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摘要：１例肾移植术后长期接受免疫抑制治疗的老年患者，因持续发热伴肺炎入
院，初始给予复方磺胺甲唑（ＴＭＰ－ＳＭＺ）（１４４０ｍｇｑ８ｈ，口服）进行经验性抗
感染治疗。临床药师综合考量患者肾功能以及免疫抑制状态，基于群体药代动

力学（ＰｏｐＰＫ）模型将 ＴＭＰ－ＳＭＺ剂量下调至９６０ｍｇｑ８ｈ。同时，通过治疗药物
监测（ＴＤＭ）对给药后的峰浓度进行严密监测，结果显示甲氧苄啶（ＴＭＰ）为
４８４μｇ·ｍＬ－１，磺胺甲唑（ＳＭＺ）为 １３４μｇ·ｍＬ－１，与 ＰｏｐＰＫ模型预测的结
果相符且处于治疗窗内，验证了调整后剂量的科学性与合理性。在调整免疫

抑制方案的协同作用下，患者病情逐渐改善，最终好转出院。临床药师通过本案

例全程提供个体化药学服务，从药物剂量精准调控到治疗过程动态监测，全方位

保障了治疗的合理性、有效性与安全性，促进肾移植术后耶氏肺孢子菌肺炎

（ＰＪＰ）患者临床用药的规范化与合理化，同时提升自身工作能力和价值。
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　　肾移植术后患者长期服用免疫抑制剂，使感染性疾
病成为肾移植患者主要的并发症和死亡原因。其中，耶

氏肺孢子菌肺炎（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｊｉｒｏｖｅｃｉｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＪＰ）
是一种急性且严重威胁生命的机会性感染［１］，而感染

发生时，积极控制感染和及时调整免疫方案是治疗的

重点。复方磺胺甲唑（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ－ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，
ＴＭＰ－ＳＭＺ）是治疗 ＰＪＰ的首选药物［２］。然而，

ＴＭＰ－ＳＭＺ的药代动力学在个体间存在显著差异，主
要受肾功能状态、年龄、基因多态性等因素的影响，因

此治疗过程中需要个体化调整剂量［３－４］。治疗药物

监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）作为评估
ＴＭＰ－ＳＭＺ治疗有效性和安全性的重要方法，有助于
优化剂量调整，提高治疗效果并减少药物不良反应发

生［５］。本案例报道了１例肾移植术后继发 ＰＪＰ的患
者，通过临床药师提供个体化药学服务，包括基于群

体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰｏｐＰＫ）
模型优化ＴＭＰ－ＳＭＺ个体化治疗方案以及开展基于
ＴＤＭ的药学监护，并结合免疫抑制方案的调整，实现
了安全、有效、合理的药物治疗，为肾移植术后 ＰＪＰ患
者的个体化给药策略及药学监护提供参考。

１　病例资料
１１　主要症状

患者，女，８０岁，于２０２４年０８月３０日因“间断发
热２２ｄ”入院。２２ｄ前无明显诱因出现发热，最高体
温３８９℃，自行口服退热药，体温可降至正常。外院
胸部计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）检查
示双肺多发炎性渗出，考虑肺炎，给予莫西沙星

（４００ｍｇｑｄ，口服）、厄他培南（１ｇｑｄ，口服）治疗后患
者仍发热。８月３０日查胸部 ＣＴ较前进展，遂至我院
急诊，查甲型流感病毒、乙型流感病毒、新型冠状病

毒、肺炎支原体抗原均阴性，动脉血氧分压（ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，ＰａＯ２）降低，乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）升高。初步诊断为肾移
植术后发热、肺炎和重症感染，给予 ＴＭＰ－ＳＭＺ
１４４０ｍｇ（甲氧苄啶 ＴＭＰ２４０ｍｇ－磺胺甲唑 ＳＭＺ
１２００ｍｇｑ８ｈ，口服）和哌拉西林舒巴坦（５ｇｑ８ｈ，静
脉滴注）经验性抗感染治疗及甲泼尼龙（４０ｍｇｑｄ８，
静脉滴注）抗炎治疗。患者２０年前行同种异体肾移
植术，目前口服咪唑立宾（５０ｍｇｂｉｄ，口服）和西罗莫

司（３ｍｇ／２ｍｇｑｏｄ，口服）二联免疫抑制方案维持
治疗。

１２　家族史
母亲及一子有先天性多囊肾病史。

１３　主要化验指标
８月３０日，血气分析示：ＰａＯ２７６ｍｍＨｇ、外周血氧

饱和度（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳｐＯ２）９５８％；ＬＤＨ
４９２Ｕ·Ｌ－１、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）５１６Ｕ· Ｌ－１、天 冬 氨 酸 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）５６４Ｕ·Ｌ－１。８月３１日，白细
胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数１４×１０９·Ｌ－１，中性
粒细胞百分数（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｎｅｕｔ％）８２２％，
Ｃ－反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｅＣＲＰ）４８９ｍｇ·Ｌ－１，
基于Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ公式估测肌酐清除率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ｅＣｒＣＬ）５３ｍＬ·ｍｉｎ－１。
１４　入院诊断

入院诊断：①肺炎；②肝功能异常；③先天性多囊
肾；④肾移植术后发热。
２　主要诊疗与用药过程
２１　主要查体症状

患者身高 １６１ｃｍ，体质量 ６１ｋｇ，体质量指数
２３５ｋｇ·ｍ－２。体温（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，Ｔ）３６０℃，脉搏每
分钟７８次，每分钟呼吸２０次，血压１０８／６５ｍｍＨｇ。双
肺呼吸音清晰，未闻及干湿音，未闻及胸膜摩擦音。

２２　用药过程
２０２４年０８月３１日　患者转入感染疾病科病房，

基于患者自身情况、循证研究及 ＰｏｐＰＫ模型，临床药
师建议调整ＴＭＰ－ＳＭＺ给药方案为９６０ｍｇｑ８ｈ，并针
对ＴＭＰ－ＳＭＺ及西罗莫司开展ＴＤＭ，医师采纳。并继
续给予哌拉西林舒巴坦（５ｇｑ８ｈ，静脉滴注）经验性
抗感染治疗和甲泼尼龙（４０ｍｇｑｄ８，静脉滴注）抗炎
治疗。密切监测患者血氧情况，完善１－３－β－ｄ－
葡聚糖（１－３－β－ｄ－ｇｌｕｃａｎ，Ｇ）试验和半乳甘露
聚糖（ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）试验，行支气管镜下肺泡
灌洗术明确病原学，待病原学结果回报调整抗感染

方案。

入院第６天（２０２４年９月４日）　患者肺泡灌洗
液二代基因测序提示耶氏肺孢子菌（序列数４９４３２，置
信度高），故停用哌拉西林舒巴坦，继续ＴＭＰ－ＳＭＺ和
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１２ｎｇ·ｍＬ－１，肾移植专科医师及临床药师会诊建议
调整西罗莫司给药方案为１ｍｇ／０５ｍｇｑｏｄ，口服治
疗，医师最终采纳。

入院第７天（２０２４年９月５日）　ＴＭＰ－ＳＭＺ给
药后 ４ｈ浓度回报：ＴＭＰ４８４μｇ· ｍＬ－１，ＳＭＺ
１３４μｇ·ｍＬ－１，浓度与ＰｏｐＰＫ模型预测的结果相符且
处于治疗窗内，故未进行剂量调整。

患者感染症状好转，于２０２４年９月６日出院，继
续ＴＭＰ－ＳＭＺ（９６０ｍｇｑ８ｈ，口服）给药方案，总疗程
用至３周。
２３　治疗后化验指标变化

２０２４年９月６日　检查示：ＷＢＣ２８９×１０９·Ｌ－１，
Ｎｅｕｔ％ ７２７％，Ｎｅｕｔ２１ ×１０９ · Ｌ－１，ＣＲＰ
３８ｍｇ·Ｌ－１，ｅＣｒＣＬ４１ｍＬ·ｍｉｎ－１；胸部 ＣＴ平扫示，
双肺少许感染，呈斑片状磨玻璃影。

２０２４年９月１９日　复查，Ｔ、血常规及 ＣＲＰ均转
为正常。９月３０日，胸部 ＣＴ平扫示：对比２０２４年９
月６日ＣＴ，双肺可见散在磨玻璃密度影，右肺胸膜下
为显著，较前减少。

３　讨论
３１　肾移植术后继发ＰＪＰ患者的抗感染治疗
３１１　初始治疗方案的制定与优化

患者长期服用免疫抑制药，入院诊断为肺炎，结合

其临床症状，考虑 ＰＪＰ可能性大，故开始经验性治
疗［６］。ＴＭＰ－ＳＭＺ是肾移植术后 ＰＪＰ的一线治疗药
物，对于肾功能正常的患者，可给予 ＴＭＰ１５～２０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和 ＳＭＺ７５～１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分
３～４次给药，治疗３周。该患者体质量为５５ｋｇ，考虑
到该患者基础情况较差且处于免疫抑制状态，故给予

最低推荐剂量：ＴＭＰ－ＳＭＺ每次 １４４０ｍｇ，一日 ３
次［７－８］。临床药师综合考虑到以下情况制定个体化

给药方案。①ＰｏｐＰＫ模型拟合制定治疗方案：临床药
师通过ＰｏｐＰＫ模型拟合制定 ＳＭＺ的给药方案并预测
其浓度，根据拟合结果推荐可选给药方案为 ８００ｍｇ
ｑ６ｈ、８００ｍｇｑ８ｈ或１２００ｍｇｑ１２ｈ；②患者自身基础
情况差：该患者长期处于免疫抑制状态、年龄大、患有

糖尿病和高血压；③循证研究：Ｍｅｔａ分析指出低剂量
ＴＭＰ－ＳＭＺ（ＴＭＰ：≤１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）治疗 ＰＪＰ时，
与标准剂量相比，死亡率无差异且严重药物不良事件

的发生显著减少［９］；④肾功能：该患者２０２４年９月４
日ｅＣｒＣＬ为４２ｍＬ·ｍｉｎ－１，根据《复方磺胺甲唑治
疗药物监测临床应用专家共识（２０２４版）》［１０］，ｅＣｒＣＬ
为３０～５０ｍＬ·ｍｉｎ－１，ＴＭＰ－ＳＭＸ剂量应当调整为２／

３正常剂量。综合以上因素，医师结合临床药师的意
见，最终调整 ＴＭＰ－ＳＭＺ片为每次 ９６０ｍｇ（ＳＭＺ：
８００ｍｇ，ＴＭＰ：１６０ｍｇｑ８ｈ，口服）。
３１２　基于ＴＤＭ的药学监护

ＴＭＰ－ＳＭＺ的药代动力学存在显著个体差异，尤
其在严重感染、免疫功能低下以及肾功能不全的患者

中，剂量调整不及时可能导致病情恶化［１１－１２］。ＴＤＭ
可以通过动态评估药物浓度，优化剂量，避免药效不

足或毒性过高，从而保障药物治疗的有效性与安全

性。临床药师考虑到以上因素，在基于ＰｏｐＰＫ模型制
定个体化给药方案后，建议对ＴＭＰ－ＳＭＺ进行血药浓
度监测并基于此开展药学监护。然而，回溯既往已发

表案例，未发现提及对于 ＴＭＰ－ＳＭＺ进行基于 ＴＤＭ
相关的药学监护，提示 ＴＭＰ－ＳＭＺ的 ＴＤＭ在临床中
的实际应用可能相对有限［１３－１８］，且目前关于 ＴＤＭ的
监测时间、频率及规范的研究结果尚未统一［１９－２０］。

临床药师通过查阅相关文献，建议控制峰浓度为 ＴＭＰ
５～１０μｇ·ｍＬ－１，ＳＭＺ１００～２００μｇ·ｍＬ－１［１０］。本例
患者在 ＴＭＰ－ＳＭＺ给药后４ｈ的浓度检测显示 ＴＭＰ
４８４μｇ·ｍＬ－１，ＳＭＺ１３４μｇ·ｍＬ－１，与 ＰｏｐＰＫ模型
预测结果相符且处于治疗窗内，故未进行剂量调整。

后续患者的临床症状和炎症指标均有所改善，进一步

证实了治疗方案的合理性。

此外，为减少 ＴＭＰ－ＳＭＺ相关药物不良反应，临
床药师同时开展药学监护并建议：①为降低结晶尿及
肾损害风险，患者应充足饮水，每日尿量≥１２００ｍＬ，
必要时服用碳酸氢钠碱化尿液，并密切监测肾功能指

标；②出现皮疹需立即停药，警惕 Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综
合征风险；③骨髓抑制风险：用药过程中监测血常规，
必要时补充叶酸（３～６ｍｇ·ｄ－１），直至造血功能
恢复。

３２　肾移植术后继发ＰＪＰ的免疫抑制方案
对于肾移植术后继发 ＰＪＰ的患者，积极控制感染

的同时及时调整免疫方案是治疗的关键［２１］。总体原

则是减少或停用免疫抑制药物，以期在抗感染的同时

兼顾排斥反应风险［２２－２４］。该患者初始免疫抑制方案

为咪唑立宾（５０ｍｇｂｉｄ，口服）和西罗莫司（３ｍｇ／２ｍｇ
ｑｏｄ，口服）；于２０２４年９月３日检查ＧＰＴ６６Ｕ·Ｌ－１，
ＧＯＴ５７Ｕ·Ｌ－１，提示轻度肝损伤，临床药师根据药品
说明书建议减量１／３至１／２［２５］；于２０２４年０９月０４日
西罗莫司血药浓度回报为１２ｎｇ·ｍＬ－１，其结果显著
高于肾移植术后长期维持的目标，即４～８ｎｇ·ｍＬ－１。
肾移植专科医师及临床药师综合考虑以上因素，最终

建议调整西罗莫司片为１ｍｇ／０５ｍｇｑｏｄ，口服治疗，
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医师最终采纳。

对于免疫功能受损的肾移植术后 ＰＪＰ患者，制
定个体化给药方案并开展药学监护对改善预后至

关重要。本案例通过临床药师提供个体化药学服

务，包括基于 ＰｏｐＰＫ模型优化 ＴＭＰ－ＳＭＺ个体化
治疗方案以及开展基于 ＴＤＭ的药学监护，并结合
免疫抑制方案的调整，实现了安全、有效、合理的药

物治疗。这一过程为临床治疗此类肾移植术后

ＰＪＰ患者提供经验，同时也为临床药师开展药学服
务提供参考。
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［１０］　《复方磺胺甲唑治疗药物监测临床应用专家共识》编写组

　　

复方磺胺甲唑治疗药物监测临床应用专家共识 ［Ｊ］中国感
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３３１—３３６
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治疗的分析与监护 ［Ｊ］药学实践与服务，２０２２，４０（５）：

４７７—４８０

［１６］　黄文娟１例肾移植术后合并卡氏肺孢子菌肺炎患者的护理

［Ｊ］临床护理杂志，２０１２，１１（６）：３６—３７
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（５－６）：２２４—２３２

［２１］　邓晓玲，李光才，肖建生，等免疫抑制状态对耶氏肺孢子菌肺

炎临床进程及预后的影响 ［Ｊ］武汉大学学报（医学版），２０２３，

４４（８）：９６１—９６６

［２２］　王振，史晓峰，郑建明，等中国肾脏移植术后耶氏肺孢子菌肺

炎临床诊疗指南 ［Ｊ］器官移植，２０２４，１５（５）：７２６—７３６

［２３］　中华医学会器官移植学分会，中国医师协会器官移植医师分

会．中国实体器官移植受者侵袭性真菌病临床诊治指南（２０１６

年版）［Ｊ］中华器官移植杂志，２０１６，３７（５）：３００—３０５

［２４］　张雷，朱有华 实体器官移植感染的特征与诊治要点 ［Ｊ］
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