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临床药师参与 1 例肺毛霉菌感染患者诊治并文献分析 
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摘要：目的  探讨临床药师在糖尿病酮症酸中毒合并肺毛霉菌感染患者临床治疗实践中的作用。方法  临床药师参与 1

例糖尿病酮症酸中毒并肺毛霉病感染患者的治疗过程，从问诊病史、危险因素分析、药物品种选择、给药方式、给药剂

量、不良反应监护和用药教育等方面进行药学服务。结果  根据患者的年龄、经济条件、肾功能、耐受性个体化给予两

性霉素 B 25 mg qd 静滴和 5 mg 雾化吸入 bid 治疗。用药过程中监测肾功能、电解质 K+水平并进行相应处理。患者病情

好转，未发生严重不良反应，生命体征平稳出院。结论  临床药师协助医师为肺毛霉菌感染患者制定安全、有效的治疗

方案并进行药学监护，可预防不良反应发生、促进临床合理用药。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the role of clinical pharmacists played in the clinical practice of patients with diabetic 
ketoacidosis and pulmonary mucormycosis infection. METHODS  Clinical pharmacists participated in the treatment progress 
for one case of diabetic ketoacidosis complicated with pulmonary mucormycosis infection, provided pharmaceutical care in 
terms of medical history, risk factors analysis, drug selection, mode of administration, dosage, adverse reaction monitoring and 
medication education. RESULTS  Amphotericin B 25 mg intravenous drip qd and 5 mg aerosol inhalation bid were given 
individually according to patient’s age, economic condition, renal function and tolerance. The levels of renal function and 
electrolyte K+ were monitored and processed accordingly. The patient’s condition improved with no serious adverse reactions, 
and the vital signs were stable and discharged. CONCLUSION  Clinical pharmacists can assist physicians to formulate safe 
and effective treatment for pulmonary mucormycosis patients, carry out pharmaceutical care, prevent adverse reactions, and 
promote clinical rational drug use. 
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毛霉菌是存在于土壤及腐败食物中的条件致

病菌。健康人群正常免疫系统可有效抵御毛霉菌，

但患有免疫功能受损疾病时，毛霉菌可侵袭入肺，

导致肺毛霉病。肺毛霉病为少见的肺部真菌感染，

发病率低、疾病进展迅速、致死率>50%[1]。肺毛

霉病的治疗原则为早诊断及早治疗，另外原发病

的控制和有效的抗真菌治疗是影响患者预后的重

要因素。本研究分析总结临床药师成功参与 1 例

糖尿病酮症酸中毒并肺毛霉菌感染患者的诊治过

程，通过查阅文献总结肺毛霉菌感染的危险因素

与治疗方案，同时结合患者病情和经济条件指导

临床抗感染治疗方案，并对患者实施临床药学监护。 

1  病例资料 

1.1  主要症状 

患者李某，女性，年龄 68 岁，因胸闷、气促、

咳嗽、咳痰半月余，再发加重 4 d 入院。2017 年 7

月 19 日，患者咳嗽、咳痰，气促加重，为阵发性

连声咳，咳白色黏痰，痰液无明显异味，一般活

动后气促明显加重。偶有胃腹部酸痛、伴呕吐，

呕吐物为胃内容物，与进食无明显关系，无反酸、

烧心；无发热、寒战、盗汗；无喘息、咯血；无

心悸；无头晕、头痛。于当地医院治疗后，症状
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无明显改善，为求进一步诊治，于 2017 年 7 月 22

日至中南大学湘雅三医院门诊就诊，门诊予以头

孢甲肟 2 g bid 抗感染，同时予以化痰、止咳、降

压、降糖等对症支持治疗后，病情无明显好转。7

月 23 日以“咳嗽、咳痰，胸闷、气促查因”收入

呼吸内科。 

1.2  查体和检验 

入院查体：体温 36.5 ℃、脉搏每分钟 120 次、

呼吸每分钟 25 次、血压 182/74 mmHg，急性痛苦

病容，口唇稍紫绀，右肺叩诊呈浊音，双肺呼吸

音粗，可闻及散在的干、湿性啰音，无胸膜摩擦

音。心率每分钟 120 次，律齐、无杂音。血常规

示：白细胞 24.9×109·L1、中性粒细胞绝对值

22.29×109·L1、中性粒细胞百分比 89.3%、单核细

胞绝对值  1.22×109·L1；肝功能示：总胆红素

22.4 μmol·L1、直接胆红素 8.2 μmol·L1，余正常；

肾功能示：尿素 10.01 mmol·L1、肌酐 97 μmol·L1、

尿酸 363 μmol·L1 ；心肌酶示：乳酸脱氢酶

404 U·L1、肌酸激酶同工酶 34 U·L1、肌红蛋白

118 ng·L1；β-羟基丁酸测定 7.81 mmol·L1；CO2

结 合 力 + 电 解 质 ： 19.6 mmol·L1 ， Na+ 

135 mmol·L1，CL 98 mmol·L1，K+ 4.2 mmol·L1；

肺部 CT 示：①左肺舌叶支气管狭窄伴少许阻塞性

炎症，肿瘤所致待删，建议纤支镜进一步检查；

②双肺炎症；心电图：大致正常心电图。既往有

“高血压、糖尿病、脑梗死”病史 7~8 年。 

1.3  入院诊断 

入院诊断：①社区获得性肺炎；②高血压病(3

级，极高危)；③2 型糖尿病，糖尿病酮症酸中毒；

④冠心病，心功能Ⅲ级；⑤陈旧性脑梗死。 

2  治疗过程 

入院临床给予补液，降糖，纠正电解质紊乱，

降压，扩张支气管，抗感染治疗(头孢甲肟 2 g bid

治疗 1 d，7 月 23 日加用莫西沙星 0.4 g qd 治疗)，

患者咳嗽、气促症状无明显改善，血象、C 反应蛋

白、降钙素原进一步上升，CT 示影像学较入院进

展，临床考虑肺部感染明显加重、且感染病原体

不明，7 月 25 日停用其他抗菌药物，改为美罗培

南 1 g q6h 加强抗感染治疗。患者入院前 2 d 电解

质 K+水平正常但<5.5 mmol·L1，尿量>40 mL·h1，

临床补液同时补钾，主张监测电解质水平。7 月

26 日支气管显微镜：左上叶开口可见大量白色坏

死物堵塞管腔、管腔狭窄，左舌叶改变不排除支

气管结核或真菌感染，取组织送病理检查、灌洗

液送培养；7 月 28 日多次的痰培养及支气管灌洗

液培养示：肺毛霉。临床医师分析认为，糖尿病

酮症酸中毒患者的机体抵抗力降低，存在危险因

素，存在咳嗽、发热、呼吸困难表现，肺部感染

发展迅速，结合支气管镜下所见，多次痰培养提

示毛霉，临床考虑毛霉菌病(肺型)。与患者家属沟

通，因经济问题，不同意价格较贵的棘白菌素作

为联合治疗方案，暂给予两性霉素 B 治疗。临床

药师建议两性霉素B静脉注射同时给予雾化治疗，

7 月 28 日开始给予两性霉素 B(华北制药股份有限

公司，国药准字：H13020284；规格：每瓶 25 mg) 

5 mg+5% GS 500 mL qd，每日 5 mg 递增剂量，至

维持剂量 25 mg qd 静滴，联合两性霉素 B 5 mg+

注射用水 10 mL 雾化吸入，bid；7 月 26 日 K+ 

3.3 mmol·L1，患者酮症酸中毒得到纠正，因患者

使用两性霉素 B 可能导致血 K+进一步降低，药师

建议继续监测 K+，同时可加用口服氯化钾缓释片

补钾，医师接受建议。8 月 1 日病理诊断：(左肺

上叶)黏膜慢性炎症，附有大片炎性渗出物，其中

可见高度变性的真菌、菌丝及孢子，符合真菌感

染；特殊染色：PAS(+)，氯胺银(+)，抗酸染色()。

临床确诊：毛霉菌感染(肺型)。8 月 1 日改美罗培

南为哌拉西林他唑巴坦 4.5 g q8h 降阶梯治疗。启

动抗真菌治疗后，患者胸闷气促较前好转，血象

有下降趋势，8 月 5 日复查白细胞 13.8×109·L1、

中性粒细胞绝对值 12.27×109·L1，中性粒细胞百

分比 88.9%，C 反应蛋白 133.77 mg·L1；8 月 5 日

复查患者 CT 示影像学进展，出现空洞，符合真菌

感染影像学变化进程。8 月 10 日患者偶有咳嗽咳

痰，稍感气促，双肺呼吸音粗，可闻及肺底少许

吸气相细湿啰音，病情好转，但抗真菌治疗尚未

满疗程，未达出院指征，患者及家属要求出院，

建议患者回当地继续接受抗真菌治疗。 

3  分析讨论 

3.1  肺毛霉菌感染的危险因素分析 

毛霉菌感染多发生于免疫功能受损的患者，

如血液系统恶性疾病，中性粒细胞减少症，药物

引起的免疫抑制，糖尿病(Ⅰ、Ⅱ型)伴或不伴酮症

酸中毒，器官和骨髓移植，HIV 及吸毒者为好发

人群。另外慢性肾功能不全，慢性阻塞性肺病，
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严重烧伤、创伤，重度营养不良(儿童)也能感染该

菌。1994 年，Tedder 等[2]对 255 例肺毛霉菌患者

进行统计分析，发现肺毛霉菌感染危险因素分别

为血液系统恶性疾病(39%)，糖尿病(32%)，肾衰

竭(18%)，实体器官移植(8%)，其他(3%)。糖尿病

患者的免疫系统受损，毛霉菌喜体内高糖和酸性

环境有利于其生长繁殖，因此糖尿病尤其是酮症

酸中毒患者吸入毛霉孢子后很容易诱发肺毛霉病[3]。

此外，酮症酸中毒患者血清的 pH 值下降，抑制了

运铁蛋白转运铁的能力，使血清中的游离铁增多，

铁离子是毛霉菌生长所必需的，这使糖尿病酮症

酸中毒患者感染毛霉菌的风险进一步增加[4]。该病

例为 68 岁老年女性患者，既往 7~8 年糖尿病病史，

临床药师详细问诊患者病史和用药史得知，患者

平时服用“二甲双胍缓释片(每片 0.5 g)”“格列

齐特缓释片(每片 30 mg)”qd 治疗，血糖未予以规

律监测，平均 1 个月监测 1 次，未严格按照糖尿

病患者饮食标准摄食，血糖控制情况是否达标不

明。入院后完善相关检查示：酮症酸中毒伴有Ⅰ

型呼衰，结合临床医师的分析诊断，临床药师认

为该患者主要因糖尿病未有效控制发生酮症酸中

毒而继发肺毛霉菌感染。 

3.2  肺毛霉菌感染的治疗 

国内《中国侵袭性肺部真菌感染的诊断标准

与治疗原则(草案)》[5]、《肺真菌病诊断和治疗专

家共识》[6]对于肺毛霉菌，推荐两性霉素 B 为主

要治疗方案，氟胞嘧啶可与其联用增加疗效。两

性霉素 B 剂量为 0.5~1.5 mg·kg1·d1，总量 25~ 

30 g。另外基础疾病的控制和手术也作为重要推荐

治疗方案。 

国外 2013 年的《欧洲毛霉病临床诊疗指南》[7]

推荐的一线治疗方案为手术清创(推荐等级：A-IIu)

和平均剂量 5 mg·kg1·d1 两性霉素 B 脂质体(推荐

等级：A-IIu)；泊沙康唑为补救治疗方案的首选推

荐(推荐等级：A-IIu)，200 mg qid 和 400 mg bid

口服用于难治性和药物不耐受患者，其他补救治

疗方案为两性霉素 B 的其他剂型联合卡泊芬净。 

该患者痰、支气管灌洗液培养出毛霉菌后，

结合该患者的病情和经济条件，临床药师会诊建

议给予两性霉素 B 静滴联合雾化作为治疗方案。

主要考虑：①新型的两性霉素 B 脂质体，其肾毒

性较两性霉素 B 有明显下降，长时间大剂量使用

也较安全，但两性霉素 B 脂质体价格较贵，长期

治疗价格不菲，一般患者难以承担，且国内目前

脂质体制剂的疗效和安全性缺乏临床循证医学证

据。②两性霉素 B 为多烯类抗真菌药物，主要通

过肾脏代谢，易引起肾功能的不可逆损伤，肺毛

霉菌需要长期治疗，患者为老年患者，长期使用

后期肾功能受损难免。为确保临床治疗效果和尽

量减少肾毒性发生，查阅文献，有报道[8-11]两性霉

素 B 雾化吸入预防、治疗侵袭性肺部曲霉、结合

菌、马尔尼菲青霉菌。1 项评估雾化吸入对预防侵

袭性肺曲霉发生的临床疗效 meta 分析[8]结果表

明，该方案能显著降低高危患者(肿瘤患者伴粒细

胞缺乏)侵袭性肺曲霉发生率。Monforte 等[12]报道

39例肺移植患者雾化吸入两性霉素B后(6 mg·d1，

浓度 1 mg·mL1，每次雾化时间 15~20 min，时间

≥7 d)，48 h 内肺泡灌洗液药物浓度仍然维持

在>10 μg·mL1 水平，而 5 例患者血液中无法检测

药物浓度。结果表明，雾化吸入给药患者的肺部

药物浓度高，同时进入血循环少，较少经肾排泄，

可减少肾损伤发生。另有学者建议在雾化吸入抗

真菌药物的同时，联合静脉给药，同时保持肺组

织及血液较高的药物浓度，也是肺部真菌感染的

治疗策略[13]。2015 年，谭彩梅等[11]报道雾化吸入

联合静脉两性霉素 B 治疗 3 例气管-支气管肺马尔

尼菲青霉菌患者，1 例患者因顽固性低钾及多器官

功能障碍死亡，另 2 例患者病情好转。3 例患者联

合治疗 2 个月期间，无肝肾毒性，安全性好。目

前 报 道 雾 化 吸 入 两 性 霉 素 B 剂 量 范 围

6~50 mg·d1[11-12]。国外研究中常用的两性霉素 B

不同剂型的雾化装置有 Respirgard II、Cirrus、

AeroEclipse C1、Halolite AAD、System 22 Acorn

等，体外实验研究证明所产生的两性霉素 B 药物

微粒中位直径在 1.31~3.7 μm，且直径<5 μm 的两

性霉素 B 占比>80%[14-17]，能达到将药物送达末梢

肺组织而需要雾化器所产生的药物微粒直径应介

于 0.5~5 μm 的要求。国内外报道雾化两性霉素 B

溶液浓度范围为 0.25~5 mg·mL1，溶质常为用于

静脉注射的冻干粉，溶媒为灭菌注射用水，其稳

定性表现为 4 ℃条件下可以保存≥30 d，每次雾化

吸入时间为 15~30 min，每日 1 次或 2 次均有报

道 [17-20]。但雾化吸入也会发生咳嗽、味觉障碍及

恶心等不良反应，累计发生率 30%~50%[13]。杨玉
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亚等[20]报道肺曲霉患者给予两性霉素 B 脂质体

100 mg qd 静脉滴注联合雾化吸入两性霉素 B 

25 mg bid 治疗，患者在雾化过程出现剧咳、头晕

症状不能耐受致雾化治疗中断，而更改为小剂量

2.5 mg 递增至 25 mg bid 方案后，患者未再发生咳

嗽、头晕等不适症状。临床药师建议对本例患者

进行两性霉素 B 25 mg qd 静滴联合 5 mg 雾化吸入

bid 治疗。雾化过程中，患者未出现明显不适，肾

功能未明显受损，病情改善明显，证明静滴联合

雾化治疗安全有效。 

3.3  临床药学监护 

该患者使用了两性霉素 B，因此临床药师需重

点监护患者的肾功能，电解质 K+水平，同时需密

切关注输液反应(如寒颤高热、心动过速等)。因此

为减少不良反应，通常需做以下措施：①两性霉

素 B 在使用过程中可能会出现高热、寒战等反应，

应从小剂量开始试药，结合患者病情初始给予

5 mg，每日递增 5 mg，直至达到有效剂量，使用

过程中可以给予地塞米松 2.5~5 mg 静滴。②两性

霉素 B 溶媒要用 5%葡萄糖注射液 500 mL 稀释，

不宜用 10%的葡萄糖溶解，稀释用葡萄糖注射液

的 pH>4.2，不能用生理盐水，因可产生沉淀；③

两性霉素 B 应避光输注，输注时间应>6 h。 

因两性霉素 B 剂量增加，不良反应也明显，

特别是肾功能受损，因此需密切关注患者的肌酐

水平，见表 1。患者入院肌酐值轻度升高考虑疾病

引起的器官功能受损，经治疗后肌酐有下降趋势，

28 日开始给予两性霉素 B，患者肌酐又上升趋势，

考虑为老年患者，因此两性霉素 B 剂量递增到

25 mg·d1(相当于 0.5 mg·kg1·d1 剂量，是推荐剂

量的最低剂量)。 

表 1  患者住院期间的肌酐值和血 K+水平 

Tab. 1  Creatinine level and serum potassium level during 
hospitalization 

日 期 肌酐值/μmol·L1 K+/mmol·L1 

7 月 23 日  97 4.2 

7 月 26 日 113 3.3 

7 月 28 日  67 3.6 

7 月 30 日  63 3.8 

8 月 02 日  80 3.8 

8 月 06 日  96 3.4 

8 月 09 日  94 3.5 

酮症酸中毒的患者疾病特征为存在不同程度

的缺钾，治疗需补液降糖治疗，补液降糖会导致

患者 K+向细胞内转移，另外两性霉素 B 因肾小管

集合管细胞的结合导致滤过裂孔增大，K+排出增

加也会导致低血 K+症状，因此临床药师需密切关

注患者的血 K+水平。该患者前期血 K+水平正常，

为预防低 K+发生，主要采取预防性静脉补钾方案；

后期血 K+偏低，加上药物可能导致低血 K+发生，

药师建议可加用口服补钾，并且建议患者应多食

含钾水果，如香蕉、柚子、柑橘、葡萄等，见表 1。 

4  总结和体会 

肺部毛霉菌感染的病情凶险，肺部病变进展

迅速，临床上早期积极地寻找病原菌，有效地控

制原发疾病和抗菌菌治疗十分重要。目前肺毛霉

菌感染最有效的抗真菌药物为两性霉素 B 及其脂

质体，国外指南推荐首先两性霉素 B 脂质体治疗，

但因脂质体价格昂贵，国内临床疗效和安全性数

据不多。国内指南推荐两性霉素 B 静脉滴注为主

要治疗方案，但两性霉素 B 因肺部组织浓度有限，

加上输液反应，肾功能受损，心脏毒性和低 K+血

症等不良反应多，使临床上剂量常低于推荐剂量。

两性霉素 B 静滴联合雾化给药很好地解决安全性

和组织浓度问题，保证治疗效果，减少肾毒性发生。 

针对该病例，临床药师结合患者病情和个体

情况，查阅文献，参与药物治疗方案的制定，建

议给予两性霉素 B 静脉联合雾化吸入治疗，同时

叮嘱医师和护士关于两性霉素B用药的注意事项，

对患者进行临床问诊和用药教育，治疗效果满意，

未发生严重不良反应，生命体征平稳出院。 
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