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剂量增大后患者是否能较好地耐受尚不清楚，这些疑问都缺

乏足够的循证医学证据来回答，尚有待进一步研究[8]。

在患者的整个治疗过程中，临床医师根据患者病情变化、

感染控制情况，调整抗菌药物超说明书使用是合理的、是有依

据的；之后根据患者病情好转又及时更换回常规剂量也是有

必要的。药师在此过程中通过查阅文献以及自身的药动学知

识给予专业建议，更好地为临床服务；运用药物治疗学知识与

观点提出问题、分析问题及解决问题，才能保障临床的合理安

全用药，提高药物的治疗水平。
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摘 要 目的：为临床药师参与白血病患儿败血症治疗提供参考。方法：临床医师参与1例白血病患儿化疗后出现铜绿假单胞菌

败血症的治疗实践，初始治疗应用美罗培南、替考拉宁、阿米卡星治疗，治疗1周后应用伏立康唑预防真菌感染，症状未见明显好

转。临床药师参加会诊后调整给药方案为：头孢哌酮/舒巴坦钠、左氧氟沙星和米卡芬净。结果：给药方案调整4 d后患者体温恢

复正常，感染指标明显好转。结论：临床药师参与可为白血病患儿败血症的治疗提供更加有效的治疗方案。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To summarize the experience of clinical pharmacists participating in the treatment for septicemia in a

child with leukemia. METHODS：Clinicians participated in the treatment for a child with P. aeruginosa septicemia after leukemia

chemotherapy. The initial treatment regimen was meropenem，teicoplanin and amikacin；one week later，voriconazole was applied

to prevent fungal infections；however，symptoms showed no significant improvement. After consultation，clinical pharmacists ad-

justed the regimen as：cefoperazone/sulbactam，levofloxacin and micafungin. RESULTS：4 days after regimen adjustment，the

body temperature returned to normal，and infection was well controlled. CONCLUSIONS：The participation of clinical pharmacists

can provide more effective treatment regimen for septicemia in child with leukemia.
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80％的造血系统恶性肿瘤患者会在≥1个化疗周期时发

生与中性粒细胞减少有关的发热[1]。因为长期或严重的中性

粒细胞减少，其中有 10％～25％的患者会发生菌血症[2-3]。白

血病患儿发生院内感染严重影响了患儿病情的控制及预后转

归，及时充分地治疗非常重要。本文系临床药师参与1例急性

淋巴细胞白血病患儿化疗后出现铜绿假单胞菌败血症的治疗

实践。

1 病例资料
患儿，男性，5岁，体质量15.6 kg，于2013年10月4日转入

我院治疗，入院诊断为急性淋巴细胞白血病，β型地中海贫血

以及急性支气管炎。予头孢曲松抗感染，炎症消失后于 10月

16日停药。患者于10月7日开始激素敏感性实验，于10月14

日开始VTLP化疗方案：长春新碱 1 mg、iv，门冬酰胺酶 0.6万

U、iv，吡柔比星20 mg、iv。患儿10月16日出现Ⅳ度骨髓抑制：

白细胞（WBC）1.5×109 L－1，中性粒细胞绝对值（NEUT）0.43×

109 L－1；10月 22日骨髓抑制情况进一步加重：WBC 0.98×109

L－1，NEUT 0.06×109 L－1；10月 23日开始使用人粒细胞刺激因

子纠正中性粒细胞缺乏（100 μg、qd、iv）。患儿10月24日有水

样便1次；25日出现发热、腹痛情况，最高体温39 ℃左右；血常

规显示 WBC 0.8×109 L－1，NEUT 0.03×109 L－1，C 反应蛋白

（CRP）7.8 mg/L，血红蛋白（HGB）57 g/L。重症感染两项：降钙

素原（PCT）1.11 ng/ml，白细胞介素 6（IL-6）1 053 pg/ml。临床

医师予万古霉素（160 mg、q8h）、亚胺培南（0.5 g、q8h）联合抗感

染，输红细胞纠正偏低的血红蛋白水平。10月27日血培养报

告提示铜绿假单胞菌，药敏显示对亚胺培南敏感，未调整给药

方案。10月30日血常规提示WBC 0.52×109 L－1，中性粒细胞百

分比（N％）2.04％，CRP＞200 mg/L，IL-6 451.6 pg/ml，PCT

2.17 ng/ml，感染未见明显控制，邀请外院儿科专家会诊。专家

考虑铜绿假单胞菌产生耐药，并且不排除多种细菌性败血症

的可能。调整用药为美罗培南（0.5 g、q8h、ivgtt）+阿米卡星

（0.2 g、qd、ivgtt）+替考拉宁（160 mg、qd、ivgtt）联合抗感染治

疗。10月31日医师加用伏立康唑（0.1 g、q12h、ivgtt）防治真菌

感染。11月 5日重症感染两项显示：IL-6 1 718 pg/ml，PCT

1.25 ng/ml。11月7日血常规：WBC 0.52 ×109 L－1，N％ 7.74％，

CRP＞200 mg/L，因病情未见明显控制邀请临床药师会诊。

2 临床药师会诊
患儿呼吸音清，无咳嗽咳痰，无肺炎症状；近期血和脑脊

液细菌真菌培养结果阴性，无法明确新的感染源和致病菌。

考虑到起始发热时培养出的铜绿假单胞菌非多重耐药，而且

经过美罗培南和阿米卡星的联合治疗，预期已被有效控制。

然而患儿反复发热，重症感染两项依然提示重度感染，后续治

疗要考虑覆盖当前治疗方案未能覆盖的其他病原菌（如嗜麦

芽寡养单胞菌）或者非典型病原体感染的可能。遂制订新的

给药方案为头孢哌酮/舒巴坦钠 0.75 g、q8h、ivgtt，左氧氟沙星

0.09 g、q12h、ivgtt，米卡芬净50 mg、qd、ivgtt。该方案在兼顾铜

绿假单胞菌的同时，覆盖了嗜麦芽和非典型病原体。因为左

氧氟沙星在 18岁以下青少年中的应用安全性尚未确定，需对

用药风险向家属进行解释，家属表示理解，愿意使用，并签署

知情同意书。同时患儿严重粒细胞缺乏，免疫力极低，建议输

注全血纠正贫血，补充白蛋白纠正低蛋白血症，输注免疫球蛋

白辅助抗感染治疗。另外发现患儿有俯卧在床的习惯，这样

的姿势可能会增加感染的风险，对其进行健康教育，并叮嘱加

强手卫生。

3 结果
11月10日调整治疗方案后，患儿逐渐退热。11月13日体

温恢复正常，并开始脱离Ⅳ度骨髓抑制：WBC 1.83×109 L－1、

NEUT 0.51×109 L－1。11月14日血常规显示WBC 7.73×109 L－1，

NEUT 3.06×109 L－1，CRP 36 mg/L。11月 16日重症感染两项

显示：IL-6 34.45 pg/ml，PCT 0.258 ng/ml，提示感染得到有效控

制。11月18日患者家属要求出院，办理手续后出院，因此未能

观察到后续血象的变化。

4 讨论
根据美国传染病协会（IDSA）2010 年的用药指南[4]推荐，

以发热和中性粒细胞减少为表现的所有患者都应立刻接受针

对革兰阳性和革兰阴性病原菌的抗菌治疗。然而万古霉素和

替考拉宁的经验性用药值得商榷，根据指南，不推荐万古霉素

（以及其他抗需氧革兰阳性球菌活性药物）作为发热和中性粒

细胞减少时标准初始抗菌治疗方案的一部分。除非有特定临

床指征，包括疑为导管相关感染、皮肤和软组织感染、肺炎或

血液动力学不稳定。另外，该患儿亚胺培南和美罗培南的用

量偏大，根据药品说明书，推荐美罗培南每次 10～20 mg/kg、

q8h，亚胺培南15 mg/kg、q6h，按成人剂量使用有增加药品不良

反应的风险。

患儿血培养发现铜绿假单胞菌，铜绿假单胞菌在治疗过

程中容易产生耐药，通常主张联合用药。2011 年 CHINET 细

菌耐药性检测结果显示，亚胺培南、美罗培南对铜绿假单胞菌

敏感率分别为 67.8％和71.5％，阿米卡星的敏感率为80.2％[4]，

都是治疗铜绿感染的可选药物。值得注意的是，阿米卡星的应

用通常不超过1周。指南指出，对于应用抗菌药物4～7 d后仍

有持续性或反复发热的患者，以及中性粒细胞减少总时间预期

＞7 d者，应考虑经验性抗真菌治疗及进行侵袭性真菌感染的

调查[5]。然而真菌培养阳性率低，而 G、GM 试验都有假阴性的

可能，较难获得病原学证据，确诊和临床诊断往往较为困难[6]。

患儿在应用伏立康唑后表现出发热间期的延长，并且患儿有

真菌感染的高危因素，所以继续预防性应用抗真菌药物。但

患儿肝大，化疗期间曾出现过转氨酶升高，后用护肝药转阴。

伏立康唑不良反应发生率相对较高，根据药品说明书，在所有

治疗研究中，伏立康唑组中具有临床意义的转氨酶异常的总

发生率为12.4％。而米卡芬净是一种水溶性、半合成的棘白菌

素类脂肽，为剂量依赖型 1，3-β-D葡聚糖合成酶非竞争性抑制

剂。哺乳动物细胞没有细胞壁，不表达 1，3-β-D 葡聚糖合成

酶，因此米卡芬净对人体细胞影响较小，在儿童和老年患者中

均表现出良好的耐受性[7]，能够有效预防高危患者的念珠菌病

和侵袭性曲霉菌病[8]。

嗜麦芽寡养单胞菌是一种条件致病菌，多发生于有基础

疾病、使用免疫抑制剂、糖皮质激素等免疫力差的患者，广谱
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抗菌药物的长期应用杀灭了敏感细菌，破坏了菌群平衡，容易

使定植的嗜麦芽寡养单胞菌大量繁殖而致病。对嗜麦芽寡养

单胞菌敏感率超过 50％的抗菌药物有磺胺甲 唑/甲氧苄啶、

左氧氟沙星、米诺环素、头孢哌酮/舒巴坦钠[9]。磺胺类药物属

于抑菌剂；米诺环素应用于儿童风险较高。有文献报道头孢

哌酮/舒巴坦钠和左氧氟沙星联合治疗嗜麦芽寡养单胞菌有很

好的协同作用[10]，但在儿童中应用氟喹诺酮类药物也需慎重，

因为临床前动物研究提示其有肌肉骨骼毒性。然而大型调查

显示，与其他类别抗菌药物相比，非肿瘤儿童应用氟喹诺酮类

药物没有发现严重问题[11-12]。目前缺乏对儿童氟喹诺酮类药

物应用的风险-效益比的评估，但在极高危情况下，例如异体移

植或急性白血病诱导治疗，氟喹诺酮类药物的应用可能是合

理的选择[4]。综合考虑，使用头孢哌酮/舒巴坦钠联合左氧氟沙

星有利于覆盖风险较高的菌种，且安全性相对较高。

针对中性粒细胞减少的白血病患者应注意感染的预防。

指南提出，对预期中性粒细胞减少持续时间较长（超过7 d）并

且属于严重的中性粒细胞减少[中性粒细胞绝对计数（ANC）≤

100细胞/mm3]的高危患者，可以考虑预防性使用氟喹诺酮类

药物 [4]。Bucaneve G 等 [13]在仅对预期 ANC 计数＜1 000细胞/

mm3超过7 d的患者所进行的一项前瞻性、随机、双盲、安慰剂

对照试验中发现，左氧氟沙星预防性应用能明显减少发热次

数和确诊感染数量。荟萃分析也支持氟喹诺酮的预防性用

药，一项合并了 17个安慰剂对照或者无治疗对照试验的荟萃

分析表明，接受氟喹诺酮类预防者的全因死亡率和感染相关

死亡率相对危险分别下降了 48％和 62％[14]。另外，儿童的自

控能力较差，可能会有一些不良的卫生习惯，对于儿童需要进

行必要的健康教育，特别是手部卫生的教育。有证据表明，加

强手部卫生是预防医院感染传染最为有效的措施[15]。

临床药师参与临床会诊、和临床医师一起为患者提供最

合适的药物治疗方案，是临床药师最重要的职责。制订合适

的药物治疗方案，需要临床药师熟练掌握最新的权威用药指

南，并具备循证用药的思维。另一方面，临床药师只有在临床

实践中不断积累经验，才能真正地在临床用药中发挥自己应

有的作用，做好服务临床的工作。
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