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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨化脓性脑膜炎伴肾功能不全小儿患者的药物治疗及开展药学监护的方法 。方法 　临床药师利用治

疗药物监测手段 ，与临床医师共同制订个体化给药方案 。结果 　临床药师通过实施药学监护 ，提供个体化药学服务 ，提高了临

床治疗效果 。结论 　临床药师应当深入临床 ，积极参与临床实践 ，结合患者病情 ，发挥药学专业优势 ，协同临床医师优化给药

方案 。
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Treatment analysis and pharmaceutical care for one infant with purulent meningi唱
tis and renal insufficiency
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［Abstract］ 　 Objective 　 To discuss how the clinical pharmacists participated in the treatment of pediatric purulent meningi 唱
tis and conducted drug monitoring ．Methods 　 Clinical pharmacists involved the whole process of treatment for a purulent men 唱
ingitis infant with renal insufficiency ，evaluated medication history ，conducted therapeutic drug monitoring and designed an in唱
dividualized medication treatment plan with clinical physicians ．Results 　 Clinical pharmacists assisted clinicians with their phar唱
macy expertise ，and developed individualized drug dosing regimen to achieve effective therapy and medication safety ．Conclusion
　 Clinical pharmacists play an important role in providing individualized pharmaceutical care for patients ，optimizing the treat唱
ment plan and improving the rational drug use ．
　 　 ［Key words］ 　 purulent meningitis ；renal insufficiency ；vancomycin ；therapeutic drug monitoring ；pharmaceutical care

　 　化脓性脑膜炎是常见的中枢神经系统感染 ，目

前仍是病死率及致残率较高的小儿严重感染性疾病

之一 ，严重威胁小儿健康［１］
。婴儿（ ＜ １ 岁）脑膜炎

以急性发热 、惊厥 、意识障碍 、颈项强直（儿童有时不

明显） 、颅内压增高以及脑脊液脓性改变为临床特

征 。其预后如何与是否早期明确病原菌 、选择恰当

的抗菌药物进行治疗密切相关 。儿童是处于生长发

育阶段的特殊人群 ，各项生理指标存在阶段性差异 ，

加之儿科临床循证指南缺乏 、抗感染药物使用剂量

不明确 ，导致用药存在高风险 ，需要个体化给药和重

点监护 。在低龄特别是合并肾功能不全的患者中进

行药学监护 ，对疾病转归 、避免药物不良反应的发生

以及缩短住院时间起着至关重要的作用 。笔者通过

对 １例化脓性脑膜炎合并肾功能不全小儿患者的药

学监护进行分析 ，探讨临床药师参与药物治疗 、开展

药学监护的方式和思路 。

1 　病例摘要

1 ．1 　患者基本情况
　 　患儿 ，男 ，１１ 月龄 ，身高７５ cm ，体重 ９ kg ，体表
面积 ０ ．４３ m２

。 ２０１７唱０３唱１１ 无明显诱因出现发热 ，

体温最高可达 ４０ ℃ ，无畏寒 、寒战 ，无抽搐 ，无咳嗽 ，

无呕吐 ，无腹泻 ，就诊于当地医院 ，３月 １３日下午患

儿喷射性呕吐 ３次 ，皮肤出现散在瘀点和瘀斑 ，精神

委靡 ，反应差 ，夜间仍反复高热 ，体温最高 ３９ ．８ ℃ ，

予退热对症处理 。 ２０１７唱０３唱１４ 凌晨 ３ ：１０ 患儿出现

抽搐 ，予地西泮静脉推注后停止 ，转至同德医院急诊

收住入院 。起病以来 ，患儿神智如上述 ，食纳差 ，大

便正常 ，小便偏少 ，有血尿 ，体重无明显增减 。入院

查体 ：T ３８ ．４ ℃ ，P １５４次／min ，R ４８ 次／min ，BP
９６／４９ mmHg ，神志不清 ，双侧瞳孔等大 、等圆 ，直径
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２ mm ，光反射迟钝 ，颈软 ，咽不红 ，两肺呼吸音粗 ，未

闻及干 、湿啰音 ，心音中 ，律齐 ，未及明显杂音 ，腹软 ，

肝脾肋下未及肿大 ，四肢肌张力偏低 ，左 、右两侧巴

氏征阳性 ，肢端偏凉 ，毛细血管充盈时间 ２ s ，右侧额
部发际线头皮处及双下肢可见散在暗红色皮疹 。辅

助检查 ：３ 月 １０ 日外院头颅 CT 检查未见异常 。 ３

月 １４日实验室检查 ：白细胞计数 １４ ．２６ × １０
９
／L ，中

性粒细胞比例 ４９畅５％ ，淋巴细胞 ４６ ．４％ ，血红蛋白

浓度 ９７ g ／L ，血小板计数 ３４ × １０
９
／L ，C 反应蛋白

（CRP） １４３ mg／L ，凝血酶原时间（PT） ２６ ．２ s ，活化
部分凝血活酶时间 （APTT ） ６７ ．９ s 。谷丙转氨酶
２０５ U ／L ，肌酐１４５ μmol／L ，尿素 １８ ．４ mmol／L ，估

算肾小球滤过率（eGFR）２５ ml／min 。脑脊液常规 ：

脑脊液蛋白１ ５２５ ．００ mg／L ，潘氏试验 （ ＋ ＋ ＋ ） 。

血气提示存在酸中毒 。入院诊断为 ：①化脓性脑膜

炎 ；②脓毒症 ；③溶血尿毒综合征 。

1 ．2 　主要治疗经过
　 　入院后予咪达唑仑镇静 ；予吸氧 、纠正酸中毒补

充电解质 ；甘露醇 、３％ 氯化钠降颅压 ，脑苷肌肽营养

神经 。留取脑脊液和血样本进行病原学检查 ，并予美

罗培南 ＋万古霉素（３月 １４日至 ３月 ２３日）抗感染治

疗 ，３月 １８日脑脊液及血培养结果示 ：肺炎链球菌对

青霉素（R） ，头孢曲松（R） ，头孢噻肟（I） ，美罗培南

（I） ，利奈唑胺（I） ，万古霉素（I）。万古霉素初始剂量
为 １３５ mg q８ h ，因患儿肾功能异常 ，调整为 １２０ mg
q８ h ；d ２考虑因合并溶血尿毒综合征 ，存在肾功能衰

竭 ，进行连续肾脏替代疗法（CRRT）治疗 ；d ５万古霉
素血药浓度２４ μg／ml ，调整剂量为 １２０ mg q１２ h ，停
止 CRRT 治疗 ；d ７复测血药浓度 ３１ ．７ μg／ml ，实测
内生肌酐清除率为 ３３ ．８２ ml／min ，调整剂量为
８３ ．３ mg q１２ h ；d １０复测血药浓度 ５ ．１ μg／ml ，肾功能
好转 ，调整剂量为 １２０ mg q１２ h 。 d １１血培养复查结
果阴性 ，感染情况好转 ，改为头孢曲松 ＋ 万古霉素继

续治疗 。经上述治疗后 ，患儿尿量逐渐增加 ，复查结

果示肝肾功能 、炎症指标 、凝血功能好转 ，４月 ４日转

院进行脑康复治疗 。详见表 １ 。

表 1 　万古霉素剂量调整过程

入院
天数

日期
体温
（t／ ℃ ）

CRP
（mg ／L）

WBC
（ × １０９ ／L ）

N
（％ ）

eGFR
（ml／min）

万古霉素
血药浓度
（μg ／ml）

万古霉素
剂量
（mg）

其他治疗 合并用药

d １ 殮２０１７唱０３唱１４ #３８ e．４ ８４ (１２ 剟．４３ ４２ 3．９ ２７ 屯．２ １３５ q８ h 美罗培南

d ２ 殮２０１７唱０３唱１５ #３８ e．８ １１３ (１８ 剟．２６ ５１ 3．６ １４ 屯．８ １２０ q８ h CRRT
d ３ 殮２０１７唱０３唱１６ #３８ e．０ ４７ 屯．７

d ４ 殮２０１７唱０３唱１７ #８２ (１５ 剟．６４ ６３ 3．５ ７３ 屯．５

d ５ 殮２０１７唱０３唱１８ #２７ (４９ 屯．３ ２４ 屯．０ １２０ q１２ h
d ６ 殮２０１７唱０３唱１９ #２５ 剟．８５ ７２ 3．６ ４１ 屯．３

d ７ 殮２０１７唱０３唱２０ #３８ e．６ ３３ 屯．８２（实测） ３１ 屯．７ ８３ `．３ q１２ h
d ８ 殮２０１７唱０３唱２１ #３７ e．８ １７ (２０ 剟．０３ ５５ 3．７

d ９ 殮２０１７唱０３唱２２ #９ (１３ 剟．３１ ３８ 3．８ ８４ 屯．５

d １０ �２０１７唱０３唱２３ #１０５ 屯．０ ５ 屯．１ １２０ q１２ h
d １１ �２０１７唱０３唱２４ #头孢曲松

d １２ �２０１７唱０３唱２５ #８ (９ 剟．０２ ３４ 3．２ ９５ 屯．０ １２ 屯．６

d １３ �２０１７唱０３唱２６ #
d １４ �２０１７唱０３唱２７ #９ (９ 剟．０１ ４４ 3．８

d １５ �２０１７唱０３唱２８ #
d １６ �２０１７唱０３唱２９ #１０ 屯．７

d １７ �２０１７唱０３唱３０ #６ (９ 剟．１８ ２６ 3．４ １０８ 屯．０

d １８ �２０１７唱０３唱３１ #８ (６ 剟．６０ １７ 3．８

2 　分析与讨论

2 ．1 　化脓性脑膜炎患儿的抗感染方案选择
　 　不同年龄段的化脓性脑膜炎的病原菌不同 。结

合枟抗菌药物临床应用指导原则枠（２０１５年版） 、美国

传染病协会 （IDSA ）２００４ 年枟细菌性脑膜炎治疗指

南枠
［２］

、加拿大儿科学会（CPS）２０１４年枟超过 １ 月龄

疑似和确诊细菌性脑膜炎儿童患者的管理指南枠
［３］

和欧洲临床微生物学和传染病学会（ESCMID）２０１６
年枟急性细菌性脑膜炎的诊断和治疗指南枠

［４］
：１ 月

以内的新生儿常见致病菌是 B组溶血性链球菌 、大

肠杆菌 、李斯特菌 、肺炎克雷伯菌 ，而对于 １ 个月以
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上的患儿常见致病菌与成人一致 ，为肺炎链球菌 、脑

膜炎奈瑟菌 、无乳链球菌 、嗜血流感杆菌 。

　 　指南［３ ，４］提出 ：在已发生耐青霉素肺炎链球菌

的地区 ，经验性治疗推荐使用第三代头孢菌素（头孢

曲松或者头孢噻肟） 。 多数专家建议将万古霉素加

入到第三代头孢菌素中 ，以防止可能的耐头孢菌素

的肺炎链球菌 ，其他可选药物（如美罗培南）可凭经

验使用 。因此 ，万古霉素和碳青霉烯类也逐渐成为

一线用药 。对于血／脑脊液培养肺炎链球菌阳性患

儿的针对性用药有以下情况 ：①对青霉素敏感 ：首选

青霉素或氨苄西林 ，可选头孢曲松或头孢噻肟 ；②对

青霉素耐药 、对头孢曲松／头孢噻肟敏感 ：首选头孢

曲松／头孢噻肟 ，可选美罗培南／头孢吡肟 ；③对青霉

素 、头孢曲松／头孢噻肟耐药 ：首选头孢曲松或头孢

噻肟 ±万古霉素或利福平 ，可选美罗培南 。

　 　患儿入院后不能排除细菌性脑膜炎 ，病情进展

较快且重 ，经验性治疗选择万古霉素 ＋美罗培南 ，初

始抗感染药物选择较合理 。 ３ 月 １８ 日脑脊液及血

培养结果示 ：青霉素 、头孢曲松耐药肺炎链球菌 。国

内专家共识提出 ：多重耐药肺炎链球菌所致中枢神

经系统感染的患儿推荐万古霉素联用美罗培南 ，结

合药敏结果维持万古霉素 ＋ 美罗培南方案不变 。肺

炎链球菌脑膜炎疗程应在体温恢复正常后继续用药

１０ ～ １４ d ，３月 ２３日患者感染情况好转 ，将美罗培南

改为头孢曲松联用万古霉素继续治疗 ，以达到细菌

性脑膜炎的抗感染疗程 。

2 ．2 　婴幼儿的万古霉素使用剂量与血药浓度监测
　 　作为时间依赖性抗菌药物的万古霉素 ，９０％ 以

原形经肾脏清除 ，肾功能正常的成人半衰期为 ４ ～

６ h ，在血唱脑屏障存在炎性反应时 ，常规剂量静脉给

药 ，患者的脑脊液浓度可达到有效治疗浓度 。在肾

功能正常的婴幼儿 ，半衰期为 ５ ～ １１ h 。指南［５］推荐

万古霉素在肾功能正常婴幼儿的使用剂量为

１５ mg／kg ，每 ６ h给药 １次 ，静脉滴注 。在第 ４次给

药前测定谷浓度 。对于重症感染儿科患者可以给予

负荷剂量 ２０ ～ ２５ mg／kg［５］ 。IDSA 及中国专家共识
推荐万古霉素儿童血药谷浓度为 １５ ～ ２０ μg／ml ，而
CPS推荐１０ ～ １５ μg／ml ，略低于其他指南及专家
共识［２唱６］

。

2 ．3 　婴幼儿肾功能不全时万古霉素剂量的调整
　 　肾功能不全的患儿肾小球滤出减少 ，由于万古

霉素肾小球滤出和肌酐清除机制相同 ，故以血肌酐

值为参考 ，根据肌酐清除率进行给药方案调整 。成

人肾功能多用 Cockcrof t唱Gault公式计算 ，但该公式

不适用于高龄 、低龄 、过胖 、过瘦及截瘫的患者 。临

床常用 Schwartz 公式计算新生儿 、婴幼儿和儿童的

肾功能［６］
。对于婴幼儿相应 eGFR所给万古霉素的

剂量见表 ２ 。

表 2 　婴幼儿肾功能减退时推荐的万古霉素给药方案

eGFR（ml／min） 给药方案

３０ ～ ５０ �每次 １０ mg ／kg ，q１２ h
１０ ～ ２９ �每次 １０ mg ／kg ，q１８ ～ ２４ h
＜ １０ è每次 １０ mg ／kg ，根据血药浓度调整给药频次

　 　 CRRT 时抗菌药物的清除由药物 、机体 、CRRT
三方面决定 。药物因素包括分子量 、电荷 、蛋白结合

率 、分布容积等 。万古霉素药物表观分布容积（Vd）
０ ．４３ ～ １ ．２５ （０ ．６５ ） 、分子量 １ ４８６ 、蛋白结合率

５５％ ，CRRT 时不易透过 ，需减量 ，且给药剂量与透

析模式关系较大 ，可采用连续静脉唱静脉血液过滤

（CVVH）１０ ～ １５ mg／kg q２４ ～ ４８ h ，静脉血液透析
（CVVHD） １０ ～ １５ mg／kg q２４ ～ ４８ h ，静脉血液透
析滤过（CVVHDF） ７ ．５ ～ １０ mg／kg q１２ h 等 。对

于接受 CVVH 的患儿 ，剂量可调整为 １０ ～

１５ mg／kg q２４ ～ ４８ h 。
　 　该患儿体重 ９ kg ，按 ６０ mg／（kg · d）计算 ，日剂

量约 ５４０ mg ，考虑合并肾功能不全 ，万古霉素初始

剂量为 １３５ mg q８ h ，大于 eGFR ２７ ．２ ml／min的推
荐剂量 ，调整为 １２０ mg q８ h ，但剂量仍然偏大 ，应进

行血药浓度及肾功能的连续监测 。 d ２进行 CRRT
（CVVH）治疗 ，万古霉素在 CVVH 时本应调整为
９０ ～ １３５ mg q２４ ～ ４８ h ，但 CVVH治疗期间万古霉
素用法为 １２０ mg q８ ～ １２ h ，这可能是患儿同期万古
霉素谷浓度进行性升高的原因 （２４ μg／ml →
３１ ．７ μg／ml） 。后根据血药浓度两次调整万古霉素用
法（１２０ mg q２４ h → ８３ ．３ mg q１２ h → １２０ mg q８ h） ，

直至血药谷浓度维持在 １０ ～ １５ μg／ml以内（１０ ．７ ～

１２ ．６ μg／ml） 。
3 　小结

　 　化脓性脑膜炎是幼儿严重的中枢神经系统感染

性疾病 ，一般表现为非特异性发烧 、拒食 、嗜睡（或减

少与外界互动） 、呕吐 、烦躁以及皮疹 。婴儿颈项强

直非常罕见 ，大龄儿童可有脑膜炎特异性特征 ，例如

头疼 、颈部疼痛或者僵硬 、意识障碍以及其他非特异

症状 。延迟使用抗菌药物 、入院时患者症状的严重

程度以及分离出非青霉素敏感肺炎链球菌 ，是 ３ 个

导致预后差的独立指标 。因此 ，当疑似或者确诊脑
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膜炎时 ，应尽快给予经验性抗菌药物治疗 ，待得到可

靠的病原学证据后 ，调整药物治疗方案 。

　 　该患儿入院明确诊断为化脓性脑膜炎 ，病情较

重 ，初始治疗经验性给予万古霉素联合美罗培南 ，后

根据病原学检查结果（耐药肺炎链球菌）确定继续沿

用原方案 。但患儿入院时肾功能不全 ，临床根据相

关指南和循证依据多次进行万古霉素的剂量调整 ，

最终血药谷浓度维持在 １０ ～ ２０ μg／ml ，符合推荐浓
度范围 ，患儿病情好转 ，感染指标降低 ，肾功能恢复

正常 ，总疗程 ２１ d （体温正常后继续抗感染治疗
１０ d） ，治疗过程中未见明显不良反应 。

　 　通过分析 １例耐药肺炎链球菌引起的化脓性脑

膜炎患儿抗感染治疗经过 ，得出以下结论 ：①婴幼儿

化脓性脑膜炎的流行病学和相应的药物治疗方案 ；

②在肾功能不全患儿中 ，调整万古霉素剂量时需持

续监测血肌酐 ，通过综合分析当前血肌酐 、血药浓

度 、预估肾功能恢复情况 ，及时调整药物剂量 ；③万

古霉素不易被 CRRT 清除 ，需要及时进行给药方案

的调整 。肾功能不全 、接受 CRRT 治疗的低龄患者
的药物合理使用成为临床药师参与药物治疗的有效

切入点 ，可结合药物监测手段制订合理的给药方案 ，

最终达到良好的治疗效果 。
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大的三氯甲烷替换为毒性较小的二氯甲烷作为提取

溶剂 ，将延胡索薄层鉴别中供试品溶液制备方法进

行改进 ，并将展开剂由原来的正己烷唱三氯甲烷唱甲

醇（１５ ∶ ８ ∶ ２）替换为甲苯唱丙酮（９ ∶ ２） ；增加了处方

中香附 、茯苓的薄层鉴别方法 ；还制订了方中主药延

胡索［２］中延胡索乙素的含量测定方法 。修订后的方

法快速 、简便 、灵敏度高 ，可以作为该制剂的质控

标准 。

　 　按“２ ．５”项下延胡索乙素含量测定中制备样品

溶液时 ，为了保证回收率 ，本实验分别对提取方式 、

提取溶剂 、溶剂用量 、提取时间及提取次数进行考

察 。其中 ，考察提取溶剂用量时 ，分别使用 ２５ 、５０ 、

１００ ml提取 ，２５ ml时延胡索乙素的含量测定结果
略低 ，５０ ml与 １００ ml无显著性差异 。为降低成本 、

减少污染 ，选用 ５０ ml 作为提取溶剂用量 。考察提

取时间时 ，样品分别经 ２０ 、３０ 、４０ min 提取 ，提取

３０ 、４０ min 时延胡索乙素的提取率相近 ，且高于

２０ min时的提取率 ，故将提取时间定为 ３０ min 。
　 　近年来 ，延胡索中延胡索乙素主要测定方法均

为 HPLC法［３唱５］
。 枟中国药典枠２０１５年版一部中的延

胡索中延胡索乙素含量测定［６］所用流动相为“甲醇唱

０ ．１％ 磷酸（三乙胺调 pH ６ ．０）（４０ ∶ ６０） ，经笔者试

验 ，将甲醇等比例替换为乙腈 ，在分离度相近的情况

下峰形更好 。
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