
部分药品缺少 DDD,导致 cDUI 未能通过儿童单位体质

量用药量数据来真实地反映儿童的合理用药情况[16] 。
所以本研究中常用雾化吸入药物的 cDUI 只能为临床用

药提供些许参考,用药剂量、频次等需根据患儿病情及

时调整,且在患儿住院期间应密切关注病情发展,避免

药物滥用现象的发生。
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临床药师参与 1 例肥胖患儿颅内曲霉菌感染的药物治疗
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[摘要]目的:探讨儿科临床药师在肥胖患儿颅内曲霉菌感染治疗中的作用。 方法:临床药师通过参与 1 例肥胖患儿颅内曲霉

菌感染的药物治疗实践,调整肥胖患儿用药方案,监测抗真菌药物血药浓度、检测代谢基因并调整剂量,降低了药物不良反应发

生率。 结果:经过 1 个月抗感染治疗,患儿病情好转出院。 结论:对于罕见颅内曲霉菌感染肥胖患儿,临床药师进行了个体化药

物治疗,保障了儿童用药的安全性和有效性。
[关键词]临床药师;儿童;肥胖;曲霉菌
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Clinical
 

Pharmacist
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a
 

Case
 

of
 

Intracranial
 

Aspergillus
 

Infection
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Cao
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School
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China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

intracranial
 

Aspergillus
 

infection
 

in
 

obese
 

children.
 

Methods:
 

Clinical
 

pharmacists
 

participated
 

in
 

the
 

drug
 

therapy
 

of
 

intracranial
 

Aspergillus
 

infection
 

in
 

an
 

obese
 

child,
 

recommended
 

the
 

initial
 

dose
 

of
 

the
 

obese
 

child,
 

monitored
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

voriconazole,
 

detected
 

metabolic
 

genes
 

and
 

adjusted
 

the
 

dose,
 

which
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reduced
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

related
 

to
 

voriconazole.
 

Results:
 

After
 

1
 

month
 

of
 

anti-infection
 

treatment,
 

the
 

child
 

was
 

discharged
 

from
 

hospital
 

with
 

improved
 

condition.
 

Conclusion:
 

For
 

rare
 

intracranial
 

Aspergillus
 

infection,
 

clinical
 

pharmacists
 

should
 

carry
 

out
 

individualized
 

drug
 

therapy
 

for
 

obese
 

children
 

to
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

for
 

children.
[Keywords]clinical

 

pharmacist;
 

children;
 

obesity;
 

Aspergillus

　 　 曲霉菌是空气中普遍存在的腐生真菌之一,人类和

动物不断吸入大量真菌的分生孢子,在免疫功能正常的

宿主中,孢子通常被先天免疫机制消灭,当机体患有严

重疾病或长期应用大剂量激素、免疫抑制剂时,易发生

曲霉菌感染,最常见的是侵袭性曲霉菌肺炎,若不及时

治疗,可能危及生命[1] 。 目前已报道引起人类致病的曲

霉菌有烟曲霉、黄曲霉、黑曲霉和土曲霉等,最常见的是

烟曲霉[2] 。 侵袭性曲霉菌感染是临床较常见的真菌感

染类型。 近年来,临床对真菌感染诊断技术不断提高,
新型抗真菌药物也被不断研发,但真菌感染在免疫缺

陷、造血干细胞移植和实体器官移植人群中的病死率依

然很高[3-5] 。 目前,关于成人中枢神经系统曲霉菌感染

的病例报道较多[6-8] ,但在免疫功能正常的儿童中鲜有

报道。 因此,本研究通过分析临床药师参与 1 例免疫功

能正常的肥胖儿童颅内曲霉菌感染的治疗,探讨如何安

全、有效、合理地使用抗真菌药物,为临床提供参考。

1　 病例资料

患儿,女,10 岁 6 个月,身高 163
 

cm,体质量 70
 

kg,
因“发热 5

 

d”入院。 5
 

d 前患儿无明显诱因出现发热,体
温最高达 40. 7

 

℃ ,伴寒战,发热时头痛(双颞区明显),
偶有恶心、轻微腹痛。 我院门诊给予头孢呋辛( 1

 

500
 

mg,qd)静脉输注并口服奥司他韦胶囊(75
 

mg,bid)、小
儿豉翘清热颗粒(6

 

g,q8h)治疗后效果不佳,于 2021 年

2 月 22 日收治入院。 入院诊断:感染性发热? 入院查

体:腋温 38. 6
 

℃ ,脉搏 110 次 / 分,呼吸 24 次 / 分,血压

110 / 60
 

mm
 

Hg。 躯干皮肤可见少许脱屑样皮疹,下腹部可

见 1 枚铜钱大小局部脱皮,浅表淋巴结未触及。 口唇无

明显干燥,咽稍充血,扁桃体Ⅱ度肿大,口腔黏膜完整。
双肺呼吸音清,未闻及啰音。 腹部平坦,全腹软,未见明

显肠型及包块。 肝肋 / 剑突下未触及,脾肋下未触及。
肠鸣音 5 次 / 分,颈软,布氏征阴性,膝反射正常,踺反射

正常,巴氏征阴性,四肢肌张力正常。 实验室检查:白细

胞 6. 25×109 / L,血小板 236×109 / L,血红蛋白 143. 0
 

g / L,
红细胞 4. 82×1012 / L,淋巴细胞百分比 26. 2%,单核细胞

百分比 13. 3%,中性粒细胞百分比 59. 2%,嗜酸粒细胞

百分比 0. 8%,嗜碱粒细胞百分比 0. 5%。 血淀粉样蛋白

(SAA)、C 反应蛋白( CRP)、乳酸脱氢酶( LDH) 均在正

常范围。 心肌肌钙蛋白 I( cTn
 

I)定量 0. 03
 

μg / L,肌酸

激酶同工酶(CK-MB) <0. 5
 

μg / L。 头颅 CT 平扫:两侧脑

室形态欠对称,左侧脑室偏大。
患儿入院后高热不退,查房可见面色苍白,精神不

佳,但可自行走动。 医师积极完善各项实验室检查,寻
找病原菌及感染灶。 实验室检查示患儿细胞免疫和体

液免疫功能正常;头颅核磁共振和骨髓穿刺检查均未见

明显异常;寄生虫专项检查阴性;自身免疫性相关抗体检

查阴性。 2 月 25 日腰穿,脑脊液生化检查:氯离子(Cl- )
116

 

mmol / L,葡萄糖(GLU)1. 9
 

mmol / L,LDH
 

270
 

U/ L,脑
脊液蛋白定量(CSF-PROT)1

 

178
 

mg / L。 脑脊液常规:无
色,微浑,无凝块,红细胞 160×106 / L,白细胞 60×106 / L,多
个核细胞 4%,单个核细胞 96%,潘氏蛋白试验阳性( ++)。
患儿脑脊液 GLU、Cl-稍低,蛋白水平较高,考虑中枢感染

可能性较大,给予美罗培南(1. 5
 

g,ivgtt,q8h)联合阿昔

洛韦(0. 4
 

g,ivgtt,q8h)治疗,甘露醇(150
 

mL,ivgtt,q8h)
降低颅内压。 2 月 27 日脑脊液宏基因高通量二代测序

(NGS)结果提示:曲霉菌,序列数 4。 同时,脑脊液细胞

学检查与诊断提示:大量成熟淋巴细胞。 在无菌体液中

检测到病原菌,结合患儿临床症状,曲霉菌感染不能排

除。 2 月 27 日,停用美罗培南,加用伏立康唑(350
 

mg,
ivgtt,q12h)联合氟胞嘧啶(1

 

g,po,q6h)抗真菌治疗。 考

虑脑脊液细胞学检查有大量成熟淋巴细胞,提示可能合

并病毒感染,给予阿昔洛韦(0. 4
 

g,ivgtt,q8h)经验性抗

病毒治疗。 治疗 7
 

d 后,患儿体温下降,精神好转,可下

床走动,但偶有头晕、头痛,再次进行腰穿,脑脊液细胞

学检查与诊断提示:较多成熟淋巴细胞及红细胞。 3 月

3 日查房,患儿诉眼睛视物模糊、重影,考虑为伏立康唑

引起的药物不良反应,临床药师建议进行伏立康唑血药

浓度监测,同时进行药物代谢基因检测,根据药物浓度

结果及代谢基因型调整给药剂量。 3 月 6 日,伏立康唑

稳态谷浓度:6. 1
 

mg / L。 3 月 11 日,伏立康唑代谢基因

型回报:CYP2C19∗1 / ∗2(636GG、681GA) 型。 患儿体

温夜间有波动,最高 37. 8
 

℃ 。 3 月 18 日,伏立康唑静脉

使用达 3 周,改用口服继续治疗。 3 月 24 日,复查脑脊

液常规:无色,清,无凝块,无红细胞,白细胞 5×106 / L,潘
氏蛋白试验阴性,脑脊液生化: Cl-

 

120
 

mmol / L, GLU
 

3. 0
 

mmol / L,LDH
 

168
 

U / L,CSF-PROT
 

338
 

mg / L,均在正

常范围内。 3 月 25 日,患儿抗真菌治疗疗程满 4 周,病
情恢复良好,出院带药醋酸泼尼松、伏立康唑、氟胞嘧啶

继续口服抗感染,1 周后复查腰穿。 患儿主要治疗用药

情况见表 1,脑脊液生化和常规检查见表 2。

2　 讨论

2. 1　 颅内曲霉菌感染治疗

针对颅内曲霉菌感染,国内尚无相关指南推荐初始

治疗方案,美国感染病协会(IDSA)推荐对于曲霉菌脑膜

炎,首选伏立康唑,对伏立康唑不耐受或疗效欠佳者,建
议改用两性霉素 B 脂质体,治疗疗程根据患者病情调

整[9] 。 免疫功能正常的儿童颅内曲霉菌感染较罕见,国
内鲜有相关病例报道,药师通过查阅国外文献,发现

2001 年 Saulsbury
 

F
 

T[10] 报道了 1 例应用伊曲康唑口服
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混悬液联合 γ-干扰素成功治疗慢性肉芽肿患儿烟霉菌

脑脓肿的病例。 Al-Maskari
 

N 等[11] 报道了 1 例静脉使用

两性霉素 B 治疗黄曲霉所致脑脓肿好转后,口服伏立康

唑序贯治疗,真菌感染再次进展的病例。 有研究[12] 表

明,单独应用抗真菌药物治疗中枢神经系统曲霉菌感染的

预后不佳,病死率高达 90%,可能与抗真菌药物的中枢渗

透性较差有关。 伏立康唑在体内组织分布较广(4. 6
 

L /
kg),虽然可透过血脑屏障,但中枢穿透性< 50%。 因单

用伏立康唑可能在中枢神经系统中达不到有效治疗浓

度,建议医师使用伏立康唑联合氟胞嘧啶进行抗感染治

疗,氟胞嘧啶在炎性脑脊液中药物浓度可达同期血药浓

度的 50% ~ 100%。

表 1　 患儿住院期间主要治疗用药情况

用药目的 具体药物 用法用量 治疗起止时间

抗感染 美罗培南+0. 9%氯化钠注射液 250
 

mL 1. 5
 

g,ivgtt,q8h 2 月 25-27 日

阿昔洛韦氯化钠注射液 0. 4
 

g,ivgtt,,q8h 2 月 25 日-3 月 15 日

注射用伏立康唑+0. 9%氯化钠注射液 250
 

mL 350
 

mg,ivgtt,q12h 2 月 27 日-3 月 5 日

200
 

mg,ivgtt,q12h 3 月 6-18 日

伏立康唑片 200
 

mg,po,q12h 3 月 18 日至出院

氟胞嘧啶片 1
 

g,po,q6h 2 月 27 日至出院

抗炎 甲泼尼龙注射液+5%葡萄糖注射液 100
 

mL 40
 

mg,ivgtt,qd 3 月 6-8 日

20
 

mg,ivgtt,qd 3 月 9-12 日

醋酸泼尼松片 10
 

mg,po,bid 3 月 12-15 日

5
 

mg,po,bid 3 月 16-18 日

5
 

mg,po,qd 3 月 19-20 日

降低颅内压 20%甘露醇注射液 150
 

mL,ivgtt,q8h 2 月 25 日-3 月 3 日

150
 

mL,ivgtt,q6h 3 月 4-8 日

100
 

mL,ivgtt,q6h 3 月 9-10 日

100
 

mL,ivgtt,q8h 3 月 11-12 日

100
 

mL,ivgtt,q12h 3 月 13-14 日

100
 

mL,ivgtt,qd 3 月 15 日

表 2　 患儿治疗期间脑脊液生化和常规检查

时间
Cl- /

(mmol / L)
GLU /

(mmol / L)
LDH /

(U / L)
CSF-PROT/

(mg / L)
红细

胞
白细胞

潘氏

蛋白

正常值 120 ~132 2. 2 ~3. 9 100 ~252 120 ~600 0 0 ~15 阴性

2 月 25 日 116 1. 9 270 1
 

178 160 60 阳性(++)

3 月 3 日 121 2. 3 214 804 30 65 阳性(++)

3 月 10 日 124 3 222 416 0 45 阴性

3 月 17 日 124 3 128 490 0 53 阴性

3 月 24 日 120 3 168 338 0 5 阴性

患儿中枢曲霉菌感染明确,除了曲霉菌,病程中 2 次

脑脊液细胞学检查与诊断提示较多成熟淋巴细胞,结合患

儿脑脊液生化和常规,葡萄糖、氯离子含量稍低,细胞数轻

度增加,以淋巴细胞为主,疑似病毒性感染,但未找到相应

病原。 对于病原不明的疑似病毒性脑炎,指南推荐应尽

早使用阿昔洛韦积极抗感染治疗,疗程 14 ~ 21
 

d[13-14] 。
患儿入院后经验性给予阿昔洛韦抗病毒治疗,21

 

d 后停

药。 患儿使用抗真菌药物联合抗病毒药物治疗 14
 

d 后,
病情平稳,但中枢症状缓解较慢,3 月 3 日第一次复查脑

脊液生化常规示白细胞水平下降缓慢,考虑炎症累及脑

实质,3 月 6 日加用小剂量激素对抗中枢炎症反应。 对

于激素的应用,国外指南推荐在高质量随机对照试验结

果尚未公布前,不应常规使用激素进行治疗,激素在减

轻脑水肿及脑转移的同时,也可能因免疫调节作用加速

病毒复制[13] 。 但国内研究[15] 表明,在动物实验中抗病

毒治疗 3
 

d 后加用激素较早期单独加激素治疗更能有效

清除体内病毒,改善炎症反应。 体内研究[16] 表明,在患

者感染症状出现后延迟给予糖皮质激素治疗,可控制病

毒性脑炎临床症状,但可能对最终临床结局无影响。 因

此,本例患儿在进行抗病毒治疗 1 周后加用激素治疗是

合理的,激素治疗疗程应根据患儿脑脊液及影像学改善

情况及时停药,总疗程 14 ~ 21
 

d[17] 。 本例患儿 3 月 24 日

复查脑脊液常规及生化提示白细胞计数降至正常水平,
潘氏蛋白转阴,GLU、Cl- 正常,LDH 较高,但患儿临床症

状已明显改善,可能与脑脊液和影像学改善滞后于临床

表现有关,后续应持续复查脑脊液和影像学,直至恢复

正常。

2. 2　 肥胖患儿抗感染药物剂量调整

本例患儿身高 163
 

cm,体质量 70
 

kg,体质量指数

(BMI)26. 3
 

kg / m2。 BMI 和 BMI 百分位数是评价肥胖儿

童生长发育常用指标。 对于>2 岁儿童,BMI 位于生长标

准曲线的第 95 百分位数以上( >P95 )即为肥胖[18-19] 。 中

国学龄儿童肥胖筛查指南推荐对于 10 岁女童,BMI >
22. 1

 

kg / m2 定义为肥胖[20] 。 对于肥胖儿童,药品说明书

中并没有该人群的用药剂量推荐。 与非肥胖患儿比较,
肥胖可影响体内蛋白质、水及脂肪分布,且血容量、心输

出量较高,以上变化均可影响药物在体内的分布、代

谢[21] 。 对于肥胖患者,应根据药物的理化性质选择合适

的矫正体质量计算给药剂量。 亲水性药物脂溶性较低,
难以进入脂肪组织,体内分布与理想体质量( IBW) 有

关;相反,亲脂性药物体内分布容积更大,需要比标准体

质量剂量更大的负荷剂量才能达到相应的治疗血药浓

度,与总体质量(TBW)更相关。 本例患儿在治疗过程中

先后使用了美罗培南、阿昔洛韦、伏立康唑和氟胞嘧啶

抗感染治疗,美罗培南是亲水性小分子物质,临床药师

查阅美国成人肥胖指南和《热病》均建议美罗培南在肥

胖人群中不需进行剂量调整,按 TBW 进行给药剂量计

算[22] 。 阿昔洛韦的水溶性和脂溶性均较差,建议采用实

际体质量(ABW)计算给药剂量,在正常情况下更接近药

物暴露量[23] 。 伏立康唑为脂溶性药物,静脉滴注建议按

IBW 或 ABW 调整给药剂量[24] 。 氟胞嘧啶为水溶性药物,
用 IBW 计算给药剂量[25] 。 本例患儿 IBW 为 43. 2

 

kg,药师

建议美罗培南按成人剂量给予 1~ 2
 

g,q8h;阿昔洛韦推荐

剂量 0. 43
 

g,q8h;伏立康唑负荷剂量每次 400
 

mg,q12h,维
持剂量每次 345

 

mg,q12h;氟胞嘧啶每次 1
 

g,q6h。

2. 3　 伏立康唑药学监护

伏立康唑是广谱三唑类抗真菌药物,主要通过抑制
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麦角固醇的生物合成发挥抗菌作用。 伏立康唑口服吸

收迅速,在体内主要经肝药酶 CYP2C19 代谢,代谢呈非

线性,当给药剂量增加,血药浓度升高,存在较大的个体

间及个体内差异[26] 。 伏立康唑个体化用药指南推荐:对
于肝功能不全、联合应用影响了伏立康唑药代动力学药

物、基因突变、发生伏立康唑药物不良反应或疗效欠佳

患者需进行血药浓度监测[26] 。 本例患儿 2 月 27 日使用

伏立康唑(每次 350
 

mg,ivgtt,q12h),3 月 3 日出现视觉

障碍,考虑为伏立康唑所致不良反应,临床药师建议监

测伏立康唑稳态谷浓度,同时进行药物代谢基因型检

测。 血药浓度结果提示 6. 1
 

mg / L(安全范围 0. 5 ~ 5. 0
 

mg / L),代谢基因型为 CYP2C19∗1 / ∗2 型。 伏立康唑

药物浓度超出安全范围,继续用药可能发生药物体内蓄

积,易导致中毒。 临床药师查阅指南:若伏立康唑血药

浓度超出安全范围上限且<10
 

mg / L,未发生 2 级或以上

不良事件时,建议维持剂量减小 20%,后复查血药浓度,
根据血药浓度调整[27] 。 本例患儿伏立康唑代谢基因型

∗1 / ∗2 属于中等代谢型,∗1 是正常功能等位基因,
∗2 是一个无功能等位基因,在同等给药剂量下,与正常

代谢(∗1 / ∗1 型) 比较,伏立康唑在体内的暴露量更

大[28] 。 因此,本例患儿按药品说明书推荐的 8
 

mg / kg 维持

剂量初始给药后,伏立康唑血药浓度超过浓度上限。 临

床药师建议伏立康唑下调剂量后,复测血药浓度,医师

采纳了药师建议。 3 月 11 日复测伏立康唑血药浓度,回
报 4. 4

 

mg / L,在安全范围内。 调整剂量后,患儿未诉视

物障碍等相关不良反应,且临床症状好转,医师继续当

前治疗方案。 3 月 18 日,考虑伏立康唑静脉使用已达

3 周,医师建议改为口服伏立康唑继续抗感染治疗。 伏

立康唑口服吸收生物利用度>90%,但存在较大的个体

差异,药师建议伏立康唑口服后复查 1 次血药浓度。
3 月 23 日血药浓度回报 5. 5

 

mg / L,在安全范围内,考虑

患儿目前抗感染治疗有效,临床症状、体征较平稳,医师

建议出院后密切关注患儿是否发生视物障碍等不良反

应,1 周后随访。
综上所述,在肥胖患儿罕见颅内真菌感染病例中,

临床药师积极参与患儿的治疗过程,为临床医师提供合

理建议:(1)对于肥胖患儿,应根据药物代谢动力学 / 药
物效应动力学特点进行初始给药剂量优化;(2)在进行

抗真菌治疗过程中,积极建议医师进行伏立康唑血药浓

度监测及药物代谢基因检测,从而调整用药剂量,并持

续复测药物浓度,减少伏立康唑不良反应发生率。 肥胖

患者是临床工作中需重点关注的特殊群体,对于成人肥

胖的药物剂量调整,相关研究已较多,但目前鲜有针对

肥胖儿童药物选择、剂量调整的相关报道。 肥胖人群用

药较复杂,如何进行肥胖患儿个体化给药治疗,提高疗

效,减少药物相关不良反应,是儿科临床药师应重点关

注的内容。 对于罕见颅内曲霉菌感染肥胖患儿,临床药

师进行个体化药物治疗,有利于保障儿童用药的安全性

和有效性。
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[摘要]目的:建立应对肿瘤患儿发热的临床思维以及化疗并发恶心、呕吐等胃肠道不良反应的治疗方案。 方法:临床药师参与

1 例肝母细胞瘤化疗患儿的治疗过程,全面分析患儿发热原因,与临床医师讨论并优化治疗方案。 查询国内外最新研究进展,
及时调整止吐药物剂量。 结果:临床医师采纳临床药师建议,经个体化调整止吐药物剂量后患儿呕吐得到控制,最终经外科处

理后患儿体温恢复正常。 结论:临床药师参与临床治疗,全面分析患儿发热原因并查找化疗相关突破性恶心、呕吐的治疗进展,
协助医师调整用药,有利于发挥药师在治疗团队中的作用。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

establish
 

clinical
 

thinking
 

to
 

deal
 

with
 

fever
 

in
 

children
 

with
 

tumors,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

treatment
 

plan
 

for
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

caused
 

by
 

chemotherapy.
 

Methods:
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