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临床药师参与 1 例恶性外耳道炎伴糖尿病肾病患者诊疗的实践体会 
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摘要：目的  探讨临床药师参与肾功能不全严重感染患者的药学实践模式，保障患者抗感染治疗安全有效。方法  临床

药师通过参与 1 例恶性外耳道炎伴糖尿病肾病患者的诊疗，结合细菌流行病学和药学特点调整抗菌药物，同时评估了患

者的肾功能和药物相互作用，积极处理了治疗的矛盾。结果  临床药师实施的药学监护和对抗感染治疗方案的优化使患

者得到了有效的抗感染治疗，病情得到有效控制。结论  临床药师通过对患者开展个体化药学监护，保障患者用药安全

性，促进合理用药。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To ensure the safety and effectiveness of anti-infection treatment, the pharmaceutical practice 
model on clinical pharmacist participating in diagnosis and treatment for severely infected patient with renal insufficiency was 
discussed. METHODS  Through participating in the diagnosis and treatment of one case of malignant otitis externa with 
diabetic nephropathy, clinical pharmacist adjusted antibiotics according to bacterial epidemiology and pharmacology, assessed 
kidney function and drug interactions, and dealt with the contradictions of treatment actively. RESULTS  The pharmaceutical 
care and optimization of the anti-infection treatment program implemented by the clinical pharmacist made the patient get the 
effective anti-infection treatment and improvement of condition. CONCLUSION  Clinical pharmacist can ensure safety usage 
and promote clinical rational drug use by providing individualized pharmaceutical care.  
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恶性外耳道炎又称坏死性外耳道炎，是外耳

道和颅底的一种侵袭性感染，通常发生于糖尿病

老年患者及免疫力低下的患者[1]。常常表现为耳

疼、流脓、面瘫，随着感染进展，可累及颅底。

超过 95%的患恶性外耳道炎的成人存在某种形式

的葡萄糖耐受不良[2]。可能由于糖尿病患者耵聍

pH 值降低、溶菌酶减少；微循环障碍，局部缺血

缺氧利于厌氧菌生长，组织抗感染能力降低；高

血糖利于致病菌生长繁殖[3]。由于该病早期症状无

特殊，不易与普通外耳道炎相区别，常因误诊而

致疾病迅速进展，炎症侵犯颅底引发严重后果。

目前国际推荐的治疗方法是外科手术清创及进行

全身抗菌药物治疗，其中有效的抗菌药物治疗能

够改善疾病的预后，降低患者的死亡率。本研究

通过对 1 例恶性外耳道炎伴糖尿病肾病患者抗感

染治疗的药学监护进行分析，探讨临床药师参与

药物治疗、开展药学监护的方式和思路。 

1  病例资料 

患者，71 岁男性，因“左耳道渗出 1 年，加

重 1 月余，口齿不清 9 d”入院。患者 1 年前左耳

道无诱因下出现渗出黄色液体，伴恶臭。1 年来反

复至当地诊所进行掏左耳及药粉喷洒(自述含阿莫

西林，具体不详)治疗，可稍缓解，但仍反复渗出。

2018 年 6 月 10 日因渗出明显增多至当地医院门诊
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就诊，给予曲安奈德、氧氟沙星滴耳剂混合外用，

病情未见缓解。6 月 20 日开始出现脓性分泌物，

量多伴恶臭，伴左半侧头面部疼痛，当地医院予

派瑞松乳膏外用，未见好转。7 月 9 日开始出现口

齿不清伴口唇偏斜，至当地医院行 CT 检查后考虑

“中耳炎、周围性面神经麻痹”，予吲哚美辛止痛

对症治疗。7 月 17 日至当地医院检查显示白细胞

计数 9.3×109 ·L1，中性粒细胞百分比 82.5%，超敏

C 反应蛋白 29.4 mg·L1。予抽脓及局部清洗，头

孢丙烯 0.5 g 口服 bid 抗感染治疗后无明显好转，7

月 18 日收治住院，予拉氧头孢 1 g 静滴 q12h 抗感

染，但患者仍反复外耳道有流脓，无明显好转，7

月 19 日为进一步诊治转入浙江大学医学院附属邵

逸夫医院。 

既往糖尿病 30 余年，平时使用胰岛素泵-门冬

胰岛素注射液早中晚饭前各 7 单位皮下注射(根据

进餐量追加)降血糖，血糖控制可；慢性肾脏病 3

期；乙肝携带者病史 20 年。 

入院查体：体温 36.8 ℃，脉搏每分钟 90 次，

呼吸每分钟 20 次，血压 131/79 mmHg。患者神志

清，精神可，慢性病容，贫血貌，左耳外耳道可

见脓性分泌物，双耳听力减低，左侧额纹消失，

左侧鼻唇沟变浅，口唇向右侧偏斜。诊断：恶性

外耳道炎、周围性面神经麻痹、2 型糖尿病(慢性

肾脏病 3 期、肾性贫血)、乙肝病毒携带者。 

2  抗感染治疗经过 

7 月 20 日，患者左半侧头痛，左耳可见中量

白色黏稠分泌物，双耳听力减退，右侧为著，口

唇向右侧偏斜。查白细胞计数 7.9×109·L1，红细

胞 3.22×1012·L1，血红蛋白 100 g·L1，血小板计

数 198×109·L1，中性粒百分数 79.3%，前降钙素

0.79 ng·mL1，肌酐 143 μmol·L1，超敏 C 反应蛋

白 41.4 mg·L1。经验性给予注射用头孢吡肟 2 g qd

抗感染治疗，甲钴胺营养神经，曲马多缓释片

100 mg bid 止痛对症治疗。7 月 24 日分泌物涂片

真菌(+)，行颞骨 CT 三维重建提示颞骨底部骨质

破坏，破入颅内，颅内感染风险极高，7 月 25 日

分泌物涂片真菌(+)，查白细胞计数 8.6×109 ·L1，

中性粒百分数 76.8%，前降钙素 1.94 ng·mL1，超

敏 C 反应蛋白 70.1 mg·L1。予以调整抗感染为伏

立康唑片 200 mg q12h 联合利奈唑胺片 0.6 g q12h 

及注射用美罗培南 1 g q12h 抗感染治疗。7 月 26

日组织多学科会诊，患者家属选择进一步手术治

疗。7 月 27 日行手术清创，术后患者体温正常，

每日换药，左耳黏稠脓液进行性减少，复查炎症

指标较前好转。8 月 1 日手术组织培养：黄曲霉(+)。

8 月 3 日患者出现贫血加重，血红蛋白 90 g·L1，

红细胞 2.88×1012 ·L1，考虑药物不良反应予停利

奈唑胺片，继续予注射用美罗培南 1 g q12h 联合

伏立康唑片 200 mg q12h 抗感染。8 月 9 日患者左

侧外耳道无流脓，无发热等不适，转至当地医院

行后续治疗。患者住院期间主要治疗药物调整明

细见表 1。 

表 1  主要治疗药物调整明细 

Tab. 1  Adjustment of major therapeutic drugs  
药品名称 用药剂量 用法 使用时间 

注射用头孢吡肟 2 g 静脉滴注，qd 7.20—7.25 

门冬胰岛素注射液 7 iu 皮下注射，tid 7.20—8.9 

甲钴胺注射液 0.5 mg 肌注，1 周 3 次 7.20—7.28 

曲马多缓释片 100 mg 口服，bid 7.20—7.30 

利奈唑胺片 600 mg 口服，q12h 7.25—8.3 

注射用美罗培南 1 g 静脉滴注，q12h 7.25—8.9 

伏立康唑片 200 mg 口服，q12h 7.25—8.9 

3  临床药学实践体会 

3.1  依据细菌流行病学和药学特点调整抗菌药物 

大部分的恶性外耳道炎病例由铜绿假单胞菌

引起[4]。偶而会有由其他微生物引起疾病的病例报

道，如金黄色葡萄球菌、曲霉菌等[5]。该患者病程

长，前期外院有反复掏耳及抗菌药物局部治疗，

但局部外用抗生素对恶性外耳道炎治疗无效，应

予全身抗生素治疗，而外院先后选用头孢丙烯和拉

氧头孢未能有效覆盖铜绿假单胞菌，故疗效不佳。 

抗假单胞菌的抗生素是治疗恶性外耳道炎的

主要抗生素，环丙沙星作为首选。但随着氟喹诺

酮类药物的广泛使用，出现了耐氟喹诺酮类铜绿

假单胞菌，对这类患者，可选择抗假单胞菌 β-内

酰胺类抗生素(如哌拉西林他唑巴坦、头孢他啶和

头孢吡肟等)。该患者为老年男性，伴糖尿病，多

次抗菌药物局部治疗，耐药风险高，外院反复掏

耳，阳性菌不能排除，入院后经验性选择头孢吡

肟 2 g qd 抗感染。 

7 月 25 日患者病情进行性加重，考虑现有抗

菌药物耐药，且患者 2 次分泌物涂片真菌阳性。

针对耐药阳性及阴性菌，首选万古霉素及碳青霉

烯类，但该患者因双耳听力减退禁用万古霉素。

Hashemian 等[6]研究结果表明，利奈唑类药物治疗

金黄色葡萄球菌所致软组织感染优于万古霉素，

可能与组织分布浓度有一定关联。且利奈唑胺无

肾毒性，临床药师建议将头孢吡肟调整为利奈唑
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胺片 0.6 g 口服 q12h 联合注射用美罗培南 1 g 静脉

滴注 q12h 抗感染治疗。大多数真菌性恶性外耳道

炎都由曲霉菌引起，但也不乏其他真菌的报道。

根据《曲霉菌的诊断与管理(2016)》美国感染病学

会(IDSA)临床实践指南[7]，针对侵袭性曲霉耳病建

议全身使用伏立康唑联合手术治疗(强推荐)。伏立

康唑静脉制剂的赋形剂磺丁基-β-环糊精(SBECD)

在肾功能不全患者中易蓄积，因此肌酐清除率

<50 mL·min1 者应避免使用静脉给药，应选择口

服 制 剂 。 计 算 患 者 肾 小 球 滤 过 率 为

45.07 mL·min1·(1.73 m2)1，临床药师建议第 1 天

应口服伏立康唑片 0.4 g q12h，后 0.2 g q12h 维持。

根据伏立康唑的药动学研究[8]，负荷剂量给药法可

缩短血药浓度接近稳态浓度时间，一般在 24 h 内。

后续患者治疗顺利，症状明显好转，治疗 6 d 后左

侧外耳道无流脓。 

3.2  患者肾功能的评估模式 

糖尿病肾病是糖尿病最主要的微血管并发症

之一，是目前引起终末期肾病的首要原因，以肾

小球滤过率(glomerular filtration rate，GFR)和血清

肌酐(serum creatinine，Scr)异常为特征，准确评估

糖尿病患者肾功能十分重要[9]。美国国家肾脏基金

会(National Kidney Foundation，NKF)认为 GFR 是

衡量健康和疾病患者肾脏功能的最佳综合指

标 [10]。GFR 的评估方法分为外源性标志物的肾清

除率测定法(如同位素稀释质谱法)和内源性标志

物估算法。后者因其经济实用，临床应用更为广

泛。目前估算 GFR 最常用的指标是血清肌酐，血

清肌酐受个体肌肉量、蛋白质摄入、年龄、性别

和种族等因素干扰[11]。基于血清肌酐的肾小球滤

过率的经典计算公式是 Cockcroft-Gault 公式和肾

脏饮食修正公式 (modification of diet in renal 

disease，MDRD)，多数文献认为无论患者是否合

并 糖 尿 病 ， MDRD 公 式 的 准 确 性 都 高 于

Cockcroft-Gault 公式。但已有文献提示有不同的发

现，Gerchman 等[12]针对日裔美国人的研究发现，

在糖尿病和糖耐量异常的人群中，MDRD 公式和

Cockcroft-Gault 公式均低估了 GFR 水平。上述公

式建立的数据源多为白种人及少量黑种人，直接

将这 2 个评估公式用于中国人群中，可能会产生

较大的偏差。2006 年全国 eGFR(预估 GFR)协作组

建立了中国人群中改良的简化 MDRD 方程，表现

出较小的偏差，较大的精确度和较高的准确率，

已在国内得到广泛认同。Xu 等[13]在中国患者中比

较 Cockcroft-Gault、MDRD、CKD-EPI(慢性肾脏

病流行病学合作研究)公式和中国人群中改良的简

化 MDRD 方程，研究发现这 4 个公式在糖尿病患

者中准确性均不理想，其中中国人群中改良的简

化 MDRD 方程相对更准确，中国人群中改良的

MDRD 公式可能较适用于中国人群。中国糖尿病

肾脏病疾病防治临床指南也推荐使用中国人的改

良 MDRD 公式：eGFR=175×血清肌酐(SCr)1.234×

年龄0.179(如果是女性×0.79)。基于该患者计算

eGFR 为 45.07 mL·min1·(1.73 m2)1。因此临床药

师根据国家抗微生物治疗指南和说明书，将头孢

吡肟和美罗培南的剂量和频度进行相应调整。 

3.3  治疗矛盾的处理 

利奈唑胺是临床最常见的抗菌药物之一，目

前用于治疗革兰阳性菌感染，尤其对耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(MRSA)。利奈唑胺通过吗啉环氧

化生成无活性的氨基乙氧乙酸和羟乙甘氨酸，经

肾脏与非肾脏途径排泄，在尿液中一般呈现出原

形药约 30.0%，氨基乙氧乙酸和羟乙甘氨酸分别为

10.0%和 40.0%。因此与万古霉素不同，该药物用

于肾功能不全患者时，无需调整剂量。利奈唑胺

最严重的不良反应为骨髓抑制，包括贫血、白细

胞减少、全血细胞减少及血小板减少[14]，其中以

血小板减少较多见。目前，利奈唑胺引起血液系

统毒性反应的机制还不明确，一般认为是骨髓抑

制，但也有人认为可能与免疫介导有关，而利奈

唑胺导致贫血的机制多倾向骨髓抑制学说 [15]。

Senneville 等[16]回顾性研究表明年龄>58 岁(优势

比=20.5)是发生贫血的独立危险因素，血红蛋白基

线值<105 g·L(优势比=16.49)可增加贫血的发生

率。日本学者 Tsuji 等[17]报道血红蛋白减少与利奈

唑胺清除率下降明显相关，肾功能不全患者使用

利奈唑胺后贫血发生率高于肾功能正常者。Wu

等 [18]研究发现，晚期肾衰竭患者发生贫血的易感

性增加。提示肾功能不全可导致利奈唑胺血药浓

度增高，增加其相关性血液系统毒性的发生率。

因此肾功能不全者应避免大剂量和长时间使用利

奈唑胺，用药期间有条件者可监测利奈唑胺血药

浓度，也可定期监测血常规，一旦出现血液系统

毒性应立即停药。针对该患者，71 岁老年男性，

用药前血红蛋白为 100 g·L1，骨髓抑制风险较高，

因无法监测利奈唑胺血药浓度，故加强血常规监
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测频度，2~3 d 1 次。患者 8 月 3 日查血象，贫血

较前加重，予停用利奈唑胺。考虑患者无明显发

热症状，外耳道无流脓，炎症指标也较前好转，

也基本达到阳性菌治疗疗程，暂不予其他抗阳性

菌药物治疗。 

3.4  伏立康唑的药物相互作用审核 

伏立康唑既是肝药酶 CYP2C9、CYP2C19 和

CYP3A4 的底物，也是其抑制剂，其中对 CYP2C19

的亲和力最高。因此，与这 3 种酶的底物、诱导

剂和抑制剂合用时，可能对伏立康唑的血药浓度

产生影响。可能导致伏立康唑血药浓度降低的药

物有利福平、苯妥英、巴比妥类、卡马西平等；

可能导致伏立康唑血药浓度增加的药物有西咪替

丁、奥美拉唑、磺酰脲类、钙通道拮抗剂和大多

数羟甲基戊二酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶抑制剂

等；药动学可能因伏立康唑而改变的药物还有他

克莫司、环孢素、奥美拉唑、华法林、地高辛等。

因此，在应用伏立康唑时，要充分考虑其药物相

互作用[19]。经过临床药师审核，患者目前在使用

的药物有利奈唑胺、美罗培南、门冬胰岛素、甲

钴胺、曲马多缓释片，其中没有和伏立康唑发生

药物相互作用的药物。 

4  结论 

恶性外耳道炎一旦确诊，应在送病原学检查

的同时及时予经验性抗菌药物治疗，对进行性发

展的外耳道炎，尤其是老年患者或经积极抗炎治

疗无效者，应及时调整药物治疗方案，并考虑手

术清创。临床药师参与的这 1 例恶性外耳道炎伴

糖尿病肾病患者诊治的临床药学实践证明，了解

患者的病史及用药史，结合恶性外耳道炎流行病

学以及药动学、药效学、药物不良反应、相互作

用等特性制定相应的治疗方案，并对药物的疗效

及不良反应进行监护至关重要。这也是临床药师

深入临床工作的重点。临床药师参与诊治，为临

床医师提供可靠的合理用药依据，帮助临床医师

解决糖尿病肾病患者用药难题，降低了用药风险，

又保证了疗效，体现了临床药师的职业价值。 
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