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摘  要 

目的：探讨临床药师在艾滋病合并播散性隐球菌病患者中的药学服务方法。方法：临床药师参与1例艾滋

病合并播散性隐球菌病患者的药物治疗全过程，对抗真菌治疗、ART启动时机及方案、合并感染的抗菌

药物选择及药物不良反应的处理及上报等方面进行了全程的药学监护。结果：患者顺利完成了抗真菌诱

导期的治疗，病原学结果转阴，启动了ART，好转出院。结论：临床药师应积极参与到临床药物治疗中，

开展药学服务，保障用药安全。 
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Abstract 
Objective: To explore the pharmaceutical method of clinical paharmacists in patients with AIDS 
complicated with disseminated cryptococcus. Methods: Clinical paharmacists participated in the 
whole process of drug therapy for a case of AIDS patients with disseminated cryptococcus, and con-
ducted pharmaceutical care in the whole process of antifungal therapy, the timing and program of 
ART initiation, the selection of antibacterial drugs for co-infection, the treatment and reporting of 
adverse drug reactions, etc. Results: The patient successfully completed the antifungal induction 
phase of treatment, the etiological results turned negative, ART was activated, and the patient was 
discharged with improvement. Conclusion: Clinical pharmacist should actively participate in clini-
cal drug treatment, carry out pharmaceutical care, and ensure drug safety. 
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1. 引言 

隐球菌病(cryptococcosis)是一种由隐球菌(cryptococcus)感染引起的深部真菌病，可累及全身多个系统，

主要侵犯中枢神经系统和肺，亦可侵犯骨髓、皮肤、黏膜及其他内脏。具有高致死性和高致残性的特点。

隐球菌病是艾滋病病人常见的机会性感染，是其主要致死原因之一。即使在抗反转录病毒治疗

(antiretroviraltheropy, ART)较为普及的今天，隐球菌病仍然是世界各国面临的严峻公共卫生问题[1]。本文

报告 1例艾滋病合并播散性隐球菌病的患者，该患者由于免疫力低下，同时还合并其他多发性感染(细菌、

病毒)，在该患者的治疗过程中，临床药师在药物治疗的安全性、有效性和经济性方面进行了全程的药学

监护，协助医师保证患者用药安全、合理、有效。本研究经云南省传染病医院伦理委员会审查批准(伦理

批号：科 201925)，患者入院时签署了知情同意书，同意接受临床药师参与的个体化药物治疗方案及相关

医学数据采集，符合《赫尔辛基宣言》伦理准则。 

2. 病历资料 

患者，男，28 岁，因“发热、咳嗽 10 余天”于 2020 年 5 月 7 日入院。患者 10 余天前无明显诱因出

现发热，体温最高 37.5 摄氏度，无畏寒、寒战，体温高峰多出现于夜间，伴夜间盗汗，咳嗽，呈阵发性

连声咳，咳少量白色粘液痰，偶有痰中带血丝，无心悸、胸闷等，患者在院外 HIV 抗体初筛阳性，为求

进一步诊治入院。查体：一般情况差，神志清楚，颜面部及双上肢见散在中央坏死性皮疹，口腔粘膜光

滑，颈部及数枚蚕豆大小淋巴结、质中、压痛，活动度可，双肺呼吸音粗，无啰音，肝予右肋下 3 cm 可

及，质中，压痛，其余无特殊。入院诊断：肺部感染(真菌性肺炎？肺结核？)。 

3. 主要治疗经过 

患者入院 2 天后开始出现阵发性头痛，程度随后逐渐加重，感恶心，呕吐胃内容物多次。立即行腰

椎穿刺术，显示颅内压增高，给予甘露醇脱水降低颅内压。经脑脊液检查结果明确诊断为隐球菌脑膜脑
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炎；曲霉菌半乳甘露聚糖检测：新型隐球菌荚膜多糖抗原 ≥ 100 ug/L；血培养发现隐球菌；双肺 CT 示左

肺上叶舌段、右肺中叶内侧段及两肺下叶胸膜下多发病灶，感染可能–播散性真菌感染可能性大。结合

患者病史、临床症状及各项检查，确诊为播散性隐球菌病(颅内、血液及肺部)。明确诊断后予两性霉素 B
联合氟康唑抗真菌治疗，后间断复查腰椎穿刺术评估病情。患者 CD4 计数 10 个/ul，提示免疫功能极其

低下，给予复方磺胺甲恶唑片 2 片 qd 预防 PCP 及弓形虫脑病。抗真菌治疗 4 周后启动抗病毒治疗，方

案：多替阿巴拉米片。患者服药约 10 天后出现皮疹，考虑抗病毒药物过敏，予以停服。住院期间，患者

因面部皮肤破溃导致细菌性蜂窝组织炎，经棉拭子培养出葡萄球菌，使用哌拉西林他唑巴坦抗细菌治疗

后病情好转。此后患者连续 2 次脑脊液培养提示阴性，在强化治疗 7 周后停用两性霉素 B。并立即重启

了抗病毒治疗，方案为：艾考恩丙替片。患者服药后未出现皮疹、过敏等药物不良反应，病情好转出院，

出院后继续口服氟康唑片抗真菌治疗。 

4. 药学监护要点 

4.1. 两性霉素 B 的药物不良反应监测及治疗 

晚期艾滋病人群由于免疫力极度低下，感染隐球菌后极易播散到不同部位，引起相应临床表现。该

患者播散性隐球菌病诊断明确，抗真菌治疗是最主要的治疗手段。由于 5-氟胞嘧啶难以获得，我院医生

采用的是两性霉素 B 联合氟康唑的替代方案，研究表明：该方案虽然真菌清除时间明显延长，治疗第 14
天的死亡率相应增加，但在患者远期生存率、真菌清除率、不良事件发生率方面与首选方案相比均无明

显统计学差异[2]。故在抗真菌治疗方案方面，临床药师认为医生遵循了我国专家共识的推荐[1]。 
由于两性霉素 B 在强化期治疗时剂量逐渐累加，极易发生药物不良反应，如急性肾功能损伤、低血

钾等，因此两性霉素 B 的不良反应监测和预防治疗是药学监护的重点环节之一。为此，为降低肾功能损

伤发生的几率，临床药师建议：在心功能允许的基础上进行足够的水化，保证肾灌注，使尿量 > 2000 ml/d。
必要时还可以使用碳酸氢钠碱化尿液以增强本品的排泄，防止发生肾小管酸中毒[3]。医师采纳了药师意

见和建议，在用药前后均进行了足够的水化治疗，并且密切关注肾功能，该例患者在两性霉素 B 治疗过

程中肌酐清除率未出现大幅度降低。 
但在两性霉素 B 治疗后一周，患者出现了低血钾(2.74 mmol/L)，药师建议立即通过静脉和口服同时

补钾，每日补钾量在 6 g 以上，并持续到患者用药结束后一周。因为两性霉素 B 在体内经肾脏缓慢排泄，

每日只有 2%~5%以原型排出，7 日内排出给药量的 40%，残存的药物还会继续影响钾离子的吸收[4]。医

生采纳药师意见，通过静脉及口服给与补充氯化钾，之后血钾缓慢上升，在治疗好转出院后仍维持口服

补钾一周，并定期随访。 
两性霉素 B 通过结合真菌细胞膜上的麦角固醇，破坏膜完整性，但同时可损伤哺乳动物肾小管上皮

细胞，导致钾离子重吸收障碍和排泄增加，引发低血钾。此外，药物在肾小管沉积可诱发局部炎症反应，

进一步损害肾功能。临床药师建议的水化治疗(尿量 > 2000 ml/d)可增加肾小球滤过率，稀释药物浓度，

减少肾小管结晶；碳酸氢钠碱化尿液(pH > 7.5)可促进两性霉素 B 离子化，降低其在肾小管的重吸收，从

而减轻肾毒性[3] [4]。 

4.2. 抗反转录病毒治疗方案(ART)的启动及制定 

该患者在院外刚确诊为 HIV 阳性，尚未开始 ART，对于合并隐球菌病的艾滋病患者而言，过早 ART
可能引起隐球菌相关性免疫重建炎性综合征(C-IRIS)，增加病死率，而延迟启动 ART 则可能增加罹患其

他机会性感染的风险[1]，故要谨慎选择 ART 启动时机。医师在该患者抗真菌治疗 4 周后启动了 ART。
在方案的制定上，药师建议应综合考虑抗真菌药物和 ART 药物的相互作用、抗真菌药物与 ART 药物的
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重叠毒性[5]，以及 ART 药物的中枢神经系统通透性[6]，故避免选择含有替诺福韦、齐多夫定等能与两

性霉素 B 发生重叠毒性，加重肾损害及骨髓抑制的药物组成的抗病毒治疗方案，综合以上考虑及患者自

身的经济承受能力，医师最终确定了多替阿巴拉米片(多替拉韦 + 阿巴卡韦 + 拉米夫定)作为该患者的

ART 方案。因该方案含有阿巴卡韦，因此在用药前筛查了 HLA-B*5701 等位基因(阴性) [7]。但在治疗 10
天后，患者颜面部、躯干、四肢出现红色皮疹，药师通过排查用药情况，考虑是阿巴卡韦引起的过敏反

应，建议立即停用目前 ART 方案，医师采纳意见，停用了多替阿巴拉米片，并给予了相应的抗过敏治疗。

20 日后皮疹消退，且同时经两次脑脊液培养结果显示均为隐球菌阴性，抗真菌治疗有效，停用两性霉素

B，药师建议可以重启 ART 治疗。对于第二次 ART 方案，药师考虑，尽管患者的 HLA-B*5701 等位基因

阴性，但阴性结果不能完全排除阿巴卡韦超敏反应的可能性[7]。慎重起见，不建议再次使用含有阿巴卡

韦的方案。医师采纳建议，与患者商量后，选用了四合一制剂艾考恩丙替片，服用至出院未再出现任何

不良反应。 
多替阿巴拉米片含阿巴卡韦，其与两性霉素 B 的潜在肾毒性存在叠加风险。此外，替诺福韦可竞争

性抑制肾小管分泌两性霉素 B，延长其半衰期，加重肾损伤[5]。药师建议选择艾考恩丙替片(含艾维雷韦、

考比司他、恩曲他滨、丙酚替诺福韦)，因其肾毒性较低，且丙酚替诺福韦经淋巴系统吸收，血药浓度稳

定，与抗真菌药物无显著相互作用[6]。 

4.3. 皮肤感染抗菌药物的选择  

住院期间，患者左侧颧骨外侧区出现大小为 1.5 cm × 2 cm 破溃，皮温高，患者发热，体温最高为

38.8℃，经棉拭子培养出葡萄球菌。药师考虑：皮肤感染最常见的致病菌为葡萄球菌，A 组溶血性链球菌，

可选用的药物有阿莫西林克拉维酸钾及头孢曲松等，但患者免疫力低下、发热，不排除合并其它革兰阴

性菌感染的可能，也可选用哌拉西林他唑巴坦覆盖革兰阳性及阴性菌。综合考虑，医生决定使用哌拉西

林他唑巴坦抗细菌治疗。治疗 3 天后，患者体温恢复正常，皮肤溃破处较前缩小，已结痂，皮温正常，

逐渐好转。 

5. 讨论 

该患者艾滋病合并隐球菌病诊断明确，隐球菌感染侵犯了全身多个系统(中枢、肺部及血液)。两性霉

素 B 是最主要的抗深部真菌感染药物之一，但在使用过程中极易出现不良反应，且毒性随使用剂量的增

大而增加[8]。根据相关研究，降低两性霉素 B 给药剂量[0.4~0.7 mg/kg·d]但延长给药时间，可获得与大剂

量两性霉素 B 相当的疗效[9]。考虑到患者对两性霉素 B 的耐受性及不良反应，本案例给予的两性霉素 B
剂量为 0.5 mg/kg·d 的小剂量，但延长了诱导期的给药时间，在经过两性霉素 B 及氟康唑联合抗真菌治疗

7 周后，脑脊液及血培养结果两次转阴。 
本病例中，药师从患者入院就积极参与到药物治疗中，首先针对两性霉素 B 可能引发的不良反应提

供了预防及治疗方面的用药意见及建议。该患者在抗真菌治疗过程中，虽然也出现了相关的药物不良反

应，但均在耐受范围内，因而顺利完成了抗真菌诱导期的治疗。其次在 ART 方案的制定方面，药师也对

可能出现的叠加毒性及药物相互作用提出了选药的意见和建议，并在首次 ART 方案开始执行到患者出现

不良反应后，协助医师及时作出了停药的判断并上报了药物不良反应。对重启 ART 的时机及药物选择方

面也提出了自己的观点，医师均予以采纳。最后，因患者免疫力低下合并细菌感染，因此临床药师参与

抗菌药物的遴选使用就显得至关重要。药师的干预显著改善了治疗结局，通过水化联合碱化尿液，患者

肌酐清除率保持稳定，未出现急性肾损伤；及时补钾纠正了低血钾，避免了心律失常风险。ART 方案的

调整不仅规避了过敏反应，还通过选择高 CNS 穿透性药物降低了 C-IRIS 发生率。这些措施共同提升了
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治疗安全性，缩短了住院周期，最终使患者顺利完成诱导期治疗并出院。 
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