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[摘要」目的 通过临床药师参与药物治疗实践
,

提高肾移植后肺部感染治疗的有效性
、

安全性与经济性
。

方

法 临床药师全程积极参与 1例肾移植后肺部感染患者的治疗
,

在药物的选用
、

药物相互作用与不良反应的监

护
、

患者出院宣教等方面提供药学服务
。

结果 临床药师与医生紧密合作
,

患者治愈出院
。

结论 临床药师

积极参与肾移植后肺部感染患者的药物治疗
,

可提高药物治疗的有效性
、

安全性
、

经济性
。
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肾移植患者需长期服用免疫抑制剂
,

如环抱素或他克莫司
、

霉酚酸酷
、

泼尼

松
,

免疫功能低下
,

易并发各种感染
,

肺部是首要感染部位
,

发生率约为 9%一 16%
,

是造成肾移植患者死亡的主要原因 「1
,

2」
。

肾移植患者出现肺部感染时
,

其治疗过程

较为复杂
,

一方面需把患者免疫力维持在相对平衡状态
,

如感染的控制有赖于机

体免疫力的恢复
,

而机体免疫力过度

作者简介
:

曹伟
,

方向
:

临床药学

女
,

硕士
,

主管药师 研究方向
:

临床药学
`

通讯作者
:

何乐
,

硕士
,

主管药师 研究

T e l 13 5 12 152 77 1
.

E
一

m a i : h l7 16 6@ gm ai l
.

e o m



恢复可引起移植肾排斥反应 ;另一方面
,

某些抗菌药物与免疫抑制剂存在药物相

互作用
,

需要调整药物剂量以确保抗感染治疗的有效性并预防排斥反应
; 另外

,

还需尽量避免药物对组织器官
,

尤其是肾脏的损伤
。

而上述因素为临床药师融入

治疗团队更好地发挥专长提供了契机
,

现对临床药师参与的一例肾移植后肺部感

染患者的药物治疗过程进行阐述
,

为临床药师如何更好地进行药学监护与服务提

供参考
。

1 病例介绍

患者
,

男
,

2 6 岁
,

身高 18 3 e m
,

体重 5 8
.

6 k g
,

体重指数 17
.

5 0
,

2 0 12 年 1月

12 日因
“ 工g A 肾病

,

尿毒症期
”
行亲属肾移植术

。

术后使用抗胸腺淋 巴细胞球蛋

白诱导免疫 3天
,

后予吗替麦考酚酷胶囊 0
.

5 9 / 0
.

5 9+他克莫司胶囊 1
.

smg / 1
.

omg
+

醋酸泼尼松片 10 m g 维持免疫抑制治疗
,

肌配 ( s c r ) 波动于 9 0 、 10 0 p m o l / L
,

尿

量约 30 0 0 m L / d
。

4
.

20 晨
,

无明显诱因下出现发热 ( 37
.

6℃ )
,

至下午体温 自行降

至正常 ; 4
.

23 晨体温再次升高达 38
.

5℃
,

期间无咳嗽咳痰
,

无胸闷气喘
,

无尿量

减少
。

4
.

23 午急诊就诊
,

体温 3 8
.

3℃
,

神清
、

精神可
,

无咳嗽咳痰
、

胸闷气喘
,

双肺听诊呼吸音清
、

双肺底可及少量湿哆音
、

无胸膜摩擦音
,

血压
、

心率
、

呼吸

正常
,

移植肾区无肿胀
、

压痛
,

双下肢无水肿 ;
wB c 9

.

19 又 10
9

/ L
、

N E% 8 4
.

y6c0
、

UB N

6
.

ITnIll
O I / L

、

cs r 87 p m O I / L
,

胸部 Tc 示双肺阴影
、

考虑感染可能
,

门诊以
“
肾

移植术后状态
、

肺部感染
”
收入院

。

2 诊疗过程

患者入院后
,

临床医师与临床药师一起分析病情
、

讨论治疗方案
,

具体治疗

经过如下
:

首先停服吗替麦考酚酷胶囊
、

他克莫司胶囊
、

醋酸泼尼松片
,

加用注

射用 甲泼尼龙墟泊酸钠 40 m g / d
、

盐酸莫西沙星注射液 0
.

4 9 q 2h4
、

注射用呱拉西

林他哩 巴坦钠 4
.

59 q 12h (每次滴注 3h )
、

阿昔洛韦片 0
.

29 q h6
、

氟康哩注射液
0

.

2 9 q 2 4 h 抗炎及覆盖细菌
、

病毒及真菌
。

用药 2 天后
,

在使用叫睬美辛栓退热下
,

患者最高体温仍高达 3 8
.

4℃
,

4
.

25 加用复方磺胺 甲嗯哩片 0
.

4 8 9 q 1 h2
、

注射用人

免疫球蛋白 5 9 q d 覆盖卡 氏肺抱子虫并增强患者免疫力
,

但患者病情仍进展
,

出

现胸闷
、

活动后气促
,

考虑未覆盖耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 M( RSA)
,

于 4
.

27

加用注射用盐酸万古霉素 0
.

5 9 q 24 h
,

并停用呱拉西林他哩巴坦钠
、

莫西沙星
、

氟

康哩
、

阿昔洛韦
,

换用注射用亚胺培南西司他丁钠 19 q 12 h ( 以亚胺培南计
,

每次

滴注 3h )
、

注射用更昔洛韦 0
.

2 5 9 q 12 h
、

伊曲康哩注射液 0
.

2 5 9 q 2 h4 分别覆盖

细菌
、

巨细胞病毒与霉菌
,

将 甲泼尼龙剂量降至 ZOm g / d 降低免疫抑制力度
。

患者

体温仍继续上升至 39 ℃
,

且活动后气促加重
、

平躺时胸闷加重
,

4
.

29 加用注射用

胸腺肤
a ,

1
.

6mg q o d
。

患者病情仍进展
,

需面罩吸氧
,

且胸片示双肺广泛渗出
、

较前增多
,

5
.

2 停用伊曲康哩
、

甲泼尼龙
,

换用伏立康哩片 0
.

2 9 q 12 h
、

醋酸泼尼

松片 1m0 g q d
,

并根据血药浓度监测结果将万古霉素用量增至 0
.

5 9 q 1h2
。

3 天后
,

患者体温下降
,

最高体温 3 7
.

2℃
,

胸闷
、

气促较前明显好转
,

无咳嗽咳痰
,

鼻导

管吸氧 S L /
m i n 氧饱和度 99 %

,

呼吸约 20 次 /
m
ni

,

5
.

5 停用胸腺肤
a , ,

5
.

9 停用复

方磺胺甲嗯哩片
、

免疫球蛋白
。

5
.

12 下午 6 : 30 患者体温突然升高至 38
.

7℃
,

且白天尿量仅为 6 00 mL
,

查体发

现移植肾区肿胀
,

加用注射用 甲泼尼龙墟泊酸钠 4 0m g 又 d3
、

他克莫司胶囊 ml g



q1h 2
、

醋酸泼尼松片 1m 0g qd 抗排异
。

3天后
,

患者体温正常
、

移植肾区肿胀感明

显减轻
,

根据血药浓度监测结果降低他克莫司剂量至 lm g / 0
.

ms g
。

鉴于患者生命体

征平稳
,

陆续停用万古霉素
、

更昔洛韦
。

因患者 S C r
、

BUN 由 5
.

15 的 8 0 p m o l / L
、

8
.

ZTnIll
O I / L 上升至 5

.

17 的 14 1 p m O I / L
、

9
.

4TnIll
O I / L

,

5
.

19 结合血药浓度监测结果

降低他克莫司剂量至 0
.

ms g q 12 h
。

之后
,

患者 UB N
、

S C r 逐渐下降
,

于 5
.

28 降至

正常范围
。

鉴于患者生命体征平稳
,

肺部 Tc 示肺部病灶较 5
.

18 部分吸收
,

5
.

31

停用亚胺培南西司他丁钠
,

换用左氧氟沙星片 0
.

5 9 q 2h4
。

6
.

1 患者康复出院
,

出

院医嘱为左氧氟沙星片 0
.

5 9 q 2h4
、

伏立康哩片 0
.

2 9 q 12 h
、

他克莫司胶囊 0
.

ms g

q 12h
、

醋酸泼尼松 I Om g q d
。

3 讨论

促进药物合理应用与保护患者用药安全是临床药师直接参与临床治疗实践的

最终 目的
,

临床药师参与本例患者的药物治疗实践过程中与临床医师通力协作
,

始终遵循安全
、

有效
、

经济的合理用药原则
。

首先
,

为保证抗感染治疗的有效性
,

根据肾移植术后肺部感染的特点 「̀一 2」
,

如病原谱广
、

多混合感染
、

临床症状与体征

不明显
、

未及时处理病情进展迅速
、

病原学检查阳性率低等
,

结合 目前肾移植术

后肺部感染的治疗经验 「3」
,

患者入院后即给予抗细菌
、

病毒
、

真菌的经验性治疗
,

并根据病情变化
,

陆续加用抗卡氏肺抱子虫的复方磺胺 甲嗯哩片
、

抗 MRAS 的万古

霉素
,

并将抗菌药物升级为亚胺培南西司他丁
、

更昔洛韦
、

伏立康哩
。

另外
,

免

疫抑制剂所致免疫力低下可使机体清除病原菌能力下降
、

感染难以控制
,

且器官

移植受者发生感染时移植物发生排斥反应的概率低
,

现提倡对移植后感染采取免

疫抑制剂减量甚至全部停用的措施
,

待感染完全控制后适时恢复免疫抑制用药「4」
,

故患者入院时停用所有 口服免疫抑制剂
,

静脉使用 甲泼尼龙减轻肺部炎症反应同

时维持基础免疫
,

降低病死率
、

防止移植肾功能丧失 「5」
。

在病情进展时
,

逐渐减少

甲泼尼龙用量
,

根据患者 工g G 水平 ( 65 m4 g / dl
,

轻度低丙种球蛋白血症 ) 适 当加

用免疫球蛋白「6」
、

胸腺肤
。 ,

促机体免疫力的恢复
,

缩短病程
。

有文献报道 「7一 8」
,

应

用免疫球蛋白和胸腺肤
a ,

的被动治疗方案可有效提高肾移植后重症肺部感染患者

的治愈率
、

减少病死率
。

经过抗细菌
、

病毒
、

真菌
、

原虫的
“
四联

”
治疗 以及使

用免疫调节剂
,

患者的肺部感染得到控制
,

并逐步好转
,

保证了抗感染治疗的有

效性
。

为保证用药安全性
,

临床药师结合患者用药情况
,

在重点关注可能发生的药

物不 良反应
、

药物相互作用的同时
,

建议临床医师对他克莫司
、

万古霉素进行血

药浓度监测并根据监测结果调整用药剂量
,

临床医师予以采纳
。

对于药物不 良反

应
,

患者联合使用多种主经肝代谢或肾排泄且具肝
、

肾毒性的药物
,

临床药师需

对尿量
、

肌配
、

尿素氮
、

血清转氨酶
、

胆红素水平进行监测
,

及时评价患者肝
、

肾功能的变化 ; 亚胺培南剂量超过 2 9
、

以及有抽搐病史和肾功能减退者可 出现中

枢神经系统不 良反应 「9」
,

与更昔洛韦合用时曾出现无显著特点的癫痈发作报道 「̀ 0」
,

且患者同时联用多种可致神经精神系统反应的药物
,

如甲泼尼龙
、

氟康哩
、

甲泼

尼龙等
,

需关注患者的精神状态 ; 伏立康哩
、

甲泼尼龙等可引起电解质紊乱
,

需

监测其电解质水平
,

等
。

对于药物相互作用
,

最重要的是伏立康哩对他克莫司代

谢的抑制作用
,

伏立康哩为 CYP ZCg
、

CY P Z C 19
、

CYP3 A4 抑制剂
,

而他克莫司主经

Yc P3 A4 代谢
,

且伏立康哩说明书明确建议后者两药合用时他克莫司剂量应减至原

剂量的 1 / 3 并严密监测血药浓度
。

当患者加用他克莫司胶囊时
,

临床药师建议其



起始剂量应降至 0
.

smg q 12h
,

并根据血药浓度监测结果调整剂量
,

但临床医师未

降低给药剂量
,

仅采纳监测血药浓度的建议
。

抗感染治疗中
,

某些抗菌药物的使用剂量偏低
,

如呱拉西林他哩巴坦钠
、

氟

康哩
、

万古霉素
、

亚胺培南西司他丁钠
,

主要是考虑患者同时使用多种药物主要

经肾排泄或具肾毒性的药物
,

且其肾移植术后 4 月余
,

对肾功能要求高
,

因此在

保证抗感染疗效的同时尽量小剂量使用具有肾毒性的抗菌药物
。

对于亚胺培南西

司他丁
,

严重感染时常用给药方案为 1 9 qhs ( 以亚胺培南计 )
,

而根据患者用药情

况
,

其大剂量使用亚胺培南西司他丁出现中枢神经系统不 良反应的风险高
,

结合

延长单次输注时间可提高碳青霉烯类抗菌药物的 T > M工c
,

提高抗菌药物疗效
「“ 」

,

临床药师提出可通过延长亚胺培南西司他丁钠的输注时间至 h3 以减少用药次数
、

降低 日总剂量
,

降低不 良反应发生风险
,

还可降低药品费用及护士工作量
,

但为

保证药品稳定性
,

只能用生理盐水稀释
,

并在稀释后 h4 内滴完
,

临床医师予以采

纳
,

给予患者 1 9 q Zl h 的给药方案
。

虽然临床药师试图通过各方面努力保证患者的用药安全
,

但治疗期间其仍出

现了 2 次药物不 良反应
。

第 1次为胸腺肤
a ,

引起的急性移植肾排斥反应
,

胸腺肤
a ,

可促进 T 细胞成熟
,

增强细胞毒 T 细胞
、

自然杀伤细胞的活性
,

促使 T 细胞分

泌合成各种细胞因子
,

在提高机体免疫功能
、

增强杀灭病原菌能力的同时
,

可导

致移植器官排斥反应
,

需谨慎使用
,

其较安全使用指征为 CD4
十

细胞计数 < 100 个 /
p L 或临床症状重时 CD+4 细胞计数

< 2 20 个 / p L
,

停药指征为连续 2 次 CD4
十

细胞计

数 > 2 20 个 / p L 或 c D4
十

细胞计数呈上升趋势且临床症状明显改善 「7」
。

当时因无法行

CD 4
十

细胞计数检查
,

临床药师建议谨慎使用
,

并督促临床医师在患者体温正常 2 天

后予 以停用
,

前后共使用 4 次
,

但仍出现了移植肾急性排斥反应 (体温升高
、

移

植肾区胀痛
、

尿量减少 )
。

针对移植肾急性排斥反应
,

临床医师与临床药师通过沟

通
,

考虑细胞免疫应答是急性移植排斥 的主要原因
,

辅助 T 细胞和细胞毒 T 细胞

是主要效应细胞 「12j
,

而吗替麦考酚酷作为抗增殖免疫抑制剂具有抑制淋 巴细胞能

力
,

虽然常用于预防器官移植后急性排斥反应
「13j

,

但考虑其主要不良反应包括 白

细胞减少
、

血小板减少及机会性感染等
,

患者正处于感染恢复期不宜使用
,

故在

制定免疫抑制方案时剔除其入院前三联免疫抑制方案中的吗替麦考酚酷
,

在使用

他克莫司 1
.

Om g q 1 2+h 醋酸泼尼松片 I Om g 的基础上静脉使用甲泼尼龙 4 0m g / d 冲击

治疗 3 天
。

他克莫司可抑制 T 细胞活化以及 T 辅助细胞依赖型 B 细胞的增生
,

抑

制 T 细胞合成
、

分泌各种相关细胞因子
,

对胸腺肤
a ,

引起的急性排斥反应具有针

对性
。

采取上述措施后
,

患者急性移植肾排斥反应得到控制
,

且肺部感染未出现

反复
。

第 2 次药物不 良反应出现于患者加用免疫抑制方案后
,

其肌配
、

尿素氮从未

加 用免疫抑 制 方案前的 79 p m 0 1 / L
、

7
.

4mI’n ol / L 分 别 上 升 至 141 p m
ol / L

、

12
.

S TnIll ol / L
,

且出现失眠
、

头痛的精神症状
,

对于诱因的判断临床医师与临床药

师之间出现了分歧
。

临床医师结合移植肾排斥可导致 S C r 急剧升高
,

且患者刚出

现过移植肾排斥反应
,

认为是移植肾排斥反应未得到完全控制所致
,

倾向于加大

他克莫司的剂量或继续使用糖皮质激素冲击治疗
。

而临床药师结合患者他克莫司

的血药浓度监测结果以及相关文献报道 ( 肾移植术后 2一 6 个月他克莫司谷浓度为
5一 10 n g /m L 较适宜 ) 「14

’ ` 6」
,

认为主要是他克莫司剂量过大引起毒性反应所致
,

再

次建议降低他克莫司剂量至 0
.

ms g q 1h2
。

在临床医师未予采纳的情况下
,

建议加

用复方枣仁胶囊改善患者睡眠
、

并结合患者病情陆续停用具肾毒性的万古霉素
、
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,

临床医师予以采纳
。

在使用糖皮质激素冲击治疗后
,

患者肌配下降缓

慢
,

且他克莫司谷浓度波动于 10
.

1一 13
.

Zng /mL
,

临床医师最后认同临床药师关于

肌配升高由他克莫司毒性所致的判断
,

故采纳最初建议将他克莫司剂量调整至
0

.

s m g q 12 h
。

降低他克莫司剂量后
,

患者肌配
、

尿素氮水平恢复正常
,

失眠
、

头

痛症状消失
,

且谷浓度波动于 5一 g ng /mL
,

浓度适宜 「14
’ ` 6」

。

在感染控制不佳
、

计划将抗真菌方案升级以覆盖 曲霉时
,

临床药师从用药有

效性
、

安全性
、

经济性出发
,

建议使用伏立康哩片
。

目前国内常用抗曲霉药物有

两性霉素 B
、

卡泊芬净
、

米卡芬净
、

伊曲康哩
、

伏立康哩
,

但两性霉素 B 具有肾毒

性
,

卡泊芬净与米卡芬净虽然对肝
、

肾功能影响小
,

但无口服制剂
,

且费用高 (约
19 0 0 元 / d ) ; 伊曲康哩注射液含 p 一环糊精

,

可引起肾功能异常
,

费用也达 9 87 元

/ d ; 虽然其 口服混悬液费用较低 (约 10 4 元 / d )
,

但生物利用度低 (约 55 %
,

片剂

约 37 % )
、

吸收不稳定
,

且也含有 p 一环糊精
。

而伏立康哩注射液虽然费用高达 2 8 8 0

元 / d
,

且含 p 一环糊精可致肾功能异常 「̀ 7」
,

但其 口服制剂— 伏立康哩片生物利用

度高 ( 96 % )
、

不含 p 一环糊精
、

费用较低 ( 8 8 0 元 / d )
,

且患者血流动力学稳定
,

可予 以选用
。

另外
,

相对于伊曲康哩
,

曲霉感染时伏立康哩为首选用药 「S1j
。

第一

次对抗真菌药物进行调整时
,

临床医师倾向于静脉给药
,

并从用药经济性方面考

虑选用 了伊曲康哩注射液
,

但之后因感染控制不佳
,

在临床药师的再次建议下最

终换用了伏立康哩片
。

通过本次药物治疗实践
,

临床药师深刻体会到机体免疫功能的恢复以及无明

确病原学依据下广谱抗菌药物的使用对于成功治疗肾移植后肺部感染的必要性
,

但胸腺肤
a ,

作为免疫增强剂宜在监测 cD4
十

细胞计数的情况下谨慎使用
,

以免诱发

急性移植肾排斥反应
。

另外
,

关注药物不 良反应及药物相互作用
,

并进行治疗药

物监测对保证患者安全用药具有重要意义
,

如伏立康哩
、

他克莫司的药物代谢动

力学个体差异均大
,

伏立康哩升高他克莫司血药浓度的幅度也有差异
,

如本例患

者他克莫司浓度升高了约 2 倍
,

但某些患者他克莫司浓度升高幅度可达 4一 10 倍
[1 9」

肾移植后肺部感染患者的药物治疗具有用药品种多
、

药物相互作用及潜在药

物不 良反应发生风险高等特点
,

而临床医师在诊疗过程中难免对某些细节把握不

准
,

此时临床药师可利用其专业知识从药物选择
、

剂量调整
、

药物不 良反应鉴别
、

药物相互作用监护
、

患者用药教育等方面进行干预
,

以保障患者用药的有效性
、

安全性
、

经济性
。

另外
,

在临床医师主导药物治疗的情况下
,

临床药师所提建议

有时可能不被采纳
,

此时应尊重临床医师 的选择并继续积极参与临床诊疗工作
、

配合
“
医

、

护
”
工作

,

培养临床对药学工作的信任
,

从而逐步实现临床药师的自

身价值
。
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