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摘 要 目的：介绍临床药师对儿童难治性肺炎支原体肺炎并发脑梗死的药学监护，以提高临床对肺炎支原体导致脑梗死的认识

和临床药师对该病治疗药物的管理水平。方法：临床药师对2018年10月复旦大学附属儿科医院收治的1例难治性肺炎支原体肺

炎并发脑梗死的儿童病例进行治疗全程药学监护，主要对治疗过程中抗感染、抗炎、治疗脑梗死等方面的用药情况和可能出现的

药物相互作用及疑似不良反应进行分析。结果：该患儿因肺炎支原体肺炎来院治疗，治疗期间出现脑梗死症状，先后予以注射用

阿奇霉素抗感染、注射用甲泼尼龙琥珀酸钠抗炎、那屈肝素钙注射液抗凝、甘露醇注射液降颅压、右旋糖酐40葡萄糖注射液抗血

栓、复方甘草酸苷注射液保肝、铝碳酸镁片护胃、静脉用丙种球蛋白对症支持治疗等一系列治疗。治疗期间，由于该患儿注射用阿

奇霉素治疗效果不佳，考虑其脑梗死可能是难治性肺炎支原体感染导致的，故将注射用阿奇霉素更换为盐酸左氧氟沙星注射液抗

感染，患儿预后良好；对于治疗期间患儿出现的肝酶升高，临床药师建议给予抗感染联合保肝治疗后肝酶恢复正常。在整个治疗

过程中，临床药师主要监护抗凝药、糖皮质激素、保肝药、降颅压药物、解热镇痛药之间相互作用及可能叠加的不良反应，同时对患

儿家属做好用药宣教，告知其需注意的药品不良反应和护胃药、糖皮质激素等药物的服用注意事项。结论：儿童难治性肺炎支原

体导致的脑梗死是由肺炎支原体直接或间接介导的免疫反应过强引起的，治疗原则为抑制炎症反应、解决原发病、对症支持治疗，

治疗过程中需要多药联用，因此更需要临床药师全程参与和药物精细化监护管理，以保障用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To introduce the pharmaceutical care for refractory mycoplasma pneumoniae （MP） pneumonia

combined with cerebral infarction in child by clinical pharmacist，and to improve further understanding of MP-induced cerebral

infarction and the management level of the clinical pharmacist. METHODS： Clinical pharmacist provided whole course

pharmaceutical care for a child case of refractory PM pneumonia complicated with cerebral infarction admitted to the Children’s

Hospital of Fudan University in Oct. 2018. The drug use in anti-infection，anti-inflammatory，treatment of cerebral infarction，

possible drug interactions and suspected ADR were analyzed during treatment. RESULTS：The child admitted to the hospital for

treatment due to MP pneumonia. During the treatment，the child suffered from cerebral infarction symptoms. The child was given a

series of treatment programs，such as Azithromycin for injection for anti-infection，Methylprednisolone sodium succinate for

injection for anti-inflammation，Nadroparin calcium injection for anticoagulation，Mannitol injection for reducing intracranial

pressure，Dextran 40 glucose injection anti-thrombosis，Compound glycyrrhizin injection for protecting liver function，Hydrotalcite

tablets for protecting gastric mucosa，intravenous immunoglobulin symptomatic supportive treatment. During the treatment，due to

the poor therapeutic effect of Azithromycin for injection，it was considered that the patient may have cerebral infarction caused by

refractory MP infection，so the patient’s prognosis was good when Azithromycin injection was replaced with Levofloxacin

hydrochloride injection for anti-infection. For the increase of liver enzyme during the treatment，clinical pharmacist suggested that

anti-infection combined with liver protection was provided

for the child and then the liver enzyme returned to normal.

During the treatment， clinical pharmacist mainly monitored

the interaction and possible adverse reactions among

anticoagulants，glucocorticoids，liver protecting drugs，drugs

for reducing cranial pressure，antipyretic and analgesic drugs，

and at the same time， made medication publicity and
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肺炎支原体肺炎（Mycoplasmal pneumoniae pneu-

monia）又称原发性非典型肺炎，是学龄儿童及青少年常

见的一种肺炎，婴幼儿也不少见[1]，致病病原体为肺炎支

原体（Mycoplasma pneumonia）。肺炎支原体可以引起

多种多样的肺外表现，如皮疹、溶血性贫血、肌痛、脑膜

脑炎及脊髓炎等[2]，但脑梗死尤为少见，其经常对临床诊

治造成干扰，导致治疗延迟及预后不良。本文通过1例

儿童难治性难治性肺炎支原体肺炎并发脑梗死病例的

用药分析及文献回顾，从临床药师的角度深入探讨肺炎

支原体肺炎并发脑梗死的治疗用药及药学监护实践要

点，以提高临床对肺炎支原体导致脑梗死的认识和临床

药师对该病治疗药物的管理水平。

1 临床资料
1.1 患儿基本资料和入院前临床资料

患儿，男，7岁，体质量22.5 kg。2018年9月30日前

无明显诱因出现发热，最高体温达40.1 ℃，伴干咳，自行

服用蒲地蓝口服液，仍反复发热，咳嗽较前加剧。遂于

10月2日以“急性支气管肺炎”被当地医院收治，经抗感

染及对症支持治疗后咳嗽稍好转，具体用药不详，但仍

反复发热，自动出院。10月5日患儿入复旦儿科附属医

院（简称我院）门诊就诊，先后给予注射用阿奇霉素[10

mg/（kg·d），静脉滴注，10月 5日－10月 7日]、注射用头

孢曲松钠[60 mg/（kg·d），静脉滴注，10月 5日－10月 7

日]、注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠[50 mg/（kg·d），静脉滴

注，10月 8日]抗感染治疗，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

[1.8 mg/（kg·d），静脉滴注，10月 5日－10月 8日）、盐酸

氨溴索注射液[每次15 mg，静脉滴注，10月6日－10月7

日]及雾化对症支持治疗。10月 7日患儿复查血常规显

示：C反应蛋白10 mg/L、淋巴细胞百分比18.4％↓（↓表

示低于正常范围）、中性粒细胞百分比74.6％↑（↑表示

高于正常范围）、白细胞计数 8.1×109 L－1、降钙素原＜

0.04 ng/mL，查胸片提示：左下肺炎。患儿仍反复发热，

热峰38.9 ℃，咳嗽无明显好转。

1.2 入院后临床资料

10月8日患儿查肺炎支原体免疫球蛋白M（IgM）抗

体滴度为 1 ∶ 160↑，以“肺炎”收入我院感染科。患儿既

往体健，无特殊药品不良反应史及家族史，无特殊过敏

史。临床医师查体发现，患儿神志清楚、精神良好、呼吸

平稳、吸气性吸凹阴性、双肺呼吸音粗、未闻及干湿性啰

音、左下肺呼吸音较右侧减弱；心血管系统查体无异常；

四肢肌力及肌张力正常，神经系统查体均为阴性。由于

患儿 10月 2日－10月 7日规律性使用注射用阿奇霉素

抗肺炎支原体治疗 6 d，考虑到阿奇霉素具有较强的抗

生素后效应和长效作用，因此目前暂停使用注射用阿奇

霉素3 d后再考虑是否开始第2个疗程的使用。入院后

患儿的初始治疗方案见表1。

表1 入院后患儿的初始治疗方案

Tab 1 Initial treatment regimen of child after admis-

sion

开始用
药时间

10月8日
10月8日
10月9日

药物名称

注射用头孢曲松钠
布地奈德雾化吸入液
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

剂量

66 mg/（kg·d）

1 mg/次
0.9 mg/（kg·d）

给药频次

每日1次
每日2次
每日1次

给药途径

静脉滴注
雾化
静脉滴注

作用

抗感染
抗炎
抗炎和免疫调节

停药时间

10月10日
10月23日
10月10日

10月 9日患儿仍发热，肺炎支原体 IgM 抗体阳性

（异常），乳酸脱氢酶（LDH）为458 U/L↑、肺炎链球菌乳

胶凝集试验阴性，肝肾功能无异常，监测凝血功能D-二

聚体和纤维蛋白降解产物均明显升高。10月 10日晚，

患儿家属诉患儿左侧肢体无力，不能自行站立。临床医

师查体发现，患儿神志清楚、精神反应良好、额纹对称、

颈部无抵抗感；左上肢肌力 4级，左下肢肌力 4－级；左

侧腹壁反射、提睾反射未引出；右侧腹壁反射、提睾反射

正常；左侧膝反射亢进，踝阵挛阳性，左侧巴氏征、奥本

海姆征阳性，右侧巴氏征、奥本海姆征阴性，双侧布氏征

阴性、克氏征阴性；复查LDH为449 U/L↑、肺炎支原体

IgM抗体滴度＞1 ∶ 1 280↑、凝血D-二聚体5.09 mg/L↑、

纤维蛋白降解产物16.26 μg/mL↑、凝血酶原时间14.9 s

↑、凝血酶原活度 78.0％↑，提示血液高凝状态。患儿

CT提示右额叶低密度灶，神经内科会诊提示急性脑梗

死，经临床医师及临床药师会诊后考虑为肺炎支原体引

起的脑梗死，给予相应治疗，治疗方案见表2。

10月13日患儿体温正常，但左下肺实变、不张情况

较前加重，考虑到患儿 10月 2日－10月 7日和 10月 11

日－10月 12日已经用足两个疗程的注射用阿奇霉素，

可能为耐药难治性支原体肺炎[3]。因此，患儿停用注射

用阿奇霉素，更换为盐酸左氧氟沙星注射液。10月 14

日患儿神经系统体征明显好转，复查凝血各项指标均有

好转，治疗效果佳。用药期间临床药师监护所有药物使

用，均未出现明显不良反应。10月 18日患儿复查胸片

肺部实变、不张情况较前吸收、改善，但复查肝酶升高。

临床药师综合分析后很难判断肝酶升高的主要原因，因

education for the family members of the child，and inform them of the adverse reactions of drugs to be paid attention to and the

precautions for taking stomach protecting drugs，glucocorticoids and other drugs. CONCLUSIONS：Cerebral infarction caused by

refractory MP pneumonia in children is because of excessive immune response directly or indirectly mediated by MP. The principle

of treatment is to inhibit the inflammatory response， to solve the primary disease， and symptomatic supportive treatment.

Multi-drug combination is needed in the course of treatment，so it is more necessary for the clinical pharmacist to participate in the

whole process and to manage the drug refinement and ensure the safety of drug use.

KEYWORDS Children；Refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia；Cerebral infarction；Pharmaceutical care

··3298



中国药房 2019年第30卷第23期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 23

此与临床医师讨论后决定给予复方甘草酸苷注射液保肝

治疗。10月23日患儿肺炎支原体肺炎症状体征逐渐好

转，经过激素减量，患儿好转出院，出院带药见表 3。出

院后，患儿一周一次来我院门诊康复科行细化功能评估

及康复治疗。10月 29日患儿门诊复查肝酶恢复正常，

停用保肝药物复方甘草酸苷片。11月15日患儿肌力及

神经系统症状体征均恢复正常，预后良好。

表3 患儿出院带药明细

Tab 3 Details of child’s drugs at discharge

开始用药时间
10月24日
10月24日
10月24日
10月24日

药物名称
左氧氟沙星片
复方甘草酸苷片
铝碳酸镁片
甲泼尼龙片

剂量
13.3 mg/（kg·d）

2 mg/（kg·d）

0.5 g/次
0.9 mg/(kg·d)

给药频次
每日2次
每日2次
每日2次
每日1次

给药途径
口服
口服
口服
口服

停药时间
10月27日
10月29日

待定
待定

2 用药分析
本案例报道的是1例肺炎支原体下呼吸道感染引起

脑梗死的儿童病例，该病主要病原体是肺炎支原体。肺

炎支原体是介于细菌和病毒之间的最小病原微生物，主

要通过呼吸道飞沫传播，全年均有发病，以冬春季较

多。肺炎支原体肺炎可伴发多系统多器官损害，呼吸道

外病变可涉及皮肤黏膜、骨关节、胃肠道系统、血液系

统、神经系统、心血管系统、泌尿系统等多方面损害，其

中神经系统多表现为脑炎、急性播散性脑脊髓炎、周围

神经炎、多发性神经炎等多种病变 [1]，但脑梗死较为少

见。最早的报道包括1981年1例8岁女童支原体肺炎感

染并发脑梗死，最后临床预后良好，神经系统并发症状

完全消失[4]；1987年Lancet上报道了 1例 31岁男性支原

体肺炎并发右侧大脑中动脉梗死，预后不良，伴有严重

的神经系统后遗症[2]。

本案例患儿以“肺炎”入院，病原体考虑肺炎支原体

可能性大，但是否合并细菌感染仍不确定，初始给予经

验性治疗；10月10日出现左侧肌力明显降低、神经病理

征阳性等急性脑梗死表现，神经内科会诊提示患儿急性

脑梗死，临床医师给予相应治疗。临床药师针对本案例

患儿的治疗用药分析如下。

2.1 抗感染抗炎用药

患儿肺炎支原体感染明确，停用注射用头孢曲松

钠，继续注射用阿奇霉素第2疗程抗支原体治疗。注射

用阿奇霉素药品说明书提示在 16岁以下儿童和青少年

中应用疗效与安全性尚未证实，但2018年1项系统性评

价研究结果显示注射用阿奇霉素用于治疗小儿肺支原

体肺炎具有良好的疗效与安全性[5]。患儿LDH明显升

高，可作为给予全身糖皮质激素治疗的参考指标[3]。研

究发现LDH水平与肺炎支原体肺炎的预后呈相关性，推

荐将 LDH＞412 U/L 作为全身使用糖皮质激素的适应

证 [6]。给予患儿注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 1.8 mg/（kg·
d），每日2次，静脉滴注。同时在大剂量糖皮质激素使用

同时，预防消化道出血不良反应，给予常规护胃药物预

防不良反应发生[7]。

对于大环内酯类耐药的肺炎支原体肺炎，推荐四环

素类抗生素（例如米诺环素、多西环素）和氟喹诺酮类

（例如左氧氟沙星）可作为替代治疗，疗程为 10 d[3，8-10]。

但是这两种药对于儿童的应用均有局限性，左氧氟沙星

规定18岁以下患者禁止使用，四环素类药物是8岁以下

患儿禁止使用。而氟喹诺酮类药物应用并未引起儿童

关节病，因此新观点认为喹诺酮类在某些儿童中的益处

超过轻微的短期关节毒性风险[11-13]。因此，权衡利弊，该

患儿7岁，临床医师告知家长用药风险，并签署知情同意

书后给予盐酸左氧氟沙星注射液抗感染治疗。

2.2 治疗脑梗死用药

儿童急性脑梗死的治疗方案是抗凝还是抗血小板

这个问题，临床上没有相应的指南或专家共识，目前可

获得的只有成人和新生儿的共识。儿童脑梗死病因复

杂，发病机制和成人差异较大。肺炎支原体引起脑梗死

的机制可能是通过以下两个方面：（1）诱导产生细胞因

子和趋化因子，如肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素

6（IL-6）、IL-8等，最终导致局部血管炎或血栓性血管阻

塞[14-15]；（2）肺炎支原体表面糖脂类物质与血小板和血管

内皮细胞表面的心磷脂发生分子模拟，产生抗心磷脂抗

体，在肺炎支原体感染急性期造成血管内皮损伤，表达

和释放多种促凝和抗纤溶物质，引起全身高凝状态，通

过激活化学介质（如补体）引起血栓性血管闭塞[14，16]。因

此，考虑肺炎支原体肺炎导致脑梗死的病理学基础为血

栓性血管闭塞，引起缺血性脑梗死。

2.2.1 抗凝治疗 2015年美国胸科医师协会指南推荐

对于新生儿和儿童，一旦发生急性缺血性脑梗死，不论

是否形成血栓，均要用肝素或低分子肝素制剂抗凝治

疗[17]。低分子肝素比普通肝素的生物利用度高，半衰期

长，抗凝作用更好预测，德国学者研究发现，低分子肝

素的预防剂量给予 45～100 u/kg，为儿童有效安全的剂

量[18]。那屈肝素钙注射液为低分子肝素中的一种，临床

医师和临床药师会诊后确定本案例患儿的抗凝治疗方

表2 患儿出现脑梗死症状后的治疗方案

Tab 2 Treatment regimen of child after cerebral in-

farction symptoms

开始用
药时间

10月11日
10月13日
10月11日
10月20日
10月10日
10月10日
10月10日
10月11日
10月11日
10月18日

药物名称

注射用阿奇霉素
盐酸氧氟沙星注射液
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠
那屈肝素钙注射液
20％甘露醇注射液
右旋糖酐40葡萄糖注射液
静注人免疫球蛋白
铝碳酸镁片
复方甘草酸苷注射液

剂量

10 mg/（kg·d）

13.3 mg/（kg·d）

1.8 mg/（kg·d）

0.9 mg/（kg·d）

68 u/（kg·d）

8 mL/（kg·d）

9 mL/（kg·d）

0.9 g/（kg·d）

0.5 g/次
1.8 mL/kg

给药频次

每日1次
每日2次
每日2次
每日1次
每日1次
每日3次
每日1次
临时1次
每日2次
每日1次

给药途径

静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
皮下注射
静推
静脉滴注
静脉滴注
口服
静脉注射

作用

抗感染
抗感染
抗炎和免疫调节
抗炎和免疫调节
抗凝
降颅压
抗血栓
对症支持
护胃
保肝

停药时间

10月12日
10月23日
10月20日

10月20日
10月18日
10月23日
10月11日
10月23日
10月23日
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案为那屈肝素钙注射液 68 u/（kg·d），每日 1次，皮下

注射。

2.2.2 抗血栓治疗 患儿抗血栓治疗选择右旋糖酐 40

葡萄糖注射液主要考虑了两方面因素：①该药为血容量

扩充剂，静注后能提高血浆胶体渗透压，吸收血管外水

分而增加血容量，升高和维持血压。而儿童缺血性脑梗

死治疗要求积极维持脑灌注压力，将收缩压维持在正常

高值[1]；②该药可以使已经聚集的红细胞和血小板解聚，

降低血液黏滞性，改善微循环，防止血栓形成。

2.2.3 对症支持治疗 静注人免疫球蛋白不常规推荐

用于普通肺炎支原体肺炎治疗，但如果合并中枢神经系

统病变、免疫性溶血性贫血、免疫性血小板减少性紫癜

等自身免疫性疾病时，可考虑应用，一般采用1 g/（kg·d），

1～2 d[3]。已有研究表明，肺炎支原体引起的肺外症状

可能表现为免疫反应介导的血管损伤及血流动力学改

变，肺炎支原体可以诱导TNF-α、IL-8等趋化因子释放，

即使在没有血液高凝状态情况下，也能导致脉管炎和血

栓形成[19]。静注人免疫球蛋白输注之后 IgG能够广泛分

布于脑脊液和周围神经系统，大剂量使用能够发挥中和

致病的自身抗体作用[20]。有研究[21]表明，静注人免疫球

蛋白应用于肺炎支原体相关的中枢神经系统疾病，能取

得良好的预后，联合静注人免疫球蛋白治疗难治性的肺

炎支原体肺炎，对预后的改善疗效明确。因此，对于诊

断为肺炎支原体相关的脑梗死，考虑用大剂量静注人免

疫球蛋白来治疗。

3 药学监护
患儿在院期间合并用药品种较多，药物相互作用复

杂，临床药师在患儿治疗过程的用药监护显得尤为重

要，具体监护内容如下。

3.1 药品不良反应监护

患儿用药期间，临床药师需监护所用药品的输注速

度和输液反应，监护患儿用药后的血常规各项指标和肝

肾功能指标变化。监护结果显示，患儿用药过程中未出

现明显输液反应。临床药师还需根据所用药品种类有

针对性的进行药学监护，如针对激素，主要监护消化道

相关不良反应、血压、电解质等变化；针对注射用阿奇霉

素，主要监护心功能指标变化；针对那屈肝素钙注射液，

主要监护血小板计数、血钾和凝血等变化，并提醒护理

人员那屈肝素钙注射液皮下注射的注意事项；针对复方

甘草酸苷注射液，主要监护血钾、血压、血钠及尿量等指

标变化。

10月11日，患儿实验室指标检测提示肝酶正常；10

月18日，复查肝酶升高。考虑可能因素为：（1）肺支原体

肺炎消化系统受累，可引起肝大和肝功能障碍，少数患

儿表现为胰腺炎[3]。其中肝功能损害较常见，多表现为

肝酶升高，经抗感染、对症及保肝等治疗均可恢复 [22]。

一项纳入1 044例肺炎支原体感染患儿的前瞻性研究发

现，其中 80例（7.7％）患儿出现血清丙氨酸转氨酶和天

冬氨酸转氨酶升高，口服罗红霉素治疗2周，肝酶几乎都

降至正常[23]。（2）药物引起的肝损伤。考虑最有可能引

起肝损伤的药物为注射用阿奇霉素和盐酸左氧氟沙星

注射液。盐酸左氧氟沙星注射液药物说明书中提示肝

酶升高的不良反应发生率为0.1％～1％，属于较不常见

不良反应。由药物性肝损伤网络（Drug-induced liver in-

jury network）实施的一项前瞻性研究发现，679例喹诺酮

类药物（环丙沙星、莫西沙星、左氧氟沙星或加替沙星）

使用者中有12例出现肝毒性，从开始使用氟喹诺酮类药

物到出现症状的中位时间为4 d（范围为1～39 d）[24]。注

射用阿奇霉素药品说明书提示肝酶升高的不良反应发

生率小于 1％～6％。已接受注射用阿奇霉素治疗的患

者的上市后报告中，发现各种肝功能异常情况，包括肝

酶升高、肝炎、胆汁淤积性黄疸、肝坏死和肝衰竭，部分

患者导致出现死亡[25]。综合以上两个方面，临床药师很

难判断本案例患儿的肝酶升高是由哪一方面引起，因此

临床医师与临床药师讨论后决定继续给予抗感染联合

保肝治疗。患儿治疗12 d（10月29日）后肝酶恢复正常。

3.2 药物相互作用监护

本案例患儿用药品种较多，临床药师需密切监护其

所用药物的相互作用，如：（1）那屈肝素钙注射液与布洛

芬混悬液、注射用甲泼尼龙琥珀酸钠与右旋糖酐40葡萄

糖注射液联合使用时会加大出血风险，因此需密切监护

患儿皮肤有无瘀点瘀斑，同时关注凝血指标有无异常。

（2）那屈肝素钙能抑制肾上腺分泌醛固酮而导致高钾血

症；20％甘露醇注射液会引起高钾血症或低钠血症、低

血压、尿量减少、肾功能衰竭；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

和复方甘草酸苷注射液会引起低血钾、高血压；复方甘

草酸苷注射液会引起钠及体液潴留、尿量减少等假性醛

固酮增多症状，这4个药物之间有复杂的叠加不良反应，

使用时临床药师应密切监患儿的护电解质、血压及肾功

能指标变化。

3.3 其他用药宣教

临床药师在做好上述药学监护外，还需对患儿家属

进行用药宣教，告知家属需注意的药品不良反应，并嘱

咐家属患儿雾化时需避免药物进入眼睛、雾化完用白开

水漱口；铝碳酸镁片宜在饭后 1～2 h嚼服；激素用药期

间注意补钙，可以酌情采用低钠高钾高蛋白饮食；注射

用头孢曲松钠使用之后两周内不能给患儿服用任何含

乙醇的食物和饮料等。

4 结语
本病例患儿的脑梗死是由肺炎支原体直接或间接

介导的免疫反应过强引起，治疗原则为抑制炎症反应、

解决原发病、对症支持治疗等。该疾病抗凝剂的剂量和

疗程选择上没有完善的指南和共识，临床药师和临床医

师需综合考虑患儿安全性和治疗效果，尽量选择有文献
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循证支持的药物，治疗过程中需要多药联合，因此更需

要临床药师全程参与和药物精细化监护管理，以保障用

药安全。
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