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摘 要 目的 为肾移植术后互隔链格孢菌致肺部感染患者治疗方案的选择及药学监护提供参考。方法 临床药师参与1例肾移

植术后互隔链格孢菌致肺部感染患者的抗感染治疗过程，根据患者的临床表现及实验室检查结果并结合文献，临床药师认为患者

可能为互隔链格孢菌导致的呼吸道过敏后继发肺部感染，不能排除军团菌和腺病毒感染。临床药师建议口服伏立康唑片抗真菌，

莫西沙星片抗军团菌，减少他克莫司剂量，停用更昔洛韦；同时还密切监护患者伏立康唑用药期间的血药谷浓度及可能出现的不

良反应。结果 医生采纳临床药师建议，患者病情平稳后准予出院。结论 互隔链格孢菌是免疫抑制患者尤其是同时伴有呼吸道

过敏反应时的潜在致病菌，伏立康唑可作为其抗感染治疗的首选方案。临床药师通过调整伏立康唑剂量，延长疗程，监测患者肝

功能及视觉功能，关注伏立康唑与免疫抑制剂的相互作用等药学服务手段，保障了患者的用药安全。

关键词 互隔链格孢菌；真菌感染；肾移植；药学监护

Pharmaceutical care of anti-infective treatment for a case of pulmonary infection due to Alternaria 

alternata after renal transplantation
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for the selection of anti-infection schemes and pharmaceutical monitoring of 

pulmonary infection due to Alternaria alternata after renal transplantation. METHODS The clinical pharmacist was involved in the 

anti-infective treatment of a patient with pulmonary infection caused by A. alternata after renal transplantation. After considering the 

patient’s clinical symptoms， laboratory test results， and pertinent literature， clinical pharmacists determined that the patient may 

have developed pulmonary infection as a result of respiratory allergy due to A. alternata. The potential for infections from both 

Legionella and adenovirus remained a possibility. Oral administration of Voriconazole tablets was recommended for fungal therapy， 

while Moxifloxacin tablets were suggested for treating Legionella. Additionally， it was advised to lower the dosage of tacrolimus 

and stop using ganciclovir. The pharmacists meticulously tracked the patient’s voriconazole trough levels and any adverse effects 

that might arise during the therapy. RESULTS The physician endorsed the clinical pharmacist’s recommendations， and the 

patient’s status was steady， permitting discharge. CONCLUSIONS A. alternata is a potential pathogen for immunosuppressed 

patients， particularly when they also experience respiratory allergic reactions. Voriconazole can serve as the first-line treatment for 

anti-infection therapy. Clinical pharmacists ensure the patient medication safety by adjusting the dosage of voriconazole， extending 

the treatment course， monitoring liver and visual functions， and being vigilant about the interaction between voriconazole and 

immunosuppressants.
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真菌子囊菌门、座囊菌纲、孢腔菌科的链格孢属在

自然界中广泛分布，是土壤、植物、食物中常见的腐生

菌，与人类过敏性疾病密切相关，可诱发支气管哮喘、过

敏性鼻炎、特异性皮炎等[1]。互隔链格孢菌是链格孢属

中少数可引起人类感染的真菌之一，可引发皮肤感染、

角膜炎和鼻窦炎，还可导致少见的腹膜炎、骨髓炎和肺

炎，感染常发生在免疫抑制人群[2―3]。由互隔链格孢菌

引起的肺部感染较为罕见，目前尚无权威指南提供其诊
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断、临床特征和治疗方案的参考。现有的病例报告表

明，患者的临床表现多样，不同个体对治疗药物的反应

和疗效存在显著差异，特别是对于接受器官移植的患

者，临床药物管理的经验尤其匮乏。本文通过报道1例

肾移植术后患者感染互隔链格孢菌致肺部感染的案例，

详细阐述了临床药师如何通过文献检索参与抗感染治

疗的过程，旨在为该类患者的临床诊断、抗感染治疗方

案制定以及药学监护提供参考。

1　病例资料

患者，男，55 岁，体重 74 kg，体表面积 24.7 kg/m2。

患者2023年12月4日无明显诱因出现咳嗽咳痰、痰呈白

色黏痰，伴咽部疼痛，无发热，无尿急、尿频，尿量正常；

外院查胸部 CT 未见炎性病变，诊断为支气管哮喘，予以

布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂（Ⅱ）、羧甲司坦口服溶液

治疗。12月 5日，患者感畏寒，发热，体温最高 38.6 ℃，

再次外院就诊查肺炎支原体抗体阴性，服用对乙酰氨基

酚治疗 3 d，发热症状缓解，咳嗽症状较前加重。12月 8

日，患者再次外院就诊，外院给予莫西沙星片（0.4 g，qd，

口服），体温未见好转，为求进一步诊治，因“咳嗽咳痰 6 

d，发热5 d”于2023年12月10日入天津市第一中心医院

（简称“我院”）就诊。

既往病史：患者 8年前因“尿毒症”在我院行非亲属

肾移植术，术后恢复顺利，无移植肾排斥反应；目前给予

他克莫司胶囊（2 mg，q12 h，口服）+吗替麦考酚酯片

（500 mg，q12 h，口服）+醋酸泼尼松片（5 mg，qd，口服）

三联免疫抑制治疗，术后血肌酐维持在 150 µmol/L 左

右。患者高血压病史 17年，目前口服非洛地平缓释片

（5 mg，qd，口服）+沙库巴曲缬沙坦钠片（100 mg，q12 h，

口服）治疗，血压控制良好。

患者入院查体：体温 38.4 ℃，呼吸 21 次/min，心率

115 次/min，血压 108/78 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

神志清醒，咳嗽明显，扁桃体无肿大及脓性分泌物，全身

浅表淋巴结未触及肿大，眼睑结膜略苍白，双肺呼吸音

清，未闻及干湿啰音，心音正常，心律齐，腹部平软，无压

痛及反跳痛，肝脾肋下未触及，墨菲征（Murphy’s 征）阴

性，双肾区无叩击痛，双下肢无水肿。患者辅助检查（12

月10日急诊）：白细胞（white blood cell，WBC）5.87×109 

L－1，中 性 粒 细 胞 百 分 比（neutrophil ratio，NEUT%）

63.6%，淋巴细胞1.28×109 L－1，红细胞2.55×1012 L－1，血

红蛋白129 g/L，血小板计数210×109 L－1；天冬氨酸转氨

酶（aspartate transaminase，AST）19.80 U/L，丙氨酸转氨

酶（alanine transaminase，ALT）16.20 U/L；血 肌 酐 172.9 

µmol/L；他克莫司血药浓度4.8 ng/mL。

患者入院诊断：（1）发热待查；（2）异体肾移植状态；

（3）高血压；（4）肾性贫血；（5）肾性骨病。

2　主要治疗过程
2023 年 12 月 11 日（入院第 1 天），患者体温最高

38.4 ℃，咳嗽剧烈，发作时伴有缺氧不适，WBC 8.68×

109 L－1，NEUT%65.8%，血肌酐 217.6 µmol/L，C 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）32.03 mg/L，血 小 板 压 积

（plateletcrit，PCT）0.096 ng/mL，他克莫司血药浓度 8.5 

ng/mL，甲、乙流感病毒抗原阴性。医生给予患者注射用

哌拉西林钠他唑巴坦钠（4.5 g，q12 h，静脉滴注）抗感染。

入院第2天，患者仍发热，体温最高38.9 ℃，咳嗽伴

一过性意识丧失，COVID-19核酸检测阴性，肺炎支原体

抗体阴性，真菌监测 G 试验阴性。胸部 CT：左肺及右肺

下叶可见斑片状磨玻璃密度影及高密度影。临床药师

建议医生停用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，改用盐酸

莫西沙星注射液（0.4 g，qd，静脉滴注），并抽取患者血液

送病原微生物高通量基因检测（next-generation sequen-

cing technology，NGS）。医生采纳临床药师的建议。

入院第 3 天，患者体温最高 39.1 ℃，仍伴有咳嗽。

实验室检查：WBC 6.51×109 L－1，NEUT%63.6%，CRP 

63.50 mg/L，PCT 0.087 ng/mL，T 淋 巴 细 胞 斑 点 试 验    

（T-cell spot test，T-spot）阴性，痰培养阴性。当天晚上，

患者血 NGS 结果显示，人腺病毒21型序列数10，互隔链

格孢菌序列数 7，鲍曼不动杆菌序列数 3，嗜肺军团菌序

列数 2。医生加用注射用更昔洛韦（0.25 g，qd，静脉滴

注）抗病毒。

入院第4天，患者体温继续上升，最高39.3 ℃，医生

询问临床药师如何调整抗感染方案。临床药师结合患

者现有治疗情况及实验室检查结果，建议抗感染治疗方

案更改为口服伏立康唑片（负荷剂量 400 mg，q12 h；维

持剂量200 mg，q12 h）、盐酸莫西沙星片（0.4 g，qd，口服

继续服用满 14 d）和他克莫司片（减量至 0.5 mg，q12 h，

口服），停用注射用更昔洛韦，同时还建议用药 3 d 后复

查他克莫司及伏立康唑的血药浓度。医生采纳临床药

师建议。

入院第7天，患者体温明显下降，最高37.2 ℃，咳嗽

明显好转，伏立康唑血药谷浓度0.9 mg/L，他克莫司血药

浓度7.3 ng/mL。

入院第 11天，患者体温已恢复 4 d，偶有咳嗽，无其

他不适。医生准予出院。患者出院诊断：（1）肺部感染；

（2）咳嗽；（3）异体肾移植状态；（4）高血压；（5）肾性贫

血；（6）肾性骨病。临床药师嘱患者出院后需继续服用

伏立康唑片（200 mg，q12 h）1个月进行抗感染治疗，不

可随意停用或者调整剂量；定期监测肝功能、肺 CT，关

注是否有幻觉、视觉损害等不良反应，如有不适，应及时

就医。

患者出院1个月后随访，这期间未再发热，偶有阵发

顿 咳，AST 16.8 U/L，ALT 18.2 U/L，复 查 肺 泡 灌 洗 液
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NGS 显示未检出互隔链格孢菌，肺 CT 显示既往病灶已

消失。医生嘱患者停用伏立康唑。

3　分析与讨论
3.1　导致患者发热的病原菌评估

入院第 1天，医生根据患者的临床症状和检查结果

考虑其肺部感染可能性大，经验性给予注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠治疗，1 d 后患者体温继续上升，咳嗽未缓

解。临床药师考虑到患者临床表现以咳嗽为主，结合其

入院第2天的肺 CT 结果有磨玻璃表现，加之住院时正是

支原体肺炎流行期，虽然患者入院复查肺炎支原体抗体

为阴性，然而由于该检查存在一定的滞后性，故建议改

用盐酸莫西沙星注射液治疗支原体感染。但是患者治

疗2 d 后体温仍继续升高。

入院第3天，患者的血 NGS 显示人腺病毒21型序列

数 10，互隔链格孢菌序列数 7，鲍曼不动杆菌序列数 3，

嗜肺军团菌序列数2。临床药师根据患者药物治疗反应

及实验室检查结果对 NGS 报告进行分析。人腺病毒感

染一般为自限性疾病，但也可能引发肺炎。1项前瞻性

研究比较了呼吸道病毒在儿童和成人社区获得性肺炎

中的致病率，结果发现，腺病毒仅与＜2岁儿童的肺炎相

关[4]。对于实体器官移植患者，人腺病毒感染在儿童中

的感染率较高，一般表现为无症状的病毒血症，易攻击

移植器官，例如肾移植受者可表现为出血性膀胱炎和肾

小管间质性肾炎，但对于肾移植患者也有肺部播散感染

的可能，临床表现为伴低氧血症的重症肺炎[5]。本文患

者无低氧血症，从症状考虑其为腺病毒血症的可能性更

大。对于肾移植患者，人腺病毒感染的治疗主要是支持

治疗和减少免疫抑制[5]。临床药师查询文献发现，仅有

一些体外数据显示，更昔洛韦对腺病毒有活性[6]，缺乏临

床应用证据，所以建议停用该药。

鲍曼不动杆菌为人体共生菌，NGS 不排除有污染或

者假阳性的可能。本文患者既往无重症监护病房住院

史及长期抗菌药物使用史，无鲍曼不动杆菌感染风险，

加之患者住院期间的 WBC、NEUT%均处于正常范围，

PCT 0.096 ng/mL。临床药师根据《降钙素原指导抗菌药

物临床合理应用专家共识》“对于疑似为下呼吸道感染

的患者，当 PCT≥0.25 ng/mL 时提示细菌感染的可能性

高”[7]，认为该患者细菌感染的可能性低，NGS 中检出鲍

曼不动杆菌不排除是环境的污染菌。

军团菌不属于人体正常的菌群，接受免疫抑制治疗

是其感染的重要危险因素，而莫西沙星对军团菌肺炎的

治疗效果较好[8]。军团菌感染的临床症状因人而异，可

表现为无症状，也可引起重症肺炎。有研究发现，军团

菌肺炎患者的 PCT 会有一定程度升高[9]。本文患者使用

莫西沙星3 d 后发热与咳嗽症状均继续加重。临床药师

结合患者的临床症状、治疗效果和血 NGS 结果，认为不

能排除存在军团菌感染可能，更可能是无症状感染。

互隔链格孢菌是人类常见的过敏原，引起全身感染

较少。有研究认为，互隔链格孢菌感染的危险因素包括

血液系统恶性肿瘤、糖尿病、获得性免疫抑制或长期使

用皮质类固醇，以及从事农业、园艺工作等[10]。本文患

者因肾移植术后长期服用激素，自诉喜爱养花，家中花

植较多，有植物长期接触史，具有互隔链格孢菌感染的

危险因素。互隔链格孢菌感染诊断主要依据感染部位

的微生物培养和组织病理学检查，目前基因检测也是重

要手段。G 试验和 GM 试验是临床常用的真菌检测方

法。有文献显示，链格孢菌感染可以使 G 试验的 1，3-

β-D-葡聚糖升高[11]；但也有研究分析了室内灰尘中真菌

与1，3-β-D-葡聚糖的相关性，结果发现，链格孢菌与1，3-

β-D-葡聚糖含量的相关性无统计学意义[12]。因此，G 试

验阳性结果对诊断链格孢菌感染可能有帮助，但 G 试验

阴性结果也不能排除链格孢菌感染的可能。GM 试验对

互隔链格孢菌检测意义不大[13]。临床药师以“alternaria   

alternata”“lung”为关键词检索了 PubMed 自建库起至

2024年7月报道的互隔链格孢菌肺部感染的病例，发现

仅有 4篇报道（表 1），其中 1篇为皮肤感染继发肺部感

染，由此可见互隔链格孢菌导致肺部感染的文献较少。

从已报道的病例中发现，原发性互隔链格孢菌肺部感染

的临床表现均伴有呼吸道或皮肤过敏反应。本文患者

自发病以来咳嗽剧烈，发作时伴有缺氧不适，不排除为

呼吸道过敏；肺 CT 示磨玻璃改变，这也与表1中的报道

相似。因此结合患者临床表现、血 NGS 结果，临床药师

认为患者可能为互隔链格孢菌导致的呼吸道过敏后继

发肺部感染，现有证据不能排除军团菌和腺病毒感染，

但从临床表现看二者不是导致患者发热的主要原因。

3.2　患者抗感染治疗方案的调整

互隔链格孢菌感染报道较少，缺乏临床试验，其最

佳治疗策略尚不清楚。González[18]对 30株互隔链格孢

菌进行体外药敏试验，比较了两性霉素 B 和三唑类抗真

菌药物对互隔链格孢菌的体外活性，结果显示，氟康唑

的 最 低 抑 菌 浓 度（minimum inhibitory concentration，

MIC）（MIC 几何平均值23.2 mg/L）最大，伏立康唑（MIC

表1　已报道的互隔链格孢菌致肺部感染患者情况

第一作者/年份
Ogawa[14]/1997

Chowdhary[15]/2012

Shashikala[16]/2013

Sečníková[17]/2014

基础疾病
既往体健
－

糖尿病、哮喘
心脏移植受者

工作
渔夫
家庭主妇
农业工作者
－

诊断
嗜酸性粒细胞性肺炎
支气管肺真菌病
支气管肺真菌病
皮肤感染继发肺部感染

症状
干咳、发热
荨麻疹
发热、咳嗽、少量痰
呼吸困难

肺 CT

弥漫性、磨玻璃样改变
右肺下叶周围有磨玻璃模糊
右肺上叶和中叶高密度影
左肺区可疑性炎症改变

诊断依据
家中环境培养、特异性免疫球蛋白 E

痰液和肺泡灌洗标本培养
右肺穿刺脓液培养
肺泡灌洗液培养

特异性 IgE

阳性
阳性
阳性
未查

－：未提及。
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几何平均值 0.35 mg/L）和泊沙康唑（MIC 几何平均值

0.42 mg/L）的 MIC 较 低 ，其 余 药 物 的 MIC 相 近 。

Alastruey-izquierdo 等[19]对 19株互隔链格孢菌进行药敏

试验，结果显示，棘白菌素类药物在体外对于互隔链格

孢菌也具有良好活性，其中阿尼芬净的 MIC 最低，卡泊

芬净的 MIC 相对较高；三唑类抗真菌药物中泊沙康唑的

MIC 相对较低；伏立康唑和伊曲康唑的 MIC 有一定变异

度，有高 MIC 菌株存在。有研究发现，互隔链格孢菌对

于两性霉素 B、泊沙康唑也存在高 MIC 菌株[20]。临床药

师从上述报道的体外药敏试验结果中发现，互隔链格孢

菌对除氟康唑外的其他三唑类抗真菌药物、两性霉素 B

和棘白菌素类药物均具有一定活性，部分药物敏感性在

不同研究中存在差异，这可能与纳入菌种数少有关。

已报道的互隔链格孢菌感染患者中，两性霉素 B、伊

曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑和艾沙康唑均有成功治疗

的报道[11，17]，三唑类抗真菌药物中伏立康唑应用最为广

泛，氟康唑临床治疗失败率高，泊沙康唑和艾沙康唑因

上市时间较短而报道较少，而棘白菌素类药物因无口服

剂型，临床报道也较少。目前暂无头对头研究证实哪种

药物治疗互隔链格孢菌感染的效果最佳。结合现有体

外药敏和临床报道，对于互隔链格孢菌感染，伏立康唑

治疗有效的证据最多，虽然有个别体外试验显示，可能

存在伏立康唑高 MIC 菌株，但临床意义不明[19]；泊沙康

唑的 MIC 最低，且已有临床治疗有效的报道，故临床药

师建议伏立康唑作为治疗的首选方案，泊沙康唑作为治

疗的备选方案。

针对互隔链格孢菌感染的最佳治疗疗程目前没有

权威推荐。已发表的文献中，治疗疗程需考虑患者感染

部位，以及是否有播散灶等因素，最短使用14 d，最长可

达数年[11，16―17]。有报道指出，接受短期抗真菌治疗的患

者可能会出现复发的情况，而接受6个月及以上长期抗

真菌治疗患者的复发风险较低[17]。此外也有文献建议

抗真菌治疗应在感染相关症状消退后延长治疗至少1个

月[21]。结合文献，临床药师考虑本文患者为肾移植术

后，长期服用他克莫司，肝功能正常，伏立康唑相较泊沙

康唑对细胞色素 P450 3A4抑制作用弱，因此建议给予患

者口服伏立康唑片抗真菌，负荷剂量 400 mg，q12 h，维

持剂量 200 mg，q12 h。由于患者不能排除军团菌和腺

病毒感染可能，临床药师建议口服盐酸莫西沙星片 0.4 

g，qd，连用 14 d，对更昔洛韦因抗病毒证据不足建议停

用。医生采纳临床药师的建议。患者在服用伏立康唑

7 d 后未再出现发热症状，治疗期间未出现任何不良反

应，病情稳定后出院。鉴于患者发热和咳嗽症状显著改

善，临床药师建议患者出院后继续服用伏立康唑1个月，

并定期进行肺部 CT 复查，根据患者的临床表现来决定

是否需要调整抗真菌治疗方案。

3.3　患者治疗方案的药学监护

伏立康唑是细胞色素 P450 3A4的底物及抑制剂，而

他克莫司在肝脏和肠道中由细胞色素 P450 3A4酶代谢，

但无酶诱导/抑制作用，两药合用可导致他克莫司血药浓

度升高，伏立康唑血药浓度不受影响。根据《器官移植

受者侵袭性真菌病临床诊疗技术规范（2019版）》，初始

使用三唑类抗真菌药物时，可将钙调神经磷酸酶抑制剂

的剂量在原有基础上减少1/3～1/2[22]。本文患者为肾移

植术后 8年，入院时使用他克莫司胶囊（2 mg，q12 h，口

服），他克莫司血药浓度偏高（8.5 ng/mL），还存在腺病毒

等混合感染可能，应减少免疫抑制强度，因此临床药师

建议可将他克莫司剂量降至 0.5 mg，q12 h，同时监测他

克莫司血药浓度。他克莫司剂量调整后 3 d，患者复查

他克莫司血药浓度为 7.3 ng/mL，在肾移植手术后＞12

个月的目标值范围内（4～8 ng/mL）。临床药师嘱患者

不可随意停用或者调整伏立康唑剂量，以避免引起他克

莫司血药浓度波动，如有不耐受情况，应及时告知医生。

此外，临床药师还监护了患者伏立康唑用药期间的

血药谷浓度及可能出现的不良反应。对于互隔链格孢

菌感染目前推荐的特定目标靶值，《伏立康唑个体化用

药指南》认为，伏立康唑抗真菌感染的治疗窗为 0.5～5 

mg/L[23]。本文患者在伏立康唑给药 3 d 后体温明显下

降，最高37.2 ℃，咳嗽明显好转，查伏立康唑血药谷浓度

为0.9 mg/L。患者在使用伏立康唑4周后门诊随访肝功

能正常（AST 16.8 U/L，ALT 18.2 U/L），用药期间未出现

幻觉、视觉损害等不良反应。

4　结语
互隔链格孢菌导致的肺部感染较为罕见，本文报道

了临床药师参与1例肾移植术后互隔链格孢菌致肺部感

染患者的治疗过程。对于免疫抑制患者，尤其是同时伴

有呼吸道过敏反应时，互隔链格孢菌是潜在的肺部感染

致病菌，伏立康唑可作为其抗感染治疗的首选方案。临

床药师通过建议根据伏立康唑血药谷浓度调整剂量，为

减少复发风险疗程应大于1个月，结合患者是否有播散

灶等情况可适当延长疗程，用药期间应密切监测患者肝

功能及视觉功能，关注伏立康唑与免疫抑制剂的相互作

用等药学服务手段，保障了患者的用药安全。
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