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［摘要］ 目的 探讨临床药师为住院患者提供药学服务的内容，以及如何最大限度地发挥药物的临床疗效。方法 对 1
例老年男性糖尿病合并侵袭性肺曲霉菌感染患者进行跟踪治疗，评估药物治疗方案，预防并及时处理药物不良反应。结果 临

床药师通过参与临床工作，实施药学监护，降低药物不良反应的危害，提高患者用药疗效。结论 临床药师全程参与治疗过程，

可以为患者提供个体化治疗方案，提高用药合理性与安全。
［关键词］ 药学服务; 药学监护; 伏立康唑; 两性霉素 B
［中图分类号］ Ｒ95; Ｒ978 ［文献标志码］ B ［文章编号］ 1006 － 0111( 2014) 05 － 0389 － 04
［DOI］ 10． 3969 / j． issn． 1006 － 0111． 2014． 05． 022

Pharmaceutical care on a diabetic patient with invasive pulmonary aspergillosis
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［Abstract］ Objective To investigate better patient care via the improved use of medicines and pharmaceutical services for
hospital inpatients．Methods Through a case of invasive pulmonary aspergillosis in a diabetic patient，the efficacy of prescribed treat-
ment was evaluated，and adverse drug reactions were prevented by clinical pharmacists． Ｒesults Pharmaceutical services were provid-
ed ，adverse drug reactions were reduced and the use of medicines was improved by clinical pharmacists． Conclusion Clinical phar-
macists could help provide tailored treatment to the needs of individuals，ensure patient safety and appropriate use of medicines．
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临床药学是一个与合理用药有关的实践性学科

领域，临床药学工作要求临床药师利用药学知识和

药学思维，针对医、护、患在药物治疗中各个环节存

在的问题提供具体的药学服务。“以患者为中心”
的药学监护是直接地、负责地提供与药物治疗相关

的监护，目前已成为医院药学工作的一个热门方向。
笔者通过 1 例老年男性糖尿病合并侵袭性肺曲霉菌

感染治疗病例的分析，探讨如何开展药学服务工作。

1 病例概况

患者，男性，60 岁，于 2012 年 4 月 4 日无明显

诱因出现高热，最高体温达 39 ℃，伴有乏力、畏寒寒

战、咳黄痰，伴呼吸困难，自服感冒胶囊，症状无改

善。4 月 7 日就诊于当地医院，血培养提示肺炎克

雷白杆菌生长，给予静脉滴注亚胺培南西司他丁注

射液抗感染治疗 12 d，体温未见明显下降。患者于

当地医院住院期间发现血糖异常，诊断为 2 型糖尿

病，给予口服阿卡波糖片联合皮下注射门冬胰岛素

30 注射液降血糖。2012 年 4 月 24 日为求进一步治

疗转入我院，入院时双肺听诊均可闻及干湿罗音。
患者 59 kg，近期体重未见明显变化。辅助检查: 血

常规: WBC 14． 5 × 109 /L，NE% 79． 8%，ＲBC 3． 8 ×
1012 /L，HGB 117 g /L; C-反应蛋白 108 mg /L; 血钠

123 mmol /L，血钾 3． 1 mmol /L; 谷丙转氨酶 29 U /L，

谷草转氨酶 60 U /L; 肌酐 78 μmol /L。肺 CT: 双肺

多发感染性病变，伴部分空洞形成; 纵隔多发肿大淋

巴结。入院诊断: 肺部感染; 2 型糖尿病。

2 治疗经过和药学监护

该患者在外院给予亚胺培南西司他丁注射液抗

感染治疗 12 d，症状无明显改善。入院后痰培养提

示烟曲霉菌感染，临床诊断为侵袭性肺曲霉病 ( in-
vasive pulmonary aspergillosis，IPA) 。考虑到患者抗

菌药物用药史，C-反应蛋白偏高及肺部 CT 等资料，

无法排除合并细菌感染，故入院后给予抗真菌联合
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抗细菌治疗。患者为 2 型糖尿病，入院后积极胰岛

素降血糖治疗。根据患者临床症状及实验室结果，

给予止咳化痰平喘、护肝护肾、补钾补钠治疗，结合

病史同时给予降压治疗。抗真菌药先后采用了伏立

康唑注射液、两性霉素 B 注射液、伏立康唑片; 抗细

菌药先后采用了头孢哌酮钠舒巴坦钠注射液、美洛

西林钠舒巴坦钠注射液、头孢曲松钠他唑巴坦钠注

射液; 降血糖药采用长效制剂地特胰岛素注射液联

合速效制剂门冬胰岛素注射液，并密切监测血糖，根

据血糖监测结果调整胰岛素用量。2012 年 6 月 5
日患者抗真菌治疗近 6 周，体温平稳，无咳嗽咳痰及

呼吸困难，肺部 CT 提示感染性病变较前吸收明显，

出院后继续口服伏立康唑片抗真菌治疗，积极控制

血糖，定期复查。
2． 1 临床药学监护要点

2． 1． 1 基于诊疗指南，评估抗真菌药物治疗方案

根据侵袭性肺曲霉菌感染相关的诊疗指南［1］，该患

者由于缺乏组织病理学资料，临床诊断为“侵袭性

肺曲霉病”，治疗药物的选择和疗程与确诊病例一

致，应根据病情轻重、相关器官功能对药物的耐受程

度等综合衡量［2］，选择伏立康唑、两性霉素 B( 包括

含脂制剂) 、卡泊芬净、伊曲康唑，极重度患者可考

虑联合应用( 唑类 + 两性霉素 /棘白菌素) ，疗程视

治疗反应而定，应达到肺部病灶大部分吸收、空洞闭

合，至少需持续 6 ～ 12 周。对于 IPA 患者的治疗首

选伏立康唑［3］，其疗效优于两性霉素 B，不良反应发

生率低于两性霉素 B［4］。2012 年 4 月 28 日患者内

生肌酐清除率( Ccr) 为 74 ml /min，略低于成人正常

值( 80 ～ 120 ml /min) 。两性霉素 B 制剂具有严重的

肾脏毒性，除脂质体制剂外，不推荐该患者使用。基

于此，临床药师提出了选用伏立康唑的治疗方案，得

到临床医生的认同。4 月 29 日给予患者静脉滴注

伏立康唑注射液 200 mg，q 12 h，iv，gtt。5 月 8 日患

者体温恢复正常，咳嗽咳黄痰，仍有气短，肺部 CT
显示双肺多叶、段感染性病变较前减少。治疗过程

中患者由于经济原因要求医生调整药物选用两性霉

素 B 注射液。5 月 7 日患者 Ccr 79． 9 ml /min，5 月 9
日给予患者静脉滴注两性霉素 B 注射液，起始剂量

5 mg，1 次 /d，每日或隔日增加 5 mg，同时继续静脉

滴注伏立康唑注射液。两性霉素 B 的一般治疗剂

量为 0． 6 ～ 0． 7 mg / ( kg·d) ，由于其严重的不良反

应，给药必须采用逐渐增加剂量的方法，因此起效较

为缓慢，起效时间约为 5． 28 d［5］。5 月 14 日，两性

霉素 B 日剂量为 30 mg，此时停用伏立康唑注射液。
5 月 23 日患者 Ccr 为 51． 5 ml /min，为避免严重的肾

功能损害，停用两性霉素 B 注射液。起初临床医生

想改回伏立康唑注射液，临床药师注意到伏立康唑

注射液的辅料( 硫代丁基醚-β-环糊精) 能够在体内

蓄积，Ccr ＜ 50 ml /min 的患者应选用伏立康唑口服

制剂［3］，该患者的 Ccr 已接近上限，因此临床药师建

议使用伏立康唑片 200 mg，q12 h。此时，两性霉素

B 日剂量为 50 mg，使用药物总剂量为 430 mg。5 月

24 日患者体温平稳，肺 CT 显示双肺多发病变，部分

病变较前略吸收、缩小。6 月 5 日患者体温平稳，无

咳嗽咳痰，无气短，肺 CT 提示感染性病变较前吸收

明显。住院期间抗真菌药物的使用情况见图 1。

图 1 患者住院期间抗真菌药物使用情况

2． 1． 2 伏立康唑用药注意事项 伏立康唑抗菌谱

广，对念珠菌和隐球菌为抑菌剂，而对曲霉菌为杀菌

剂，其可广泛渗透入机体组织，在肺组织中有较高的

浓度分布［6］，为 IPA 的首选药物。伏立康唑半衰期

约为 6 h，因此需每日用药两次。伏立康唑的不良反

应主要包括肝功能异常、皮疹和视觉障碍等，临床药

师用药前告知患者伏立康唑的不良反应，并在用药

中仔细观察，该患者在用药过程中未出现不适症状。
4 月 28 日，患者使用伏立康唑前，谷草转氨酶为 60
U /L，给予复合辅酶注射液护肝治疗，此后该检验值

有所下降，但仍略高于正常值，因此认定肝功能异常

不是伏立康唑所致。此外，伏立康唑还可导致低血

钾，因此用药前需纠正患者的低钾血症。患者入院

时血钾 3． 1 mmol /L，经补钾治疗，于应用伏立康唑

前血钾 4． 52 mmol /L。伏立康唑通过细胞色素 P450

同工酶代谢，CYP2C19 在本品代谢中起主要作用。
CYP2C19 具有基因多态性，其突变位点有很多，可

以导致酶变异及活性改变，从而影响药物进入体内

后的血浆浓度和消除率。但是目前由于条件限制，

无法对该患者进行 CYP2C19 酶的基因多态性检测，

因此给予患者经验治疗剂量。
2． 1． 3 两性霉素 B 用药注意事项及不良反应监测

两性霉素 B 抗菌谱广，抗真菌作用强，但是该药

物毒副作用大，限制其临床广泛应用。患者前期治

疗选用伏立康唑，由于经济条件原因，在患者要求

下，改为两性霉素 B 注射液抗真菌治疗。两性霉素
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B 注射液应从小剂量开始，在可耐受毒副作用情况

下，逐渐增加至治疗剂量。需要指出的是，两性霉素

B 应以葡萄糖作为溶媒配制滴液，不可以生理盐水

作为溶媒，该药在生理盐水中 2 h 内产生沉淀，有效

药物浓度仅为初始浓度的 57%［7］。患者为 2 型糖

尿病，为了防止输注过程血糖浓度升高，临床上通常

4 g 葡萄糖加入 1 U 正规胰岛素，从而减少患者血糖

波动。选用 5%葡萄糖溶液 500 ml 作为两性霉素 B
的溶媒，经计算，该溶液中建议添加 6 U 胰岛素。两

性霉素 B 注射液在静滴过程中需严格控制滴速( 80
ml /h) ，过快可引起心室颤动或心脏骤停等心血管

系统反应。另外，两性霉素 B 对光不稳定，使用过

程中应加黑布遮光，以免药物效价降低; 静脉滴注宜

用等渗葡萄糖液静滴，应避免药液渗漏。
两性霉素 B 不良反应较大，在用药期间应定期

检查肾、肝功能，血电解质，血常规，心电图等，如有

异常给予及时处理。几乎所有患者在使用两性霉素

B 过程中均可出现不同程度的肾功能损害，因此临

床药师在患者用药全程中密切监测肾功能变化，并

及时计算 Ccr。患者在使用两性霉素 B 前 Ccr 为

79． 9 ml /min，使用 2 周后出现 Ccr 明显下降 ( 51． 5
ml /min) ，建议停用两性霉素 B 注射液，患者出院时

Ccr 为 71． 7 ml /min，基本得到恢复。两性霉素 B 使

尿中排出大量钾离子，可能导致顽固性低钾。患者

在应用两性霉素 B 期间，给予积极补钾，血钾浓度

监测数据显示患者血钾一直维持正常水平。在静脉

滴注两性霉素 B 30 min 前，给予患者肌肉注射抗组

胺药异丙嗪 25 mg，以减少两性霉素 B 输液相关的

不良反应，如发热、寒战、头痛等。
2． 1． 4 患者血糖浓度监测及胰岛素剂量调整 患

者为 2 型糖尿病，口服阿卡波糖片联合皮下注射门

冬胰岛素 30 注射液降血糖治疗。4 月 24 日入本院

治疗，停用降糖治疗 1 d 后，测 得 空 腹 血 糖 14． 9
mmol /L，餐后血糖 24 mmol /L。2 型糖尿病患者虽

然不需要胰岛素来维持生命，但是患者目前肺部感

染严重，血糖控制差可加重感染，感染又进一步导致

血糖难以控制，因此在治疗过程中严格控制血糖至

关重要，胰岛素治疗为首选［8］。采用餐时胰岛素 +
基础胰岛素的强化治疗方案，给予患者降血糖治

疗［9］。具体选用门冬胰岛素为餐时胰岛素，地特胰

岛素为基础胰岛素，予以降血糖治疗。胰岛素起始

经验治疗按照以下计算: 全天胰岛素总量为体重 ×
0． 5 U，胰岛素剂量分配比例为早餐前∶中餐前∶晚

餐前∶睡前 = 20%∶20%∶20%∶40%，一般情况

下早餐前胰岛素需适当增大剂量，因为早餐前体内

拮抗胰岛素的激素分泌较多。经计算，给予患者门

冬胰岛素早餐前 8 U，午餐前 6 U，晚餐前 6 U，地特

胰岛素睡前 12 U 皮下注射。每日监测患者血糖浓

度 4 次，3 ～ 5 d 调整胰岛素用量 1 次，根据血糖水

平每次调整的剂量为 1 ～ 4 U，直到血糖达标。如早

晨空腹血糖控制不佳，在排除苏木杰反应后，增加睡

前地特胰岛素剂量; 如三餐后血糖控制不佳，则增加

该餐前门冬胰岛素剂量。患者为老年糖尿病患者，

老年糖尿病的治疗原则与一般成人糖尿病相似但有

其自身特点。由于老年人对低血糖耐受性比较差，

低血糖事件发生后果比较严重，因此老年患者在治

疗中的重点是避免低血糖发生，血糖控制目标应遵

循个体化原则，可略宽于一般成人［8，9］。5 月 22 日

治疗方案已调整为门冬胰岛素早餐前 14 U，午餐前

6 U，晚餐前 8 U，地特胰岛素睡前 12 U 皮下注射，患

者早晨 空 腹 血 糖 7． 5 mmol /L、早 餐 后 血 糖 10． 5
mmol /L、午餐后血糖 10． 1 mmol /L、晚餐后血糖 10．
8 mmol /L，血糖控制基本达标。

3 讨论

医院药学服务的目的主要有 3 个: ①发现患者

现有或潜在的用药问题; ②解决患者实际存在的用

药问题;③防止患者潜在用药问题的发生［10］。
临床药师通过参与临床查房，针对本例患者开

展了全程的药学服务。如伏立康唑注射液更换成两

性霉素 B 注射液时，潜在的用药问题: 两性霉素 B
需从小剂量开始，若立即停止使用伏立康唑，可能导

致前期抗真菌治疗无效，因此待两性霉素 B 达到有

效剂量后才停用伏立康唑; 另一个潜在的用药问题:

两性霉素 B 可导致肾功能异常、顽固性低血钾等不

良反应，因此在使用两性霉素 B 时，进行肾功能、血
钾监测的同时，需给予护肾、补钾治疗。存在的用药

问题: 患者使用两性霉素 B 2 周后出现 Ccr 值下降，

因此立即停用两性霉素 B 注射液; 患者为老年糖尿

病患者，胰岛素治疗可能导致低血糖危险，因此在治

疗过程中，实现血糖控制目标个体化，通过监测血糖

浓度调整胰岛素用量。
总之，临床药师既要加强自身药学思维，又要学

习医生临床思维，在临床实践中不断摸索、总结、提
高，最终实现为患者提供高水平药学服务。
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