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耶氏肺孢子菌肺炎（PJP）是免疫功能受损患者常

见的机会性感染之一，其病程进展迅速，严重时可危及

生命，且可供选择的治疗药物有限。复方磺胺甲噁唑

（TMP - SMX）是治疗 PJP的一线药物，但磺胺过敏 PJP
患者的治疗困难巨大。相关指南推荐肾功能正常患者

TMP - SMX治疗PJP的标准剂量（以TMP计，下文同）为

15～20 mg /（kg·d），但 30%～50%的患者会因标准剂

量磺胺所致不良反应而停药，且磺胺不良反应与剂量

相关［1］，因此，低剂量磺胺的有效性亦值得探讨。本研究

中就临床药师参与的 1例低剂量磺胺治疗 PJP伴磺胺

过敏的案例进行分析，为磺胺过敏PJP的治疗及低剂量

磺胺的临床应用提供更多参考。现报道如下。

1 临床资料

患者，女，56岁，体质量 50 kg，入院前半月无明显

诱因出现气促、咳嗽、咳痰，无发热、寒战、咯血，夜间可

平卧入睡。因气促症状加重1周，伴全身乏力，于2021年
12月28日收入陆军特色医学中心治疗。患者2018年6月
因乏力、牙龈出血于外院确诊为多发性骨髓瘤，于当年
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临床药师参与 1 例耶氏肺孢子菌肺炎伴磺胺脱敏治疗药学监护实践*
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摘要：目的 探讨临床药师在耶氏肺孢子菌肺炎（PJP）伴磺胺过敏治疗过程中发挥的药学价值。方法 回顾性分析陆军特色医学中心

收治的 1例多发性骨髓瘤化学药物治疗后合并 PJP患者的治疗经过，予复方磺胺甲噁唑（TMP - SMX）治疗后出现皮疹、恶心、呕吐等

不良反应，考虑为磺胺过敏。曾转入外院调整治疗方案为卡泊芬净，治疗 2周后无明显好转，返回该院继续治疗。临床药师综合评估患

者病情后，建议行磺胺脱敏治疗，并为患者制订快速脱敏方案（脱敏时间 ≤ 1 d）。后续治疗中，临床药师建议予低剂量 TMP - SMX
（0. 96 g、每日 3次、口服）。结果 医师采纳药师建议，患者成功脱敏，出院后继续口服 TMP - SMX 片至完成疗程（21 d），期间未出现

明显不良反应，复查胸部 CT，肺内病灶吸收明显，肺部感染治愈。结论 临床药师通过实施个体化药学监护，保证治疗有效性的同时

还可减少不良反应，降低治疗费用，促进合理用药。
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Clinical Pharmacists′ Practice in Pharmaceutical Care of Sulfonamide Desensitization Treatment
for a Case of Pneumocystis Jiroveci Pneumonia
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the pharmaceutical role of clinical pharmacists in the treatment of patients with Pneumocystis
jiroveci pneumonia （PJP） and sulfonamide allergy. Methods The treatment process of a patient with multiple myeloma suffering
from PJP after chemotherapy at the Army Medical Center，Army Medical University was retrospectively analyzed. After receiving
compound sulfamethoxazole（TMP - SMX） treatment，the patient experienced adverse reactions such as rash，nausea and vomiting，
which was considered as sulfonamide allergy. The patient was transferred to other hospital，and received caspofungin instead of
TMP - SMX，but there was no obvious improvement in symptoms after two weeks. Thus，she returned to our hospital for further
treatment. After comprehensive assessment for the patient′s condition，the clinical pharmacists suggested sulfonamide desensitization
treatment，and formulated a rapid desensitization scheme （desensitization time ≤ 1 d）. In the subsequent treatment，the clinical
pharmacists suggested taking a low - dose of TMP - SMX orally（0. 96 g，three times everyday）. Results The physicians adopted
the pharmacists′ suggestions，and the patient successfully desensitized. After discharge，the patient continued to take TMP - SMX
Tablets orally until the end of the treatment course （21 d），during which no obvious adverse reaction occurred. A chest CT
performed after treatment revealed that the pulmonary lesions had obviously disappeared，and the pulmonary infection had been
cured. Conclusion By implementing individualized pharmaceutical care，clinical pharmacists can improve the effectiveness of
treatment，reduce the occurrence of adverse reactions，save on treatment costs，and promote the rational use of drugs.
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7月起予化学药物治疗（简称化疗），后多次调整化疗方

案，至入院时规律服用环磷酰胺 +来那度胺及随访中。

2021年 9月 24日外院胸部 CT示，双肺少许散在小结

节，炎性结节可能；10月5日G试验结果251. 78 pg / mL，
GM试验结果 0. 12（阴性），痰液真菌免疫荧光染色可找

见真菌菌丝；10月8日起予氟康唑［每次0. 2 g、每日1次
（qd）］+头孢他啶［每次2 g、每12 h 1次（q12 h，q6 h，q8 h
等的意思以此类推）］治疗1周后出院；11月初因G试验结

果继续升高，外院门诊予口服（po）伏立康唑（每次200 mg、
q12 h）治疗，至入我院时已服用2月余；11月16日GM试

验结果 0. 17（阴性）；12月 24日外院胸部X线摄片见肺

纹理稍增多。

入院体格检查示，体温36. 6 ℃，心率111次 /分，呼吸

频率21次 /分，血压102 / 62 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。
当日完善相关检查，白细胞计数（WBC）4. 58 × 109 / L、
中性粒细胞百分比（NEUT%）86. 9 %，血红蛋白（Hb）
96 g / L，血小板计数（PLT）145 × 109 / L，C反应蛋白

（CRP）35. 88 mg / L，丙氨酸氨基转移酶（ALT）22 U / L，
天门冬氨酸氨基转移酶（AST）15 U / L，肌酐（Cr）
61 µmol / L。动脉血气分析示，pH 7. 45，血氧分压

83 mmHg，二氧化碳分压 28. 7 mmHg。胸部 CT示，双肺

散在磨玻璃影，双肺下叶散在斑片、条索影（见图 1 A、
图 1 B），考虑炎性病变，特殊类型感染（可能）。患者系

多发性骨髓瘤放射治疗和化学药物治疗（简称放化疗）

后免疫抑制状态，结合其胸部CT、低氧血症及活动后气

促等症状，临床考虑 PJP，但仍需进一步排除 EB 病毒、

巨细胞病毒等感染。

2 治疗经过

入院第 1天，予头孢唑肟［2 g、q12 h、静脉滴注

（ivgtt）］+更昔洛韦（0. 25 g、q12 h、ivgtt）及TMP - SMX片

（0. 96 g、每日 3次（tid）、po］治疗，并予甲泼尼龙（40 mg、
qd、ivgtt）。同时完善呼吸道九联检、EB病毒及巨细胞病

毒检测。第 2天患者服用TMP - SMX后出现恶心、呕吐，

且双上肢及胸前出现少量散在红色皮疹，伴瘙痒。临床

药师查看并仔细询问患者后考虑为TMP - SMX不良反

应，暂停使用该药。第 3天患者皮疹消退，恶心、呕吐症

状好转。第 4天患者 3种检测结果阴性，停用更昔洛韦。

临床拟针对 PJP进行治疗，临床药师参与治疗方案讨

论。针对患者使用TMP - SMX磺胺过敏或治疗失败时，

指南推荐以下药物：①氨苯砜（100 mg、qd、po）+甲氧苄

啶［15 mg /（kg·d）、tid、po］；②克林霉素［600 mg、q6 h、
静脉注射（iv），800 mg、q8 h、iv或 600 mg、q8 h、po］+伯

氨喹（30 mg、qd、po）；③羟乙磺酸喷他脒（4 mg / kg、qd、
iv）；④阿托伐醌（750 mg、bid、po）；⑤卡泊芬净（50 mg、
qd、iv）［2］。患者服用磺胺后出现恶心、呕吐、皮疹等过敏

反应，但喷他脒、氨苯砜、阿托伐醌、伯氨喹等药物已无

法在市场上获得；卡泊芬净治疗 PJP疗效存在争议，价

格昂贵，且该用法不在医保报销范围内。患者此次过敏

未出现喉头水肿、血压下降、剥脱性皮炎等症状，综合

考虑，临床药师建议行磺胺脱敏治疗，医师采纳。但与

患者充分沟通后，患者因个人原因决定转院治疗。外院

就诊时，由于患者对磺胺过敏，予卡泊芬净 50 mg（首剂

70 mg，qd、ivgtt）+ 克林霉素（0. 6 g、q8 h、ivgtt）治疗，半

月后仍感气促明显，患者拒绝继续使用，遂出院，并于

2022年 1月 24日再次入我院治疗，入院时体温 37. 0 ℃，

心率108次 /分，呼吸频率20次 /分，血压110 / 75 mmHg。
入 院 完 善 相 关 检 查 ，WBC 4. 05 × 109 / L，NEUT%
75. 5%，Hb 95 g / L，PLT 166 × 109 / L，CRP 33. 57 mg / L，
ALT 26 U / L，AST 25 U / L，Cr 58 µmol / L。动脉血气分

析（鼻导管吸氧 3 L / min条件下检测）示，pH 7. 42，氧分

压 100. 2 mmHg，二氧化碳分压 22. 1 mmHg。考虑卡泊

芬净疗效欠佳，临床药师仍建议行磺胺脱敏治疗，医师

采纳。与患者充分沟通后，在予心电监护、做好速发型

过敏反应的抢救预案下，入院当天由临床药师和主治

医师共同为患者行快速脱敏治疗［3］：取 TMP - SMX片

（每片 480 mg，含TMP 80 mg及 SMX 400 mg）1片研磨成

粉末，加灭菌注射用水 20 mL溶解，作为母液（质量浓度

以TMP计为 4 mg / mL）。10：10予首剂，将母液等度稀释

A，B. 2021年12月28日 C，D. 2022年1月25日 E，F. 2022年2月16日
图1 患者肺部CT检查结果

A，B. December 28，2021 C，D. January 25，2022 E，F. February 16，2022
Fig. 1 Results of pulmonary CT scan in the patient
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1 000倍（TMP质量浓度为 0. 004 mg / mL），予 1 mL po。
11：10予第 2剂，将母液等度稀释 100倍（TMP质量浓度

为 0. 04 mg / mL），予 1 mL po。12：10予第 3剂，将母液稀

释10倍（TMP质量浓度为0. 4 mg / mL），予1 mL po。13：10
予第 4剂，予母液 1 mL po。14：10予第 5剂，TMP - SMX
片半片口服。15：10予第 6剂，TMP - SMX片 2片口服。

每剂药物服用后均饮水 180 mL。脱敏治疗过程中，患者

意识清楚，应答切题，未出现恶心、呕吐、皮疹瘙痒等反

应。脱敏结束时监测血压112 / 61 mmHg，心率91次 /分。

此后继续予TMP - SMX片（0. 96 g、tid、po）治疗。患者于

外院治疗时使用甲泼尼龙（40 mg、qd、ivgtt）治疗，入我院

时已换药并减量至泼尼松20 mg、qd、po，续用。第2天查胸

部CT示，病灶较首次入院当天有吸收（见图1 C、图1 D）。
第 4天患者气促较前缓解，查血钾 3. 2 mmol / L，予氯化

钾缓释片（1 g、tid、po）对症治疗，余未见明显不良反应，

泼尼松减量至10 mg、qd、po治疗。第8天患者气促明显缓

解，生命体征平稳，予出院。患者出院继续口服 TMP -
SMX片至完成1个疗程（21 d），期间未出现过敏反应，门诊

复查肝肾功能正常。2022年2月16日复查胸部CT，较1月
25日病灶吸收明显（见图1 E、图1 F），肺部感染治愈。

3 讨论

3. 1 磺胺脱敏的药学监护

脱敏指征：对于机体无法耐受的药物，可通过药物

脱敏诱导机体对引起超敏反应的药物建立短暂耐受［4］。
药物（如β -内酰胺类抗菌药物）［5］脱敏通常被用于由

免疫球蛋白 E（IgE）介导机制引起的过敏反应，但也

可用于非 IgE介导的过敏反应，如利福平、异烟肼及

TMP - SMX的脱敏［6 - 7］。药物脱敏风险较高，需充分了

解患者情况、权衡利弊，仅适用于经过风险 /效益评估

后，由于替代治疗药物缺乏或考虑经济学因素的情况，

药物脱敏有如下禁忌证：严重哮喘或慢性阻塞性肺疾

病；血流动力学不稳定；未控制的心血管疾病、慢性肝

肾疾病；伴嗜酸性粒细胞增多和全身症状的药疹

（DRESS）、中毒性表皮坏死松解症（TEN）、Stevens -
Johnson综合征（SJS）、急性发疹性脓疱病（AGEP）；皮肤 /
全身性血管炎、广泛的黏膜溃疡、内脏器官受累、未控

制的自身免疫性疾病［4 - 5］。脱敏过程须在重症监护室

（ICU）或具有抢救设施的病房中进行，医务人员应熟悉

药物过敏的症状和体征，同时掌握药物过敏的处理及

救治方案。

脱敏方法选择：磺胺脱敏治疗的成功率为 54%～

100%［8］。脱敏方法根据脱敏的时长可分为快速脱敏方

案［9］（脱敏时间 ≤ 1 d）和缓慢脱敏方案［10］（脱敏时间 >
1 d）。1篇回顾性研究显示，非人类免疫缺陷病毒（HIV）
感染患者使用快速、缓慢脱敏方案成功率分别为 98%

和 76%［8］。DEMOLY等［11］在HIV感染患者中使用快速

脱敏方案进行磺胺脱敏治疗，成功率为 95%。KALA‐
NADHABHATTA等［12］的研究显示，使用快速脱敏方案

的13例HIV感染患者成功率可达100%［12］。综合上述研

究，快速脱敏方案与缓慢脱敏方案相比成功率相仿或

略高。本案例患者无脱敏禁忌证，经二线药物卡泊芬净

治疗后症状好转不明显，存在替代药物缺乏的问题。临

床药师综合评估后，建议行快速脱敏治疗，医师采纳。

值得注意的是，药物脱敏建立的耐受性是暂时的，停药

几小时即可能失去耐受性。若需继续使用，则须重复脱

敏过程［13］。
低剂量磺胺治疗方案的制订：对于 PJP的治疗，指

南推荐肾功能正常患者TMP剂量为15～20 mg /（kg·d），

但此剂量可能引起不良反应致使被迫停药或更换治疗

方案。有研究表明，TMP - SMX不良反应与剂量相关，且

T淋巴细胞CD4 +计数 < 100个 / µL、年龄 > 34岁是发生

不良反应的危险因素［14 - 15］。本例患者 56岁，轻度贫血，

予15～20 mg /（kg·d）的TMP - SMX，不良反应发生风险

高，而患者经卡泊芬净治疗后效果欠佳，若因不良反应导

致无法继续使用TMP - SMX，已无其他可供选择的治疗

方案。临床药师查阅文献发现，与 10～15 mg /（kg·d）或

15～20 mg /（kg·d）相比，TMP - SMX剂量 < 10 mg /（kg·d）
治疗PJP 30 d的有效率相当或更高，且严重不良反应发

生率显著降低，患者磺胺耐受性升高［1，16 - 17］。因此，临

床药师建议可给予患者 10 mg /（kg·d），医师采纳，患者

体质量 50 kg，予 0. 96 g、tid、po的治疗方案，治愈，且除

低血钾外未出现其他不良反应。

不良反应特征及应对：TMP - SMX相关不良反应

除皮疹、胃肠道反应外，还包括骨髓抑制、肝功能异常、

电解质紊乱、发热等，常在用药 1～2周后出现［18］。在后

续治疗过程中需注意监测相关不良反应的发生。TMP -
SMX亦可引起肾脏损害，发生结晶尿、血尿和管型尿，

严重时可发生肾炎或肾小管坏死，因此需嘱患者多饮

水，维持每日尿量 > 2 000 mL。同时，患者系脱敏治疗后

使用 TMP - SMX，告知患者需规律服用，不可擅自停药

或改变剂量，避免失去药物脱敏所建立的短暂耐受性。

服用 TMP - SMX 4 d后，患者出现低血钾，予氯化钾缓

释片（1 g、tid、po）对症治疗后，血钾恢复正常。

糖皮质激素的使用：糖皮质激素可减轻肺间质炎症

渗出、改善肺换气功能。因此，在HIV感染患者PJP的治疗

中，指南及临床研究均推荐，当动脉血氧分压 < 70 mmHg
或肺泡 -动脉氧梯度 > 35 mmHg时，若无相关禁忌证，

建议在发病后尽早使用糖皮质激素，并与病原学治疗

同时进行［2，19 - 20］。对于非HIV感染患者的 PJP治疗，亦

有研究证明，予剂量 ≥ 60 mg / d强的松能显著缩短患者
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机械通气时间及入住 ICU的时间［21］。因此，仍推荐非

HIV感染患者在发生中重度 PJP时使用糖皮质激素进

行辅助治疗［19］。故本例患者在磺胺治疗的同时予泼尼

松口服，并逐渐减量至停药。同时，治疗过程中需关注

患者大便隐血情况及胃肠道反应发生情况。

3. 2 临床药师的价值

PJP患者面临磺胺过敏或二线药物治疗效果欠佳

时，在综合评估患者病情及过敏反应的情况下，可行磺

胺脱敏治疗，且低剂量磺胺治疗 PJP的效果亦值得参

考。本案例中，临床药师全程参与患者治疗方案的制

订，通过药学监护提高了药物治疗的有效性、安全性与

经济性，促进了临床合理用药。
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