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[摘要]目的:了解国内医院儿童血液肿瘤患儿抗菌药物的使用现状,为提高该类疾病抗感染治疗水平提供参考。 方法:随机抽

取国内两家大型儿童专科医院 2018 年 6 月至 2019 年 6 月血液肿瘤患儿 200 例,收集用药信息,包括门诊及住院抗菌药物使用

品种、剂量、频率、疗程、联合用药和经验用药情况,并对数据进行统计和分析。 结果:门诊和住院患儿抗菌药物使用率分别为

21郾 5% 、62郾 5% ,经验用药比例分别为 97郾 7% 、81郾 6% ;联合用药比例分别为 14郾 0% 、56郾 0% ,最多者为两联用药。 住院患儿抗菌

药物使用疗程为 1 ~ 169 d,中位时间为 6 d。 抗菌药物使用种类,在门诊使用最多的是非抗假单胞菌的 茁鄄内酰胺类,住院患儿使

用最多的为抗真菌药 / 复方磺胺甲 唑,其次为碳青霉烯类及糖肽类。 治疗方案以初始广覆盖最多,占 60郾 8% 。 抗菌药物的使

用频率不足是最常见的不合理用药类型,其次为剂量不足。 结论:目前国内儿童血液肿瘤抗菌药物使用存在经验用药及联合用

药比例高、品种不适宜、剂量频率不足、疗程不足或过长、级别过高等问题,尤其是是血液肿瘤粒细胞缺乏并发热的高危患儿,在
经验用药方面还存在一定的误区。
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Investigation on Application of Antibiotics for Children with Hematological Malignancies
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[Abstract] Objective: To investigate the current status of application of antibiotics for children with hematological malignancies in
domestic hospitals, so as to provide reference for improving the level of anti鄄infective treatment. Methods: A total of 200 children with
hematological malignancies from Jun. 2018 to Jun. 2019 were randomly selected from two large children爷 s hospitals in China.
Medication information was collected, including categories, doses, frequency, course of treatment, drug combination and empirical
therapy in outpatients and inpatients, and the data were statistically analyzed. Results: In outpatients and inpatients, the application rate
of antibiotics was respectively 21郾 5% and 62郾 5% , the proportion of empirical therapy was respectively 97郾 7% and 81郾 6% ; the
proportion of drug combination was respectively 14郾 0% and 56郾 0% , and the highest was the combination of two kinds of drugs. The
course of treatment of antibiotics in hospitalized children was from 1 to 169 d, with a median of 6 d. The most commonly used antibiotics
in outpatients were non鄄anti鄄pseudomonas 茁鄄lactams, and the most commonly used drugs in hospitalized children were anti鄄fungal drugs /
compound sulfamethoxazole, followed by carbapenems and glycopeptides. Treatment options had the most initial broad coverage,
accounting for 60郾 8% . Insufficient frequency of application of antibiotics was the most common type of irrational medication, followed by
insufficient dose. Conclusion: At present, there are some problems in the application of antibiotics for children with hematological
malignancies in China, such as high proportion of empirical therapy, drug combination, inappropriate categories, insufficient dose and
frequency, insufficient or prolonged course of treatment and high levels, especially for children at high risk of hematological malignancies
with granulocytosis and fever, there are still some misunderstandings in the empirical therapy郾
[Keywords] children; hematological malignancies; antibiotics; investigation on current status

摇 摇 儿童血液肿瘤主要包括白血病、淋巴瘤,因易并发

粒细胞缺乏而继发感染,是其主要死亡原因之一[1鄄2]。
鉴于目前国内耐药现状越来越严峻,而可供儿科选择的

抗菌药物品种受限,造成儿童血液肿瘤合并感染患儿治

疗困难。 本研究旨在了解目前国内医院儿童血液肿瘤

患儿抗菌药物的使用现状,分析评价抗菌药物用药数

据,为提高该类疾病抗感染治疗水平提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

按照 2016 年 WHO 造血与淋巴组织肿瘤分类中的

诊断标准,在医院信息系统随机抽取入院时间为 2018
年 6 月 1 日至 2019 年 6 月 30 日血液肿瘤住院患儿 200
例,急性白血病 120 例、淋巴瘤 80 例。 其中北京儿童医

院 65 例,包括急性白血病 33 例、淋巴瘤 32 例;湖南省儿

童医院 135 例,包括急性白血病 87 例、淋巴瘤 48 例。

1郾 2摇 方法

通过医院信息系统及门急诊处方系统收集用药信

息,包括门诊及住院患儿抗菌药物使用品种、方案、剂
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量、频率、疗程、口服 / 静脉用药比例、联合用药和经验用

药情况,使用 Excel 2013 软件、SPSS 17郾 0 软件对数据进

行统计和分析。

2摇 结果

2郾 1摇 抗菌药物使用率及经验用药和联合用药情况

200 例住院患儿在门诊使用抗菌药物 43 例,使用率

为 21郾 5% ,其中经验用药 42 例,占 97郾 7% ,仅 1 例为有

明确 病 原 学 依 据 的 抗 真 菌 治 疗; 联 合 用 药 6 例

(14郾 0% ),均为抗真菌药 / 复方磺胺甲 唑与抗细菌药

物的联合使用。 200 例住院患儿中,入院后使用抗菌药

物 125 例,使用率为 62郾 5% ,其中经验用药 102 例,占
81郾 6% ;联合用药 70 例,占 56郾 0% 。 门诊和住院共 76
例联合用药,以两联用药最多(35 例),其次为三联用药

(21 例)、四联用药(18 例)、五联用药(2 例)。

2郾 2摇 抗菌药物使用疗程及口服 / 静脉用药比例

血液肿瘤住院患儿抗菌药物使用疗程为 1 ~ 169 d,
四分位数为 6(4,13)d。 门诊及住院患儿均以静脉用药

为主,尤其是住院患儿。 43 例门诊使用抗菌药物的患儿

中,20 例为口服,其余 23 例为静脉用药,静脉用药比例

达 53郾 5% 。 125 例使用抗菌药物的住院患儿中,36 例为

口服,其余 89 例为静脉用药,静脉用药比例达 71郾 2% 。

2郾 3摇 抗菌药物使用种类

在门诊使用最多的是非抗假单胞菌的 茁鄄内酰胺类,
住院患儿使用最多的为抗真菌药 / 复方磺胺甲 唑,其
次为碳青霉烯类及糖肽类。 见表 1、表 2。

表 1摇 血液肿瘤患儿门诊使用抗菌药物种类

药物种类 例次 比例 / %
非抗假单胞菌的 茁鄄内酰胺类 17 34郾 7
抗假单胞菌的 茁鄄内酰胺类 12 24郾 5
抗真菌药 / 复方磺胺甲 唑 12 24郾 5
大环内酯类 8 16郾 3
合计 49 100

表 2摇 血液肿瘤患儿住院使用抗菌药物种类

药物种类 例次 比例 / %
抗真菌药 / 复方磺胺甲 唑 117 31郾 8
碳青霉烯类 63 17郾 1
糖肽类 54 14郾 7
非抗假单胞菌头孢菌素 52 14郾 1
抗假单胞菌头孢菌素 40 10郾 9
茁鄄内酰胺酶抑制剂合剂 24 6郾 5
大环内酯类 11 3郾 0
青霉素及耐酶青霉素 2 0郾 5
替加环素 2 0郾 5
单环类 1 0郾 3
氨基糖苷类 1 0郾 3
喹诺酮类 1 0郾 3
合计 368 100

2郾 4摇 住院患儿抗菌药物使用方案

125 例住院使用抗菌药物的血液肿瘤患儿,治疗方

案分为升阶梯、降阶梯、单一药物及无阶梯三种,其中升

阶梯、单一药物及无阶梯两种方案又按起始抗菌药物使

用的抗菌谱分为初始广覆盖和初始窄覆盖两种。 初始

广覆盖达 76 例,占比 60郾 8% 。 见图 1。

图 1摇 125 例血液肿瘤住院患儿抗菌药物使用方案

2郾 5摇 抗菌药物使用剂量和频率

125 例住院使用抗菌药物的患儿,使用频率不足

24 例,占 19郾 2% ,均为 茁 内酰胺类抗菌药物,如氟氯西

林、哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢甲肟等,其次为剂量不足 5
例,占 4郾 0%,其余为超剂量及超频率给药。 43 例门诊使

用抗菌药物的患儿,有 10 例频率不足,占 23郾 3%,均为说

明书要求每天 3 ~4 次给药的头孢菌素每天 2 次给药。

3摇 讨论

血液病是儿童常见疾病,儿童血液肿瘤中主要的疾

病白血病,目前治愈率已经达到 80% 以上[3],但化疗所

致中性粒细胞缺乏合并感染进展迅速、病死率高,病原

菌检出率低,经验用药疗效欠佳,一直是临床棘手的问

题。 目前国内关于儿童血液病患儿抗菌药物使用的数据

报道较少,各医院报道的使用情况差异很大,初始经验用

药品种、用药疗程、联合用药等方面都有显著不同[4鄄5]。
本研究结果显示,血液病患儿经验性抗感染治疗方

面存在一定的问题,如治疗不及时和过度治疗、经验用

药和联合用药比例高,最多的甚至五联用药,说明血液

肿瘤患儿的病原菌检出率不高,对抗菌药物的针对性治

疗缺乏指导,临床普遍选择联合用药广覆盖,而且初始

用药就选择广覆盖并且持续整个治疗过程的比例高。
并非所有的血液病患儿都是感染高危人群,都需要使用

抗菌药物。 一般抗菌药物使用指征为粒细胞缺乏状态

并有发热等感染指征的血液肿瘤患儿,而且需要评估耐

药性和危险性,及时启用合适的抗菌药物使用策略[6]。
中性粒细胞减少性发热癌症患儿中,45% 存在脓毒综合

征的证据,延迟抗菌药物治疗,病死率可高达 70% [7];有
效抗菌治疗每延迟 1 h,生存率下降约 8% [8]。 国际指南

提倡,所有中性粒细胞减少性发热的患儿都应在就诊

1 h 内(最好是 30 min 内)进行经验性抗菌治疗[9鄄10]。 但

是,国内外开始经验性抗菌药物治疗的时间差也很大,
能够在 1 h 内启动治疗的患儿也不到 30% [11鄄12]。 在本研

究调查病例中也存在高危患儿未及时识别及及早使用

抗感染药物的问题。
抗菌药物疗程也是临床关注的一个问题,应做到疗

程恰当,避免不足和滥用。 顾闰夏等[4] 研究提示短疗程

抗感染方案(臆7 d)可以成为急性髓系白血病患儿巩固
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化疗伴发 G-菌血流感染情况下合理的治疗选择。 国外

的研究趋势也是探讨发生严重感染的危险因素,尽量缩

短住院时间和用药时间,特别是对低风险的患儿,这样可

以降低医院感染和耐药菌的风险[13]。 本研究血液肿瘤患

儿住院使用抗菌药物的时间差异较大,最短 1 d,为入院经

验用药后再次评估无使用抗菌药物指征后停用;最长的

169 d,是预防肺孢子菌药物复方磺胺甲 唑的长期使用;
中位数为 6 d,接近顾闰夏等[4]提倡的 7 d 短疗程标准。

抗菌药物的品种选择需要根据患儿个体情况、细菌

耐药性状况、抗菌药物的特点,进行精准的综合评估。
高危患儿静脉应用的抗菌药物必须是能覆盖铜绿假单

胞菌和其他 G-菌的广谱抗菌药物[6]。 在本研究调查中,
门诊血液肿瘤患儿使用最多的是非抗假单胞菌的 茁 内

酰胺类,其中包括一些口服品种,即使是粒细胞缺乏症

并发热的高危患儿,证明在门急诊经验用药方面还是存

在一定的误区。 而住院患儿使用最多的是抗真菌药或

预防肺孢子菌的复方磺胺甲 唑,其次是碳青霉烯类、
糖肽类。 中国血液病的流行病学调查数据显示,致病菌

主要是 G-菌,中国儿童耐碳青霉烯肠杆科细菌的检出率

每年都在上升,近几年已经超过了成人[14鄄15]。 儿科普遍

使用碳青霉烯类作为治疗耐药 G-菌感染的最后一道防

线,在血液肿瘤患儿更是作为重症高危患儿的首选治

疗,过多使用碳青霉烯类可导致耐药菌的增加,陷入恶

性循环的困境。 在既往发生过耐药菌定植或感染的患儿,
选择初始经验性用药应慎重,建议参考相关指南及当地流

行病学调查数据,避免盲目选择超广谱抗菌药物。
与严峻耐药形势形成鲜明对比的是世界抗菌药物

濒临枯竭,儿童本来用药品种就局限,新的抗菌药物研

发过程又漫长,是造成目前儿童血液病并感染治疗困难

的原因。 在多重耐药菌无药可用的情况下,临床迫于压

力使用了一些儿童禁忌证用药,如喹诺酮类和替加环

素。 目前在血液肿瘤方面,国外有一些研究证实喹诺酮

类可以安全有效的用于粒细胞缺乏并发热的儿童患

者[13]。 替加环素说明书在 18 岁以下儿童不推荐使用,
但是美国和欧洲、中国的血液肿瘤粒细胞缺乏并发热的

指南,都建议替加环素用于一些耐药菌的感染[6,16鄄17]。
替加环素对儿童感染分离的 90%以上 G-和厌氧菌表现

良好的体外抗菌活性;多中心研究显示,8 ~ 11 岁患儿药

物代谢动力学 / 药物效应动力学( PK / PD)模型接近成

人,不良反应与成人类似,未发现新的不良反应类型[18]。
对于这些儿童禁忌证用药,在必要使用时,一定要权衡

利弊,充分评估获益和风险。 在积极鼓励新药研发的同

时,要利用好现有的抗菌药物资源,发挥其最大的优势。
基于药物 PK / PD 参数用药,可以优化疗效。 在本研究

中,部分 茁 内酰胺类抗菌药物的使用频率及剂量不足,
对血液病免疫功能低下合并严重感染的患儿可造成非

常不利的影响。
最后,希望抗菌药物开发基于儿科用药现状及儿童

用药问题,依据临床需求进行设计、研发和评价,让临床

有更好更安全的儿童用药选择;制定适合中国儿童的血

液病抗菌药物规范化治疗共识,更加符合中国国情和流

行病学调查数据,进一步提高儿童血液病患儿抗菌药物

治疗的成功率。
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临床药师参与 1 例儿童慢性活动性 EB 病毒感染治疗的临床实践
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[摘要]目的:探讨临床药师对儿童慢性活动性 EB 病毒感染的临床治疗实践。 方法:临床药师参与 1 例儿童慢性活动性 EB 病

毒感染的治疗过程,通过查阅相关治疗指南及文献回顾,协助医师完善治疗方案,并对初始治疗、诱导期治疗药物选择及化疗不

良反应进行用药监护。 结果:患儿病情得到有效控制,未出现 EB 病毒再次激活免疫可能导致重新诱导治疗及骨髓抑制和严重

感染等不良反应发生。 2 次化疗后,病情平稳,转入专科医院进行异体造血干细胞移植治疗。 结论:临床药师深入临床,发挥专

业优势,对儿童慢性活动性 EB 病毒感染安全、有效、合理用药治疗有积极意义。
[关键词]慢性活动性 EB 病毒;诱导期治疗;临床药师;药学监护
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Clinical Treatment Practice for One Child with Chronic Active Epstein鄄Barr Virus Infection by Clinical
Pharmacists

Yuan Yong1, Fu Yan1, Zhao Mengru2, He Dafang1(1. Kunming City Maternal and Child Health Hospital, Yunnan Kunming摇
650000, China; 2. The Second Affiliate Hospital of Kunming Medical University, Yunnan Kunming摇 650000, China)

[Abstract] Objective: To probe into the clinical treatment practice for children with chronic active Epstein鄄Barr virus infection by
clinical pharmacists. Methods: Clinical pharmacists participated into the treatment for one child with chronic active Epstein鄄Barr virus
infection. By reviewing relevant treatment guidelines and literature reviews, clinical pharmacists assisted clinicians to improve the
treatment regimen and monitor the initial treatment, selection of drugs during induction period and adverse drug reactions of
chemotherapy. Results: The child爷s condition was effectively controlled without the occurrence of adverse drug reactions such as re鄄
induction of treatment, bone marrow suppression and severe infections induced by reactivation of Epstein鄄Barr virus immunity. After two
chemotherapy sessions, the child was in stable condition and was transferred to the specialist hospital for allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. Conclusion: Clinical pharmacists give full play to the professional advantages in clinic, which have positive
significance for the safe, effective and rational use of drugs for chronic active Epstein鄄Barr virus infection in children郾
[Keywords] chronic active Epstein鄄Barr virus; induction therapy; clinical pharmacists; pharmaceutical care

摇 摇 EB 病毒(Epstein鄄Barr virus,EBV)是一种人类常见

的 酌 疱疹病毒,全球至少 90% 的成年人血清 EBV 抗体

阳性[1],它也是一种人类癌症病毒,包括伯基特淋巴瘤、
霍奇金淋巴瘤、鼻咽癌、T / NK 细胞淋巴瘤等[2]。 慢性活

动性 EBV 感染(chronic active Epstein鄄Barr virus infection,
CAEBV)是 EBV 持续性感染引起的一种严重致死性疾

病,该病在中国和日本等东亚国家儿童中常见,预后极

差,已受到广泛关注[3],2016 年世界卫生组织已将其归

为淋巴瘤分类淋巴组织增生性疾病[4]。 本研究通过临

床药师对 1 例儿童慢性活动性 EBV 感染患儿的药学监

护实践,探讨临床药师参与儿童 CAEBV 的个体化治疗

方案制定、药物使用安全性及不良反应监测方面的切入
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