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１例心脏移植术后肺炎患者的用药分析与药学监护
许萌１，２，孔旭东２

（１河北医科大学第二医院 药学部，河北 石家庄 ０５００００；２中日友好医院 药学部，北京 １０００２９）

【摘要】１例５９岁男性患者因心脏移植术后肺炎收入院。入院后对该患者的治疗对策的有效性、安全性和药学监

护情况进行探讨。临床药师根据患者的病情变化，协助医师根据药敏结果为患者制定有效的治疗方案，通过监测血药

浓度及时调整替考拉宁及环孢素的给药剂量，同时关注患者使用环孢素等药物所致不良反应，提出合理的药学监护措

施。患者经过抗感染治疗后，感染得到控制，病情相对稳定而出院。通过对患者治疗方案的优化，协助医师制定个体

化治疗方案，及时调整药物剂量，有利于提高临床药物治疗水平，促进临床合理用药。
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　　对于很多即使接受最佳药物治疗但功能容量仍
严重受损的终末期心力衰竭患者，心脏移植是治疗

首选。由于免疫抑制剂的不断发展及受、供体之间

良好的配型，使心脏移植患者的生活质量明显提

高。但随着大量免疫抑制剂的临床应用及术后患者

自身抵抗力低下，感染是心脏移植后的主要并发

症，同时也是导致心脏移植术后患者死亡的常见原

因［１］。肺部感染是心脏移植后最常见和最严重的感

染，是移植后生存率的一个主要决定因素［２３］。本

文通过文献检索和复习，结合患者病情探讨心脏移

植术后肺炎患者的治疗及相关用药治疗方案的

管理。

１　病例简介
患者，男，５９岁，８５ｋｇ，因间断发热 ４ｄ于

２０１８年４月１７日收入中日友好医院 （以下简称我
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院）。患者４ｄ前受凉感冒后出现间断发热，体温最
高３９８℃，伴畏寒、寒战、头痛、肌肉酸痛、乏
力，无鼻塞、流涕、咽痛，无明显咳嗽、咳痰、憋

气。自服复方氨酚烷胺片１次，效果不佳。次日就
诊于衡水市第四人民医院，查动脉血气 （ＦｉＯ２
２１％），ｐＨ７４７，ＰＣＯ２２６ｍｍＨｇ，ＰＯ２５６ｍｍＨｇ。
血常规检测正常。肺 ＣＴ示双肺弥漫分布磨玻璃
影。予以头孢哌酮、更昔洛韦静脉滴注，伏立康

唑口服，进一步就诊至我院。入院诊断：①免疫
功能低下宿主肺炎 （肺孢子菌肺炎，巨细胞病毒

肺炎）；②心脏移植术后；③冠心病 （陈旧性心肌

梗死）；④室性心律失常 （心脏起搏器置入状

态）；⑤糖尿病。患者冠心病、心肌梗死病史 ２５
年，２０１２年于北京东方医院先后放置 ７枚支架。
２０１４年因阵发性室颤于北京东方医院置入心脏起
搏器。１年前 （２０１６年１１月１７日）因心功能衰
竭于北京安贞医院行心脏移植术，术后规律服用

抗排异药物 （环孢素 １００ｍｇ每１２小时１次，吗
替麦考酚酯 ７５０ｍｇ每１２小时１次），口服阿昔洛
韦１００ｍｇ每日２次、伏立康唑 ２００ｍｇ每日１次，
共２个月。患有糖尿病１年余，平时未用药，监
测血糖可。否认高血压、神经精神疾病史，无食

物或药物过敏史。

２　治疗经过
入院时患者无发热，无咳嗽、咳痰、憋气。

不吸氧时监测指尖氧饱和度 ９９％。患者心脏移
植术后１年余，长期口服抗排异药物，为免疫功
能低下宿主肺炎。给予联磺甲氧苄啶片 ４片每 ８
小时１次、注射用更昔洛韦 ３００ｍｇ每 １２小时 １
次、注射用哌拉西林钠／他唑巴坦钠４５ｇ每８小
时１次、伏立康唑片 ２００ｍｇ每日 １次；同时完
善呼吸道分泌物检查明确病原体。此外，临床药

师考虑到伏立康唑为肝药酶抑制剂，可使环孢素

血药浓度升高，故将环孢素减量为２５ｍｇ每日２次
口服。同时临床药师建议对环孢素及伏立康唑进行

血药浓度监测。４月 １８日查环孢素血药浓度为
１３５８ｎｇ·ｍＬ－１，伏立康唑血药浓度为 １０μｇ·
ｍＬ－１。实验室检查：ＮＥ％ ８０７％、ＬＹ％ １２８％、
ＰＬＴ８２×１０９·Ｌ－１，ＥＳＲ１８ｍｍ·ｈ－１，尿素 １１６６

ｍｍｏｌ·Ｌ－１、肌酐１４０１μｍｏｌ·Ｌ－１。４月１９日患者
出现发热，体温最高３８７℃，伴气短，偶有咳嗽、
少痰。外院血培养４８ｈ回报为金黄色葡萄球菌，未
行药敏检查。４月１９日行支气管镜检查，肺泡灌洗
液送检病原学。４月２０日，我院血培养为金黄色葡
萄球菌，药敏结果为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）。
肺泡灌洗液细菌、真菌培养阴性，巨细胞病毒 （ｃｙ
ｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）及耶氏肺孢子菌肺炎 （ｐｎｅｕ
ｍｏｃｙｓｔｉｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＣＰ）核酸均为阴性。因此，
考虑为ＭＲＳＡ菌血症。临床药师建议加用替考拉宁
４００ｍｇ每１２小时１次，连用３剂，之后４００ｍｇ每
日１次。将联磺甲氧苄啶片改为２片 隔日１次，预
防ＰＣＰ，将更昔洛韦减量为１５０ｍｇ每日１次预防
ＣＭＶ。停用哌拉西林钠／他唑巴坦钠、伏立康唑。４
月２３日患者无发热，无明显咳嗽、咳痰，查肌酐
１０１８μｍｏｌ·Ｌ－１，临床药师建议查替考拉宁血药浓
度为１１５ｍｇ·Ｌ－１，继续上述治疗。４月２４日临床
药师建议查环孢素血药浓度为１７８８ｎｇ·ｍＬ－１。４
月２５日血培养无致病菌生长 （５ｄ）。４月２６日患
者无发热、咳嗽、咳痰，查肌酐８９２μｍｏｌ·Ｌ－１，
追问患者，本次发病前胸前手术瘢痕处有脓性分泌

物，无其他部位皮肤破损或外伤。考虑 ＭＲＳＡ菌血
症与手术瘢痕炎症有关。目前手术瘢痕处皮肤无红

肿、溢脓，病情相对稳定，安排出院。院外继续静

脉应用替考拉宁４００ｍｇ每日１次抗感染治疗１周。
２个月后复查胸部ＣＴ，不适随诊。临床药师建议将
环孢素加量至５０ｍｇ每日２次口服，同时监测血药
浓度，及时调整药量。１周后加用吗替麦考酚酯
７５０ｍｇ每日２次口服。

３　药学分析与讨论
３１　抗感染方案治疗方案的制定

患者中年男性，社区获得性肺炎诊断明确，

１年余前行心脏移植手术，长期服用抗排异药
物，免疫功能低下，应及早进行抗感染治疗。根

据２０１６年版 《中国成人社区获得性肺炎诊断和

治疗》［４］，该患者有基础疾病，需入院治疗、无

需入住 ＩＣＵ，常见病原体为肺炎链球菌、流感嗜
血杆菌、肺炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌、流感病
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毒等。患者１年余前行心脏移植手术，由于免疫
抑制剂的使用以及移植物存活情况改善，机会性

感染的发生率和感染谱也随之增加［５７］。引起的

主要感染的机会性病原体包括：ＰＣＰ、真菌、
ＣＭＶ等［８９］。

患者心脏移植术后１年余，初始治疗方案给予
联磺甲氧苄啶片４片 每８小时１次抗ＰＣＰ、注射用
更昔洛韦３００ｍｇ每１２小时１次抗ＣＭＶ、注射用哌
拉西林钠／他唑巴坦钠４５ｇ每８小时１次抗细菌、
伏立康唑片２００ｍｇ每日１次抗真菌治疗是合理的。
用药４８ｈ评估疗效，第３天患者出现发热，体温最
高３８７℃。外院血培养４８ｈ回报为金黄色葡萄球
菌。分析原因可能为 ＭＲＳＡ感染、口服伏立康唑制
剂血药浓度未达标或合并其他特殊病原体感染，如

结核分枝杆菌等。完善肺泡灌洗液病原学检查，追

血培养结果。４月２０日，我院血培养为金黄色葡萄
球菌，药敏结果为 ＭＲＳＡ。肺泡灌洗液细菌、真菌
培养阴性，ＣＭＶ及 ＰＣＰ核酸均为阴性。因此，考
虑为ＭＲＳＡ菌血症。ＭＲＳＡ菌血症一线治疗药物为
万古霉素、达托霉素，替代药物为利奈唑胺、替考

拉宁［１０］。目前患者血肌酐偏高，血小板偏低，考虑

到万古霉素会引起急性肾功能不全、间质性肾炎等

肾功能损伤，而利奈唑胺有出现骨髓抑制的报道：

包括贫血、白细胞减少和血小板减少等不良反应，

临床药师建议使用替考拉宁治疗。患者为 ＭＲＳＡ菌
血症，有可能引发感染性心内膜炎，需给予替考拉

宁足够负荷剂量抗感染治疗。患者体重８５ｋｇ，如
果按６～１２ｍｇ·ｋｇ－１的负荷剂量给药，则替考拉宁
剂量会过大而引起肾损害，但剂量过小又难以达到

抗感染治疗的目标浓度，故推荐起始负荷剂量

４００ｍｇ每１２小时１次，连用３剂，之后４００ｍｇ每
日１次。目前认为，替考拉宁谷浓度 ＞１０ｍｇ·Ｌ－１

适用于绝大多数严重感染，通过进行血药浓度监

测，该患者静脉给药３～５次后，Ｃｍｉｎ通常在１０ｍｇ
以上，表明通过加大负荷总剂量的方式可以达到治

疗目标谷浓度以上。此外，将联磺甲氧苄啶片改为

２片 隔日１次预防ＰＣＰ，将更昔洛韦减量为１５０ｍｇ
每日１次预防ＣＭＶ。停用哌拉西林钠／他唑巴坦钠、
伏立康唑。经过上述抗感染治疗后，患者病情相对

稳定，安排出院。

３２　免疫抑制药剂量调整
心脏移植术后患者免疫抑制治疗的目的在于

预防或治疗同种异体心脏移植的排斥反应，同时

尽量减轻药物毒性和免疫抑制的重大不良后果，

即感染和恶性肿瘤［１１］。所以术后正确使用免疫抑

制药是提高心脏移植术后生存率的关键因素。免

疫抑制方案可分为诱导、维持或抗排斥。该患者

心脏移植术后１年余，处于维持阶段治疗。本患
者入院前使用了环孢素和吗替麦考酚酯，入院后

仅使用环孢素维持治疗。环孢素经肝脏 ＣＹＰ３Ａ４
酶代谢，该患者初始使用的药物中伏立康唑为肝

药酶抑制剂可影响其代谢，升高其血药浓度，需

降低环孢素剂量。因此环孢素剂量减少至 ２５ｍｇ
每日２次口服，同时应监测其血药浓度及患者肾
功能。一般情况下，心脏移植后第１年的环孢素
血药浓度维持在最高水平 （２００～３５０ｎｇ·ｍＬ－１），
随后降低 （１００～２００ｎｇ·ｍＬ－１）。４月２０日停用
伏立康唑后，环孢素继续２５ｍｇ每日２次口服，４
月２４日复查血药浓度仍维持在所要求的浓度范围
内。患者出院时临床药师建议将环孢素加量至５０
ｍｇ每日２次口服，出院后继续监测血药浓度及肾
功能，及时调整药量。１周后加用吗替麦考酚酯
７５０ｍｇ每日２次口服。
３３　关注药物不良反应与药物相互作用

临床药师对患者所用药物进行监护，避免药

物毒性作用对肾功能损害及潜在的药物相互作用。

环孢素常见的不良反应为肾功能不全、震颤、高

血压多毛症等，多呈剂量依赖性。患者入院时肌

肝清除率 ６０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，为轻度肾功能受损，
因此在联合使用伏立康唑时减少环孢素剂量，并

且定期复查肾功能，此后肌酐慢慢恢复为正常水

平。替考拉宁也存在一定耳、肾毒性，但是该患

者通过监测血药浓度，延长负荷剂量经综合治疗

临床症状及感染相关指标好转，未出现肾功能损

害加重等不良反应。

综上所述，通过对１例心脏移植术后肺炎病例
的回顾性分析发现，合理选择抗感染药物很关键，

同时免疫抑制药的个体化用药也至关重要，临床药

师可协助医师进行药物治疗。

（下转第８９页）
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叶鸣，等：１例卡泊芬净致低蛋白血症合并肺部真菌感染患者肝损伤报道

药物性肝损伤需要停止使用相关药物。针对患者需

要抗真菌治疗，对比分析三唑类、棘白菌素类及两

性霉素Ｂ的药理作用及不良反应，棘白菌素类肝损
伤作用最小［４］，患者感染症状较重，故未更换抗真

菌药物。

３３　卡泊芬净致肝损伤治疗
经过医师与临床药师讨论，患者胃癌术后，

感染较重，暂予卡泊芬净５０ｍｇ每日１次维持治
疗。给予患者异甘草酸镁注射液１５０ｍｇ每日１次
静脉滴注保肝治疗，异甘草酸镁主要成分是１８草
酸甘草酸，是一种肝细胞保护剂，具有抗炎、保

护肝细胞膜及改善肝功能的作用。能减轻肝细胞

变性、坏死和炎性细胞浸润，降低氨基转移酶水

平［５］。该患者给予异甘草酸镁保肝，肝功能明显

改善。

综上，在临床工作中不仅需要重视药物常见的

不良反应，也应关注药物药代动力学情况。对于特

殊患者，临床药师仍应严格审查用药医嘱，关注药

物潜在不良反应，应密切监测患者各项指标，避免

不良反应发生。
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