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11 例皮炎外瓶霉致皮肤感染性坏死患者药学监护实践及文献回顾例皮炎外瓶霉致皮肤感染性坏死患者药学监护实践及文献回顾**

李 娟，张 鹏，李维民△

（四川省遂宁市中心医院，四川 遂宁 629000）
摘要摘要：：目的 探讨皮炎外瓶霉致皮肤感染性坏死的药学监护策略。方法 回顾医院收治的 1例猫抓伤后感染皮炎外瓶霉导致皮肤感

染性坏死患者的诊疗经过。患者外伤后出现皮肤红肿热痛并呈进行性加重伴坏死。入院后医师予氟比洛芬酯止痛及哌拉西林钠他唑

巴坦钠经验性抗感染。药师会诊建议将后者改为阿奇霉素，以及行宏基因组二代测序（mNGS）确定感染病菌为皮炎外瓶霉。结果 医

师采纳临床药师建议。2 d后（清创术等手术 1 d后）临床药师二次会诊，结合 mNGS结果（皮炎外瓶霉），将阿奇霉素改为伊曲康唑，4 d
后患者病情好转出院，继续口服伊曲康唑。出院 2个月后随访，患者创面完全愈合。结论 （猫抓伤后）皮炎外瓶霉致皮肤感染性坏死

发病率低，临床罕见，确诊仍有赖于病理检查及病原微生物培养等方法，也可考虑 mNGS等新技术。临床药师参与该病的药学监护，发

挥了自身专业优势，促进了临床合理用药。

关键词关键词：：皮炎外瓶霉；临床药师；皮肤感染性坏死；宏基因组二代测序技术；合理用药；文献分析

Practice in the Pharmaceutical Care of Exophiala dermatitidis - Induced Skin Infectious
Necrosis：A Case Report and Literature Review

LI Juan，ZHANG Peng，LI Weimin
（Suining Central Hospital，Suining，Sichuan，China 629000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate pharmaceutical monitoring strategies for Exophiala dermatitidis - induced skin infectious
necrosis. Methods The diagnosis and treatment process of a patient with Exophiala dermatitidis - induced skin infectious necrosis
after cat scratch injury admitted to the hospital was reviewed. The patient developed skin redness，swelling，heat，and pain after
trauma，which progressively worsened with necrosis. After admission，the physician administered flurbiprofen axetil for pain relief and
piperacillin sodium and tazobactam sodium for empirical antibiotics treatment. The pharmacist suggested to change the latter drug to
azithromycin and conduct metagenomic next - generation sequencing （mNGS） to determine whether the infectious bacteria was
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Exophiala dermatitidis after consultation. Results The physicians adopted the suggestions. Two days later （one day after
debridement and other surgeries），the clinical pharmacist participated in secondary consultations，and suggested to change
azithromycin to itraconazole based on the mNGS results （Exophiala dermatitidis），four days later，the patient's condition improved
and discharged，and continued to take itraconazole orally according to medical advices. Two months after discharge，the patient's
wound was fully healed during follow - up. Conclusion The incidence rate of Exophiala dermatitidis - induced skin infectious
necrosis（after cat scratch） is low and rare in clinical practice. The diagnosis still depends on pathological examination，pathogen
culture and other methods，and new technologies such as mNGS can also be considered. The clinical pharmacists can leverage their
professional advantages by participating in pharmaceutical monitoring of this disease，and it's helpful to promot rational drug use in
clinical practice.
Key wordsKey words：：Exophiala dermatitidis；clinical pharmacist；skin infectious necrosis；metagenomic next - generation sequencing；rational
drug use；literature analysis

外瓶霉属中的皮炎外瓶霉Erophiala dermaritidis为
常见条件致病菌，常寄生于朽木枯草等腐败植物及土

壤中，也有从浴缸水、水槽和洗碗机等人类生活环境

中分离的报道，但该菌在自然环境中的分离率较

低［1 - 2］。皮炎外瓶霉是双相真菌，也是暗色丝孢霉病的

主要致病菌，可导致皮肤和浅表感染［3］。国内亦曾有皮

炎外瓶霉致肺部感染、中枢神经系统［3 - 4］及腹膜炎［5］

的相关病例报道，但尚无被猫抓后皮炎外瓶霉感染致

皮肤感染性坏死的相关病例报道。因其发生率极低，

临床医师通常认识不足，尤其非汉赛巴尔通体（皮炎

外瓶霉）感染时更易造成误诊、漏治。近日，我院手显

微外科收治了 1例猫抓伤后皮炎外瓶霉致皮肤感染坏

死的患者，临床药师在诊疗过程中借助宏基因组二代

测序技术（mNGS）协助医师确诊，同时全程指导临床

用药，并提供药学监护，为该病的诊治提供了参考。现

报道如下。

1 临床资料

患者，女，41岁，身高 155 cm，体质量 62 kg。因“左

前臂尺侧红肿热痛11 d，加重伴皮肤坏死9 d”于2023年
8月 17日入院。患者入院前 11 d因被猫抓伤后出现左前

臂尺侧发红、肿胀，伴轻微疼痛，不伴活动受限，无放射

痛，局部皮肤无破溃，无分泌物，受伤后立即用肥皂水

冲洗伤口，2 d后左手腕伤口出现发黑溃烂，红肿热痛加

重，遂前往当地诊所予以输注“头孢菌素”（具体不详）

等进行抗感染治疗，上述症状无明显好转，且呈进行性

加重。于 8月 14日晚前往当地中医院进一步治疗（具体

治疗不详），效果欠佳，诉夜间红肿热痛加剧，同时伴皮

肤散在破溃及脓性分泌物渗出，逐来我院就诊。患者否

认咳嗽咳痰、胸闷、胸痛、气促、呼吸困难等不适。患者自

患病以来，神清，精神可，食欲佳，睡眠一般，二便无异

常，近期体质量无明显变化；个人史、婚育史及家族史等

无特殊，无吸烟、饮酒不良嗜好，否认食物、药物过敏史。

入院常规体格检查示，体温36. 5 ℃，脉搏82次 /分，

呼吸频率 20次 / 分，血压 113 / 72 mmHg（1 mmHg =
0. 133 kPa）。神志清楚，体格检查合作，格拉斯哥昏迷量

表（GCS）评分 15分。皮肤黏膜无黄染、皮疹，左前臂可

见皮肤软组织（黑褐色）坏死，余肢体未见异常。全身浅

表淋巴结未触及肿大。专科体格检查示，左前臂尺侧皮

肤轻微红肿，尺掌侧可见约2 cm × 5 cm大小的皮肤软组

织坏死（黑褐色），深达筋膜层，创腔内可见坏死组织，有

分泌物渗出，未闻及恶臭，患处皮温较对侧高，局部压

痛，周围皮肤轻度红肿。桡动脉可扪及，远端感觉减退。

实验室检查：血常规，白细胞计数 8. 2 × 109 / L，中
性粒细胞 50. 7%，红细胞计数 3. 86 × 1012 / L，血小板

计数 245 × 109 / L，血红蛋白 114 g / L，超敏C反应蛋白

2. 99 mg / L，红细胞沉降率 5 mm / h；肝功能，丙氨酸氨

基转移酶 13 U / L、天门冬氨酸氨基转移酶 11 U / L、碱
性磷酸酶 46 U / L、总蛋白 56. 6 g / L、白蛋白 36. 4 g / L、
总胆红素3. 9 μmol / L、直接胆红素0. 8 μmol / L；肾功能，预

估肾小球滤过率114. 5 mL /（min·m2）、尿素5. 69 mmol / L、
肌酐51. 8 μmol / L；凝血功能，血浆凝血酶原时间10. 0 s，
国际标准化比值 0. 88，活化部分凝血活酶时间 26. 8 s，
纤维蛋白原 3. 49 g / L；空腹血糖 10. 6 mmol / L。

入院诊断：左前臂创伤后伤口感染。

2 治疗过程

入院当日，积极完善相关检验检查并取分泌物送

实验室进行抗酸染色和革兰染色、真菌涂片及细菌培

养等。医师给予氟比洛芬酯 50 mg止痛，静脉滴注，每日

2次，注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠 4. 5 g经验性抗感

染，静脉滴注，8 h 1次，次日临床药师受邀会诊，通过问

诊、开展体格检查，结合病情及病史，查阅文献及咨询

感染科医师意见，临床药师建议：对破溃伤口及时清

创；停用哌拉西林钠他唑巴坦钠，并更换为大环内酯类

（口服阿奇霉素，首次500 mg / d。之后250 mg / d，维持治

疗 4 d）；术中清创组织送院内微生物培养，同时外送

mNGS检测；医师均采纳。
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入院第 2日，患者于全身麻醉下行左前臂皮肤伤口

切除性清创术，皮肤修复膜，骨水泥覆盖术，同时切除

组织送微生物培养，术后续用氟比洛芬酯。

入院第 3日，切除组织外送行宏基因组二代测序，

结果提示（采用DNA检测流程）：皮炎外瓶霉（检出序列

数 137，相对丰度 28. 39%）；病理未做。临床药师再次受

邀会诊，结合宏基因组测序结果，临床药师建议停用阿

奇霉素，更换为伊曲康唑胶囊 0. 1 g，12 h 1次（餐后立

即服用），用药期间监测肝功能。

入院第 5日，病原微生物培养结果回示为阴性，患

者病情较前已明显缓解，且未再诉创口疼痛，故停止

输注氟比洛芬酯。换药见创面纱布敷料清洁干燥，切

缘皮肤对合良好，无红肿渗液、肢体远端循环、感觉、

运动可，临床综合评估后，医师安排出院。出院诊断为

左前臂创伤后伤口感染（皮炎外瓶霉）；左前臂皮肤坏

死。出院医嘱为伊曲康唑胶囊 0. 1 g餐后立即服用，12
h 1次，疗程 2周，伤口定期换药。2个月后随访，患者创

面愈合。

3 讨论

3. 1 文献回顾

皮炎外瓶霉室温下培养 14 d菌落直径可达 5 mm，
不能同化硝酸盐或亚硝酸盐，可耐受 40 ℃以上高温［6］。
体外培养生长较慢，在培养过程中易被曲霉等生长较

快的真菌及细菌掩盖，是当前皮炎外瓶霉感染临床漏

诊及延误诊断的主要原因［7］。KIRCHHOFF等［8］发现，

皮炎外瓶霉是一种菌体为暗色的双相真菌，早期在培

养基上呈黑色酵母状，随后产生黑色菌丝。本例患者猫

抓伤后初期亦为黑色创面，符合皮炎外瓶霉致病特点。

目前临床认为，如感染部位较局限且具备手术指征，手

术切除病灶后再行抗真菌治疗可改善预后，而系统性

感染往往需使用系统性抗真菌药物治疗［7，9］。欧洲临床

微生物与感染性疾病学会（ESCMID）与欧洲医学真菌

学联盟（ECMM）2014年联合发布的指南推荐伊曲康唑

联合特比萘芬作为皮炎外瓶霉所致系统性感染的首选

抗真菌治疗方案，唑类药物（如伏立康唑、泊沙康唑）也

有被推荐用于治疗，但棘白菌素类不作为推荐。此外，

有研究显示，系统性感染小鼠模型中，泊沙康唑比伊曲

康唑和两性霉素B更有效［7］。
国外文献报道皮炎外瓶霉既可导致皮肤及皮下组

织的局限性感染，也可导致严重的系统性感染［9］。传统

观念认为，皮炎外瓶霉为机会性致病真菌，主要侵犯长

期使用糖皮质激素、免疫抑制剂及器官移植等免疫能

力受损的患者［7，10］。但近年发现，它也可导致免疫功能

正常宿主的感染，且具有明显的地域、人群和菌株遗传

多样性差异。在欧洲和北美地区，皮炎外瓶霉主要累及

患有肺部囊性纤维化（CF）等基础疾病的高加索人

种［11］，1%～19%的此类患者深部支气管分泌物中可检

出皮炎外瓶霉［12 - 13］，大多无明显临床症状［14］，然而在

我国、日本等东亚地区，皮炎外瓶霉常累及免疫功能正

常的患者，尤其是中枢神经系统，病死率可高达

80%［15］。本例患者便是如此，其为中年患者，无肺部疾

病史，也无激素使用史。

由于皮炎外瓶霉体外药物敏感性试验培养中生长

缓慢，其感染缺乏特异性的临床表现，起病隐匿，病变

部位可累及全身多个系统，给早期临床诊断带来了一

定的挑战和困难［6，16］。mNGS平台是目前基于高通量测

序技术对临床样本中的全部生物基因组进行测序的一

种实验室快速诊断技术，近年来已逐渐被认识并应用

于各种感染性疾病的诊断，并能快速精准找到病原体，

便于临床用药及时由经验性用药转为目标性治疗。

MIAO等［17］通过大样本研究发现，mNGS对真菌、结核、

病毒、厌氧菌等的诊断效果明显优于传统培养；《宏基

因组分析和诊断技术在急危重症感染应用的专家共

识》也指出，mNGS具有诊断精确且用时较短，尤其适合

危重症和疑难感染的病原学诊断［18］。
3. 2 治疗方案调整

虽本例患者入院时即提供猫抓伤病史，且形成皮

肤组织坏死，但既无典型淋巴结肿大等特征，也无发热

等不适症状，同时实验室多日培养，仍未找到致病菌。

临床医师由于接触该类病例较少，缺乏对猫抓病致病

菌的了解，初始抗感染方案经验性选择含酶抑制剂（他

唑巴坦）的药物（注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠）治疗。

临床药师会诊后结合猫抓病的特点判断致病菌。依据

《桑福德抗微生物治疗指南（新译第 50版）》和《国家抗

微生物治疗指南（第 2版）》中推荐，免疫功能正常的成

人应给予阿奇霉素口服，每日 1次，首剂 500 mg，次日起

每次 250 mg，连续 4 d，疗程总计 5 d。备选方案可口服克

拉霉素 500 mg、利福平 300 mg、复方新诺明（TMP -
SMX）1片（含磺胺甲噁唑 0. 4 g，甲氧苄啶 0. 08 g）或环

丙沙星 500 mg（均每日 2次，疗程需至少 10 d）。本例患

者一般情况尚可，且既往无胃肠道疾病，阿奇霉素口服

生物利用度高，故给予正常剂量的阿奇霉素胶囊。虽文

献报道汉赛巴尔通体为猫抓病常见致病菌［19 - 21］，但临

床药师仍建议行mNGS，并根据测序回报结果（皮炎外

瓶霉），立即查阅资料［2，22 - 23］，建议停用阿奇霉素，更换

为伊曲康唑胶囊，最终使患者获益。
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3. 3 药学监护

药学监护主要包括两个方面［24］。一是有效性监

护。在药师建议下行mNGS发现，该患者被猫抓伤后皮

肤严重坏死系皮炎外瓶霉感染而非汉赛巴尔通体感染

所致，为下一诊治疗明确了方向。治疗过程中还需监

测术后创面有无渗液，有无红肿热痛，皮温如何。正确

开展有效性监护后，该患者创面渗液逐渐减少至最终

干燥，红肿热痛亦逐渐缓解。二是安全性监护，结合

ESCMID与 ECMM发布的指南，加之我院缺乏泊沙康

唑产品，同时考虑到两性霉素B肾毒性较大，因此建议

以伊曲康唑进行术后抗真菌治疗。为达最佳吸收（即

保证生物利用度最高）应餐后立即服用，其监护要点

为胃肠道反应、肝毒性、尿液颜色、头疼倦怠情况。胃

肠道反应常见于厌食、恶心和呕吐等，可能与该药刺

激胃动素受体相关；伊曲康唑多在肝脏代谢，有肝酶

升高、尿液颜色加深的报道，用药期间需定期监测肝

功能；肾功能减退时，本品排泄会随之减慢，建议定期

监测血浆浓度；伊曲康唑能抑制由细胞色素 3A酶催化

的药物代谢与多种药物之间存在相互作用。该患者既

往体健，肝肾功能良好，无基础疾病，无伊曲康唑过敏

史，使用过程中耐受性好，未出现胃肠道不适及肝损

伤等。

目前，皮炎外瓶霉致感染治疗方法包括系统性抗

真菌治疗（伊曲康唑、两性霉素B、伏立康唑、卡泊芬净

等单药治疗以及其他联合抗真菌治疗）和 / 或外科手

术治疗。通常皮炎外瓶霉致肺部感染短期用药难以痊

愈，因此，长程治疗十分必要［25 - 26］。外科临床医师因

接触少而对此菌缺乏一定的了解，临床药师要做好

“补位”工作，利用好各种真菌检测手段，做到快速甄

别病原学，协助临床精准诊疗，提供个体化用药方案。

同时，制订给药方案时不仅要结合患者的一般基础情

况，有无其他基础病及药品过敏史等，还要根据具体

药物的药代动力学特点，治疗剂量下能否在感染部位

达到有效治疗浓度等方面综合考虑，优化给药方案，

治疗过程中亦积极监护用药安全性、疗效及相关不良

反应等，提高患者用药依从性，促进临床合理用药，最

终使患者获益。
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