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肾移植术后致耶氏肺孢子菌肺炎患者抗感染治疗的分析与监护
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［摘要］　目的　探讨临床药师在肾移植术后患者出现耶氏肺孢子菌肺炎感染时的个体化治疗和用药监护中的作用。

方法　临床药师参与 1 例肾移植术后耶氏肺孢子菌肺炎患者的药学实践过程，及时查阅文献，对其抗感染治疗方案进行用药

分析并调整，及时发现治疗过程中出现的不良反应，作出相应的处置。结果　临床药师协助医生调整药物治疗方案，患者经

治疗后病情痊愈。结论　临床药师充分了解相关的治疗指南，药物的有效性和安全性特点，协助临床发现药物治疗相关问

题，有利于建立个体化治疗方案，提高患者用药的安全性和有效性。
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Pharmaceutical care in a case of patient with Pneumocystis jiroveci pneumonia
after renal transplantation
ZHANG Chunyan, GONG Zhenqiong（The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］　 Objective　To discuss the role of clinical pharmacist in individualized treatment and pharmaceutical care for a
patient  with  Pneumocystis  jiroveci  pneumonia  after  renal  transplantation. Methods　The  clinical  pharmacist  participated  in  the
pharmaceutical care for a patient with Pneumocystis jiroveci pneumonia after renal transplantation. the literature were reviewed and
analyzed  and  the  medication  of  anti-infective  treatment  plan  was  adjusted  by  Clinical  pharmacist.  The  adverse  reactions  in  the
treatment  process  were  discovered  in  time,  and  corresponding  treatments  were  made. Results　Clinical  pharmacists  assisted
physicians to adjust the medication plan and the patient recovered well after the treatment. Conclusion　Clinical pharmacists could
assist  doctors  in  discovering  drug  treatment-related  problems  by  mastering  relevant  treatment  guidelines,  the  effectiveness  and
safety characteristics of drugs, which could help to establish individualized treatment plans and improve the safety and effectiveness
of patients' medication.
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耶氏肺孢子菌是一种机会性病原体，可在免疫

低下患者中导致耶氏肺孢子菌肺炎 (PCP)，该病常

见于人免疫缺陷病毒 (HIV) 感染的患者。近年来，

随着免疫抑制药物的应用，耶氏肺孢子菌肺炎在

HIV 阴性患者中的发病率呈上升趋势 [1]。与 HIV
感染者相比，非 HIV 感染者的 PCP 进展迅速，治愈

需要依靠早期诊断，值得我们警惕[2-3]。本病例起病

急，属于肾移植术后免疫力低下患者，临床容易漏

诊，进行及时的治疗非常关键，因此，药师查阅相关

文献，通过对 PCP 抗感染治疗方案进行用药分析，

及时发现治疗过程中出现的不良反应，作出合理的

处置，以更好地帮助临床在今后的工作中对 PCP

治疗用药的把控。 

1    病史摘要
 

1.1    基本信息

患者李某，男，51 岁，身高 161 cm，体重 85 kg，
BMI=32.79 kg/m2。2021 年 3 月因慢性肾功能衰竭

行肾脏移植手术，术后口服抗排异药物他克莫司胶

囊 2.5 mg po bid（随血药浓度调整剂量）、吗替麦考

酚脂分散片 0.75 g po bid、醋酸泼尼松片 20 mg po
qd 三联免疫抑制维持治疗。

患者于 7 d 前无明显诱因下出现心慌、胸闷，

持续发作，无缓解，晚上不能平卧，伴头晕，无黑朦

昏迷，无胸痛，无咳嗽、咳痰，4 d 前患者上述症状

逐渐加重，并伴有头晕，无视物旋转，于 2021 年

5 月 5 日收入院治疗。入院体格检查：T 38.7 ℃，P
98 次/min，R 22 次/min，BP 136/86 mmHg。神志清
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楚，气平，双侧呼吸运动对称。肺部听诊：双肺呼吸

音稍粗，右肺闻及湿啰音，两肺未及哮鸣音。腹平

软，无压痛与反跳痛，双下肢无浮肿。患者入院后，

未吸氧状态下血氧饱和度 92%，血常规：白细胞

8.72×109/L，血小板 218×109/L，血红蛋白 110 g/L；
肾功能：肌酐 118 μmol/L，尿素氮 5.1 mmol/L；动脉

血气分析：pH 7.439，二氧化碳分压 36.0 mmHg，氧
分压 57.0 mmHg，乳酸 2.70 mmol/L，实际碳酸氢盐

浓度 23.8 mmol/L。复查胸部 CT 示：双肺内多发

小斑片影明显减少，出现弥漫磨玻璃影，考虑双肺

感染性病变，以间质病变为重。入院诊断：肺部感

染 I 型呼吸衰竭（肾移植术后）。 

1.2    治疗经过

入院第 1 天，中流量吸氧，血氧饱和度可维持

在 95% 以上。停用三联免疫抑制药物，予阿奇霉

素 0.5 g ivgtt qd 和甲泼尼龙 40 mg ivgtt q12 h 治疗

6 d，患者憋气症状进行性加重，喘息明显并出现干

咳，不吸氧状态下血氧饱和度低至 75%，双肺闻及

细湿啰音；复查胸部 CT 示：双肺内磨玻璃影范围

增大，病灶密度增高，肺部影像进展，高度怀疑为

PCP。临床药师建议予以复方磺胺甲唑（TMP-
SMZ）片 1.92 g po q6h 抗感染，同时建议予以甲泼

尼龙琥珀酸钠注射剂 40 mg bid 静推抗炎，谷胱甘

肽护肝、碳酸氢钠碱化尿液等对症治疗，2 d 后，患

者病情并未好转，呼吸急促，体温在 38～39 ℃ 间

波动，行支气管镜检及肺泡灌洗，支气管镜下见左、

右侧支气管开口通畅，黏膜光滑，下叶可见少许白

色分泌物，镜下诊断“气道炎症”，支气管肺泡灌洗

液（BALF）细胞分类为巨噬细胞 40%、淋巴细胞

40%、中性粒细胞 5% 和纤毛柱状上皮细胞 5%，葡

聚糖试验<10 ng/L，镜检见耶氏肺孢子菌，确诊为

PCP。
行高通量测序-微生物检测提示为耶氏肺孢子

菌感染。入院第 6 天，患者主诉胸闷气喘症状较前

无缓解。血常规：白细胞 7.52×109/L，血小板

221×109/L，血红蛋白 98 g/L；肾功能检验：尿素氮

7.4 mmol/L，肌酐 171 μmol/L。血常规提示血红蛋

白较前降低，血肌酐较前上升，临床药师考虑为

TMP-SMZ 所致的不良反应，且目前疗效不佳，建议

予以减少 TMP-SMZ 剂量至 1.44 g q6 h 口服治疗，

同时加用卡泊芬净注射剂首剂 70  mg，维持量

50 mg ivgtt  qd 协同抗感染，患者病情逐渐好转，

5 d 后停用呼吸机辅助呼吸，单用普通吸氧。继续

治疗 7 d，患者胸闷、憋气症状消失，偶有干咳，完全

脱离吸氧，病情明显改善，双肺呼吸音基本正常。

血常规：白细胞 7.92×109/L，血小板 228×109/L，血
红蛋白 108  g/L；生化：尿素氮 6.4  mmol/L，肌酐

143 μmol/L。停用卡泊芬净，院外单用 TMP-SMZ，
共口服治疗 36 d，痊愈停药。 

2    分析与讨论
 

2.1    肾移植术后患者 PCP 的诊断与治疗

在 HIV 感染的患者中，PCP 的表现通常需要

3～4 周，而在非 HIV 患者，特别是肾移植术后，

PCP 呈急性病程，进展非常迅速。该患者亚急性起

病，从有胸闷气急、呼吸困难等临床症状，发展到

I 型呼吸衰竭，历时仅 7 d。早期患者肺部阳性体征

少，体征与疾病症状的严重程度不成比例，早期

PCP 的临床表现缺乏特异性，因此给诊断带来了困

难。根据《内科学（第八版）》[4]，下呼吸道分泌物或

肺组织中发现肺孢子菌的包囊和滋养体是诊断的

金标准。凡免疫功能低下或缺陷的患者以及长期

接受免疫抑制药物治疗的患者，如病程中出现原发

疾病无法解释的发热、干咳、进行性呼吸困难而肺

部 X 线检查符合间质性肺炎改变时，应高度怀疑肺

孢子菌肺炎，该患者在未获取灌洗液标本得到明确

的病原学证据，可进行试验性治疗。本患者初始启

用 PCP 的治疗是合理的，同时根据 2011 年美国胸

科学会发布的《成年及危重患者肺部真菌感染治疗

指南》[5] 中指出，治疗肺孢子菌肺炎的一线药物为

甲氧苄啶+磺胺甲唑[5]。 

2.2    肾移植术后肥胖患者 TMP-SMZ 剂量的选择

世界卫生组织 (WHO) 和美国国立卫生研究院

的肥胖判定标准，BMI>30 kg/m2 以上判定为肥胖，

本例患者的 BMI 为 32.79 kg/m2 为肥胖患者，根据

《成人及危重患者肺部真菌感染治疗指南 (2011 版)》[5]，

PCP 的治疗须根据患者病情严重程度和体重确定，

该患者氧分压<60 mmHg，评估病情属于中重度，按

照指南可给予甲氧苄啶 15～20 mg/（kg•d）+磺胺甲

唑 75～100  mg/（kg •d），分 3～4 次给药，治疗

3 周。根据药品说明书，对于体重>80  kg，一次

2000 mg/400 mg 磺胺甲唑/甲氧苄啶，分 4 次，每

6 h 一次；口服剂量的下限（每 24 h75 mg/kg 的磺胺

甲唑和 15 mg/kg 的甲氧苄啶）：按最大剂量的

75%。即本患者的磺胺甲唑的剂量范围为 6 000～
8 000 mg，甲氧苄啶的剂量范围为：1 200～1 600 mg。
因此，临床药师建议该患者予以 TMP-SMZ 片 1.92 g
q6 h 口服抗感染，即磺胺甲唑为 6 400 mg，甲氧

苄啶 1 280 mg。
TMP-SMZ 片易引起肝肾功能损害，且患者肾
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功能基础差，故予以谷胱甘肽护肝、碳酸氢钠碱化

尿液等对症治疗是合理的。同时，根据指南，激素

可改善肺部渗出症状，病情为中重度时，具体标准

为吸入室内空气时动脉血氧分压<70 mmHg 时，可

给予泼尼松（或等量的其他糖皮质激素）40 mg bid，
5  d，其后第 6～ 11 天， 40  mg  qd，第 12～ 21 天，

20 mg qd，该患者血气分析提示氧分压 57.0 mmHg，
低于 70 mmHg，有使用糖皮质激素的指征，予以甲

泼尼龙琥珀酸钠注射剂 40 mg bid iv，相当于泼尼

松 50 mg bid，较指南剂量略偏大，不符合指南推

荐，但考虑到制剂问题，可视为合理。 

2.3    肾移植术后肥胖患者卡泊芬净联合治疗的合

理性分析

TMP-SMZ 的不良反应通常于治疗后第 6～
14 天出现，大部分患者可自行恢复，暂不给予中断

治疗，TMP-SMZ 主要的不良反应有皮疹、发热、中

性粒细胞减少、贫血、血小板减少、肝酶谱异常及

肾功能损害等[6]。本患者在使用 TMP-SMZ 后 6 d，
患者出现肌酐升高及血红蛋白下降后，考虑为

TMP-SMZ 的不良反应，建议降低 TMP-SMZ 剂量，

同时建议加用卡泊芬净注射液首剂 70 mg，维持 50 mg
联合抗感染。但须注意，卡泊芬净治疗 PCP 属于

超说明书用药，需要患者家属知情同意下方可使用。

由于目前不推荐单独使用卡波芬净治疗 PCP，
因其难以完全清除肺内的 PCP，容易导致停药后复

发[7]。据指南及文献报道[8]，虽然目前大剂量 TMP-
SMZ 仍是治疗该病的核心，但其仅能作用于肺囊

虫滋养体，联用醋酸卡泊芬净能破坏包囊，从而较

彻底地清除病原体，且应用大剂量磺胺药物对肾功

能和骨髓造血功能有不良影响，甚至存在引发再生

障碍性贫血等严重并发症的可能。

一项国内的 Meta 分析显示[9]，基于现有证据，

研究结果提示 TMP-SMZ 联合卡泊芬净治疗 PCP
的疗效肯定，有利于提高治疗 PCP 有效率，联合用

药没有增加药品不良反应。目前，应用卡泊芬净治

疗 PCP 虽还只是个例报道[10-11]，但已有人应用卡泊

芬净治疗婴儿型 PCP、器官移植后 PCP、老年人

PCP 以及 AIDS 患者的 PCP，均取得了较好的疗

效，其抗 PCP 机制为抑制 β-(1,3)-D-葡聚糖的合成

导致细胞壁完整性和渗透稳定性的破坏及细胞溶

解。传统的二线药 (如羟乙磺酸喷他脒、克林霉素/
伯氨喹) 已在临床实践中被确认，但是它们的毒性

作用使得患者不能耐受高剂量药物治疗，且有很多

文献报道卡泊芬净联合 TMP-SMZ 治疗肺 PCP 可

取得满意疗效，是值得推荐作为 TMP-SMZ 不能控

制的 PCP 治疗的选择之一，尤其适用于肾功能异

常或骨髓抑制等不能增加 TMP-SMZ 剂量的患者[12]。

卡泊芬净适合于老年患者、SMZ 治疗无效或

存在严重药物不良反应者、PCP 合并真菌感染或

不能鉴别 PCP 与霉菌肺炎的危重患者[13]。

卡泊芬净剂量的确定可以结合已有研究报道，

参考卡泊芬净成功治疗（首次 70 mg/d，以后 50 mg/d，
1 周后递减剂量）血液病骨髓移植合并 PCP 患者[14]。

有动物实验研究指出，PCP 小鼠模型中，0.1 mg/kg
的卡泊芬净单一疗法不能完全清除肺孢子菌，而

0.05 mg/kg 卡泊芬净与复方磺胺甲唑联合治疗

的实验组，治疗有效性与前者相比高达 1.4 倍，并

且在治疗的第 14 天肺孢子菌负荷剂量降低至无法

检测的水平。这一研究证实了低剂量的卡泊芬净

与低剂量的复方磺胺甲唑联合给药可以作为改

进 PCP 肺孢子菌清除治疗方案[15]。另据统计，卡

泊芬净合用低剂量 TMP-SMZ 的有效性为 TMP-
SMZ 单药治疗的 1.4 倍，且卡泊芬净对肾功能无影

响，肾功能异常的患者无需调整剂量，安全性比较

高[16]。药品说明书显示，无论患者的体重计算剂量

为多少，最大负荷剂量和每日维持剂量不应超过

70 mg[17]。

该患者在出现 TMP-SMZ 引起的肾功能损害

及血色素下降后，降低 TMP-SMZ 剂量，并加用醋

酸卡泊芬净注射液联合抗感染是有指征的，最后临

床医师采纳了药师建议，加用卡泊芬净联合抗感染。 

2.4    结合本患者 TMP-SMZ 制订药学监护策略

鉴于 TMP-SMZ 不良反应的发生率高[18-19]，临

床药师应对患者进行用药监护，临床药师通过查阅

文献、参考书籍等方式，给出以下建议：

（1）结晶尿及肾损害风险：患者服用 TMP-SMZ
后，必须喝足够的水来减少结晶尿的危害，每日排

出的尿量应达到 1 200 ml 或更多，服用增加尿液碱

性的药物（如碳酸氢钠片），可能使晶尿症的危害减

少。服用 TMP-SMZ 会引起患者血肌酐及尿素氮

升高，使用期间应关注相关指标，肌酐清除率为

15～49 ml/min 的患者宜减为半量。

（2）皮疹风险：在治疗过程中如果出现皮疹，应

立即停止给药，因可能发生很危险的严重的过敏反

应，如 Stevens-Johnson 综合征。有研究者单用苯海

拉明或联用肾上腺素处理过敏反应，也有学者采用

脱敏治疗，以上两种方法可以使其得以继续使用。

（3）骨髓抑制：叶酸是红细胞成熟所必需的物

质，而 TMP-SMZ 里面的成分，磺胺甲唑和甲氧

苄啶，分别作用于二氢叶酸合成酶和二氢叶酸还原
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酶，导致叶酸合成受阻，在该药的治疗过程中如果

出现血液问题应立即停药，但可在大剂量、长时间

用药时，进行叶酸 3～6 mg qd im 的补充，连用 3 d
或直至造血功能恢复。

综上，提示我们在 TMP-SMZ 药物使用期间，

需要对患者的血常规、肝肾功能、尿液检查、尿量

等进行监护，发现问题时及时作出相应处理，必要

时可减少剂量，同时予以卡泊芬净联合治疗。 

3    小结与体会

在 SMZ-TMP 治疗的基础上加用卡泊芬净对

于肾移植术后并发 PCP 有显著疗效。本病例中的

患者在使用 SMZ-TMP 治疗时出现了肾功能下降

及血色素降低的不良反应，通过及时减少剂量并联

用卡泊芬净，最后取得了满意的疗效，且未出现任

何不良反应。本病例使我们认识到，在肾移植术后

并发肺孢子菌肺炎感染的药物治疗时，须对患者进

行全面评估，综合治疗。临床药师在药物治疗过程

中须根据患者的病情变化，提出个体化的用药建

议，及时发现并处理治疗期间出现的不良反应，并

实施用药监护，最大程度地保证患者用药的安全

性、有效性。
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