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临床药师参与 1 例伊朗分枝杆菌感染患者治疗的药学实践 
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摘要：目的  通过对 1 例颅内感染伊朗分枝杆菌的 ICU 患者的药学监护，为临床药师开展药学实践提供借鉴。方法  临

床药师通过对 1 例颅内感染伊朗分枝杆菌的 ICU 患者的药学监护，针对药物相互作用与不良反应进行合理干预，协助临

床医师进行治疗决策。结果  临床医师采纳临床药师的建议，患者后期治疗过程顺利。结论  临床药师应密切关注药物

相互作用与不良反应，为临床提供合理的药学建议，保障患者用药安全。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide reference for clinical pharmacists to carry out pharmaceutical practice through 
pharmaceutical care of a ICU patient with intracranial infection of Mycobacterial iranicum. METHODS  The clinical 
pharmacist assisted clinicians in making treatment decisions by reasonable interventions for drug interactions and adverse 
reactions in a case of intracranial infection of ICU patient with Mycobacterial iranicum. RESULTS  The clinician adopted the 
recommendations of the clinical pharmacist and the patient’s later treatment process went smoothly. CONCLUSION  Clinical 
pharmacists should provide reasonable pharmaceutical recommendations for clinical use by paying close attention to drug 
interactions and adverse reactions to ensure patients’ medication safety. 
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伊 朗 分 枝 杆 菌 是 非 结 核 分 枝 杆 菌

(nontuberculous mycobacteria，NTM)中的一种，通

常需要联合多种药物，并且长疗程治疗[1]，需警惕

药物间相互作用及药物不良反应的发生。本研究通

过分析临床药师对 1 例伊朗分枝杆菌感染患者的药

学监护，旨在为临床药师开展工作提供新思路。 
1  病例摘要 

患者男性，67 岁，因“右侧肢体无力、言语

不清 8 d，伴发热 5 d”于 2018 年 6 月 11 日入急

诊，6 月 12 日入神经内科住院治疗。既往有高血

压病和糖尿病，病史 4 年，均未系统服药，否认

食物、药物过敏史。入院后完善相关检查，初步

诊断为“左侧脑梗死，高血压病 3 级极高危组，2
型糖尿病，肺部感染”，予哌拉西林他唑巴坦抗感

染、氢氯吡格雷抗血小板、阿托伐他汀稳定斑块、

格列美脲降血糖、氨氯地平降血压等对症治疗。6

月 13 日复查患者头颅 CT 示“脑梗死伴出血转化”，

停用抗血小板药氢氯吡格雷。6 月 19 日患者体温

仍较高，38 ℃上下，超敏 C 反应蛋白 42.5 mg·L−1

较前升高，考虑感染控制不佳，升级为美罗培南

0.5 g q8h 抗感染。6 月 21 日，患者仍有发热，痰、

血培养阴性，颅内感染不能排除，行腰穿，提示：

脑脊液压力 230 mmH2O，葡萄糖 4.16 mmol·L−1，

氯化物 122 mmol·L−1，微量蛋白 9 166.3 mg·L−1，

白细胞 70·μL−1。6 月 22 日再次腰穿，提示：脑脊

液压力 230 mmH2O，葡萄糖 3.31 mmol·L−1，氯化

物 122 mmol·L−1，微量蛋白 7 947.9 mg·L−1，白细

胞 86·μL−1；结合患者体温仍有波动，考虑颅内感

染，调整美罗培南剂量为 2 g q8h。6 月 26 日外送

脑脊液标本基因测序提示伊朗分枝杆菌，6 月 28
日复查腰穿提示：脑脊液压力 200 mmH2O，葡萄

糖 2.98 mmol·L−1，氯化物 122 mmol·L−1，微量蛋
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白 9 370.7 mg·L−1，白细胞 130·μL−1；结合患者脑

脊液结果以及反复发热而外周感染证据不足，颅

内感染明确，首先考虑 NTM 感染，经感染科会诊

后于 6 月 30 日加用莫西沙星 0.4 g qd，病情改善

不明显，于 7 月 9 日加用克拉霉素 0.5 g q12h 抗感

染治疗。7 月 11 日，患者血糖偏低，尿少，尿蛋

白 3+，血清肌酐 462 μmol·L−1，急性肾功能损伤，

并出现呼吸急促，心肺功能受损，予转重症监护

室(intensive care unit，ICU)行进一步治疗。入 ICU
诊断：左侧脑梗死伴出血转化，颅内感染(伊朗分

枝杆菌)，高血压病 3 级极高危组，2 型糖尿病，

动脉粥样硬化，急性肾功能不全，急性肝功能不全。 
入 ICU 后予气管插管、连续肾脏替代疗法

(continuous renal replacement therapy，CRRT)治疗，

继续予美罗培南、莫西沙星及克拉霉素联合抗伊

朗分枝杆菌治疗。患者肝酶升高，停用阿托伐他

汀，予异甘草酸镁护肝，艾司奥美拉唑预防应激

性溃疡，肠内营养等支持治疗。7 月 24 日复查肝

酶正常，ICU 医师欲恢复阿托伐他汀 40 mg qd 治

疗，临床药师考虑药物相互作用，建议阿托伐他

汀每日≤20 mg，临床采纳意见予调整剂量。8 月

1 日患者突发四肢抽搐，牙关紧闭等症状，考虑继

发性癫痫发作，计划予丙戊酸钠治疗，临床药师

提出美罗培南会导致丙戊酸钠血药浓度显著下

降，临床采纳意见换用左乙拉西坦。8 月 4 日神经

内科医师查房建议恢复氢氯吡格雷抗血小板，临

床药师提出艾司奥美拉唑会抑制氢氯吡格雷代

谢，临床采纳意见换用泮托拉唑片。8 月 8 日患者

颅内感染情况好转，末次脑脊液生化提示：葡萄

糖 4.95 mmol·L−1，氯化物 125 mmol·L−1，微量蛋

白 723.7 mg·L−1，白细胞 10·μL−1，由于患者原发

病短时间内无法好转，结合患者病情及经济状况，

当日家属要求转当地医院治疗。 
2  抗感染用药分析 

伊朗分枝杆菌因首次在伊朗被关注而命名，

其特征在于快速生长和深橙色色素沉着，2013 年

首次报道了 2005—2011 年间从 6 个不同国家(伊
朗、希腊、美国、瑞典、荷兰、意大利)的患者的

痰、软组织和脑脊液标本中分离出的 8 株菌，药

敏结果显示对阿米卡星、头孢西丁、克拉霉素、

乙胺丁醇、亚胺培南、米诺环素、磺胺甲噁唑和

利奈唑胺敏感[2]。相关文献报道较少，2012 年伊

朗 1 例 44 岁患有慢性肺病的艾滋病男性患者的呼

吸道标本分离出伊朗分枝杆菌，阿米卡星和环丙

沙星联合治疗 3 个月后病情改善[3]，2016 年 1 例

68 岁的腹膜透析男性患者因腹膜炎而感染伊朗

分枝杆菌，开始口服左氧氟沙星和克拉霉素，以

及腹膜内注射亚胺培南，之后根据药敏结果，给

予口服米诺环素，患者接受了 6 个月的治疗后好

转[4]。结合有限的文献资料，氨基糖苷类、氟喹诺

酮类、大环内酯类、碳青霉烯类、四环素类等药

物可能对伊朗分枝杆菌有效，疗程约 3~6 个月。 
本例患者颅内感染伊朗分枝杆菌，入 ICU 后

沿用美罗培南、莫西沙星及克拉霉素抗感染治疗

方案。临床药师参与查房时分析，碳青霉烯类药

物中，美罗培南较亚胺培南西司他丁具有更低的

神经毒性，被美国感染病学会(Infectious Diseases 
Society of America)指南[5]推荐用于颅内感染，推荐

剂量为 2 g q8h，但该药主要经肾脏代谢，本例患

者急性肾损伤 3 期，行 CRRT 治疗，连续静脉-静
脉血滤过模式(continuous veno-veous hemofiltration，

CVVH) ， 血 流 量 100~200 mL·min−1 ， 前 稀 释

1 L·h−1，后稀释 1 L·h−1，须考虑 CRRT 治疗对美

罗培南药动学的影响。参考现有临床资料，《热病

46 版》推荐 CRRT 时美罗培南剂量为 1 g q12h[6]，

《国家抗微生物治疗指南第 2 版》推荐为 1 g 
q8h[7]，《抗菌药物药动学/药效学理论临床应用专

家共识》中推荐在残余肾功能为 0，置换液流量

1~2 L·h−1 下，CVVH 时的剂量为首剂 1 g，维持剂

量 0.5~1 g q12h[8]。1 项研究显示[9]，美罗培南的药

物清除率与患者每日残余尿量有关，而 CRRT 强

度、持续时间、血液流速、滤膜种类、血清白蛋

白水平并不会影响美罗培南的药物清除率，本例

患者 CRRT 治疗前 24 h 尿量为 200 mL，残余肾功

能的肌酐清除率为 10.6 mL·min−1。结合临床药师

分析，考虑患者病情、肾功能与 CRRT 影响，ICU
医师将美罗培南剂量调整为 1 g q12h，但 佳给药

剂量有待进一步研究，如进行治疗药物监测等方法。 
临床药师另外提出莫西沙星体内分布广，能

较好地透过炎性脑脊液，而克拉霉素对血脑屏障

的通透性较差，需考虑其对疗效的影响。1 项对脓

肿分枝杆菌脑膜炎患者的研究显示[10]，克拉霉素

在炎性脑脊液中的浓度是血药浓度的 15%~18%，

且 能 达 到 其 对 细 菌 的 小 抑 菌 浓 度 (minimum 
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inhibitory concentration，MIC)的 15~17 倍，但是其

疗效却不理想，可能的原因是脑脊液酸性增强导

致克拉霉素的血脑屏障通透性增加，但也使其

小杀菌浓度(minimum bactericidal concentration，

MBC)上升，导致治疗失败。考虑专家共识[1]推荐

克拉霉素用于 NTM 病治疗，且有限的文献报道显

示[4]，克拉霉素对伊朗分枝杆菌敏感，有治疗效果，

故临床决定继续使用该药抗感染治疗。克拉霉素

在抗分枝杆菌治疗时推荐剂量为 0.5 g bid，说明书

建议在肌酐清除率<30 mL·min−1 患者中剂量减半，

克拉霉素在 CRRT 治疗时的推荐剂量临床资料较

少，《热病 46 版》[6]推荐剂量为 0.5 g q12~24 h。

结合临床药师分析，以及患者病情、肾功能与

CRRT 影响， ICU 医师将克拉霉素剂量调整为

0.25 g q12h，克拉霉素在脑脊液中的药物浓度能否

达到有效治疗浓度有待进一步探索。 
3  药学监护 
3.1  药物相互作用 
3.1.1  克拉霉素和莫西沙星致 Q-T 间期延长  克

拉霉素和莫西沙星均通过抑制 KCNH2 基因编码

的钾通道，阻断外向 IKr 电流，从而减慢心率，引

起 Q-T 间期延长，增加发生尖端扭转型室性心动

过速和心律失常的风险[11-12]，两药合用时发生药

效学相加作用，增加心脏风险，需加强监护。本

例患者在治疗期间心电图显示正常，血钾浓度有

一过性偏高，对症处理后恢复正常。 
3.1.2  克拉霉素抑制 CYP3A4 底物的代谢  克拉

霉素是 CYP3A4 强效抑制剂，升高其底物的血药

浓度，可能引起不良反应发生。本例患者在 ICU
期间使用的氨氯地平、艾司奥美拉唑、阿托伐他

汀是 CYP3A4 底物。  
氨氯地平是 CYP3A4 的弱抑制剂，在钙通道

阻滞剂合并使用红霉素或克拉霉素的老年患者

中，其发生低血压和休克的风险增加[13]，需密切

监护患者血压，患者用药期间血压控制平稳。艾

司奥美拉唑和克拉霉素合用使机体对艾司奥美拉

唑的暴露量加倍，但是艾司奥美拉唑血药浓度升

高所致的安全隐患较小[14]，无需常规调整剂量。

阿托伐他汀血药浓度升高易引起肌病或横纹肌溶

解的风险[15]，主要表现为肌肉疼痛或肌肉无力，

同时伴有肌酸肌酶(creatine kinase，CK)升高。本

例患者在专科病房曾使用克拉霉素 500 mg q12h

联合阿托伐他汀 40 mg qd 治疗，考虑药物相互作

用风险，临床药师建议根据说明书调整阿托伐他

汀剂量≤20 mg qd，并进行肌病症状和体征的监

测，或更换不依赖于 CYP3A4 代谢的他汀类药物

(如氟伐他汀、普伐他汀)。ICU 医师采纳意见，予

调整阿托伐他汀剂量为 20 mg qd，监护患者用药

期间并未出现肌病症状和 CK 升高情况。 
3.1.3  美罗培南降低丙戊酸钠血药浓度  一系列

的研究表明，美罗培南和丙戊酸钠同时使用导致丙

戊酸钠血药浓度显著降低[16-18]，增加癫痫发生风

险。该相互作用发生机制尚不明确，目前的研究报

道显示美罗培南可能通过影响丙戊酸钠吸收、分

布、代谢、排泄等多个环节，从而显著降低其血药

浓度[19]。1 项回顾性分析显示，在停止使用美罗培

南后恢复丙戊酸钠血药浓度需要≥7 d[20]，其导致

的血药浓度下降难以通过增加丙戊酸钠剂量逆

转。因此，临床药师建议更换其他抗癫痫药，ICU
医师采纳建议更换为左乙拉西坦片。 
3.1.4  艾司奥美拉唑抑制氢氯吡格雷代谢  氢氯

吡格雷部分通过 CYP2C19 代谢为其活性代谢物，

艾司奥美拉唑为 CYP2C19 抑制剂，合用使氯吡格

雷活性代谢物的血药浓度降低，抗血小板作用降

低，可能增加心血管不良事件发生风险[21]。临床

药师建议选用不抑制 CYP2C19 的质子泵抑制剂，

如泮托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑等，ICU 医师

采纳意见更换为泮托拉唑片。 
3.2  药物不良反应 
3.2.1  血糖  本例患者在入 ICU 时曾发生 2 次严

重的低血糖(7 月 11 日 3.3 mmol·L−1，7 月 16 日

3.4 mmol·L−1)，经内分泌科会诊后排除其他因素，

临床药师认为可能是药物因素，患者血糖趋势见

图 1。 

 
图 1  血糖趋势图 
Fig. 1  Blood glucose trend 
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根据中国使用的药物不良反应/事件因果关系

评价方法-综合分析推理法[22]分析，本例患者发生

低血糖前曾联合使用格列美脲与克拉霉素。格列美

脲是 P-糖蛋白的底物，克拉霉素通过抑制肠壁中的

P-糖蛋白来升高其血药浓度，增强降糖作用。此外，

氟喹诺酮类也有导致低血糖的风险，美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)
在 2018 年 7 月发布黑框警告[23]，要求修改全身用

氟喹诺酮类药品说明书，强调使用全身用氟喹诺

酮类药物有低血糖风险，尤其是年龄较大者和糖

尿病患者，其机制可能是刺激胰岛细胞膜 ATP 依

赖的 K+通道，促进胰岛素释放，从而降低血糖[24]，

而格列美脲也正是通过抑制该通道发挥降血糖疗

效，两药合用增强降血糖作用。故本例患者发生

低血糖与格列美脲、克拉霉素、莫西沙星三药联

用相关(7 月 9 日—7 月 11 日)。 
本例患者发生低血糖后，予暂停格列美脲，

及时静注 50%葡萄糖注射液直至血糖恢复正常，

考虑患者抗感染需要，并未停用莫西沙星，密切

监测血糖，维持目标血糖 6.6~10 mmol·L−1，患者

未再出现低血糖情况。 

3.2.2  肝功能  患者入院时肝功能正常，但住院

期间出现肝酶异常(7 月 10 日) ，见表 1，临床药

师查房时分析，可能与多种经肝脏代谢药物联用

相关，如克拉霉素、莫西沙星、阿托伐他汀、艾

司奥美拉唑等，其中由他汀类药物引起肝损伤

常见。阿托伐他汀引起的肝损伤具有剂量依赖性，

高剂量阿托代他汀(40~80 mg)引起肝损伤较低剂

量阿托伐他汀(10~20 mg)更常见[25]。本例患者同时

使用克拉霉素和阿托伐他汀 40 mg(7 月 9 日—7 月

11 日)，克拉霉素抑制阿托伐他汀的代谢，使其血

药浓度上升，增加肝损害风险，因此本例患者

有可能是阿托伐他汀引起的肝酶升高，临床停用

阿托伐他汀，予异甘草酸镁护肝治疗。 
经护肝治疗，患者肝功能恢复正常，后停用

护肝药，使用小剂量阿托伐他汀(20 mg)，并未再

出现肝酶升高现象。 
4  总结与体会 

NTM 是指分枝杆菌属内除结核分枝杆菌复

合群和麻风分枝杆菌以外的其他分枝杆菌，广泛

存在于水、土壤、灰尘等自然环境中，人可以从

环境中感染 NTM 而致病[1]。近年来，NTM 病逐 

表 1  患者谷草转氨酶和谷丙转氨酶值 
Tab. 1  Patients’ aspartate aminotransferase and alanine 
aminotransferase values 

时间 谷草转氨酶(AST)/U·L−1 谷丙转氨酶(ALT)/U·L−1

6 月 11 日  22  14 

6 月 13 日  30 未测 

6 月 14 日  24  11 

6 月 15 日  26 未测 

6 月 21 日  28 未测 

6 月 24 日  22  14 

6 月 27 日  22  12 

7 月 1 日  25  13 

7 月 5 日  29  17 

7 月 8 日  37  29 

7 月 9 日  62  43 

7 月 10 日(1) 170 未测 

7 月 10 日(2) 280 155 

7 月 10 日(3) 236 136 

7 月 15 日  80  84 

7 月 18 日  36  37 

7 月 21 日  14  15 

7 月 24 日  14  10 

7 月 28 日  33  13 

7 月 31 日  25  10 

8 月 4 日  17  14 
 

年增多，因感染菌种和受累组织不同，其用药

种类和疗程也不同，颅内感染伊朗分枝杆菌临

床较少见，目前尚无统一的治疗标准，需个体

化制定抗感染方案。临床药师参与 1 例颅内感

染伊朗分枝杆菌患者治疗的临床实践，熟悉患

者的病史及用药史，通过查阅指南、专家共识、

研究报道等文献资料，学习 NTM 的疾病特点与

治疗方案，以及伊朗分枝杆菌的诊治进展，并

且结合药物药动学、药效学、药物不良反应及

相互作用等特性，从药学角度协助临床进行治

疗决策。 
此外，药物相互作用、药物不良反应直接

影响治疗效果，临床药师要熟悉常用药物的相

互作用和不良反应，对患者药物治疗过程进行

药学监护，分析潜在的药物相互作用，以及发

生不良反应的相关药物因素，优化用药方案，

如难以规避应进行用药风险评估，同时结合临

床治疗方案给出合理的药学建议，从而降低用

药风险，提高用药疗效，体现了临床药师深入

临床工作的价值。 
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