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·信息交流·

儿科患者氟喹诺酮类药物使用

The use of systemic fluoroquinolones in children

　　一、背景

由于多数氟喹诺酮类药物在其研发过程中 ,发现能影响

幼年动物的软骨组织 ,导致关节病 ,并且病变不可逆 ,所以限

制了氟喹诺酮类在儿科患者中的应用。经美国 FDA批准用

于 18岁以下患者的适应证为 :复杂性泌尿道感染 ,肾盂肾炎

和暴露吸入性炭疽后预防。

二、氟喹诺酮类药物的耐药情况

尽管适应证很少 ,但事实上 ,仅 2002 年 ,美国有约

520 000张氟喹诺酮类药的处方是给予 18岁以下患者的。

氟喹诺酮类药物在各年龄段患者中的使用普遍增多 ,细

菌对其耐药的现象也相应增加。一项研究中 , 经过 14 年的

治疗后 ,成人肺囊性纤维化患者中分离的铜绿假单胞菌对氟

喹诺酮类药物的敏感率从 100 %降至 45 %。很多地区发现

空肠弯曲菌 ,志贺菌属 ,沙门菌属和产志贺毒素大肠埃希菌

对氟喹诺酮类药物的耐药株。

氟喹诺酮类药物用于癌症化疗患者的经验性和预防性

治疗 ,是耐药性进一步增加的原因。另外 ,肺炎链球菌对氟

喹诺酮类药物的耐药株在各国也不断增加。细菌如果对一

种氟喹诺酮药物耐药 ,就可能对所有的氟喹诺酮类药物耐

药。所以 ,氟喹诺酮类药物的广泛使用 ,可能导致肺炎链球

菌对所有氟喹诺酮类药物耐药。其他医院常见病原菌 ,如铜

绿假单胞菌 ,大肠埃希菌等随着氟喹诺酮类药物使用增加 ,

耐药现象也持续增加。

三、儿科患者中的临床试验

(一)癌症患儿中性粒细胞减少发热的经验性治疗　有

研究表明 ,门诊中性粒细胞减少伴发热患儿 ,如发生严重细

菌感染的可能性较小者 ,给予经验性口服氟喹诺酮类是有益

的 ,且很少引起不良反应。

(二)肠道感染的治疗

1 . 伤寒沙门菌感染的治疗 :越南的一项随机开放临床

试验中 ,比较口服头孢吡肟 7 d 和口服氧氟沙星 5 d ,治疗

82例经培养证实伤寒患儿的疗效。氧氟沙星治疗组中 ,治

疗失败者明显较少 ,发热、纳差和卧床时间明显较短。

2 . 志贺痢疾杆菌感染的治疗 :南非的一项多中心、随

机、双盲对照临床试验中 ,253 例 1～12 岁的患儿 ,其中 66

例接受口服环丙沙星 3 d ,62例口服 5 d。所有患儿 5 d后均

达到微生物学治愈。治疗第 5 天时 ,短程疗法组 65 %的患

儿获临床治愈 ,标准疗法组 69 %患儿获临床治愈。

(三)细菌性肠炎的经验治疗　一项随机双盲对照临床

试验中 ,临床诊断为侵袭性腹泻的 6 个月到 11 岁患儿接受

头孢曲松肌内注射或环丙沙星口服治疗。环丙沙星组和头

孢曲松组的临床治愈或改善率分别为 100 %和 99 %。但多

数国家并不推荐侵袭性腹泻患儿经验性给予抗菌药物治疗 ,

而且抗菌药物的使用可能增加产志贺毒素大肠埃希菌感染

患者溶血尿毒综合征的发生。

(四)土拉菌感染的治疗 　一项回顾性研究 ,12 例溃疡

淋巴腺型土拉菌病患儿口服环丙沙星治疗后 ,均获康复并且

无并发症。

(五)脑膜炎的治疗　一项国际多中心临床试验 ,比较曲

伐沙星与头孢曲松联合 (或不联合)万古霉素 ,治疗 203 例确

诊为细菌性脑膜炎患者的安全性和疗效。结果显示 ,治疗结

束后 5～7周 ,两组病死率、发生癫痫或严重后遗症者的差异

无统计学意义。由于应用曲伐沙星后出现严重肝功能损害

和死亡的不良反应 ,所以 FDA限制其用于严重疾病。

(六)中耳炎的治疗　2项开放、非对照临床试验研究加

替沙星治疗急性中耳炎疗效。两项研究均未对中耳炎进行

严格的定义 ,也未设对照组 ,但研究结果均建议氟喹诺酮类

药物应仅用于对通常推荐的抗菌药物治疗无效的中耳炎

患者。

(七)儿科患者的关节病　氟喹诺酮类药物在儿童中可

能发生肌肉和骨骼不良反应。培氟沙星可在成人和儿童中

引起关节痛或关节炎。用环丙沙星治疗 1～17 岁患儿 ,6 周

内肌肉和骨骼不良反应发生率为 9 . 3 %(31/ 335) ,而对照组

为6 . 0 %(21/ 349)。多数为中度和暂时的。一项大样本的研

究未发现环丙沙星、氧氟沙星和阿奇霉素的肌肉和骨骼毒性

差异有统计学意义。成人氟喹诺酮类药物相关肌腱病多见

于老年患者、接受全身皮质激素治疗患者和肾脏疾病患者。

四、儿科患者应用氟喹诺酮类药物的推荐意见

根据现有临床资料 ,推荐意见的质量分级见下表。

Ⅰ 依据至少 1个严格随机对照的临床试验

Ⅱ21 依据非随机但设计良好的对照临床试验

Ⅱ22 依据设计良好的队列或病例对照研究 ,最好来自 > 1 个中

心或研究小组

Ⅱ23 依据有或无干预措施的非对照试验所获的突出性结果 (如

1940年代引入的青霉素治疗)

Ⅲ 权威专家的意见 ,基于临床经验、描述性研究、病例报道或

专家委员会的报道

适用氟喹诺酮类药物的情况有 : ①多重耐药菌感染 ,没

有安全和有效的药物可选择 ; ②胃肠外治疗不可行 ,且没有
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其他安全有效的口服制剂。治疗应限于以下情况。

暴露于吸入性炭疽芽孢杆菌后的预防用药 ( FDA批准)

(Ⅲ,证据分级见上表)。

铜绿假单胞菌或其他多重耐药革兰阴性菌引起的泌尿

道感染 ( FDA批准用于 1～17岁 ,大肠埃希菌引起的复杂性

泌尿道感染和肾盂肾炎) (Ⅱ22)。

铜绿假单胞菌引起的慢性化脓性中耳炎或恶性外耳道

炎 (Ⅱ23)。

铜绿假单胞菌引起的慢性或急性骨髓炎或骨软骨炎 (不

用于足部钉刺伤感染的预防) (Ⅲ) 。

肺囊性纤维化伴有铜绿假单胞菌定植的患者 ,肺部疾病

恶化 ,可以在流动诊所接受治疗 ( Ⅱ22) 。

氟喹诺酮类药物敏感的分枝杆菌感染 (Ⅲ)。

免疫缺陷患者革兰阴性菌感染 ,合用口服治疗 ,或对现

用药物耐药者 (Ⅱ21)。

多重耐药志贺菌属、沙门菌属、霍乱弧菌或空肠弯曲菌

引起的胃肠道感染 (Ⅱ22)。

确诊的菌血症或脑膜炎 ,病原菌体外对首选药物耐药 ,

或免疫缺陷的婴儿和儿童采用抗菌药物治疗失败者 (Ⅲ) 。

氟喹诺酮类药物敏感菌严重感染 ,患儿对其他可替代药

物过敏 ( Ⅲ)。
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·医师问答·

　　问 :患者痰或尿标本中培养出真菌 ,需要使用抗真菌药

进行治疗吗 ?

答 :只有痰、清洁中段尿涂片镜检真菌菌丝阳性 ,才能认

为存在真菌感染的可能。同时存在其他情况 ,如症状、体征

和影像学检查相应的发现 ,才有必要进行抗真菌治疗。如果

只是痰或尿培养真菌阳性 ,大多为真菌在呼吸道、泌尿道的

定植 ,不需要进行治疗。

问 :临床上真菌感染难以诊断 ,有何较新的诊断方法 ?

答 :下列两项试验已被欧美批准用于血液、肿瘤等免疫

受损患者中的侵袭性真菌感染的诊断。

①曲霉半乳甘露聚糖检测 ( GM试验) :检测曲霉细胞壁

上的半乳甘露聚糖成分。判定标准 : > 0 . 8 或 2 次 > 0 . 5 为

阳性。使用半合成青霉素、食用牛奶制品等可出现假阳性 ,

隐球菌感染也可出现假阳性。

②1 ,32β2D葡聚糖检测 ( G试验) :1 ,32β2D葡聚糖存在于

念珠菌、曲霉等真菌细胞壁中 ,能特异性激活鲎成分中的凝

血因子 G ,故也称为 G试验。连续 2次阳性才可以作为诊断

依据。使用 Fungitec G试剂盒 , > 20 pg/μL 为阳性 ; Fungi2
tell试剂盒 , > 80 pg/μL 为阳性。口咽部念珠菌病或真菌定

植时 ,呈现阴性 ,因此其阳性具有临床意义。静脉使用白蛋

白或丙种球蛋白可呈假阳性 ,隐球菌感染、接合菌感染呈假

阴性。

问 :什么情况下可对侵袭性真菌感染的发生采用预防用

药 ?

答 :侵袭性真菌感染预防用药是指在真菌感染高危的患

者中 ,尚未发生侵袭性真菌感染时抗真菌药的预防应用。潜

在发生侵袭性真菌感染的高危人群有指征进行预防用药 ,包

括急性白血病诱导阶段采用细胞毒药物 ;长时间的中性粒细

胞减少症患者 ;同种异体造血干细胞移植 ,肝、肺等器官移植

已发生严重移植物抗宿主病 ( GV HD)的受者 ;接受长程高剂

量肾上腺皮质激素 (泼尼松每日 > 1 mg/ kg ,疗程 2～3周)的

器官移植受者。

问 :侵袭性真菌感染的预防用药该选用什么抗真菌药 ?

答 :虽然两性霉素 B 是侵袭性真菌感染的标准治疗用

药 ,但由于其毒性 ,并不适合在预防阶段应用。氟胞嘧啶的

抗菌谱相对较窄 ,同时它具有明显的不良反应 ,且单药使用

易出现耐药。预防侵袭性念珠菌感染 ,可选用氟康唑 ,最佳

用药周期尚不清楚 ,对器官移植者 ,一般自移植前开始持续

应用 3个月 ;预防侵袭性曲霉感染 ,可选用泊沙康唑 (国内尚

未上市) ,临床研究已证实其有效。此外也有选用伊曲康唑

静脉制剂和口服液、两性霉素 B含脂复合物等预防应用者 ,

但其临床研究资料尚有限。

问 :临床上对于危重患者可以开始使用经验性抗真菌治

疗吗 ?

答 :经验性治疗是指中性粒细胞减少伴发热患者 ,经广

谱抗细菌药治疗 4～7 d无效者 ,有侵袭性真菌感染可能时

的抗真菌治疗。在非粒细胞减少发热患者中疑为侵袭性真

菌感染的经验性抗真菌治疗的有效性尚未确立 ,不恰当应用

抗真菌治疗将导致真菌耐药性增长 ,因此并非危重病情患者

均需使用抗真菌经验治疗 ,只有在各种原因引起的中性粒细

胞减少症发热患者 ,在除外细菌学感染以及其他引起发热原

因后方可有指征进行抗真菌经验治疗。
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