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临床药师参与围产期李斯特菌病治疗一例
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【摘要】 产单核细胞李斯特菌（LM）属于李斯特菌属，可引起局灶性感染、败血症、脑膜炎、流产、死胎，甚至

导致死亡，被称为李斯特菌病（listeriosis）。妊娠女性为 LM易感人群。本文记录1例临床药师全程参与围产期

李斯特菌病患者的抗感染治疗过程：在初始目标治疗阶段，临床药师推荐采用治疗李斯特菌病一线抗感染方案

青霉素联合庆大霉素，但临床采用该方案出现疗效不佳的情况；在调整目标治疗阶段，临床药师分析围产期药物

代谢动力学变化，建议测定庆大霉素血药峰浓度，并协助感染科医师调整抗感染方案；在患者仍有间断低热时，

临床药师结合LM特点建议停用铁剂，医师采纳后，患者感染得到有效控制。
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Clinical practice of clinical pharmacist participating in the treatment，for a case of perinatal listeriosis
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【Abstract】 Listeria monocytogenes（LM）belongs to the genus Listeria and is the only human pathogen in the genus Liste⁃
ria. It can cause focal infections，sepsis，meningitis，miscarriage，stillbirth，and even death. It is called Listeriosis（Listerio⁃
sis）. This paper recorded a case of clinical pharmacist participating in the whole process of anti-infective treatment of perinatal
Listeriosis. The first-line anti-infective regimen recommended by the clinical pharmacist for listeriosis was ampicillin or penicil⁃
lin ± gentamicin，however，the clinical efficacy of the regimen was poor. In the stage of adjusting the target treatment，the clin⁃
ical pharmacist analyzed the changes of perinatal pharmacokinetics，and suggested to determine the peak concentration of
blood gentamicin，and assisted the infection physician to adjust the patient's target anti-infection plan. When the patient still
had intermittent low fever，the clinical pharmacist suggested to stop iron according to the characteristics of LM. After the doc⁃
tor adopted it，the patient's infection was effectively controlled.
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产单核细胞李斯特菌（Listeria monocytogenes，
LM）属于李斯特菌属，为细胞内寄生的革兰阳性无芽

孢杆菌。LM是李斯特菌属中唯一人类致病菌，可引

起局灶性感染、败血症、脑膜炎、流产、死胎，甚至导致

死亡，称为李斯特菌病（Listeriosis）［1-2］。妊娠期妇女

由于孕激素水平升高，降低了免疫力，易受诸如 LM等

病原菌的侵害［3-5］。研究显示，与妊娠相关的病例占

所有李斯特菌病病例的 20. 7%～43. 0%［6］。青霉素

G单独或联合庆大霉素是李斯特菌病的首选治疗药

物，但其治疗方案因感染部位及严重程度不同而异，

给予一线治疗方案也可能出现感染控制不佳的情况。

此时临床需根据患者病情、病原菌特点、特殊人群药

·案例研究·
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物代谢动力学/药效学等调整抗感染药物治疗方案。

本文通过临床药师参与 1例围产期李斯特菌病的治

疗，分析患者 LM治疗效果不佳的原因及方案调整，为

临床合理用药提供参考。

1 病例简介

1. 1 基本信息

患者，女，28岁，身高 164 cm，体质重 73 kg。因

停经 32周+3，发热伴腹痛 1 d于 2020年 8月 15日入

院。停经 18周建卡，定期产检，血压、胎心、胎动正

常。2020年 6月 3日患者因食用变质猕猴桃后出现

恶心、腹泻，无发热。2020年8月15日无明显诱因出

现发热，最高体温38. 5℃，伴下腹胀痛，无畏寒、咳嗽，

无恶心、呕吐，急诊入院。2020年7月25日外院检出

“乙肝大三阳”，病毒滴度高（具体不详），予以富马酸

替诺福韦二吡呋酯片 300 mg每日 1次口服至今。否

认其他慢性疾病史及药物食物过敏史。入院查体：T
38. 5℃，心率124次，血压106/54 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），呼吸频率 20次，体格检查无异常。产

检：宫高 29 cm，腹围 98 cm，先露头，LOA，未及明显

宫缩，胎膜存，宫口未开。停经24周+1时产检（贫血指

标）：红细胞计数 4. 26×1012/L，血红蛋白 126 g/L。入

院诊断：产前发热待查；G1P0，孕32周+3，LOA待产。

1. 2 主要治疗经过

患者入院第 1天（2020年 8月 15日），持续发热，

最高体温38. 5℃。实验室检查：白细胞计数（15. 85×
109/L）及中性粒百分比（74. 6%）明显升高，C反应蛋

白 31 mg/L。血红蛋白 99 g/L。予头孢西丁 2 g静脉

滴注每日 3次经验性抗感染治疗。入院第 2天（2020
年 8月 16日），患者早产临产，无发热。白细胞计数

（17. 37×109/L）、中性粒细胞百分比（83. 5%）、C反应

蛋白（40 mg/L）较前升高，降钙素原、凝血、肝肾功能

指标无异常，生殖道分泌物病原检测（-）。行子宫下

段剖宫产+子宫捆绑术。术后抗感染方案调整为头孢

曲松2 g静脉滴注每日1次+奥硝唑氯化钠0. 5 g静脉

滴注每日1次，并口服琥珀酸亚铁0. 2 g每日3次治疗

贫血。入院第 6天（2020年 8月 20日），患者术后体

质量64 kg，间断发热，体温最高38. 7℃。C反应蛋白

较前明显升高（132 mg/L），血红蛋白（75 g/L）较前下

降，抗感染方案调整为头孢哌酮钠/舒巴坦钠3 g静脉

滴注每日 2次。入院第 7天（2020年 8月 21日）患者

体温无明显好转，血培养：产单核细胞李斯特菌（未做

药敏），请临床药师会诊，临床药师建议予以青霉素

400万单位静脉注射每日4次+庆大霉素32万单位静

脉滴注每日 1次，临床医师采纳。入院第 9天（2020
年 8月 23日），患者仍有发热，体温最高 38. ℃，余无

不适。C反应蛋白较第6日有所下降（110 mg/L）。青

霉素调整为 400万单位静脉注射每日 6次，临床药师

建议测定庆大霉素血药峰浓度。入院第 11天（2020
年 8月 25日），患者间断发热，体温最高 37. 8℃。白

细胞计数 13. 15×109/L，中性粒细胞百分比 86. 7%，

血红蛋白 90 g/L。血培养仍提示产单核细胞李斯特

菌。感染科会诊后加用复方磺胺甲噁唑（trime⁃
thoprim-sulfamethoxazole，TMP-SMX）0. 96 g口服

每日 3次。入院第 17天（2020年 8月 31日），患者间

断低热，体温最高37. 8℃。C反应蛋白下降（69 mg/L），
血常规白细胞计数11. 58×109/L，中性粒细胞75. 7%，

血红蛋白 93 g/L。庆大霉素血药峰浓度 2. 3 μg/mL。
血培养（-）。心脏、肝胆脾胰、子宫B超、胸部CT未见

明显异常。再次请临床药师会诊，临床药师考虑患者

庆大霉素血药峰浓度较低，3种抗菌药物联用无明确

循证依据，建议停用庆大霉素，并结合 LM特点，建议

停用琥珀酸亚铁。临床医师采纳建议，停用琥珀酸亚铁，

并于2020年9月2日停用庆大霉素。入院第21天（2020
年9月4日），患者无发热，一般情况好。白细胞计数

5. 13×109/L，中性粒细胞 41. 7%，血红蛋白 98 g/L，C
反应蛋白5. 68 mg/L。停用所有药物，择期出院。

2 讨论

2. 1 初始目标抗感染治疗方案制定

患者妊娠期合并乙肝为 LM感染高危人群，结合

血培养结果考虑 LM为患者致病菌。患者经验治疗未

能有效覆盖 LM，Up To Date数据库推荐 LM治疗方

案为青霉素G 400万单位静脉注射每日 6次单独或

联合庆大霉素 3mg/（kg·d）每日 3次静脉注射。庆大

霉素通常被推荐与氨苄青霉素/阿莫西林联合治疗

LM严重感染。有报道青霉素或氨苄青霉素与庆大霉

素体外具有协同作用［7］。根据庆大霉素药品说明书
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可给予 1. 0～1. 7 mg/kg每日 3次或 5 mg/kg每日 1
次。庆大霉素为浓度依赖型抗菌药物且具有抗菌药

物后效应，与传统的间歇式给药相比，氨基糖苷类抗

菌药物延长间隔给药的药物代谢动力学/药效学更

佳［8］。患者术后体质量 64 kg，肾功能正常，临床药师

建议该患者初始目标抗感染方案为青霉素 400 万单

位静脉注射每日 3次联合庆大霉素 32万单位（320
mg）静脉注射每日1次，3 d后患者最高体温未见明显

下降，青霉素加量至400 万单位每日6次后患者仍有

发热，炎症指标升高，提示目标治疗效果不佳。

2. 2 青霉素G联合庆大霉素治疗李斯特菌效果不佳

原因及方案调整

2. 2. 1 庆大霉素药物浓度不达标及方案调整 大多

数成人 LM感染源于经口摄入病菌，随后穿透肠道黏

膜，引起全身性感染。研究表明，LM暴露初期，胎盘

相对受到保护免于感染，但是一旦感染定植，会在胎

盘内大量繁殖，胎盘会成为母亲的感染病灶来源，导

致细菌向母体器官的大量移植［9-10］。患者入院第2天
行子宫下段剖宫产，胎盘脱离母体后，其向母体传输

细菌的通路被切断，此后抗感染主要清除母体血液及

组织器官中的细菌［11］。患者入院第 9天仍有高热，临

床药师分析可能原因为庆大霉素母体血液及组织器

官中血药浓度较低：①母体血药浓度低。当庆大霉素

与β-内酰胺类药物协同治疗中枢神经系统外严重的

革兰阳性菌感染时，其目标峰浓度为 3～4 μg/mL。
患者术后处于产褥期，此时子宫胎盘血循环终止且子

宫缩复，大量血液从子宫涌入产妇体循环，加之产后

醛固酮分泌增加导致血浆容量升高。在产后第 3周
血浆容量仍比非妊娠水平高10%~15%。并且产褥期

妇女其全身各器官尚未由妊娠状态恢复至未孕状

态［12］。妊娠期机体分布容积增加，水溶性抗感染药物

这一表现尤为明显［13］。当剖宫产产妇应用庆大霉素

时，其血药浓度可较非妊娠妇女应用相同剂量时约低

50%［14］。②组织器官有效浓度低。LM主要位于脾脏

和肝脏的巨噬细胞和实质细胞内，某些药物（如氨苄

西林、庆大霉素）很难进入，细胞内渗透和活性有限是

病人持续菌血症的原因之一［15］。庆大霉素主要分布

在细胞外液，脂肪组织不分布。

入院第 11天血培养仍提示 LM，临床医师加用

TMP-SMX。体外研究表明，青霉素类药物和 TMP-

SMX联用的可能优势是可扩散到组织液和巨噬细

胞［16］。TMP-SMX在胞内以及胞外均具有良好的杀

菌作用，因此菌血症以及脑膜炎患者可氨苄西林联合

使用TMP-SMX［17］。本例患者加用TMP-SMX后炎症

指标较前下降，血培养转阴。但目前各指南均未推荐

3种抗菌药物联用，此方案尚需更多循证支持。结合

患者庆大霉素血药及组织器官有效浓度低，需进一步

清除组织及细胞内 LM，为避免长期使用抗菌药物导

致其他附加损害发生，临床药师建议停用庆大霉素。

2. 2. 2 铁是李斯特菌感染的危险因素之一及治疗方

案调整 入院第 17天患者仍间断低热，体温最高

37. 8℃，结合影像学检查，可排除其他部位感染。分

析其原因一方面不排除用药时间尚短；另一方面患者

入院第 2天口服琥珀酸亚铁 0. 2 g每日 3次治疗缺铁

性贫血。铁是 LM致病的重要影响因素，在感染性疾

病中起着先天免疫反应的调节剂和微生物营养的作

用，目前已证实体内铁超载增加李斯特菌感染的风

险。LM具有以铁载体形式从哺乳动物铁结合蛋白中

提取铁的广泛能力［18］。因此分析该患者抗感染治疗

效果不佳可能与铁摄入相关。其可能机制为：①铁摄

入对巨噬细胞的影响。机体对李斯特菌的免疫主要

依靠 T细胞淋巴因子激活的巨噬细胞，后者将其从血

液中清除。损害巨噬细胞生存或功能的因素可增加

机体对 LM的易感性［19］。Van等［20］报道在 1例单核细

胞增生李斯特菌脑膜炎合并特发性血色病患者中发

现单核细胞吞噬能力降低，在去除铁治疗后吞噬细胞

功能完全恢复，患者症状好转，未再发生感染。②铁

促进 LM生长的可能途径。铁补充剂虽然可以帮助增

加血红蛋白和血细胞比容水平，但某些病原体也可以

将铁用作生长来源。当添加到合成培养基中时，铁化

合物被证明对 LM体外生长具有刺激作用［18］。另外，

铁的可用性改变了 LM的表面疏水性和蛋白质谱，其

结果是，细菌在富含铁的培养基中生长后细胞侵袭力

大大增加［21］。

Moreira等［22］报道病原体和宿主之间存在铁的争

夺，LM感染明显影响铁代谢，导致铁的重新分布，从

而发生低铁血症。本例患者在 24周+1产检时贫血指

标无异常，LM感染期间出现贫血，由于争夺机制的存

在考虑患者出现贫血除与病理生理状态相关外，可能

与 LM感染存在有一定关联。争夺机制将对感染的治
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疗产生重要影响，因此可以设想利用限制铁作为抗微

生物武器，谨慎的做法是在铁缺乏症患者中停止铁补

充治疗，直到感染治疗结束［23］。因此临床药师建议停

用铁补充剂，在限制铁摄入后，患者体温恢复至正常。

综上，LM为胞内菌，病原学治疗应结合患者病

情、病理生理特点（产褥期及感染易患因素等）和药物

特点（是否能够达到感染部位有效治疗浓度）个性化

制定抗菌药物治疗方案。临床药师需关注患者特殊

病理生理特点，协助临床调整治疗方案。在抗感染治

疗过程中，纠正感染易患因素，同样是抗感染治疗的

重要手段。在患者治疗过程中出现疗效不佳时临床

药师可以应用自身的专业知识协助医师，积极寻找原

因，为临床用药决策提供参考，以保证治疗方案安全、

有效。
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