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临床药师参与 1 例肺部镰刀菌感染患者的药学监护 
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摘要：目的  探讨肺镰刀菌感染患者的治疗方案及临床药师在治疗中发挥的作用。方法  临床药师参与 1 例肺部镰刀菌

感染患者的药学监护，结合国内外文献，从抗真菌药物体外活性及临床疗效等多方面进行分析，协助医师制定治疗策略。

结果  临床医师采纳建议，患者经治疗后病情好转，未发生明显不良反应，临床症状稳定后出院。结论  临床药师对患

者实施个体化用药方案，可保证患者用药安全，提高药物治疗水平。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the therapeutic regimen for pneumonia fusarium and the role of clinical pharmacists 
during treatment. METHODS  The clinical pharmacist participated in the pharmaceutical care involved in one case of 
pneumonia infection due to Fusarium. By reviewing related domestic and foreign litetatures, the clinical pharmacist assisted the 
clinician to develop the medication regimen based on the in vitro antifungal susceptibility of Fusarium species and clinical effect. 
RESULTS  Clinicians adopted this recommendation, the patient’s condition improved significantly after treatment, no severe 
adverse events occurred, and the patient was discharged. CONCLUSION  Clinical pharmacists involving in individual 
medication regimen for patients can guarantee their medication safety, as well as improving pharmacotherapy level. 
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镰刀菌是一种重要的植物病原菌，主要危害

农作物，造成严重减产[1]。某些镰刀菌也可引起人

类感染，包括浅部真菌感染(如角膜炎和甲真菌

病)、局部侵袭性和播散性感染[2]。在免疫正常患

者中，镰刀菌主要引起浅部真菌感染；侵袭性和

播散性感染几乎只发生于严重的免疫功能受损患

者，尤其是严重中性粒细胞减少症、恶性血液系

统疾病、骨髓造血干细胞移植术后和 T 细胞免疫

缺陷等[3]。本研究报道 1 例非严重免疫功能受损患

者肺部镰刀菌病例，对其用药进行总结分析，以

期为此类患者的治疗提供参考。 
1  病例资料 
1.1  入院前病例资料 

患者，男，63 岁，身高 168 cm，体质量 67 kg。

患者于 2019 年 6 月 12 日无明显诱因出现咳嗽、

咳痰，痰中偶带血丝，3 d 后咯血增多，每日咳血

10 口(约 30 mL)，伴发热，最高体温达 39 ℃，外

院就诊于多家医院，给予抗感染及止血等治疗(具
体用药不详)，症状无明显好转。6 月 27 日，就诊

于首都医科大学附属北京朝阳医院急诊抢救室，

辅 助 检 查 ： 白 细 胞 计 数 (white blood cell ，

WBC)9.03×109·L‒1 ， 中 性 粒 百 分 比 (percent of 
neutrophil granulocyte，NEU%)92.5%，谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase，AST)33 U·L‒1，谷丙转

氨酶(alonine aminotanferase，ALT)30 U·L‒1，碱性

磷酸酶(alkaline phoiphatase，ALP) 170 U·L‒1，γ-
谷 氨 酰 转 肽 酶 (glutmyl transpetadase ， GGT) 
132 U·L‒1 ， 总 胆 红 素 (total bilirubin ， TBIL) 
39.0 μmol·L‒1，直接胆红素(direct biruhin，DBIL) 
16.9 μmol·L‒1，C 反应蛋白(C-reactive protein，CRP) 
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23 mg·dL‒1 ， 降 钙 素 原 (procalctionin ， PCT) 
0.19 ng·mL‒1，血清 1,3-β-D-葡聚糖检测(G 试验) 
33.68 pg·mL‒1，血清半乳甘露聚糖试验(GM 试验) 
0.94 ng·mL‒1。细胞免疫：T 淋巴细胞 CD3+计数

443·μL‒1，CD4+T 淋巴细胞计数 253·μL‒1，CD8+T
淋巴细胞计数 175·μL‒1，CD4+/CD8+比值 1.5。肺

计算机断层扫描技术(computer tomography，CT)
示：双肺可见弥漫性磨玻璃影及斑片影；双侧胸

膜增厚；肝硬化。 
急诊先后给予注射用万古霉素(1 g q12h，6 月

26 日—27 日)、氟康唑注射液(400 mg qd，6 月 26
日—27 日)、氨溴索注射液(45 mg qd，6 月 26 日

—7 月 1 日)、尖吻蝮蛇血凝酶(2 U 雾化 bid，6 月

26 日—7 月 1 日)、注射用哌拉西林他唑巴坦(4.5 g 
q8h，6 月 27 日—7 月 1 日)、注射用甲泼尼龙琥珀

酸钠(40 mg qd，6 月 27 日—7 月 1 日)、注射用还

原型谷胱甘肽(1.2 g qd，6 月 27 日—7 月 1 日)、多

烯磷脂酰胆碱注射液(465 mg qd，6 月 27 日—7 月

1 日)和注射用伏立康唑(200 mg q12h，6 月 28 日—

7 月 1 日)治疗后，体温降至正常、无咯血，但仍

有憋气、活动后呼吸困难。 
1.2  入院后病例资料 

为求进一步诊治于 7 月 1 日收入首都医科大

学附属北京朝阳医院呼吸科。既往史：高血压 12
年。个人史：吸烟 30 余年，平均每天 14 支，未

戒烟；饮酒 30 年，白酒为主，平均每天 250 g，

未戒酒。否认食物及药物过敏史。入院体格检查：

体温 36.9 ℃，呼吸每分钟 25 次，心率每分钟 70
次，血压 133/80 mmHg(1 mmHg= 0.133 kPa)。辅

助检查：WBC 13.25×109·L‒1，NEU% 83.3%，淋

巴细胞百分比 13.0%，红细胞计数(erythrocye/red 
blood cell ， RBC)1.96×1012 ·L‒1 ， 血 红 蛋 白

(hemoglobin ， HGB)64 g·L‒1 ， 白 蛋 白 (albumin ，

ALB)27.5 g·L‒1，AST 38 U·L‒1，ALT 32 U·L‒1，ALP 
117 U·L‒1，GGT 90 U·L‒1，TBIL 27.5 μmol·L‒1，DBIL 
12.1 μmol·L‒1，CRP 15 mg·dL‒1，PCT 0.17 ng·mL‒1，

G 试验<10 pg·mL‒1，GM 试验 0.20 ng·mL‒1。 
入院诊断：肺炎；I 型呼吸衰竭；贫血；肝功

能异常；低蛋白血症；高血压。 
2  治疗过程 

转入呼吸科后，继续给予伏立康唑、哌拉西

林钠他唑巴坦钠抗感染，氨溴索祛痰，甲泼尼龙

琥珀酸钠抗炎治疗；多烯磷脂胆碱保肝治疗；停

用尖吻蝮蛇血凝酶和还原型谷胱甘肽。7 月 2 日，

患者 2 次痰培养均提示镰刀菌属感染，临床医师

咨询临床药师是否需要调整抗真菌治疗方案，查

阅相关文献后，临床药师建议继续使用注射用伏

立康唑(200 mg q12h)，医师采纳。7 月 3 日和 7 月

9 日 2 次复查生化指标均提示胆红素和 ALP 恢复

正常，GGT 约为正常值 1.2 倍，药师建议可停用

多烯磷脂酰胆碱。经治疗后患者喘憋明显好转，

于 7 月 9 日调整甲泼尼龙琥珀酸钠为泼尼松(40 mg 
qd)口服序贯治疗，并逐渐减量至停药。7 月 11 日，

WBC 5.44×109 ·L‒1 、 NEU% 63.2% 、 CRP 
0.41 mg·dL‒1、PCT<0.05 ng·mL‒1；同日复查肺部

CT 提示对比前片(6 月 28 日)明显吸收，患者诉无

特殊不适且转入呼吸科后体温正常，药师建议改

伏立康唑口服(200 mg q12h)序贯治疗，抗菌药物

调整为注射用阿莫西林钠舒巴坦钠(2.25 g q12h)，
医师接受方案调整。7 月 23 日，患者症状明显好

转，予以出院，出院后继续口服伏立康唑治疗 2
周，1 月后门诊复查肺部 CT 示病灶基本吸收。 
3  讨论 
3.1  抗细菌治疗方案分析 

患者入院后，根据临床特征、实验室检查及

影像学特点，“肺炎”诊断成立。患者合并高血压

基础疾病，院外有住院史且应用多种抗菌药物，

治疗时需要考虑产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌科和

医院获得性肺炎常见病原菌如铜绿假单胞菌感染

的风险，哌拉西林钠他唑巴坦钠可覆盖上述病原

菌，故初始抗细菌方案合理。经治疗后患者临床

症状平稳，炎性指标正常，为减少二重感染，药

师建议调整哌拉西林钠他唑巴坦钠为抗菌谱稍窄

的阿莫西林钠舒巴坦钠。 
3.2  护肝用药分析 

患者有长期饮酒史，入院时影像学显示肝硬

化，肝功能指标中胆红素、GGT 和 ALP 异常，考

虑为酒精性肝病。酒精性肝病的病理变化为肝细

胞受损，药物治疗可选用甘草酸制剂、多烯磷脂

酰胆碱、还原型谷胱甘肽、双环醇等[4]。患者急诊

治疗时选用多烯磷脂酰胆碱和还原型谷胱甘肽，

这 2 种药均可从不同机制保护肝细胞[5]，转入呼吸

科后，考虑患者肝功能已有所好转，为减轻肝脏

负担，停用还原型谷胱甘肽。入院后经过治疗，

患者胆红素和 ALP 恢复正常，GGT 仍稍高于正常

值，但考虑到 GGT 恢复较慢，且禁酒后指标可明
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显下降[4]，药师建议可停用多烯磷脂酰胆碱，并告

知患者出院后戒酒以促进肝功能的恢复。 
3.3  镰刀菌感染特点及治疗方案分析 

目前已发现 100 种镰刀菌，仅有部分菌种可

引起人类疾病[1]。茄病镰刀菌是引起侵袭性疾病的

常见菌种，其次为尖孢镰刀菌、轮枝样镰刀菌以

及层生镰刀菌[6]。免疫正常的宿主感染镰刀菌的途

径主要有外伤或外来异物引起的软组织或黏膜的

感染、吸入镰刀菌孢子及镰刀菌引起的过敏性疾

病[7]。镰刀菌病的诊断主要依靠宿主因素、临床

特点、微生物学检查及组织病理活检。组织病理

活检为确诊依据，但镰刀菌从形态学上难以与曲

霉菌鉴别[7]。在免疫受损患者中，G 试验阳性缺乏

特异性，而 GM 试验阳性对早期侵袭性镰刀菌感

染具有参考价值[6]；本例患者给予伏立康唑治疗前

后 G 试验均为阴性，GM 试验治疗前(6 月 27 日)
阳性，治疗 4 d 后(7 月 1 日)复测为阴性。实时荧光

定量 PCR 检测也可用于镰刀菌的早期快速诊断[8]。

该患者无自身免疫系统疾病、无血液系统恶性肿

瘤、未使用糖皮质激素及免疫抑制剂、未行实体

器官移植及造血干细胞移植，属于非严重免疫受

损患者，感染镰刀菌可能与其经常饮酒导致免疫

力低下有关[9]。 
镰刀菌体外对大多数抗真菌药表现出较高的

最低抑菌浓度(minimal inhibitory concentration，

MIC)，且不同菌种的敏感性不同，比如，茄病镰

刀菌复合体 MIC 值高于藤仓镰刀菌复合体[10-11]。

总的来说，两性霉素 B 的 MIC 值低于唑类，伊曲

康唑体外活性有限，棘白菌素则无抑制作用[11-12]。

关于镰刀菌体外药敏试验结果和体内疗效之间相

关性的研究资料不足，因此尚未确定其临床折点。

Espinel-lngroff 等[13]最近建立了两性霉素 B、伏立

康唑和泊沙康唑对轮枝镰刀菌复合体、尖孢镰刀

菌复合体和茄病镰刀菌复合体的流行病学界值。 
在伏立康唑上市之前，两性霉素 B 脱氧胆酸

盐(AmBd)或其脂质制剂(LAmB)作为一线方案用

于治疗镰刀菌病[14-16]。一项回顾性研究表明，血

液恶性肿瘤患者合并镰刀菌使用两性霉素 B 治疗

后，32%~36%患者病情有所改善，但 90 d 后的生

存率仅为 13%~21%[14,16]。伏立康唑 2002 年被美国

食品药品监督管理局批准上市后，逐渐成为首选

治疗药物[17]。伏立康唑与两性霉素 B 相比毒性低，

临床有效率高，且其口服制剂生物利用度高，适

合序贯治疗。Stempel 等[18]研究发现，伏立康唑治

疗侵袭性镰刀菌感染 6 周和 12 周的生存率分别为

66.7%和 55.3%。有学者回顾分析了近 30 年来诊断

的 233 例免疫抑制患者合并侵袭性镰刀菌感染的

治疗方案和临床结局，把治疗阶段划分为 1985—

2000 年(第 1 阶段)和 2001—2011 年(第二阶段) [19]；

第 1 阶段中，63%患者使用 AmBd，18%使用

LAmB，2%使用伏立康唑；在第 2 阶段，三者使

用率则为 11%，30%和 32%；90 d 生存率在第 2
阶段得到很大提升(22% vs 43%)，伏立康唑治疗组

存活率为 60%，LAmB 为 53%，而 AmBd 仅为 28%。

泊沙康唑为新型广谱三唑类抗真菌药，批准用于预

防侵袭性真菌感染，体外对镰刀菌有抗菌活性，动

物试验也证明其可用于预防和治疗镰刀菌感染[20]。

对于不能耐受两性霉素 B 肾毒性和输液反应的镰

刀菌患者使用泊沙康唑作为补救治疗，总有效率

约为 50%[21]。然而有研究发现，在高危患者中预

防性使用泊沙康唑时出现镰刀菌感染[22-23]。虽然

镰刀菌体外对棘白菌素耐药，但有文献报道卡泊

芬净成功治愈 1 例急性白血病合并镰刀菌菌血症

患者，文中提到该患者治愈可能与其中性粒细胞

计数恢复正常有关[24]。 
2014 年，在欧洲临床微生物与感染性疾病学

会和欧洲医学真菌学联盟发布的透明丝孢霉病指

南中，推荐伏立康唑和 LAmB 治疗镰刀菌，泊沙

康唑作为补救治疗[15]。就诊医院抗真菌药物品种

无 LAmB，患者初期使用伏立康唑治疗临床症状

得到改善，故药师认为无需更换方案，可继续使

用伏立康唑。关于治疗疗程并未见相关报道，应

基于感染的部位和程度、患者的基础疾病与免疫

状态以及对治疗的反应而定，本例患者的抗真菌

治疗持续到出院后 2 周。 
3.4  伏立康唑维持剂量 

本例患者入院时 CT 显示肝硬化，结合相关指

标计算 Child-Pugh 分级为 B 级，根据伏立康唑说

明书，轻度和中度肝硬化患者(Child-Pugh A 级和 B
级)的负荷剂量不变，维持剂量应减半。Wang 等[25]

将 肝 硬 化 中 (Child-Pugh B 级 ) 、 重 度 患 者

(Child-Pugh C 级)随机分为 2 组，一组维持剂量给

予 200 mg，另一组维持剂量 100 mg，结果显示伏

立康唑的谷浓度在 Child-Pugh B 级和 C 级患者中

无显著性差异。临床药师考虑到伏立康唑对镰刀

菌 MIC 值高，维持剂量减半后血药浓度可能达不
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到有效治疗浓度，建议维持剂量仍为 200 mg。 
3.5  药学监护 

临床药师积极参与药物的治疗过程，全程监

护患者的体温和炎症指标变化，重点关注伏立康

唑不良反应。伏立康唑常见不良反应为肝功能异

常(约 20%)、视觉障碍(约 30%)和中枢神经系统异

常(约 13%)[26]。研究发现[27]，伏立康唑血药谷浓

度每增加 1 μg·mL‒1，肝功能异常和视觉障碍风险

分别增加 7.4%和 4.7%，因此监测伏立康唑血清谷

浓度对于药物不良反应的发生具有预测作用。因

就诊医院尚未开展伏立康唑血药浓度监测，临床

药师查房期间密切观察患者精神状态及视觉是否

异常，并建议医师每周复查肝功能指标。监护结

果：AST 波动于 25~38 U·L‒1、ALT 波动于 29~ 
40 U·L‒1、ALP 波动于 93~118 U·L‒1、GGT 波动于

65~90 U·L‒1、TBIL 波动于 10.5~18.4 μmol·L‒1、

DBIL 波动于 4.5~8.4 μmol·L‒1，患者肝功能未见明

显异常；治疗期间未出现幻觉、抑郁等中枢神经系

统异常和视物受干扰、眼球颤动等视觉障碍。在伏

立康唑转换为口服序贯治疗时，药师告知患者应餐

前 1 h 或餐后 1 h 服用，如果与食物同服，会使其

生物利用度减少 22%，影响治疗效果[28]。 
伏立康唑治疗镰刀菌感染被证实有效。病原

菌的特点，抗真菌药的体外活性及体内疗效都是

临床药师需要关注的重点。临床药师在参与药学

实践时，应充分发挥药学特长，协助医师优化治

疗方案，提高患者用药的有效性和安全性。 
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