
响，有助于提高患者治疗依从性，控制癌痛的发展，在临床应

用中值得推广。
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无乳链球菌致儿童细菌性脑膜炎抗感染实践

陈叶莉1，周 佳2，颜志文1 ( 1. 厦门大学附属第一医

院药学部 厦门 361003; 2. 上海交通大学医学院附属

新华医药学部 上海 200092)

摘要: 目的 分析药师参与的无乳链球菌致儿童细菌性脑膜炎的治

疗实例，促进抗感染药物在细菌性脑膜炎的合理使用及探讨全敏感无

乳链球菌抗感染治疗不佳情况下的药学思维。方法 药师参与无乳

链球菌致儿童细菌性脑膜炎病例治疗，对全敏感无乳链球菌抗感染治

疗不佳原因进行剖析总结。结果 药师对部分抗感染方案给出建议

获得采纳后治疗取得进展，针对国内耐药情况对细菌性脑膜炎的经验

治疗方案建议采用美罗培南联合万古霉素; 对万古霉素进行血药浓度

监测并在浓度指导下进行剂量调整; 对病原菌明确为全敏感无乳链球

菌抗感染治疗出现反复情况下提出细菌耐受可能并给予利奈唑胺联

合青霉素抗感染建议。结论 药师参与临床治疗有助于治疗方案改

进，不生搬硬套并领会指南有助与临床沟通，药师深入了解细菌耐药

特性及抗菌药物药动药效学有助于优化用药，纠正用药习惯。

关键词: 细菌性脑膜炎; 无乳链球菌; 抗感染治疗; 青霉素耐受
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细菌性脑膜炎是儿童中较为常见的严重神经系统感染性

疾病。无乳链球菌是围新生儿期脑膜炎感染的常见病原菌，

其导致的细菌性脑膜炎常见反复，需要联合治疗，延长疗程，

并被建议在启动抗感染治疗后 24 ～ 48h 再次腰穿进行脑脊液

培养确认是否已培养阴性。本文通过药师参与的无乳链球菌

致细菌性脑膜炎治疗方案分析，促进抗感染药物在细菌性脑

膜炎的合理使用及探讨全敏感无乳链球菌抗感染治疗不佳情

况下的药学思维。
1 病史摘要

患儿，男，2 个月，体重 5. 4kg，以发热 1 天余，抽搐三次为

主诉入院。查体前囟饱，双侧 Babinski 征阳性，无明显呼吸

道、消化道、泌尿系感染表现。既往患儿因胎膜早破 6 天，母

亲发热，34 周剖宫早产，收入 NICU 治疗 9 天出院。入院当晚

腰穿，脑脊液检查示脑脊液外观浑，白细胞 1840 × 106 /L，分

类多个核 60%、潘氏蛋白定性 + + ，葡萄糖 1. 2mmol·L －1，

CＲP ＞ 160mg·L －1，诊断细菌性脑膜炎，抗感染方案为青霉素

钠 10 万 u / ( kg·次) ，q6h 联合美罗培南 40mg / ( kg·次) ，q8h
静滴，并在第二日药师建议下予改青霉素为万古霉素 15mg /
( kg·次) q6h 静滴治疗。

第三日患儿脑脊液蛋白定量 4059mg·L －1，继续支持细

菌性脑膜炎诊断，抗感染方案不变。血常规 + CＲP、真菌抗

原、内毒素检查基本正常。
第四日实验室检查，血、脑脊液培养均回报无乳链球菌，

对青霉素、头孢曲松、万古霉素、利奈唑胺等敏感。脑脊液涂

片阴性。腰穿复查脑脊液示白细胞计 240 × 106 /L，分类多个

核 60%，葡萄糖 3. 6mmol·L －1，蛋白定量 3539mg·L －1，较前

稍好转，续 前 方 案。万 古 霉 素 血 药 浓 度 监 测 回 报 谷 浓 度

23. 35μg·mL －1，根据药师建议，减量为 10mg·kg －1 . 次 q6h
静滴。

第七日，患儿有低热，热峰 37. 5℃。CＲP 66mg·L －1。今

日复查万古霉素血药浓度回报谷浓度 14. 37μg·mL －1，治疗

范围之内，治疗方案不变。
第八日，患儿今日最高体温 38. 2 度，予解包散热后体温

自行下降。实验室检查脑干诱发电位检查提示异常电波潜伏

期延长，异常听觉诱发电位，停用万古霉素。改为青霉素钠

15 万 u / ( kg·次) q8h 静滴，继续联合美罗培南抗感染。后

转出 PICU 在普通病房继续抗感染治疗。
2 分析与讨论

本患儿 2 个月，发热，体温 38. 7℃，24h 内抽搐发作 3 次，

脑脊液检查白细胞明显增多，糖含量降低，蛋白质含量增高，

体征阳性，细菌性脑膜炎诊断倾向明显。
2. 1 初始经验致病菌分析 1 月龄以上的细菌性脑膜炎患

儿，常见病原菌有肺炎球菌、脑膜炎球菌、流感嗜血杆菌〔1〕，

＜3 个月患儿还应需考虑新生儿细菌性脑膜炎常见的致病

菌，如无乳链球菌、大肠杆菌、单核细胞增生李斯特菌〔1，2〕。
2003 ～ 2007 年美国统计的 587 例脑膜炎患儿中，无乳链球菌

致病的比例为 38%〔3〕，国内近年来文献报道的病原菌明确的

细菌性脑膜炎病原学分析，和国外比较略有差异，革兰阳性

菌，以葡萄球菌、肺炎链球菌常见，革兰阴性菌以大肠埃希菌、
肺炎克雷伯菌为主，且 MＲSA、产 ESBL 致病菌比例可超过

50%〔4，5，6〕。致病菌谱的差异考虑与国内抗生素滥用导致脑

脊液培养阳性率较低，敏感菌检出率低有关。但也要看到产

ESBL 的革兰氏阴性杆菌比例很高，国际上儿童细菌性脑膜炎
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指南关于 ＞ 1 月龄患儿的常用经验治疗方案为头孢噻肟或头

孢曲松联合万古霉素，这显然已经不能很好的覆盖到革兰氏

阴性杆菌造成的感染。
2. 2 初始抗感染方案分析 本例患儿初始经验予青霉素联

合美罗培南抗感染。该方案不能很好的覆盖可能的耐药的肺

炎球菌、葡萄球菌感染。临床常考虑患儿 34 周早产，免疫力

低下，单核细胞增生李斯特菌感染可能，若革兰氏阴性杆菌感

染产 ESBL 可能，参考指南氨苄西林联合头孢噻肟推荐方案

给出了上述的青霉素钠与美罗培南联合方案。单核细胞增生

李斯特菌为革兰氏阳性杆菌，除了对头孢菌素天然耐药外，对

大多数抗生素是敏感的，包括美罗培南、万古霉素等〔7〕。所

以使用青霉素联合美罗培南是不能扩大抗菌谱，没有必要的，

且考虑国内目前的细菌性脑膜炎的治疗疗程、剂量，两者导致

神经系统毒性可能性大〔8〕。建议临床抗感染方案可为万古

霉素联合美罗培南。入院第二天，临床采纳建议，停用青霉素

改为万古霉素，覆盖可能耐药的致病菌，符合指南经验治疗推

荐及国内致病菌情况。建议万古霉素在美罗培南静滴 2h 后

开始静滴，减少听力损害的可能性〔9〕。
2. 3 万古霉素用药分析 万古霉素指南推荐剂量 15mg 为超

说明书用药，在大剂量导致不良反应与脑膜炎治疗延迟导致

后遗症之间，个人支持指南推荐，需做好知情同意，并积极做

好血药峰谷浓度监测。首次监测谷浓度 23. 35μg·mL －1，以

目标谷浓度 15μgmL －1 推算，建议临床调整为每次 10mg·
kg －1. 次，q6h 静滴。临床采纳，2 天后复查谷浓度在目标之

内，是血药浓度监测指导药物应用的实例。
2. 4 明确病原菌 入院第 4 天患儿血、脑脊液培养报无乳链

球菌生长，对青霉素、头孢噻肟、万古霉素、利奈唑胺敏感，对

克林霉素、四环素耐药。无乳链球菌是一种 β 溶血链球菌，

寄生于人类消化道及泌尿生殖道的细菌，目前普遍认为其是

围产期严重感染性疾病的主要致病菌之一，有报道母亲生殖

系统有无乳链球菌定植，经阴道分娩的新生儿 50% 可发生定

植〔10〕。患儿虽然剖宫产出感染率较低，但为胎膜早破 6 天，

母亲发热，各无菌体液皆培养出无乳链球菌，脑膜炎致病菌倾

向明确。
2. 5 无乳链球菌耐受分析 指南首选青霉素或氨苄西林，备

选三代头孢，选用前皆应考虑联用氨基糖苷类，如庆大霉素

2. 5mg·kg －1，q8h。无乳链球菌对 β 内酰胺类敏感，少见耐

药菌株，国内外其耐药性监测都发现，数十年来，青霉素敏感

菌株一直达 95%以上〔11，12〕。但无乳链球菌的青霉素耐受现

象一直有在报道，青霉素耐受的比例由于检测方法不同比例

从 4% ～30%波动，青霉素耐受机制为细菌编码自溶酶的基

因缺陷，导致作用于细胞壁的抗生素对这类细菌杀菌效果延

迟或下降〔13，14〕。脑脊液致病菌清除快慢与脑膜炎的并发症

发生几率相关〔15〕，故指南推荐无乳链球菌应考虑联合用药，

染性心内膜炎指南里也有类似推荐，氨基糖苷类联合 β 内酰

胺类具有协同作用，可能的协同机制为细胞壁破坏后，有利于

其进入胞浆发挥静止期杀菌作用〔16〕。患儿美罗培南万古霉

素联用两日后有发热，热峰下降不明显，腰穿结果提示白细胞

计数仍高，无乳链球菌耐受，需联合抗感染是必要的。但国内

氨基糖苷类儿童用药经验较少，需要血药浓度检测以达到最

佳协同作用，其耳、肾毒性也是临床医生需考虑的问题，药师

建议可根据培养及药敏结果，考虑青霉素联合利奈唑胺治疗，

疗程 21 天。利奈唑胺作用于细菌 50S 亚基，对静止期细菌有

作用，对链球菌也是杀菌剂，且透过血脑屏障，副作用较氨基

糖苷类小。
2. 6 明确病原菌的特异性治疗 万古霉素与美罗培南对青

霉素耐受的无乳链球菌未见协同作用的报道，考虑两者都为

作用于细胞壁药物，两者联用协同甚微。且患儿第八日脑干

诱发电位检查提示异常听觉诱发电位，听力的损害不管是细

菌性脑膜炎引起、早产儿神经功能不全引起还是药物不良反

应引起，停用万古霉素调整抗感染方案是必须的。本患儿给

予万古霉素或青霉素钠与美罗培南的联用不宜。青霉素联合

利奈唑胺是更佳的选择。
3 总结与体会

临床医师经验性治疗现象多见，药师在理解掌握循证医

学知识时，如何和临床医生交流，不硬套指南，在理论和我国

现实耐药情况中取得最佳方案。另外，药师在万古霉素药物

动力学中，发挥自身专业知识，根据血药浓度调整给药方案，

监测疗效避免不良反应，是扬长避短立足临床的好支点。在

对病原菌明确为全敏感无乳链球菌抗感染治疗出现反复情况

下，深入了解细菌耐药特性及抗菌药物药效学提出青霉素联

合利奈唑胺抗感染，可优化用药方案。
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活血化瘀中药应用不良反应 80 例临床分析

彭贻燕，陈勇飞，彭进军( 深圳市龙岗区第四人民医

院中医内科 深圳 518112)

摘要: 目的 探究活血化瘀中药应用不良反应情况。方法 择取

2013 年 5 月 ～ 2015 年 10 月至我院进行疾病诊疗的活血化瘀中药所

致不良反应患者 80 例纳入本次实验研究，对中药的药物名称、不良反

应情况进行临床分析总结。结果 所有活血化瘀中药不良反应类型

中占据 比 例 最 高 的 为 血 栓 通 注 射 液，占 据 不 良 反 应 发 生 率 为

32. 50% ，与其他种类的中药不良反应发生率比较数据差异显著，P ＜
0. 05; 中药所致不良反应中皮肤系统受损所占比例最高，占据百分比

为 32. 50% ，分析其主要临床表现包括皮疹、皮肤瘙痒、红斑、面部潮

红等。结论 依据中药应用不良反应情况提示相关部门应加强对中

药制剂的研究，最大程度上减少药物不良反应情况，促进药物的合理

应用。
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临床研究显示，活血化瘀类中药对于凝血机制与血液流

变学等方面的应用价值十分显著，目前已经被广泛应用于血

流不畅、血栓〔1〕等疾病的临床治疗中，包括冠心病、高血压、
骨折、类风湿关节炎〔2〕等疾病类型，另外，该类中医药物同时

伴有一定的药物不良反应情况，其中以中药注射液最为常见，

不良反应发生率可达到 30. 00% 左右。若使用不当将会对患

者产生诸多不良影响。为此，本次研究回顾性分析了我院

2013 年 5 月 ～ 2015 年 10 月收治的 80 例活血化瘀中药所致

不良反应患者的临床资料，并分析其用药情况、分布规律、不
良反应类型等，为今后的临床研究提供相关的参考依据，详情

见下文。
1 资料与方法

1. 1 病例资料 择取 2013 年 5 月 ～ 2015 年 10 月至我院进

行疾病诊疗的活血化瘀中药所致不良反应患者 80 例纳入本

次实验研究，所有患者均经过临床常规诊断后显示疾病被确

诊; 均在知情同意的前提下纳入本次实验研究; 本次研究均经

过伦理委员会的批准同意。
80 例患者中男性患者占据百分比为 53. 75% ( 43 /80) ，女

性患者占据百分比为 46. 25% ( 37 /80) ，年龄最大的 88 岁，最

小的 48 岁，中位数年龄为 ( 63. 26 ± 3. 12 ) 岁; 12 例脑血管疾

病，16 例心血管疾病，6 例下肢动脉硬化鼻塞症，10 例关节脱

位或者骨折，12 例类风湿关节炎，11 例糖尿病，13 例心血管

合并其他基础疾病。
1. 2 研究方法 对所选患者的病例资料进行仔细分析并评

估，采用我院自行设计的活血化瘀类中药不良反应统计表对

药物不良反应情况进行调查统计，对调查人员进行相关培训，

明确调查目的、内容、流程等，对调查资料进行统计学分析、处
理，包括患者疾病类型、中药名称、不良反应情况等。
1. 3 评价指标 分析活血化瘀类中药致不良反应的药物名

称、患者不良反应类型、患者过敏史等。
1. 4 统计学处理 将所有不良反应患者的相关数据均纳入

SPSS 21. 0 的统计学软件中进行分析处理，计数资料用百分

比、率表示，χ2 检验比较，当两组数据差异显著时用 P ＜ 0. 05
进行表示。
2 结果

2. 1 活血化瘀类中药致不良反应的药物名称分析 所有中

药不良反应类型中占据比例最高的为血栓通注射液，占据不

良反应发生率为 32. 50%，与其他种类的中药不良反应发生

率比较数据差异显著，P ＜ 0. 05( 见表 1) 。
表 1 所有不良反应的活血化瘀中药类型统计分析 n( % )

药物名称 n 百分比 /%

舒血宁注射液 10 12. 50

香丹注射液 12 15. 00

血塞通注射液 16 20. 00

复方丹参注射液 16 20. 00

血栓通注射液 26 32. 50

总计 80 100. 00

2. 2 不良反应情况 中药所致不良反应中皮肤系统受损所

占比例最高，占据百分比为 45. 00%，分析其主要临床表现包

括皮疹、皮肤瘙痒、红斑、面部潮红等( 见表 2) 。
表 2 不良反应情况分析 n( % )

受累系统 不良反应情况 百分比

心血管系统 胸闷、心慌 6( 7. 50)

呼吸系统 呼吸困难、口唇发绀 5( 6. 25)

消化系统 恶性、呕吐、腹胀、腹痛、便秘、口干 13( 16. 25)

神经系统 头痛、头晕、手脚麻木 20( 25. 00)

皮肤与皮下组织 瘙痒、皮疹、丘疹、面部潮红 36( 45. 00)

2. 3 患者过敏史 80 例患者中 18 例患者有药物过敏史，占

据百分比达到 22. 50% ( 18 /80) ，其中 8 例患者药物种类≥2
种，所占百分比达到 10. 00% ( 8 /80) ; 分析过敏药物包括青霉

素、磺胺、红霉素、头孢菌素、庆大霉素等，另外，某些过敏患者

涉及的药物还包括舒血宁、丹参、水杨酸、果糖等。
3 讨论
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