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1 例复杂性泌尿道多重耐药肺炎克雷伯菌感染患儿的药学监护
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[摘要]目的:总结并分享临床药师参与治疗儿童复杂性泌尿道多重耐药肺炎克雷伯菌感染的经验。 方法:临床药师积极参与

1 例泌尿道多重耐药(产超广谱 β-内酰胺酶、丝氨酸碳青霉烯酶)肺炎克雷伯菌感染患儿的抗感染治疗过程,提供抗菌药物选

择、调整建议以及药学监护服务。 结果:临床药师协助临床医师控制了患儿感染,患儿病情好转出院。 结论:临床药师在临床工

作中应主动配合治疗团队,利用自身专业优势,促进临床合理用药以取得更好疗效,缩短患儿住院时间。
[关键词]肺炎克雷伯菌;泌尿道感染;超广谱 β-内酰胺酶;耐碳青霉烯酶;阿米卡星
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[Abstract]Objective:
 

To
 

summarize
 

the
 

anti-infective
 

drug
 

use
 

process
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

participating
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

complex
 

urinary
 

tract
 

infection
 

with
 

Klebsiella
 

pneumoniae.
 

Methods:
 

A
 

child
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection
 

caused
 

by
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(extended
 

spectrum
 

beta-lactamases,
 

serine
 

carbapenemase)
 

was
 

treated
 

by
 

clinical
 

pharmacists,
 

who
 

actively
 

participated
 

in
 

the
 

selection
 

of
 

antibiotics,
 

the
 

adjustment
 

of
 

antibiotics
 

and
 

pharmaceutical
 

care.
 

Results:
 

The
 

clinical
 

pharmacist
 

assisted
 

the
 

clinician
 

to
 

control
 

the
 

infection
 

of
 

the
 

child,
 

and
 

the
 

child
 

was
 

discharged
 

after
 

improvement.
 

Conclusion:
 

Clinical
 

pharmacists
 

should
 

actively
 

cooperate
 

with
 

the
 

treatment
 

team
 

in
 

clinical
 

work,
 

and
 

make
 

use
 

of
 

their
 

own
 

professional
 

advantages
 

to
 

promote
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use,
 

obtain
 

better
 

therapeutic
 

effects
 

and
 

shorten
 

the
 

hospitalization
 

time
 

of
 

the
 

patient.
[Keywords]Klebsiella

 

pneumoniae;
 

urinary
 

tract
 

infection;
 

extended
 

spectrum
 

beta-lactamase;
 

carbapenemase-resistant;
 

amikacin

　 　 泌尿道感染(urinary
 

tract
 

infection,UTI)是儿科常见

的感染性疾病,也是导致儿童肾脏疾病的常见病因之

一。 婴儿期发病率明显高于其他年龄组[1] ,常因留置导

尿管或者膀胱输尿管反流等尿路畸形而反复出现。 多

种病原菌均可以引起 UTI,其中肺炎克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae,KP)是第二常见肠杆菌科细菌,仅次于大肠

埃希菌(Escherichia
 

coli,E. coli) [2] 。 CHINET 中国细菌耐

药性监测结果(2009-2018)显示儿童菌种分布与成人相

似。 随着抗菌药物的使用,KP 的耐药率始终保持在较

高水平,导致临床治疗的失败和病程迁延,所以积极控

制感染尤为重要。 本文通过分享临床药师参与的 1 例

复杂性泌尿道感染的用药经验,为临床治疗提供参考。

1　 病例资料

患儿,女,1 个月 19
 

d,体质量 5. 5
 

kg,身长 58
 

cm。 主

因“间断发热 1 个月余,持续尿检异常 3 周”入院。 患儿于

1 月前无明显诱因出现发热,体温最高达 39. 0
 

℃ ,余无异

常,于外院静脉滴注头孢菌素(具体药物、剂量、疗程不
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详)后体温降至正常。 3 周前再次出现发热,体温最高达

39. 0
 

℃ ,血常规白细胞 20. 15×109 / L,C 反应蛋白(CRP)
80. 00

 

mg / L,尿常规镜检白细胞满视野。 给予抗生素(具
体不详)治疗后体温降至正常。 15

 

d 前,患儿再次出现咳

嗽伴呼鸣声,不伴发热,未予治疗。 6
 

d 前复查,血常规:白
细胞 9. 56×109 / L,CRP

 

8. 53
 

mg / L;尿常规镜检:白细胞满

视野,未予治疗。 1
 

d 前来我院(北京儿童医院)就诊。 入

院查体:体温(T)36. 3
 

℃ ,脉博(P)122 次 / 分,呼吸(R)35
次 / 分,血压(BP)89 / 57

 

mm
 

Hg,神清,精神反应正常,呼吸

平稳,尿道口及肛周红,余未见明显异常。 泌尿道系统超

声:左侧重复肾,上半肾及引流输尿管积水,输尿管囊肿,
扩张输尿管尿液混浊,符合泌尿道感染;右侧重复肾,上半

肾及引流输尿管积水,输尿管开口位置低。 血常规:白细

胞 13. 87×109 / L、血小板 549 × 109 / L、CRP
 

13
 

mg / L。 入

院诊断:泌尿道感染;重复肾;左侧输尿管囊肿;膀胱输

尿管反流;左、右两侧上半肾及引流输尿管积水。

2　 治疗及转归

患儿住院后经验性给予“注射用头孢曲松钠 0. 5
 

g
(90

 

mg / kg)溶于 0. 9%氯化钠注射液 50
 

mL,静脉滴注,
qd”抗感染,第 2 天出现排稀便,先后给予枯草杆菌二联

活菌颗粒、蒙脱石散、酪酸梭菌二联活菌散口服对症治

疗。 患儿体温正常,尿离心镜检白细胞 20 ~ 80 / HP。
2 次尿培养结果显示:肺炎克雷伯菌[产超广谱 β 内酰胺

酶(ESBLs)、丝氨酸碳青霉烯酶]计数>100
 

000
 

cfu / mL,药
敏结果示阿米卡星敏感( MIC≤8

 

mg / L)。 给药前行肌

酐、尿素氮等肾功能及听力筛查。 考虑患儿年龄较小,
肾脏尚未发育成熟,故给予低剂量硫酸阿米卡星注射液

10
 

mg / (kg·d)抗感染,实际给予“0. 065
 

g 溶于 0. 9%氯

化钠注射液 50
 

mL,静脉滴注,qd”。 用药第 4 天监测阿米

卡星血药浓度:谷浓度 0. 46
 

μg / mL,峰浓度 23. 75
 

μg / mL。
临床药师建议调整阿米卡星剂量为 15

 

mg / ( kg·d),医
师采纳,调整方案为“0. 08

 

g 溶于 0. 9%氯化钠注射液

50
 

mL,静脉滴注,qd”。 3
 

d 后再次监测阿米卡星血药浓

度为谷浓度 1. 34
 

μg / mL、峰浓度 58. 59
 

μg / mL,达到有

效治疗血药浓度。 维持治疗 9
 

d 后患儿病情恢复良好,
尿常规转阴,再次监测听力、肾功能正常,准予出院。

3　 讨论

3. 1　 初始抗菌药物选择

多种病原微生物均可引起 UTI,以革兰阴性菌为主。
初次患 UTI 的新生儿、女孩和<1 岁的男孩,主要致病菌为大

肠埃希菌[3] 。 复杂性泌尿道感染(complicated
 

urinary
 

tract
 

infection,CUTI)可为多种细菌混合感染,病原虽也以大

肠埃希菌多见,但克雷伯菌属、假单胞菌属和肠杆菌属

也在增多[4] ,也可见革兰阳性菌如肠球菌,罕见情况下

还包括金黄色葡萄球菌等[5] 。 因年龄和泌尿道感染部

位不同,临床表现有肾盂肾炎、膀胱炎和无症状菌尿三

种形式,其中肾盂肾炎在婴幼儿中占多数,且常有 38. 5
 

℃
以上的发热。 对急性肾盂肾炎推荐经验性使用第二代

及以上头孢菌素[6] 。
本例患儿间断发热 1 个月余,本次为第 2 次 UTI,在

外院使用头孢菌素等治疗后效果不佳,且患儿泌尿道系

统超声回报尿路畸形,为 CUTI。 尿路畸形为 CUTI 的易

感因素,如膀胱输尿管反流可使尿液从膀胱逆流到输尿

管,甚至肾盂,导致细菌在局部定植,发生感染[7] 。 本例

患儿致病菌考虑以革兰阴性菌为主,尤其长期抗菌药物

治疗的患儿抗菌谱会向肠球菌迁移[8] ,不能排除革兰阳

性菌可能。 因此,选择抗菌药物应同时覆盖常见革兰阴

性杆菌和革兰阳性球菌。 头孢曲松属于第三代头孢菌

素,多种革兰阴性菌和革兰阳性菌敏感,包括大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌等。
本例患儿初始经验性给予头孢曲松,后期再根据药敏结

果及时调整。

3. 2　 多重耐药肺炎克雷伯菌感染的治疗

《热病-抗微生物治疗指南(新译第 48 版)》、《国家

抗微生物治疗学指南 ( 第 2 版)》 建议, 对于同时产

ESBLs 和丝氨酸碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌引起的感染

可以选择的药物:(1)新型复方制剂,如头孢他啶 / 阿维

巴坦、头孢洛扎 / 他唑巴坦等,建议基于体外药敏选择用

于碳青霉烯耐药菌感染的目标治疗[9] ,此类制剂在国内

药品说明书中尚没有儿童剂量推荐,属于超说明书用

药,在无其他药物可用时作为备选;(2)氟喹诺酮类和氨

基糖苷类,由于耐药率较高,不推荐用于产 ESBLs 菌株

的经验治疗,可作为重症的联合治疗[10] ,儿童不作为首

选;(3)粘菌素和多粘菌素 B,可用于碳青霉烯类耐药菌

株感染[10] ,由于不良反应及易诱导耐药株产生[11] ,考虑

为二线治疗药物;(4)替加环素,该药在尿中浓度低,儿
童应用经验有限,对<8 岁儿童可能造成牙齿变色和牙

釉质发育不良,只要还有其他可选,就不应使用[11] ;(5)
碳青霉烯类,可以考虑延长碳青霉烯类抗菌药物输注时

间[11] ;(6)磷霉素,可作为非复杂性泌尿道感染的治疗

药物,其他系统不作为首选[10] ,本例患儿为 CUTI,不建

议使用。 因此,儿童 UTI 可选用的抗菌药物:(1)碳青霉

烯类;(2)密切监测下,可选氨基糖苷类、氟喹诺酮类[11] 。

3. 3　 阿米卡星在儿童的合理应用

阿米卡星属于氨基糖苷类抗菌药物,主要经肾小球

滤过排出,给药后 24
 

h 内排出 90%以上,血清除半衰期

2 ~ 3
 

h,适用于铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属

等敏感革兰阴性杆菌与葡萄球菌属(甲氧西林敏感株)
所致严重感染,是对多重耐药病原菌有效的氨基糖苷类

药物之一[12] 。 阿米卡星单一疗法是治疗 UTI 的有效方

法,得到了美国食品和药品管理局的批准,并推荐用于儿

童发热性尿路感染(febrile
 

urinary
 

tract
 

infection,FUTI)的

治疗[13] 。 对由产 ESBLs 的大肠埃希菌或肺炎克雷伯菌引

起的 UTI,应用阿米卡星治疗有效[14-15] 。 现有的随机证据

支持氨基糖苷类药物普遍应用于儿科临床中[16-17] ,并建议

对于 MIC≤8
 

mg / L 的病原体可单用阿米卡星[17] 。
阿米卡星说明书推荐剂量“首剂 10

 

mg / kg,继以 7. 5
 

·31·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 2 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 2



mg / kg,q12h,或 15
 

mg / kg,qd”。 医师询问如何选择,临
床药师推荐“每日 1 次给药方式”。 分析如下:(1)氨基

糖苷类为浓度依赖性抗菌药物,杀菌作用与药物峰浓度

有关,阿米卡星每日 1 次方案达到的最大有效浓度高于每

日 2 次方案[12,18] ;(2)循证研究表明,每日 1 次给药较每日

多次给药可获得低毒性的累积反应分数,即每日 1 次给药

耐药风险较低,对肾小管和内耳的毒性蓄积较少[12] ;
(3)氨基糖苷类药物有明显的抗生素后效应,即血清浓

度低于预期 MIC 也能持续有效[12] ;(4)疗程推荐为每日

1 次足剂量静脉给药,周期为 7
 

d,一般不超过 10
 

d,是临

床上安全有效的使用方法[19] 。 医师采纳药师建议。
此外,氨基糖苷类药物应注意药学监护:(1)监测血

药浓度,能够保证疗效,又有效减少不良反应的发生[20] 。
参照《热病-抗微生物治疗指南( 新译第 48 版)》 及文

献[21]建议,选取合适采血点及每日 1 次给药者血药峰浓

度应维持在 56 ~ 64
 

μg / mL,谷浓度应<1
 

μg / mL。 患儿首

次监测,提示峰浓度不足,杀菌效果可能不佳,故建议提

高剂量。 (2)监测不良反应。 耳肾毒性在儿科发生率较

低,延长剂量间隔可能会进一步降低肾毒性[22] ,考虑到

个体差异仍需密切监测相关指标。 根据患儿家族史和

个人史可有效预防耳毒性[22] ;用药前进行听力测试,用
药过程中进行行为观察、脑干反应、纯音气导阈值测试

等[23] ;监测肾功能指标,及时根据肾功能调整剂量,尽可

能避免联用其他具有肾毒性的药物[24] 。
临床药师应用 PK / PD 理论及阿米卡星血药浓度监

测结果优化治疗方案。 临床药师在本案例中发挥的作

用:(1)解决医师关于阿米卡星的用药频率问题;(2)利

用血药浓度监测调整阿米卡星剂量。 本例患儿为 1 例

复杂性泌尿道多重耐药肺炎克雷伯菌感染病例,此类患

儿很容易导致反复性泌尿道感染,抗菌药物使用不合理

更容易导致多重耐药菌株产生,给临床治疗带来挑战,
并且造成患者病情迁延和痛苦。 所以临床药师应在临

床治疗团队中发挥好自身的作用,利用专业优势参与制

定个体化给药方案,促进临床合理用药。
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