
临床药师参与疑难侵袭性真菌感染会诊 ２ 例
秦又发ꎬ薛晓燕

(广东省东莞市第三人民医院药学部ꎬ东莞　 ５２３３２６)

摘　 要　 目的　 探讨临床药师在参与制定疑难侵袭性真菌感染患者抗感染治疗方案中的作用ꎬ为临床治疗侵袭性

真菌感染积累经验ꎮ 方法　 １ 例隐球菌脑膜炎患者ꎬ氟康唑治疗 ５ 周后ꎬ脑脊液中仍能找到隐球菌ꎬ临床药师建议给予

两性霉素 Ｂ 脂质体联合氟胞嘧啶的补救诱导治疗ꎻ另 １ 例尿路来源的白念珠菌血症患者ꎬ初始卡泊芬净治疗效果不佳ꎬ
临床药师建议换用在尿液中有较高浓度的氟康唑ꎮ 结果　 在临床药师参与下ꎬ２ 例患者感染逐渐被控制ꎬ病原菌得到清

除ꎮ 采用两性霉素 Ｂ 脂质体联合氟胞嘧啶诱导、氟康唑巩固的方案治疗隐球菌脑膜炎ꎬ采取氟康唑治疗来源于尿路的念

珠菌血症ꎬ均取得较好疗效ꎮ 结论　 临床应充分重视临床药师在治疗方案制定中的作用ꎮ
关键词　 两性霉素 Ｂꎻ氟胞嘧啶ꎻ氟康唑ꎻ感染ꎬ真菌ꎬ侵袭性ꎻ脑膜炎ꎬ隐球菌ꎻ念珠菌血症ꎻ临床药师
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　 　 近年来ꎬ随着免疫缺陷患者如恶性肿瘤、血液病、
艾滋病和使用免疫抑制药的器官移植或自身免疫性疾

病患 者 增 多ꎬ 侵 袭 性 真 菌 感 染 ( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬＩＦＩ)发病率急剧上升ꎬ其病原体也发生了很

大变化[１]ꎮ 在机会性真菌致病菌中最重要的是白念

珠菌、新型隐球菌和曲霉菌ꎬ上述真菌感染不但诊断困

难ꎬ且病死率高ꎬ是临床治疗的难点和热点问题ꎮ 自

２００３ 年起ꎬ我院临床药师参与临床用药ꎬ接受临床疑

难感染病例会诊ꎬ提供用药方案ꎬ进行药学监护等ꎬ现
将临床药师会诊中遇到的 ２ 个疑难病例报道如下ꎮ
１　 新型隐球菌性脑膜炎　
１.１　 病例介绍　 患者ꎬ女ꎬ２１ 岁ꎬ患系统性红斑狼疮、
狼疮性肾炎 ６ 年余ꎮ ２０１０ 年 ６ 月开始服用吗替麦考

酚酯分散片ꎬ０.５ ｇꎬｐｏꎬｂｉｄꎻ泼尼松 １０ ｍｇꎬｐｏꎬｑｄꎮ 并行

规律血液透析ꎮ ２０１６ 年 １ 月 １８ 日无明显诱因出现畏

寒、发热ꎬ体温最高 ３８.２ ℃ꎮ ２０１６ 年 １ 月 ２６ 日开始头

痛ꎬ伴有恶心、呕吐ꎮ ２０１６ 年 １ 月 ２８ 日以“发热查因:
支气管炎? 系统性红斑狼疮ꎬ狼疮性肾炎ꎬ慢性肾脏病

５ 期ꎬ维持血液透析治疗”收住肾内科ꎮ 血常规:白细

胞 ( ＷＢＣ ) ８. ５ × １０９ 􀅰 Ｌ－１、 中 性 粒 细 胞 百 分 比

(ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬＮ％) ９５％、Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ ) ９２. ８９ ｍｇ 􀅰 Ｌ－１、 降 钙 素 原

(ｐｒｏｃａｌｃｉｔｉｏｎｉｎꎬＰＣＴ)０.８０３ ｎｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ头部磁共振成

像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎꎬＭＲＩ)示:脑实质内未见

异常信号影ꎻ尿常规:ＷＢＣ ５９１ 个􀅰 μＬ－１ꎮ 疑为呼吸

道感染、尿路感染ꎬ先后给予头孢呋辛、头孢哌酮 /他唑
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士ꎬ研究方向:临床药学、抗感染药物ꎮ 电话:０７６９－８１３６８１２３ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｑｉｎｙｏｕｆａｑｗｅｒｔｙ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

巴坦、头孢泊肟酯片治疗 １５ ｄꎬ但仍间有发热ꎬ体温

３７.２~３８.５ ℃ꎬ头痛逐渐加重ꎬ伴恶心ꎬ呕吐胃内容物

(非喷射性)ꎮ
２０１６ 年 ２ 月 １３ 日ꎬ考虑患者可能存在中枢神经

系统感染ꎬ行腰椎穿刺ꎮ 脑脊液压力>２.９４ ｋＰａꎻ脑脊

液常规、生化:ＷＢＣ ０.１５４×１０９􀅰Ｌ－１、单个核细胞百分

比 ９０％、多叶核细胞百分比 １０％(表 １)ꎻ脑脊液细菌、
抗酸杆菌、真菌、隐球菌均为阴性ꎻ头部磁共振动脉

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ａｒｔｅｒｙꎬ ＭＲＡ ) ＋、 磁 共 振 静 脉

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｖｅｉｎꎬ ＭＲＶ) 均未见明显异常ꎮ
２０１６ 年 ２ 月 １６ 日ꎬ尿常规:ＷＢＣ ７ ５７４ 个􀅰 μＬ－１ꎬ医
师考虑患者发热可能与尿路感染控制不佳有关ꎬ换用

哌拉西林 /他唑巴坦 １. ８７５ ｇ ＋ ０. ９％ 氯化钠注射液

２５０ ｍＬ静脉滴注ꎬｑ１２ ｈ(透析当天ꎬ透析后哌拉西林 /
他唑巴坦加量 ０.６２５ ｇ)ꎮ 共治疗 ５ ｄꎬ患者症状仍未见

明显好转ꎮ ２０１６ 年 ２ 月 ２１ 日全院会诊ꎬ临床药师分

析病情后认为患者低热、头痛、呕吐ꎬ脑脊液压力增高ꎬ
脑脊液常规检查结果提示感染ꎬ考虑①中枢神经系统

感染(隐球菌性脑膜炎?) ②泌尿系感染ꎮ 建议:①加

用氟康唑 ４００ ｍｇ＋０.９％氯化钠注射液 １００ ｍＬ 静脉滴

注ꎬｑｄ(透析后给药)ꎬ行诊断性治疗ꎻ②继续监测脑脊

液压力、脑脊液常规ꎬ行脑脊液墨汁染色寻找隐球菌ꎬ
脑脊液真菌、细菌培养ꎻ③监测体温、血常规、ＣＲＰ、
ＰＣＴꎮ 医师采纳建议ꎬ给予氟康唑 ４００ ｍｇ＋０.９％氯化

钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄꎬ联合哌拉西林 /他唑

巴坦１.８７５ ｇ＋０.９％氯化钠注射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬ
ｑ１２ｈꎮ 患者头痛逐渐减轻ꎬ２０１６ 年 ３ 月 １ 日开始无发

热ꎬ脑脊液压力 ２.２１ ｋＰａꎬ脑脊液 ＷＢＣ ０.０３１×１０９ 􀅰
Ｌ－１、单个核细胞百分比 ９４％、多叶核细胞百分比 ６％ꎬ
尿常规 ＷＢＣ ３６ 个􀅰 μＬ－１ꎮ 医师考虑泌尿系感染得
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到控制ꎬ停用哌拉西林 /他唑巴坦ꎮ
２０１６ 年 ３ 月 ２４ 日ꎬ患者退热已 ２ 周ꎬ头痛基本缓

解ꎬ抗真菌治疗已足 ３０ ｄꎬ临床药师会诊认为:患者目

前治疗有效ꎬ但诊断不明确ꎬ仍不能排除隐球菌性脑膜

炎的可能ꎮ 建议:①继续目前抗感染方案不变ꎬ复查脑

脊液常规、生化ꎬ若脑脊液压力正常ꎬ可考虑给予氟康

唑胶囊 ４００ ｍｇꎬｐｏꎬｑｄꎬ６ ~ ８ 个月序贯治疗ꎻ②请上级

医院微生物专家协助行脑脊液沉渣真菌培养ꎬ脑脊液

墨汁染色ꎬ寻找隐球菌依据ꎻ③监测肝、肾功能ꎮ ２０１６
年 ３ 月 ２６ 日ꎬ患者脑脊液墨汁染色找到隐球菌ꎬ每个

高倍镜视野 ８~ １０ 个隐球菌ꎻ脑脊液培养检出新型隐

球菌ꎬ对两性霉素 Ｂ、氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、伊
曲康唑均敏感ꎮ 临床药师会诊认为:患者隐球菌性脑

膜炎诊断明确ꎮ 建议调整治疗方案为:①诱导治疗ꎬ两
性霉素 Ｂ 脂质体 ３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１＋５％葡萄糖注射液

５００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄꎻ氟胞嘧啶 ３７.５ ｎｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ
ｐｏꎬｑｄ(透析后给药)ꎬ至少 ８ 周ꎻ②巩固治疗ꎬ氟康唑

４００ ｍｇꎬｐｏꎬｑｄꎬ至少 １２ 周ꎻ两性霉素 Ｂ 脂质体:起始剂

量 ０.１ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ使用过程中注意避光ꎬ以注射用

水溶解后加 ５％葡萄糖注射液 ５００ ｍＬ 缓慢静脉滴注

(浓度<０.１５ ｍｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ速度<３０ 滴􀅰ｍｉｎ－１)ꎬ剂量逐

日 增 加 ０. ２５ ~ ０. ５ ｍｇ 􀅰 ｋｇ－１ 􀅰 ｄ－１ꎬ 直 至

３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ静脉滴注过程中监测体温、脉搏、呼
吸、血压ꎮ 医师采纳建议ꎮ

２０１６ 年 ５ 月 ２２ 日ꎬ两性霉素 Ｂ 脂质体联合氟胞

嘧啶诱导治疗 ８ 周结束ꎬ患者无发热ꎬ透析时间轻微头

痛ꎮ 考虑患者病情明显好转ꎬ转换治疗方案为氟康唑

４００ ｍｇꎬｐｏꎬｑｄꎮ ２０１６ 年 ６ 月 ８ 日ꎬ患者无发热、头痛ꎬ
病情稳定ꎬ办理出院ꎬ嘱继续每天口服氟康唑胶囊

４００ ｍｇꎬ完成共 １２ 周的巩固治疗ꎮ ２０１６ 年 ８ 月 １５ 日ꎬ
患者完成随访计划ꎬ未诉明显不适ꎬ脑脊液压力、常规、
生化均正常ꎬ脑脊液墨汁染色未找到隐球菌ꎮ 见表 １ꎮ

１.２　 分析讨论　 新型隐球菌(Ｃｒｙｐｌｏｃｏｃｃｕｓ ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ)
是一种广泛存在于土壤和鸽粪中的荚膜酵母菌ꎬ其对

中枢神经系统具有高亲和性ꎮ 而隐球菌性脑膜炎通常

是因隐球菌感染脑实质和脑膜所致ꎬ是艾滋病患者常

见的机会性感染疾病之一ꎬ但在长期使用免疫抑制药、
广谱抗菌药物及糖皮质激素患者中也时有发生[２￣３]ꎮ
常见临床表现为发热ꎬ渐进性头痛、呕吐ꎬ脑脊液压力

增高ꎬ严重时出现精神错乱、定向力障碍等精神和神经

症状ꎮ 隐球菌性脑膜炎多呈弥漫性脑膜与脑实质损

害ꎬＭＲ 多表现皮质髓质交界区、半卵圆中心以及双侧

基底节区点状、片状、泡沫样 Ｔ１Ｗ１ 低信号、Ｔ２Ｗ１ 高信

号ꎬ或无任何异常ꎬ多种多样ꎬ缺乏特异性[４]ꎬ其确诊

仍需脑脊液病原学检查ꎮ 该患者长期使用免疫抑制药

和糖皮质激素ꎬ有渐进性头痛、呕吐症状ꎬ并最终在脑

脊液墨汁染色以及真菌培养中均找到隐球菌ꎬ故隐球

菌脑膜炎诊断明确ꎮ
«隐球菌感染诊治专家共识» [５] 和美国«隐球菌病

临床处理实践指南» [６]推荐两性霉素 Ｂ 联合氟胞嘧啶

用于隐球菌性脑膜炎的诱导治疗ꎬ而氟康唑用于巩固

和维持治疗ꎮ 与氟康唑相比ꎬ两性霉素 Ｂ 具有在脑脊

液内杀菌作用更快、死亡率更低的特点ꎻ而氟康唑易产

生原发性或继发性耐药ꎬ仅在医疗资源贫乏地区推荐

用于隐球菌性脑膜炎的全程治疗[６]ꎬ或用于两性霉素

Ｂ 不能耐受或疗程延长者[７]ꎮ 但与两性霉素 Ｂ 相比ꎬ
氟康唑具有不良反应少、可透过血脑屏障、有吸收好的

口服制剂等优点ꎬ同时其比两性霉素 Ｂ 脂质体更经

济ꎮ 临床药师初次(２０１６ 年 ２ 月 ２１ 日)会诊时ꎬ考虑

虽然哌拉西林 /他唑巴坦剂量稍显不足ꎬ但患者在尿常

规白细胞已有所下降的情况下(提示尿路感染好转)
仍有发热ꎬ且头痛、呕吐进行性加重ꎬ脑脊液压力明显

增高ꎬ故结合该患者的临床症状和脑脊液常规、生化检

查ꎬ已高度怀疑其患隐球菌性脑膜炎ꎮ 然而该患者多

表 １　 脑脊液检查结果汇总　
Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｔｅｓｔ　

日期
脑脊液压

力 / ｋＰａ
颜色 清晰度 潘氏试验

白细胞 /
( ×１０９􀅰Ｌ－１)

单个核细胞 多叶核细胞

％
ＧＬＵ ＬＤＨ
(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

微量蛋白 /
(ｍｇ􀅰Ｌ－１)

ＡＤＡ /
(Ｕ􀅰Ｌ－１)

脑脊液

墨汁染色

２０１６ 年 ２ 月 １３ 日 >２.９４ 无色 清晰 阴性 ０.１５４ ９０ １０ ０.９４ １３.０ ６５７.１ ２.０ 　 　 　 无

２０１６ 年 ２ 月 ２３ 日 >２.９４ 透明 清晰 阴性 ０.０５３ ９０ １０ ０.４６ １１.５ ４５８.４ １.７ 　 　 　 无

２０１６ 年 ３ 月 ２０ 日 ２.２１ 透明 清晰 阴性 ０.０３１ ９４ ６ １.１１ １５.０ ２８１.８ ２.３ 　 　 　 无

２０１６ 年 ３ 月 ２６ 日 ２.０９ 无色 清晰 阴性 ０.０３４ ９４ ６ １.９４ ８.０ ２５３.９ １.０ １０ 个隐球菌 / ＨＰ
２０１６ 年 ５ 月 ２２ 日 １.９６ 无色 清晰 阴性 ０.０１５ ９３ ７ ２.４９ １２.０ １５９.７ ０.２ ３ 个隐球菌 / ＨＰ
２０１６ 年 ６ 月 ８ 日 １.７６ 透明 清晰 阴性 ０.０２０ ９０ １０ ２.８３ １１.３ １８１.７ ０.１ １ 个隐球菌 / ＨＰ
２０１６ 年 ７ 月 １１ 日 １.５７ 透明 清晰 阴性 ０.００７ ８６ １４ ２.７０ ６.０ ２３６.８ ０.０ 　 　 　 无

２０１６ 年 ８ 月 １５ 日 １.６７ 透明 清晰 阴性 ０.００８ ９０ １０ ２.７８ １１.０ ２１５.０ ０.０ 　 　 　 无

􀅰２２８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１７



次脑脊液涂片和培养均未能找到隐球菌ꎬ无法确诊ꎮ 鉴

于家属对两性霉素 Ｂ 不良反应的担忧ꎬ权衡利弊ꎬ临床

药师建议选用氟康唑ꎮ ２０１６ 年 ３ 月 ２６ 日ꎬ患者脑脊液墨

汁染色、真菌培养均找到隐球菌ꎬ明确了隐球菌性脑膜炎

的诊断ꎮ 但患者此时使用氟康唑抗感染治疗已 １ 个月ꎬ
发热、头痛、呕吐已明显缓解ꎬ是继续维持治疗还是进行

补救治疗ꎬ«指南»未明确推荐ꎬ笔者也未见相关文献报

道ꎮ 但临床药师第 ３ 次会诊时ꎬ仍建议给予患者两性霉

素 Ｂ 联合氟胞嘧啶的补救诱导治疗ꎬ理由如下:①患者

经过氟康唑治疗 １ 个月ꎬ脑脊液压力仍高ꎬ涂片仍可找到

隐球菌ꎬ提示氟康唑对脑脊液中隐球菌的杀灭效果不佳ꎻ
②初始诱导治疗采用氟康唑ꎬ有发生原发及继发性耐药

的风险[６]ꎻ氟康唑对新生隐球菌耐药日趋增多[８￣１０]ꎻ目前

国内虽有大剂量氟康唑用于隐球菌脑膜炎治疗的报

道[１１]ꎬ但其疗效并未获得认可ꎮ 该患者按此方案规范完

成治疗疗程ꎬ最终取得较好效果ꎮ
新型隐球菌外周有一层 ３ ~ ５ μｍ 厚的胶质样荚

膜ꎬ一般染色法不易着色ꎬ因而被称为“隐球菌”ꎮ 直接

涂片墨汁染色是一种快速检测隐球菌的方法ꎬ将脑脊

液和印度墨汁混合到洁净载玻片上ꎬ盖上盖玻片ꎬ显微

镜下即可看到圆形或卵圆形的透亮菌体ꎮ 虽然是一种

经典、简单的方法ꎬ但涂片不均匀、杂质污染以及检验

人员对隐球菌镜下形态识别经验不足等均易造成阳性

率低[１２]ꎬ有报道通过 ３~７ 次墨汁涂片或脑脊液培养才

找到隐球菌[１３]ꎬ故涂片需找有经验的技术员检查ꎬ以免

漏诊或误诊ꎮ 该患者初始 ３ 次脑脊液墨汁染色均未找

到隐球菌ꎬ第 ４ 次在上级医院微生物专家指导下检测

到了隐球菌ꎬ提示我院实验室技术人员仍需加强隐球

菌检测能力的培养ꎮ
两性霉素 Ｂ 脂质体具有极高的蛋白结合率(９０％)ꎬ表

观分布容积约 １３１ Ｌ􀅰ｋｇ－１ꎬ其分布与普通两性霉素 Ｂ 不

同ꎬ较多地分布在肝、脾、肺ꎬ在肾组织内浓度较低ꎮ 经肾

脏缓慢排泄ꎬ呈现非线性消除ꎬ消除半衰期约 １５３ ｈꎬ透析

后无需补充剂量[１４]ꎮ 该患者根据说明书(药品商品名:锋
克松)ꎬ两性霉素 Ｂ 脂质体逐渐加量至３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ临
床未出现严重不良反应ꎮ 治疗过程中临床药师还对患者

进行了密切药学监护:①嘱医师应以 ５％葡萄糖注射液作

为溶剂(若以氯化钠为溶剂ꎬ配伍后 ２ ｈ 内会出现沉淀ꎬ有
效药物含量降至 ５７％)ꎻ嘱护士输液瓶用黑色胶袋包裹ꎬ以
免药物效价降低ꎻ②嘱医师两性霉素 Ｂ 应从小剂量开始ꎬ
起始剂量 ０. １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ꎬ剂量逐日增加 ０. ２５ ~
０.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ直至３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ每次滴注时间不

少于８ ｈꎮ 滴注前３０ ｍｉｎ给予异丙嗪注射液 ２５ ｍｇ 肌内注

射ꎬ以减轻因输液引起的发热和寒战[１５]ꎻ③滴注过程中ꎬ临

床药师还密切监护患者发热、寒战、恶心等症状ꎬ并监测心

率、血压以及肝肾功能ꎬ根据患者的耐受情况决定次日的

药品增加剂量ꎮ 总之ꎬ整个治疗过程中临床药师实施了密

切的药学监护ꎬ最大程度地减少了两性霉素 Ｂ 可能导致的

不良反应ꎮ
２　 白念珠菌血流感染的治疗　
２.１　 病例介绍　 患者ꎬ女ꎬ３７ 岁ꎬ既往有 １ 型糖尿病病

史 １ 年ꎬ未规律治疗ꎻ右肾结石病史 １ 年余ꎮ ２０１６ 年 １０
月 ２６ 日因“右侧腰痛ꎬ伴畏寒、发热”在外院治疗ꎬ体温

最高 ４０ ℃ꎻ ＷＢＣ ２３. ０ × １０９ 􀅰 Ｌ－１ꎻ 血 肌 酐 ( Ｃｃｒ )
６２９ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＢ 超:右肾多发结石、右侧输尿管上端

结石、伴右肾轻度积水ꎮ ２０１６ 年 １０ 月 ２８ 日考虑病情

危重转至我院重症监护室(ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬＩＣＵ)ꎮ
入院后血常规:ＷＢＣ ２０.７８×１０９􀅰Ｌ－１、Ｎ％ ９１％ꎻＣＲＰ

１２８.８９ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎻＰＣＴ>１００ ｎｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ尿常规:ＷＢＣ １３０
个􀅰 μＬ－１ꎻ血气分析示代谢性酸中毒ꎻ脑利钠肽(ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＢＮＰ)６ ４５３ ｐｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ肾功能血尿素

氮(ＢＵＮ)１７.３５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１、Ｃｃｒ ６３６.７ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＢ 超:
①右侧输尿管上段扩张并右肾积水ꎬ右肾结石ꎻ②左肾体

积缩小ꎻ床边胸片:肺部感染、肺水肿、肺淤血ꎬ提示急性

左心功能不全ꎮ 诊断为“①脓毒血症ꎻ②泌尿道感染ꎻ③
肺部感染ꎻ④１ 型糖尿病ꎻ⑤心功能不全ꎻ⑥糖尿病肾病、
肾功能不全、代谢性酸中毒ꎻ⑦右肾多发结石ꎻ⑧右侧输

尿管结石”ꎮ 给予亚胺培南 /西司他丁钠 １.０ ｇ＋０.９％氯

化钠注射液１００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈꎻ万古霉素 １.０ ｇ＋０.９％
氯化钠注射液 １００ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ２４ｈꎻ连续肾脏替代疗

法(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬＣＲＲＴ)清除炎症

递质ꎮ
２０１６ 年 １１ 月 １ 日ꎬ尿培养(２０１６ 年 １０ 月 ２９ 日送

检):检出白念珠菌ꎬ对两性霉素 Ｂ、氟胞嘧啶、氟康唑、伏
立康唑、伊曲康唑敏感ꎮ 医师考虑定植菌ꎬ未予处理ꎻ血
培养(２０１６ 年 １０ 月 ２９ 日送检):无菌生长ꎮ 患者仍持续

发热ꎬ体温最高 ３９.５ ℃ꎬ感染控制不佳ꎮ ２０１６ 年 １１ 月 １
日行右侧输尿管内支架植入术ꎬ术中留置输尿管内支架

管后有炎性尿液流出ꎬ考虑右肾积脓ꎬ予留置导尿ꎬ术中

送脓性分泌物培养ꎮ ２０１６ 年 １１ 月 ３ 日尿培养(２０１６ 年

１１ 月 １ 日术中送检)、２０１６ 年 １１ 月 ５ 日双侧手臂静脉血

培养(２０１６ 年 １１ 月 ２ 日送检)均检出白念珠菌ꎬ对两性

霉素 Ｂ、氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑均敏感ꎻ
(１ꎬ３)￣β￣Ｄ￣葡聚糖检测试验(Ｇ 试验)>１ ０００ ｐｇ􀅰 ｍＬ－１ꎮ
考虑患者存在念珠菌血流感染ꎬ医师给予卡泊芬净

５０ ｍｇ＋０.９％氯化钠注射液２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄ(首剂

７０ ｍｇ)抗感染治疗ꎬ１１ 月 ８ 日调整为 ５０ ｍｇ＋０.９％氯化

钠注射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ ｈꎮ 但患者仍反复有畏
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寒、发热ꎬ最高体温３９.２ ℃ꎮ
２０１６ 年１１ 月１１ 日双侧手臂静脉血培养(１１ 月８ 日送

检):再次检出白念珠菌ꎬ对两性霉素 Ｂ、氟胞嘧啶、氟康

唑、伏 立 康 唑、 伊 曲 康 唑 均 敏 感ꎻ 复 查 Ｇ 试 验 >
１ ０００ ｐｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ复查泌尿系 ＣＴ 示:原右侧输尿管上段结

石碎裂下移ꎬ右肾积水及肾周炎症减轻ꎬ仍伴明显积水ꎮ
临床药师会诊建议:①换用氟康唑 ４００ ｍｇ＋０.９％氯化钠注

射液 ２５０ ｍＬꎬ静脉滴注ꎬｑｄ(首剂８００ ｍｇ)抗感染治疗ꎻ②请

泌尿外科医师对右肾积水梗阻进行干预ꎻ③行眼底检查ꎬ
及早发现可能发生的念珠菌眼内炎ꎻ④行心脏彩超检查ꎬ
及早发现可能发生的感染性心内膜炎ꎬ必要时拔除中心静

脉导管ꎻ⑤监测体温、血常规、ＣＲＰ、ＰＣＴ、Ｇ 试验以及肾功

能变化ꎮ 医师换用氟康唑ꎮ 同时再次请泌尿外科行更换

输尿管内支架术ꎬ术中见输尿管口大块结石ꎬ予碎石及取

石ꎬ见大量脓尿流出ꎻ请眼科会诊ꎬ未见明显异常ꎻ心脏彩

色多普勒检查未见明显异常ꎻ拔除右侧中心静脉导管ꎬ停
ＣＲＲＴ 治疗ꎮ

２０１６ 年 １１ 月 １３ 日ꎬ患者体温逐渐下降ꎬ２０１６ 年 １１
月 １８ 日体温正常ꎬ感染指标明显好转ꎻ胸部、盆腔 ＣＴ 示:
①双肺病灶较前片明显吸收、好转ꎬ双侧胸腔积液较前吸

收ꎻ②右肾积水及肾周炎症较前减轻ꎮ 考虑患者感染症

状好转ꎬ停万古霉素、亚胺培南 /西司他丁ꎬ换用哌拉西

林 /他唑巴坦 ２.５ ｇ＋０.９％氯化钠注射液２５０ ｍＬꎬ静脉滴

注ꎬｑ８ｈ 降阶梯治疗ꎻ２０１６ 年 １１ 月 ２１ 日ꎬ患者两次血培

养均示无菌生长ꎮ 医师再次请临床药师调整抗真菌治疗

方案ꎬ临床药师建议:氟康唑４００ ｍｇꎬｐｏꎬｑｄꎬ序贯治疗ꎬ总
疗程 ２ 周ꎮ 医师采纳ꎮ ２０１６ 年 １２ 月 ５ 日ꎬ患者神志清

楚ꎬ未诉不适ꎬ复查血常规、尿常规、ＰＣＴ、Ｇ 试验均正常ꎻ
肾功能 ＢＵＮ １４.３ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１、Ｃｃｒ１００.９ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ明显

好转ꎬ考虑患者病情恢复ꎬ给予办理出院ꎮ 嘱内分泌科随

诊控制血糖ꎬ泌尿外科随诊ꎬ及时拔除泌尿道内置支架ꎮ
２.２　 讨论　 念珠菌血症是侵袭性念珠菌病最常见的临

床表现ꎬ其常源于消化道或皮肤定植的念珠菌ꎬ而尿路

结石手术也是导致尿路定植念珠菌入血的常见原

因[１６]ꎮ 该患者具有尿路梗阻、糖尿病等尿源性脓毒血

症的高危因素[１７]ꎬ初始又存在尿路白念珠菌感染ꎬ２０１６
年 １１ 月 ３ 日行“右侧输尿管内支架植入术”可能为白

念珠菌入血直接原因ꎮ 术后患者持续高热ꎬ多次双侧

血培养均检出白念珠菌ꎬ且 Ｇ 试验>１ ０００ ｐｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ
故认为白念珠菌血症诊断明确ꎮ

念珠菌血症病死率高达 ４７％[１８￣１９]ꎬ而抗真菌治疗

的时间点以及感染源的控制与死亡率密切相关[２０]ꎮ
２０１６ 年«美国念珠菌病治疗临床实践指南» [２０] 对于非

中性粒细胞减少念珠菌血症患者ꎬ推荐初始治疗首选

棘白菌素类药物ꎮ 但对于棘白菌素能否控制导致血流

感染的源头ꎬ指南并未给予说明和推荐ꎮ 给予该患者

卡泊芬净 ５０ ｍｇ 静脉滴注ꎬｑｄ(首剂 ７０ ｍｇ)治疗 ４ ｄꎬ剂
量加倍 ３ ｄ 后ꎬ仍有反复发热、Ｇ 试验>１ ０００ ｐｇ􀅰μＬ－１ꎬ
提示抗感染效果不佳ꎮ 故临床药师初次会诊建议换用

氟康唑ꎬ理由如下:①卡泊芬净在尿液中原形浓度约

１.４％[２１]ꎬ不足以杀灭尿路白念珠菌ꎬ无法控制脓毒血

症感染源ꎬ可能是治疗效果不佳的原因ꎮ 氟康唑在尿

液中原形的浓度达到 ８０％ꎬ可加快尿中念珠菌清除ꎬ有
助于控制感染源ꎻ②棘白菌类药物存在“矛盾现象”ꎬ即
棘白菌素类药物质量浓度较低时ꎬ真菌对其表现为敏

感ꎬ但随着治疗浓度升高ꎬ真菌对其敏感性下降ꎬ该现

象常见于白念珠菌和热带念珠菌[２２]ꎮ 该患者在卡泊芬

净加大剂量后抗感染效果仍不佳ꎬ提示病原菌可能对

其敏感性下降ꎻ③患者无氟康唑暴露史ꎬ且多次血培养

检出的病原菌均为白念珠菌ꎬ非对氟康唑敏感性低的

光滑念珠菌和克柔念珠菌ꎬ体外药敏也显示对氟康唑

其敏感ꎬ故建议换用氟康唑ꎮ 当然ꎬ感染灶的清除在脓

毒血症的控制中也具有重要地位[２３]ꎬ考虑该患者尿路

梗阻解除不彻底ꎬ导致右肾持续积水ꎬ可能也是抗感染

效果不佳的原因ꎬ故临床药师同时建议请泌尿外科会

诊再次手术解除右肾梗阻ꎮ 而氟康唑在 ＣＲＲＴ 时的剂

量ꎬ临床药师根据相关文献[２４]建议给予 ４００ ｍｇ 静脉滴

注ꎬｑ２４ｈꎬ抗感染疗程根据指南[２１]建议至连续 ２ 次血培

养阴性和感染症状缓解之后 ２ 周ꎬ医师采纳建议ꎮ
３ 种棘白菌素类药物(卡泊芬净、米卡芬净、阿尼芬

净)对念珠菌属均具有较强杀菌活性ꎬ对唑类药物耐药

率较高的光滑念珠菌和克柔念珠菌均有较低的 ＭＩＣ
值[２５]ꎮ 其血浆峰浓度可达到 ６~１６ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ对于念

珠菌血症ꎬ无论是否有中性粒细胞减少ꎬ均是一线治疗

药物ꎮ 在临床试验中ꎬ卡泊芬净治疗念珠菌血症比使

用两性霉素 Ｂ 具有更好的耐受性和更高的成功率[２６]ꎮ
而关于侵袭性念珠菌病治疗的随机试验的汇总分析ꎬ
也表明初始棘白菌素治疗具有较好的生存优势[２７]ꎮ 同

时棘白菌素主要通过非酶途径代谢ꎬ不影响细胞色素

Ｐ ４５０ꎬ药物相互作用以及不良事件更少ꎬ无需因肾功能

不全或透析调整剂量ꎮ 但由于棘白菌素对脑膜和玻璃

体的穿透性差ꎬ在尿液中的浓度低于 １０％[２１ꎬ２８]ꎬ因此其

不宜用于中枢神经系统、玻璃体以及尿路念珠菌属感

染ꎮ 而唑类药物(氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑)对光滑

念珠菌和克柔念珠菌的抗菌活性均较低ꎬ氟康唑注射

液作为棘白菌素治疗念珠菌血症的替代方案ꎬ可用于

非氟康唑耐药的念珠菌属感染的患者ꎻ同时对氟康唑

敏感的念珠菌(如白念珠菌)感染ꎬ初始抗真菌治疗有

􀅰４２８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１７



效血培养结果阴性后ꎬ可将棘白霉素类更换为氟康唑

进行序贯治疗ꎻ而可加大氟康唑和伏立康唑的剂量用

于光滑念珠菌感染的患者[２０]ꎮ 除了氟康唑在尿中浓度

较高(原形 ８０％)ꎬ可用于尿道感染以外ꎬ其余唑类药物

以原形从尿道排泄均不足 ３０％ꎬ一般不用于尿道感染ꎮ
但氟康唑治疗念珠菌血症具有比棘白霉素更经济的优

点ꎬ伏立康唑则与棘白霉素相当ꎮ
念珠菌血症常见并发症为血流播散导致其他组织

器官感染ꎬ如眼内炎、脑膜炎和骨髓炎ꎮ 因此临床药师会

诊时建议及时行眼底检查以排除眼内炎、心脏彩超检查

以排除心内膜炎ꎬ结果显示患者并未出现上述并发症ꎮ
同时在治疗过程中临床药师也多次回访患者ꎬ监护其视

觉及转氨酶ꎬ以及有无恶心、呕吐等不良反应ꎮ
３　 结束语　

本文中 ２ 例侵袭性真菌感染病例ꎬ第 １ 例为隐球

菌脑膜炎ꎬ初始氟康唑抗感染治疗有效ꎬ但在明确诊断

后ꎬ是继续维持治疗还是给予补救治疗ꎬ指南无明确指

引ꎬ笔者也未见相关文献报道ꎬ临床药师分析两种治疗

方案的优缺点ꎬ给予了两性霉素联合氟胞嘧啶的补救

诱导治疗ꎬ取得了较好的效果ꎻ第 ２ 例为尿路来源的白

念珠菌血症ꎬ初始给予卡泊芬净治疗ꎬ效果不佳ꎮ 此时

该如何调整治疗方案ꎬ是一个需要仔细思考的问题ꎮ
临床药师根据所掌握的药动学知识ꎬ建议换用在尿液

中有较高浓度的氟康唑ꎬ同时充分引流ꎬ有效控制了感

染ꎮ 治疗过程中ꎬ临床药师还根据患者个体情况ꎬ查阅

大量相关文献制定给药剂量ꎬ并对患者进行了密切的

药学监护ꎬ赢得了医生和患者的信任ꎮ
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１ 例伏立康唑致视觉障碍伴肝功能损伤的药学监护
杨昭毅１ꎬ胡晓文２ꎬ姜玲１

(安徽医科大学附属省立医院 １.药剂科ꎻ２.呼吸内科ꎬ合肥　 ２３０００１)

摘　 要　 目的　 探讨伏立康唑所致视觉障碍和肝功能损伤的特点、基因多态性与药物疗效和不良反应的关系ꎬ以及

临床药师在防治该不良反应中的作用ꎮ 方法　 以 １ 例伏立康唑致 ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型患者视觉障碍伴肝功能损伤患

者为例ꎬ分析导致视觉障碍及肝功能损伤的原因、处理措施以及临床药师实施药学监护的切入点ꎮ 结果　 该患者出现视

觉障碍及肝功能损伤为伏立康唑所致ꎮ ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型是导致出现该不良反应的原因ꎮ 讨论　 临床药师协助临床

医生判断不良反应发生原因ꎬ及时调整伏立康唑剂量ꎬ患者视觉障碍消失ꎬ肝功能恢复正常ꎮ
关键词　 伏立康唑ꎻ视觉障碍ꎻ肝功能损伤ꎻＣＹＰ２Ｃ１９ꎻ临床药师ꎻ不良反应
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　 　 伏立康唑是新一代三唑类抗真菌药物ꎬ抗菌谱广ꎬ
抗菌作用强ꎬ常作为侵袭性真菌重症感染的一线用

药[１]ꎮ 目前ꎬ侵袭性肺真菌感染患者常按照伏立康唑药

品说明书规定的统一剂量使用ꎬ但该类患者往往基础疾

病较多ꎬ个体差异较大ꎬ常规给药方案不能取得最佳疗

效ꎬ且时有不良反应发生ꎮ 研究发现ꎬ由于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基

因突变ꎬ导致引起酶变异及活性改变ꎬ导致伏立康唑在

体内代谢及血药浓度产生个体差异ꎬ进一步影响伏立康

唑在体内的有效性和安全性[２]ꎮ 因此ꎬ根据 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因多态性个体化指导伏立康唑治疗方案ꎬ精准治疗以
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获得最佳疗效ꎬ并避免药物不良反应ꎬ显得尤为重要ꎮ
笔者通过对 １ 例 ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型患者使用伏立康

唑致视觉障碍的病例ꎬ探讨该药物引起的视觉障碍的特

点、基因多态性与药物疗效和不良反应的关系ꎬ以及临

床药师在其中发挥的作用ꎬ现报道如下ꎮ
１　 病例介绍　

患者ꎬ男ꎬ６９ 岁ꎮ 因反复咳嗽 １ 年ꎬ加重 ３ 个月

余ꎬ于 ２０１５ 年 ４ 月 ２０ 日入院ꎮ 患者既往无特殊病史、
无食物及药物过敏史ꎮ 患者于 １ 年前行支气管镜检

查ꎬ见左主支气管新生物ꎬ活检标本病理确诊为鳞癌ꎬ
临床分期为 Ｔ４Ｎ２Ｍ０ꎬ先后行“吉西他滨 １.６ ｇ(第 １ 天ꎬ
第 ８ 天)＋洛铂 ５０ ｍｇ(第 １ 天)”化疗 ４ 个周期ꎬ放疗 １
个周期ꎮ 末次化疗时间 ２０１４ 年 ９ 月ꎮ 经上述治疗咳

嗽症状改善ꎮ 患者 ３ 个月前受凉后咳嗽ꎬ痰量较少ꎬ为
白色泡沫痰ꎬ无痰中带血ꎬ无发热ꎬ给予抗感染及对症

治疗未见明显好转ꎮ ２０１５ 年 ４ 月 １５ 日于我院行支气

管镜检查ꎬ见左主支气管开口处坏死改变ꎬ镜检见真菌
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