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摘 要 目的 为 Lemierre’s 综合征的早期诊断、药物治疗及用药监护提供参考。方法 医师根据患者病情及血宏基因组二代测

序检测结果确诊患者为 Lemierre’s 综合征，临床药师参与了该患者的治疗全过程。治疗过程中，临床药师针对坏死梭杆菌感染，

建议予哌拉西林钠他唑巴坦钠联合甲硝唑抗感染治疗；针对左侧颈内静脉炎并血栓形成，建议予依诺肝素钠注射液抗凝治疗。

结果 医师采纳临床药师建议，患者病情好转，准予带药出院。结论 临床药师通过解读血宏基因组二代测序检测结果，同时结合

患者病情，协助医师为该患者制定了个体化抗感染治疗及抗凝治疗方案，并进行用药监护，确保了患者用药的安全有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for the early diagnosis， drug treatment and medication monitoring for patients 

with Lemierre’s syndrome. METHODS The doctors confirmed the diagnosis of the patient as having Lemierre’s syndrome based 

on the patient’s condition and the results of metagenomic next-generation sequencing （mNGS）， and the clinical pharmacists 

participated in the treatment process of the patient. During the treatment process， the clinical pharmacists suggested using 

piperacillin sodium and tazobactam sodium combined with metronidazole for anti-infective treatment against Fusobacterium 

necrophorum infection； clinical pharmacists recommend anticoagulant treatment with Enoxaparin sodium injection for left internal 

jugular vein thrombophlebitis. RESULTS The doctors accepted the suggestion of the clinical pharmacists， and the patient’s 

condition improved after treatment and was allowed to be discharged with medication. CONCLUSIONS By interpreting the results 

of mNGS， combined with the patient’s condition， the clinical pharmacists assist doctors in formulating individualized anti-infective 

and anticoagulant plans for the patient and provide medication monitoring， ensuring the safety and effectiveness of the patient’s 

medication.
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Lemierre’s 综合征（Lemierre’s syndrome，LS），又称

为厌氧性咽后脓毒症，是一种罕见且可能危及生命的机

会性感染综合征，由法国微生物学家 Lemierre 于1963年

首次总结并命名。LS 通常始于口咽感染（如扁桃体炎、

咽后脓肿或牙齿感染），以败血症、颈内静脉血栓形成或

继发于急性咽部感染的转移性脓毒性栓子为主要特

征[1]。LS 多发于青少年，男女比例为2∶1[2]。一项前瞻性

流行病学研究揭示，LS 的年发病率为每百万人3.6例，其

中 15～24岁患者的年发病率为每百万人 14.4例，40岁

以上人群的发病率较低；LS 的总死亡率为9.0%[3]。近年

来，随着抗菌药物应用管理的日益严格，可用于上呼吸

道感染的抗菌药物有所减少，LS 的发病率有所上升[4]。

研究指出，LS 的早期临床表现并不典型，常见致病菌培

养阳性率低且耗时长，极易漏诊、误诊，若治疗不及时，

感染性栓子可从静脉播散，使全身其他器官受累，甚至

导致患者死亡[5]。目前，国内有关 LS 的报道有限，且尚

无统一的 LS 治疗方案，临床大多以抗菌药物进行经验

性抗感染治疗；另外，LS 患者虽然以静脉血栓栓塞事件

为主要临床表现，但抗凝治疗的风险与获益难以评估，

使得是否进行抗凝治疗尚存有争议[6―7]。相较于医师，

临床药师对各类抗菌药物的药代动力学特征更为清楚，

并能结合患者病情综合评估抗凝治疗的风险与获益，对

协助医师精准用药、保证临床疗效具有重要作用。本文
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报道了临床药师参与1例 LS 患者的治疗全过程，协助医

师制定药物治疗方案并提供药学监护，以期为该类疾病

的早期诊断和治疗提供思路，亦为该类患者的药学监护

提供参考。

1　病例资料

患者，女性，16岁，体重 44 kg，2022年 11月 24日因

“发热、胸痛伴呕吐4 d，呼吸困难1 d”入深圳市罗湖区人

民医院（以下简称“我院”）治疗。患者于入院前4 d 受凉

后开始发热，最高体温为 40.3 ℃；伴畏寒、寒战；咽痛明

显，有头痛、肌肉酸痛，有胸痛伴咳嗽，且呼吸时明显；自

觉有痰，未咳出；有呕吐，每天3次，为非喷射样，呕吐物

为黄色水样物。患者于外院就诊，接受布洛芬缓释胶囊

治疗后，仍反复发热，最高体温为 40 ℃。入我院前 1 d

出现气促，自觉呼吸困难，腹泻2次（为黄色稀烂便），伴

腹痛（为中上腹及脐下隐痛），仍有呕吐。胸部 CT 示双

肺多发炎性病变，以“社区获得性肺炎”收入我院呼吸内

科治疗。患者自幼有荨麻疹病史，对头孢菌素类药物、

对乙酰氨基酚和虾过敏（过敏表现为眼周水肿）。

入院体格检查示：体温 37.3 ℃，脉搏 110次/min，呼

吸 17 次/min，血压 94/41 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；

神志清楚，呈急性面容，精神欠佳；浅表淋巴结未触及肿

大，双侧腹股沟、左侧颌下及颈前触诊时有压痛；咽部充

血，左侧扁桃体呈Ⅱ度肿大，表面有多个脓点。辅助检

查示：白细胞计数 15.83×109 L－1，中性粒细胞百分比

87.3%，血小板计数 46×109 L－1，降钙素原（procalcito‐

nin，PCT）63.40 ng/mL，C 反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）283 mg/L，丙氨酸转氨酶 9 U/L，天冬氨酸转氨酶

15 U/L，血肌酐94 μmol/L，凝血酶原时间12.5 s，D-二聚

体 0.98 mg/L，促甲状腺素 0.24 mIU/L，游离三碘甲状腺

原氨酸1.77 pmol/L，游离甲状腺素9.63 pmol/L。结核分

枝杆菌 γ 干扰素释放试验为阴性，真菌 D-葡聚糖检测（G

试验）结果为 37.5 pg/mL，曲霉菌半乳甘露聚糖检测

（GM 试验）结果为0.17，隐球菌荚膜抗原为阴性；感染标

志物八项+抗中性粒细胞抗体+抗可溶性抗原+血管炎抗

体谱四项和肿瘤筛查均为阴性。

入院诊断为：（1）社区获得性肺炎；（2）急性化脓性

扁桃体炎。

2　主要治疗经过

2022年11月25日，患者病重，出现高热、心率加快，

平均动脉压约 59 mmHg，先后予右旋布洛芬口服混悬

液、地塞米松磷酸钠注射液退热治疗和补液补钙对症治

疗。胸部 CT 示双肺多发空洞样改变，医师考虑脓毒性

肺 栓 塞 可 能 ，需 完 善 血 培 养 及 宏 基 因 组 二 代 测 序

（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）等 检

查，暂时予注射用亚胺培南西司他丁钠0.5 g，q8 h，静脉

滴注+硫酸依替米星注射液0.2 g，qd，静脉滴注抗感染。

2022年 11月 28日，患者血 mNGS 检出坏死梭杆菌

（序列数240条）。考虑到患者为青少年，以咽痛为起始

症状，胸部 CT 和超声检查示左侧颈内静脉炎并血栓形

成可能（图 1），确诊为 LS。因坏死梭杆菌不常见，且患

者感染程度较重，使用注射用亚胺培南西司他丁钠+硫

酸依替米星注射液治疗 3 d 效果不佳，故邀请临床药师

会诊。临床药师考虑坏死梭杆菌为厌氧菌，应加强抗厌

氧菌治疗，故建议停用硫酸依替米星注射液，将用药方

案调整为注射用亚胺培南西司他丁钠 1 g，q8 h+甲硝唑

氯化钠注射液0.5 g，q8 h 抗感染；同时，临床药师考虑到

患者的 D-二聚体为 7.04 mg/L，必要时可加用依诺肝素

钠注射液4 000 AxaIU，q12 h，皮下注射抗凝。医师采纳

上述建议。

2022年 12月 1日，患者体温热峰下降不明显，血常

规及 CRP、PCT 等炎症指标反复波动，医师再次邀请临

床药师会诊。结合患者情况，临床药师建议调整抗感染

方案为注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g，q8 h，静脉

滴注+甲硝唑氯化钠注射液 0.5 g，q8 h，静脉滴注；同

时，考虑到患者的 D-二聚体持续升高，临床药师建议应

积极行抗凝治疗。该患者体重为 44 kg，血肌酐为 55 

μmol/L，肝功能正常，故建议继续给予依诺肝素钠注射

液抗凝。医师采纳上述建议，治疗7 d 后，患者体温逐步

恢复正常，复查感染指标均正常。

2022年 12月 13日，患者病情平稳，无发热，偶有咳

嗽，左侧颈部无疼痛，无血便、黑便，睡眠、食欲及精神明

显好转，复查血常规及感染指标均正常。经血管外科会

诊后，停用依诺肝素钠注射液，调整为利伐沙班片 20 

mg，qd，口服，并嘱2个月后复查血管彩超。根据利伐沙

班药品说明书，对于体重30～50 kg 的患者，应予利伐沙

班片 15 mg，qd。由于该患者体重为 44 kg，肝肾功能均

正常，临床药师审核医嘱后，建议按药品说明书将利伐

沙班片的剂量调整为15 mg，qd。医师采纳上述建议。

A. 第56层 B. 第75层

C. 第92层

红色箭头：双肺多发空洞样改变。

图1　患者的胸部CT检查结果
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2022年 12月 14日，患者病情稳定，精神明显好转，

偶有咳嗽，左侧颈部无疼痛，准予出院。出院后，患者需

继续口服阿莫西林克拉维酸钾片457 mg，q12 h+甲硝唑

片0.2 g，tid，抗感染（2周），并口服利伐沙班片15 mg，qd

至足疗程（4周），抗凝。

2023年2月20日（2个月后），患者门诊复查血常规、

肝功能、甲状腺功能、感染等指标均正常，无出血情况，

胸部 CT 检查示两肺无明显异常，超声检查示双侧颈部

大血管旁无明显异常。

3　分析与讨论
3.1　LS的临床表现及致病菌

LS 诊断的关键在于医师对其有足够的认识。约

65% 的患者在住院前 1周内出现相关症状，通常表现为

扁桃体炎或扁桃体周围组织感染，随后扩散到咽侧间隙

和颈部软组织，并于1～3周内出现小静脉周围炎症和颈

内静脉血栓形成，此时可在血液中检出致病菌[8―9]。LS

致病菌以厌氧菌为主，以坏死梭杆菌最为常见，约占

86%[10]；其他致病菌包括隐秘杆菌、链球菌、葡萄球菌

等[8]。坏死梭杆菌是一种严格厌氧的革兰氏阴性杆菌，

广泛存在于人和动物的口腔、胃肠道和泌尿生殖道中，

传统病原学培养阳性率低且耗时较长。本案例的血培

养未获得明确病原学结果，但 mNGS 检查示坏死梭杆菌

感染。坏死梭杆菌能产生内毒素、白细胞毒素、血凝素

等致病因子，其中白细胞毒素为坏死梭杆菌毒力因子，

可促进脓肿形成，而血凝素则与 LS 血栓形成的相关性

很大[2，11]。坏死梭杆菌致感染的病因尚不明确，多数学

者认为与感染部位黏膜受损后致病菌入血有关。该患

者发病前有牙痛及左侧颈部疼痛等症状，医师推测可能

为口腔内细菌入血所致。

3.2　抗感染治疗分析

目前尚无 LS 治疗的相关指南共识，临床以经验性

抗感染为主。坏死梭杆菌对大环内酯类、氟喹诺酮类、

四环素类、氨基糖苷类药物耐药，对 β-内酰胺类/β-内酰

胺酶抑制剂、碳青霉烯类和甲硝唑、克林霉素等药物敏

感[4]。因此，本案例在明确致病菌后及时停用依替米星。

临床药师在查阅相关文献后发现，甲硝唑是 LS 治

疗的常用抗菌药物，该药对包括脑脊液在内的大多数体

液具有较强的渗透作用，对梭杆菌种有很强的抗菌活

性，且其生物利用度不受口服给药的影响[2，9，11]。体外研

究和临床证据表明，碳青霉烯类、β-内酰胺类/β-内酰胺

酶抑制剂联合甲硝唑是治疗 LS 的有效方案，抗感染成

功率可达 98%[7]。基于此，临床药师建议将该患者的抗

感染用药方案调整为亚胺培南西司他丁联合甲硝唑。

但患者体温热峰下降不明显，血常规及炎症指标仍反

复波动，临床药师认为患者临床反应较低的原因可能

包括——（1）LS 疾病原因：LS 是一种血管内感染，抗菌

药物难以穿透纤维蛋白凝块，难以快速达到有效的杀菌

浓度，故 LS 患者会表现出几周的低热期[1，12]。（2）抗感染

方案欠佳：坏死梭杆菌是专性厌氧菌，根据患者体重计

算甲硝唑可能已经足量，但这个剂量可能无法达到抑制

坏死梭杆菌的有效杀菌剂量。一项随机对照试验发现，

对于中重度社区获得性肺炎患者，哌拉西林他唑巴坦在

降低患者体温、改善白细胞方面的效果优于亚胺培南西

司他丁，但在临床结局方面则与亚胺培南西司他丁相

当[13]，且大多数案例报道均推荐 LS 的首选治疗方案为β-

内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂联合甲硝唑[6，14―15]。因此，

临床药师考虑哌拉西林他唑巴坦联合甲硝唑为治疗 LS

的最优抗感染方案。（3）疗程短：LS 患者使用抗菌药物的

疗程一般推荐为 3～6周，平均为 4周，其中静脉注射用

药为 2周，症状改善后序贯口服治疗 2～4周[4，16]。经会

诊后，临床药师建议将患者用药方案调整为哌拉西林钠

他唑巴坦钠联合甲硝唑抗感染。治疗2周后，患者症状

好转，准予出院。

3.3　抗凝治疗分析

有研究认为，除使用抗菌药物外，部分 LS 患者还需

要进行局部脓肿引流及抗凝治疗[1]。虽然 LS 以静脉血

栓栓塞事件为特征，但其抗凝治疗仍有争议[6―7]。因该

疾病的罕见性，现尚无相关试验评估其抗凝治疗的风险

与收益，具体抗凝方案只能参考相关病例报道。

根据《美国血液病学会静脉血栓栓塞管理指南：儿

童静脉血栓栓塞症的治疗（2018年）》，儿童静脉血栓栓

塞往往危及生命，推荐进行抗凝治疗[17]。有研究认为，

抗凝治疗可能有助于提高 LS 患者抗菌药物治疗的效

果[18]。这可能是因为细菌最初被隔离在脓毒性血栓内，

给抗菌药物的渗透造成了阻碍；只有当血栓溶解后，细

菌才能暴露在更高浓度的抗菌药物中，进而使新转移灶

的发展受限[6]。Phan 等[19]建议，LS 患者在无任何禁忌证

或假定风险的情况下，应考虑抗凝治疗，特别是接受抗

菌药物治疗后临床反应较低、合并感染性栓塞及易发生

血栓的患者。LS 患者常用的抗凝药物是低分子肝素，以

依诺肝素钠为主，其注射剂型具有给药方便、不良反应

少、不需要根据凝血功能调整剂量等优点[14]。本案例在

抗感染治疗的基础上，加用依诺肝素钠注射液进行抗凝

治疗。LS 抗凝治疗的疗程推荐为6～12周，可在皮下注

射后序贯直接口服抗凝剂，患者预后与口服华法林

相当[20]。

利伐沙班是直接Ⅹa 因子抑制剂，起效快，出血风险

小，无需监测凝血指标，在治疗静脉血栓方面具有较好

的疗效和安全性[21]。根据利伐沙班药品说明书和《儿童

静脉血栓栓塞：从诊断到治疗》建议，对于儿童静脉血栓

栓塞患者，可先予胃肠外抗凝药物治疗至少5 d 后，再口

服利伐沙班[22]。本案例已皮下注射依诺肝素钠注射液

14 d，因此可改用口服利伐沙班继续抗凝治疗。利伐沙

班的口服给药剂量需根据体重计算，30～50 kg 患者的
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推荐剂量为 15 mg，qd。本案例的体重为 44 kg，肝肾功

能均正常，故予利伐沙班片 15 mg，qd，出院后继续口服

至足疗程（4周）。临床药师对患者进行用药教育，嘱使

用抗菌药物期间禁止饮用含有酒精的饮料，密切观察有

无黑便、皮下瘀斑、牙龈出血等情况。2个月后，复查结

果示患者恢复良好，超声检测示双侧颈部大血管旁无明

显异常，无出血等其他不适。

4　结语
LS 是一种罕见疾病，好发于青少年人群。临床医务

人员应提高对 LS 诊断及治疗的认识。在本案例的治疗

过程中，临床先进行了细菌培养，但未得到明确的病原

学结果；然后，通过血 mNGS 技术确定了致病菌，同时结

合影像学确认血栓形成，明确诊断为 LS。目前，LS 治疗

尚无相关指南共识指导，治疗数据十分有限，临床药师

通过解读血 mNGS 检测结果，查阅大量循证医学证据，

运用药学专业特长，协助医师制定了 LS 患者的抗感染

和抗凝治疗方案，为其个体化用药提供了依据，保障了

患者治疗的安全有效。
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