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摘 要 目的：为肠套叠穿孔术后感染的婴幼儿患者的抗感染个体化治疗提供思路，为临床药师参与临床疾病的治疗提供参考。

方法：临床药师对鄂尔多斯市中心医院收治的1例肠套叠穿孔术后感染的11个月龄患儿的抗感染方案进行优化，针对该患儿的初

始抗感染治疗方案的选择，药物的更换以及血培养回报大肠埃希菌与屎肠球菌后的抗感染方案选择以及剂量调整等方面提出用

药建议。结果：根据对患儿肠套叠穿孔术后感染常见致病菌以及属于院内或者社区感染的判断，临床药师将头孢哌酮钠舒巴坦钠

1.0 g，q12 h调整为头孢哌酮钠舒巴坦钠0.5 g，q8 h，联合甲硝唑氯化钠注射液20 mL，q8 h；当血培养回报为大肠埃希菌（超广谱β-

内酰胺酶阴性）与屎肠球菌后，临床药师建议加用万古霉素0.15 g，q12 h；治疗效果不佳后，临床药师建议调整万古霉素剂量为0.2

g，q8 h。医师对上述建议均采纳。患儿经治疗后体温下降、血培养转阴、实验室指标恢复正常，顺利出院。结论：婴幼儿患者为特

殊人群，因此在使用抗菌药物治疗前，临床药师应评估患儿的年龄、体质量、肝肾功能，同时结合药物自身药动学特点以及安全性，

协助医师选择、调整药物以及给药频次和剂量，在保证疗效的同时，避免不良反应的发生。
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Optimization of Anti-infective Program after Surgery for a Case of Infant Patient with Intussusception and

Enterobrosis by Clinical Pharmacists
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide the ideas and for individualized anti-infective treatment of infection after surgery for

infants and young children with intussusception and enterobrosis，and to provide reference for clinical pharmacists participating in

the clinical treatment. METHODS：Clinical pharmacists optimized the anti-infection program for an 11-month-old infant patient

infected after surgery with intussusception and enterobrosis in Ordos Central Hospital；they put forward medication suggestions in

respects of the selection of initial anti-infection treatment program，drug replacement，the selection of anti-infection treatment

program after blood culture showed Enterococcus coli and Enterococcus faecium，and dosage adjustment. RESULTS：According to

the judgment of the common pathogens and the hospital or community infections in the infant patient with intussusception and

enterobrosis，cefoperazone sulbactam 1.0 g，q12 h was adjusted to cefoperazone sulbactam 0.5 g，q8 h combined with Metronidazole

chloride sodium injection 20 mL，q8 h；when the blood culture showed E. coli（ESBL-）and E. faecium，it was recommended to

add vancomycin 0.15 g，q12 h. After poor treatment，it was recommended to adjust the vancomycin dose to 0.2 g，q8 h. All the

above suggestions were adopted by doctors. And the child’s body temperature dropped after treatment，the blood culture turned

negative and laboratory indicators returned to normal. The child was discharged smoothly. CONCLUSIONS：Infants and young

children are special groups. Therefore，before using antibiotics，clinical pharmacists should evaluate the age，body weight，liver

and kidney functions of infants and young children. They should also help doctors select and adjust drugs，frequency and dosage on

the basis of pharmacokinetic characteristics and safety，so as to avoid adverse drug reactions while ensure curative effect.

KEYWORDS Infant；Intussusception；Enterobrosis；Abdominal infection；Anti-infection；Clinical pharmacists

婴幼儿的结肠壁薄，无明显结肠带与脂肪垂，升结 肠及直肠与后腹壁固定较差，极易发生肠套叠[1]。婴幼
儿肠套叠在我国发病率较高，占婴儿肠梗阻发病率的首
位，其发生率在1岁以下儿童患者中大约为50/100 000，

且男孩发病率较女孩高，男女之比约为（2～3）∶ 1[2]。肠
套叠分为原发性与继发性两类，婴幼儿肠套叠几乎均为
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原发性，其病因至今尚未完全明了。对于病程在48 h内

的原发性肠套叠，若血便症状出现不超过 24 h，则其治

疗主要为灌肠疗法，目前灌肠复位方法包括空气压力灌

肠法和钡剂灌肠水压复位法，复位率大约为 80％～

90％[1]。但灌肠疗法极易引发肠穿孔，一般灌肠穿孔多

为鞘部破裂，系梗阻远端穿孔，如果肠腔内容物污染腹

腔，则会引起腹腔感染，甚至血液感染[1]。因此，对于并

发穿孔的肠套叠患儿，应早期合理地使用抗菌药物，这

对于改善其不良的治疗结局具有重要意义。婴幼儿肠

穿孔继发的腹腔感染致病菌主要为革兰氏阴性肠杆菌

和厌氧菌，少数情况下会有肠球菌的感染，并且由胃肠

道穿孔引起的感染通常是多种病原菌的混合感染，经验

性使用抗菌药物时应覆盖上述两类主要致病菌[3]。但是

婴幼儿处于生长发育中较为特殊的时期，其自身的药动

学/药效学（PK/PD）特点明显区别于成人，不能将其视作

为“微缩版”的成人。因此，针对于婴幼儿自身以及抗菌

药物的特点，优化婴幼儿的抗感染治疗方案以期获得更

为安全、有效的治疗效果具有重要意义 。本文通过临床

药师参与制订和调整1例肠套叠穿孔术后感染的婴幼儿

患者的抗感染治疗方案，探讨临床药师对新生儿以及婴

幼儿等特殊人群的抗菌药物选择及调整的药学服务，以

期为肠套叠穿孔术后感染的婴幼儿患者的抗感染个体

化治疗提供思路。

1 病例资料

患儿：男，11个月龄，身高 62 cm，体质量 10 kg。患

儿因“哭闹、腹痛伴恶心呕吐13 h”于2019年12月8日收

入鄂尔多斯市中心医院（以下简称“我院”）。2019年12

月 7日 11：30，患儿无明显诱因出现哭闹，持续 1.5 h，就

诊于当地医院；13：00入院后出现呕吐，呕吐物为胃内容

物（奶水），腹部平片未见异常，而后患儿哭闹好转；

15：30再次出现呕吐，伴哭闹，好转后医师建议回家观

察。回家后，患儿于17：00再次出现呕吐，且尿不湿肛门

处有略微血色；18：00大便 1次，便中带血，然后入我院

康巴什部，B超示肠套叠，套入长度约50 mm。12月8日

2：00转入我院东胜部普外科。主要体格检查：体温

37.7 ℃，脉搏 112次/min，呼吸 20次/min，血压未测。患

儿精神一般，其他未见异常。血常规检查：白细胞

17.81×109 L－1↑（↑表示高于正常范围）、中性粒细胞百

分比：77.0％↑，其余指标基本正常。肝肾功能、感染四

项、凝血指标均正常。入院后，给予球囊充气复位治疗，

复位过程中发现有气腹，伴发热，体温最高为38.7 ℃，考

虑“肠穿孔？”。4：00行急诊剖腹探查术，8：00出手术室，

术中诊断：“肠套叠，横结肠穿孔”。患儿无既往病史及

用药史。入院诊断：（1）肠套叠，（2）横结肠穿孔，（3）腹

腔感染。

2 入院治疗

患儿12月8日入院行肠套叠复位手术，术中诊断肠

穿孔，手术后患儿体温较高，最高为 38.7 ℃。实验室检

查：白细胞 11.79×109 L－1↑，中性粒细胞百分比 67.7％、

降钙素原（PCT）81.6 ng/mL↑、C反应蛋白（CRP）117.34

mg/L↑，考虑存在腹腔感染。临床医师给予头孢哌酮钠

舒巴坦钠（1.0 g，静脉滴注，q12 h）进行抗感染治疗，针对

其他症状给予补液、营养支持治疗。12月 9－10日，患

儿体温未降低，最高体温达到39 ℃，精神差，小便正常，

大便略稀。

12月 11日，患儿哭闹声音洪亮，测定 12次体温，温

度为 37.7～39.2 ℃，体温较高；无咳漱、咳痰，排浠水样

黄绿色便7～8次，小便正常。血常规检测：白细胞9.59×

109 L－1，中性粒细胞 6.59×109 L－1，中性粒细胞百分比

68.7％，PCT 3.72 ng/mL↑，CRP 91.82 mg/L↑，余值正

常。虽然CRP与PCT均较前下降，但体温较高仍然未见

改善。临床医师请临床药师会诊。临床药师考虑到头

孢哌酮钠舒巴坦钠为时间依赖性抗菌药物，且对于厌氧

菌效果劣于甲硝唑，因此建议将头孢哌酮钠舒巴坦钠剂

量调整为（0.5 g，静脉滴注，q8 h），并联合甲硝唑氯化钠

注射液（20 mL，静脉滴注，q8 h）。临床医师予以采纳。

12月12日，患儿哭闹声音洪亮，仍伴有寒战、高热，

体温最高为 39 ℃，较前未见明显改善。血培养需氧瓶

与厌氧瓶均回报：大肠埃希菌[超广谱β-内酰胺酶阴性

（ESBL－）]，全敏感；屎肠球菌，对青霉素、氨苄西林、左

氧氟沙星、红霉素耐药，对万古霉素、利奈唑胺、替加环

素和替考拉宁敏感。临床药师建议继续给予头孢哌酮

钠舒巴坦钠与甲硝唑治疗，加用万古霉素（0.15 g，静脉

滴注，q12 h），并监测血药浓度。临床医师予以采纳。

12月 13日，患儿仍有发热，最高为 39 ℃，但寒战明

显减轻。患儿家属向医师表述患儿每日输注药物太多，

可否减少。医师向临床药师转达后，临床药师建议停用

头孢哌酮钠舒巴坦钠与甲硝唑，改为头孢曲松联合甲硝

唑，头孢曲松每日仅需给药1次。临床医师考虑患儿目

前仍有发热，感染指标虽较入院时明显好转，但仍未正

常，因此未采纳临床药师建议，而将头孢哌酮舒巴坦钠

与甲硝唑改为美罗培南（0.2 g，静脉滴注，q8 h），以提高

患儿依从性。但临床药师认为，目前患儿病原学结果已

明确，大肠埃希菌为ESBL－，对头孢曲松敏感，故为患

儿升级抗感染治疗欠合理。

12月14－17日，患儿体温虽有好转，但仍然间断发

热，最高为38.5 ℃，精神佳，大小便正常。期间复查实验

室指标：白细胞 24.04×109 L－1↑，中性粒细胞 12.61×109

L－1，中性粒细胞百分比 52.5％，余值正常，肝肾功能正

常。12 月 18 日，患儿再次出现寒战、高热，最高为

40 ℃。临床药师考虑万古霉素可能存在剂量不足，未达
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到有效的血药浓度，建议将万古霉素剂量增加到 0.2 g

（静脉滴注，q8 h），并监测万古霉素血药浓度。临床医师

予以采纳。

12月 20日，患儿哭闹声音洪亮，体温明显降低，最

高为 37.5 ℃，精神佳，大小便正常。实验室检查：CRP

64.42 mg/L↑，PCT 0.43 ng/mL↑，万古霉素谷浓度

13.51 mg/L。临床药师考虑患儿使用头孢哌酮钠舒巴坦

钠和美罗培南抗感染共计 13 d，疗程已足，建议停用美

罗培南，使用万古霉素继续当前治疗。临床医师考虑患

儿目前感染指标以及体温均未降至正常，未采纳临床药

师建议，而采用了降阶梯治疗，调整为头孢曲松，但头孢

曲松输注时患儿出现过敏现象，故医师又调整为注射用

头孢哌酮钠舒巴坦钠（0.5 g，静脉滴注，q8 h），联合万古

霉素（0.2 g，静脉滴注，q8 h）。

12月 23日，患儿体温正常，精神佳，大小便正常。

临床药师建议停用头孢哌酮钠舒巴坦钠，使用万古霉素

继续当前治疗，医师采纳。12月 25日，患儿体温正常。

血常规检测：白细胞11.27×109 L－1，中性粒细胞4.64×109

L－1，中性粒细胞百分比41.1％，余值正常。实验室检查：

CRP 23.23 mg/L↑，万古霉素谷浓度 11.91 mg/L。临床

药师建议停用万古霉素，临床医师予以采纳。12月 27

日，患儿好转出院。2019年12月31日、2020年1月20日

临床药师电话回访2次，家属反馈患儿自出院后体温正

常，再未出现任何异常症状，生长发育无异常。

患儿住院期间感染指标及体温变化情况见表 1，主

要抗菌药物使用情况见表2 。

表1 患儿住院期间感染指标及体温变化情况

Tab 1 Changes of infection indicators and body tem-

perature of the patient during hospitalization

指标
白细胞，×109 L－1

中性粒细胞百分比，％
PCT，ng/mL

CRP，mg/L

万古霉素谷浓度，mg/L

体温，℃

12月8日
11.79

67.70

81.60

117.34

未测
38.7

12月11日
9.59

68.70

3.72

91.82

未测
39.2

12月17日
24.04

52.50

未测
未测
未测
38.5

12月20日
未测
未测
0.43

64.42

13.51

37.5

12月25日
11.27

41.10

未测
23.23

11.91

36.3

正常范围
11.0～12.0

50.0～70.0

0.02～0.05

≤8.0

10.0～20.0

≤36.5

表2 患儿住院期间主要抗菌药物使用情况

Tab 2 Main antibiotics use of the patient during hos-

pitalization

药品名称
注射用头孢哌
酮钠舒巴坦钠

甲硝唑氯化钠
注射液

注射用盐酸万
古霉素

注射用美罗培
南

生产厂家
辉瑞制药有限公司

河北天成药业股份
有限公司

希腊VIANEXS.A.
（PLANTC）公司

住友制药（苏州）有
限公司

批准文号
国药准字
H20020597

国药准字
H20033943

进口药品注册证
号H20140174

国药准字
J20140169

规格
1.5 g

0.5 g ∶10 mL

0.5 g

0.5 g

用法用量
1 g，静脉滴
注，q12 h

0.5 g，静脉
滴注，q12 h

20 mL，静脉
滴注，q8 h

0.15 g，静脉
滴注，q12 h

0.2 g，静脉
滴注，q8 h

0.2 g，静脉
滴注，q8 h

用药时间（2019年）

12月8－20日

12月11－13日；
12月20－23日

12月11－13日

12月12－17日

12月17－25日

12月13－20日

3 临床药师对本例患儿抗菌药物的选择及剂量调

整分析

3.1 初始抗感染方案

本例患儿为肠套叠穿孔术后继发腹腔与血流感染，

《实用外科学》中指出，继发性细菌性腹膜炎往往是多种

细菌混合感染导致的 [4]。其细菌来源于消化道的常驻

菌，最常见的是兼性需氧的大肠埃希菌、粪链球菌、肠球

菌、变形杆菌以及以脆弱类杆菌为主的厌氧菌，约见于

65％的腹腔内感染。而对于消化道不同部位，常驻菌种

也有一定的区别，继发于食管和胃穿孔者的细菌以革兰

氏阳性球菌为主，而继发于消化道远端穿孔的细菌则以

革兰氏阴性杆菌及厌氧菌为主。依据相关指南[5]：对于

肠穿孔、阑尾穿孔继发的轻中度腹腔感染的经验性抗菌

治疗，推荐厄他培南或头孢噻肟或头孢曲松联合甲硝

唑，连续给药1个月以上，并建议将头孢哌酮舒巴坦作为

一种可接受的治疗社区获得性腹腔内感染的经验疗法

用于轻中度感染儿童患者。本例患儿属于消化道远端

的穿孔，其致病菌应主要为革兰氏阴性杆菌与厌氧菌，

并且患儿在穿孔后行手术治疗，不排除院内产ESBL的

革兰氏阴性杆菌感染的风险。而头孢哌酮钠舒巴坦钠

为第三代头孢菌素联合酶抑制剂，对产酶或者不产酶的

革兰氏阴性杆菌均有良好的治疗效果，并且对例如脆弱

拟杆菌、梭菌属等厌氧菌亦敏感[6]。该药有 70％～80％

经胆道排泄，对于胆道以及肠道感染效果更佳[7]。因此，

临床医师为患儿经验性选择头孢哌酮舒巴坦较为合理。

3.2 头孢哌酮钠舒巴坦钠与甲硝唑联用

本例患儿在使用头孢哌酮舒巴坦治疗近 4 d后，效

果不佳。临床药师建议更换为孢哌酮钠舒巴坦钠0.5 g，

q8 h，联合甲硝唑氯化钠注射液 20 mL，q8 h。主要原因

为考虑到头孢哌酮舒巴坦为时间依赖性抗菌药物，该类

药物的抗菌作用与其和细菌密切接触的时间有关，而与

浓度升高关系不密切，当血药浓度高于致病菌最低抑菌

浓度（MIC）的 4～5倍时，其杀菌效能几乎达到饱和状

态，继续增加血药浓度，抗菌效应也不再增加。因此，评

价其疗效指标是T％＞MIC（抗菌药物浓度高于MIC的

时间占给药间隔的百分比）。对于此类抗菌药物，增加

给药次数、延长给药时间可以提高其抗菌效果，而对于

β-内酰胺类药物 T％＞MIC 至少要达到 40％～60％以

上[8-9]。徐新开等[10]研究比较了静脉滴注头孢哌酮舒巴

坦3.0 g，q8 h 与q 12 h治疗下呼吸道感染的疗效与安全

性，结果表明头孢哌酮舒巴坦 3.0 g，q8 h在治疗有效率

和患者症状、体征、实验室指标的恢复时间以及细菌清

除率方面均优于头孢哌酮舒巴坦3.0 g，q12 h，差异均有

统计学意义，而两组不良反应发生率差异无统计学意

义。本例中对患儿联合使用甲硝唑的原因为舒巴坦等

酶抑制剂对厌氧菌的敏感率只有65.2％，碳青霉烯类抗
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菌药物对厌氧菌的敏感率约为76.8％，而甲硝唑对厌氧

菌的敏感率可以达到99.3％[11]。头孢哌酮舒巴坦在患儿

中的研究显示：舒巴坦的半衰期范围为0.91～1.42 h（成

人约为1 h），头孢哌酮的半衰期范围为1.44 ～1.88 h（成

人约为 1.7 h），与成人数据相比舒巴坦或头孢哌酮的药

动学参数均无明显变化[6]。因此，临床药师建议将头孢

哌酮舒巴坦改为 q8 h，延长输注时间并联合甲硝唑，对

于提高抗菌效果具有一定的意义。

3.3 万古霉素剂量调整以及频次调整

肠球菌为兼性厌氧的革兰氏阳性球菌，其细胞壁内

含有青霉素结合蛋白，故对β-内酰胺类抗菌药物天然耐

药[12]。因此，本例患儿在血培养回报含有屎肠球菌后，

临床药师根据药敏结果建议加用万古霉素。万古霉素

作为首个糖肽类抗菌药物，是具有三重杀菌机制的杀菌

剂，即可通过抑制细菌细胞壁的合成、改变细菌细胞膜

的通透性以及阻止细菌细胞质内RNA 的合成从而杀灭

细菌[13]。儿童常规剂量为20～40 mg/（kg·d），分2～4次

给药[6]。临床药师建议医师给予15 mg/kg，q12 h，并监测

血药浓度。患儿使用万古霉素的第 5天出现高热 39 ℃

伴寒战，临床药师分析患儿发热还可能与屎肠球菌控制

不佳有关。查阅相关文献资料可知，在万古霉素说明书

推荐的儿童剂量下，很难达到《万古霉素临床应用中国

专家共识（2011版）》推荐的轻中度感染谷浓度范围

10 ～15 mg/L、重症感染或颅内感染谷浓度范围 15～20

mg/L的目标[14]。有研究显示，25例1个月～18岁的患者

在万古霉素日剂量45 mg/kg的情况下，所有患者血药浓

度均在 10 mg/L以下[15]。甚至有文献报道，即使日剂量

达到 60 mg/kg，也仅有 49％的儿童血药浓度在 10 mg/L

以上；只有日剂量在 70 mg/kg以上时，血药浓度才可以

达到10 mg/L[16]。其原因可能为婴幼儿和儿童体内万古

霉素的表观分布容积为 0.5～0.9 L/kg，与成人相似

（0.5～1.3 L/kg），而半衰期较成人短（11个月龄儿童的半

衰期为2.52 h，成人为4.29 h）[13]。因此，本例患儿治疗效

果不佳的原因很可能为血药浓度未达标。而如果想要

儿童万古霉素谷浓度达到 10 ～20 mg/L，其日剂量应达

到60 mg/kg[7，17]。因此，在《2020年版万古霉素治疗严重

MRSA感染的治疗药物监测指南》中，对于3 个月～12 岁

的儿童，万古霉素日剂量推荐为 60～80 mg/（kg·d）[18]。

而在安全性方面，目前研究显示，万古霉素日剂量 60

mg/kg与40 mg/kg的安全性并无统计学差异[19]。临床药

师基于上述考虑，与医师沟通后建议将万古霉素剂量调

整为 0.2 g，q8 h，并监测血药浓度。调整万古霉素剂量

后，患儿共进行了2次万古霉素血药浓度监测，结果血药

浓度分别为 13.51、11.91 mg/L，侧面反映了万古霉素调

整前血药浓度可能未达标。

医师采纳了临床药师的上述建议，调整抗感染治疗

方案后，患儿病情明显好转（体温、血象、CRP恢复正常，

PCT趋于正常），抗感染治疗19 d后出院。

4 结语
婴幼儿是人类生长、发育过程中一段特殊的时期，

其各组织器官均处于不断发育的阶段，因此使得药物在

婴幼儿体内的药动学参数明显区别于成人。临床药师

应根据婴幼儿的体质量以及年龄，结合药物自身特性来

优化个体化抗感染治疗方案，以提高疗效和减少不良反

应。对于本例患儿，临床药师首先根据肠套叠穿孔后感

染的病原学特点，为医师选择经验性的抗感染方案，在

明确病原菌后为其选择万古霉素进行针对性治疗；同时

需评估治疗效果，在效果不佳时，根据PK/PD原理、文献

资料以及治疗药物监测结果调整优化抗感染治疗方案，

达到个体化用药的目的。最终，该患儿血药浓度达到有

效范围并痊愈出院。在临床工作中，临床药师应熟练掌

握药物PK/PD等基础知识，根据患儿情况以及药物特点

进行药物剂量调整并进行药学监护；并应对治疗方案的

效果进行评估，在抗感染治疗效果不佳的时候，应综合

考虑是否是剂量不足、给药频次不够引起的，而不是一

味地升级为高级别抗菌药物。这样才能达到药物治疗

安全、有效、经济的目的，还可以与临床医师建立良好协

作关系，共同促进合理用药。
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