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11例肾移植术后继发马红球菌和曲霉菌感染患者的药学监护例肾移植术后继发马红球菌和曲霉菌感染患者的药学监护**

陈 旭，徐文俊，朱 华△

（江苏省苏北人民医院，江苏 扬州 225001）
摘要摘要：：目的 探讨临床药师在肾移植术后合并马红球菌、曲霉菌感染患者药物治疗中的作用。方法 临床药师通过参与 1例肾移植术

后合并马红球菌、曲霉菌感染患者的治疗，对其抗感染用药选择、药品不良反应（ADR）等实施药学监护。结果 临床药师基于患者的

药物敏感性试验结果及指南推荐治疗方案，考虑患者为肾移植术后状态且长期服用他克莫司，抗感染方案建议调整为予利奈唑胺联

合红霉素治疗马红球菌，以及予卡泊芬净治疗曲霉菌，同时建议动态监测血小板计数及胃肠道反应。临床医师采纳了临床药师的建

议，患者的感染指标好转，ADR得到有效控制。结论 临床药师参与肾移植术后继发马红球菌和曲霉菌感染患者的药学监护，可提高

患者的合理用药水平，保障用药安全。

关键词关键词：：马红球菌；曲霉菌；肾移植；药学监护；临床药师

Pharmaceutical Care of a Patient with Secondary Infection of Rhodococcus Equi and
Aspergillus After Renal Transplantation

CHEN Xu，XU Wenjun，ZHU Hua
（Northern Jiangsu People's Hospital，Yangzhou，Jiangsu，China 225001）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the role of clinical pharmacists in drug treatment of patients with infections of Rhodococcus
equi and Aspergillus after kidney transplantation. Methods Clinical pharmacists participated in the treatment of a patient with
infection of Rhodococcus equi and Aspergillus after kidney transplantation，and implemented pharmaceutical care for the selection of
anti - infective drugs and adverse drug reactions（ADRs）. Results Based on the drug sensitivity test results of the patient and
guidelines，the clinical pharmacist recommended a treatment plan. Due to the patient′s long - term use of tacrolimus after kidney
transplantation，the anti - infection plan was recommended to be adjusted to the combination of linezolid and erythromycin for the
treatment of Rhodococcus equi，and cabozantine for the treatment of Aspergillus. Meanwhile，it was recommended to dynamically
monitor platelet count and gastrointestinal reactions. The clinical physician adopted the advice of the clinical pharmacist，and the
patient′s infection indicators improved，and ADRs were effectively controlled. Conclusion Clinical pharmacists participating in
pharmaceutical care of a patient with secondary infection of Rhodococcus Equi and Aspergillus after renal transplantation can
improve the rational drug use，and ensure the medication safety of patients.
Key wordsKey words：：Rhodococcus equi；Aspergillus；kidney transplantation；pharmaceutical care；clinical pharmacist

马红球菌是一种革兰阳性球菌，属放线菌目，是人

体较少见的机会致病菌，存在于人的粪便、放牧动物和

农田土壤中，已成为免疫功能低下宿主如获得性免疫

缺陷综合征（AIDS）、实体器官移植及恶性肿瘤化学治

疗患者继发感染的原因［1］。侵袭性肺曲霉菌病（IPA）是

致病曲霉菌孢子生长侵入肺实质而引起的真菌感染性

疾病，好发于恶性血液病及实体器官和造血干细胞移

植患者。本研究中总结了临床药师参与 1例肾移植术后
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继发马红球菌、曲霉菌感染患者的治疗过程，从马红球

菌、曲霉菌抗感染用药选择、药品不良反应（ADR）等方

面实施药学监护，为临床抗感染治疗方案的制订提供

参考。现报道如下。

1 临床资料与治疗经过

1. 1 临床资料

患者，女，67岁，因间断发热 2个月于 2020年 3月
16日入院。既往右肺占位 2年，高血压史 20年，糖尿病

史 2年，肾移植手术史 20年（规律口服他克莫司早上

1. 0 mg、晚上0. 5 mg，吗替麦考酚酯每天2次、每次0. 5 g，
甲泼尼龙每天 1次、每次 4 mg）。2年前外院就诊，胸部

X线摄片示右肺占位，正电子发射体层成像 -计算机断

层扫描（PET - CT）示肺部占位，考虑肉芽肿病变，不排

除肺癌。2个月前无明显诱因出现发热（最高 39. 4 ℃），

无畏寒、咳嗽、咳痰，偶有鼻塞、流涕。入院诊断：右肺占

位性病变；高血压；2型糖尿病；右肾移植术后。

1. 2 治疗经过

3月17日，血常规检查示，白细胞计数（WBC）9. 72 ×
109 / L，中性粒细胞百分比（Neut%）89. 3%，血小板计数

（PLT）54 × 109 / L，C反应蛋白（CRP）22. 82 mg / L，估算

肾小球滤过率（eGFR）24. 5 mL /（min·1. 73 m2），尿素氮

（BUN）14. 40 mmol / L。患者仍有发热（最高38. 0 ℃），有

咳嗽，无明显咳痰。血清 GM试验结果为 1. 19 μg / L，
G试验结果为阴性，真菌感染不排除，行气管镜检查。临

床医师予头孢曲松每天 1次、每次 2 g静脉滴注经验性

抗感染治疗。

3月 21日，灌洗液GM试验结果为 2. 06 μg / L。患者

仍间断高热，抗感染效果不佳，停用头孢曲松，调整抗

感染方案为哌拉西林他唑巴坦每 8 h 1次、每次 2. 5 g静
脉滴注。

3月 23日，患者仍发热，结合病史及GM试验结果，

发热原因怀疑“真菌感染不排除合并不典型细菌感染”

可能，加用莫西沙星每天1次、每次400 mg静脉滴注，覆

盖不典型细菌联合抗感染治疗。

3月 24日，血培养示马红球菌阳性。药物敏感性试

验（简称药敏试验）示，红霉素、亚胺培南、米诺环素、妥

布霉素、万古霉素、利奈唑胺、阿米卡星敏感，左氧氟沙

星、头孢他啶、头孢吡肟耐药。继续予哌拉西林他唑巴

坦每 8 h 1次、每次 2. 5 g联合莫西沙星每天 1次、每次

400 mg静脉滴注。

3月 25日，根据药敏试验结果，临床医师予利奈唑

胺每 12 h 1次、每次 0. 6 g静脉滴注联合红霉素每 12 h
1次、每次 0. 5 g口服针对马红球菌目标性抗感染治疗，

以及卡泊芬净每天 1次、首剂 70 mg、维持剂量 50 mg静
脉滴注针对曲霉菌经验性抗感染治疗，并定期监测他

克莫司血药浓度。

3月30日，痰培养示马红球菌（4 +）。

3月 31日，血培养示马红球菌阳性。药敏试验提示

与3月24日同源。

4月 8日，血培养示马红球菌阳性。药敏试验提示与

3月 24日同源。血常规示，PLT 24 × 109 / L。恶心、呕吐症

状严重，停用利奈唑胺，调整治疗方案为亚胺培南西司

他丁每 8 h 1次、每次 1 g静脉滴注联合红霉素每 12 h
1次、每次0. 5 g口服抗感染治疗。

4月 10日，G试验、GM试验结果均呈阴性，患者病

情好转，体温正常，偶有咳嗽，胃肠道ADR较重，停用亚

胺培南西司他丁、卡泊芬净、红霉素，恶心、呕吐症状逐

渐好转。

4月 16日，患者病情反复，再次予亚胺培南西司他

丁每8 h 1次、每次0. 5 g静脉滴注联合红霉素每天1次、

每次 0. 5 g口服抗感染治疗，期间他克莫司血药浓度正

常（< 10 ng / mL）。

4月 27日，血培养示马红球菌阴性，WBC 5. 09 ×
109 / L，Neut% 61. 4%，PLT 81 × 109 / L，患者病情好转，

出院。

2 用药分析与药学监护

2. 1 免疫功能受损患者抗感染治疗策略

2. 1. 1 马红球菌的抗感染治疗

马红球菌是一种低毒力、需氧、革兰阳性球菌，因

能引起马肺部感染而命名，主要引起支气管肺炎，并在

幼年马驹中形成肺脓肿。通常会致免疫功能低下人群

呼吸道感染、胸膜炎、败血症等［2］。1967年报道了首例

马红球菌人类感染，患者有自身免疫性肝炎，长期服用

免疫抑制药物治疗［3］。此后，马红球菌感染的病例仍罕

见，至 20世纪 80年代初，其诊断率越来越高，多数在

AIDS、器官移植受者、癌症等免疫功能低下患者中检

出。本例患者为肾移植术后，长期服用免疫抑制剂，属

马红球菌易感人群［4］。
在免疫功能正常或免疫功能低下人群中，马红球

菌感染的临床特征较多，其中肺部感染较常见，免疫功

能正常患者的肺部感染占 32%～42%，免疫功能低下患

者的肺部感染占 84%～95%，影像学常表现为空洞性上

叶肺炎。呼吸道疾病倾向于呈亚急性病程，伴进行性咳

嗽、胸膜炎性胸痛和发热［5］。患者的影像学检查和体征

无特异性，主要依据血培养结果确诊。本例患者表现为

发热、咳嗽及肺部占位性病变，2次血培养均示马红球

菌阳性。

《热病 -桑福德指南抗微生物治疗 2020版（新译第

50版）》［6］推荐，马红球菌治疗首选药物为阿奇霉素、左

氧氟沙星、利福平中的 2种联用，次选药物为万古霉素
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或亚胺培南与阿奇霉素、左氧氟沙星、利福平中的 1种
联用，避免使用青霉素、头孢菌素、克林霉素、四环素和

复方新诺明。马红球菌为兼性细胞内寄生菌，选择能进

入细胞内的亲脂性抗菌药物最佳，以防复发［7］。此例患

者的药敏试验结果示，红霉素、亚胺培南、米诺环素、妥

布霉素、万古霉素、利奈唑胺、阿米卡星敏感。利奈唑胺

对马红球菌有一定的体外活性［8］，属中度亲脂性抗菌药

物。曾有国外的病例报道［9］，利奈唑胺联合替加环素可

治疗严重肾病综合征马红球菌感染，且未损伤患者的

肾功能。临床药师考虑患者肾功能异常，万古霉素、米

诺环素、妥布霉素、阿米卡星易加重肾功能损伤，结合

药敏试验结果，建议采用利奈唑胺（静脉滴注）联合红

霉素（口服）治疗方案，考虑他克莫司经细胞色素 P450
酶 3A（CYP3A）代谢，红霉素为 CYP3A抑制剂，可能导

致他克莫司血药浓度升高，故建议定期监测他克莫司

的血药浓度。14 d后，患者的相关感染指标及临床症状

好转，后因PLT持续下降，血培养仍示马红球菌阳性，临

床药师考虑利奈唑胺治疗血源性感染欠佳，建议更换治

疗方案为亚胺培南西司他丁（静脉滴注）联合红霉素（口

服），治疗效果佳，患者血培养示马红球菌阴性。

2. 1. 2 曲霉菌抗感染治疗

IPA是曲霉菌侵入肺组织引起的深部真菌感染性

疾病，主要发生于免疫功能低下人群。指南推荐，血清

及支气管肺泡灌洗液 GM试验可用于曲霉菌早期诊

断［10］。连续GM试验均呈阳性，提示需抗曲霉菌治疗。器

官移植患者的脏器功能差，后期应用免疫抑制剂导致

免疫功能低下，易发生感染且难以控制，侵袭性曲霉菌

感染已成为该类患者的常见并发症［11］。本例患者为肾

移植术后患者，长期服用他克莫司、吗替麦考酚酯等免

疫抑制剂，为免疫功能低下人群，属曲霉菌易感人群。

指南推荐，曲霉菌治疗首选药物为伏立康唑，次选

药物为其他三唑类药物（艾沙康唑、泊沙康唑）、两性霉

素B及棘白菌素（卡泊芬净），其中棘白菌素类一般不推

荐为首选药物［10］。CHANG等［12］的研究表明，与伏立康

唑联用时，他克莫司的血药浓度可提高 10倍。分析原因

发现，他克莫司经CYP3A4和CYP3A5的CYP3A亚型广

泛代谢，伏立康唑等唑类抗真菌药为肝药酶CYP3A4强
抑制剂［13］，可抑制他克莫司的代谢，显著升高其血药浓

度。两性霉素 B的毒性大，易损伤肾功能［14］，其脂质制

剂可降低但不能完全消除肾毒性风险，应慎用于肾功

能不全患者。临床药师在治疗药物选择时基于以下考

虑：1）此例患者长期服用他克莫司，唑类抗真菌药可能

会与他克莫司发生相互作用，升高他克莫司的血药浓

度；2）患者基础状态较差，肾功能不全，两性霉素 B

ADR较多，易损伤肾功能；3）卡泊芬净抗菌活性强，毒

性低，与其他药物的相互作用较少。故建议临床医师应

用卡泊芬净治疗曲霉菌感染，首剂给药每天 1次、每次

70 mg，维持剂量每天 1次、每次 50 mg，与指南［10］推荐

方案一致。治疗3周后，患者G试验、GM试验均呈阴性。

2. 2 ADR 监护

2. 2. 1 血液系统反应

利奈唑胺相关血液系统反应以血小板减少的发生率

较高。据报道，利奈唑胺相关血小板减少的危险因素主要

有血小板基数低，肝、肾功能不全，用药疗程较长等［15］。
CRASS等［16］的研究显示，eGFR < 60 mL /（min·1. 73 m2）
及利奈唑胺给药疗程持续时间 > 14 d是利奈坐胺相关

血小板减少的独立危险因素。利奈唑胺经肾脏和非肾

脏 2种途径排泄，其中非肾脏清除率约占总清除率的

65%，仍有约30%以原形随尿液排泄。一项多中心研究结

果显示，肾功能不全［eGFR < 60 mL /（min·1. 73 m2）］
患者的中位利奈唑胺血药谷浓度（Cmin）是肾功能正常

者的 1. 6倍。血药浓度越高，发生血小板减少的可能性越

大。TESSIER等［17］的研究显示，血小板基数低的器官移植

患者出现血小板减少的风险更大，可能与该人群使用骨

髓抑制药（硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯等抗代谢类药物）有

关。本例患者为肾移植术后患者，长期服用他克莫司、吗

替麦考酚酯，入院第2日eGFR 24. 5 mL /（min·1. 73 m2），
提示肾功能异常，使用利奈唑胺超过 14 d且入院时

PLT 54 × 109 / L，存在多种利奈唑胺致血小板减少高危

因素。

对于临床使用利奈唑胺的肾功能不全患者，临床

药师建议应动态监测患者的 PLT。TSUJI等［18］研究建

议，患者在开始利奈唑胺治疗前，在第 2，4天及第 1，2，
3周时应进行 PLT监测。根据治疗药物监测（TDM）结果

调整利奈唑胺的剂量［19］，肾功能不全患者利奈唑胺的

Cmin应维持在 2～8 mg / L。多数患者停药后 PLT可恢复

正常，本例患者停药2周后PLT恢复正常。

2. 2. 2 胃肠道反应

胃肠道反应是抗菌药物的常见ADR，主要原因为

抗菌药物对肠道菌群有抑制作用，长期使用或不合理

使用抗菌药物会破坏人体胃肠道的菌群平衡，引起恶

心、呕吐、纳差、腹痛、腹泻等ADR［20］。恶心、呕吐为利奈

唑胺、红霉素及亚胺培南西司他丁的常见ADR。红霉素

易刺激胃肠道，胃肠道反应为常见ADR，临床表现主要

为上腹部不适、恶心、呕吐、食欲不振等。红霉素胃肠道

反应与其促动力作用相关，红霉素分子糖苷链上的二

甲胺基团和 14元内酯环的空间结构与胃动素相似，可

作为胃动素受体激动剂诱发胃、十二指肠平滑肌收缩。
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大剂量红霉素引起强烈、不规则的胃、十二指肠收缩，

从而诱发呕吐［21］。国内的一项回顾性研究显示，红霉素

胃肠道反应发生率为 9. 5%［22］。亚胺培南西司他丁输注

速率过快时易增加恶心的发生风险［23］。本例患者利奈

唑胺、红霉素给药第 14天出现恶心、呕吐症状，加用亚

胺培南西司他丁后症状加重；停用利奈唑胺，胃肠道反

应未好转。故考虑胃肠道反应主要由红霉素、亚胺培南

西司他丁所致。胃肠道反应一般在停药或减量后逐渐

好转，考虑患者不耐受，临床药师建议停用红霉素、亚

胺培南西司他丁，之后恶心、呕吐症状好转。

3 小结

肾移植患者为马红球菌和曲霉菌的易感人群，同

时感染以上 2类菌体患者的病情较复杂。临床药师认

为，在结合药敏试验结果及指南推荐治疗方案的前提

下，要充分考虑患者自身的病情、药物间相互作用及

ADR。本例患者肾功能异常，应尽量选择对肾功能损伤

较小、药物间相互作用少、ADR较少的药物。治疗过程

中，临床药师充分发挥自身作用，协助临床医师制订抗

感染方案，并对患者用药期间的ADR进行监护，提高了

患者的合理用药水平，保障了患者的用药安全。
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