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1 例左氧氟沙星治疗耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎的病例分

析及文献回顾 
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摘要： 目的  探讨临床药师在耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎抗感染治疗中的作用。方法  回顾性分析临床药师

参与 1 例左氧氟沙星治疗耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎抗感染治疗的案例。结果  临床药师通过对喹诺酮类药

物用于新生儿感染的风险和益处进行评估，参与抗感染方案的调整，并对患儿的治疗过程进行药学监护。结论  在无安

全有效的抗感染替代方案时，儿科患者使用氟喹诺酮类也是安全合理的，可根据氟喹诺酮类药物在儿科患者体内的药动

学和药效学特征，确定合理的药物治疗方案，降低儿科患者耐碳青霉烯类革兰阴性菌重症感染的致死率。 
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A Case Report and Literature Review of Levofloxacin in the Treatment of Neonatal Pneumonia with 
Carbapenem-resistant Klebsiella Pneumoniae 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the role of clinical pharmacists in anti-infective treatment of neonatal pneumonia 
with carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. METHODS  A retrospective analysis of clinical pharmacists participated in 
a case of levofloxacin treatment of neonatal pneumonia with carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia was studied. RESULTS  
Clinical pharmacists evaluated the risks and benefits of quinolones for neonatal infection, participated in the adjustment of 
anti-infective regimens, and carried out pharmaceutical care for the treatment of the neonate. CONCLUSION  In the absence of 
safe and effective alternative anti-infective regimens, pediatric patients treated with fluoroquinolones may be safe and reasonable. 
According to pharmacokinetics and pharmacodynamics characteristics of fluoroquinolones in pediatric patients, physician and 
clinical pharmacists shall determine a reasonable drug therapeutic schedule to reduce the mortality rate of carbapenem-resistant 
gram-negative bacteria in pediatric patients. 
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近年来，新生儿重症监护室发生多重耐药菌

株的情况越来越严峻，新生儿感染耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌已是临床抗感染治疗的难题之一，

其临床表现与体征无特异性，在缺乏其他安全有

效的可替代方案时，治疗上是否可以结合药敏结

果选用喹诺酮类药物，是临床治疗中需要解决的

问题。由于喹诺酮类药物有明确可使幼犬负重关

节中的整合素功能和软骨基质完整性受损、发生

慢性损伤的作用，因而限制了其在儿童及新生儿

中的使用。目前国内外关于喹诺酮类药物在新生

儿中使用的安全性、有效性、药动学研究很少，

给临床治疗带来了困难。本研究通过对 1 例左氧

氟沙星治疗新生儿感染耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌的病例分析，并对喹诺酮类用于儿童、新生儿

感染的最新研究进行文献回顾，旨在为临床合理

用药提供参考。 

1  病史摘要 

患儿，男，1 d，出生体质量 1.485 kg，因“孕

30 周，早产伴呻吟 10 min”于 2016 年 12 月 1 日

入院。患儿系 G2P1，孕 30 周＋5 d，剖宫产于兰



 

·1376·      Chin J Mod Appl Pharm, 2018 September, Vol.35 No.9                      中国现代应用药学 2018 年 9 月第 35 卷第 9 期 

州大学第二医院，无胎膜早破，羊水清。患儿出

生后哭声弱，呼吸费力，脱氧后颜面部发绀，立

即给予气管插管，接复苏囊，Apgar 评分 5-8-8 分

/1-5-10 min，入住 NICU。入院查体：体温 35 ℃，

P 每分钟 126 次，R 每分钟 40 次，BP 57/30 mm Hg，

SPO2 68%。早产儿貌，神志清，精神反应差，呼

吸浅促，口唇及鼻根部略发绀，吸气性三凹征阳

性，听诊双肺呼吸音低，可闻及湿啰音，心音低

钝，率齐，腹略膨隆，肠鸣音弱，每分钟 1 次，

四肢末稍循环差，甲床略发绀。血气分析：pH 7.22，

p(CO2) 36 mm Hg ， p(O2) 68 mm Hg ， Lac 

8.0 mmol·L1 ， HCO3 15.3 mmol·L1 。血常规：

WBC 10.3×109·L1，NE% 18%， LY% 76%，

CRP<1 mg·L1。入院诊断：①早产儿；②极低体

质量出生儿；③新生儿呼吸窘迫综合征；④新生

儿窒息；⑤新生儿肺炎。患儿自发病以来，神志清，

精神欠佳，小便已解，胎粪已解。 

患儿入院后给予气管插管呼吸机辅助呼吸，

7 d 后改持续正压通气，静脉营养支持，枸橼酸咖

啡因兴奋呼吸中枢治疗 26 d。同时给予青霉素 15

万 U，ivgtt，q12h，联合头孢他啶 45 mg，ivgtt，

q12h，抗感染治疗 8 d 后，患儿感染加重，体温最

高 39.2 ℃，复查血常规示 WBC 28.4×109·L1，

改用美罗培南 30 mg，ivgtt，q8h，治疗 3 d 后，患

儿病情加重，血气分析示呼吸衰竭，重新给予呼

吸机辅助呼吸。气管分泌物培养示：嗜麦芽窄食

单胞菌，仅对喹诺酮类、复方新诺明敏感；耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌，仅对氨基糖苷类及环丙

沙星、左氧氟沙星敏感。遂改用阿米卡星 20 mg，

ivgtt，qd，治疗 48 h 后评估抗感染效果，患儿仍

有大量气管分泌物和黄黏痰，血氧饱和度及代谢

性酸中毒无明显改善，遂加用左氧氟沙星 14 mg，

ivgtt，qd，两药联合治疗 3 d 后，停用阿米卡星，

单用左氧氟沙星继续治疗 20 d 后拔除气管插管，

逐渐好转后出院。 

2  分析讨论 

2.1  儿科患者感染耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae，CRE)的

危险因素  

儿科患者感染 CRE 的危险因素包括入住

PICU 或 NICU、住院时间、早产儿、极低出生体

质量儿、免疫系统功能不成熟、侵入性操作、抗

菌药物暴露、静脉营养及肠道优势菌的延迟建立或

数量减少等[1]。儿童感染 CRE 的持续时间和抗菌治

疗时间均高于定植者，肿瘤/免疫抑制状态与 CRE

感染儿童的致命结局显著相关[2]。 

患者感染 CRE 的途径有：内源性(肠道微生物

群的抗菌药物选择压力)；外源性(通过水平传播)。

感染 CRE 的横向传播途径主要有：医务人员传播；

环境或装置污物；碳青霉烯酶编码基因通过可动

遗传因子(转座因子)在细菌之间，包括不同种甚至

不同属的细菌之间转移[3]。预防 CRE 的关键在于

早期诊断及发现，其次是遏制传播。感染控制策

略包括患者接触筛查，适当的手卫生，隔离携带

者，主动监测，环境表面消毒，去定植，抗菌药

物临床应用管理等[4]。 

2.2  多重耐药革兰阴性菌新生儿肺炎的抗菌药物

选择 

对于耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染，抗菌

药物的敏感性依次为多黏菌素、阿米卡星、替加

环素。多黏菌素不推荐用于儿童，因其可导致肾

功能的损伤[3]。即使碳青霉烯类在体外有耐药性，

成人产 KPC 酶肺炎克雷伯菌[5]血流感染时常采用

2 药或多药联合方案，联合方案中包括碳青霉烯

类，这比有活性的单药治疗更有效，且可降低死

亡率[2]。嗜麦芽窄食单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物

天然耐药，不推荐使用氨基糖苷类抗菌药物单药

治疗，联合治疗适用于严重脓毒症，中性粒细胞

缺乏，混合感染患者，或无法应用或不能耐受

SMZ-TMP 的患者。推荐氟喹诺酮类和氨基糖苷类

可用于成人重症感染的联合治疗[6-7]。 

但应注意，嗜麦芽窄食单胞菌甚至耐碳青霉

烯肺炎克雷伯菌也有可能为定植菌，与感染并非

明确相关。本例患儿使用美罗培南静脉泵注治疗

3 d 后，病情加重，出现呼吸衰竭，重新予呼吸机

辅助呼吸。此时气管分泌物培养示嗜麦芽窄食单

胞菌和耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌，提示可能为导

致患儿肺部感染加重的致病菌，但致病菌为两者

中的某一种菌或是均为致病菌尚不能确定。 

本例患儿为新生儿、早产儿及低出生体质量

儿，存在重症肺部感染，且于 12 月 9 日出现高热，

具有使用呼吸机辅助呼吸、全肠外静脉营养支持、

长期使用广谱抗菌药物、入住 NICU 等感染耐碳青

霉烯类肺炎克雷伯菌的高危因素。给予美罗培南
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治疗 3 d 后，药敏试验示嗜麦芽窄食单胞菌仅对复

方新诺明和左氧氟沙星敏感，耐碳青霉烯肺炎克

雷伯菌仅对氨基糖苷类和喹诺酮类敏感。根据药

敏实验结果选择抗菌药物，如采用 2 药或多药联

合治疗时，可以碳青霉烯类为基础，联合氟喹诺

酮类或氨基糖苷类[2]。考虑到新生儿禁用磺胺类药

物，因此停用美罗培南后，选择了单用阿米卡星

抗感染治疗。使用阿米卡星治疗 48 h 后，患儿感

染情况和全身症状无明显改善，临床药师考虑到

嗜麦芽窄食单胞菌也可能为致病菌，但对阿米卡

星耐药，且患儿病情危重，因此临床药师建议加

用左氧氟沙星，其抗菌谱可同时覆盖 2 种可能的

泛耐药革兰阴性菌。在 2 药联合使用 3 d 后，患儿

体温逐渐正常，血常规示 WBC 基本正常，改为持

续正压无创通气辅助呼吸，提示肺部情况改善，

考虑到阿米卡星的耳毒性与肾毒性，临床药师建

议单用左氧氟沙星，因此，停用了阿米卡星，继

续左氧氟沙星抗感染治疗 20 d 后好转出院。 

2.3  喹诺酮类药物在患儿中的安全性 

喹诺酮类药物的毒性是由于喹诺酮类药物在

软骨中浓度高，与二价阳离子，特别是镁离子形

成螯合物，导致负重关节中整合素的功能和软骨

基质完整性受损，发生慢性损伤[7]。 

一项包括 16 184 例儿童使用环丙沙星的安全

性数据系统评价表明，肌肉骨骼不良事件发生率

为 1.6%，其中 50%是关节痛。所有关节病经过治

疗后得到缓解和改善，而且没有发现生长抑制[8]。

另一项纳入 2 523 例 6 月至 16 岁儿童的前瞻性、

随机、双盲、临床疗效长期随访的研究表明，尽

管随访 12 个月时左氧氟沙星组的肌肉关节事件较

对照组多，但是 5 年后的随访结果表明左氧氟沙

星治疗组和对照组的肌肉骨骼不良反应发生率无

差异。发生肌肉关节事件的 207 例中有 174 例儿

童被认为存在或可能存在身高低于预期的情况，

左氧氟沙星组的比例高于对照组(6% vs 4%)，但药

物安全监察委员会认为与药物使用无关[9]。氟喹诺

酮类药物的其他潜在不良反应，包括中枢神经系

统不良反应、外周神经病等，在儿童中少见。

100 169 例儿童研究表明，环丙沙星组与对照组的

外周神经疾病的发生比例相似[10]。 

2016 年美国儿科学会(AAP)更新了儿科患者

使用氟喹诺酮类药物的风险和益处评估，在儿科

患者，批准环丙沙星静脉和口服混悬液适用于吸

入性炭疽、鼠疫、复杂性尿路感染、肾盂肾炎。

左氧氟沙星适用于吸入性炭疽热和鼠疫。该类药

物用于<18 岁的儿童时，更容易出现骨、关节或肌

腱的问题，因此喹诺酮类不作为<18 岁人群的一线

抗菌药物，在儿童中应仅限于无安全有效的抗感

染替代方案或胃肠外抗感染治疗转口服氟喹诺酮

类序贯治疗。FDA 对环丙沙星安全性数据分析表

明肌肉骨骼不良事件的可能性增加，但可恢复，

虽然研究是非盲的，有偏见的可能性，但目前尚

无儿童发生与氟喹诺酮类药物使用相关的跟腱断

裂的报告，且没有证据证明氟喹诺酮类药物存在

持续进展的骨骼或关节损伤。因此，与其他所有

抗菌药物一样，儿童使用氟喹诺酮类药物可能是

适合的，临床医师应该监测常见的、预期的、潜

在的不良事件，如皮疹、腹泻和潜在的肌肉骨骼或

神经系统事件[11]。 

因此，虽然国家药品监督管理局并未批准氟

喹诺酮类用于<18 岁儿童，但在无安全有效的抗感

染替代方案时，儿童患者使用氟喹诺酮类也是安

全合理的，可以根据患儿年龄、特殊的解剖结构

和生理生化功能、药动学和药效学特征，确定合

适的药物治疗方案，降低儿科包括新生儿患者耐

碳青霉烯类革兰氏阴性菌感染的致死率。因此，

本例患儿出院后应定期行骨关节的 X 线片或 MRI

检查，以发现肌肉骨骼的不良反应。 

2.4  左氧氟沙星的剂量 

喹诺酮类药物对幼犬关节软骨的损害程度与

暴露的剂量有关，且每种喹诺酮类药物对软骨的

破坏程度可能是不同的。幼犬暴露在 90 mg·kg1·d1，

14 d 的环丙沙星时，所有幼犬动物模型均发生了

改变。30 mg·kg1·d1，14 d 时，组织病理学检查观

察到有软骨损伤的证据，不到一半的动物身上发

生炎症并持续至治疗后 5 个月骨骼完全成熟，该

剂量为儿童目前推荐的剂量。10 mg·kg1·d1，14 d

时，没有观察到不良事件，然而该剂量太低难以

获得良好的治疗效果[12]。 

美国儿科和新生儿剂量手册[13]推荐对于 6 个

月至 5 岁的儿童，左氧氟沙星 8~10 mg·kg1，q12h，

口服或静脉给药。没有<6 个月儿童的推荐剂量。

药动学研究表明，≥6 个月的儿童，年龄越大，左

氧氟沙星的半衰期越长。然而新生儿的肾功能与
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较大婴儿或儿童不同，肾小球滤过率和肾小管分

泌率低，可能使左氧氟沙星的清除较慢，需要减

少剂量或延长给药时间间隔。由于目前没有左氧

氟沙星在新生儿的药动学研究，因此临床药师建

议给予本例患儿左氧氟沙星 10 mg·kg1，qd，静脉

泵注，取得了较好的治疗效果，治疗期间肝、肾

功能正常，未出现消化道不适、皮疹、中枢神经

系统反应等不良反应。 

3  总结 

临床药师参与了本例早产儿、极低出生体质

量新生儿重症肺炎的抗菌药物选择和剂量推荐，

在临床合理用药中发挥了一定的作用。在选用抗

菌药物时，考虑到新生儿在药动学和药效学特征

与不同年龄组小儿之间的差异，以确定最佳的抗

感染方案。本研究通过对耐碳青霉烯类肺炎克雷

伯菌和嗜麦芽窄食单胞菌感染的危险因素、抗菌

药物选择，喹诺酮类药物在儿科患者中的安全性、

剂量确定等进行分析，对临床抗菌药物的合理应

用有一定指导意义。 
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