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摘 要 目的 探讨临床药师在非免疫缺陷患者因星座链球菌所致罕见弥散性肺微脓肿合并机化性肺炎（OP）个体化治疗中的作

用。方法 针对1例中年、无免疫缺陷，且病程长达1年、影像学呈现弥散性微脓肿与OP双重病理特征并存的星座链球菌致肺脓肿

患者，临床药师基于药动学/药效学特点，协助临床医生将既往疗效不佳的抗感染方案优化为注射用头孢曲松钠联合甲硝唑氯化

钠注射液，以增强用药方案对混合厌氧菌的覆盖及病灶穿透能力；待患者咯血停止后，临床药师建议适时启动小剂量注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠干预OP；出院后序贯予口服利奈唑胺片、甲硝唑片、甲泼尼龙片、奥美拉唑肠溶片治疗。结果 实施个体化治疗方案

后，患者咯血症状消失，肺部病灶显著吸收，病情稳定出院；出院后3个月随访病情稳定。结论 对于非免疫缺陷宿主的慢性迁延

性肺部感染合并 OP，临床药师通过协助临床医生优化抗感染方案，并建议在感染控制后适时启动抗炎治疗，有助于实现良好转

归。此类复杂病例的个体化治疗需兼顾病原体覆盖、病理屏障及抗炎时机。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the role of clinical pharmacists in the individualized treatment of a rare case of diffuse 

pulmonary microabscesses caused by Streptococcus constellatus complicated with organizing pneumonia （OP） in a non-

immunocompromised patient. METHODS For a middle-aged， non-immunocompromised patient with a one-year disease course， 

whose imaging findings showed the coexistence of diffuse microabscesses and OP caused by S. constellatus pulmonary abscess， the 

clinical pharmacist， based on pharmacokinetics/pharmacodynamics characteristics， assisted the physician in optimizing the 

previously ineffective anti-infective regimen to Ceftriaxone sodium for injection combined with Metronidazole and sodium chloride 

injection， so as to enhance coverage of mixed anaerobes and lesion penetration. After the patient’s hemoptysis ceased， the clinical 

pharmacist recommended timely initiation of low-dose Methylprednisolone sodium succinate for injection to manage OP. Upon 

discharge， sequential oral therapy with Linezolid tablets， Metronidazole tablets， Methylprednisolone tablets and Omeprazole enteric-

coated tablets was prescribed. RESULTS After implementation of the individualized treatment regimen， the patient’s hemoptysis 

resolved， pulmonary lesions significantly regressed， and the patient was discharged in a stable condition. At the three-month follow-

up， the patient remained stable. CONCLUSIONS For chronic persistent pulmonary infection complicated with OP in a non-

immunocompromised host， clinical pharmacists assist clinicians in optimizing anti-infective regimens and recommend the timely 

initiation of anti-inflammatory therapy after infection control， thereby contributing to favorable clinical outcomes. Individualized 

treatment of such complex cases requires comprehensive consideration of pathogen coverage， pathological barriers， and the timing 

of anti-inflammatory intervention.
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星座链球菌（Streptococcus constellatus）是咽峡炎链

球菌群的重要成员，常定植于人体口咽、胃肠道及泌尿

生殖道。当机体抵抗力下降时，该菌可引起化脓性感

染，导致肺脓肿形成[1]。肺脓肿的治疗基石在于足疗程

的抗菌药物与有效的外科引流[2]。当感染迁延不愈时，

肺内可形成厚壁脓腔；同时，肺部在持续炎症与组织损

伤的异常修复过程中常继发机化性肺炎（organizing 

pneumonia，OP），使得肺泡腔内形成肉芽组织，进而造成

了另一重复杂的病理改变[3]。致密的慢性脓肿壁与 OP

的增生性肉芽组织共同形成双重物理与病理屏障，严重

阻碍抗菌药物的有效渗透，成为常规治疗失败的核心机

制。当慢性肺脓肿与继发性 OP 共存时，此类患者的诊

断与治疗面临极大挑战。星座链球菌所致的肺脓肿常

见于免疫功能低下宿主，临床表现以起病急、进展快为

特点[1]。然而，我院（陆军军医大学第一附属医院）收治

的1例肺脓肿患者的临床表现与这一典型特征不符：其

感染呈慢性病程，症状反复，缺乏急性感染的典型表现，

却持续进展，最终继发 OP，导致诊断延迟与肺部不可逆

的结构破坏。这种慢性肺脓肿继发 OP 的表现，在免疫

正常的患者中极为罕见。本文通过分析该例患者的药

学监护过程，探讨如何基于药动学/药效学（pharmaco-

kinetics/pharmacodynamics，PK/PD）原则优化药物选择

以穿透双重病理屏障，并精准协调抗感染与抗炎治疗的

时机，旨在为此类复杂肺部感染患者的个体化治疗提供

参考。

1　病例资料

患者，女，44岁，身高160 cm，体重62 kg，因“间断咳

嗽、咳痰、痰中带血 1年，加重伴咯血 1 d”于 2024年 8月

29日收入我院呼吸科。患者 1年前无明显诱因出现间

断咳嗽（以凌晨为主），咳白色泡沫样痰，伴痰中带血（量

少，最多约10 mL）。外院胸部计算机断层成像（comput‐

erized tomography，CT）示“左上肺占位，肿瘤不除外”；正

电 子 发 射 计 算 机 体 层 成 像（positron emission 

tomography-computerized tomography，PET/CT）示 左 肺

上叶尖后段肿块（氟代脱氧葡萄糖代谢增高）、左肺门及

纵隔淋巴结肿大（转移待排）。2023年9月，患者曾于我

院胸外科行 CT 引导下肺穿刺活检，病理检查结果示“慢

性肺炎伴微脓肿形成”，初步予盐酸莫西沙星片（0.4 g，

qd）口服抗感染及止血治疗 14 d，患者症状无改善。为

明确病因，患者于2023年11月复查肺穿刺组织病理，结

果示“慢性化脓性肺炎伴纤维组织增生”；同时，组织宏

基 因 组 二 代 测 序（metagenomic second-generation se‐

quencing，mNGS）检出星座链球菌序列数 2 960，细菌培

养及药敏试验结果提示该菌对青霉素类、头孢类及左氧

氟沙星敏感。由于前期盐酸莫西沙星片治疗效果不佳，

医生遂根据该药敏结果，将治疗方案调整为注射用头孢

呋辛钠（0.5 g，q12 h）联合左氧氟沙星氯化钠注射液（0.5 

g，qd）静脉滴注抗感染治疗 11 d。患者症状缓解后出

院，出院带药为左氧氟沙星片（0.5 g，qd）、头孢呋辛酯片

（0.5 g，q12 h）、云南白药胶囊（0.5 g，tid），均口服。患者

治疗依从性可，但未能按计划完成门诊随访。

2024年4月，患者因症状反复至我院复诊。复查胸

部 CT 示“左上肺病灶较前增大，并见新发结节”。综合

前期病原学及影像学演变，临床考虑：（1）前期口服联合

抗感染方案（左氧氟沙星片+头孢呋辛酯片）控制不佳；

（2）合并继发性 OP。遂将患者的治疗调整为利奈唑胺

片 600 mg，q12 h，联合泼尼松片 30 mg，qd，口服。5月，

患者复查胸部 CT 示病灶较4月缩小，并出现空洞形成，

提示治疗有效。临床遂将泼尼松片减量至 20 mg，qd；6

月继续减量至10 mg，qd。7月23日，患者再次复查胸部

CT，结果显示病灶较5月进一步缩小。因患者口服泼尼

松片期间出现明显纳差等胃肠道反应，在病情稳定、复

查好转后自行停用该药。8月29日，患者突发鲜红色咯

血（10～20 mL），以“左上肺慢性化脓性感染（星座链球

菌）、OP”收入院。

本次入院时患者一般情况良好，既往有胃溃疡病

史，无食物及药物过敏史。入院查体：体温36.7 ℃，呼吸

20次/min，血压 100/70 mm Hg（1 mmHg＝0.133 kPa）；双

肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。实验室检查示：白细胞

计数 9.8×10⁹ L－1，中性粒细胞比例 78%；C 反应蛋白 12 

mg/L；肝、肾功能正常。

2　治疗过程

第 1天（8月 29日），患者入院，诊断为“左上肺慢性

化脓性感染（星座链球菌）、OP”。给予左氧氟沙星氯化

钠注射液（0.5 g，qd，静脉滴注）抗感染，同步泵入垂体后

叶注射液（12 U）止血。

第 3天（8月 31日），患者 G 试验、GM 试验及 T 细胞

斑点试验均显示阴性。患者仍咯血，量约 30～40 mL。

医生将垂体后叶注射液泵速调整为 20 mL/h，并予注射

用矛头蝮蛇血凝酶2 U 静脉注射以加强止血。

第 4天（9月 1日），全院多学科会诊，肿瘤科医师结

合病史及影像学，排除肿瘤可能，支持肺脓肿的临床诊

断；胸外科医师评估胸部 CT 后，认为病灶呈弥散性微脓

肿改变，无外科手术或引流指征；临床药师会诊后认为

患者“星座链球菌致肺脓肿合并 OP”诊断明确，鉴于前

期抗感染治疗效果不佳及肺脓肿混合感染可能，建议：
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（1）停用左氧氟沙星氯化钠注射液及垂体后叶注射液；

（2）调整抗感染方案为注射用头孢曲松钠（2 g，q12 h）联

合甲硝唑氯化钠注射液（0.5 g，q8 h）静脉滴注，以加强用

药方案对链球菌及厌氧菌的覆盖。医生采纳。

第 8天（9月 5日），患者生命体征平稳，未再咯血。

临床药师建议加用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（20 mg，

qd，静脉滴注），旨在感染控制后干预 OP，并予奥美拉唑

肠溶片（20 mg，qd，口服）护胃。医生采纳。

第 11天（9月 8日），患者一般情况尚可，痰中带血

丝，炎性指标正常，要求出院。临床药师结合患者情况

制定出院带药方案：利奈唑胺片（600 mg，q12 h，口服）联

合甲硝唑片（500 mg，q8 h，口服）序贯抗感染治疗，同时

予甲泼尼龙片（20 mg，qd，口服）继续治疗 OP，计划在

4～6周后根据影像学改善情况开始缓慢减量，总疗程预

计6～12个月，并予奥美拉唑肠溶片（20 mg，qd，口服）护

胃。医生采纳。用药监护与教育方面，临床药师告知患

者利奈唑胺片可能引起血小板减少及神经病变，嘱其注

意出血倾向及肢体麻木症状，安排出院后2周复查血常

规；告知患者奥美拉唑为肠溶片，需早餐前空腹服用，必

须整片吞服，不可咀嚼或压碎；强调甲硝唑片用药期间

及停药后72 h 内严格禁酒；指导患者监测激素可能导致

的血糖升高、血压波动及体重增加等反应，并建立定期

随访计划；同时嘱患者1～2周后复查胸部 CT。

患者出院治疗2周后胸部 CT 示病灶较前（2024年7

月）有所缩小；患者出院后3个月时随访，无咯血复发，复

查胸部 CT 提示左肺上叶尖后段病灶较前（2024 年 10

月）吸收。患者临床状况基本恢复正常，其间未诉纳差

等胃肠道反应。

3　分析与讨论

3.1　宿主免疫状态与咽峡炎链球菌群致病性

星 座 链 球 菌、中 间 链 球 菌（Streptococcus interme‐

dius）以及咽峡炎链球菌（Streptococcus anginosus）同属

咽峡炎链球菌群（Streptococcus anginosus group），是定

植于人体体表、口咽部和胃肠道机会致病菌，传统认为

其所致化脓性感染多见于免疫功能低下宿主[4―6]。然

而，本例患者为无任何高危因素（如免疫缺陷、糖尿病、

酗酒）的中年女性，其病史长达1年，表现为慢性迁延的

肺部感染，与星座链球菌导致的肺脓肿起病急、进展快

的典型特征不符[1]。Acuña-Rocha 等[7]亦曾报道同属的中

间链球菌可导致免疫功能正常的成人发生化脓性胸膜

炎。因此，咽峡炎链球菌群不应再被简单地视为仅发生

于免疫缺陷宿主的机会性感染，其致病性可能更多与菌

株特有的毒力因子相关，而非绝对依赖于宿主的免疫状

态。鉴于本例患者的独特性，其前期治疗失败的原因和

优化策略值得深入剖析。

3.2　前期治疗失败的原因分析

本例患者病程迁延，前期使用盐酸莫西沙星片、头

孢呋辛酯片联合左氧氟沙星片等抗感染治疗，疗效不佳

且影像学提示病灶进展。其治疗失败的可能原因如下：

3.2.1　药物组织穿透能力不足

慢性肺脓肿外围包裹着化脓性膜及 OP 形成的致密

肉芽组织，限制了抗菌药物的扩散。头孢呋辛作为第二

代头孢菌素，亲水性强、脂溶性弱的构效特性决定了表

观分布容积小（约 0.2 L/kg），组织穿透能力有限（见表

1[8]），在肺纤维化导致局部血流减少的环境下，其分布进

一步受限。氟喹诺酮类药物虽具有两性离子结构，在正

常肺组织中穿透性良好（肺泡上皮衬液浓度/血药浓度≥

100%），但其分布主要依赖被动扩散。研究表明，在特

发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）患者

中，左氧氟沙星在肺泡上皮衬液中的浓度显著低于肺功

能正常者[9]。这提示致密的纤维化环境会削弱药物依赖

浓度梯度的被动扩散作用，从而影响其在病灶局部的峰

浓度（cmax）与药-时曲线下面积（AUC）。

3.2.2　抗感染方案未能充分覆盖混合感染且存在诱导

耐药风险

多项研究一致表明，厌氧菌和微需氧链球菌是免疫

功能正常宿主肺脓肿的主要病原体[10]。虽然星座链球

菌为需氧或兼性厌氧菌，但其感染可破坏局部组织氧环

境，为厌氧菌的生长创造有利条件，造成混合感染。因

此，抗感染方案应覆盖厌氧菌。本例患者前期使用的氟

喹诺酮类（盐酸莫西沙星片、左氧氟沙星片）、头孢呋辛

酯片及利奈唑胺片，因对厌氧菌抗菌活性有限，未能彻

底清除病原体。此外，研究显示，即使氟喹诺酮类对咽

峡炎链球菌群的体外最低抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC）处于敏感范围，但其体内治疗仍易

因诱导耐药而失败[11―12]。因此，患者前期治疗后临床症

状的暂时改善，仅提示药物对部分敏感菌群产生了抑制

作用，病情后续进展可能与未能覆盖混合感染中的厌氧

菌，以及氟喹诺酮类药物诱导病原体耐药进而导致病原

体清除失败有关。

表1　相关抗菌药物的主要PK参数

药物
莫西沙星
左氧氟沙星
头孢呋辛
头孢曲松
利奈唑胺

蛋白结合率/%
30～50

50

33～50

85～95

31

表观分布容积/（L/kg）

2

1.36

0.2

0.34～0.37

0.57～0.86

（肺泡上皮衬液浓度/血药浓度）/%
≥100

≥100

未见报道
未见报道
≥100
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3.2.3　对 OP 的干预被忽视

对于已存在 OP 的患者，病情易反复，临床容易误诊

为新发感染或病原菌未完全清除，从而反复调整抗生素

类别[13]。本例患者前期治疗失败可能是临床未认识到

OP 这一特殊病理特点对抗菌药物治疗的影响，忽视了

在感染控制后适时进行抗炎干预的必要性，造成治疗策

略的片面和延误。2024年7月，患者因不耐受自行停用

糖皮质激素，中断了针对 OP 的抗炎治疗。这使得由 OP

驱动的异常炎症修复过程再度活化，直接导致了次月咯

血复发。

3.3　抗感染方案的优化

星座链球菌对包括青霉素 G、利奈唑胺及头孢曲松

在内的多种抗菌药物普遍敏感[14]。在临床实践中，β-内

酰胺类药物如青霉素 G、头孢曲松或氨苄西林-舒巴坦常

是治疗该菌感染的选择。其中，头孢曲松因具备以下多

重优势而被广泛采用：其对星座链球菌的 MIC 较低，尽

管早期研究显示其在整体肺组织中的浓度仅为同期血

药浓度的30%～40%，组织分布水平有限[15]（这可能与其

85%～95% 的高蛋白结合率有关），但其血药浓度维持良

好，仍可在感染部位达到有效杀菌水平；且该药在脓肿

液中的持续时间长于血液[16]，这一特性使其能够克服慢

性脓肿环境中药物的渗透与清除障碍，在感染灶内形成

持久的有效药物浓度。该药半衰期较长，可实现每日

1～2次给药，有利于保证治疗依从性，尤其适用于需长

期静脉治疗的患者。鉴于咽峡炎链球菌群感染多呈混

合性，临床药师建议采用注射用头孢曲松钠联合甲硝唑

氯化钠注射液的治疗方案，以全面覆盖需氧与厌氧

菌群。

3.4　OP的干预与药学监护

OP 的治疗策略核心在于抑制过度的炎症反应和阻

断纤维化进程，以糖皮质激素为主要手段，通过其强大

的抗炎作用控制小气道的炎症和纤维化，减少肉芽组织

的形成，从而促进病灶的修复和肺功能的恢复[17]。激素

治疗是 OP 的标准治疗方法，但是尚不确定最佳的剂量

方案和治疗时间[18]，一般建议起始泼尼松剂量为 0.5～

1.5 mg/（kg·d），并在6～12个月内逐渐减量[19]。然而，糖

皮质激素可能损伤胃黏膜，诱发上腹不适、纳差等消化

道症状。本例患者需接受长期糖皮质激素治疗，累积剂

量较高，且既往有胃溃疡病史，根据《质子泵抑制剂临床

应用指导原则（2020年版）》[20]，“有消化道出血或溃疡病

史”是预防用药指征之一。鉴于前期使用泼尼松片 30 

mg/d 后患者出现纳差等胃肠道反应，临床药师调整方案

为：按照等效抗炎强度换算（甲泼尼龙 4 mg 与泼尼松 5 

mg 等效），将糖皮质激素调整为注射用甲泼尼龙琥珀酸

钠（20 mg，qd），相当于泼尼松25 mg/d，适度减量提升患

者耐受性；同时，联用质子泵抑制剂奥美拉唑肠溶片（20 

mg，qd）预防应激性黏膜病变。质子泵抑制剂作为抑制

胃酸分泌作用最强、最持久的药物，是《质子泵抑制剂临

床应用指导原则（2020年版）》中应对此类明确高风险因

素（消化道溃疡病史）时的推荐选择。药师须监护患者

长期用药可能出现的感染复发、血糖血压升高、胃肠道

不适等风险，指导患者糖皮质激素逐渐减量，并评估患

者胃肠道情况，及时停用质子泵抑制剂。

3.5　出院抗感染方案的制定

在患者临床感染指标恢复正常、咯血症状完全消失

后，临床药师制定了个体化出院方案：利奈唑胺片（600 

mg，q12h）联合甲硝唑片（500 mg，q8h）。该方案的制定

主要基于：（1）利奈唑胺对咽峡炎链球菌群抗菌活性稳

定，口服生物利用度接近 100%，具有中度亲脂性，在肺

泡上皮衬液中浓度高，有利于穿透病理屏障。药物的肺

组织穿透能力是治疗成功的关键。本研究患者病灶的

核心特征在于由慢性脓肿壁与 OP 肉芽组织共同构成的 

“纤维化-炎性复合屏障”，此屏障可显著阻碍药物渗透。

左氧氟沙星的组织分布主要依赖被动扩散，且其在 IPF

患者的肺泡上皮衬液中的浓度显著降低[9]，这提示在结

构性病理屏障中，此类药物的渗透效率会显著降低。利

奈唑胺在如囊性纤维化（一种具备黏液潴留、慢性化脓

性炎症与继发性纤维化的典型病理）等复杂肺部环境

中，已被证实具有稳定的药物穿透性：Saralaya 等[21]研究

显示，囊性纤维化患者口服利奈唑胺片后，其痰液中的

药物浓度在超过 80% 的给药间隔内可持续高于病原菌

的 MIC。鉴于本病例病灶所形成的复合屏障在阻碍药

物扩散的物理与生物学特性（如高黏度分泌物、炎性浸

润及纤维化）上与囊性纤维化肺部微环境类似，上述研

究为利奈唑胺在本病例中能够有效穿透病灶、达到治疗

浓度提供了直接且有力的药理学参考。因此，对于此类

伴有显著纤维化与炎性渗出的慢性肺部感染，利奈唑胺

相比左氧氟沙星具有明确的 PK 优势，能更可靠地在感

染核心部位发挥杀菌作用。患者前期应用利奈唑胺片

后临床症状改善，也证明了该药物的病灶渗透有效性。

（2）甲硝唑分子量小，口服生物利用度接近 100%，血药

浓度高，组织穿透力极强，能扩散穿过厌氧和需氧微生

物的细胞膜。（3）利奈唑胺与甲硝唑的口服生物利用度

均接近100%，口服与静脉剂量等效，出院后患者继续口

服两药可维持等效血药浓度，实现安全、有效的序贯

治疗。
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4　结语

本病例为1例由星座链球菌引起的罕见弥散性肺微

脓肿合并 OP。其临床特殊性在于影像学呈弥散性微脓

肿表现，病灶不具备外科干预条件，完全依赖于药物治

疗。其治疗面临双重挑战：微脓肿壁与 OP 肉芽组织形

成复合药物渗透屏障，同时存在活动性感染与过度炎症

反应。临床药师采取分阶段治疗策略：第一阶段选用注

射用头孢曲松钠联合甲硝唑氯化钠注射液，基于 PK/PD

特征增强抗菌药物的组织穿透性并覆盖混合感染；第二

阶段在感染控制证据明确后，及时给予小剂量糖皮质激

素，精准干预 OP 进程。本病例实践表明，针对此类特殊

影像表现的复杂肺部感染，需要系统整合病原学特征、

药物分布特性和病理屏障特点进行个体化治疗决策；临

床药师通过深入分析治疗失败原因，在多学科协作中主

导构建了以克服药物渗透障碍为核心、时序合理的分阶

段治疗方案，体现了其在复杂感染性疾病管理中的专业

价值。
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