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感染性心内膜炎（Infective endocarditis）是细菌等微

生物感染心内膜所致的一种炎症，年发病率为3/10 000～

6/10 000[1]，大约60％～70％的感染性心内膜炎发生在有

基础性心脏疾病的患者身上。感染性心内膜炎是儿科

严重的感染性疾病之一，其院内病死率可高达 20％ [2]。

对于应用万古霉素治疗感染性心内膜炎的患儿，因儿童

的特殊生理、病理特点，根据说明书常规推荐万古霉素

剂量40 mg/（kg·d）进行治疗时，部分患儿的万古霉素血

药浓度偏低，治疗效果不佳，因此临床可结合相关治疗

指南调整万古霉素剂量。针对我院2017年4月收治的1

例先天性心脏病合并感染性心内膜炎患儿，临床药师全

程提供药学监护，并依据患儿个体情况，当用药出现异

常时，及时查阅指南、文献并结合自身工作经验提出用

药建议，现报道如下。

1 病例资料
患儿，女，7岁，体质量 23.5 kg。患儿母亲代述患儿

自2017年1月起在无明显诱因下出现乏力、消瘦，4月15

日在无明显诱因下出现发热，最高体温 39.1 ℃，自行口

服复方锌布颗粒后体温降至正常，偶咳嗽，在当地县人

民医院就诊行超声检查后建议转我院诊疗。患儿通过

门诊检查，怀疑为“室间隔缺损，感染性心内膜炎？”于

2017年 4月 17日收入我院儿科进行治疗。患儿药物过

敏史：“注射用青霉素钠”过敏史。入院检查：体温为

39 ℃，脉搏为130次/min，呼吸频率为30次/min，血压为

92/55 mmHg（1 mmHg＝133.322 Pa），神志清楚，心率为
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摘 要 目的：为感染性心内膜炎患儿的个体化合理治疗提供参考。方法：针对我院2017年4月收治的1例先天性心脏病合并感

染性心内膜炎患儿，临床药师全程提供药学监护，依据患儿个体情况，当治疗效果不佳时，及时查阅指南、文献并结合自身工作经

验提出用药建议。结果：患儿使用万古霉素常规剂量38 mg/（kg·d）治疗后，万古霉素血药谷浓度低（1.3 μg/mL），治疗效果不佳。

临床药师两次提出建议调整万古霉素剂量，第一次调整剂量为45 mg/（kg·d），第二次调整剂量为60 mg/（kg·d），医师均采纳。调

整治疗后，患儿体温正常，万古霉素血药谷浓度提高到5.8～6.5 μg/mL，病情得到控制。结论：在万古霉素治疗的儿童感染性心内

膜炎治疗过程中，临床药师应全程提供药学监护，密切关注万古霉素的的血药谷浓度，以保障患儿合理用药。

关键词 儿童；先天性心脏病；感染性心内膜炎；万古霉素；药学监护

Analysis of Drug Use and Pharmaceutical Care of a Child with Congenital Heart Disease and Infective

Endocarditis

HUANG Chun，LIU Taotao，JIANG Xia，TANG Shuangyi，QIU Yue（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated

Hospital of Guangxi Medical University，Nanning 530021，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for optimizing the treatment of children with infective endocarditis. METHODS：

Clinical pharmacists provide whole process pharmaceutical care for a child with congenital heart disease and infective endocarditis

admitted to our hospital in April 2017. According to the individual situation of child，when therapy efficacy was poor，medication

suggestions were put forward by timely referring to the guide and literature as well as combined with pharmacists’work experience.

RESULTS：After treatment with vancomycin at normal dose of 38 mg/（kg·d），the vancomycin blood concentration（1.3 μg/mL）

was low，and the treatment effect was poor. Clinical pharmacist made two suggestions to adjust the dose of vancomycin. The first

dose was 45 mg/（kg·d），the second dose was 60 mg/（kg·d）；pediatrician adopt clinical pharmacist recommendations completely.

After treatment，the child’s body temperature was normal；vancomycin blood trough concentration increased to 5.8-6.5 μg/mL，and

the disease was controlled. CONCLUSIONS： During vancomycin treatment of infective endocarditis in children， clinical

pharmacists should provide pharmaceutical care throughout the course and pay close attention to the blood trough concentration of

vancomycin in order to ensure the rational use of drugs in children.
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130次/min，心律齐，心音有力，胸骨左缘三四肋间可闻

及粗糙收缩期杂音，偶咳嗽、气促、双肺呼吸音粗，未闻

及干湿啰音。辅助检查：白细胞计数为10.70×109 L－1（正

常范围 5.0×109～12.0×109 L－1），中性粒细胞百分比为

76.3％（正常范围 40％～75％），C 反应蛋白为 110.85

mg/L（正常范围0～10 mg/L）。影像学检查：心脏彩超显

示，（1）先天性心脏病-室间隔缺损（膜周型）并膜部瘤形

成，室水平左向右分流，（2）室间隔膜部瘤右室面及三尖

瓣多发赘生物（绒絮样回声，最大约11 mm×5 mm）形成，

（3）三尖瓣轻度关闭不全呈中度肺动脉高压表现；胸片

显示，（1）两肺炎性病变，右侧胸腔少量积液，（2）心影稍

饱满。入院诊断：先天性心脏病，支气管肺炎，疑似感染

性心内膜炎。

2 原治疗方案
患儿入院后完善相关辅助检查后，在给予抗菌药物

治疗前留取血培养。初始给予头孢哌酮钠/舒巴坦钠

1.9 g q8 h 联合克林霉素0.3g q12 h抗感染治疗。抗感染

治疗8 d后体温下降至37.5～38.8 ℃。

4月 24日患儿血培养结果回报：链球菌属；药敏结

果显示：对克林霉素、头孢曲松、左氧氟沙星、万古霉素、

利奈唑胺、替考拉宁均敏感。根据药敏结果，医师决定

继续沿用原方案（头孢哌酮钠/舒巴坦钠联合克林霉素）

进行治疗。治疗期间患儿体温峰值下降，4月30日患儿

体温为 38 ℃，白细胞计数为 16.39×109 L－1，中性粒细胞

百分比为 77.4％，C反应蛋白＞192.00 mg/L。复查心脏

彩超显示，心内赘生物无明显消退。由此可见，原方案

对于患儿的治疗效果欠佳。

3 临床药师建议、医师采纳、患儿病情转归情况
5月 1日，临床药师结合患儿病情和血培养结果建

议医师停用头孢哌酮钠/舒巴坦钠、克林霉素，改为万古

霉素0.45 g q12 h，即38 mg/（kg·d）。医师采纳了临床药

师建议。5月2－5日，患儿未见发热。

5月 6日，患儿出现发热，体温为 38.5 ℃，白细胞计

数为12.21×109 L－1，中性粒细胞百分比为74.1％，C反应

蛋白＞192.00 mg/L。查患儿万古霉素稳态谷浓度为1.3

μg/mL。临床药师建议调整用药方案：万古霉素剂量改

为 0.35 g q8 h，即 45 mg/（kg·d）。医师采纳了临床药师

建议，患儿体温逐渐恢复正常。

5月 19日患儿再次发热，最高体温为 39.5 ℃，白细

胞计数为 8.75×109 L－1，中性粒细胞百分比为 53.8％，C

反应蛋白＞192.00 mg/L。查患儿万古霉素稳态谷浓度

为 7.5 μg/mL。临床药师建议调整用药方案：万古霉素

剂量改为 0.35 g q6 h，即 60 mg/（kg·d）。临床医师采纳

了临床药师建议，5月 21日患儿体温恢复正常，血象中

的炎症指标逐渐下降。

5月 28日患儿行室间隔缺损修补和三尖瓣赘生物

切除术手术，手术顺利，赘生物切除培养未见细菌与真

菌。术后继续治疗2周，患儿治愈出院。患儿住院期间

白细胞计数、中性粒细胞百分比、C反应蛋白检测结果见

表1，万古霉素血药谷浓度的监测结果见图1。

表1 患儿住院期间白细胞计数、中性粒细胞百分比、C

反应蛋白检测结果

Tab 1 Results of WBC，neutrophil rate and C-reac-

tive protein during hospitalization

检查时间
4月17日
4月24日
4月30日
5月6日
5月19日
5月21日
5月28日
6月9日
6月13日

白细胞计数，×109 L－1

10.70

12.90

16.39

12.21

8.75

7.40

23.48

14.19

13.25

中性粒细胞百分比，％
76.3

82.2

77.4

74.1

53.8

61.3

90.9

64.5

52.4

C反应蛋白，mg/L

110.85

53.94

＞192.00

＞192.00

＞192.00

107.88

19.88

10.84

＜10.00

4 用药调整理由或药学依据
4.1 初始治疗方案分析

患儿室间隔缺损，瓣膜多发赘生物危及生命，及时

手术治疗是关键点，因感染性心内膜炎不控制而不能手

术是整个治疗的难点。2010年中华医学会儿科学分会

心血管组制定了《儿童感染性心内膜炎诊断标准建议》[3]，

2015 年 9 月美国心脏协会（AHA）发布了儿童时期感染

性心内膜炎的科学声明2015 更新版[4]，但感染性心内膜

炎治疗尚无统一定论，国内感染性心内膜炎治疗中应用

抗生素的种类较多而方法不一。该患儿入院时伴高热

（39 ℃）、高中性粒细胞百分比、高C反应蛋白，患儿诊断

疑似感染性心内膜炎和肺部感染，有抗菌药物使用指

征，初始选用头孢哌酮钠/舒巴坦钠联合克林霉素进行治

疗，遴选药物合理。

4.2 抗感染治疗方案分析

4.2.1 患儿抗感染治疗药物的选择 4月 30日患儿出

现发热、炎症指标高现象。临床药师查看患儿后分析：

患儿有先天性心脏病的基础病，心脏彩超显示有多发赘

生物。感染性心内膜炎的病原菌深藏于赘生物中，赘生

物本身无血管供血，机体免疫功能对病原菌不起作用

图1 患儿住院期间的万古霉素血药谷浓度监测结果

Fig 1 Results of vancomycin blood trough concentra-

tion during hospitalization
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（右心室感染性心内膜炎除外）。选用杀菌药物的原则

为：尽早、足量应用抗生素，清除病原微生物，减少并发

症，降低其病死率，防止复发，改善预后。根据2015年欧

洲心脏病协会感染性心内膜炎管理指南[5]，链球菌引起

的感染性心内膜炎患者，青霉素过敏患者，可以选择万古

霉素。故临床药师建议医师停用头孢哌酮钠/舒巴坦钠、

克林霉素，改用万古霉素0.45 g q12 h，即38 mg/（kg·d）。

4.2.2 患儿万古霉素剂量调整理由 ①结合治疗药物

监测结果。5月 6日，患儿出现发热、炎症指标高现象，

患儿万古霉素稳态谷浓度为1.3 μg/mL，心脏彩超显示，

赘生物吸收不理想，提示患儿治疗效果不佳。临床药师

根据患儿情况建议将万古霉素剂量调整为 0.35 g q8 h，

即 45 mg/（kg·d）。调整后，患儿仍有反复发热、炎症指

标高现象，5月19日，万古霉素已用19 d，其稳态谷浓度

为 7.5 μg/mL，提示患儿治疗效果欠佳。期间患儿进行

多次血培养，血培养结果显示均为阴性。临床药师查询

相关资料，美国感染性疾病学会（IDSA）发布的耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染治疗指南提示：感染

性心内膜炎患儿万古霉素推荐剂量为15 mg/kg q6 h，推

荐级别为BⅡ～Ⅱ级，并推荐成人和儿童的万古霉素有效

谷浓度均提高到15～20 μg/mL，推荐级别为BⅡ～Ⅱ[6]。

2011年万古霉素临床应用剂量中国专家共识认为：感染

性心内膜炎患儿万古霉素的推荐治疗剂量为 15 mg/kg

q6 h，静脉滴注。万古霉素血药谷浓度过低（＜10 mg/L）

易诱导耐药[7]，国外有研究已证实应用新推荐用药剂量

60 mg/（kg·d）万古霉素进行治疗，效果明显高于剂量40

mg/（kg·d），而不良反应的发生率没有增加 [8]。还有研

究提示，临床上应该在监测血药浓度的同时应用 60

mg/（kg·d）万古霉素进行治疗感染性心内膜炎以提高疗

效[9-10]。因此结合患儿病情，临床药师建议调整用药方

案为：万古霉素0.35 g q6 h，即 60 mg/（kg·d）。②结合患

儿病情。既往推荐的万古霉素维持治疗血药谷浓度 5～

10 mg/L，近年来国际上所有的指南和共识均建议万古

霉素血药谷浓度应保持在 10 mg/L以上[4-6]。美国 IDSA

指南提示：在感染性心内膜炎儿童中万古霉素推荐剂量

15 mg/kg q6 h，在重症感染儿童中推荐万古霉素有效谷

浓度均提高到15～20 μg/mL[6]。5月19日患儿万古霉素

用量为 60 mg/（kg·d），血药谷浓度仍未达到 10 μg/mL，

但患儿感染得到控制，故不再进行剂量调整。

4.2.3 患儿万古霉素血药谷浓度偏低分析 根据说明

书推荐剂量20～40 mg/（kg·d），患儿首次使用万古霉素

剂量为38 mg/（kg·d），5月5日测万古霉素稳态谷浓度为

1.3 μg/mL。临床药师在回顾性分析患儿万古霉素从初

始剂量38 mg/（kg·d）到剂量为60 mg/（kg·d），患儿的谷

血药浓度多次监测未达到 10 μg/mL。综合文献分析，

Goutelle S等[11]对 295 例、435份万古霉素血清谷浓度数

据分析，对于年龄 1个月～18岁肾功能正常患者，要达

到 10 mg/L水平，所需要的剂量应为70 mg/（kg·d），若要

达到 15 mg/L水平，其剂量应该是85 mg/（kg·d），因此要

达到血清万古霉素治疗目标，增加万古霉素的剂量是必

需的。Giachetto GA等[12]研究结果也与上述结果一致，

目前儿科所使用的万古霉素推荐剂量治疗严重感染剂

量不足。Le J 等[13]在 2003－2011年期间，监测 702例、

1 660 例次万古霉素血药浓度数据，对于 75％以上患儿

要达到药-时曲线下面积（AUC）/最小抑菌浓度（MIC）＞

400目标，万古霉素的剂量达到 60～70 mg/（kg·d）是必

要的。田超等[14]通过检索数据库对 8项队列研究，包括

1 315例儿童患者进行Meta分析，儿科患者使用万古霉

素≤40 mg/（kg·d）时，多数无法达到治疗效果。

综上，本例患儿万古霉素血药浓度未达到10 μg/mL，

笔者分析原因考虑与儿童代谢旺盛、药物用量不足、排

泄较快等有关。

4.3 药学监护方案

4.3.1 药品不良反应的监测 万古霉素的不良反应主

要包括耳毒性、肾毒性、静脉滴注相关性不良反应及血

液系统毒性等。患儿在治疗过程中应严密观察不良反

应，临床药师建议医师应定期复查尿常规及肝、肾功能，

监测血药浓度和听力。该患儿治疗过程中未出现过敏

反应与肝、肾功能损害。

4.3.2 提醒护士注意万古霉素静脉滴注时间 临床药

师发现在该患儿医嘱中没有注明万古霉素静脉滴注时

间。迅速滴注万古霉素可发生类过敏性反应，如出现皮

肤发红，并且快速滴注有时伴有低血压或休克样表现，而

且配制液浓度和滴注速度也与血药的峰浓度、谷浓度有

关。临床药师提醒医师开医嘱时备注万古霉素滴注时

间大于1 h。

5 结语
万古霉素的安全治疗范围窄、患者的个体差异大、

影响因素多，临床上容易发生不良反应或疗效不佳的现

象。本例患儿为先天性心脏病合并感染性心内膜炎，综

合指南和患者实际情况予以万古霉素治疗，采用个体化

方案后取得了良好疗效。在临床实践中临床药师应与

临床医师密切配合，综合分析影响血药浓度的多方面因

素，个体化制订治疗方案，以便更好地为患者服务。
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摘 要 目的：分析我院产科患者妊娠期用药特点，为促进产科合理用药提供参考。方法：利用医院信息系统，随机抽取在我院

2015年1月－2017年12月生产妇女的处方。每月抽取30例记录其生产方式及妊娠结局，汇总其妊娠期在我院的所有用药情况，

对新生儿结局和妊娠不同时期用药病例数、品种数、用药频度进行统计分析，并对妊娠不同时期用药进行合理性评价。结果：共收

集有效患者1 076例，患者年龄在21～30、31～34、35岁及以上的分别为528、343、205例，剖宫产分娩、自然分娩的分别为462、614

例，单胎、双胎的分别为1 041、35例。新生儿评分（APGAR）8～10分者1 089例、4～7分者20例、0～3分者2例，低出生体质量儿

96例，出生发育异常者4例。患者妊娠期用药率高达96.65％（1 040/1 076），其中孕早期、孕中期、孕晚期患者的药品使用率分别为

55.19％（574/1 040）、99.42％（1 034/1 040）、57.98％（603/1 040）例，涉及药品137种。用药频度前3的药品分类，孕早期分别为消化

道和代谢方面的药物、扶正剂（中成药）、生殖系统的性激素和调节剂；孕中期分别为消化道和代谢方面的药物、泌尿生殖系统药和

性激素、心血管系统药物；孕晚期分别为消化道和代谢方面的药物、血液和造血器官药物、除性激素和胰岛素外的全身激素制剂。

妊娠早期存在不合理用药情况，生产结局存在发育异常情况，但发育异常与用药相关性未能确定。结论：产科患者妊娠期用药率

较高，用药频度以孕中期最高，不同时期用药类别基本符合妊娠期流行病学特点。但妊娠期用药存在一些不合理用药问题，存在

安全隐患，有待进一步整治；妊娠不良结局与用药的相关性未能确定，有待大样本数据证实。
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