
·药物与临床 ·

1例米卡芬净治疗有氟康唑暴露史念珠菌血症的病例分析及相关文献
复习

秦又发１
，张 　庆２

，刘 　莉３
（１ ．东莞市第三人民医院药学部 ，广东 东莞 ５２３３２６ ；２ ．南方医科大学附属南方医院药学部 ，广

州 ５１０５１５ ；３ ．湖北医药学院附属随州医院药学部 ，湖北 随州 ４４１３００）

［作者简介］ 　 秦又发 ，硕士 ，主管药师 ．Tel ：１５８０７６９９５４１ ；E唱mail ：
qinyoufaqwerty ＠ １６３ ．com

　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师参与有氟康唑暴露史念珠菌血症患者治疗的对策及效果 ，为临床有效控制此类感染提供

参考 。方法 　在伏立康唑治疗该病患者效果不佳的情况下 ，临床药师建议采用米卡芬净抗念珠菌治疗 。结果 　患者的念珠

菌感染得到有效控制 。结论 　米卡芬净能有效治疗近期（＜ ３０ d）有氟康唑暴露史的念珠菌血行感染 。临床药师参与临床治

疗实践 ，协助制订个体化治疗方案 ，有利于提高临床药物治疗水平 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate countermeasures and effects of clinical pharmacists participating in the treatment for
fluconazole唱exposure candidemia ，and to provide reference for infectious control in the clinic ．Methods 　 Clinical pharmacists
used their professional knowledge and suggested utilizing micafungin to treat candidemia ，when voriconazole was ineffective in a
patient with candidemia and fluconazole exposure history ．Results 　 The patient′s candida bloodstream infection was finally con唱
trolled ．Clinical pharmacists were highly complimented from the doctors ，nurses and patients ．Conclusion 　 Micafungin is effec唱
tive in treatment of candidemia with a recent （＜ ３０ days） fluconazole exposure history ．The participation of clinical pharmacists
is helpful to develop individual medicinal therapy in clinical treatment and can improve therapeutic effects ．

　 　 ［Key words］ 　 micafungin ；fluconazole唱exposure ；candidemia ；echinocandins

　 　念珠菌血症是由念珠菌所致的血源性感染 ，其

中 ，白念珠菌为最常见病原菌 ，约占近 ８０％
［１］

，其已

经成为医院内血行感染最常见的第 ４ 位病原菌 ，致

死率可高达 ４０％
［２ ，３］

。本例为颅脑手术后导致的白

念珠菌血行感染 ，初始使用氟康唑抗真菌治疗 ６ d ，
症状好转即停药 。当出现血流播散性肺部感染症状

时 ，使用伏立康唑治疗无效 ，换用米卡芬净后 ，感染

症状逐步得到控制 。 现结合病例复习相关文献 ，分

析如下 。

1 　病例介绍

　 　患者 ，男 ，２８ 岁 ，６５ kg ，因“反复头晕 、头痛半

年 ，加重并呕吐后晕倒一次”于 ２０１３年 ８月 ２８日入

住南方医科大学附属南方医院神经外科 ，诊断为 ：双

侧侧脑室内巨大肿瘤 ，分别于 ９月 ４日和 ９月 １１日

在全麻下行双侧侧脑室肿瘤切除术和左侧额部硬膜

外血肿清除 。术后第 ９天患者出现高热 、寒战 ，体温

最高达 ３９ ．６ ℃ ，血常规示 ：白细胞计数（WBC）明显
升高 ，血培养检出白念珠菌 ，患者对两性霉素 B 、氟
康唑 、氟胞嘧啶 、伊曲康唑均敏感 ，因而加用氟康唑

抗真菌治疗 。治疗 ６ d后 ，患者体温 、血常规恢复正

常而停药 。 １０月 ８日患者再次出现发热 ，体温最高

达 ３８ ．９ ℃ ，并出现咳嗽 、咳痰症状 ，双肺听诊可闻及

广泛湿性啰音 。血常规示 WBC 再次升高 ，胸片示 ：

两肺炎症 ，右侧胸腔积液 。换用伏立康唑（０ ．２ g ，iv
gtt ，q１２h）＋美罗培南（１ ．０ g ，iv gtt ，q８h）抗感染治
疗 ，但效果不佳 ，患者仍有发热 、咳嗽 、咳痰 ，遂于 １０
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月 １６日转入呼吸内科 。

　 　 １０ 月 ２２ 日患者仍发热 ，体温最高达 ３８ ．３ ℃ ，

仍有咳嗽 ，双下肺听诊可闻及明显干 、湿性啰音 。胸

部 CT 检查示 ：①双肺炎症 ；②双肺内可见多发小斑

片状 、结节状密度增高影 ；③ 右侧胸腔积液较前增

多 。血常规示 ：WBC 变化不明显 ，血浆 G 试验
１２０ ．３ pg／ml 。支气管灌洗液真菌培养检出 ：白念珠

菌 ，对氟康唑耐药 ，而对两性霉素 B 、氟胞嘧啶 、伊曲

康唑均敏感 。医师申请全院大会诊 。考虑患者感染

仍未得到控制 ，而伏立康唑同氟康唑之间可能存在

交叉耐药 ，临床药师建议换用棘白菌素药物 ———米

卡芬净抗真菌治疗 。 医师采纳建议 ，调整抗感染治

疗方案为米卡芬净 ＋氨曲南 。具体治疗方案详见表

１ ，实验室指标及体温变化情况见表 ２ 。患者体温高

峰逐渐下降 ，于 １０ 月 ２５ 日体温恢复正常

（３６ ．７ ℃ ） 。１１月 ５日 ，患者连续 ２ 次血培养未检出

细菌及真菌 ，１ 次痰真菌培养未检出真菌 。 １１ 月 ６

日患者血常规 、G 试验结果均正常 ，C 反应蛋白
（CRP）降到 ２０ ．３ mg ／L ，临床症状好转 ，间有咳嗽 、

无痰 ，双下肺听诊可闻及少量湿性啰音 。家属要求转

当地医院治疗 ，给予办理出院 。嘱在当地医院继续抗

真菌治疗 （降阶梯治疗选用伏立康唑 ０ ．２ g ，po ，
q１２h） ，待肺部炎症吸收后 ，仍需抗真菌治疗２周 。

表 1 　患者住院期间抗菌药物使用情况

药物名称 用量 用法 起止时间

注射用头孢呋辛 ３ g iv g tt bid ０９唱０４ 至 ０９唱１２ 鞍
注射用头孢曲松 ２ g iv g tt q１２h ０９唱１３ 至 ０９唱２８ 鞍
注射用万古霉素 ５０ mg iv g tt q６h ０９唱２１ 至 １０唱０７ 鞍
注射用氟康唑 ０ 憫．４ g iv g tt q１２h ０９唱２３ 至 ０９唱２８ 鞍
注射用头孢哌酮舒巴坦 １ 憫．５ g iv g tt q１２h ０９唱２９ 至 １０唱０７ 鞍
注射用伏立康唑 ０ 憫．２ g iv g tt q１２h １０唱０８ 至 １０唱２１ 鞍
注射用美罗培南 １ 憫．０ g iv g tt q８h １０唱０８ 至 １０唱２１ 鞍
注射用米卡芬净 １５０ mg iv g tt qd １０唱２２ 至 １１唱０６ 鞍
注射用氨曲南 ２ g iv g tt bid １０唱２２ 至 １１唱０６

表 2 　患者住院期间相关实验室指标及体温变化情况

实验室指标及体温 ０９唱０４ 鼢０９唱１２ 憫０９唱２１ +０９唱２５ 排０９唱２８ _１０唱０７ �１０唱１６ 摀１０唱２１ -１０唱２８ 乔１１唱０６ a
WBC（ × １０９ ／L） ５ o．２５ １０  ．９０ ２２ 贩．３２ ９ 鬃．８７ １５ 厖．００ １３ 构．７６ ９ 儋．４９

N（％ ） ８７ o．７０ ７７  ．１０ ７６ 贩．９０ ７７ 鬃．２０ ７９ 厖．９０ ６７ 构．３０ ５７ 儋．４０

CRP（ρB ／mg · L － １ ） １４  ．９０ １３１ 鬃．９０ ７３ 厖．７０ ２６ 构．００ ２０ 儋．３０

降钙素原（ρB ／ng · ml － １ ） ０  ．０５ ０ 鬃．１３８ ０ 厖．１８８

G 试验（ρB ／pg · ml － １ ） １２０ 厖．３０ ６９９ 构．３０ ＜ １０ 儋
体温（t／ ℃ ） ３７ o．８０ ３７  ．５０ ４０ 贩．２０ ３７ Q．５０ ３７ 鬃．００ ３８ 厖．９０ ３８  ．６０ ３７ 构．９０ ３６ S．９０ ３６ 儋．３０

2 　讨论与分析

　 　从无生命危险的皮肤黏膜感染发展到能侵袭身

体中任意器官的念珠菌血症 ，念珠菌属是引发人类

侵袭性真菌感染的最常见病原菌 ，而白念珠菌是其

中最常见的致病菌 。有研究表明 ，ICU 患者发展为
念珠菌血症的高危因素有 ：中心静脉导管 、假体材

料 、全身抗菌药物使用超过 ４ d 、入住 ICU１ ～ ４ d 、全
肠外营养 、任何形式的透析 、入住 ICU７ d行较大的
手术 、胰腺炎 、全身使用糖皮质激素／免疫抑制药或

中性粒细胞减少［４ ，５］
。本例患者具有其中 ４ 项危险

因素 ，同时在颅脑手术后出现高热 ，血培养示白念珠

菌（ ＋ ） ，以及在使用强效抗 G ＋ 菌 、G － 菌及厌氧菌

的药物（万古霉素 、美罗培南）治疗后 ，感染症状未见

明显好转 ，故该患者念珠菌血症的诊断是明确的 。

白念珠菌在无生命的物体表面大面积依附生长的能

力较强 ，因此 ，我们推测患者血液中的念珠菌可能为

手术以及各种插管操作带入 ，而从影像学表现来看 ，

肺部念珠菌感染为血源播散的可能性大 。

　 　对于非中性粒细胞缺乏患者白念珠菌血症的治

疗 ，枟热病 ：桑福德抗微生物治疗指南枠
［６］推荐的首选

方案是氟康唑 ，疗程是末次血培养阳性后 １４ d 。而
该患者在初始用氟康唑抗真菌治疗 ６ d ，症状好转后
即停药 ，这可能是患者随后再次出现高热 、寒战以及

出现血源播散性肺部真菌感染的原因 。然而令人意

外的是 ，在换用敏感药物伏立康唑抗真菌治疗后 ，患

者的感染症状并没有得到很好控制 。通过复习相关

文献 ，推测可能的原因有以下几点 ：① 有研究证实 ，

氟康唑暴露会导致唑类药物不敏感菌株如光滑念珠

菌 、克柔念珠菌［７］以及氟康唑耐药菌株的增多［８］
，而

光滑念珠菌仅需暴露于氟康唑 ４ d ，即可获得对氟康
唑 、伏立康唑 、伊曲康唑稳定的耐药性［９］

。 Lorthol唱
ary 等［１０］通过对 ２ ４４１位念珠菌血症患者血液中分

离出的念珠菌进行药敏测试发现 ，近期暴露于氟康

唑的患者血液中氟康唑耐药菌株的检出率高达

３４畅６％ ，显著高于卡泊芬净耐药菌株的检出率

（９畅４％ ） 。 ②唑类药物之间具有交叉耐药性 ，有个案

报道［１１］
，在念珠菌血症中分离出一株光滑念珠菌 ，

２８１

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ３ 月 ２５日第 ３４ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１６



在经历一段时间的氟康唑治疗后 ，对目前可用的唑

类药物均耐药 。同时 ，体外研究也证实 ２８株氟康唑

耐药菌株中有 ９ 株同时对伏立康唑耐药［１１］
。 ③

Chang等［１２］通过对从台湾中部某医学中心 ２００４ －

２００６年诊治的念珠菌血症患者血液中分离出的念

珠菌进行培养发现 ，２４ h后 ，伏立康唑对分离的 １５２

株菌株的 MIC值范围为 ０ ．０３ ～ ０ ．５ mg／L 。而培养
４８ h后 ，MIC 值的范围变为 ０ ．０３ ～ １６ mg／L ，其中

有 １０株热带念珠菌和 ２株白念珠菌对伏立康唑耐

药 。同时进行的对米卡芬净和阿尼芬净的药敏试验

发现 ，培养 ２４ h ，阿尼芬净和米卡芬净对 ２种棘白菌

素的 MIC值范围均在 ０ ．０１６ ～ ２ mg ／L 。这提示我
们 ，米卡芬净在体外的抗菌活性优于伏立康唑 。 ④

棘白菌素类药物对氟康唑耐药白念珠菌 、克柔念珠

菌及光滑念珠菌仍具有较强的杀菌活性 ，血药浓

度 ≤ ２ mg／L时 ，仍可抑制 １００％ 的菌株［１３］
。有研究

证实［１４］
，米卡芬净在体外对氟康唑固有或获得耐药

性的念珠菌具有良好的抗菌活性 ，且相对于伏立康

唑 ，米卡芬净注射剂型具有更少的药物相互作用和

更小的肝 、肾毒性［４］
。

　 　患者被诊断为白念珠菌血源性感染后 ，主治医

师加用了血必净注射液 ，该药是从赤芍 、当归 、川芎 、

红花和丹参等五味中药中提取有效成分制成 ，具有

对抗细菌毒素 、降低内毒素（LPS）水平 、抑制多种炎

症介质释放 、调节免疫功能 、清除氧自由基和改善微

循环的作用 ，广泛用于血源性感染的治疗［１５］
，对控

制感染起到了一定的辅助作用 。

3 　小结

　 　该患者在换用伏立康唑治疗后 ，感染症状并未

得到很好的控制 。临床药师通过查阅相关指南和文

献 ，考虑唑类药物之间可能存在交叉耐药 ，建议换用

米卡芬净抗真菌治疗 ，取得了较好效果 。在调整治

疗方案的同时 ，临床药师还对米卡芬净可能引发的

静脉炎 、关节炎 、血管性神经水肿 、荨麻疹以及腹泻 、

稀便等胃肠道反应进行了监护 。并建议患者做眼科

检查 ，如出现视力变化应及时通知医师 。
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