢哌酮 / 舒巴坦钠(16. 67%),而对

哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢吡肟、美罗培南、亚胺培南 / 西
司他丁、 阿米卡星均耐药; 大肠埃希菌对替加环素

(81. 82%)、阿米卡星(72. 73%) 敏感率较高,其次为美

罗培南(45. 45%)、头孢哌酮 / 舒巴坦钠(45. 45%)、哌拉

西 林 / 他 唑 巴 坦 ( 45. 45%)、 亚 胺 培 南 / 西 司 他 丁

(36. 36%)等;铜绿假单胞菌对头孢他啶、头孢哌酮 / 舒
巴坦、头孢吡肟、美罗培南、阿米卡星敏感率为 100%,其
次为 亚 胺 培 南 / 西 司 他 丁 ( 87. 50%)、 左 氧 氟 沙 星

(87. 50%)、哌拉西林 / 他唑巴坦 ( 87. 50%),而对四环

素、复方磺胺甲 唑和替加环素均耐药;肺炎克雷伯菌

对阿米卡星敏感率最高(100%),其次为亚胺培南 / 西司

他丁(71. 43%)、哌拉西林 / 他唑巴坦(57. 14%)、头孢哌

酮 / 舒巴坦(57. 14%)、美罗培南(57. 14%)等,而对复方

磺胺甲 唑均耐药。 见表 3。
送检标本共检出 17 株真菌,主要为酵母菌,对伏立

康唑、氟胞嘧啶、两性霉素 B 等敏感度均较高( >90%)。

2. 3　 会诊意见

我院血液内科会诊原因以单一细菌感染的抗菌药

物选择为主,其次为粒细胞缺乏伴发热抗菌药物的调整

与选择。 临床药师会诊意见以加用 / 换用抗菌药物为

主,其次为继续目前治疗、加用 / 换用抗真菌药物、调整

给药剂量、调整给药频次。 见表 4。

表 3　 主要革兰阴性菌对常用抗菌药物敏感率　 %

抗菌

药物

嗜麦芽窄

食单胞菌

(n= 12)

大肠埃

希菌

(n= 11)

铜绿假

单胞菌

(n= 8)

肺炎克

雷伯菌

(n= 7)
哌拉西林 / 他唑巴坦 0 45. 45 87. 50 57. 14
头孢他啶 41. 67 27. 27 100 42. 86
头孢哌酮 / 舒巴坦钠 16. 67 45. 45 100 57. 14
头孢吡肟 0 18. 18 100 28. 57
美罗培南 0 45. 45 100 57. 14
亚胺培南 / 西司他丁 0 36. 36 87. 50 71. 43
复方磺胺甲 唑 91. 67 9. 09 0 0
阿米卡星 0 72. 73 100 100
左氧氟沙星 100 18. 18 87. 50 28. 57
四环素 50. 00 36. 36 0 28. 57
替加环素 50. 00 81. 82 0 57. 14

表 4　 临床药师会诊意见

会诊原因 例数

临床药师会诊意见 / 例
加用 / 换用

抗菌药物

继续目前

治疗

加用 / 换用

抗真菌药物

调整给药

剂量

停用 / 减用

药物

调整给药

频次

调整给药

方式

单一细菌感染抗菌药物选择 75 50 16 7 2

粒细胞缺乏伴发热抗菌药物选择 46 35 5 4 2

抗真菌药物选择 21 2 19

混合细菌感染抗菌药物选择 16 11 3 2

药品不良反应 6 6

抗菌药物疗效评估及监护 2 1 1

2. 4　 会诊意见采纳情况

166 例次会诊中,临床药师会诊意见被全部采纳

137 例次(82. 53%),部分采纳 21 例次(12. 65%),未采

纳 8 例次(4. 81%)。 会诊意见被全部采纳的疾病转归

有效率为 94. 89%,部分采纳有效率为 33. 33%。 会诊意

见被部分采纳的原因主要是调整给药方式(如两步滴定

法)、给药频次、给药剂量等。 未被采纳的会诊病历中,
3 例因患儿家属拒绝换药,疾病转归为无效。 利用 SPSS

 

18. 0 软件对会诊采纳情况和患者预后情况进行双向有

序线性趋势检验,回归分析统计检验结果见表 5。 线性

回归分量差异有统计学意义(P< 0. 01),故可认为会诊

意见采纳情况与患者预后之间存在线性趋势关系,结合

临床药师会诊意见采纳及疾病转归情况(表 6),提示患

儿预后随着采纳率增加而改善。

表 5　 双向有序线性趋势检验

方差来源 平方和 df 均方 F P

线性回归分量 25. 840 1 25. 840 69. 846 0. 000

残差 60. 672 164 0. 370

表 6　 临床药师会诊意见采纳及疾病转归情况

采纳情况 例数
预后

痊愈 / 例 显效 / 例 进步 / 例 无效 / 例
有效率 / %

全部采纳 137 40 90 6 1 94. 89
部分采纳 21 1 6 13 1 33. 33
未采纳 8 1 1 2 4 25. 00

3　 讨论

本研究结果显示,我院血液内科会诊目的以抗感染

为主,其次为药品不良反应。 患儿感染部位包括肺部、
血流、皮肤软组织、口腔及肛周等。 不良反应病例中,
1 例用药后出现全身皮疹(皮疹面积> 50%体表面积)、
面部浮肿并伴有肝功能损害,临床药师详细梳理患儿用

药情况,推测可能为降尿酸药别嘌醇所致;5 例可能与使

用大剂量甲氨蝶呤有关,表现为口唇及口腔内黏膜溃

烂、骨髓抑制,甚至过敏性休克(1 例)。 临床药师结合

患儿临床症状、用药情况及查阅相关资料,建议减量或

停用相关药物后,患儿临床症状改善。
血液内科患儿合并细菌感染的特点包括:(1)使用
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化疗药物和免疫抑制剂治疗;(2)发热伴粒细胞减少或

缺乏;(3)侵入性操作,如中心静脉导管、导尿管等;(4)
化疗药物所致皮肤、口腔或肛周等黏膜损伤;(5)化疗疗

程长,患儿反复住院。 上述危险因素是导致血液内科患

儿易感染的主要原因。 本研究结果显示,真菌检出率为

17. 71%,临床诊断侵袭性真菌感染但真菌培养阴性的病

例为 5 例。 患儿合并真菌感染特点包括:(1)使用广谱

抗菌药物治疗后仍持续或反复发热;(2)粒细胞减少或

缺乏;(3)粒细胞缺乏持续>10
 

d;(4)未缓解疾病接受诱

导或再诱导化疗;(5)既往真菌感染病史;(6)侵入性操

作(如中心静脉导管、导尿管);(7)化疗后出现低蛋白血

症。 因此,对于持续或反复发热的血液肿瘤患儿,需考

虑临床隐匿的真菌感染。 有研究表明,血液肿瘤患儿侵

袭性真菌感染最常见致病菌为念珠菌,其次为曲霉

菌[6] 。 对于中性粒细胞减少接受经验性广谱抗菌治疗

4 ~ 7
 

d 后,仍持续发热且无明确发热原因的高危患儿,需
考虑临床隐匿真菌感染,必要时可给予经验性抗真菌治

疗;对于低危患儿,不常推荐经验性治疗;当临床影像学

异常或血清 GM / G 试验阳性,可明确诊断侵袭性真菌感

染时,推荐启用经验性抗真菌治疗[7] 。 因此,临床药师

应结合患儿感染风险高低、感染部位、病原菌及细菌耐

药情况、免疫抑制情况、过敏情况、是否存在器官功能不

全(尤其是肝肾功能)、特殊化疗方案及给药时间、是否

正在接受预防性抗感染治疗、药物 PK / PD 特点及是否

启动抗真菌治疗等因素制定抗感染治疗方案。
本研究结果显示,申请会诊的 127 例患儿中,病原

菌培养阳性率 70. 24%,广谱抗菌药物使用率 89. 80%。
血液肿瘤患儿化疗后出现骨髓抑制、免疫功能低下,其
炎症症状和体征常不明显,病原菌及感染灶亦不明确,
发热可能是感染的唯一征象[8] 。 对于发热且中性粒细

胞减少,发热但无中性粒细胞减少或有中性粒细胞减

少、无发热但有感染或临床恶化的征象,应尽早开始经

验性抗感染治疗[9-10] 。 对于中性粒细胞减少的肿瘤患儿

而言,革兰阳性菌或革兰阴性菌可能是导致细菌感染主

要原因[11-12] 。 因此,对于粒细胞缺乏伴发热患儿推荐使

用超广谱抗菌药物。 初始治疗推荐使用广谱抗假单胞

菌 β-内酰胺类药物(如头孢吡肟或头孢他啶)、碳青霉烯

类药物(如美罗培南) 或 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂

(如哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦)等。 除非有

明确指征表明需额外覆盖革兰阳性菌,否则不推荐万古

霉素用于发热性中性粒细胞减少的经验性治疗,以减少

耐万古霉素肠球菌( VRE)定植或感染[13] 。 在广谱抗菌

药物使用 4 ~ 7
 

d 后,患儿仍反复发热,且没有明确发热

原因,可考虑经验性抗真菌治疗,一般选择覆盖曲霉菌

的广谱抗真菌药物,如伏立康唑、两性霉素 B、卡泊芬净

及米卡芬净等[14] 。 本研究结果显示,申请会诊的病历

中,嗜麦芽窄食单胞菌检出率最高,主要原因可能是曾

使用广谱抗菌药物[15-16] 。 因此,经验用药同时,应积极

寻找病原菌以明确病原菌和药敏试验结果,从而减少广

谱经验用药,防止耐药菌出现。
综上所述,临床药师积极参与临床药物治疗,和临

床医师共同制定用药方案,并监测药品不良反应等,可
促进临床合理用药,提高临床治疗效果。
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