
或共识,具体表现为钙制剂没做到根据患儿年龄、GC 使

用情况进行个体化调整剂量,维生素与核黄素重复用

药,氨基酸用量不足等。 营养元素补充和饮食调整对腹

型 HSP 患儿疾病的治疗、预后及复发意义重大,望能引

起临床对儿童腹型 HSP 营养支持的重视,同时为制订相

关共识提供参考。
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2 岁以下儿童肝移植应用伏立康唑的药学监护
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[摘要]目的:通过对 2 岁以下肝移植受者伏立康唑的应用现状进行回顾性分析,为临床药师深入开展药学监护提供有效的切

入点和工作思路。 方法:对 2017-2019 年某院 2 岁以下肝移植患儿应用伏立康唑的情况进行调查和分析。 结果:126 例患儿使

用伏立康唑预防或治疗侵袭性真菌病,初始剂量为 4~ 6
 

mg / kg,每日 2 次,不良反应发生率为 0. 79%。 96 例治疗性用药患儿的

总有效率为 96. 8%,30 例预防性用药患儿的预防成功率为 86. 67%。 结论:临床药师可以根据循证证据从初始用药剂量、血药

浓度监测、用药剂量调整、重点指标的综合评估等方面加强药学监护,提供用药建议,并开展科研工作。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

provide
 

effective
 

points
 

and
 

ideas
 

of
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

clinical
 

pharmacists
 

through
 

retrospective
 

analysis
 

on
 

the
 

use
 

of
 

voriconazole
 

in
 

liver
 

transplantation
 

recipients
 

under
 

2
 

years
 

old.
 

Methods:
 

The
 

application
 

of
 

voriconazole
 

in
 

liver
 

transplantation
 

recipients
 

under
 

2
 

years
 

old
 

from
 

2017
 

to
 

2019
 

was
 

investigated
 

and
 

analyzed.
 

Results:
 

In
 

126
 

patients,
 

voriconazole
 

was
 

used
 

to
 

prevent
 

or
 

treat
 

invasive
 

fungal
 

disease.
 

The
 

initial
 

dose
 

of
 

voriconazole
 

was
 

4-6
 

mg / kg,
 

twice
 

a
 

day,
 

with
 

incidence
 

of
 

adverse
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reactions
 

of
 

0. 79%.
 

The
 

total
 

therapeutic
 

effective
 

rate
 

in
 

96
 

patients
 

with
 

therapeutic
 

administration
 

was
 

96. 8%,
 

and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

prevention
 

in
 

30
 

patients
 

with
 

prophylactic
 

administration
 

was
 

86. 67%.
 

Conclusion:
 

Clinical
 

pharmacists
 

can
 

provide
 

evidence-based
 

pharmaceutical
 

suggestions
 

and
 

scientific
 

propaganda
 

by
 

carrying
 

out
 

pharmaceutical
 

care
 

from
 

initial
 

dosage,
 

blood
 

concentration
 

monitoring,
 

dosage
 

adjustment
 

and
 

comprehensive
 

evaluation
 

of
 

key
 

indicators,
 

and
 

scientific
 

research.
[Keywords]voriconazole;

 

children;
 

liver
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clinical
 

pharmacist;
 

pharmaceutical
 

care

　 　 肝移植是治疗儿童终末期肝病的主要选择[1] 。 近

年来,我国大陆地区儿童肝移植发展迅速,治疗成功率

和远期生存率均显著提高。 由于儿童肝移植受者内环

境紊乱,需长期使用免疫抑制剂,且在深静脉导管、气管

插管呼吸机辅助通气、腹腔引流管等外源性感染因素影

响下,使得术后真菌感染风险增加。 侵袭性真菌病

( invasive
 

fungal
 

disease,IFD)已成为导致肝移植受者死

亡的重要原因[2] 。 近年来,肝移植术后真菌感染类型的

变化及真菌耐药性的出现,影响着肝移植术的治疗效果

和预后[3] 。 伏立康唑为三唑类抗真菌药,抗菌谱广且作

用强,广泛用于肝移植患儿 IFD 的治疗和预防。 但由于

安全性和有效性数据不足,目前不推荐用于 2
 

岁以下儿

童。 2 岁以下儿童的用药方案和血药浓度监测也缺乏指

南和高质量研究数据支持。 本研究对某院 2 岁以下肝

移植患儿应用伏立康唑的现状进行回顾性分析,为临床

用药提供参考,为临床药师开展药学监护提供借鉴。

1　 资料与方法

1. 1　
 

资料来源

利用医院信息管理系统(HIS)对某院 2017-2019 年

使用伏立康唑片(威凡,每片 200
 

mg,美国辉瑞制药有限

公司)的 2 岁以下肝移植术后住院患儿进行检索。 通过

电子病历系统,查阅患儿病历。

1. 2　 方法

详细记录患儿的基本情况、临床诊断、症状和体征、
药物治疗及血药浓度监测、药物不良反应、实验室检查

和影像学检查等信息,进行疗效及安全性评估。 目标治

疗疗效评估标准[4] 为:IFD 相关症状和体征、影像学异常

全部消失,微生物学证据提示真菌清除,即为完全缓解;
IFD 相关症状和体征、影像学异常有所改善,微生物学证

据提示真菌清除,即为部分缓解;IFD 相关症状和体征、
影像学异常和微生物学综合评估无改善甚至加重或死

亡,即为无效;完全缓解率+部分缓解率 = 有效率。 预防

治疗和经验治疗有效是指用药后 1 周内无新发 IFD,且
未因药物不良反应或不能耐受而停药。 应用 Excel

 

2007
软件对汇总信息进行分析。

 

2　 结果

2. 1　 一般情况

本研究共纳入患儿 126 例,男 61 例,女 65 例;≤1
岁 114 例,1 ~ 2 岁 12 例;体质量(8. 08±1. 8)kg。

2. 2　 病原学检查

126 例患儿中, 16 例未送病原学检查, 送检率

87. 3%。 送检样本主要为血、痰、粪便、尿液、引流液、腹

水和胸水。 共 36 例次微生物学检查阳性,其中 29 例

1,3-β-D 葡聚糖检测( G 试验)阳性,3 例痰培养示少量

念珠菌,2 例引流液培养示白色念珠菌,1 例引流液培养

示热带念珠菌,1 例痰培养示烟曲霉,1 例痰培养示少量

真菌孢子,未见菌丝。

2. 3　 用药情况

2. 3. 1　 用药指征及用法用量 　 根据指南[5] ,29 例临床

诊断 IFD,采取目标治疗,67 例拟诊 IFD,采取经验治疗,
为治疗性应用伏立康唑。 其余 30 例患者为预防性用

药,均有预防性用药指征,前期均先使用米卡芬净或卡

泊芬净,之后改为口服伏立康唑。 伏立康唑初始剂量为

每次 4 ~ 6
 

mg / kg,每日 2 次。 所有患儿均分剂量用药,单
次剂量为 25

 

mg ( 1 / 8 片)、33
 

mg ( 1 / 6 片)、40
 

mg ( 1 / 5
片)、50

 

mg(1 / 4 片)和 66. 7
 

mg(1 / 3 片),使用率分别为

18. 25%、15. 87%、25. 40%、35. 71%和 4. 76%。
2. 3. 2　 药物相互作用 　 根据药物相互作用危险分级,
本研究患者使用的药物中,与伏立康唑存在具有临床意

义的相互作用包括甲泼尼龙、他克莫司和环孢素,均为

D 级,奥美拉唑和华法林为 C 级。
2. 3. 3　 血药浓度监测　 该院近年来血药浓度监测率逐

年升高,院内暂时无法开展伏立康唑血药浓度监测,主
要依靠外送样本进行监测,首次监测时间为用药后 5 ~
10

 

d。 根据 71 例次监测数据,首次血药谷浓度<0. 5
 

mg / L
的占 25. 35%,<1. 0

 

mg / L 的占 44. 44%,5. 5
 

mg / L<血药浓

度≤10
 

mg / L 占 5. 63%。 71 例患者中,轻中度肝功能不全

(Child-Pugh 评分 A 或 B)20 例,其余肝功能均正常,两组

血药浓度比较差异无统计学意义。 对于血药谷浓度<
1

 

mg / L 或疗效不佳者,剂量加量 25% ~ 50%;>5. 5
 

mg / L
且<10

 

mg / L,未发生 2 级或以上不良事件者,减量 20%,
4 ~ 7

 

d 后复测血药浓度,使其维持在 1. 0 ~ 5. 5
 

mg / L。
2. 3. 4　 有效性和安全性评估 　 本研究中,用药前轻中

度肝功能不全患儿 45 例,其余患儿肝功能正常。 用药

前后血电解质、肝肾功能无明显变化。 如果连续治疗超

过 28
 

d,需监测视觉功能,包括视敏度、视野以及色觉。
住院期间疗程超过 28

 

d 的有 26 例,均未进行视觉功能

检测。 目标治疗( n = 29) 有效率为 96. 5%,经验治疗

(n= 67)有效率为 97. 0%,预防治疗(n = 30) 有效率为

86. 7%。 不良反应发生率 0. 79%,仅 1 例 1 岁女童服用

伏立康唑 3
 

d 后出现恶心、呕吐、拒食、发热等不良反应,
血药浓度 2. 8

 

mg / L,对症治疗后,上述症状消失。

3　 讨论

儿童、青少年和成人使用伏立康唑的有效性和安全

性无显著差异[6] 。 但由于伏立康唑用于<2 岁患儿的安

全性和有效性数据尚未建立,目前中国、美国和欧洲食
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品药品监督管理局均未批准其用于<2 岁患儿。 儿童肝

移植受者需长期使用免疫抑制剂,免疫功能低下,若发

生 IFD,病情进展迅速,甚至威胁生命。 研究显示,在出

现危及生命的系统性真菌感染和耐药真菌感染时,伏立

康唑可较好地改善 2 岁以下患儿的临床结局,因此伏立

康唑用于 2 岁以下患儿在临床中并不少见[7] 。 目前尚
缺乏临床指南或高级别临床研究给出 2 岁以下患儿的

用药方案,相关研究报道十分有限且差异较大。 有研

究[8]指出,给予 9 个月~15 岁患儿伏立康唑负荷剂量每

次 6
 

mg / kg,每日 2 次,维持剂量每次 4
 

mg / kg,每日 2 次,可
保证有效性和安全性。 也有研究[9] 推荐初始静脉负荷

剂量每次 9
 

mg / kg,每日 2
 

次,维持剂量每次 8
 

mg / kg,每
日 2 次,之后根据血药浓度调整剂量,该方案目前已被

美国儿科学会采纳[10] 。 由于基因多态性,我国儿童所需
剂量一般低于欧美儿童。 低龄儿童较年长儿具有更高

的药物清除能力和更大的分布容积,因此需要更高剂

量[11] 。 本研究的 126 例<2 岁肝移植患儿口服伏立康唑
(4 ~ 6

 

mg / kg,每日 2 次)预防或治疗 IFD,取得了较为满

意的效果,且不良反应发生率低。 提示伏立康唑在 2 岁

以下患儿中具有较好的疗效和安全性,但确切的疗效和

安全性以及最佳初始给药方案仍有待进一步研究。
伏立康唑片价格高且无儿童专属药品,本研究中所

有患儿均由家属通过刀片和切药器自行分剂量使用。
国外也有将伏立康唑片剂液体化进行分剂量的报道[12] 。
分剂量会导致剂量不准确、药物浪费、剩余药品难保存、
稳定性降低和微生物污染等问题,且国内目前缺乏对于

药品分剂量的质量管理规章制度、指南及相关研究,因
此分剂量使用伏立康唑存在较大的安全隐患。 建议相

关部门建立固体制剂分剂量质量评价指南或标准,生产

部门增加最小剂量规格药品,医疗机构引入适用于儿童

的口服混悬剂,以保障用药安全。
伏立康唑具有非线性动力学特点,个体差异大。 儿

童患者肝脏发育不成熟,肝药酶活性低,药物的代谢能

力差,口服伏立康唑生物利用度变异较大,用药经验缺

乏,因此个体间差异更为显著[11] ,故应监测儿童患者伏
立康唑血药浓度。 伏立康唑的血药浓度监测虽不能提

高治疗有效率及降低不良反应发生率,但它与疗效和肝

功能异常、视觉障碍等不良反应的发生率具有显著相关
性[13] 。 国外指南推荐伏立康唑目标谷浓度为 1. 0 ~ 5. 5

 

mg / L[14] ,中国指南为 0. 5 ~ 5. 5
 

mg / L[15] 。 加拿大指南推
荐预防用药浓度为 0. 5 ~ 5. 0

 

mg / L,治疗用药为 1. 5 ~ 5. 0
 

mg / L。 2 岁以下患儿和 2 ~ 12 岁患儿相比具有相似的伏

立康唑血药谷浓度和目标浓度达标率,但由于缺少相关

研究,暂无指南给出推荐意见[15] 。 有研究[16] 显示,首日
给予负荷剂量,可使伏立康唑在第 2 天治疗结束后达到

稳态血药浓度,首次血药浓度监测时间应为第 5
 

次(第

3 天)给药前;若不给予负荷剂量,则需要 4 ~ 7
 

d 才能达

到稳态浓度,首次监测时间为用药后第 4 ~ 7 天。 对于肝

功能受损患儿伏立康唑的清除率降低、半衰期延长、药时

曲线下面积增加[17] ,2 岁以上轻中度肝功能不全患者应将

维持剂量减半,暂无 2 岁以下患儿的研究。 本研究中患者

未使用负荷剂量,肝功能不全患者未调量,用药后 5 ~ 10
 

d
首次监测血药浓度,约 50%患儿达到 1. 0~ 5. 5

 

mg / L,轻中

度肝功能不全与肝功能正常患儿的首次血药浓度无显著

差异。 提示 2 岁以下患儿血药浓度差异较大,达标率低,
与既往报道类似[6] 。 2 岁以下肝功能不全患儿用药剂量
与血药浓度目标范围还有待进一步研究。

药物相互作用是影响伏立康唑血药浓度的主要因

素之一。 伏立康唑既是 CYP2C19、CYP2C9 和 CYP3A4
的底物,也是它们的抑制剂,可与多种药物发生相互作

用。 肝移植受者需长期使用甲泼尼龙、他克莫司或环孢

素等免疫抑制剂,术后常短期使用奥美拉唑和华法林。
需要注意的是,他克莫司和环孢素为 CYP3A4 底物,伏
立康唑会增加其血药浓度,联用时应常规将他克莫司减

量至原剂量的 1 / 3,环孢素剂量减半,并加强他克莫司或

环孢素的血药浓度和肾功能监测。 伏立康唑可能增加

华法林(CYP2C9 底物)的血药浓度,进而导致凝血酶原

时间延长,联用时应监测凝血酶原时间。 奥美拉唑是

CYP2C19 抑制剂,同时也是 CYP2C19 和 CYP3A4 的底

物,与伏立康唑联用时,两者的血药浓度均会升高,应监

测伏立康唑的血药浓度以及两药的不良反应。 伏立康

唑会增加甲泼尼龙( CYP3A4 底物)血药浓度,联用时应

监测激素相关不良反应。 本研究中未发生药物相互作

用相关的不良反应。
此外,儿童患者中 CYP2C19 基因多态性对伏立康唑

血药浓度的影响最大,CYP2C19 超快代谢者的谷浓度降

低,而慢代谢者则升高。 对于儿童肝移植受者,用药前

测定 CYP2C19 基因分型可早期鉴别超快代谢、快代谢和

慢代谢型,为制定适宜的初始治疗方案以及其他合并用

药提供依据和选择,避免伏立康唑治疗不足或不良事
件[18] 。 但基因检测成本较高,其必要性还有待进一步研
究[19] 。 我院患者均未进行 CYP2C19 基因型检测,可逐
步有针对性地开展,以指导初始治疗方案的制定,提高

血药浓度达标率。
综上所述,2 岁以下肝移植患儿应用伏立康唑预防

或治疗 IFD,疗效较好且安全性高。 但本研究为单中心

研究,样本量较小,存在局限性。 因此 2 岁以下患儿应

用伏立康唑的用药方案、有效性、安全性和血药浓度目

标范围等仍有待进一步研究。 临床药师应重视伏立康

唑的个体化用药,开展全程药学监护。 从初始用药剂

量、肝功能不全患者用药剂量和剂量调整等方面为临床

提供用药建议并开展相关研究:加强分剂量用药指导,
减少安全隐患;规范血药浓度监测流程,提高血药浓度

监测率和首次达标率;联用与伏立康唑存在相互作用的

药物时,加强相关药物血药浓度和不良反应监测;尝试

推进 CYP2C19 基因型检测的开展,以指导初始治疗方案

的制定。 临床药师应在工作中不断优化工作模式,以提

高药学服务能力,促进伏立康唑在 2 岁以下患儿中的合

理使用。
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临床药师对 1 例艰难梭菌感染患儿诊治思路的分析
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[摘要]目的:探讨艰难梭菌感染的危险因素和处理方法,分析其诊治思路。 方法:对 1 例艰难梭菌感染患儿的病例概况和治疗

效果进行分析。 结果:通过对患儿病情的评估及既往入院治疗结果,临床药师与临床医师讨论给予艰难梭菌感染复发的患儿进

行粪菌移植,并建议加用益生菌,临床医师予以采用。 经过治疗,患儿症状好转。 结论:评估患儿病情,不能忽视任何一种可能。
临床药师通过参与临床实践,锻炼临床思维,配合临床医师工作,保障患儿用药安全。
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Analysis
 

and
 

Thoughts
 

of
 

Clinical
 

Pharmacists
 

on
 

Diagnosis
 

and
 

Treatments
 

of
 

a
 

Child
 

with
 

Clostridium
 

Difficile
 

Infection
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

countermeasures
 

of
 

Clostridium
 

difficile
 

infection
 

and
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatments.
 

Methods:
 

To
 

analyze
 

the
 

case
 

profile
 

and
 

treatment
 

effect
 

of
 

1
 

case
 

with
 

CDI.
 

Results:
 

Through
 

evaluating
 

the
 

children’s
 

condition
 

and
 

the
 

treatment
 

outcome
 

of
 

previous
 

hospitalization,
 

the
 

clinical
 

pharmacist
 

discussed
 

with
 

the
 

clinician
 

to
 

carry
 

out
 

fecal
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