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1例肝移植术后耳念珠菌血流感染治疗的药学实践
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【摘要】本文回顾临床药师全程参与 1例肝移植术后耳念珠菌血流感染患者的治疗过

程，探讨肝移植术后耳念珠菌感染患者的个体化用药方案优化和临床药师实践切入点。患

者初始予万古霉素联合美罗培南经验性抗感染治疗无效，穿刺液确诊耳念珠菌感染后单用

卡泊芬净治疗 5 d仍未见改善，临床药师建议联用两性霉素B脂质体，并通过治疗药物监

测调整他克莫司剂量。干预后，患者感染相关症状缓解，血培养转阴，他克莫司剂量达

标。该病例提示：对于移植患者应尽早识别耳念珠菌感染，卡泊芬净治疗不佳的患者，可

考虑联用两性霉素 B 治疗。卡泊芬净会影响他克莫司血药浓度，临床应用中需进行常规

监测。
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【Abstract】 This report reviews the treatment process of a patient with post-liver-transplant 
Candida auris bloodstream infection, in which a clinical pharmacist was involved throughout. It 
explores the optimization of individualized treatment regimens for patients with post-liver-
transplant Candida auris infections and identifies areas for clinical pharmacist intervention. The 
patient initially received empirical anti-infective therapy with vancomycin and meropenem, which 
proved ineffective. After Candida auris infection was confirmed via aspiration fluid analysis, 
treatment with caspofungin alone for 5 days still showed no improvement. The clinical pharmacist 
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recommended switching to amphotericin B liposome in combination with caspofungin and adjusting the 
tacrolimus dose via therapeutic drug monitoring (TDM). The patient’s infection-related symptoms were 
relieved, blood cultures turned negative, and the tacrolimus dose reached the target range. This case reminds 
medical staff that Candida auris infections in transplant patients should be identified as early as possible. For 
patients who do not respond well to caspofungin, the use of amphotericin B in combination may be considered 
for the treatment. Caspofungin affects tacrolimus blood concentration, and routine TDM is required in clinical 
application.

【Keywords】 Post-liver transplantation; Candida auris; Caspofungin; Amphotericin B liposome; 
Pharmaceutical care

耳念珠菌（Candida auris） 是一种新兴的多

重耐药条件致病真菌，可定植于外耳道、皮肤表

面、呼吸道等部位，极易在免疫功能低下人群中

引发侵袭性感染［1］。肝移植患者因长期服用免疫

抑制剂，接受广谱抗菌药物治疗，是耳念珠菌感

染的高危人群。一旦感染耳念珠菌，可侵袭血

液、肺部等脏器，临床致死率高。该菌对氟康唑

天然耐药，对棘白菌素类及两性霉素B的敏感性

也呈下降趋势，给临床治疗带来巨大挑战。本文

报道 1 例肝移植术后的耳念珠菌血流感染患者，

初始予卡泊芬净治疗失败，经两性霉素B脂质体

联合卡泊芬净抗感染治疗及全程药学监护后获得

临床治愈，以期为临床同类病例的治疗提供参

考。本研究经赣南医科大学第一附属医院伦理委

员会审查通过（批件号：LLSC-2026263）。
1　病例资料

1.1　病例基本情况
患者，男，34岁，身高 172 cm，体重 65 kg，

3个月前在外院行肝移植术，术后予常规抗排斥、

抗感染及支持治疗，患者外院住院期间培养出耳

念珠菌，经卡泊芬净抗真菌治疗好转，现病情平

稳后于 2025年 10月 12日转至赣南医科大学第一

附属医院进一步治疗。入院体检：体温37 ℃，脉

搏 102 次/分，呼吸 20 次/分，血压 156/86 mmHg；
皮肤巩膜黄染，腹部膨隆，腹部手术切口愈合不

佳，敷料覆盖，切口周围稍硬，压痛、反跳痛检查

欠合作，无明显肌紧张，肠鸣音正常。辅助检查：

C反应蛋白108.2 mg/L，降钙素原1.98 ng/mL，总胆

红素182.5 μmol/L，直接胆红素152.5 μmol/L，凝血

酶原时间 13.2 s，国际标准化比值 （International 
Normalized Ratio， INR） 1.14，白蛋白 28.4 g/L，
血肌酐110 μmol/L。全腹CT示：双肺感染，大量

腹盆腔积液，腹腔引流管位置尚可，无明显包裹

性积液。入院诊断：肝移植术后；慢加急性肝衰

竭、急性肾衰竭、肺部感染、腹腔积液。

1.2　主要治疗经过
入院后予注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 3 g，

ivd，q8h经验性抗感染，他克莫司胶囊1 mg，po，
q12h抗排斥。注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸退黄、

护肝，同时予胆红素吸附治疗降低胆红素水平，并启

动连续性肾脏替代治疗以支持肾功能。2025年10月
15 日复查肝功能：天冬氨酸转氨酶 （AST）
167 U/L，丙氨酸转氨酶（ALT） 111 U/L；较入院

时明显升高，加用异甘草酸镁注射液150 mg，qd
护肝，后续肝功能逐渐好转，10月29日停用上述

护肝药。10月30日患者无明显诱因突然发热，体

温最高 39.2 ℃，白细胞计数 23.62×109/L，中性粒

细胞计数百分比93.1%，降钙素原7.23 ng/mL，全

腹 CT 示：双肺感染较前吸收，腹盆腔积液，右

前腹壁片状液性密度，高度怀疑腹壁或腹腔感染

性包裹积液。临床医生考虑重症腹腔感染，因患

者免疫功能低下且长期住院，耐药菌感染风险

高，将抗感染方案调整为美罗培南 1.0 g， ivd，
q8 h，联合万古霉素1 g，ivd，q12h。此后患者热

峰略有下降，但仍存在反复发热，体温波动于

38~38.6 ℃之间。

11月 6日床旁超声引导下对腹壁液性包块穿

刺引流。穿刺液送检细菌及真菌培养。当日下午

初步报告提示念珠菌属，次日鉴定为耳念珠菌，

药敏显示氟康唑耐药，卡泊芬净和两性霉素B敏

感。临床医师加用卡泊芬净（首剂 70 mg，维持

剂量 50 mg，ivd，qd）抗真菌治疗，并持续腹腔

引流，监测他克莫司血药浓度为6.3 ng/mL。11月

10 日复查白细胞计数 19.55×109/L，降钙素原

6.93 ng/mL，双侧血培养提示耳念珠菌感染，考
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虑卡泊芬净单药治疗效果不佳。

11月11日，患者神志清楚，痰量不多，肺泡灌

洗液培养铜绿假单胞菌，患者血肌酐136 μmol/L，
计算肌酐清除率为 41.23 mL/min；总胆红素

26.6 μmol/L，凝血酶原时间13.2 s，INR 1.24，白

蛋白 36.9 g/L。临床药师建议：①停用美罗培南

和万古霉素，根据患者的肝肾功能，将抗感染治

疗方案调整为哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g，ivd，
q8h，卡泊芬净50 mg，ivd，qd，注射用两性霉素

B脂质体 200 mg，ivd qd；并于用药前 1 d开始给

予 0.9% 氯化钠注射液 1 000 mL，ivd，qd 保护肾

脏，密切监测肝肾功能、电解质；②患者目前肝

移植术后 6个月内，仍有急性排斥的风险，考虑

到卡泊芬净和他克莫司存在相互作用，建议监测

他克莫司血药浓度。临床医生采纳上述建议。

11月12日，复查他克莫司血药浓度4.4 ng/mL，
明显低于《实体器官移植他克莫司个体化治疗专

家共识》［2］推荐的肝移植术后 3~6个月目标浓度

（6~8 ng/mL）。临床药师建议调整他克莫司剂量为

1.5 mg，po，q12h，同时监测他克莫司血药浓度，

临床医生采纳建议。

11月15日，患者热峰下降，体温37.2 ℃，腹

部症状较前好转，血肌酐 118 μmol/L，他克莫司

血药浓度6.8 ng/mL，肝功能指标未见明显异常。

11月 20日，患者体温正常，少量咳嗽咳痰，

感染指标基本恢复正常，临床情况稳步改善，患

者腹部穿刺液、血液培养未发现耳念珠菌。12月

6 日停用两性霉素 B 脂质体和卡泊芬净，12 月

8日，患者好转出院。

2　讨论

2.1　耳念珠菌血流感染的治疗方案
耳念珠菌属于棒孢酵母属的念珠菌分支，

2009年首次在日本发现并命名［3］。与其他念珠菌

不同，耳念珠菌可有效定植于患者皮肤并感染其

他部位以及污染周围环境，导致全身感染的暴发

和 院 内 快 速 传 播［4］， 包 括 重 症 监 护 病 房

（intensive care unit，ICU）获得性感染。作为条件

致病菌，感染的高危因素与其他念珠菌相似［5］，
包括未控制的糖尿病、免疫抑制状态、广谱抗菌

药物治疗史、中心静脉置管等［1］。多数情况下耳

念珠菌感染症状与细菌引起的症状相似，临床表

现可以从仅有白细胞升高的无症状感染到发热、

低温、心动过速、低血压等体征［6］。耳念珠菌因

侵袭性强，可引起多种侵袭性感染，如血流感

染、伤口感染和尿路感染［7］。在目前已经报道的

耳念珠菌疾病谱中，血流感染最为常见，占所有

耳念珠菌感染的 40% 以上。本例患者是青年男

性，肝移植术后一直入住 ICU，治疗期间使用多

种抗菌药物和长期使用免疫抑制剂，属于耳念珠

菌感染的高危人群。患者腹部穿刺液、血液均培

养到耳念珠菌，本次耳念珠菌菌血症可能是由腹

部病灶皮肤黏膜屏障受损入血有关。

耳念珠菌感染可呈现广泛的临床表现，通常

情况下，从人体血液、脑脊液、胸膜腔液体或骨

骼等无菌部位中分离出该细菌，即可确诊耳念珠

菌感染。该患者在血培养提示耳念珠菌，血流感

染诊断明确。根据《耳念珠菌医院感染预防与准

则专家共识》［8］推荐，耳念珠菌血流感染时，首

选药物为棘白菌素类药物，但临床症状未见改善

或持续血液真菌感染超过 5 d的患者，可考虑两

性霉素 B 脂质制剂单用或与棘白菌素联合治疗。

卡泊芬净与两性霉素B对部分耳念珠菌菌株存在

协同或相加作用，尤其在菌株耐受棘白菌素时，

联合可能增效并降低耐药突变选择。目前，体内

和体外研究证实，卡泊芬净联合两性霉素治疗侵

袭性真菌病，疗效与安全性优于单药。Elhaj等［9］

报道了 1例耳念珠菌脑室外血流感染的患者，在

未采用鞘内给药的情况下，静脉两性霉素B脂质

体联合卡泊芬净序贯治疗的方案成功治愈。郝萌

萌等［10］的Meta分析结果显示，重症患者采用两

性霉素B联合卡泊芬净治疗耳念珠菌，病死率显

著低于单药组，可以看出两性霉素联合卡泊芬净

治疗耳念珠菌具有一定的价值。

回顾本例患者病情，患者在外院肝移植术，

术后病情平稳后转入我院。入院后患者出现发

热，腹部 CT 提示腹盆腔积液，右前腹壁片状液

性密度，考虑腹腔感染，使用美罗培南联合万古

霉素进行抗感染治疗。治疗期间感染仍进一步加

重，患者出现低血压、高热、寒战等症状。腹部

穿刺液、血培养提示耳念珠菌后针对性调整抗感

染治疗，加用卡泊芬净抗感染治疗。治疗 5 d后

患者仍然发热，感染指标下降不明显单药治疗失

败，究其原因考虑 3个方面：①病原体层面，耳

念珠菌 FKS 基因突变高发［11］，靶点结构变异直

接导致药物抑菌作用失效；②宿主层面，患者肝
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移植术后长期使用免疫抑制剂，加上腹腔原发感

染灶持续存在，机体自身清除真菌能力不足，单

纯使用卡泊芬净难以控制重症脓毒症；③药物机

制层面，两性霉素B通过与真菌细胞膜麦角固醇

结合发挥杀菌作用，棘白菌素抑制细胞壁合成，

两者药理靶点完全互补。医生和药师讨论抗感染

治疗方案，决定采用两性霉素B脂质体联合卡泊

芬净治疗。经治疗后，患者热峰较前下降，感染

指标降低，抗感染治疗有效。疗程方面根据指南

推荐一般血培养2次（间隔1~3 d）阴性后，至少

再继续治疗2周［4］。
2.2　药学监护
2.2.1　药物相互作用

他克莫司是器官移植术后的一线用药，它能

大幅降低移植术后急性排斥发生率，但其主要经

肝 脏 细 胞 色 素 P450 （cytochrome P450， CYP）
3A4 酶和 CYP3A5 酶代谢、P-糖蛋白转运，尽管

卡泊芬净不抑制或诱导CYP450酶系，但卡泊芬净

可通过影响肝脏内有机阴离子转运多肽等摄取转

运体，减少他克莫司在肝细胞内的蓄积，同时可

能促进其外排。Zhang等［12］研究发现卡泊芬净使

他克莫司血药浓度降低，在CYP3A5非表达型中更

显著，建议日剂量增加约10%以维持目标谷浓度。

Kim等［13］研究推荐对于接受他克莫司治疗的免疫

抑制人群，联合抗真菌治疗中应优先选用药物相

互作用更小的米卡芬净或阿尼芬净。但由于药物

的可及性，本例患者选用卡泊芬净。使用卡泊芬

净治疗后，出现他克莫司血药浓度的下降，临床

药师建议逐渐加量，直至达到正常血药浓度范围。

2.2.2　两性霉素B脂质体对肾功能的影响
肾毒性是两性霉素B最常见的不良反应，两

性霉素B导致肾脏损伤表现为少尿和尿液性状改

变，肾脏病理以肾血管收缩、肾小管损伤明显，

短期、低剂量使用时，肾损伤多为可逆性。回顾

性研究证实，两性霉素脂质体制剂组死亡率和肾

毒性风险显著降低［14］，且水化及盐饱和法和延

长静脉输注时间可以降低发生肾功能不全的比

例。考虑本例患者急性肾功能不全，临床药师建

议使用两性霉素B脂质体，强调用药前0.5~1 h开

始持续输注 0.9% 氯化钠注射液 500~1 000 mL 充

分水化。两性霉素B脂质体输注时间严格控制 ≥ 
4 h，采用输液泵恒速输注，避免短时间内高血药

浓度带来的寒战、发热、呼吸急促及肾血管收缩

等反应。用药期间药师密切关注患者血肌酐、尿

蛋白定量、血电解质等指标。避免了患者因用药

不当发生的不良反应。

2.2.3　卡泊芬净对肝功能的影响
卡泊芬净对肝功能的影响主要表现为胆汁淤

积型和肝细胞损伤型，以转氨酶ALT、AST升高

为主［15］，卡泊芬净相关肝损伤中大多数发生于

用药后第1个月内，中位发病时间为6 d，其潜在

分子机制可能与磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶β和

低氧诱导因子信号通路有关［16］。多为无症状性

转氨酶升高，程度轻至中度，停药后大多可逐渐

恢复正常，呈自限性特点。肝损伤程度与用药时

间有一定相关性。本例患者入院时，转氨酶和胆

红素异常，临床医生通过护肝和胆红素吸附治疗

肝功能逐渐好转。临床药师密切关注肝功能变

化，用药后患者未出现肝酶进一步升高或胆红素

升高等肝损伤加重表现。值得注意的是，相比伏

立康唑、伊曲康唑等唑类抗真菌药物，卡泊芬净

对肝脏损害更小。

耳念珠菌是免疫低下（如糖尿病、移植术后

等）患者严重感染的重要病因，且发病率呈上升

趋势，耳念珠菌血症是其最常见的临床类型，病

死率高。目前首选棘白菌素类，对棘白菌素无反

应的情况下，可选用两性霉素单用或与棘白菌素

联合治疗。对于移植患者，临床药师应评估患者

肝肾功能、用药史及过敏史，以预防药物不良反

应的发生，规避具有临床药物的相互作用，体现

临床药师的专业价值。
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