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[摘要]目的:对临床药师参与的 1 例鼠伤寒沙门菌肠炎患儿的抗感染治疗进行分析,为提高患儿的用药安全提供参考。 方法:
临床药师通过查阅文献得知鼠伤寒沙门菌感染性腹泻治愈后,通过粪便的排菌周期较长,建议临床医师及时停用抗菌药物,避
免恢复期长期使用抗菌药物延长患儿的排菌周期,增加药物不良反应,甚至引发二重感染。 结果:临床医师采纳药师建议,停用

抗菌药物,住院期间未观察到明显药物不良反应。 结论:临床药师应关注鼠伤寒沙门菌肠炎患儿的抗感染治疗疗程,提高患儿

用药安全性。
[关键词]临床药师;鼠伤寒沙门菌;抗感染;恢复期;排菌时间
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

anti-infective
 

treatment
 

for
 

a
 

child
 

with
 

Salmonella
 

typhimurium
 

enteritis
 

participated
 

by
 

clinical
 

pharmacists,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

medication
 

safety.
 

Methods:
 

Through
 

literature
 

review,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

suggested
 

that
 

S.
 

typhimurium
 

infected
 

diarrhea
 

had
 

a
 

long
 

elimination
 

cycle
 

through
 

the
 

feces
 

after
 

it
 

was
 

cured.
 

It
 

was
 

recommended
 

that
 

clinicians
 

stop
 

using
 

antibiotics
 

in
 

a
 

timely
 

manner
 

to
 

avoid
 

the
 

long-term
 

use
 

of
 

antibiotics
 

during
 

the
 

recovery
 

period
 

to
 

prolong
 

the
 

elimination
 

cycle
 

of
 

children,
 

which
 

increased
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

even
 

caused
 

secondary
 

infection.
 

Results:
 

The
 

clinicians
 

adopted
 

pharmacists’
 

suggestions
 

and
 

stopped
 

antibiotics
 

administration,
 

and
 

no
 

obvious
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

observed
 

during
 

hospitalization.
 

Conclusion:
 

Pharmacists
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

treatment
 

course
 

of
 

anti-infective
 

treatment
 

for
 

children
 

with
 

S.
 

typhimurium
 

enteritis
 

to
 

improve
 

the
 

medication
 

safety.
[Keywords]clinical

 

pharmacists;
 

Salmonella
 

typhimurium;
 

anti-infective;
 

recovery
 

period;
 

duration
 

of
 

excretion

　 　 沙门菌属于革兰阴性兼性厌氧肠杆菌,根据血清型 可分为伤寒沙门菌和非伤寒沙门菌。 伤寒是由伤寒沙
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门菌和副伤寒沙门菌引起的,表现为发热伴腹泻的全身

性疾病,其他血清型的沙门菌统称为非伤寒沙门菌[1-2] 。
迄今为止,已发现 2

 

500 多种血清型的非伤寒沙门菌,其
中鼠伤寒沙门菌是我国最常见的非伤寒沙门菌血清型,
且婴幼儿是鼠伤寒沙门菌感染率最高的人群[3] 。 其主

要通过误食受污染的食物传播,是引起急性肠胃炎的主

要病原体之一[1] 。 临床上有部分鼠伤寒沙门菌肠炎患

者经抗感染治疗后,临床症状治愈,但病程达 2 周之后

其粪培养结果仍持续阳性,即无症状长期携带,此类患

者称之为恢复期带菌者[4-5] 。 本文详述了临床药师参与

的 1 例鼠伤寒沙门菌感染性腹泻患儿的抗感染治疗过程,
并就其恢复期抗菌药物的使用疗程提出合理建议。

1　 病例资料

患儿,女,11 个月,体质量 9. 5
 

kg,因“发热、腹泻 2
 

d”
于 2021 年 7 月 19 日入院。 患儿病程中热峰 39. 5

 

℃ ,予
对症处理后易复发,发热 5 ~ 6 次 / 日,伴黄色稀水样便,
无脓血,排便 7 ~ 8 次 / 日,无呕吐、喘息、惊厥,食纳欠佳,
小便量偏少。 入院查体:体温 37. 3

 

℃ ,心率 120 次 / 分,
呼吸 35 次 / 分,皮肤黏膜稍干燥,浅表淋巴结未触及肿

大,腹平软,未触及包块,腹部触诊无痛苦貌,肝脾无肿

大,神经反射无异常。 入院后行辅助检查,大便常规示

大便隐血阳性,红细胞 1 ~ 2 / HP,脓细胞 4 ~ 6 / HP;血常

规示白细胞( WBC) 10. 30 × 109 / L,中性粒细胞百分比

0. 76,淋巴细胞百分比 0. 21,中性粒细胞计数 7. 81×109 / L,
血红蛋白(Hb)125

 

g / L,血小板 288×109 / L,超敏 C 反应

蛋白(hs-CRP) 123. 28
 

mg / L;轮状病毒抗原阴性。 入院

诊断:小儿肠炎,脓毒血症。

2　 治疗过程

患儿入院后予积极补液、补电解质,予双歧杆菌三

联活菌胶囊调节肠道菌群,予蒙脱石散保护肠黏膜,初
始抗感染方案为头孢曲松 0. 7

 

g,qd,静脉滴注。 入院第

3 天患儿体温正常,排稀便 6 次,大便常规示隐血阳性;
血常规示 WBC

 

5. 99×109 / L,中性粒细胞百分比 0. 39,中
性粒细胞 2. 33×109 / L,hs-CRP

 

17. 63
 

mg / L;血清电解质

示钠 131. 5
 

mmol / L。 入院第 6 天患儿腹泻次数减少,仍
有血便,第 1 次大便培养(7 月 20 日留样)结果:沙门菌

属某些种++++,药敏试验结果见表 1。 患儿血培养结果

无菌生长。 入院第 8 天患儿腹泻好转,无黏液及脓血

便,第 2 次大便培养(7 月 23 日留样)结果:沙门菌属某

些种+++,药敏试验结果同上。
入院第 10 天患儿体温 39

 

℃,排稀便 2 次,无黏液及脓

血,复查血常规示 WBC
 

13. 98×109 / L,中性粒细胞百分比

0. 57,中性粒细胞绝对值 7. 87×109 / L,hs-CRP <0. 5
 

mg / L。
入院第 12 天患儿体温正常,腹泻次数减少,未及明显血

便,第 3 次大便培养(7 月 27 日留样)结果:鼠伤寒沙门

菌++++,药敏试验结果对第三代、第四代头孢菌素耐药,
对哌拉西林 / 他唑巴坦、美罗培南敏感,见表 1。 入院第

13 天患儿体温平稳,大便 2 次 / 日,未及脓血便,无哭闹

烦躁,第 4 次粪培养(7 月 29 日留样)结果:鼠伤寒沙门

菌++++,药敏试验结果同前,当日医师根据药敏结果更

改抗菌药物为美罗培南 0. 19
 

g,q8h,静脉滴注。 此时患

儿体温平稳已 72
 

h,大便次数及形态均正常。

表 1　 患儿 7次大便培养阳性药敏试验结果

抗菌药物种类
7 月

20 日

7 月

23 日

7 月

27 日

7 月

29 日

8 月

2 日

8 月

3 日

8 月

5 日

哌拉西林 R R R R R R R
氨苄西林 / 舒巴坦 I I R R R R R
哌拉西林 / 他唑巴坦 S S S S S S S
阿莫西林 / 克拉维酸 S S R R I I I
头孢他啶 S S R R R R R
头孢噻肟 S S R R R R R
头孢唑林 R R R R R R R
头孢吡肟 S S R R R R R
亚胺培南 S S I I S S S
美罗培南 S S S S S S S
氨曲南 S S R R R R R
阿米卡星 R R R R R R R
庆大霉素 R R R R R R R
四环素 R R R R R R R
环丙沙星 I I I I I I I
左氧氟沙星 - - I I I I I
复方磺胺甲 唑 R R R R R R R
氯霉素 R R R R R R R
粘菌素 I I I I I I I
氨苄西林 R R R R R R R

　 注:S 为敏感,I 为中度敏感,R 为耐药

入院第 17 天患儿体温平稳,日解大便 1 次,无黏液

及脓血,第 5 次粪培养(8 月 2 日留样)结果:鼠伤寒沙门

菌++++,药敏试验结果见表 1。 当日,医疗组就此病例

开展疑难病例讨论,临床药师应邀参与。 药师经查阅文

献得知,鼠伤寒沙门菌感染性腹泻治愈后,无症状带菌

时间可达数月,婴幼儿或更长,且使用抗菌药物不仅无

助于大便培养转阴,反而会延长大便带菌时间,故建议

医师停用抗菌药物。 入院第 18 天患儿体温平稳,大便

次数及形态均正常,复查血常规:WBC
 

6. 98×109 / L,中
性粒细胞百分比 0. 15,淋巴细胞百分比 0. 80,hs-CRP

 

0. 55
 

mg / L。 第 6 次大便培养(8 月 3 日留样)结果:鼠伤

寒沙门菌++++。 当日临床医师采纳临床药师建议,嘱停

用美罗培南,观察患儿症状有无反复。 入院第 20 天患

儿体温平稳,大便次数及形态均正常,予带益生菌出院。
出院诊断:小儿肠炎,脓毒血症。

3　 讨论

3. 1　 初始抗感染治疗

非伤寒沙门菌感染通常有自限性,常见的症状为腹

泻、呕吐、发热及腹部绞痛,也可能症状很轻,或无症状。
对于有症状的沙门菌胃肠炎患者,主要治疗方法为补充

液体和电解质,防止脱水及电解质紊乱。 一项包含

12 项研究、共计 767 例无其他并发症的沙门菌感染性胃
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肠炎患者的 Meta 分析显示,使用了诺氟沙星、复方磺胺

甲 唑、新霉素、氯霉素、阿奇霉素、阿莫西林、头孢克

肟、氟罗沙星等抗菌药物的治疗组,无论在发热时间、腹
泻时间和病程长短与安慰剂组相比均无明显改善,反而

增加了耐药菌在社区的传播,因为应用抗菌药物治疗的

患者排泄病原体的时间更长[6] 。 因此,对于轻中度感

染,且免疫力正常的沙门菌胃肠炎患者,不推荐常规抗

菌治疗。 但是,严重腹泻、持续高热,或发生并发症风险

较高的患者需要抗感染治疗,如婴儿沙门菌脑膜炎的病

死率和神经系统损伤率较高[7] ,故婴儿、老年人、人类免

疫缺陷病毒( HIV)感染者等免疫力低下的有症状感染

者仍推荐早期使用抗菌药物控制感染,以免发生败血

症、沙门菌脑膜炎等危重并发症[8-9] 。 该患儿 11 月龄,属
于易发生并发症的人群,故有入院经验性头孢曲松抗感

染治疗的用药指征,且病原菌检测为鼠伤寒沙门菌,前 2
次药敏结果显示第三代头孢菌素敏感。

3. 2　 治疗期间更换抗菌药物

该患儿入院后开始使用头孢曲松抗感染,至第 3 次

药敏结果显示第三代头孢菌素耐药,由于当时患儿体温

正常,腹泻次数缓解,大便无黏液及脓血,说明抗感染治

疗有效,故未调整抗菌药物。 但第 4 次大便培养结果仍

为鼠伤寒沙门菌++++,药敏结果仍显示只有哌拉西林 /
他唑巴坦和美罗培南敏感,头孢菌素全部耐药。 有研究

表明鼠伤寒沙门菌的耐药蛋白和外排蛋白的表达是其

产生耐药性的原因[10] 。 革兰阴性杆菌的 AmpC 酶在无

诱导剂时仅低水平表达,但在 β-内酰胺类抗菌药物作为

诱导剂存在时,会使 AmpC 基因被激活产生大量 β-内酰

胺酶,这可能是该病例前期对第三代头孢菌素敏感,而
后期耐药的原因之一[11] 。 因此根据药敏结果停用头孢

曲松合理。 考虑到氨苄西林 / 舒巴坦、阿莫西林 / 克拉维

酸、哌拉西林 / 他唑巴坦的抗菌谱均包含沙门菌属,但第

三次药敏试验结果显示该患儿的鼠伤寒沙门菌对氨苄

西林 / 舒巴坦、阿莫西林 / 克拉维酸都耐药,医师考虑可

能该株沙门菌对广谱青霉素加酶抑制剂产生了获得性

耐药,故而更换抗菌药物时直接选用了美罗培南而未试

用哌拉西林 / 他唑巴坦。 事后在疑难病例讨论时,临床

药师表示将头孢曲松升级为美罗培南时,头孢曲松已使

用 12
 

d,此时患儿体温平稳已达 72
 

h,大便次数及形态

均已正常,大便培养持续阳性是鼠伤寒沙门菌肠炎的特

性,故此时应该停用抗菌药物,而非升级抗菌药物。

3. 3　 恢复期抗菌药物疗程

早在 20 世纪 60 年代就有文献报道,儿童在感染了

鼠伤寒沙门菌后,使用抗菌药物会延长无症状排菌时

间[12] 。 由于抗菌药物可以抑制病原菌的排出,某种程度

上限制了疾病的传播和蔓延,这对儿科病房或者护理机

构是有益的[13-14] 。 非伤寒沙门菌感染性腹泻的临床症

状治愈后,恢复期随大便排菌是很常见的现象,感染后

平均的排菌时间是 5 周,<5 岁儿童排菌周期的中位数为

7 周[5] 。 对于临床症状治愈的感染者,持续使用抗菌药

物并不能缩短排菌时间,反而会诱导耐药[15-16] 。 一项包

括 265 例无症状携带者的研究表明,使用诺氟沙星和阿

奇霉素治疗的患者,非伤寒沙门菌对抗菌药的耐药性均

比安慰剂组高[17] 。 因此,免疫功能正常且没有其他并发

症的患者,在症状缓解后,无需继续使用抗菌药物,也无

需常规复查大便培养,以免引起过度治疗。 至入院第 13
天,该患儿体温平稳达 72 小时,大便次数及形态均正常,
即可停用抗菌药物,无需将头孢曲松升级为美罗培南。

疑难病例讨论后,临床医师采纳临床药师建议,于
入院第 18 天停用美罗培南。 至入院第 20 天患儿体温平

稳,大便次数及形态均正常,临床症状未见反复,予带益

生菌出院。 临床药师对出院带药进行用药教育,并嘱患

儿家长严格消毒患儿的排泄物,如焚烧尿不湿。 因恢复

期带菌者是潜在的传染源,以免造成他人感染。
临床药师于 2022 年 1 月 14 日对患儿家属进行电话

回访,得知患儿出院后未再使用抗菌药物,自出院以来

未出现发热、腹泻等症状,亦未再复查大便培养等检查,
患儿家属该段时间也未出现腹泻、发热等症状。

4　 小结

本研究分析了 1 例鼠伤寒沙门菌感染性腹泻患儿

的抗感染治疗经验,探讨了初始抗感染的必要性和中期

更换抗菌药物的合理性,并就恢复期抗菌药物的使用疗

程给出了专业建议。 在该患儿持续大便培养阳性而医

师决择困难之际,药师及时提出非伤寒沙门菌感染性肠

炎治愈后,通过大便排菌是正常现象,无症状携带者继

续使用抗菌药物不仅不会缩短大便培养阳性的周期,反
而会延长排菌周期,诱导细菌耐药。 今后再次遇到非伤

寒沙门菌感染的胃肠炎患儿,在临床症状治愈后无需纠

结大便培养结果,适时停用抗菌药物,避免泛耐药菌的

产生,以及长期使用抗菌药物给患儿带来不良影响,保
障患儿用药安全。
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[摘要]目的:探讨儿童长期服用丙戊酸钠(VPA)导致抗利尿激素分泌失调综合征(SIADH)的发病机制、诊疗经过,提高临床医

师认识水平。 方法:总结 1 例 TBC1D24 基因突变相关癫痫儿童长期服用 VPA 导致 SIADH 的临床资料,并以“丙戊酸钠”和“抗

利尿激素分泌失调综合征”为关键词在中国知网和 PubMed 数据库中进行文献检索和分析。 结果:该患儿 12 岁,因 TBC1D24 基

因突变相关癫痫长期服用 VPA,因癫痫发作伴意识障碍入院,住院后期发现重度低钠血症,积极补充 3%氯化钠、限液、利尿等

对症治疗后血钠水平未恢复正常,将 VPA 减量后血钠水平恢复正常,排除可能引起低钠血症的其他病因后确诊为 VPA 致

SIADH,多次门诊随访监测显示血钠水平正常。 检索数据库后共收集 7 篇相关病例报道,减停 VPA 后 10 例成人患者均血钠水

平恢复正常。 结论:儿童长期服用 VPA 出现顽固性低钠血症时,需考虑 VPA 致 SIADH,及时调整治疗方案,避免出现严重的不

良事件。
[关键词]丙戊酸钠;儿童;抗利尿激素分泌失调综合征;低钠血症
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[Abstract] Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

pathogenesis,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion
 

(SIADH)
 

induced
 

by
 

long-term
 

use
 

of
 

sodium
 

valproate
 

( VPA)
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

awareness
 

of
 

clinicians.
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

SIADH
 

induced
 

by
 

long-term
 

use
 

of
 

VPA
 

in
 

a
 

child
 

with
 

TBC1D24
 

gene
 

mutation-related
 

epilepsy
 

were
 

summarized.
 

“ Sodium
 

valproate”
 

and
 

“
 

syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion”
 

were
 

used
 

as
 

keywords
 

to
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