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临床药师参与 1 例皮肌炎合并马尔尼菲篮状菌膝关节感染的药学实践 
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摘要：目的  为皮肌炎合并马尔尼菲篮状菌(talaromycosis marneffei，TM)关节感染患者的诊疗提供精准治疗。方法  临

床药师全程参与此例患者的诊疗，提供药物治疗方案选择、药物相互作用、血药浓度监测和不良反应监护等药学服务。

结果  患者经伏立康唑治疗序贯伊曲康唑治疗，并随访 4 个月，他克莫司和伏立康唑的血药浓度均在目标治疗范围内，

临床症状明显改善，未发生严重不良反应。结论  临床药师参与皮肌炎并 TM 感染的个体化治疗，促进临床合理用药。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide precise treatment for the patient with dermatomyositis and knee joint infection 
caused by Talaromycosis marneffei(TM). METHODS  Clinical pharmacists participated fully in the treatment of this patient, 
providing pharmaceutical care in terms of choices about treatment options, drug interactions, therapeutic drug monitoring and 
adverse reaction monitoring. RESULTS  After treatment of voriconazole followed by itraconazole, the blood concentrations 
of tacrolimus and voriconazole were within the target treatment range during four month follow-up, and the clinical 
symptoms were significantly improved without serious adverse reactions. CONCLUSION  The participation of clinical 
pharmacists in the formulation of individual medication plan of a patient with dermatomyositis and knee joint infection 
caused by TM, which promotes rational clinical drug use. 
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马 尔 尼 菲 篮 状 菌 病 是 由 马 尔 尼 菲 篮 状 菌

(talaromycosis marneffei，TM)引起的系统性真菌

感染，多发于东南亚、中国南部和印度东北部，

主要影响细胞免疫受损的个体，如 CD4+T 细胞计

数 <100·μL–1 的 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 (human 
immunodeficiency virus，HIV)患者[1]。在 HIV 患者

中，TM 感染是继结核、隐球菌病后的第三大机会

性感染疾病[2]。本病也可继发于非 HIV 患者，例

如血液系统恶性肿瘤患者、长期使用激素或细胞

毒性药物治疗的患者[3]。目前，较少的病例报道了

TM 感染发生在结缔组织病患者中，原因可能与淋

巴细胞减少和使用中、高剂量糖皮质激素相关[4]。

这种真菌引起的播散性感染可涉及多个器官系

统，但关节感染的报道少见，特别是关节感染的

临床表现无特异性，又与皮肌炎相关的临床表现

极其相似，给早期诊断带来挑战。本研究就 1 例

因反复关节肿痛住院的皮肌炎患者通过宏基因组

测 序 (metagenomic next-generation sequencing ，

mNGS)早期诊断 TM 关节感染的诊疗经过进行分

析探讨，以期为此类患者的诊疗提供参考。 
1  病例资料 
1.1  主诉与现病史 

患者，女，46 岁，体质量 42 kg。因双膝关节

疼痛加重，右侧为甚，伴多处散在皮疹入院。2020
年 6 月患者无明显诱因出现全身多处关节疼痛红

肿伴活动受限，四肢肌肉疼痛乏力伴皮疹，经针

灸治疗无效后，就诊于广西某医院，完善检查(具
体不详)，但未明确诊断。为求进一步诊治，2020
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年 10 月 8 日第 1 次入住中南大学湘雅三医院风湿

免疫科，完善肌炎 16 项检查，诊断为 MDA5 型皮

肌炎。截至本次入院，患者因反复关节痛、肌痛

等住院 8 次，先后使用激素、环磷酰胺(累计剂量

3.4 g)、他克莫司胶囊、托法替布等免疫抑制治疗。

2021 年 8 月 6 日，患者又因右膝关节疼痛肿胀加

重，伴活动受限，再次入院。 
既往史：甲真菌病，肝功能不全，肝囊肿，

颈部淋巴结肿大。 
入院诊断：①MDA5 型皮肌炎；②右膝半月

板变性；③甲真菌病；④肝囊肿。 
1.2  查体及检验检查 

查体：腋温 36.2 ℃，脉搏每分钟 102 次，呼

吸每分钟 18 次，血压 104/72 mmHg，双指间关节、

掌指关节伸侧和耳廓可见少许暗红色皮疹，压之

不褪色。右膝关节肿胀，关节和附近肌肉有压痛，

皮温稍高，活动受限。四肢关节可见点状孔隙。 
检验：血常规，白细胞 5.5×109·L–1，淋巴细胞

绝对值 0.35×109·L–1；C 反应蛋白(C-reactive protein，

CRP) 22.29 mg·L–1；肝功能，丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase，ALT) 15 U·L–1，天门冬氨

酸 氨 基 转 移 酶 (aspartate aminotransferase ，

AST)29 U·L–1 ； 肾 功 能 无 异 常 ； 红 细 胞 沉 降 率

(erythrocyte sedimentation rate，ESR)61 mm·hr–1；

关节液生化：白蛋白 4.2 g·L–1、氯 63.4 mmol·L–1、

葡萄糖 3.78 mmol·L–1、总蛋白 92 g·L–1；T、B 淋

巴细胞亚群，辅助 /诱导 T 淋巴细胞绝对数目

280·μL–1，淋巴细胞绝对数目 671·μL–1，抑制/细胞

毒 T 淋巴细胞绝对数目 215·μL–1，总 T 淋巴细胞

绝对数目 521·μL–1，B 淋巴细胞绝对数目 24·μL–1，

NK 细胞绝对数目 109·μL–1；免疫全套，血清补体

C3 0.70 g·L–1，余无异常；抗核抗体全套，抗核抗

体(1∶160)弱阳性、抗核抗体(1∶80)阳性(颗粒

型)，余阴性。  
检查：2021 年 5 月 17 日右膝关节 MRI 平扫+

增强，右膝内外侧半月板变性Ⅱ°；右膝关节少许

积液；右膝周围软组织及皮下炎性水肿，皮肌炎所

致？2021 年 4 月 13 日他克莫司谷浓度 4.1 ng·mL–1。 
2  治疗经过 

患者基础疾病为 MDA5 型皮肌炎，入院继续

沿用入院前免疫治疗方案即甲泼尼龙片 16 mg qd 
(法玛西亚普强有限公司，批号：EL7051；规格：

每片 4 mg)联合他克莫司胶囊 0.5 mg bid(杭州中美

华东制药有限公司，批号：201278；规格：每粒

0.5 mg)。患者既往有甲真菌病，且淋巴细胞绝对

值只有 0.35×109·L–1，故入院给予了伊曲康唑胶囊

200 mg bid( 西 安 杨 森 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ：

LFJ9810；规格：每粒 0.1 g)经验性抗甲真菌治疗。

患者既往虽经较强免疫抑制治疗，但右膝关节疼痛

肿胀仍反复加剧，临床考虑除肌炎所致的免疫性关

节疼痛，不排除关节感染，经患者知情同意后，行

关节液 mNGS 检查。8 月 9 日结果回报 1,3-β-D 葡

聚 糖 检 测 181.5 pg·mL–1 ， 他 克 莫 司 谷 浓 度

7.3 ng·mL–1，关节液 mNGS 示：马尔尼菲篮状菌，

相对丰度 91.3%。临床诊断 MDA5 型皮肌炎合并右

膝关节 TM 感染，邀请临床药学会诊协助治疗。 
临床药学会诊意见：①首选方案，两性霉素 B

静滴 2 周，序贯伊曲康唑胶囊，疗程 10 周。②替

代方案，口服伏立康唑片，疗程 12 周。若选伏立

康唑方案，可将他克莫司剂量减少 50%，并严密监

测他克莫司谷浓度(参考值 3~6 ng·mL–1)。临床最终

接受了替代方案，停用伊曲康唑，给予伏立康唑片

200 mg q12h(浙江华海药业股份有限公司，批号：

0000021175；规格：每片 0.2 g)，同时将他克莫司

剂量调整为 0.5 mg qd。 
8 月 12 日复查肝功能：ALT 22 U·L–1，AST 

33 U·L–1；肾功能无异常。8 月 15 日检查结果回报

伏 立 康 唑 谷 浓 度 4.41 μg·mL–1 ， 肝 功 能 ： ALT 
43 U·L–1，AST 51 U·L–1。临床药师考虑转氨酶升高

可能与伏立康唑谷浓度偏高相关，建议将伏立康唑

减量至 150 mg q12h，临床采纳。8 月 17 日复查伏

立康唑谷浓度 3.31 μg·mL–1，CRP<5.0 mg·L–1。8
月 18 日患者右膝关节疼痛肿胀较前好转，出院带

药伏立康唑 150 mg q12h，他克莫司 0.5 mg qd，甲

泼尼龙片 12 mg qd，嘱定期门诊复查伏立康唑和他

克莫司的血药浓度及肝肾功能。 
出院诊断：①MDA5 型皮肌炎；②右膝关节马

尔尼菲篮状菌感染；③右膝半月板变性；④肝囊肿。 
随访：在 4 个月的随访中，患者反应右膝关

节疼痛肿胀有较大改善，未有复发， 9 月 16 日门

诊复查他克莫司谷浓度 4.7 ng·mL–1。随访期间肝

肾功能、ESR、CRP 均无异常。 
3  讨论 

TM 是 HIV 患者最常见的三大机会性感染之

一，易于早期发现诊断[2]。然而 TM 感染在 HIV 阴

性患者中易被误诊为肺结核或其他机会性感染[5]，
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若早期临床意识不足，可能延误诊断，如 HIV 阴

性感染者的结缔组织病。且 TM 可能在感染后一

段时间才表现出症状，一些居住在非流行病区的

患者，可能无法及时针对 TM 进行诊疗[6]。本例患

者临床表现主要为局限性的关节疼痛肿胀，附近

肌肉有压痛，活动受限，皮温稍高，有破损，与

皮肌炎所致的免疫性关节疼痛的临床症状有较多

相似之处，易被误诊为皮肌炎急性加重，导致激

素和免疫抑制剂的加量。目前报道的 TM 感染主

要以肺部受累为主，关节受累的报道少见。患者

既往行针灸治疗，四肢关节可见点状孔隙，且有

流行病区(广西)旅居史，感染可能是由于穴位处的

皮肤接触引起。本例患者通过关节液的 mNGS 检

测迅速确诊为 TM 感染，并行针对性治疗，避免

了感染的进一步播散，有利于改善预后。 
3.1  抗 TM 感染治疗方案分析 
3.1.1  TM 感染治疗方案选择  当前，多种抗真菌

药物对 TM 有效，包括两性霉素 B、伏立康唑、伊

曲康唑等[7]。根据美国健康与人类服务部制定的机

会性感染指南，两性霉素 B 是治疗 TM 感染的首

选方案[8]。至今尚无针对 HIV 阴性 TM 感染的标

准治疗方案，针对此类患者，主要还是参照 HIV
患者 TM 感染的抗真菌方案，两性霉素 B 是诱导

治疗的一线药物，替代方案推荐伏立康唑[9]。但两

性霉素 B 耐受性差，肾毒性、电解质失衡、心脏

毒性、输液反应等不良反应风险较高，需静脉用

药，使用不便，因此两性霉素 B 替代方案受到了

研究者们的关注。Huang 等[10]回顾性地评估了两

性霉素 B 或伏立康唑作为诱导治疗 TM 感染的有

效性，患者分别接受两性霉素 B 或伏立康唑诱导

治疗 2 周，随后口服伊曲康唑维持治疗，伏立康

唑和两性霉素 B 在初期和随访疗效评价中有相似

的有效率(82.5% vs 88.5%，P=0.322)，且伏立康唑

的诱导抗真菌治疗时间和住院时间较两性霉素 B
短。一项大型随机对照研究显示，伏立康唑比两

性霉素 B 的药物相关严重不良事件少(13.4% vs 
24.3%，P=0.008)，伏立康唑的耐受性优于两性霉

素 B[11]。综上，临床并未选择两性霉素 B 方案，

而是选择替代方案伏立康唑进行治疗。 
HIV 阴性患者 TM 感染易复发，有基础疾病

患者的长期生存率较无基础疾病者低，部分患者

治愈多年后仍有可能复发[12]。本例皮肌炎患者，

需长期免疫抑制治疗，足疗程抗 TM 感染治疗对

改善其预后至关重要。有文献报道[13]，伏立康唑 

治疗 TM 感染的疗程宜>12 周，在某些临床情况下

可能需要>16 周。考虑患者经济情况，在伏立康唑

治疗 11 周时，医师及临床药师建议患者继续治疗，

推荐价格相对较低的伊曲康唑胶囊 (400 mg·d–1) 
序贯维持治疗[10,14]。 
3.1.2  伏立康唑剂量调整  患者入院查肝功能正

常，8 月 9 日换用伏立康唑，8 月 12 日复查肝功

能，转氨酶虽较前略有升高，但仍处于正常参考

区间。8 月 15 日测得伏立康唑谷浓度 4.41 μg·mL–1，

同时肝功能示转氨酶稍高于正常区间。一项评估

伏立康唑谷浓度与毒性之间关系的大型 meta 分析

显示，伏立康唑谷浓度处于 4.0~6.0 μg·mL–1 的患

者的毒性风险增加[15]。陈旭等[16]进一步提出伏立

康唑谷浓度高者更易发生不良反应，为保证安全

用药，可尝试将 4 μg·mL–1 作为谷浓度上限。本例

患者的伏立康唑谷浓度在伏立康唑个体化用药指

南推荐的治疗浓度范围内，但结合患者既往有肝

功能不全病史，临床药师分析伏立康唑谷浓度偏

高所致肝功能异常的可能性大，但转氨酶未达正常

值的 3 倍以上，肝功能异常的临床症状也不明显，

可在监测转氨酶的情况下继续使用，并建议将伏立

康唑剂量调整为 150 mg q12h，密切监测伏立康唑

谷浓度，使其维持在 1.5~4 μg·mL–1，临床采纳。8
月 17 日复查伏立康唑谷浓度 3.31 μg·mL–1，出院继

续维持此剂量。 
3.2  药物相互作用分析 

伏立康唑为 CYP3A4 抑制剂，而他克莫司主

要经 CYP3A4 和 CYP3A5 代谢，故伏立康唑可抑

制他克莫司的代谢，能数倍升高他克莫司血药浓

度[17]。CYP2C19 基因多态性对他克莫司血药浓度

也有显著影响，CYP2C19 慢代谢型的伏立康唑浓

度明显高于快代谢型，继而导致他克莫司浓度也

明显高于后者[18]。患者因经济问题未做基因检测，

故无法根据基因多态性精确调整药物剂量。他克

莫司的治疗窗窄，血药浓度偏高可能发生肾毒性、

高血糖、神经毒性等不良事件，过低则达不到治

疗效果，故与三唑类抗真菌药联用时，建议在密

切监测他克莫司血清浓度下进行减量。伏立康唑

说明书建议接受他克莫司治疗的患者开始应用伏

立康唑时，他克莫司的剂量减少 66%。但二者联

用时他克莫司浓度的升高程度除了与基因多态性

有关，还与红细胞压积、肝功能、其他肝药酶诱

导剂或抑制剂的使用有关[17]，说明书推荐的剂量

调整主要适用于他克莫司与 CYP3A4 抑制剂起始
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联用时，并不一定适合每一位患者。 
本例患者既往一直使用他克莫司胶囊 0.5 mg 

bid，血药浓度维持在 4.1 ng·mL–1 左右。入院给予

伊曲康唑的同时未对他克莫司进行减量，而伊曲

康唑也能升高他克莫司血药浓度[19]。8 月 9 日结果

显示他克莫司浓度为 7.3 ng·mL–1，较以往的浓度

升高了 78%。结合患者用药情况，查阅相关文献，

Vanhove 等[17]认为 CYP 酶具有耐药性，伏立康唑

对他克莫司代谢的影响在已经服用 CYP3A4 抑制

剂的患者中减弱，建议如果伏立康唑与他克莫司

联用前已经使用过 CYP3A4 抑制剂，他克莫司的

剂量只需减少 50%。鉴于患者使用伏立康唑前，

已使用了 CYP3A4 抑制剂伊曲康唑，故临床药师

建议治疗方案由伊曲康唑调整为伏立康唑的同

时，将他克莫司剂量减少 50%，临床采纳。整个

住院及随访期间，皮肌炎未再复发。9 月 16 日门

诊复查他克莫司浓度降至 4.7 ng·mL–1，肝功能：

ALT 32 U·L–1，AST 29 U·L–1。2021 年 10 月 26 日

肝功能：ALT 21 U·L–1，AST 23 U·L–1。2022 年 1
月 6 日肝功能：ALT 16 U·L–1，AST 23 U·L–1。 
4  总结 

关节感染引起的症状与皮肌炎导致的关节症

状较相似，而 TM 关节感染在皮肌炎患者中较少

见，在临床中极易被延诊或漏诊。长期使用激素

和免疫抑制剂是自身免疫性疾病患者 TM 感染的

高危因素。针对该病例，临床药师结合患者病情，

查阅指南及文献，充分考虑药物相互作用，积极

借助血药浓度监测手段，及时对他克莫司和伏立

康唑的给药方案进行调整，协助医师制定了个体

化用药方案，保障了药物治疗有效性、安全性和

经济性。 
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