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摘 要 目的：探讨临床药师在儿童危重症抗感染治疗中的作用，为临床合理用药提供参考。方法：结合相关典型案例，介绍临床

药师在儿童危重症抗感染治疗决策制订中的药学服务切入点。结果：临床药师可以结合病原微生物学检查结果制订多药耐药病

原菌抗感染治疗方案、以药动学/药效学为工具优化抗感染用药方案、排除药品不良反应对儿科抗感染治疗的干扰，以及在充分遵

循指南的同时兼顾患儿家庭的经济因素为切入点，为医师提出切实可行的抗感染治疗方案。结论：临床药师运用自身所掌握的药

学专业知识，在儿童危重症抗感染治疗中开展药学服务，可充分发挥专业协助作用，确保治疗过程的安全、有效、经济。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in pediatric severe infection treatment，and to provide

reference for rational drug use in clinic. METHODS：Based on related typical cases，the breakthrough points of clinical pharmacists

providing pharmaceutical care in pediatric severe infection treatment plan were introduced. RESULTS：Clinical pharmacists formu-

lated multi-drug resistance pathogenic antibacterial plan according to the results of pathogenic microbiological examination，use

pharmacokinetics/pharmacodynamics，excluded interference to pediatric anti-infection treatment from ADR，and guideline and eco-
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感染性疾病属于儿科常见疾病，其中危重症感染患

儿救治是难点。儿童正处在生长发育期，大多数抗感染

药物进入其体内后会呈现出与成人不同的药动学（PK）

特点。如何针对不同病原微生物感染和患儿的病理生

理特点制订适宜的用药方案，已成为临床医师面临的挑

战之一。本研究拟通过介绍儿童危重症抗感染治疗面

临的问题，从结合病原微生物学检查结果制订多药耐药

病原菌抗感染治疗方案、以PK/药效学（PD）为工具优化

抗感染用药方案、排除药品不良反应（ADR）对儿科抗感

染治疗的干扰、充分遵循指南的同时兼顾经济性原则等

方面，以分析临床药师在儿童抗感染决策制订中的药学

服务为切入点，探讨临床药师在儿童危重症感染治疗过

程中的作用，为临床合理用药提供参考。

1 儿童危重症抗感染治疗面临的问题
据世界卫生组织统计，全球每年死于感染性疾病的

5岁以下儿童超过 360万，占该年龄段儿童总死亡人数

的 64％[1]。可见，必须高度重视儿童感染性疾病尤其是

危重症感染的治疗。随着越来越多的治疗技术尤其是

侵入性治疗手段应用于临床，儿童发生耐药菌感染的

比例逐年增高，感染多药耐药、泛耐药、全耐药菌株患

儿屡见不鲜[2-3]。儿童对某些抗感染药是有相对或绝对

使用禁忌的，如新生儿使用氯霉素后可能发生“灰婴综

合征”[4]；氨基糖苷类药物是造成儿童失聪等ADR的代

表药物[5]。这些用药风险及ADR使得抗菌药物的选择

严重受限。某些抗感染药缺乏临床试验数据支持其在

儿童中使用，临床时常由于经济性药品短缺等因素超说

明书用药于患儿，倘若把握不好风险受益点就会造成

ADR频发，甚至危及患儿生命[6]。2015年，我国首次颁

布的《抗菌药物超说明书用法专家共识》[7]，从循证角度

分析和评价临床抗感染药超说明书使用现象，一定程度

上为临床超说明书用药提供了支持和参考，但儿科相关

证据支持有限。由此表明，儿科医师在抗感染方案的制

订中需要临床药师更全面、细致的药学专业知识协助。

2 结合病原微生物学检查结果制订抗泛耐药病原

菌感染治疗方案
近年来，随着循证医学理念的深入，许多抗感染指

南被应用于临床实践，儿科领域亦如此。如美国儿科协

会与抗感染学会联合发布的《3个月以上婴儿和儿童社

区获得性肺炎的管理指南》，已被全球众多儿科医师采

用[8]。该指南中有基于明确病原体基础的用药推荐或建

议，但对于泛耐药甚至全耐药病原菌感染的药物选择涉

及甚少。

在临床，泛耐药甚至全耐药病原菌常导致重症感

染。这时，一方面需要及时获得微生物学检查结果；另

一方面，需要围绕特定的病原菌治疗现状进行充分的文

献分析，从而制订、优化抗感染治疗方案。2014年，笔者

所在科室曾收治1例重症皮肌炎伴多脏器功能障碍综合

征患儿。该患儿因呼吸困难和低氧血症接受机械通气

治疗，3周后病情缓解。在准备撤离呼吸机时，患儿突然

腹泻、高热，直至表现出严重的脓毒症症状。实验室检

查结果示患儿的血白细胞计数37.4×109 L－1，C反应蛋白

86 mg/L，降钙素原14.69 ng/mL；随后的双侧血培养与中

心静脉导管末端培养结果示肺炎克雷伯菌，且仅对复方

磺胺甲噁唑敏感，其余均耐药，故临床医师诊断为“泛耐

药肺炎克雷伯菌血流感染”。唯一药敏敏感的复方磺胺

甲噁唑因菌种特点不能选用：虽然绝大多数细菌不能利

用已有的叶酸及其衍生物，必须自行合成四氢叶酸，但是

肺炎克雷伯菌却能利用外源性叶酸，导致其在体内对复

方磺胺甲噁唑的敏感性降低，从而影响临床疗效[9]。由

于患儿感染严重且伴多脏器功能障碍，仅予以口服磺胺

类药进行治疗，难以保证疗效。临床药师查阅文献后提

出：针对泛耐药肺炎克雷伯菌感染，药敏结果为碳青霉

烯类药耐药，但碳青霉烯类药仍是该泛耐药菌株治疗领

域的重要品种[10-11]。相关文献指出，不敏感菌株产碳青

霉烯酶，如果最低抑菌浓度（MIC）较低，仍可使用碳青

霉烯类药，但需监测 MIC；如果 MIC＞8 μg/mL，可通过

调整碳青霉烯类药的给药频次和剂量以提高抗菌药物

超过MIC的时间，是有可能取得治疗成功的[12]。在针对

碳青霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌治疗中，仅通过PK/PD

优化碳青霉烯类用药方案即可实现较高的单药治疗

成功率，如果药敏试验结果提示耐药，建议考虑联合

用药[13]。研究表明，当肺炎克雷伯菌株对碳青霉烯类的

MIC≤4 μg/mL时，碳青霉烯类药联合另一种敏感药物

（如氨基糖苷类、多黏菌素、替加环素）可增强抗菌活性，

获得较好的转归；此时，“大剂量、长时间滴注”方案的优

化效果也越突出[13]。据一项多中心临床研究表明，磷霉

素在危重成人患者所发生泛耐药和全耐药革兰氏阴性

菌感染中能发挥一定的作用[14]。磷霉素之所以具有独

特的治疗优势，可能与其下述作用机制有关：磷霉素可

与催化肽聚糖合成的关键酶（磷酸烯醇丙酮酸转移酶）

不可逆结合，以灭活此关键酶，阻断细菌细胞壁的合成，

导致细菌死亡[4]。另外，由于磷霉素属于小分子结构，很

容易穿过肽聚糖，通过膜孔蛋白穿入外膜，与其他抗菌药

物之间无交叉耐药[4]。虽然目前缺乏统一的磷霉素对肺

nomical factors of patients. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists adopt professional knowledge of pharmacy to provide pharmaceu-

tical care in pediatric severe infection treatment and play professional assisted role so as to guarantee safe，effective and economical

treatment.

KEYWORDS Children；Clinical pharmacists；Severe infections；Anti-infective drugs；Pharmaceutical care
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炎克雷伯菌的 MIC，但是可用于多药耐药和/或泛耐药

肠杆菌科菌株引发的尿路感染[9]。基于上述信息，患儿

治疗方案最终确定为大剂量碳青霉烯类（美罗培南 20

mg/kg，q6 h，ivgtt）联合磷霉素（0.1 g/kg，q8 h，ivgtt）治

疗，疗程为22 d。此外，由于患儿发生了急性感染期发生

败血症休克，启用了血管活性药物，5 d后患儿生命体征

平稳，停用血管活性药物。治疗18 d后，患儿相关感染指

标均降至正常范围，23 d脱离机械通气，39 d离开监护病

房，49 d顺利出院，现已随访近21个月，无感染复发。

上述病例的成功救治，关键在于准确获得了病原微

生物检查结果，同时学习了国内外抗感染治疗经验，结

合PK/PD特点，充分显现出临床药学、临床医学、临床微

生物学检验技术所发挥的相互协同作用。

3 以PK/PD为工具优化抗感染用药方案
鉴于儿童各脏器功能尚未发育成熟，在发生危重症

感染时，其体内的病理生理变化可导致体液重新分布，

造成药物的表观分布容积发生变化，从而影响药物在血

液中的浓度[15]。药物在体内有 PK、PD两方面特点，PK

反映的是体内药物浓度与时间的关系，PD反映的是体

内药物浓度与作用效应强度的关系，儿科危重症抗感染

用药必须遵循PK/PD原则。临床药师应以此为契机，以

遵循PK/PD原则为目标，以血药浓度监测为手段，促进

儿科危重症抗感染用药更加规范。

万古霉素是针对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）感染的首选药物，在儿科危重症感染治疗中，对

其实施血药浓度监测对确保临床疗效、预防ADR有重要

作用[16]。针对儿科暂时没有相关的血药（谷）浓度标准，

2009年，美国感染病学会、卫生系统药师协会推荐：为确

保成人患者严重MRSA感染的治愈率（如菌血症、感染

性心内膜炎、骨髓炎、脑膜炎、肺炎、坏死性筋膜炎），万古

霉素的血药（谷）浓度应维持在15～20 μg/mL[17]。目前在

不少医院儿科应用万古霉素进行血药浓度监测已成为

常规，但其监测结果往往达不到成人的水平。有研究指

出，儿科应用万古霉素，若按常规推荐剂量治疗效果不

佳时，可考虑参照成人标准适当增加剂量，实现血药

（谷）浓度达到 15～20 μg/mL，以获得较满意的疗效[18]。

国外研究发现，将万古霉素的日剂量提高至 60 mg/kg，

有助于达到上述推荐的血药（谷）浓度范围[19]。笔者曾

借助药动学软件（Phoenix WinNonlin 6.0软件）模拟不同

优化给药方案下万古霉素达稳态后峰、谷浓度的变化情

况，并采用蒙特卡洛模拟（MCS）评价不同给药方案对万

古霉素在重症感染患儿体内的PK/PD指标的达标概率

（PTA）。结果发现，在提高日剂量的同时，适当延长万古

霉素的滴注时间，可使PTA从 51.73％上升至 87.5％[20]。

因此，对于一些MRSA导致的脑膜炎、感染性心内膜炎、

骨髓炎，临床药师应结合血药浓度监测及临床治疗情

况，必要时将日剂量提高至 60 mg/kg，同时延长单次静

脉滴注时间。与此同时，为了避免盲目监测万古霉素的

血药浓度，造成不必要的经济浪费，临床药师提出只有

在下述情况时才有必要监测[21]：（1）基础疾病为恶性肿

瘤，现有资料表明因特殊的病理生理状态导致患儿体内

的万古霉素清除率较高；（2）同时接受具有肾功能受损

风险的药物治疗，如氨基糖苷类药等；（3）已经存在肾功

能受损；（4）接受体外循环治疗；（5）万古霉素的日剂量

超过 40 mg/kg。这些药学建议对确保儿科抗感染治疗

安全、有效起到了重要的作用。

4 排除ADR对儿科抗感染治疗的干扰
作为ADR高发群体之一，儿科患儿的药物使用一

直受到高度重视。特别是评估药物对肝、肾功能的影响

已达成共识，如，在万古霉素的使用过程中，可参考如下

指标监测患儿急性肾功能不全的发生：若用药过程中

48 h血肌酐浓度上升值≥26.5 μmol/L，或上升值大于用

药前基础值的50％（儿科血肌酐浓度与年龄有关），或超

过6 h的尿量≤0.5 mL/（kg·h）[22]。

不少药品说明书中会提及“肝、肾功能受损时慎用”

等表述，但缺乏进一步的资料说明如何“慎用”，或肝、肾

功能受损时如何通过减少药物用量来提高安全性，因此

给存在肝、肾功能受损的患儿制订用药方案时带来困

惑。作为临床药师，通过自身拥有的专业的、全面的

ADR知识，帮助临床医师权衡用药受益和风险是一个非

常有意义的药学服务切入点。

如，阿昔洛韦是一种常用抗病毒药，但其说明书提

示：肝功能受损者慎用。据国外相关流行病学资料显

示，阿昔洛韦的主要ADR是肾损害和血小板减少，偶有

无症状且自限性的轻度到中度谷丙转氨酶升高，并多发

生在高剂量静脉用药过程中[23]。从药理机制上分析，阿

昔洛韦主要在受病毒感染的细胞内代谢，很少通过肝脏

代谢[4]。故对于轻度肝功能受损的患儿，临床药师建议

医师有必要根据病情治疗需要，继续按照常规剂量使

用阿昔洛韦，无需过度担心其可能对患儿肝功能造成

的损害。

又如，在儿科常用的抗感染药物中，很多均对嗜麦

芽窄食单胞菌耐药，此时，磺胺类药仍可作为首选品种

之一[24]。针对已经存在轻度肝损伤的患儿，如何权衡利

弊持续用药是一个棘手的问题。相关PK资料显示：（1）

复方磺胺甲噁唑在体内有肝和肾两种代谢途径，制剂中

两种成分的50％都是经肾脏排泄，从而提示肝功能受损

时，更多的药物可经肾脏排出体外[4]；（2）虽然复方磺胺

甲噁唑50％经肝脏代谢，其主要代谢酶是乙酰化和葡醛

酸化两种二相代谢酶，而肝功能受损时主要受影响的是

细胞色素P450（CYP）一相代谢酶[25]。由此，临床药师可建

议医师，患儿轻度肝功能受损时，无需调整剂量；只有严

重肝实质受损时才可考虑禁用，肝功能受损并不是磺胺

类药物使用的绝对禁忌证。
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针对临床出现的疑似ADR需仔细甄别，以免误判

影响临床治疗。笔者科室曾收治1例新生儿坏死性小肠

结肠炎肠造瘘术后并发真菌血流感染的患儿。根据相

关文献和指南，使用氟康唑进行治疗，临床医师最初采

用每日6 mg/kg的剂量，由于是侵袭性血流感染，临床药

师建议将剂量提高至每日12 mg/kg[26]。剂量调整1 d后，

发现患儿的血尿素氮从6.0 mol/L增高至9.0 mol/L，临床

医师遂将剂量下调至每日 6 mg/kg，但随后真菌感染指

标监测显示未明显回落。临床药师遂重新梳理患儿的

相关病史与检查结果，发现患儿血尿素氮升高更可能与

当时全身炎症反应较重、未获得肠内外营养支持而出现

以分解代谢为主的新陈代谢模式相关，而非重点考虑氟

康唑所致的ADR，随后的文献查阅进一步支持了这一判

断[27]。医师采纳了临床药师的建议，将氟康唑的剂量上

调至每日 12 mg/kg，用药 1周后复查真菌G试验数值明

显回落，提示抗真菌治疗有效。治疗期间，随着肠外营

养的跟进，患儿的尿素氮水平也逐渐回落至正常范围。

在上述治疗过程中，临床药师不再仅仅局限于对药

物本身的认识，而是从整体治疗角度综合分析影响检验

指标的因素，从而协助医师排除了ADR对治疗决策的

干扰。

5 在充分遵循指南的同时还需兼顾患儿家庭的经

济因素
卫生经济学是临床医疗过程中不可回避的话题。

我国幅员辽阔，各地区经济发展相对不平衡，在治疗方

案的制订过程中应充分遵循指南的选药建议，同时还需

兼顾患儿家庭的经济承受能力，因为这是关乎治疗方案

能否顺利实施的关键。

曾有1例18个月大的感染性心内膜炎患儿，血培养

示溶血葡萄球菌与近平滑念珠菌均呈阳性，临床经验性

选用万古霉素与氟康唑进行治疗。虽然药敏试验结果

提示近平滑念珠菌对氟康唑敏感，但鉴于真菌性心内膜

炎的高复发率与病死率，目前的相关研究并不推荐单药

治疗[28]。参考美国抗微生物治疗指南《热病》第 44版中

的推荐：针对念珠菌性心内膜炎，首选两性霉素B或卡

泊芬净单用，或联用5-氟胞嘧啶[29]。鉴于患儿已接受万

古霉素治疗溶血葡萄球菌，为了避免加重对肾功能的影

响，医师未考虑首选两性霉素B抗真菌治疗，而是选用

了卡泊芬净。但卡泊芬净对近平滑念珠菌的MIC较高，

为了确保疗效一定要用足剂量[30]。经过预算，整个疗程

仅卡泊芬净的治疗费用就将高达数万元，而患儿家庭的

经济状况难以承受，拒绝使用该药。由于该患儿1年前

曾接受过伏立康唑抗真菌治疗，且当时耐受性良好并取

得了较好的疗效，因此提出仍希望使用伏立康唑。临床

药师查阅资料后发现，国外已有多例2岁以下患儿接受

伏立康唑治疗成功的报道[31]。ADR在该年龄段患儿中

并没有特别突出的报道，仅以视力障碍、皮疹、轻度或中

度肝酶升高等为代表。伏立康唑引发视力障碍后很少需

要停药治疗，大多数症状随着治疗的进行会逐渐自行减

轻或消退，目前也尚无因伏立康唑对视网膜造成永久损

害的报道。其引起的皮疹大多也是较轻微的，极少引发

表皮坏死松懈综合征等重度皮肤损害，但在治疗中，需尽

可能避免阳光直晒以免引发皮肤光敏反应。其引发的肝

损伤也以肝酶升高为主，大多数无临床症状，若肝酶进行

性升高则可减量或停用，停药后会逐渐缓解[32]。如果选

用伏立康唑治疗，预计治疗费用会降低很多，最终经医

师和患儿家长协商，确定选用伏立康唑。由此可见，在

抗感染用药方案的制订中，在充分遵循指南的同时，还

需兼顾患儿家庭的经济因素，从而给患儿提供一个切实

可行的治疗方案。

综上所述，面对严峻的儿科危重症抗感染治疗，临

床药师可充分运用自身所掌握的药学专业知识，在小儿

重症监护室抗感染治疗中开展药学服务，协助临床医师

制订、优化抗感染用药方案，确保治疗过程的安全、有

效、经济。
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