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【摘要】1 例既往磺胺过敏的皮肌炎患者继发感染入院，入院后完善检查确诊为

耶氏肺孢子菌肺炎（PJP）合并巨细胞病毒（CMV）及肺炎克雷伯菌感染。临床药师参

与其治疗过程，参考相关临床指南后建议，首选复方磺胺甲噁唑（TMP-SMX）治疗，

对该患者进行脱敏处理。该患者治疗前即有肝功能不全，且长期服用糖皮质激素，用药

复杂，临床药师对该病例开展个体化药学服务，协助临床医生科学、合理地制定药物治

疗方案，为临床对于既往磺胺过敏患者药物治疗方案的选择提供新思路与用药参考。患

者经磺胺脱敏后，在保肝治疗同时使用 TMP-SMX 联合卡泊芬净治疗 PJP，更昔洛韦抗

CMV 治疗，取得良好疗效。
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was admitted to the hospital due to secondary infection. After admission, a comprehensive 
examination confirmed the presence of Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) along with 
cytomegalovirus (CMV) and Klebsiella pneumoniae infections. Clinical pharmacists actively 
participated in the treatment process by referring to relevant clinical guidelines. For patients 
with Pneumocystis jirovecii infection, compound sulfamethoxazole (TMP-SMX) should 
be considered as the primary choice, while desensitization treatment is recommended for 
those with a history of sulfonamide allergy. Prior to treatment, the patient had pre-existing 
liver insufficiency and was on long-term glucocorticoid therapy, with complex medications. 
The clinical pharmacists provided individualized pharmaceutical care for this case, assisting 
clinicians in formulating scientifically and reasonably tailored drug treatment plans. They 
also offered new insights and references for selecting appropriate drugs considering the 
patient's previous sulfonamide allergies. After sulfonamide desensitization, the patients were 
administered a combination of TMP-SMX and carpofungin for anti-PJP treatment, along with 
ganciclovir for anti-CMV treatment, resulting in favorable therapeutic outcomes.

【Keywords】Pneumocytis jirovecii pneumonia; Cytomegalovirus infection; 
Sulfonamides; Sulfonamides desensitization test; Pharmaceutical care

抗合成酶抗体综合征是以血清抗氨酰 tRNA

合成酶（ARS）抗体阳性为特征，以皮肌炎 / 多

肌炎、间质性肺病、关节炎、发热、技工手及

雷诺现象为主要临床表现的综合征。抗 Ro52 抗

体是肌炎相关抗体之一，抗 Ro52 抗体阳性的抗

合成酶抗体综合征患者表现为特殊的临床亚型，

更易出现间质性肺病、关节炎、关节痛、抗核

抗体阳性、低白蛋白水平及低外周血淋巴细胞

计数 [1]，此类患者需长期使用糖皮质激素及免

疫抑制剂治疗。耶氏肺孢子菌是一种可引发肺

孢子菌肺炎（Pneumocystis jirovecii pneumonia，

PJP）的条件致病菌。近年来随着恶性肿瘤发

病率增加、器官移植的广泛开展、免疫抑制剂

的大量应用，PJP 在未感染人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV） 人 群 中

的发病率呈上升趋势。研究 [2-4] 发现，非 HIV

感染 PJP 患者病情进展更快、预后更差、死

亡率更高。对于非 HIV 感染的 PJP 患者，首

选治疗药物为复方磺胺甲噁唑（trimethoprim-

sulfamethoxazole，TMP- SMX），有磺胺过敏史

的患者最好予以脱敏处理后治疗 PJP[5-6]。 

本文报道临床药师参与 1 例既往磺胺过敏的

皮肌炎患者继发 PJP 合并 CMV 及肺炎克雷伯菌

感染患者的实践案例，以期提高临床对非 HIV 感

染者 PJP 及其治疗药物的认识，探讨临床药师在

药物治疗过程中发挥的作用。本研究已取得患者

及家属的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，59 岁，体重 65 kg，身体质量指数

（BMI）24.77 kg·m-2。2021 年 8 月因无明显诱因

下出现呼吸困难，就诊于上海某三甲医院，完善

各项免疫相关检查后确诊皮肌炎（抗合成酶抗体

综合征）。2021 年 9 月 7 日起给予注射用甲泼尼

龙琥珀酸钠 40 mg，ivd，qd+ 人免疫球蛋白 10  g，

ivd，qd 治疗。2021 年 9 月 17 日转入上海交通大

学医学院附属瑞金医院皮肤科，继续予泼尼松片

40 mg，po，qd 治疗。2021 年 9 月 20 日—2022 年

6月8日先后给予环磷酰胺治疗3次，累计使用3 g，

后激素逐渐减量。2022年8月胸部高分辨率CT示：

双肺间质性改变。10 月 13 日起予注射用甲泼尼龙

40 mg，ivd，qd+ 人免疫球蛋白 25 g，ivd，qd（10

月 18—20 日）+ 托法替布 5  mg，po，qd 治疗皮

肌炎；吡非尼酮 400 mg，po，tid 治疗肺间质纤维

化。10 月 18 日胸部高分辨率 CT 提示双肺间质性

病变较前进展。11 月 2 日起，调整注射用甲泼尼

龙为 80  mg，ivd，qd，连用 3 d，11 月 5 日减量为

40  mg，ivd，qd，连用5 d。出院后治疗方案调整为：

尼达尼布 150 mg，po，bid+ 托法替布 5 mg，po，

qd+ 泼尼松 45 mg，po，qd。嘱患者泼尼松每 5 d

减量 5 mg。 患者既往有磺胺过敏史，但年轻时多
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次口服 TMP-SMX，均无不良反应，仅 30 年前一

次口服该药后出现上臂水疱。

2022 年 12 月 2 日，以“肺间质性病变”收

入上海交通大学医学院附属瑞金医院。本次入

院前，患者气促加重 3 周。体检：T 36 ℃，P 87

次 /  min，R 22 次 / min，BP 134/90 mmHg；神志

清，精神可，两肺呼吸音清，可及湿啰音，心

律齐，未及杂音，腹软，无压痛，双下肢无水

肿。鼻导管吸氧 5 L·min-1，氧饱和度（SpO2）

90%~ 97%。患者轻度咳痰，白痰，真菌检测试

验（G 试验）、咽拭子、痰培养结果均为阴性，

降钙素原（PCT）＜ 0.05  ng·mL-1。丙氨酸氨基

转酶（ALT） 116  U·L-1, 天冬氨酸氨基酸转移酶

（AST） 48 U·L- 1，γ 谷氨酰基转移酶（γGT）

238 U·L- 1； CD3 绝对计数 313·μL- 1，CD4 绝

对计数 79·μL- 1，CD8 绝对计数 224·μL-1；白

细胞计数（WBC）7.90×109·L-1，中性粒细胞百

分数（N） 90.9%，淋巴细胞百分数（L）5.6%。

动脉血气分析：酸碱度 7.41，氧分压（PaO2）

12.55  kPa，二氧化碳分压（PaCO2） 5.36 kPa，

SpO2 97.5%。其他检查指标无殊。CT 示：两肺间

质性改变，与 2022 年 10 月结果比较，两肺上叶

磨玻璃影为新发；两肺上叶斑片状磨玻璃影；两

肺尖囊性透亮影；左肺上叶斑片影。入院诊断：

① 皮肌炎（抗合成酶抗体综合征，抗 EJ 抗体

+++，抗 Ro52 抗体 +++）；②间质性肺炎；③胆

囊结石；④胆囊腺肌症。

1.2  治疗经过
入院后维持原治疗方案（尼达尼布 + 托法替

布 + 泼尼松），加用白芍总苷 600 mg，po，bid 治

疗原发病；谷胱甘肽片 0.2 g，po，tid（d1~d3），

异甘草酸镁 150 mg，ivd，qd （d4~d28），熊去氧

胆酸 250 mg，po，tid（d4~d28）保肝利胆；排除禁

忌证后予人免疫球蛋白 25 g，ivd，qd （d2~d4），

依诺肝素钠抗凝。D3，患者出现发热且热峰逐渐

增高。完善相关检查，外周血宏基因组二代测序

（next-generation sequencing，NGS）结果：耶氏肺

孢子菌序列数 24，CMV 序列数 14 559，人多瘤病

毒 1 型序列数 23，多瘤病毒 2 型序列数 10；痰培

养提示肺炎克雷伯菌；外周血病毒 DNA 检查示：

CMV 和 BK 病毒均为阳性。D5，（1，3）-β-D 葡

聚糖 228.32 pg·mL-1，患者 PJP 诊断明确。

患者入院时 ALT、AST、γ-GT 等肝功能指

标均较正常值偏高，既往有磺胺过敏史，但临床

缺乏其他选择。鉴于患者既往磺胺过敏时未出现

过敏性休克、泛发型疱疹等严重不良反应，且

AST、ALT 均未超过 3 倍正常值上限，临床药师

建议在保肝利胆治疗同时予 TMP-SMX 片剂加入

0.9% 氯化钠溶液制成口服悬液行脱敏治疗。医生

采纳建议，于 d6 实施磺胺脱敏治疗，临床药师

指导护士对患者进行严密监护，包括实施心电监

护、做好速发型过敏反应抢救预案等。患者在脱

敏过程中未出现皮疹等过敏症状，当日脱敏成功。

D7 复查胸部 CT 示：两肺间质性改变伴感

染，较入院时增多（图 1A），加用更昔洛韦

0.25 g，ivd，q12 h+ 头孢曲松钠 2.0 g，ivd，qd+

卡泊芬净 50 mg，ivd，qd（首剂 70 mg）+TMP-

SMX 0.24 g/1.2 g，po，q6h 抗感染治疗，继续使

用异甘草酸镁、熊去氧胆酸保肝利胆。患者仍

持续发热，热峰出现在凌晨至上午，SpO2 持续

下降。D8，患者鼻导管吸氧 8 L·min-1，SpO2 

88%~90%，凌晨发生呛咳后 SpO2 进一步下降，

予高流量吸氧（吸氧流量 50 L·min-1，吸氧浓

度 90%），激素调整为甲泼尼龙 80 mg，ivd，

qd，转入呼吸重症监护病房（RICU）继续治疗。

入 RICU 后予高流量吸氧、俯卧位及侧卧位通

气，继续上述抗感染治疗。D10，（1，3）- β-D
葡聚糖 31.29 pg·mL-1；监测 TMP-SMX 血药浓

度：SMX 峰浓度 205.31 μg·mL-1，较目标浓度

100⁓200 μg·mL-1偏高，TMP峰浓度5.41  μg·mL-1,

在目标浓度范围内。D12 患者呕吐 1 次，考虑

TMP-SMX 不良反应可能，且血药浓度偏高，

d13 调 整 TMP-SMX 剂 量 为 0.32 g/1.6 g，po，

q8h（餐后服用），查（1，3）-β-D 葡聚糖阴性，

患者胸闷气促较前好转。

D24 复查胸部 CT 示：两肺间质性改变伴感

染，较前部分吸收（图 1B）。D25，高流量吸氧

（吸氧流量 35 L·min-1，吸氧浓度 40%），停用

更昔洛韦、头孢曲松钠及卡泊芬净，转入皮肤科

普通病房继续治疗。D26 复查 ALT 50 U·L-1，

AST  27  U·L-1，γ-GT  97 U·L-1，较前明显好转。

D28 患者高流量吸氧（吸氧流量 15 L·min-1，吸

氧浓度 41%），临床症状明显好转，PJP 治疗效果

佳且疗程已满 21 d，停用 TMP-SMX。此后患者感

染新型冠状病毒，治疗后于2023年 1月 7日（d36）

出院。患者治疗 PJP 期间体温变化见图 2。
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2  讨论

2.1  免疫缺陷患者感染病原学特点及PJP
合并CMV感染的治疗

该患者诊断为皮肌炎（抗合成酶抗体综合征，

抗 EJ 抗体 +++，抗 Ro52 抗体 +++）9 个月，为

免疫缺陷患者。一项纳入 68 例非 HIV 感染 CMV

肺炎患者的回顾性研究 [3] 提示，超过 70% 的患者

为合并细菌、真菌或其他病原体的混合型感染。

肺部感染是免疫缺陷患者最常见的感染部位 [7-8]，

有研究 [9-10] 发现，发生 PJP 感染与 CMV 感染密

切相关。CD4+ 细胞计数低于 200×106·L-1，常可

发生 PJP；而 CD4+ 细胞计数低于 50×106·L- 1，

则可能引起 CMV 感染 [11]。使用糖皮质激素联合

其他免疫抑制剂治疗可能是 PJP 患者合并 CMV

肺部感染的危险因素 [12]。

PJP 与 CMV 混合感染患者肺损伤更严重，

病情危重指数更高，呼吸困难和低氧更明显 [13]。

一项纳入 20 项研究的 Meta 分析 [14] 显示，TMP-

SMZ 联合卡泊芬净治疗 PJP 可显著提高治疗有效

率。因此，为提高治疗成功率，本病例采用卡泊

芬净 +TMP-SMX 治疗 PJP。患者肾功能正常，选

择使用更昔洛韦 0.25 g，ivd，q12h 抗 CMV 治疗。

2.2  对于既往有磺胺过敏史的患者治疗
PJP时的处理

磺胺类药物导致过敏发生的病例较多，仅次

于 β 内酰胺类药物 [15]。 磺胺类药物有两个基本

官能团：芳香胺（连接在苯环 N4 上的胺基）和

作为 N1 取代基连接在磺胺核心上的 5 或 6 环芳

环（含氮），这两个基团即为对氨苯甲酸的类似

物，对抗菌作用至关重要，也在超敏反应机制中

发挥着核心作用 [16-17]。对于既往有磺胺过敏史，

但未发生 Stevens-Johnson 综合征和（或）中毒性

表皮坏死松解症等严重过敏反应的患者，可在磺

胺脱敏治疗后给予磺胺类药物治疗 PJP。本例患

者既往多次使用磺胺类药物，仅有1次出现皮疹，

符合脱敏治疗指征，因此临床药师建议脱敏治疗

后，予 TMP-SMX 治疗 PJP。

磺胺脱敏方案种类繁多，各方案成功率均较

高 [18-20]。本病例采用美国过敏、哮喘和免疫学学

会 2020 年《特定药物超敏反应评估和管理的实

用指南》[21] 推荐的方法之一，按表 1 所示每小

时脱敏剂量给药，完成脱敏。具体配制方法：①

取 TMP-SMX 1 片（80 mg/400 mg），研磨成粉，

加入 0.9% 氯化钠溶液 10 mL，混匀，取 5 mL 口

服，即为第 4 小时脱敏剂量；②取“①”中口服

悬液 1 mL，加入 0.9% 氯化钠溶液 9 mL，混匀，

取5 mL口服，即为第3小时脱敏剂量；③取“②”

中口服悬液 1 mL，加入 0.9% 氯化钠溶液 9 mL，

混匀，取 5 mL 口服，即为第 2 小时脱敏剂量；

④取“③”中口服悬液 1  mL，加入 0.9% 氯化钠

溶液 9 mL，混匀，取 5  mL 口服，即为第 1 小时

脱敏剂量；⑤取“④”中口服悬液1 mL，加入0.9%

氯化钠溶液 9 mL，混匀，取 5 mL 口服，即为第

0 小时脱敏剂量。后续按治疗剂量服用。

图1  患者治疗d7及d24胸部CT影像

Figure 1. Chest CT images of patients treated 

with d7 and d24
注：A：d7胸部CT；B：d24胸部CT。

图2  患者入住RICU期间体温变化情况

Figure 2. Temperature changes of patients 

during admission to RICU

入院天数

体
温

（
℃

）

表1  脱敏时间与TMP-SMX剂量

Table 1. Desensitization time and 

TMP-SMX dose
时间（h） TMP-SMX脱敏剂量（mg）

0 0.004/0.02

1   0.04/0.2

2     0.4/2

3        4/20

4      40/200

5    160/800
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值得注意的是，脱敏治疗患者口服脱敏通常

耐受性良好，但脱敏过程的风险包括而不限于皮

肤反应（如荨麻疹 / 血管性水肿或其他类型的皮

疹）、肺反应（如哮喘）和罕见的多系统全身性

过敏反应。其他严重和危及生命的反应也有可能

发生，包括心肌梗死。脱敏过程中应具有良好的

监护条件及严密的生命体征监护，且具备完善的

抢救措施。过敏患者可能需要持续接触药物才能

有效脱敏。应告知患者，如果某天或连续几天忘

记服药，过敏可能复发。

本例患者脱敏治疗期间未出现不良反应，耐

受良好。最终完成21 d抗PJP治疗疗程，转归良好。

2.3  肝功能不佳患者复方磺胺甲噁唑的
使 用

磺胺类药物可引起黄疸、肝功能减退等肝

脏损伤，严重者可发生肝坏死，用药期间需定

期监测肝功能，肝病患者应避免使用 [22]。目

前 PJP 的标准治疗方案中，TMP-SMX 剂量为

15~20  mg·（kg·d）-1，可能导致 20%~60% 的

患者发生严重不良事件，包括超敏反应、肝损伤、

血细胞减少和肾衰竭等 [23-26]。

本例患者入院时肝功能指标偏高，临床药师建

议在保肝利胆治疗同时使用 TMP-SMX，治疗结束

后，患者的 AST、ALT、γ-GT 等肝功能指标均未

见明显异常，考虑TMP-SMX未进一步加重肝损伤。

2.4  保肝药物的使用
患者入院时 ALT 超过 2 倍正常值上限，提示

中度 ALT 升高 [27]，计算 R 值为 2.81[28]，考虑为

混合型肝损伤。患者肝酶异常暂不明原因，甘草

酸制剂具有明确的抗炎和保肝作用，对于多种原

因引起的肝损伤均具有良好疗效 [29]。患者使用异

甘草酸镁效果良好，且未出现电解质紊乱等不良

反应。

患者入院时 γ-GT 升高，TBiL、DBiL 未见明

显异常，同时既往胆囊腺肌症、胆结石诊断明确，

给予熊去氧胆酸利胆，治疗过程中未发现腹泻或

稀便等，耐受良好。

2.5  小结
虽然国内 TMP-SMX 的药品说明书中指出，

既往 TMP-SMX 过敏者为禁忌证，但国外指南 [21]

提出了脱敏方案，国内也有磺胺成功脱敏的案例

报道 [30]。本例患者为既往磺胺过敏的 PJP 合并

CMV 感染患者，临床药师在治疗初始阶段协助临

床医师完成抗感染方案的制定，并提出药物脱敏

治疗的可行性，后续治疗中结合治疗效果及不良

反应发生情况做好用药调整及监护。对于存在肝

功能异常患者，临床药师建议在保肝治疗的同时

使用磺胺。临床药师可运用药学知识结构特长，

通过评估药物疗效、监测血药浓度及不良反应，

为临床制定合理的治疗方案提供帮助。
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