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８８５－８９０．
犤２３犦高继宁，钱雅玉，李宜放，等．血液透析抢救儿童服苍耳子致急

性肝肾功能衰竭一例犤Ｊ犦．山西医药杂志，１９９９，２８（６）：４６７．
犤２４犦孙 晨．十八种中药对小鼠肾脏三种主要有机阴离子转运

体及部分Ｃｙｐｓ的影响犤Ｄ犦．广州：广州中医药大学，２０１４．
犤２５犦徐晓琳，王春梅，张 丽，等．蜈蚣提取物对 Ｓ１８０及 Ｈ２２荷

瘤小鼠的影响及其毒性的实验研究犤Ｊ犦．中药材，２０１０，

３３（４）：４９９－５０２．
犤２６犦李 涛，江振洲，王 涛，等 ．柴胡皂苷 ｄ对人肝细胞

Ｌ－Ｏ２体外毒性机制探讨犤Ｊ犦．中国临床药理学与治疗学，

２００７，１２（４）：３９６－４００．
牗收稿日期：２０１９－１１－２９牘
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嗜麦芽窄食单胞菌为广泛存在于土壤、植物、人和

动物体表及医院环境的革兰阴性杆菌犤１犦，属条件致病

菌。中国细菌耐药监测网 ２０１２年至 ２０１６年的资料显
示，该菌分离率居非发酵菌第３位，２０１６年在革兰阴性
菌中占３．１２％犤２－６犦。每１万出院人群中有７．１～３７．７例
受嗜麦芽窄食单胞菌感染，早产儿由于免疫力低下，各

种侵入性操作等易引起嗜麦芽窄食单胞菌在内的医院

感染犤７－８犦。由于嗜麦芽窄食单胞菌对多种抗生素天然耐

药，早产儿一旦感染，临床症状常较重，较难控制，早产儿

本身可选择的抗感染药物品种局限，若同时伴有其他器

官损伤就更给儿科临床医师带来困扰。我院临床药师充

分发挥药学专业优势，参与１例合并肝功能损害早产儿

嗜麦芽窄食单胞菌重症肺炎超药品说明书用药监护，治

疗全程对患儿用药开展个体化药学监护，并根据监测指

标及时调整用药，达到最佳治疗效果的同时，最大限度

地降低药物毒副作用，保障患儿用药安全。现报道如下。

１ 一般资料

患儿，３６＋１孕周早产儿，体质量３ｋｇ，出生后 Ａｐｇａｒ
评分 １ｍｉｎ３分（呼吸、肌张力０分，心率、喉反射、肤色
各扣１分），５ｍｉｎ８分（呼吸、肌张力各扣 １分），１０ｍｉｎ
８分（呼吸、肌张力各扣１分），出生后因自主呼吸弱、全
身青紫、四肢瘫软、心率快、心音低钝、胸壁无起伏，予以

窒息复苏后入院。实验室检查指标见表 １。入院胸部 Ｘ
线摄片示双侧肺炎，合并新生儿呼吸窘迫综合征

１例重症肺炎伴肝功能损害早产儿超药品说明书用药监护实践
张 丹，高 羽，谭 婕，杨 佳，王 涵，蔡江晖，周晓玲，吴 波

（电子科技大学医学院附属妇女儿童医院·四川省成都市妇女儿童中心医院，四川 成都 ６１００９１）
摘要：目的 为重症肺炎伴肝功能损害早产儿超药品说明书用药提供参考。方法 某院 １例血培养嗜麦芽窄食单胞菌重症肺炎伴肝功

能损害早产儿药物敏感性试验结果显示，其仅对３种抗感染药物敏感，但均存在使用禁忌。临床药师对３种药物进行综合评估、分级，

提出用药建议，并对用药全程进行个体化药学监护。结果 调整抗感染治疗方案后，患儿病情好转，感染症状缓解。结论 临床药师参与

重症肺炎伴肝功能损害早产儿超药品说明书用药监护，在保证临床最佳治疗效果的同时，可将风险控制在最低限度，促进合理用药。

关键词：嗜麦芽窄食单胞菌；早产儿；肝功能损害；超药品说明书用药；药学监护；合理用药
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入院天数

１ｄ
５ｄ
６ｄ
７ｄ
１４ｄ
１８ｄ
２１ｄ
２５ｄ
３３ｄ
３７ｄ
４４ｄ
５１ｄ

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

１７．０２
２０．８８
３４．７５
１９．５８
１２．４９
１７．９５
１０．３１
７．０２
５．９４
８．１２
９．１０
８．３５

Ｎ％（％）

８４．２０
７６．７０
７２．８０
６６．３０
５３．８０
５７．５０
２４．３０
２２．９０
２３．５０
２９．２０
２３．７０
２１．８０

Ｌ％（％）

９．９０
１５．８０
１９．４０
２２．３０
２９．６０
３５．３０
６４．５０
６８．３０
６８．４０
５８．００
５３．５０
５５．３０

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

５
１３
８
９
６
５
５
４
３
５
１
１

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

６．６０
８０．１０

７９．６０
４８．１０
４９．８０
１１１．４０
７３．１０
７２．２０
６７．１０
６２．７０
５６．３０

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

６８．１０
６９．１０

３９．４０
５７．１０
６７．６０
１３５．１０
１２０．７０
１２０．９０
１０２．７０
９１．３０
６５．５０

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

４５．５０
４０．１０

５８．２０
４５．１０
６１．２０
６３．３０
１９４．４０
１２０．３０
１１６．７０
８０．７０
５０．１０

ＤＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

１２．３０
２１．５０

３２．７０
２８．３０
２８．５０
２９．１０
１４２．７０
７４．７０
８８．８０
６５．８０
３９．５０

ＩＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

３３．２０
１８．６０

２５．５０
１６．８０
３２．７０
３４．２０
５１．７０
４５．６０
２７．９０
１４．９０
１０．６０

（ＮＲＤＳ）可能。入院诊断：１．肺出血；２．新生儿肺炎（重
症）；３．呼吸衰竭；４．新生儿缺氧缺血性脑病；５．早产
儿（适于胎龄儿）；６．代谢性酸中毒；７．重度窒息；８．败
血症牗可疑牘；９．心肌损害牗可疑牘；１０．应激性高血糖；
１１．凝血功能障碍。
２ 抗感染用药情况

患儿入院后予注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（辉瑞制

药有限公司，国药准字 Ｈ１０９６０１１３，规格为每支 １．０ｇ）
０．１５ｇ静脉滴注，每１２ｈ１次，连续给药５ｄ，病情控制
欠佳；调整为注射用美罗培南牗住友制药 ＜苏州＞有限
公司，国药准字 Ｊ２０１４０１６９，规格为每支 ０．５ｇ）０．１３ｇ，
每 ８ｈ１次，连续给药 １１ｄ，复查胸部 Ｘ线摄片仍提示
病情进展；入院第１６天血培养示嗜麦芽窄食单胞菌（药
物敏感性试验结果提示仅对复方磺胺甲 唑、左氧氟沙

星和米诺环素敏感）。

药敏试验结果提示，敏感的３种药物均涉及超药品
说明书用药，临床药师评估患儿情况和用药后，建议口

服复方磺胺甲 唑片犤华中药业股份有限公司，国药准
字Ｈ４２０２２４８７，规格为每片０．４８ｇ（含磺胺甲 唑０．４０ｇ，
甲氧苄啶０．０８ｇ）犦１２ｍｇ（以甲氧苄啶计）、每１２ｈ１次，
联合头孢哌酮舒巴坦 ０．１５ｇ静脉滴注、每 ８ｈ１次，
连续给药８ｄ，行抗感染治疗的同时补充维生素Ｋ；治疗
８ｄ后，临床监测指标升高，提示风险上升，调整为乳酸
左氧氟沙星氯化钠注射液（浙江医药股份有限公司新昌

制药厂，国药准字 Ｈ２００５３１６１，规格为每支０．５ｇ）２４ｍｇ
静脉滴注，每１２ｈ１次，连续给药８ｄ，治疗后患儿体征、
实验室指标逐渐好转，血培养结果转阴，胸部 Ｘ线摄片
示感染较前明显好转，遂停用左氧氟沙星，继续降阶治

疗，患儿好转出院。

３ 超药品说明书用药建议及监护

３．１ 超药品说明书抗感染用药
患儿为早产儿，血培养示嗜麦芽窄食单胞菌感染，

药物敏感性试验结果示仅对复方磺胺甲 唑、左氧氟沙

星和米诺环素敏感，但上述 ３药均存在早产儿使用禁
忌。复方磺胺甲 唑易导致高胆红素血症和新生儿黄

疸，２月龄以下婴儿不推荐使用；左氧氟沙星可引起关
节、软骨损伤，禁用于儿童犤９－１０犦；米诺环素可引起牙齿永

久性变色，牙釉质发育不良，抑制婴幼儿骨骼发育生长，

禁用于８岁以下儿童。临床药师建议首选复方磺胺甲
唑，次选左氧氟沙星，不建议选择米诺环素。考虑原因如

下：复方磺胺甲 唑用药风险主要为与胆红素竞争蛋白

结合部位，致游离胆红素水平增高，易出现高胆红素血

症和新生儿黄疸。患儿肾功能指标正常，肝酶指标、胆红

素水平轻度升高，使用该药后可动态监测胆红素水平，

在药物发挥治疗作用的同时又可监控药物风险，属可监

控风险，可在严密监控下使用该药。喹诺酮类药物通过

阻碍细菌 ＤＮＡ复制发挥抗菌作用犤１１－１３犦，在幼年动物试

验中发现可引起关节和软骨损伤犤１４－１５犦；左氧氟沙星还

可能影响中枢神经系统，导致颅内压升高和中枢神经系

统刺激症状，合并其他危险因素时风险更高。患儿合并

缺血缺氧性脑病，存在中枢神经系统损伤高危险因素，

选择该药可能产生中枢神经系统不良后果，风险难以监

控，目前有地区共识用于儿童其他疾病治疗犤１３－１４犦，可作

为次要选择。米诺环素可引起牙齿永久性变色，牙釉质

发育不良，抑制婴幼儿骨骼发育生长，同时由于其在体

内排泄缓慢，消除半衰期长，易蓄积于甲状腺内，若发生

用药过量则无特定解毒剂，用药风险无法监控，因此不

推荐选用。

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ

表１ 患儿实验室指标检测结果

注：ＷＢＣ为白细胞计数；Ｎ％为中性粒细胞在白细胞中的占比；Ｌ％为淋巴细胞在白细胞中的占比；ＣＲＰ为 Ｃ反应蛋白；ＡＬＴ为丙氨
酸氨基转氨酶；ＡＳＴ为天冬氨酸氨基转氨酶；ＴＢｉＬ为总胆红素；ＤＢｉＬ为直接胆红素；ＩＢｉＬ为间接胆红素。
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临床首先采用复方磺胺甲 唑治疗。该药无２月龄
以下儿童剂量，临床药师结合患儿肾功能指标正常、肝功

能指标略升高，参考 ＳＵＭＡＲＭＯ等 犤１５犦的研究结果和

说明书用量，推荐口服４ｍｇ／ｋｇ（以甲氧苄啶计），每１２ｈ
１次，在治疗过程中严密监测患儿肝酶和胆红素指标。
用药后第４天（入院第 ２１天），患儿肝酶指标和胆红素
水平略高于正常值，较用药前基本无变化，患儿精神反

应好转，喂养情况改善，呼吸道分泌物较用药前减少，血

常规炎性指标基本恢复正常，予以停氧后呼吸平稳；用

药后第８天（入院第２５天）总胆红素水平较用药前大幅上
升（１９４．４０％），立即停用复方磺胺甲 唑，参考文献犤９犦
调整为乳酸左氧氟沙星氯化钠注射液 ８ｍｇ／ｋｇ，每１２ｈ
１次，继续治疗，调整后第 ８天（入院第 ３３天），患儿肝
酶指标未进一步升高，胆红素水平逐渐下降，期间连续

２次血培养阴性，停用左氧氟沙星，并继续降阶治疗，患
儿病情明显好转，出院前（第５１天）复查提示肝酶指标
和胆红素水平明显下降。

３．２ 其他辅助用药
早产儿胆酸分泌少，脂肪消化吸收差，在缺氧缺血、

炎性损伤情况下更易发生坏死性小肠结肠炎。当发生严

重感染时单纯母乳喂养不能完全补充维生素和微量元

素，而抗菌药物大剂量和／或长期使用更会破坏肠道微
生态环境，轻者引起腹泻，营养不良，重者导致肠道维生

素合成受抑制。因此，在炎症未得到控制的情况下应补

充维生素和微量元素，防止因维生素和微量元素缺乏造

成器官损害或延长病程。患儿入院后使用头孢哌酮钠舒

巴坦钠抗感染治疗，该药可能导致凝血障碍和影响肠道

维生素合成，因此建议短期补充维生素Ｋ１和微量元素。
３．３ 转归

经抗感染和支持治疗，患儿出院前复查 ＡＬＴ
５６．３Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ６５．５Ｕ／Ｌ，ＴＢｉＬ５０．１μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉＬ
３９．５μｍｏｌ／Ｌ，ＩＢｉＬ１０．６μｍｏｌ／Ｌ；炎性指标正常，肺部Ｘ线
摄片显示炎症明显减缓，好转出院。

３ 结语

儿童作为特殊群体用药选择常受限制犤１０犦，很多药

物无儿童临床试验资料或存在对儿童生长发育或器官

组织影响，也有很多药物缺乏儿童参考剂量，对早产儿

若合并有器官损伤，用药选择范围更窄，超药品说明书

用药成为普遍现象，这些都给临床治疗和合理用药带来

风险犤１１犦。在该患儿血培养提示所有敏感药物均有使用

禁忌情况下，通过对药物作用机理、临床药理、用法用

量、药物代谢及危害风险可控性等进行综合风险评估，

对敏感药物选择分级，选择相对低风险或可监控风险药

物，用药后监测实验室指标及临床体征，并根据变化及

时调整治疗药物，对药物治疗风险和疗效给予全程个体

化药学监护，保证药效的同时降低患儿用药风险。儿童

具有生理特殊性，临床药师在参与药物选择时，应充分

评估药物风险，尤其涉及超药品说明书用药时，更要综

合评估治疗风险和收益，尽量选择低风险或可控风险治

疗药物，在提高疗效的同时降低药物使用风险，保障儿

童安全用药。
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