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摘 要 目的：为布鲁氏菌病合并肝功能异常患者药物治疗方案的选择提供参考。方法：临床药师对石河子大学医学院第一附属

医院收治的1例男性布鲁氏菌病合并肝功能异常患者的药物治疗方案进行分析，参考布鲁氏菌治疗指南及国内外临床资料，结合

该患者肝功能异常变化提出用药建议。结果：该患者为慢性期感染，中度肝损伤，其肝功能异常为布鲁氏菌病常见的并发症。医

师与药师会诊后，考虑到患者肝功能异常，首先静脉滴注左氧氟沙星（0.5 g，qd）进行抗感染治疗；待肝功能好转后，停用左氧氟沙

星，改为静脉滴注利福平（0.6 g，qd）和口服多西环素（100 mg，bid）进行抗感染治疗。同时，静脉滴注还原型谷胱甘肽（1.8 g，qd）和

甘草酸二铵（150 mg，qd）进行抗炎保肝治疗。治疗期间临床药师密切监测患者的不良反应，并对患者进行相关治疗的用药教育，

以提高患者的依从性。用药10 d后，患者虽有部分肝功能指标没有恢复正常，但布鲁氏菌感染及肝功能异常症状好转，出院继续

口服相同剂量的利福平和多西环素进行院外治疗。结论：布鲁氏菌病患者出现肝功能异常时，抗感染治疗应作为主要的治疗目

标。临床药师应通过参考相关指南并结合临床实际，协助医师调整治疗方案，保证患者用药的安全性与有效性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the selection of drug treatment plan in patients with Brucellosis combined

with liver dysfunction. METHODS：Clinical pharmacists analyzed drug treatment plan in a patient with Brucellosis combined with

liver dysfunction in the First Affiliated Hospital of Medical College of Shihezi University. Referring to Brucella treatment guideline
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布鲁氏菌病（Brucellosis）是由布鲁氏菌引起的人畜

共患性全身传染病，也是世界上最常见的人畜共患性传

染病，具有一定的职业性和地方性，年均发病率约为

24.02/10万[1-2]。人类所患的布鲁氏菌病被认为是一种发

热性疾病，可以在出现严重并发症的情况下发展为持续

性疾病[3]。一项中国的流行病学调查显示，国内布鲁氏

菌病患者的主要临床表现为发热、疲劳、关节痛和肌肉

疼痛等 [4]。肝功能异常属于布鲁氏菌病常见的并发症

之一，发生率在 2％～3％之间，更有甚者可能出现肝衰

竭 [1]。目前，国内外指南[3，5]关于布鲁氏菌病的治疗目标

主要是控制疾病及防止复发，但并无针对此类疾病的药

物治疗方案。本文通过临床药师参与1例布鲁氏菌病合

并肝功能异常患者的药学会诊，探讨此类疾病的药物治

疗方案，以期为布鲁氏菌病合并肝功能异常患者药物治

疗方案的选择提供参考。

1 病例资料

患者男性，45岁，于2018年5月27日无明显诱因出

现头痛、发热、恶心、呕吐、腹泻、全身乏力症状，其中发

热无明显规律，自行服用头孢菌素类药物（具体药物不详）

进行治疗，效果欠佳。6月13日患者以“头痛15 d，发热

10 d”为主诉入住石河子大学医学院第一附属医院，患者

入院体检：体温 37.1 ℃，心率 80次/min，呼吸 17次/min，

血压 134/93 mmHg↑（↑表示高出正常范围，1 mmHg＝

0.133 kPa）；既往体健，无肝基础性疾病；有牛羊接触史；

辅助检查：布鲁氏菌病抗体滴度阳性1 ∶400；肝肾功能检

查：丙氨酸转氨酶154 U/L↑，天冬氨酸转氨酶59 U/L↑，

谷氨酰转肽酶168 U/L↑，总胆红素11.5 μmol/L↑；白细

胞计数、淋巴细胞计数、降钙素原均正常。入院诊断：布

鲁氏菌病、肝功能异常。

2 治疗过程

患者入院后，医师考虑到患者肝功能异常，故针对

患者症状及检查结果首先静脉滴注左氧氟沙星氯化钠

注射液[第一三共制药（北京）有限公司，批准文号：国药

准字H20020636 ，规格：100 mL ∶左氧氟沙星 0.5 g、氯化

钠 0.9 g]0.5 g，qd，进行抗感染治疗，给予注射用还原型

谷胱甘肽（上海复旦复华药业有限公司，批准文号：国药

准字H20031265，规格：0.6 g）1.8 g，qd+甘草酸二铵注射

液（正大天晴药业集团股份有限公司，批准文号：国药准

字 H10940190，规格：10 mL ∶ 50 mg）150 mg，qd，进行保

肝治疗。入院第2天，患者体温恢复正常，但仍感头痛及

间断感下肢关节疼痛；肝功能检查：丙氨酸转氨酶 163

U/L↑，天冬氨酸转氨酶 68U/L↑，谷氨酰转肽酶 141

U/L↑；超声显示：肝内外胆管未见扩张，脾厚约4.9 cm，

长径约13.6 cm，包膜光滑，完整，内未见明显异常回声；

甲、乙、丙肝等相关指标检查均无异常。入院第6天，患

者复查肝功能：丙氨酸转氨酶 93 U/L↑，天冬氨酸转氨

酶 27 U/L，谷氨酰转肽酶 122 U/L↑。患者肝功能已有

明显好转，但头痛症状并无改善，临床药师考虑到患者

头痛症状未得到控制可能是由于抗感染强度不够，建议

医师根据《布鲁氏菌病诊疗指南（试行）》（2012版）[5]停用

左氧氟沙星，改用利福平（沈阳双鼎制药有限公司，批准

文号：国药准字H20050725，规格：5 mL ∶ 0.3 g）0.6 g，qd+

多西环素（江苏联环药业股份有限公司，批准文号：国药

准字H32021266，规格：50 mg）100 mg，bid，进行抗感染

治疗。入院第10天，患者头痛症状较前明显减轻，无发

热，间断感下肢关节疼痛；复查肝功能：丙氨酸转氨酶

137 U/L↑，天冬氨酸转氨酶 61 U/L↑，谷氨酰转肽酶

117 U/L↑。入院第14天，患者复查肝功能：丙氨酸转氨

酶 39 U/L↑，天冬氨酸转氨酶 14 U/L，谷氨酰转肽酶 93

U/L，其余指标无异常。虽然尚有部分指标没有恢复正

常，但患者布鲁氏菌感染及肝功能异常症状好转，故出

院继续口服多西环素片和利福平胶囊院外治疗，疗程 6

周。患者住院期间肝功能指标变化情况见表 1，主要药

物使用情况见表2。

and domestic and foreign clinical information，the suggestions were put forward according to the change of liver dysfunction.

RESULTS：The patient had chronic infection and moderate liver injury. The liver dysfunction in this patient was a common

complication of Brucellosis. After consultation of doctors and pharmacists， in consideration of the abnormal liver function，

intravenous drip of levofloxacin （0.5 g，qd） was given in the patient for anti-infection treatment. After the liver function was

improved，levofloxacin was stopped，and intravenous drip of rifampin（0.6 g，qd）and oral administration of doxycycline（100

mg，bid）were given for anti-infection treatment instead；during the treatment period，intravenous drip of reduced glutathione（1.8

g，qd）and diammonium glycyrrhizinate（150 mg，qd）were given for anti-inflammatory and liver protecting treatment. During the

treatment，the clinical pharmacists closely monitored ADR of patients，and carried out medication education for patients to improve

the compliance. 10 d after medication，although some of the liver function indexes of the patient did not return to normal，but

Brucellosis and liver dysfunction symptoms were improved. The patient could continue to take the same dose of rifampin and

doxycycline after discharge. CONCLUSIONS：When the patients with Brucellosis have abnormal liver function，anti-infection

treatment should be the main treatment target. The clinical pharmacists should refer to the relevant guidelines and combine with the

clinical practice to help doctors adjust the treatment plan，so as to ensure the safety and effectiveness of the patients’medication.

KEYWORDS Brucellosis；Liver dysfunction；Clinical pharmacist；Rational drug use
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表1 患者住院期间肝功能指标变化情况

Tab 1 Changes of liver function indicators of patient

during hospitalization

肝功能指标
丙氨酸转氨酶，U/L

天冬氨酸转氨酶，U/L

谷氨酰转肽酶，U/L

总胆红素，μmol/L

入院第1天
154↑
59↑

168↑
11.5

入院第2天
163↑
68↑

141↑
11.5

入院第6天
93↑
27

122↑
10.8

入院第10天
137↑
61↑

117↑
14.7

入院第14天
39

14

93↑
12.2

正常范围
9～50

13～40

10～60

3.4～17.1

3 用药分析

3.1 病因及病情程度判断

本例患者从事养殖业，属于布鲁氏菌病高风险感染

人群，且起病于6月，属于布鲁氏菌病高发期。根据患者

病史、症状和临床表现均提示患者处于急性布鲁氏菌病

期。布鲁氏菌感染的发病机制表明，其病原菌由多核细

胞和巨噬细胞摄取，然后移动到局部淋巴结后在细胞内

表2 患者住院期间主要药物使用情况

Tab 2 Main drug use of patient during hospitalization

药品名称
左氧氟沙星氯化钠注射液
注射用还原型谷胱甘肽
甘草酸二铵注射液
利福平注射液
盐酸多西环素片

生产企业
第一三共制药（北京）有限公司
上海复旦复华药业有限公司
正大天晴药业集团股份有限公司
沈阳双鼎制药有限公司
江苏联环药业股份有限公司

批准文号
国药准字H20020636

国药准字H20031265

国药准字H10940190

国药准字H20050725

国药准字H32021266

规格
100 mL ∶左氧氟沙星0.5 g、氯化钠0.9 g

0.6 g

10 mL ∶50 mg

5 mL ∶0.3 g

50 mg

用法用量
ivgtt，0.5 g，qd

ivgtt，1.8 g，qd

ivgtt，150 mg，qd

ivgtt，0.6 g，qd

po，100 mg，bid

用药开始时间
6月13日
6月13日
6月13日
6月18日
6月18日

停止用药时间
6月18日
6月27日
6月27日
6月27日
6月27日

复制，来自裂解细胞的细菌可以感染其他细胞或全身传

播[6-7]。感染分为3个步骤：第1步病原体在感染后2 d内

侵入宿主；第2步病原体在网状内皮和生殖系统的不同

器官内复制 2 d至 3周，此时被称为急性期感染；第 3步

病原体引起各种组织的病理学改变，持续长达6个月至

1年或更长，称为慢性期[8]。在慢性期，细菌数量在脾和

肝中达到最大水平（7～12周时），之后细菌数量减少，从

脾和肝中消除[9]。而该患者的肝功能异常，怀疑是由于

大量的布鲁氏菌在血液系统内繁殖，细菌、内毒素、变态

反应及肝脾功能亢进引起的。肝作为网状内皮系统的

最大器官，几乎所有布鲁氏菌病患者的肝都会受到影

响，临床表现为肝酶的轻度至中度升高[1]。根据该患者

丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶值均小于300 U/L，天冬

氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶比值＜0.6，依据文献标准[10-11]

评估该患者肝功能异常属于中度肝细胞受损。

3.2 合理的药物选择

3.2.1 抗感染药物的选择 根据《布鲁氏菌病诊疗指南

（试行）》（2012版）[5]，该患者的感染指征明显，由于病原

体布鲁氏菌为胞内寄生菌，不易被机体免疫系统完全清

除，而是转为慢性期感染，因此临床药师可参考的药物

治疗方案有以下 2种：第 1种，多西环素（po，100 mg，

bid）+利福平（ivgtt，0.6～0.9 g，qd）/链霉素（im，15 mg/kg，

qd）。第2种，多西环素（po，0.1 g，bid）+复方磺胺甲噁唑

片（po，甲氧苄啶160 mg/磺胺甲噁唑80 mg，bid）/妥布霉

素（im，1～1.5 mg/kg，q8 h）；利福平（ivgtt，0.6～0.9 g，

qd）+氟喹诺酮类药物（左氧氟沙星，ivgtt，0.2 g，bid）。患

者合并中度肝功能损伤，而布鲁氏菌病一线治疗药物多

西环素和利福平均有肝毒性，其中多西环素可引起急性

肝细胞损伤[12]，利福平则会干扰胆红素和胆酸的清除与

分泌[13-14]。初始治疗时医师考虑患者情况并没有优先选

择第1种方案，在不加重患者肝功能异常程度的情况下

控制病情而先给予患者左氧氟沙星治疗。患者用药治

疗 4 d 后已无发热症状，但仍有头痛及间断关节疼痛。

鉴于患者肝功能已有好转，且考虑喹诺酮类药物在 pH

大于7.0的血清中具有很高的活性，而细胞内酸性pH使

左氧氟沙星对慢性期的布鲁氏菌病容易产生耐药而导

致治疗失败 [15]，因此临床药师建议改用第 1种方案，即

给予患者每日 0.6 g 利福平和 200 mg 多西环素抗感染

治疗。

3.2.2 保肝药的选择 针对该患者肝功能异常特点并

结合《肝脏炎症及其防治专家共识》，建议医师联合使用

2种保肝药[16]，入院后给予患者还原型谷胱甘肽和甘草

酸二铵抗炎保肝治疗。因甘草酸类制剂和抗氧化剂分

别作用于炎症因子产生的前、后阶段，甘草酸可降低通

过调节核转录因子κB（NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）途径，抑制活性氧（ROS）、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）和促炎性白细胞介素（IL）（如 IL-6和 IL-1β）的

炎症响应，其可以通过促进血红素加氧酶1和下调促炎

介质来改善四氯化碳诱导的肝损伤[17]。有临床报道显

示，甘草酸二铵对各类肝炎症均有改善作用，对肝细胞

损害有良好的修复作用且不良反应少见[18]。欧洲一项

双盲随机临床试验也证明，甘草酸制剂对肝炎患者的丙

氨酸转氨酶值正常化有显著作用，长期服用可能会延缓

肝病进展[19]。还原型谷胱甘肽在转化酶-硫-谷胱甘肽的

作用机制下，有助于肝解毒[20]。细胞γ-谷氨酰转移酶的

主要作用是代谢细胞外还原型谷胱甘肽，使前体氨基酸

被同化并重新用于细胞内还原型谷胱甘肽合成[21]。有

研究表明，血清γ-谷氨酰转移酶可作为氧化应激相关标志

物[22]。在本病例中，患者谷氨酰转肽酶持续下降则提示

保肝药使用有效。

3.2.3 用药教育 考虑患者所用抗感染药物均有一定

肝毒性，因此患者住院期间每4 d复查1次肝功能指标。

用药期间临床药师提醒患者避免在阳光下暴晒，多喝

水，尿液呈红色属于使用利福平正常反应，并且使用该
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药后不应立即卧床。因布鲁氏菌病患者存在复发风险，

所以临床药师需明确提醒患者至少坚持用药6周，并减

少与牛、羊的接触。

3.3 药师体会

从本病例得到的启发，笔者在查阅文献中发现，对

于治疗布鲁氏菌病合并肝功能异常类似病例的患者，国

内外的药物治疗方案有些差异。参考国外1项病例报告

中患者因接触牛、羊发病，出现关节肿痛 15 d，疲劳，有

黏膜皮肤黄疸，腹部有触痛，脾肿大，肝转氨酶轻度升高

时的药物治疗方案为：多西环素（200 mg，qd）合用甲氧

苄啶/磺胺甲噁唑（80 mg/400 mg，q6 h）[23]。意大利的 1

项病例报告中指出，布鲁氏菌引起肝脓肿的患者使用利

福平（900 mg，qd）合用多西环素（200 mg，qd）的组合是

对抗肝中布鲁氏菌感染的有效方案[24]。近年来，除双重

疗法（多西环素-利福平）外，学者们还发现在急性/亚急

性布鲁氏菌病治疗中添加左氧氟沙星可能会降低疾病

的复发率[25-26]。综上考虑本文病例的肝功异常属于布鲁

氏菌引起的继发性损伤，可以不将其作为主要治疗目

标，而直接联合使用利福平和多西环素抗感染亦可改善

肝功能异常。

4 结语
布鲁氏菌感染是感染科临床常见的疾病，人类布鲁

氏菌病的特征是发烧，伴有其他非特异性体征和症状，

如肝功能异常、虚弱、盗汗、厌食、关节痛等。布鲁氏菌

可通过吸入、食入、对动物的宰杀过程中遭受咬伤等身

体伤害或通过非紧密的身体接触（如食用未经高温消毒

的牛奶或乳制品）进入人体。兽医、农民、市场宰杀人

员、屠宰场工人等均是感染布鲁氏菌的高风险职业人

群。为防止屠宰场工人面临危险接触，须对人畜共患疾

病传播风险进行教育，并通过穿戴防护服和良好的卫生

习惯来控制屠宰过程中的危险接触[27-28]。对于本例布鲁

氏菌感染合并肝功能异常患者，临床药师在参与临床会

诊过程中，积极协助医师查找和判断患者的病因病情，

共同调整和制订治疗方案，综合考虑患者病情，提出药

物治疗建议，有效保证了患者用药安全、有效。
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肿瘤免疫疗法通过激活机体自身免疫系统，利用抗

肿瘤免疫应答来有效抑制肿瘤生长、转移，为人类战胜

肿瘤带来了希望，《自然》（Science）杂志在2013年将之评

为年度十大科技突破之首[1]。随着科技的进步，纳米载

药系统迅速发展，并在肿瘤免疫疗法应用方面展开大量

探索研究[2]。近年来，因生物膜纳米系统良好的生物相

容性、可修饰性以及低免疫原性等特点，极大推动了肿

瘤免疫疗法的发展[3-6]。本文将围绕生物膜纳米系统在

肿瘤免疫疗法中的应用进展进行综述，以期为纳米药物

设计及临床转化提供思路。以“肿瘤免疫治疗”“生物膜

纳米系统”“药物靶向递送”“抗原递呈”“纳米载体”“肿

瘤 疫 苗 ”“Tumor immunotherapy”“Bionic membrane

nanosystems”“Drug targeted delivery”“Antigen presenta-

tion”“Nano carrier”“Tumor vaccine”等为中英文关键词，

·综述·

生物膜纳米载药系统在肿瘤免疫治疗中的应用进展Δ

田 野＊，张 阳，王骁勇，刘 刚#（厦门大学公共卫生学院分子影像暨转化医学研究中心，福建 厦门 361102）

中图分类号 R943 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2020）05-0636-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2020.05.26

摘 要 目的：综述生物膜纳米载药系统在肿瘤免疫治疗中的应用，为肿瘤免疫治疗的纳米药物设计及临床转化提供思路。方

法：以“肿瘤免疫治疗”“生物膜纳米系统”“药物靶向递送”“抗原递呈”“纳米载体”“肿瘤疫苗”“Tumor immunotherapy”“Bionic

membrane nanosystems”“Drug targeted delivery”“Antigen presentation”“Nano carrier”“Tumor vaccine”等为中英文关键词，在中国知

网、万方数据、PubMed、Elservier、SpringerLink 等数据库中组合查询2000 年1 月－2019 年10月发表的相关文献，总结生物膜纳米

载药系统在肿瘤免疫治疗中的应用。结果与结论：共检索到相关文献379 篇，其中有效文献52篇。生物膜纳米系统在免疫刺激

性细胞因子（利用细胞膜磷脂双分子层内疏水外亲水的特性，形成天然的载药空腔负载化疗药，同时利用细胞膜表面的功能性蛋

白对免疫刺激因子的吸附作用，以达到化疗和免疫治疗的协同作用）、单克隆抗体[如用红细胞膜包被抗人端粒酶逆转录酶

（hTERT）的单克隆抗体（mAb），以增加抗体类生物药物在体内的长效循环和细胞摄取]、免疫检查点抑制剂（将PD-L1表达在293T

细胞膜上，有助于打破树突状细胞的免疫沉默）、肿瘤疫苗（利用肿瘤细胞自身细胞膜包裹免疫佐剂，获得伪装后的仿生纳米疫

苗，以刺激T细胞的增殖和免疫应答）等肿瘤免疫治疗策略方面均具有重要的应用。生物膜纳米载体能够有效保护免疫相关细胞

因子、单克隆抗体和免疫检查点抑制剂的生物活性，并通过肿瘤细胞细胞膜和免疫细胞细胞膜等生物膜表面特殊的理化性质实现

药物的靶向递送和肿瘤微环境的刺激，提高肿瘤免疫治疗效果。

关键词 肿瘤免疫治疗；生物膜纳米系统；药物靶向递送；抗原递呈
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