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摘 要 目的：探讨临床药师在慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）并发变应性支气管肺曲霉菌病（ABPA）患者药物治疗中

的作用。方法：临床药师参与1例AECOPD合并ABPA患者的药物治疗，根据患者病情，临床药师建议调整初始治疗方案中沙丁

胺醇和布地奈德雾化吸入顺序；治疗过程中停用头孢曲松，调整为静脉滴注伏立康唑；之后适时调整伏立康唑为口服剂型，并对整

个治疗过程进行监测，密切关注药物的治疗效果以及出现的不良反应，对患者进行用药教育。结果：医师采纳临床药师建议，及时

调整雾化剂吸入顺序和伏立康唑的用药剂量及给药途径，患者病情明显好转，出院后继续药物治疗。结论：临床药师全程参与患

者治疗提高了治疗效果、减少了不良反应的发生，促进了临床合理用药。
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Pharmaceutical Care for a Patient with AECOPD Complicated with Allergic Bronchopulmonary Aspergil-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in the therapy for patients with acute exacerbation

of chronic obstructive pulmonary disease （AECOPD） complicated with allergic bronchopulmonary aspergillosis （ABPA）.

METHODS：Clinical pharmacists participated in the therapy for a AECOPD patient with ABPA. According to patient’s con-

dition，clinical pharmacists suggested adjusting the inhalation order of salbutamol and budesonide aerosol inhalation；stop-

ping cefatriaxone and adjusting to intravenous injection of voriconazole；and then adjusting voriconazole to oral dosage

form timely，monitoring therapy duration. Clinical pharmacists paid close attention to therapeutic efficacy and ADR，and

provided medication education for patients. RESULTS：Physicians adopted the suggestion of clinical pharmacists to adjust

inhalation order of aerosols，the dosage and route of administration of voriconazole. The patient’s condition was improved

obviously，and the drug therapy was continued after discharge. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists participating in the

whole process of treatment improves therapeutic efficacy，reduces the occurrence of ADR and promotes rational drug use

in clinic.

KEYWORDS Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease；Allergic bronchopulmonary aspergillosis；Pharmaceu-

tical care；Rational drug use

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种严重危害人类健

康的常见病、多发病。慢性阻塞性肺疾病急性加重期

（AECOPD）是一种急性起病的过程，患者呼吸系统症状

出现急性加重，超出日常的变异，并且需要改变药物治

疗。AECOPD最常见诱因是呼吸道感染，78％的AECO-

PD患者有明确的病毒或细菌感染依据，其他诱因包括

吸烟、空气污染、吸入过敏原、外科手术、应用镇静药物、

气胸、胸腔积液、充血性心力衰竭、心律不齐以及肺栓塞

等[1]。近年来由于COPD的治疗需要长期使用糖皮质激

素，COPD继发曲霉菌感染的患者在不断增加。本研究

探讨临床药师参与 1例AECOPD并发变应性支气管肺

曲霉菌病（ABPA）的药学监护过程，旨在为合理用药提

供参考。

1 病例资料
患者男性，72岁，身高155 cm，体质量62 kg。因“间

断咳嗽、咳痰2月余，加重伴喘憋7 d”入院。患者缘于5

年前开始于每冬春季节出现咳嗽、咳痰，咳白色泡沫样

黏痰，量少，活动后气短，伴发热，无胸闷胸痛，无恶心呕

吐，当地医院诊断为COPD，住院治疗后好转，缓解期未

经正规治疗。

患者既往无特殊病史，吸烟史40余年，40支/d；饮酒

史40余年，250 mL/d。患者于2月前着凉后出现间断咳
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嗽，咳白痰，痰量少，易咳出，无发热、畏寒、喘憋、盗汗等

不适，就诊于当地诊所，予以抗感染治疗（具体药物不

详），症状未见明显缓解。7 d前患者咳嗽、咳痰症状加

重，咳脓痰，伴有喘憋，间断发作，可平卧，与昼夜无关，

为求进一步诊治就诊于我院门诊。患者自患病以来，神

志清楚，精神尚可，饮食正常，睡眠正常，体力正常，二便

正常。

入院查体：体温（T）37.2℃，脉博（P）94次/min，呼吸

（R）26次/min，血压（BP）139/99 mmHg（1 mmHg＝0.133

kPa），一般情况可，全身浅表淋巴结未触及肿大，桶状

胸，双肺叩诊呈清音，肺肝相对浊音界位于右侧锁骨中

线第5肋间，双肺呼吸音粗，双肺均可闻及哮鸣音。心律

齐，心音有力，各瓣膜区未闻及杂音，腹软，无压痛，无包

块，双下肢无指凹性水肿。辅助检查：胸部CT示胸廓前

后径增大，气管及纵膈居中，纵膈未见肿大淋巴结。气

管及主支气管开口通畅，两侧肺门不大，两肺野清晰，肺

纹理走行自然。右侧膈肌抬高，肝左叶小囊肿。

入院诊断：AECOPD。

2 治疗过程与药学监护

2.1 初始治疗方案

医师初步诊断为AECOPD，给予静脉滴注头孢曲松

2 g+0.9％氯化钠注射液 100 mL，qd 抗感染，多索茶碱

0.2 g+0.9％氯化钠注射液100 mL，bid扩张支气管，甲泼

尼龙琥珀酸钠40 mg+0.9％氯化钠注射液100 mL，qd抗

炎平喘，氨溴索 30 mg+0.9％氯化钠注射液 100 mL，bid

止咳化痰，氧气雾化吸入硫酸沙丁胺醇溶液 0.5 mL+布

地奈德混悬液 1瓶+0.9％氯化钠注射液 10 mL，bid缓解

症状。

患者入院第3天仍喘憋明显，初期的抗感染、解痉平

喘等治疗效果不明显，故加大糖皮质激素以及氧气雾化

吸入的给药频次，由bid调整为 tid。入院第4天，患者仍

喘憋明显，痰培养为无致病性细菌生长，烟曲霉菌生长

（+），考虑患者的主要症状为喘息，推测可能为曲霉菌

过敏性喘息，经验性给予氯雷他定和孟鲁司特降低气道

敏感性，并继续送痰培养。入院第6天痰培养示无致病

性细菌生长，烟曲霉菌生长（++）；真菌（1，3）-β-D（0～

159 pg/mL）1 056.93 pg/mL；医师结合患者持续性喘憋

等特点，诊断患者应为变应性支气管肺曲霉病（ABPA），

故停用头孢曲松，调整为静脉滴注伏立康唑0.2 g+0.9％

氯化钠注射液 100 mL，bid 抗真菌治疗。ABPA 的治疗

方案主要是激素治疗，其次是给予抗真菌药，因伏立康

唑对于念珠菌（包括氟康唑耐药的）、霉菌都有抑制作

用，并且对耐伊曲康唑和耐两性霉素B的曲霉属真菌也

有体外活性[2]，所以给予注射用伏立康唑抗真菌治疗是

合理的。但临床药师建议无论是静脉滴注还是口服给

药，伏立康唑首次给药时均应给予首次负荷剂量，以使

其血药浓度在给药第1天即接近于稳态浓度。常见用法

用量为首先给予负荷剂量，第1个24 h 6 mg/kg，q12 h之

后给予维持剂量 4 mg/kg，q12 h。但该患者用法未给予

负荷剂量，直接给予维持剂量。医师接受此建议，其次

还要监护伏立康唑可能出现的不良反应[3]。

入院第 8天，药学查房时发现患者在静脉滴注伏立

康唑期间出现一过性视力模糊，考虑很可能为伏立康唑

的不良反应。伏立康唑最常见的不良事件为视觉障碍

（占 18.7％），包括色视症、视力模糊以及畏光。一般发

生在给药 30～60 min后，但大部分为一过性视觉障碍。

视觉障碍可能与血药浓度较高和/或剂量较大有关，伏立

康唑必须以不高于 5 mg/mL 的浓度滴注，滴注时间须

1～2 h，不可过快[3]。该患者伏立康唑用量为 0.2 g溶于

0.9％氯化钠注射液 100 mL中，计算得伏立康唑的浓度

为2 mg/mL，低于5 mg/mL，给药合理。由于伏立康唑静

脉滴注速度最快不超过3 mg/（kg·h），输注时间1～2 h，

滴注速度应为30滴/min。

入院第 12天，患者喘憋明显好转，伏立康唑抗真菌

治疗有效。医师给予甲泼尼龙、氧气雾化吸入沙丁胺醇

和布地奈德逐渐减量。临床药师监测患者未再主诉视

力模糊，但患者血清肌酐值升高，肌酐清除率为 49.298

mL/min，进一步查阅患者使用的所有药物的说明书，只

有伏立康唑可引起血清肌酐值的升高。故判断患者血

清肌酐值升高可能和伏立康唑有关。伏立康唑主要经

过肝脏代谢，肾功能轻度减退至重度减退的患者应用本

品均无需调整剂量，但肌酐清除率＜50 mL/min的患者

应用本品时，由于伏立康唑注射剂型中的赋形剂磺丁-β-

环糊精钠（SBECD）会发生蓄积，对肾脏有损害，所以不

予应用。但伏立康唑的口服剂型对肾功能没有明显影

响，轻度至重度肾功能损害的患者应用本品均无需调整

剂量 [4]，故临床药师建议改为口服给药。医师接受建

议。之后患者病情明显好转，出院后继续药物治疗。

2.2 药学监护

2.2.1 初始治疗方案评价 《AECOPD诊治中国专家共

识（2014年修订版）》[1]指出，目前推荐AECOPD抗感染

治疗的指征为呼吸困难加重、痰量增加和脓性痰，所以

此患者有应用抗菌药物指征。AECOPD 最常见的 3种

病原体是流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌和肺炎链球菌。最

近研究表明，AECOPD以革兰阴性菌为主[5]。该患者喘

憋较重，故给予头孢曲松抗感染治疗是合理的，患者入

院检查肝肾功能正常，因此认为其用法用量也合理。另

外，患者喘憋严重，所以给予支气管舒张剂。短效支气

管舒张剂起效快，能迅速缓解症状。联用不同作用机制

的支气管舒张剂能更好地缓解呼吸道气流受限的情

况。所以选择雾化吸入短效β2受体激动药沙丁胺醇联

合静脉滴注多索茶碱。糖皮质激素可以缩短恢复时间，
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改善肺功能和低氧血症，因此使用糖皮质激素也是必要

的。临床药师综合分析认为，此患者选择吸入糖皮质激

素布地奈德迅速缓解症状，再全身给予甲泼尼龙琥珀酸

钠，对症给予止咳化痰药物氨溴索是合理的。但为了确

保药物的疗效，临床药师建议：注意雾化吸入剂的使用

顺序，患者应先雾化吸入具有支气管扩张作用的沙丁胺

醇，再雾化吸入布地奈德，以增加布地奈德混悬液进入

支气管树，从而提高疗效。

2.2.2 不良反应的监测 在用药过程中要注意观察是

否有过敏反应以及输液反应的发生。头孢类药物过敏

较为常见，部分可出现皮疹、胃肠道症状，严重者可出现

过敏性哮喘、喉头水肿，甚至出现过敏性休克[6]。另外，

患者全身应用糖皮质激素，要密切观察可能发生的不良

反应[7]，其中最常见的就是消化道症状。也要密切关注

茶碱类药物的不良反应[8]，如恶心、呕吐、上腹部疼痛、头

痛、失眠、易怒、心动过速、期外收缩、呼吸急促、高血糖、

蛋白尿。如过量使用还会出现严重心律不齐、阵发性痉

挛等。

2.2.3 用药教育 食物会影响伏立康唑片的吸收，应至

少在饭前1 h或者饭后1 h后服用，0.2 g，bid，不能自行增

加或减少用药次数或数量，如果错过用药时间，应在记

起时立即补上，但若已接近下一次用药时间，则无需补

用，按平常的规律用药，请勿一次使用双倍剂量。变应

性支气管肺曲霉菌病的疗程至少为 6～12周，因此出院

后应继续口服伏立康唑片。糖皮质激素需逐渐减量，甲

泼尼龙片每日早晨服用32 mg，2周后隔日1次。教育患

者出院后规范使用沙美特罗替卡松吸入剂。沙美特罗

替卡松粉吸入剂含有激素，长期应用可导致咽喉部出现

白色念球菌感染，要注意每次喷完药物后认真漱口，以

减少咽部并发症。平时应注意锻炼身体，加强营养，避

免感冒和过度疲劳等。必须纠正吸烟、大量饮酒等不良

生活习惯。特别提醒患者要加强呼吸功能的锻炼。

3 讨论
ABPA是由烟曲霉引起的气道高反应性疾病。曲霉

过敏者吸入大量孢子后，可阻塞小支气管，引起短暂的

肺不张和喘息发作，亦可引起肺部反复游走性浸润。而

COPD患者气道的黏膜屏障完整性受到损害，纤毛的自

净功能降低，细胞免疫功能失衡，这些因素使COPD患

者成为曲霉菌感染的高危人群。

在本研究中，临床药师全程参与了患者的治疗过

程，对药物的治疗效果和可能出现的不良反应都进行了

密切关注，当患者出现不良反应时，能及时作出分析和

判断，并同医师商定调整给药方案，促进了用药的安全、

有效。有些药物的个体差异较大，因此有的患者用药后

可能达不到预期的疗效或出现了毒性反应，由此看来，

关注使用治疗指数窄的药物，对于用药的安全性和有效

性尤显重要。比如，本文中的伏立康唑个体差异大，其

疗效和不良反应的浓度依赖性显著，建议临床进行血药

浓度监测[9]。但由于国内市场上尚未见伏立康唑的快速

测定试剂盒销售，采用高效液相色谱法测定其血药浓度

用时较长，费用昂贵，故我国目前开展伏立康唑血药浓

度的测定还停留在研究阶段，医疗机构开展伏立康唑血

药浓度检测的极少，大部分医师和药师都只能通过理论

知识和计算给药浓度来判断，在本文中笔者参照说明书

和指南，同医师确定了伏立康唑正确的给药浓度以及滴

注速度，在出现不良反应时根据药物特点及时调整了药

物剂型以及剂量，从而保证了药物的治疗效果、减少了

不良反应的发生。

综上所述，临床药师全程参与患者治疗提高了治疗

效果、减少了不良反应的发生，促进了临床合理用药。
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