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  [摘 要] 分析宁夏回族自治区人民医院收治的1例患者口服氟康唑胶囊治疗白假丝酵母菌感染后发生

高血钾的诊疗过程,采用诺氏评估量表法分析高血钾与氟康唑之间的相关性。患者因阴囊分泌物培养检出白

假丝酵母菌,加用氟康唑抗真菌治疗,用药后第4天出现高血钾(6.52
 

mmol/L)。经利尿和高糖胰岛素降钾对

症治疗并停用氟康唑后,多次检测血钾恢复正常(4.48
 

mmol/L)。诺氏评估量表法显示氟康唑使用与高血钾

的发生很可能有关。高血钾是氟康唑新发现的不良反应,应用过程中应予以重视。
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  三唑类抗真菌药物对很多真菌病原体具有活性

且未在应用两性霉素B时观察到的严重肾毒性反应,
已成为临床上最广泛使用抗真菌药物之一[1]。目前,
全身性使用的三唑类抗真菌药物主要包括氟康唑、伊
曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑和艾沙康唑等[2]。

 

氟康唑

为广谱三唑类抗真菌药物,对念珠菌、新型隐球菌、小
孢子菌、毛藓菌和表皮鲜菌属等都具有较好的抗菌作

用[3]。其主要作用机制为高度选择性抑制真菌细胞

色素P450 酶介导的14α-羊毛甾醇去甲基化,从而抑制

真菌麦角固醇的生物合成[4]。氟康唑亲水性很强,口
服给药后几乎全部吸收(其吸收不受食物或胃pH值

的影响),报道显示血浆浓度和系统生物利用度可达

同剂量药物静脉给药后浓度的
 

90%
 

以上[5]。在禁食

条件下,服用氟康唑0.5~1.5
 

h后血浆浓度达峰值,
血浆消除半衰期接近30

 

h。血浆浓度与给药剂量成

正比。氟康唑每天1次,给药4~5
 

d后,可达到其稳

态浓度的90%。静脉用制剂给予单剂量氟康唑后,药
物广泛分布至体液和各组织中,只有10%~12%与蛋

白质结合,可在尿液和前列腺组织中检测到较高浓度

药物[6]。因此,氟康唑常作为敏感酵母菌感染的首选

抗真菌药物之一。氟康唑常见的不良反应包括恶心、
呕吐、头痛、皮疹、三系减少、高胆固醇血症、低钾血症

(发生率低)和肌痛等[7],但是其导致高钾血症的不良

反应尚少见报道。本文报道了1例患者因阴囊处白

色念珠菌感染而口服氟康唑胶囊治疗致高钾血症的

病例,利用诺氏评估量表法分析高血钾与氟康唑之间

的关联性,并分析氟康唑胶囊致高钾血症的可能机

制,希望为临床后续安全使用氟康唑提供参考。

1 临床资料

患者,男,79岁。因“反复咳嗽、咳痰、气促6年

余,加重伴精神转差1
 

d”于2019年12月5日入院。

1
 

d前患者出现气促,伴咳嗽,有痰难咯出,精神较前

转差,遂至宁夏回族自治区人民医院急诊,查胸部CT
示:双肺新见斑片状阴影,左下肺基底段慢性感染病

灶及支气管扩张同前。血气分析示Ⅰ型呼吸衰竭,遂
予气管插管、呼吸机辅助通气,拟“肺部感染”收治。
既往有肺结核、前列腺增生病、痛风性关节炎病史,曾
行眼部手术,具体不详。否认肝炎病史、输血史,外伤

史和药物及食物过敏史。
入院查体:体温36.5

 

℃,脉搏152次/分,呼吸

32次/分,血 压 153/33
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa),血氧饱和度98%,停留气管插管,呼吸机

辅助通气,双肺可闻及散在湿啰音,心律齐,余未见异

常。实验室检查结果:白细胞计数31.6×109
 

L-1,嗜
中性粒细胞百分比92.2%,全血C反应蛋白62.2

  

mg/

L,血清淀粉样蛋白A>200
 

mg/L。
入院后经积极给予亚胺培南西司他丁、莫西沙

星、环丙沙星、哌拉西林他唑巴坦等抗感染,奥美拉唑

护胃和氨溴索、对乙酰半胱氨酸祛痰等对症支持治疗

后,2月2日降钙素原0.103
 

ng/L,无发热,2月5日

予停用抗生素。2月10日阴囊肿胀较前加重,疼痛明

显。2月13日抽出阴囊脓液作脓性分泌物培养加药

敏,治疗上予加用哌拉西林舒巴坦抗感染,继续50%
硫酸镁湿敷阴囊。2月15日阴囊分泌物一般细菌培

养及鉴定:白假丝酵母菌2+(氟康唑、伏立康唑、伊曲

康唑敏感),耐碳氢霉烯肺炎克雷伯杆菌。2月16日
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加用氟康唑胶囊(0.15
 

g,每天1次)抗真菌治疗,抗细

菌治疗维持原方案。2月19日患者诉心悸、乏力,急
查血清离子浓度发现钾6.52

  

mmol/L,予心电监护,
治疗上予利尿、高糖胰岛素降钾治疗,动态复查血钾。

2月19日23:00再次复查血钾6.25
 

mmol/L,考虑不

排除与近期加用氟康唑抗真菌治疗相关。2月20日

停用氟康唑治疗,并积极对症降钾治疗,复查血钾

5.86
 

mmol/L;2月21日复查血钾4.48
 

mmol/L,

2月22日复查血钾4.97
 

mmol/L,后续多次复查血钾

正常。利用诺氏评估量表法评价分析后,考虑高血钾

与氟康唑可能有关。

2 关联性评价

诺氏评估量表是一个基于问卷的量表,由10个

客观问题组成,包含3个答案,是、否或未知,主要用

于评价和确定药物使用与ADR之间的相关性及紧密

程度[8]。见表1。
表1  诺氏评估量表

相关问题
问题分值(分)

是 否 未知

1.以前有类似的报道吗? +1 0 0

2.ADR是否在使用可疑药物后发生的? +2 -1 0

3.ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解? +1 0 0

4.ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现? +2 -1 0

5.是否存在其他原因引起ADR? -1 +2 0

6.该ADR是否在应用安慰剂后重复出现? -1 +1 0

7.药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度? +1 0 0

8.随剂量增加(或减少)ADR是否加重(或减轻)? +1 0 0

9.患者是否曾暴露于该药或同类药出现类似反应? +1 0 0

10.是否存在任何客观证据证实该反应? +1 0 0

  注:总分值≥9分,表明该药物与不良反应的因果关系为肯定的,

即具有客观证据及定量检测数据证实;总分5~8分为很可能有关,即

具有客观证据或定量检测结果支持;总分值1~4分为可能有关,即属

于既不能够被充分证实,又不能够被完全否定的情况;总分值≤0为可

疑的,即属于偶然的或基本无关联的情况。

根据患者的治疗过程,采用诺氏评估量表对氟康

唑与高钾血症之间的因果关系进行评分,根据表1中

预先设定好的
 

10
 

个问题,依次回答并进行打分,见表

2。本案例的最终得分为6分,可判定氟康唑与高钾

血症之间很可能有关,即具有客观证据或定量检测结

果支持。
表2  氟康唑引起患者高钾血症的诺氏评估量表结果

问题

序号

评分(分)

是 否 未知
评分依据

1 - 0 - 没有氟康唑引起高钾血症的相关文献报道

2 +2 - - 高钾血症是在使用氟康唑之后发生的

3 +1 - - 停用氟康唑后,患者血清钾离子水平降低,心律齐

续表2  氟康唑引起患者高钾血症的诺氏评估量表结果

问题

序号

评分(分)

是 否 未知
评分依据

4 - - 0 停药后未再次服用氟康唑

5 - +2 0 未见其他因素引起该ADR

6 - - 0 患者未使用安慰剂

7 - - 0 未测定血液或其他体液中氟康唑的浓度

8 - - 0 患者未增加或减少剂量

9 - - 0 患者未曾服用氟康唑

10 +1 - - 患者生化检验结果及临床表现可证实该ADR

  注:“-”表示“非该选项”。

3 讨  论

3.1 氟康唑与高钾血症的关联性 本例患者因存在

阴囊肿胀症状,经抽取阴囊脓液进行脓性分泌物培养

加药敏确认为白假丝酵母菌2+(氟康唑、伏立康唑、
伊曲康唑敏感),加用氟康唑胶囊(0.15

 

g,每天1次)
抗真菌治疗,该方案采用的药物剂量及服用方法均为

说明书推荐用法用量,用药合理。患者高血钾症与氟

康唑的相关性分析:(1)患者既往无心血管系统疾病,
也否认以往存在心悸等症状,且出现高钾血症时原发

病病情无进一步加重,故可排除疾病本身因素对血钾

浓度的影响;(2)患者服用氟康唑后出现心悸、乏力症

状,血清离子检测发现血钾6.52
  

mmol/L,表明氟康

唑的使用与患者血清钾离子浓度升高存在合理的时

间相关性;(3)出现不良反应后,未停用氟康唑的情况

下,给予利尿、高糖胰岛素降钾对症治疗,再次检测时

血清钾离子浓度6.25
 

mmol/L仍然偏高,表明致血

钾升高因素依然存在;(4)患者发生不良反应后,同时

服用的哌拉西林舒巴坦等药物未更换,药品说明书未

载明哌拉西林舒巴坦存在高血钾不良反应、也未见相

关文献报道,可排除联合使用的药物(如哌拉西林舒

巴坦)对血钾可能的影响;(5)停用可疑药物氟康唑

后,患者血钾逐步恢复正常;根据诺氏评估量表评估,
本案例的最终得分为6分,可判定氟康唑与高钾血症

之间很可能有关,即具有客观证据或定量检测结果

支持。

3.2 高血钾与其他疾病或病因相关性的关联性 高

钾血症是一种主要由于肾脏功能受损、钾过量摄入或

应用某些药物导致的血清钾浓度高于5.5
 

mmol/L
的病理状态[9]。患者主要表现为肌肉无力、麻痹、心
肌收缩功能降低,严重者可导致心律失常和心脏骤

停[10]。高钾血症的主要原因是细胞内钾释放量增加,
以及最常见的尿钾排出减少[11]。结合患病病情,该例

患者 并 无 溶 血 等 相 关 表 现,肾 功 能 也 正 常(肌 酐

62
 

μmol/L)。2月3日开始给予呋塞米和螺内酯利尿,
但2月13日均已停用。2月16日开始使用氟康唑,2
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月19日出现心悸、乏力症状,查血钾6.52
 

mmol/L,考
虑本次出现的高血钾可能与药物相关。用药前患者血

钾5.19
 

mmol/L,连续服用氟康唑4
 

d后,出现心悸、
乏力症状,查血钾6.52

 

mmol/L。患者此时并未出现

明显的全身重症感染症状,故排除重症感染导致高血

钾的可能性。考虑氟康唑可能引起高血钾之后,停用

氟康唑并积极降血钾治疗后,患者血钾回复正常,表
明高血钾的发生于氟康唑存在时间上的相关性。患

者在使用氟康唑的同时,2月13日曾加用哌拉西林舒

巴坦抗细菌治疗,但文献未检索到哌拉西林舒巴坦导

致高血钾的报道,且未停用哌拉西林舒巴坦的情况

下,血钾仍得到有效控制,表明哌拉西林舒巴坦与高

血钾的发生关联性不大。因此考虑疾病本身因素和

合并使用的其他药物对血钾影响不大。

3.3 氟康唑致高血钾的作用机制 根据以往文献和

药品说明书,氟康唑对血钾的影响多集中在其降低血

钾从而导致 QT间期延长和尖端扭转性室速[12-13]。
以往研究结果显示,氟康唑以浓度依赖性方式抑制人

野生型快速延迟性整流性钾通道(hERG)电流,药物

结合位点(Y652A
 

或
 

F656C)的突变显著减弱了氟康

唑对
 

hERG
 

电流的阻断[14]。进一步查阅文献后发

现,OZLEM等[15]曾报道1例2.5个月大的男婴因气

管检出念珠菌使用氟康唑24
 

h后出现严重高血钾的

情况。作者推测由于患者青紫型心脏病所致的慢性

缺氧,可能已经触发了药物的不良反应,然后其具体

的机制仍不明确。
目前,认为体内高血钾的因素包括以下几个原

因:(1)外源性钾摄入过多,肾功能不全或糖尿病的患

者,会产生高血钾症。(2)内源性的钾生成过多,大量

的细胞坏死,释放过多的钾离子入血,如烧伤、严重的

挤压伤、溶血和消化道出血。(3)钾离子排出减少,多
见于少尿型急性肾功能衰竭、醛固酮减少症及应用了

保钾的利尿剂的患者,如螺内酯。另外,服用了某些

药物,如血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂等降压药,也会导致钾排出减少,其中药物

的影响是引起高血钾的最常见原因。(4)钾在细胞内

外重新分布:如呼吸性或代谢性酸中毒,细胞损伤后

释放大量钾离子入血,如严重的烧伤、挤压伤、溶血、
消化道出血等。以往文献曾报道,同为三唑类抗真菌

药物的伊曲康唑因导致明显盐皮质激素过量(AME)
综合征而使患者出现高血压和低钾血症[16],在氟康唑

胶囊说明书中也曾提及“已知酮康唑会引起肾上腺皮

质功能不全。尽管罕见,但氟康唑也适用”。因此,推
测氟康唑对血钾的影响可能与其影响肾上腺皮质功

能有关,后续再次发现同样不良反应时,需要及时检

测肾上腺皮质激素血清浓度来证实上述猜测。
综上所述,患者口服氟康唑胶囊后引起高钾血

症,并出现临床症状。临床药师针对使用氟康唑的患

者进行重点监护:在使用氟康唑前,应了解患者既往

病史及用药史,全面评价患者的肝、肾功能;使用过程

中监测患者血清电解质改变;出现电解质异常时,积
极对症处理,并考虑氟康唑影响的可能性。严重时应

及时停止使用,并避免再次应用。
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·案例分析·

垂体柄阻断综合征合并慢性粒细胞白血病1例及文献复习*

姜 燕,胡 源△,陆西宛,朱丽华,刘 玲,郭永一

(无锡市中医医院内分泌科,江苏
 

无锡
 

214071)
 

  [摘 要] 该文结合1例垂体柄阻断综合征合并慢性粒细胞白血病患者的临床资料和文献复习,分析该

病的病因、表现、诊断、治疗及预后等。该病临床较为罕见,其发病主要与围产期事件、遗传事件有关,而临床表

现因各激素缺乏水平及发病年龄不同而各异,诊断主要依赖于垂体磁共振成像(MRI)检查,治疗主要包括各种

激素的替代治疗。因此,临床上容易误诊误治,值得重视。
[关键词] 垂体柄阻断综合征; 垂体前叶功能减退; 慢性粒细胞白血病
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  垂体柄阻断综合征(PSIS)临床较为罕见,该病早

期临床表现并不明显,且由于不同激素的缺乏导致临

床表现各异,因此病情往往被忽视并延误诊治[1]。本

文报道1例罕见的 PSIS合并慢性粒细胞白血病

(CML)病例,现汇总如下。

1 临床资料

1.1 病例情况 患者,男,50岁,因“发现血小板水平

升高1年余”
 

于2021年1月收住入院。患者2019年

10月起反复查血常规示血小板波动于(500~630)×
109

 

L-1,入院时患者自觉乏力,时有胸闷气喘,无发

热,无活动性出血。入院时查体:身高180
 

cm,指间距

182
 

cm,左下肢长100
 

cm,右下肢长98
 

cm,女性面

容,无喉结,声音幼稚,无胡须,生殖器幼稚。患者为

臀位难产儿,有产钳助产史,出生时体重2
 

kg,22岁时

身高仅约150
 

cm,且无第二性征,20~40岁身高每年

增长1.0~2.0
 

cm,40~50岁身高每年增长0.5
 

cm,
且逐渐出现左下肢长于右下肢,期间患者智力发育尚

可,无嗅觉异常。父亲、母亲为非近亲结婚,双亲及妹

妹青 春 发 育 正 常,父 亲 身 高 170
 

cm,母 亲 身 高

155
 

cm,妹妹身高160
 

cm且生育一男孩,身体健康。

1.2 辅助检查

1.2.1 实验室检查 甲状腺功能检测血清甲状腺素

(T4)4.1
 

μg/dL、游离甲状腺素(FT4)7.46
 

pmol/L、
促甲状腺激素(TSH)3.12

 

μIU/mL,均在正常范围

内。性激素检测:睾酮(T)
 

6.61
 

ng/dL、促黄体生成

素(LH)0.03
 

mIU/mL、促卵泡生成素(FSH)
 

0.23
 

mIU/mL、硫酸脱氢表雄酮DHAS
 

24.1
 

μg/dL均明

显低于正常参考值,催乳素(PRL)55.26
 

ng/mL,稍高
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