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临床药师参与1例大疱性类天疱疮、肺曲霉病合并播散性皮疽诺
卡菌感染治疗的药学实践 Δ
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摘 要 目的 为大疱性类天疱疮、肺曲霉病合并播散性皮疽诺卡菌感染患者的抗菌药物方案调整、不良反应识别和个体化药学

监护提供参考。方法 临床药师参与1例大疱性类天疱疮、肺曲霉病合并播散性皮疽诺卡菌感染患者的治疗全过程，结合循证证

据协助临床遴选初期抗皮疽诺卡菌感染的联合治疗方案，并及时沟通微生物室以提供早期药敏数据；在患者出现癫痫时甄别可疑

药物，并提醒临床亚胺培南西司他丁钠会影响丙戊酸钠疗效，建议将丙戊酸钠换为左乙拉西坦抗癫痫治疗，并停用亚胺培南西司

他丁钠；治疗期间，建议临床对伏立康唑、利奈唑胺进行血药浓度监测，并根据监测结果协助临床及时调整用药剂量。结果 医生

采纳临床药师建议。患者病情好转，带药出院。结论 临床药师基于循证医学证据、药敏试验结果和血药浓度监测数据，协助临床

为患者选择敏感的抗感染方案；及时识别不良反应并调整治疗方案，并为患者提供全程用药监护，保证了临床药物治疗的安全性

和有效性。

关键词 皮疽诺卡菌感染；大疱性类天疱疮；肺曲霉病；癫痫；临床药师；药学监护

Pharmacy practice of clinical pharmacists involved in the treatment of a case of bullous pemphigoid and 
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for the adjustment of antibacterial drug regimens， identification of adverse 

reactions， and personalized pharmaceutical care for patients with bullous pemphigoid and pulmonary aspergillosis combined with 

disseminated Nocardia farcinica infection. METHODS Clinical pharmacists participated in the entire treatment process of a patient 

with bullous pemphigoid and pulmonary aspergillosis combined with disseminated N. farcinica infection. Evidence-based medicine 

was used to assist in the selection of an initial combined drug regimen against nocardiosis， and timely communication with the 

microbiology laboratory to provide early antimicrobial susceptibility data. When the patient exhibited epilepsy， the suspected drugs 

were identified， and it was reminded that imipenem-cilastatin sodium could affect the efficacy of valproic acid. It was suggested to 

replace valproic acid with levetiracetam for anti-epileptic treatment and to discontinue imipenem-cilastatin sodium. During 

treatment， it was recommended to monitor the blood concentrations of voriconazole and linezolid， and assist in adjusting the dosage 

promptly based on the monitoring results. RESULTS The physicians accepted the recommendations of the clinical pharmacists. The 

patient’s condition improved， and they were discharged with medication. CONCLUSIONS Based on evidence-based medical 

evidence， antimicrobial susceptibility test results， and blood concentration monitoring data， clinical pharmacists assist clinicians in 

selecting a sensitive anti-infective regimen for the patient， identifying adverse reactions， adjusting the treatment regimen and 

providing full-course medication monitoring to ensure the safety 

and efficacy of clinical drug therapy.
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诺卡菌属 Nocardia 为需氧性革兰氏阳性菌，属于放

线菌纲放线菌目诺卡菌科。该属包含90余种细菌，其中

可致病的至少有54种[1]。在我国，检出最多的诺卡菌属

细菌为皮疽诺卡菌 Nocardia farcinica（占 24.5%），其次

为盖尔森基兴诺卡菌 N. cyriacigeorgica（占 20.8%）[2]。

此外，常见的致病诺卡菌属细菌还包括脓肿诺卡菌 N. 

abscessus、巴西诺卡菌 N. brasiliensis、新星诺卡菌复合

体 N. nova 等。诺卡菌属细菌常通过吸入方式进入人

体，并侵犯肺部和中枢神经系统，从而引发严重感染。

研究指出，诺卡菌属细菌感染的风险因素包括实体器官

移植、人类免疫缺陷病毒感染、恶性肿瘤、低丙种球蛋白

血症、长期使用糖皮质激素或免疫抑制剂、使用新的免

疫抑制疗法等[3]。

有报道称，由于细胞壁组成、免疫抑制和各种其他

相关因素的影响，使得诺卡菌属细菌的毒力可能存在物

种和菌株差异，如在小鼠模型中，皮疽诺卡菌已被证实

比其他诺卡菌属细菌的毒力更强，对多种抗菌药物耐

药，且易引发小鼠血液系统、中枢神经系统感染[3]。50多

年来，磺胺类药物一直是诺卡菌属细菌感染的一线治疗

用药：对于重症诺卡菌病，临床常以复方磺胺甲噁唑联

合亚胺培南或阿米卡星治疗；对于播散性诺卡菌病，则

需适当延长治疗时间（6个月至1年）[4]。近年来，诺卡菌

属细菌感染的发病率呈逐渐增长的趋势，其感染具有化

脓性感染特征，且缺乏特异性表现，容易被临床误诊、漏

诊；此外，由于感染人群多处于免疫抑制状态，若不能及

时进行针对性治疗则容易导致全身播散性感染并危及

生命，故临床需要尽早诊断并及时用药[4]。目前，临床尚

缺乏诺卡菌属细菌感染性疾病的诊治指南或专家共识，

且其治疗存在较多难点，如病原学检测复杂、抗菌药物

选择困难、药物不良反应不耐受、治疗过程复杂多变且

疗程长、药物相互作用等[5―6]。临床药师在该病治疗过

程中扮演着至关重要的角色，可通过实施药学监护、优

化治疗方案等手段来提高治疗效果、协助患者康复。本

文通过报道临床药师参与的1例免疫抑制患者播散性皮

疽诺卡菌感染的诊疗过程，协助临床筛选抗菌药物、调

整用药剂量、甄别不良反应，并实施全程药学监护，为临

床严重诺卡菌属细菌感染的诊治提供参考。

1　病例资料

1.1　一般资料

男性患者，62岁，体重 60 kg，因“全身起疹伴瘙痒 8

个月，加重伴全身疼痛，发热 2 d”于 2023年 10月 5日在

武汉市第一医院（以下简称“我院”）风湿免疫科就诊。

门诊检查示：白细胞计数16.6×109 L－1，血红蛋白105 g/L，

中性粒细胞百分比 94.1%，中性粒细胞绝对值 15.63×

109 L－1，血清白蛋白31.3 g/L，肝肾指标正常。患者就诊

前 2 d 出现四肢疼痛乏力、行走困难，因双肩、背疼痛无

法完全平躺、间断发热入院。

1.2　既往史

患者既往反复发作类天疱疮，全身水疱、皮疹及瘙

痒反复加重，多次入住皮肤科治疗，经甲泼尼龙片（44 mg，

每天1次；并逐渐减量至4 mg，每天1次）+枸橼酸托法替

布片（5 mg，每天 1次）治疗后缓解；2023年 3月，该患者

确诊丙型病毒性肝炎，以盐酸可洛派韦胶囊（60 mg，每

晚 1 次）+索磷布韦片（0.4 g，每晚 1 次）治疗；2023 年 8

月，该患者确诊肺曲霉感染，以伏立康唑片（0.2 g，每 12 

h 给药1次）治疗。

1.3　入院查体

患者身体可见多个包块，分别位于后背部（3 cm×

4 cm，2 个）、左侧腹部（3 cm×2 cm）、右肩部（4 cm×

5 cm）、左髋部（2 cm×3 cm），质软，可触及液体；四肢可

见散在分布的黄豆大小色素沉着；双侧病理征呈阳性；

体表包块彩超检查示：左髋部、后背部、左侧腹部、右肩

部皮下实性包块。10月6日，抽取腹部包块内脓液样本

进 行 第 二 代 测 序（next-generation sequencing，NGS）检

测，结果示皮疽诺卡菌阳性。多部位增强 CT 检查示：

（1）右侧枕叶稍低密度影，考虑脓肿可能性大；（2）双肺

多发结节、空洞、团块影，双肺下叶炎症性病变，双侧胸

腔积液；（3）左侧乳腺区、右侧背部皮下、左侧肩胛骨旁、

双侧腰大肌、右侧髂腰肌及竖脊肌多发软组织密度影，

考虑脓肿；（4）颈胸腰段硬膜外脓肿。磁共振平扫检查

示：脊髓内见囊性占位，右侧竖脊肌、左侧腰大肌见多发

囊性灶可能。C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）为

329.00 mg/L，血清降钙素原（procalcitonin，PCT）为 0.73 

μg/L，血清淀粉样蛋白 A 为205.6 mg/L。

1.4　入院诊断

入院诊断包括：（1）大疱性类天疱疮；（2）肺曲霉病；

（3）皮疽诺卡菌感染；（4）播散性诺卡菌病。

2　治疗经过

入院第3天（10月8日），主管医生邀请其他学科（重

症医学科、呼吸科、临床药学室、微生物室、骨科、神经外

科、皮肤科）进行多学科会诊，由临床药师提议、呼吸科

医生附议，共同完善该患者的治疗方案：注射用亚胺培

南西司他丁钠（1 g，每 8 h 给药 1次，静脉滴注）+利奈唑

胺葡萄糖注射液（0.6 g，每12 h 给药1次，静脉滴注）+复

方磺胺甲噁唑片（0.96 g，每天 2次，口服）+伏立康唑片

（0.2 g，每12 h 给药1次，口服）抗感染，同时予人血白蛋

白（20 g，每天 1 次，静脉滴注）及静注人免疫球蛋白

（pH4）（20 g，入院第 3、4天各静脉滴注 1次）+盐酸布桂

嗪注射液（100 mg，必要时肌内注射1次）对症治疗。
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10月 6日，伏立康唑血药浓度监测结果示：患者伏

立康唑血药谷浓度为6.38 mg/L。10月9日，复查示患者

CRP 降至 181.00 mg/L，PCT 降至 0.23 μg/L。患者仍存

在双上肢疼痛、四肢无力、下腹部胀痛等症状，并因双

肩、背疼痛而无法完全平躺。临床药师发现患者复方磺

胺甲噁唑片剂量不足（0.96 g，每天 2次），遂根据患者体

重调整为1.44 g，每天3次。10月11日，患者转入神经外

科行硬膜外脓肿清除术，术中椎管引流出大量黄色黏稠

脓液，术后携椎管引流管转入重症医学科进一步治疗。

10月 14日，椎管引流液培养及鉴定结果示皮疽诺

卡菌阳性，对阿莫西林/克拉维酸、阿米卡星、亚胺培南、

利奈唑胺、复方磺胺甲噁唑、莫西沙星敏感，对克拉霉

素、头孢曲松、妥布霉素耐药，对米诺环素中介；CRP 为

100.00 mg/L，PCT 为 0.28 ng/mL。主管医生继续予注射

用亚胺培南西司他丁钠+利奈唑胺葡萄糖注射液+复方

磺胺甲噁唑片+伏立康唑片抗感染治疗。

10月 16日，患者晚间发作癫痫 1次，并伴有肾功能

恶化，主管医生于当晚停用伏立康唑片、利奈唑胺葡萄

糖注射液的长期医嘱，并将注射用亚胺培南西司他丁钠

减量至 0.5 g，每 8 h 用药 1次；当天 18：00加用丙戊酸钠

注射用浓溶液2 g（以0.9% 氯化钠注射液稀释配制成40 

mg/mL 溶液，前 5 min 缓慢静推 22 mL，再以 1.5 mL/h 持

续泵入，直至次日 9：00停止）。10月 17日，临床药师考

虑到亚胺培南西司他丁钠会导致丙戊酸钠疗效显著下

降，遂建议换为左乙拉西坦片（0.5 g，每天2次）。医生采

纳该建议，予左乙拉西坦片抗癫痫治疗至11月10日，患

者用药期间未再出现癫痫症状。

10月 17日，患者未再发作癫痫，但意识状态差，临

床药师考虑精神异常和亚胺培南西司他丁钠密切相关，

遂建议停用注射用亚胺培南西司他丁钠。医生采纳该

建议，于次日停用亚胺培南西司他丁钠（停药时已使用1

次）。复查 CT 示：患者双肺感染较前有明显吸收，左腰

大肌、右髂肌、右侧竖脊肌内囊性病变较前缩小，颅内脓

肿无加重表现。

10月18日，患者行连续性肾脏替代治疗（continuous 

renal replacement therapy，CRRT）以清除体内残余药物。

10月19日，主管医生再次启用利奈唑胺葡萄糖注射液+

复方磺胺甲噁唑片+伏立康唑片的治疗方案，并根据药

敏试验结果加用盐酸米诺环素胶囊（0.1 g，每12 h 用药1

次，口服）抗感染。由于医生担心 CRRT 会降低伏立康唑

血药浓度，遂将伏立康唑片加量至 0.3 g，每 12 h 用药 1

次。临床药师考虑到伏立康唑主要经肝脏代谢，仅有少

于2% 的药物以原型经尿液排出，CRRT 对其血药浓度影

响甚微，增加剂量反而有浓度过高风险，故建议维持伏

立康唑原剂量。医生接受该建议，于次日将伏立康唑剂

量改为0.2 g，每12 h 用药1次。

10月20日，患者行气管镜检查，发现其主气道内有

大量黄脓痰，予灌洗抽吸。患者神智转清，停用 CRRT。

10月 24日，复查磁共振，患者胸、腰部硬膜外脓肿较前

明显好转，拔除胸、腰部硬膜外引流管；无发热，CRP 及

PCT 较前明显下降。10月 27日，查利奈唑胺血药浓度

为 5.28 mg/L，伏立康唑血药浓度为 1.68 mg/L。10月 28

日，患者从重症医学科转入风湿免疫科治疗，继续使用

伏立康唑片+利奈唑胺葡萄糖注射液+复方磺胺甲噁唑

片+盐酸米诺环素胶囊抗感染治疗。

11月 1日，患者痰培养示产气克雷伯菌阳性，对广

谱青霉素类和第三、四代头孢菌素类耐药，对碳青酶烯

类及头孢哌酮舒巴坦敏感。患者无发热，乏力不适好

转，遂未调整抗感染方案。11月 7日，复查患者利奈唑

胺及伏立康唑血药浓度，其中利奈唑胺血药浓度为

10.74 mg/L。临床药师考虑利奈唑胺血药浓度过高（超

出正常范围2～8 mg/L 上限），故建议停用该药。医生采

纳该建议。同日，复查患者伏立康唑血药浓度为 1.93 

mg/L（在正常范围 0.5～5 mg/L 内），故维持伏立康唑剂

量不变。11月 11日，复查患者 CRP 降至 10.00 mg/L，白

细胞计数降至 3.8×109 L－1，其皮下肿块缩小，疼痛明显

缓 解 ，医 生 予 利 奈 唑 胺 片 口 服 ，并 减 量 至 0.6 g，每

天1次。

11月 22日，患者整体情况好转，准予出院，出院后

继续口服利奈唑胺片（0.6 g，每天1次，口服）+复方磺胺

甲噁唑片（1.44 g，每天 3次，口服）+盐酸米诺环素胶囊

（0.1 g，每12 h用药1次，口服）+伏立康唑片（0.2 g，每12 h

用药1次，口服），临床药师嘱其定期复诊。

患者治疗期间具体药历和治疗药物监测（therapeu‐

tic drug monitoring，TDM）结果见图1。

3　分析与讨论

3.1　播散性皮疽诺卡菌感染的药物治疗方案选择

大多数诺卡菌病患者存在免疫功能异常，以肺部感

染最为常见，且与肺曲霉病有相近的易感因素。该患者

患有大疱性类天疱疮，长期使用激素及免疫抑制剂治

q12 h：每12 h给药1次；ivgtt：静脉滴注；qd：每天1次；q8 h：每8 h给

药1次；bid：每天2次；tid：每天3次。

图1　患者药历图及TDM结果
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疗，存在免疫功能缺陷，故同时出现肺曲霉感染合并诺

卡菌属细菌播散性感染。细菌培养及鉴定是诺卡菌病

诊断的“金标准”。该患者腹部包块内脓液样品和椎管

引流液样品均检出皮疽诺卡菌，可明确诊断为皮疽诺卡

菌导致的播散性感染。研究指出，皮疽诺卡菌致病性

强，可导致免疫功能缺陷患者发生侵袭性、致命性、播散

性感染，其感染的最佳治疗方案是抗菌药物治疗结合手

术清创[7]。因此，一旦明确皮疽诺卡菌感染，临床有必要

尽早开始治疗[4，8]。由于药敏试验多以肉汤稀释法作为

检测手段，所用试剂、材料成本较高，加上该类致病菌相

对少见，多数医疗机构并未常规开展相关药敏试验，故

临床初始选择抗菌药物只能参考现有基础研究结果和

用药经验。

该患者最早 NGS 报告示皮疽诺卡菌阳性，结合已有

文献报道[5]，考虑到其为播散性感染，无法排除中枢感染

的可能，故在暂时没有药敏报告的情况下（10月8日，多

学科会诊时），临床药师建议选择血脑屏障透过性良好

的利奈唑胺，同时联合抗诺卡菌一线用药复方磺胺甲噁

唑，再联合亚胺培南西司他丁钠治疗。根据已有文献报

道，亚胺培南西司他丁钠常被推荐用于严重诺卡菌属细

菌感染的治疗；利奈唑胺血脑屏障透过性好，且对诺卡

菌属细菌的敏感度高，在我国几乎没有耐药报道[9]。复

方磺胺甲噁唑是目前诺卡菌属细菌感染的一线用药，

《桑福德抗微生物治疗指南（第50版）》推荐，针对诺卡菌

属细菌感染，可采用复方磺胺甲噁唑（按甲氧苄啶计，每

天 15 mg/kg，分 2～4次给药）+亚胺培南（0.5 g，每 6 h 用

药 1次）治疗。该患者体重为 60 kg，予复方磺胺甲噁唑

片（每片含活性成分磺胺甲噁唑 0.4 g、甲氧苄啶 0.08 g）

1.44 g，每天3次，用量适宜。患者用药后，10月9日复查

CRP 降至 181.00 mg/L，PCT 降至 0.23 μg/L。患者无发

热，仍有双上肢疼痛、四肢无力、下腹部胀痛等症状，且

因双肩、背疼痛而无法完全平躺。当日，临床微生物室

副主任技师曾建议停用亚胺培南西司他丁钠，换成替加

环素联合其他药物二联治疗，换药理由为该室曾在3例

不同患者临床标本中检出皮疽诺卡菌，且均对亚胺培南

中介。主管医生与临床药师沟通后，决定在药敏试验结

果回报之前维持原抗感染方案不变；同时，临床药师建

议微生物室技师先采用纸片法进行皮疽诺卡菌药敏试

验以供临床参考。微生物室技师采用纸片法检测后反

馈，皮疽诺卡菌对亚胺培南、利奈唑胺、阿米卡星、阿莫

西林/克拉维酸的抑菌圈直径均超过30 mm，可维持原方

案不变。10月 14日，微生物室技师采用标准肉汤稀释

法检测后反馈，皮疽诺卡菌对现有的亚胺培南、利奈唑

胺、复方磺胺甲噁唑均敏感。在后续治疗中，由于患者

发生癫痫，医生先减少亚胺培南西司他丁钠剂量，后因

临床药师考虑患者意识状态不佳与亚胺培南西司他丁

钠有关，遂停用该药；随后，医生依据药敏结果，换用盐

酸米诺环素。10月 17日，多部位 CT 检查结果显示，患

者右侧枕叶圆形低密度影同前片（即10月9日的检测结

果），双肺感染性病变较前片有明显吸收，左前胸壁皮

下、左腰大肌、右髂肌、右侧竖脊肌内有囊性病变，多为

感染，较前片有缩小，病灶明显缩小，说明该方案治疗有

效。该患者共连续治疗 35 d，病情好转出院，出院后继

续使用利奈唑胺+复方磺胺甲噁唑+米诺环素抗诺卡菌

属细菌感染，伏立康唑抗肺曲霉病。

在整个抗诺卡菌属细菌感染的治疗过程中，临床药

师在循证证据的基础上协助医生合理遴选药物，并建立

了医生、微生物室技师的沟通桥梁，为初期药物遴选提

供了合理建议，保证了患者抗感染治疗的有效性和安

全性。

3.2　针对癫痫发作的分析与处理

患者于抗诺卡菌治疗的第10天（10月16日）发作癫

痫。由于患者 10月 6日测得伏立康唑谷浓度过高（6.38 

mg/L），而根据中国药学会伏立康唑个体化用药相关指

南，伏立康唑目标谷浓度宜为 0.5～5 mg/L[10]，且已有血

药浓度过高致精神异常类不良反应的报道[11]。医生考

虑伏立康唑导致癫痫可能性大，故停用伏立康唑，并将

亚胺培南西司他丁钠减量继续使用；10月17日，临床药

师考虑精神异常可能还与亚胺培南西司他丁钠有关，遂

建议停用该药。临床药师根据我国不良反应关联性评

价方法进行判断——（1）时间关联性：在癫痫发作前几

天，患者同时使用了伏立康唑、亚胺培南西司他丁钠、利

奈唑胺、复方磺胺甲噁唑，四药均存在时间相关性。（2）

既往是否有导致癫痫及精神异常相关不良反应报道：亚

胺培南西司他丁钠、利奈唑胺、复方磺胺甲噁唑均具有

良好的中枢屏障透过性，其中亚胺培南西司他丁钠导致

癫痫的报道较为常见；利奈唑胺血脑屏障透过性虽较

好，但其不良反应主要累及血液系统；复方磺胺甲噁唑

亦可穿透血脑屏障，但中枢不良反应少见[12―13]。（3）停药

或减量后，不良反应是否消失或减轻：10月 17日，停用

亚胺培南西司他丁钠、利奈唑胺、伏立康唑并予抗癫痫

治疗后，患者神志恢复正常；10月 19日，再次启用伏立

康唑、利奈唑胺抗感染，患者未再出现癫痫症状。（4）再

次使用药物后是否再次出现同样不良反应症状：未再使

用亚胺培南西司他丁钠。（5）不良反应/事件是否可用合

并药物、病情进展或其他治疗来解释：无论是大疱性类

天疱疮、诺卡菌属细菌感染或肺曲霉病均不会引发精神

异常的症状。综上，临床药师判断，该患者出现癫痫发

作与亚胺培南西司他丁钠不良反应的关联性等级为“很

可能”。
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10月16日，医师予丙戊酸钠注射液抗癫痫治疗，临

床药师建议更换为左乙拉西坦片（0.5 g，每天2次，口服）

抗癫痫治疗。有文献报道，亚胺培南西司他丁钠联用可

导致丙戊酸钠血药浓度降低，从而影响癫痫的控制效

果[14―15]。左乙拉西坦为吡咯烷酮衍生物，生物利用度

高、蛋白结合率低、不良反应少，被认为是使用亚胺培南

西司他丁钠抗感染并发癫痫患者的理想替代药物[16]。

医生采纳临床药师建议，停用亚胺培南西司他丁钠、丙

戊酸钠，换用左乙拉西坦抗癫痫治疗后，患者神志正常，

未再出现癫痫症状。

3.3　长疗程治疗的药学监护

诺卡菌属细菌感染的治疗时间长，尤其是播散性诺

卡菌属细菌感染。有文献报道，播散性皮疽诺卡菌感染

患者需接受利奈唑胺维持治疗17个月，方可痊愈[17]。长

疗程的药物治疗需要进行密切的药学监护：利奈唑胺长

疗程使用可能引发血液系统不良反应，如粒细胞减少、

红细胞减少、血小板减少；2022年的《利奈唑胺治疗药物

监测和个体化专家共识声明》建议对危重患者进行利奈

唑胺血药浓度监测[18]。临床药师建议持续进行利奈唑

胺血药浓度监测，确保用药安全。10月17日，患者利奈

唑胺血药浓度监测结果为 4.53 mg/L（正常范围为 2～8 

mg/L），当日患者已停用利奈唑胺近 2 d；10月 19日，患

者再次启用利奈唑胺0.6 g，静脉滴注，每12 h 用药1次；

10月27日，复查利奈唑胺血药浓度为5.28 mg/L，药师建

议保持现有方案不变。11月7日，患者利奈唑胺血药浓

度监测结果为10.74 mg/L，超过正常范围上限，临床药师

建议暂时停药；11月11日，复查患者CRP降至10.00 mg/L，

白细胞计数降至 3.8×109 L－1，皮下肿块缩小，疼痛明显

缓解，改用利奈唑胺片（0.6 g，每天 1次，口服）；11月 13

日，在给药3剂后复查患者利奈唑胺谷浓度为3.02 mg/L，

血红蛋白稳定，血小板正常，无粒细胞减少等，继续保持

治疗方案不变。

该患者同时使用伏立康唑抗肺曲霉病。根据中国

药理学会的《伏立康唑个体化用药指南》进行血药浓度

监测的成人患者拥有更高的感染治疗有效率[10]。有研

究认为，伏立康唑谷浓度可影响疗效和安全性（肝毒

性），但仅依赖于单一早期血药浓度检测结果可能会高

估药物可治疗的患者比例，考虑到伏立康唑血药浓度的

变化是不可预测的，推荐对于长期服用伏立康唑的患

者，临床需行 TDM 以确保用药安全有效[19]。在临床药师

建议下，该患者住院期间共进行了4次伏立康唑血液浓

度监测，除了入院首次监测结果（6.38 mg/L）超出正常范

围外，其余监测结果均在 1.0～2.0 mg/L 内，患者肝功能

并无异常，用药期间也未出现视力等方面的异常。

患者出院后长期口服利奈唑胺片（0.6 g，每天 1次，

口服）+复方磺胺甲噁唑片（1.44 g，每天 3次，口服）+盐

酸米诺环素胶囊（0.1 g，每12 h 用药1次，口服）+伏立康

唑片（0.2 g，每12 h 用药1次，口服）。临床需要定期监测

患者血常规，警惕利奈唑胺导致粒细胞减少、贫血等不

良反应。临床药师嘱患者多饮水，同时服用碳酸氢钠片

碱化尿液，避免复方磺胺甲噁唑导致的结晶尿、血尿、管

型尿等。复方磺胺甲噁唑过敏反应较为常见，且有迟发

性过敏反应的报道，故临床药师嘱患者一旦出现皮疹、

红斑等症状需要及时复诊。米诺环素可引发光敏性皮

炎、眩晕、头痛等不良反应，故临床药师嘱患者用药期间

需避免暴晒，并定期检查肝肾功能。

4　结语

本例患者为免疫抑制人群，合并大疱性类天疱疮、

肺曲霉感染及全身多部位播散性诺卡菌属细菌感染，病

情严重且复杂，且其感染的皮疽诺卡菌是所有诺卡菌属

细菌中致病性最强的一种，对多种抗菌药物耐药，加之

诺卡菌属细菌具有菌种多样、不同菌种对抗菌药物敏感

性各异的特点[5]，故临床于患者病程早期对诺卡菌属细

菌进行分离鉴定并尽早完善药敏试验非常重要。在治

疗过程中，临床药师及时沟通微生物室进行纸片法药敏

试验，为早期合理遴选药物提供了有效参考。对于皮疽

诺卡菌，有报道指出其对复方磺胺甲噁唑、利奈唑胺、亚

胺培南敏感度高[1]，对利奈唑胺、亚胺培南的敏感度为

100%（中国）[2]。在治疗过程中，患者出现癫痫，临床药

师经甄别后不排除与亚胺培南西司他丁钠有关，故建议

停药，患者停药后好转。对于利奈唑胺的长期用药，临

床药师告知临床需进行血药浓度监测，同时及时反馈监

测结果以便临床进行剂量调整，最终患者并未出现相关

血液系统不良反应。对于伏立康唑的使用，临床药师告

知临床亦需进行血药浓度监测，用药期间，患者血药浓

度基本维持在正常范围内，且肝肾功能及血常规指标均

未见异常。本例患者病情重、治疗时间长，经过内外科

的共同协作，以及医生、临床药师、微生物室技师的共同

努力，最终好转出院，出院后继续口服利奈唑胺、伏立康

唑、米诺环素治疗；后期需要进一步追踪患者的预后

情况。
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