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马尔尼菲蓝状菌（亦称马尔尼菲青霉菌）是一种重

要的双相型真菌，可引起的一种少见的真菌感染性疾

病——马尔尼菲蓝状菌感染。该病属地方流行病，主要

在东南亚流行，我国以广西、云南、广东、福建等省较多
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摘 要 目的：探讨临床药师在声门下区马尔尼菲蓝状菌感染患儿个体化治疗中的作用。方法：临床药师参与1例声门下区马尔

尼菲蓝状菌感染患儿的治疗过程。根据患儿声门下区感染病原菌种类（马尔尼菲蓝状菌），临床药师建议停用吸入用布地奈德混

悬液，改用伊曲康唑口服液2.5 mg/kg，q12 h，口服，并定期监测肝功能、血钾等指标；但因该口服溶液需申请临时采购，故医师暂时

予伊曲康唑胶囊2.5 mg/kg，q12 h，口服，临床药师建议伊曲康唑胶囊应餐后服用，故医师将喂奶方式由q4 h更改为持续泵奶；药品

采购后，改用伊曲康唑口服液2.5 mg/kg，q12 h，空腹口服，医师根据临床药师建议，将喂奶方式改为q4 h；待药品采购并换用口服

液后，临床药师建议空腹口服，并根据伊曲康唑血药浓度监测结果及其目标范围（0.5～1 mg/L），多次建议调整伊曲康唑口服液剂

量直至8.3 mg/kg，q12 h；针对治疗期间出现的腹泻，临床药师综合考虑治疗的有效性和重要性后，建议维持原治疗；同时行出院用

药教育。结果：医师均采纳临床药师建议。该患儿病情好转，于治疗48 d后带药出院。结论：临床药师参与马尔尼菲蓝状菌感染

患儿的治疗过程，及时协助医师调整并完善用药方案，有助于提高患儿用药的有效性和安全性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists on the individualized treatment of children with

subglottic Talaromyces marneffei infection. METHODS：The clinical pharmacists participated in the medication procedure for a case

of subglottic T. marneffei infection child. The clinical pharmacists suggested that Budesonide suspension for inhalation should be

stopped，according to the subglottic infection pathogen type（T. marneffei）；Itraconazole oral solution should be chosen and taken

orally 2.5 mg/kg， q12 h， and indicators as liver function， blood potassium should be monitored regularly. However， as

Itraconazole oral solution needed to be applied for temporary purchase，Itraconazole capsules 2.5 mg/kg，q12 h，p.o.，was

administrated temporarily；clinical pharmacists suggested that Itraconazole capsules should be taken after meal，and the doctor

changed the feeding mode of milk from q4 h to continuous pumping. After purchased，Itraconazole oral solution was used instead

2.5 mg/kg，q12 h in fasting state，and according the clinical pharmacist’s suggestion，the doctor changed the nursing method to q4

h milk pumping. After purchasing and using oral solution instead，clinical pharmacists suggested taking it at fasting state；according

to the monitoring results and target range（0.5-1 mg/L），oral dose of Itraconazole oral solution was finally adjusted to 8.3 mg/kg，

q12 h. In view of the diarrhea during the treatment，clinical pharmacists suggested to continue the original treatment after considering

the effectiveness and importance of the treatment；at the same time，discharge medication education should be carried out. RESULTS：

The doctors adopted the suggestions of the clinical pharmacists. The child got a clinical improvement and was discharged after 48

days. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists participate in the treatment of children with T. marneffei infection，timely assist

physicians to adjust and improve the medication regimen，which improve the efficacy and safety of medication for children.
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见[1-2]。该菌感染可累及皮肤、淋巴结、肺、脾、骨等组织

器官，但喉部感染较为少见[3]。马尔尼菲蓝状菌感染大

多发生在人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者中[4]。根据

《中国国家抗微生物治疗指南》[5]，该病的主要治疗方案

为静脉滴注注射用两性霉素B治疗2周后调整为静脉滴

注伊曲康唑注射液治疗10周，再口服低剂量伊曲康唑进

行二级预防，直至CD4+细胞计数高于100个/μL，且至少

持续6个月；此外，对于部分HIV感染者可能需要长期使

用伊曲康唑；轻度感染者可单用伊曲康唑口服治疗。

儿童患者由于潜在的免疫缺陷和治疗延迟，使得其

感染病死率可高达55％，较成人病死率高约35％[2]。目

前，对于非HIV马尔尼菲蓝状菌感染患儿的临床治疗经

验有限。有研究发现，广西地区7例非HIV马尔尼菲蓝

状菌感染患儿对两性霉素B和伏立康唑均高度敏感，其

中1例静脉注射两性霉素B、3例静脉注射伏立康唑后好

转，再连续口服伏立康唑6～12个月后治愈；而其余患儿

在接受抗真菌治疗前死亡[6]。也有报道指出，在17例以

静脉注射伏立康唑作为初始治疗的马尔尼菲蓝状菌感

染患儿中，经长期随访后发现，70％～80％的患儿治疗

有效且未见明显不良反应[7]。在本研究中，临床药师参

与了1例喉部声门下区狭窄的马尔尼菲蓝状菌感染的非

HIV患儿使用伊曲康唑抗真菌治疗的过程，探讨了临床

药师在治疗方案制订，血药浓度、疗效及不良反应监测

以及用药教育等方面的作用，现报道如下。

1 病例情况
患儿，男性，1岁8个月，体质量10 kg，于2019年8月

29日因“间断喉鸣伴咳嗽 2月余，加重 3周”收入广州市

妇女儿童医疗中心住院治疗。患儿于2019年6月5日无

明显诱因于喉中出现痰鸣音并伴有轻咳，无发热、喘息，

于2019年8月4日以“急性支气管炎”被当地医院收治，

经抗感染及对症支持治疗（具体用药不详）后，无明显好

转，且病情反复。2019年 8月 11日，患儿再次出现喉鸣

音，咳嗽加重，伴痰少量、声嘶，无发热、喘息和气促，于

广州市妇女儿童医疗中心门诊就诊，门诊血常规检查示

白细胞计数12.8×109个/L、中性粒细胞百分比33％、快速

C 反应蛋白＜0.5 mg/L，鼻咽喉镜检查示声门下狭窄。

予吸入用布地奈德混悬液+吸入用硫酸沙丁胺醇溶液+

吸入用复方异丙托溴铵溶液，雾化治疗，病情无好转。

该患儿于 2019年 8月 14－29日在外院接受住院治

疗。外院喉部CT及胸部CT示喉部声门区及声门下周

围软组织肿胀，右肺下叶背段少许炎症。诊断为急性喉

气管支气管炎（喉梗阻Ⅲ°）。予阿莫西林钠舒巴坦钠、

头孢哌酮钠舒巴坦钠、阿奇霉素及全身糖皮质激素治

疗。治疗期间仍有间断喘息，声嘶，无发热，治疗效果欠

佳，患儿家属要求出院。于外院出院当日转入广州市妇

女儿童医疗中心住院治疗。入院时，患儿精神稍倦，胃

纳一般，大、小便正常，患病以来体质量无明显变化。入

院查体：体温 36.7 ℃，心率 150 次/min，呼吸频率 40

次/min，血压 98/57 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），反应

可，吸气三凹征阳性，双肺呼吸音粗，可闻及喉传导音。

辅助检查示白细胞计数 18.4×109个/L、快速C反应蛋白

2.2 mg/L、人免疫缺陷病毒抗体（HIV-Ab）阴性，其他指

标无异常。

入院诊断：（1）声嘶，待查；（2）声门下狭窄。

2 治疗过程
2019年8月29日（入院第1天），医师予患儿吸入用

异丙托溴铵溶液 0.25 mg+吸入用布地奈德混悬液 1

mg，雾化吸入。

2019年 8月 30日（入院第 2天），患儿出现高热，体

温 38.3～39.7 ℃，伴呼吸困难，转入儿童重症科行气管

插管术+呼吸机辅助通气以及电子支气管镜检查术+肺

泡灌洗术，复查快速C反应蛋白 85.3 mg/L、白细胞计数

10.3×109个/L、中性粒细胞百分比 51％、丙氨酸转氨酶

24 U/L、天冬氨酸转氨酶 34 U/L、总蛋白 54.1 g/L、白蛋

白 35.1 g/L、血钾 2.8 mmol/L。医师予注射用头孢哌酮

钠舒巴坦钠60 mg/kg，q12 h，静脉注射+阿奇霉素干混悬

剂10 mg/kg，qd，口服，抗感染治疗。

2019年 8月 31日（入院第 3天），患儿体温 36.7～

39 ℃，复查白细胞计数9.3×109个/L、中性粒细胞百分比

44％，较前略下降；快速C反应蛋白 104.0 mg/L，较前略

上升，继续维持原用药方案。

2019 年 9 月 2 日（入院第 5 天），患儿体温 36.1～

37.7 ℃，复查白细胞计数 7.7×109个/L、中性粒细胞百分

比 28％、快速C反应蛋白 70.1 mg/L、丙氨酸转氨酶 174

U/L、天冬氨酸转氨酶 52 U/L、白蛋白 29.9 g/L、血钾 4.1

mmol/L；肺泡灌洗液及痰培养结果为阳性，肺泡灌洗液

高通量测序共检出马尔尼菲蓝状菌序列 38 571条。医

师修订诊断为马尔尼菲蓝状菌感染。临床药师会诊后，

建议使用伊曲康唑口服液 2.5 mg/kg，q12 h，口服；定期

监测肝功能、血钾等指标；同时，建议停用吸入用布地奈

德混悬液。医师采纳该建议。但又因伊曲康唑口服溶

液需申请临时采购，医师暂时予伊曲康唑胶囊 2.5

mg/kg，q12 h，口服代替。临床药师建议伊曲康唑胶囊

应餐后服用，将喂奶方式由q4 h更改为持续泵奶。医师

采纳该建议并继续使用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠，同

时停用阿奇霉素干混悬剂。

2019年9月7日（入院第10天），患儿于呼吸机辅助

通气下无气促，无发热 4 d，复查白细胞 7.5×109个/L、中

性粒细胞百分比 27％、快速 C 反应蛋白为 9.7 mg/L，痰

培养结果示马尔尼菲蓝状菌，脑脊液检查未见明显异

常，血培养无细菌、真菌、厌氧菌生长。药品采购后，将

伊曲康唑胶囊改为伊曲康唑口服液2.5 mg/kg，q12 h，空

腹口服。临床药师指出，伊曲康唑口服液不应与食物同

服，且服药后至少 1 h内不要进食。医师根据上述建议
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将喂奶方式由持续泵奶改为q4 h。同时，临床药师还建

议于方案调整后每5～7 d监测伊曲康唑血药浓度，并参

考相关文献[8-9]确定血药浓度目标范围 0.5～1 mg/L，医

师采纳该建议。

2019年9月9日（入院第12日），复查血常规基本正

常，快速C反应蛋白 3.4 mg/L、丙氨酸转氨酶 34 U/L、天

冬氨酸转氨酶 31 U/L、血钾 3.7 mmol/L。维持上述治疗

方案。

2019年 9月 11日（入院第 14日），监测伊曲康唑血

药浓度＜0.1 mg/L。临床药师建议调整伊曲康唑口服液

剂量为5.0 mg/kg，q12 h，口服。医师采纳该建议。

2019年 9月 18日（入院第 21日），复查伊曲康唑血

药浓度 0.14 mg/L，代谢产物羟基伊曲康唑血药浓度

0.31 mg/L。临床药师建议调整伊曲康唑口服液剂量为

7.5 mg/kg，q12 h，口服。医师采纳该建议。

2019年9月21日（入院第24日），患儿出现腹泻，临

床药师分析可能为伊曲康唑口服液引起的不良反应。

建议继续使用伊曲康唑口服液 7.5 mg/kg，q12 h，口服。

医师采纳该建议，并停用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠，

予磷酸铝凝胶8 g，bid，口服。经治疗后患儿腹泻好转。

2019年 9月 27日（入院第 30日），复查伊曲康唑血

药浓度 0.32 mg/L，代谢产物羟基伊曲康唑血药浓度

0.83 mg/L。临床药师建议调整伊曲康唑口服液剂量为

8.3 mg/kg，q12 h，口服。医师采纳该建议。

2019年 10月 6日（入院第 39日），复查伊曲康唑血

药浓度 0.88 mg/L，代谢产物羟基伊曲康唑血药浓度

2.57 mg/L。患儿退热且体温稳定 6 d，复查快速C反应

蛋白＜0.5 mg/L，血常规正常，天冬氨酸转氨酶、丙氨酸

转氨酶、血钾均正常，撤呼吸机后无气促表现，转入呼吸

科，继续使用伊曲康唑口服液 8.3 mg/kg，q12 h+磷酸铝

凝胶8 g，bid，口服，由于患儿仍有咳痰，故同时加用盐酸

氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注。

2019年 10月 9日（入院第 42日），患儿出现低热

（38.1 ℃），复查快速C反应蛋白 11.2 mg/L，血常规基本

正常。医师考虑病情波动将伊曲康唑口服液改为伏立

康唑片9 mg/kg，q12 h，口服，抗真菌治疗。

2019年 10月 10日（入院第 43日），患儿无发热，肺

泡灌洗液培养及痰培养结果均为阴性。

2019年 10月 15日（入院第 48日），患儿体温稳定 5

d，一般情况可，复查血常规正常，准予出院。临床药师

综合考虑药物疗效、安全性、用药依从性等方面后，建议

将伏立康唑片改为伊曲康唑口服液8.3 mg/kg，q12 h，口

服，于出院后继续服用，并嘱出院后每 5～7 d来院复查

伊曲康唑血药浓度。

3 用药分析
3.1 用药选择

马尔尼菲蓝状菌感染患者应尽早开始抗真菌治

疗[1]。有研究认为，两性霉素B脱氧胆酸制剂可用于非

HIV马尔尼菲蓝状菌感染患儿，但肾毒性明显[10]。也有

研究发现，HIV马尔尼菲蓝状菌感染患儿使用伊曲康唑

口服液安全有效[11]。在本研究中，由于该患儿入院时仅

存在声门下狭窄、喉气管炎等症状，经相关检查后明确

马尔尼菲蓝状菌感染部位仅为喉部，且为轻度感染，故

临床药师根据相关治疗指南[5]，推荐伊曲康唑为治疗药

物；同时经查阅文献后发现，伊曲康唑口服液中含有环

糊精包合物，其溶解度较胶囊剂型高，生物利用度可达

55％，故推荐使用口服液[12]。

伏立康唑是治疗马尔尼菲蓝状菌感染的备选药物，

且有研究发现，其对马尔尼菲蓝状菌的最低抑菌浓度为

0.003 9～0.250 0 mg/L，显著低于两性霉素 B 和伊曲康

唑[13]。虽然，伏立康唑药品说明书中仅描述皮疹的发生

率为5.3％；但有研究发现，接受伏立康唑治疗的患儿中

光毒性发生率为20％，且在治疗6个月或更长时间的患

儿中的发生率为 47％[14]。一项对具有免疫缺陷的患儿

接受伏立康唑治疗并进行血药浓度监测的研究表明，光

敏皮肤反应（20.0％）和肝毒性（12.7％）是最常见的不良

事件，常发生在伏立康唑血药浓度＜5 mg/L（有效血药

浓度 1～5 mg/L）的患儿中 [15]。另有研究者予 69例 9个

月～15岁的侵袭性真菌感染患儿伏立康唑 6 mg/kg，

q12 h，静脉滴注 2次；后改为 4 mg/kg，q12 h，静脉滴注；

再改为口服疗法。此方案常见的不良反应为转氨酶或

胆红素升高、皮疹、视力异常和光敏反应（发生率分别为

13.8％、13.8％、5.2％和5.2％）[16]。此外，伏立康唑价格较

昂贵，本研究中患儿使用伏立康唑片（9 mg/kg，q12 h，口

服）的每日用药价格约为伊曲康唑口服溶液（8.3 mg/kg，

q12 h，口服）的5倍。

综合上述因素，临床药师从疗效、安全性、经济性等

方面考虑，建议服用伊曲康唑口服液。医师采纳该

建议。

3.2 伊曲康唑用药方案

伊曲康唑口服剂型初始剂量选择应根据患儿感染

类型、病情及病理生理情况进行调整。《中国国家处方

集·化学药品与生物制品卷（儿童版）》推荐儿童服用伊曲

康唑的剂量为（5～10）mg/（kg·d），q12 h[17]；同时，参考

《抗菌药物药代动力学药效学理论临床应用指导原

则》[9]，影响药物药动学、药效学的因素主要包括药物解

离度和脂溶性、蛋白结合率、药物代谢酶以及患者脏器

功能（心脏以及肝肾功能）等方面。由于伊曲康唑为高

蛋白结合率（99.8％）药物，当患者出现低蛋白血症时，药

物游离浓度及组织分布容积增加，可能会使伊曲康唑血

药浓度下降；另一方面，由于伊曲康唑主要经肝药酶细

胞色素P450（CYP）3A4代谢，当患者出现肝功能受损时，

清除率下降，可能会使伊曲康唑血药浓度增加[5]。本研

究中，患儿用药初期丙氨酸转氨酶 174 U/L（高于正常值
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4倍），总蛋白 54.1 g/L，白蛋白29.9 g/L（低于正常值），故

临床药师建议初始剂量为2.5 mg/kg，q12 h，并监测伊曲

康唑血药浓度。同时，临床药师在患儿口服伊曲康唑期

间，重点关注食物对伊曲康唑两种剂型生物利用度的影

响，结果发现，伊曲康唑胶囊脂溶性较高，空腹口服吸收

较差，与食物同服生物利用高。有研究认为，空腹状态

下伊曲康唑胶囊的生物利用度是饱餐后的54％，较低的

胃液 pH、较长的胃停留时间和较高的脂肪含量均可促

进伊曲康唑的吸收[18]。伊曲康唑口服液因添加了环糊

精包合物，其在胃内没有发生溶解，不受胃液 pH 的影

响，空腹给药较非空腹给药生物利用度可提高 30％[19]。

故不同剂型伊曲康唑应采用不同的给药方式，因此临床

药师建议伊曲康唑胶囊应在饱腹状态下服用，而伊曲康

唑口服液不应与食物同服，且服药后至少 1 h 内不要

进食。

3.3 药学监护

3.3.1 血药浓度及疗效监测 入院前患儿存在间断喘

息、声嘶等症状；入院第2日，患儿喘息加重，出现呼吸困

难、高热。临床药师除需监护以上临床症状转归外，还

需对血氧饱和度、血常规、快速C反应蛋白、血培养、痰

培养、肺泡灌洗液培养、伊曲康唑血药浓度进行监测。

入院第5日，患儿肺泡灌洗液涂片显示，马尔尼菲蓝状菌

感染；痰培养结果显示，马尔尼菲蓝状菌阳性。经伊曲

康唑抗感染治疗后，无气促，发热热峰下降，发热间隔时

间延长，血常规等指标恢复正常，总体疗效较好。伊曲

康唑治疗期间，参照《抗菌药物药代动力学药效学理论

临床应用指导原则》[9]，临床药师建议每5～7 d监测1次

伊曲康唑血药浓度并及时调整药物剂量。医师采纳该

建议。同时，临床药师考虑患儿病程长，初始用药后虽

有好转，但仍有间断发热，相关感染指标高于正常值，加

之用药前就存在肝功能损害、低血钾等问题，根据《抗真

菌药物治疗药物监测指南》[8]和《抗菌药物药代动力学药

效学理论临床应用指导原则》[9]，确定伊曲康唑血药浓度

目标范围为 0.5～1 mg/L。但患儿服用伊曲康唑初始剂

量2.5 mg/kg后检测血药浓度＜0.1 mg/L，在报告血药浓

度监测结果后，临床药师立即向医师、护士确认是否漏

服、是否喂奶前 1 h给药、抽血时间是否正确等，在排除

上述因素后，临床药师分析原因可能为：①考虑到由于

患儿处于卧床插管，可能存在胃排空减慢等问题，导致

给药时仍有食物残留，从而影响药物吸收；②伊曲康唑

具有多变和不可预测的口服生物利用度[20]。根据血药

浓度监测结果，最终将伊曲康唑剂量调整为 8.3 mg/kg，

q12 h。

3.3.2 不良反应监测 有研究认为，伊曲康唑可能会引

起肝功能损害及低血钾等不良反应的发生[21]。临床药

师建议用药期间需密切监测患儿肝功能及血钾。由于

用药前患儿已出现肝功能异常、血钾降低，经用药后多

次监测肝功能好转，血钾恢复正常，提示该患儿在用药

过程中未出现因服用伊曲康唑引起的肝功能损害及低

血钾的不良反应。

伊曲康唑口服液药品说明书中描述该药的主要不

良反应为腹泻、恶心、呕吐等胃肠道反应，这些不良反应

可能与该药含有的环糊精包合物具有的渗透作用有

关[22]。有文献报道，伊曲康唑口服液引起腹泻发生率约

为 20％，且与剂量相关，大部分患者可耐受不需要停

药[23]。本研究中，该患儿于使用伊曲康唑口服液第24天

后出现腹泻，为调整伊曲康唑口服液剂量至 7.5 mg/kg

后的第 3天发生，每日排稀烂便 3～4次，尚可耐受。临

床药师考虑患儿腹泻可能由伊曲康唑口服液所致，但鉴

于该药在现阶段治疗的有效性及抗感染治疗的重要性，

暂建议继续维持原治疗。医师采纳该建议后，予磷酸铝

等对症治疗，患儿腹泻好转。

吸入用布地奈德混悬液药品说明书中提示，气道有

真菌、病毒或结核菌感染者慎用该药，且使用不同剂量

布地奈德混悬液治疗的患者由于发生防御机制受损引

起的真菌以及病毒感染的发生率均高于安慰剂组。也

有动物和体外研究证实，吸入布地奈德可抑制肺部抗菌

宿主防御[24]。本研究中，该患儿已明确呼吸道存在马尔

尼菲蓝状菌感染，其气促和喉鸣与真菌感染导致声门下

狭窄有关，若继续使用布地奈德混悬液治疗不仅不能改

善患儿病情，而且还可能会增加其感染风险。因此，临

床药师建议停用吸入用布地奈德混悬液。

3.3.3 出院用药教育 马尔尼菲蓝状菌感染一般需要

诱导治疗 8～12周，后续是否需要维持治疗主要由患者

的免疫功能决定[25]。本研究中，该患儿于入院第48天准

予出院，但其诱导治疗疗程尚不足8周，出院后仍需继续

服用伊曲康唑口服液。因此，临床药师对患儿出院用药

提出如下建议：①口服伊曲康唑口服液时，需空腹、温开

水送服，服药后至少 1 h内不能进食，以促进吸收；②为

避免光敏皮肤反应，建议用药期间尽量避免过多直晒，

用药期间若出现任何不适，可联系临床药师或医师咨

询；③向患儿家属强调长期规范用药的重要性，观察患

儿有无发热等症状，且出院后每5～7 d需来院复查伊曲

康唑血药浓度。

4 结语
本研究中，马尔尼菲蓝状菌主要累及了患儿的喉部

声门下区，病程较长。在治疗过程中，临床药师在参考

相关指南[5，8-9]的基础上，运用药学知识从药物的剂型、药

动学、疗效、安全性、经济性等方面，协助医师制订个体

化治疗方案；同时在出院时向患儿家属详细讲解该疾病

的危害、用药方法以及可能发生的不良反应及预防措

施，并嘱定期复查伊曲康唑血药浓度，有助于提高患儿

用药的有效性和安全性。
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