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侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）的主要病原菌是烟曲霉、黄
曲霉、土曲霉等犤１犦。美国胸科协会（ＡＴＳ）肺部真菌感染指
南犤２犦和美国感染病协会（ＩＤＳＡ）曲霉病诊治指南犤３犦推荐，

伏立康唑作为治疗ＩＰＡ的首选用药。伏立康唑作为广谱
三唑类抗真菌药物，体内呈非线性药代动力学特性，经

ＣＹＰ４５０酶代谢（ＣＹＰ２Ｃ１９酶为主，该酶具有遗传多态
性，致伏立康唑血药浓度具有个体差异牘。伏立康唑临床
疗效及毒性反应与其暴露量相关，低暴露会导致临床疗

效不佳，高暴露会增加药物毒性反应，如视觉障碍、转氨

酶升高、中枢神经系统障碍等犤４犦。本研究中针对 １例伏
立康唑口服治疗效果不佳的侵袭性肺曲霉病患者，临床

药师从血药浓度监测、基因型检测、药品不良反应等角

度分析了整个药物治疗过程，以期达到最佳治疗效果，

为侵袭性肺曲霉病的治疗累积经验。

１ 临床资料

患者，女，６９岁，反复咳嗽、咳痰 ５月，于２０１８年 ５
月２１日入院。既往有慢性胃炎史、高血压史 ３０余年，５
个月前曾因无明显诱因出现咳嗽、咳痰、发热（最高体温

３８．７℃）伴畏寒、寒战入院。２０１８年 １月 １５日胸部 ＣＴ
提示，两肺炎症，部分病灶空洞形成，考虑特异性感染可

能。２０１８年 １月 ９日，Ｇ试验 ６１４ｐｇ／ｍＬ；２０１８年 １月
１１日，痰培养提示，烟曲霉生长，临床医师给予“伏立康
唑２００ｍｇ／ｑ１２ｈ，ｉｖｇｔｔ”抗真菌治疗。患者此次入院前规
律口服伏立康唑胶囊（四川美大康华康药业有限公司，

国药准字 Ｈ２００８０７８７，批号为 １８０４０３１，规格为 ５０ｍｇ）
每次２００ｍｇ，每日２次；抗真菌３个月余，近期咳嗽、咳
痰较前加重，量多，痰液拉丝，难咳出，入院时（２０１８年５
月２１日）查胸部 ＣＴ示，两肺感染，部分病灶较前吸
收，两侧胸膜稍增厚。入院诊断为肺真菌感染、高血

压、慢性胃炎。

患者入院后，临床医师结合其体征及近期肺部真菌

感染病史，立即给予静脉滴注注射用伏立康唑（商品名

威凡，ＰｆｉｚｅｒＬｉｍｉｔｅｄ，进口药品注册证号 Ｈ２０１５０２９０，批
号 Ｚ５２１５０１，规格为每支 ２００ｍｇ）２００ｍｇ，每 １２ｈ１次。
２０１８年５月２１日，血常规示白细胞计数５．２４×１０９／Ｌ，
中性粒细胞百分比 ４４．０％，血小板计数 １５２×１０９／Ｌ；

临床药师参与１例侵袭性肺曲霉病个体化治疗分析

徐文俊，陆康生，朱 华，孙家艳，李贤文△

（江苏省苏北人民医院·扬州大学临床医学院，江苏 扬州 ２２５００１）
摘要：目的 探讨临床药师对侵袭性肺曲霉病的药学服务方法。方法 以１例侵袭性肺曲霉病患者的诊治过程为基础，从伏立康唑的血
药浓度监测、ＣＹＰ２Ｃ１９代谢酶的基因多态性、药品不良反应等方面讨论临床药师对侵袭性肺曲霉病患者的药学服务。结果 临床药师参

与评估患者状况，积极给予药学服务，取得较好疗效。结论 临床药师应发挥个体化精准用药干预作用，协助医师制订合理的抗真菌治

疗方案，促进抗真菌药物的合理应用。
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中图分类号：Ｒ９６９．３；Ｒ９５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０１９牘２３－００８５－０３

ＰａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｉｓｔｉｎｔｈｅＩｎｄｉｖｉｄｕａｌＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａＰａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ
ＩｎｖａｓｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＡｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ

ＸＵＷｅｎｊｕｎ，ＬＵＫａｎｇｓｈｅｎｇ，ＺＨＵＨｕａ，ＳＵＮＪｉａｙａｎ，ＬＩＸｉａｎｗｅｎ
（ＮｏｒｔｈｅｒｎＪｉａｎｇｓｕＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＳｃｈｏｏｌｏｆＹａｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙａｎｇｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ ２２５００１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｗａｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅｆｏｒａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ．ＭｅｔｈｏｄｓＢａｓｅｄ
ｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｆｏｒ
ａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄｉｎｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｅｌｙｇａｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ，ｗｈｉｃｈｈａｄｇｏｏｄｅｆｆｉｃａｃｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔ
ｃａｎｐｌａｙａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄａｎｄｐｒｅｃｉｓｅｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｄａｓｓｉｓｔｐｈｙｓｉｃｉａｎｓｔｏｆｏｒｍｕｌａｔｅｒａｔｉｏｎａｌａｎｔｉｆｕｎｇａｌｒｅｇｉｍｅｎ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｃｌｉｎｉｃａｌｒａｔｉｏｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ；ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ；ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ



８６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１２月５日 第２８卷第２３期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０１９

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２０１８年５月２２日，痰真菌培养阴性，涂片见霉菌，Ｇ试
验小于 １０ｐｇ／ｍＬ，ＧＭ试验 ０．２５ｐｇ／Ｌ。患者抗真菌已
有一段时间，临床药师建议分别采集血样送伏立康唑血

药浓度监测及 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢酶基因检测，２０１８年６月
１３日，临床医师及临床药师结合伏立康唑血药浓度
（０．４４μｇ／ｍＬ）及基因检测结果（未检测到２和３突
变基因）考虑疗效不佳原因可能与伏立康唑代谢较快和

血药浓度降低有关，调整治疗方案，加大给药剂量为每

次３００ｍｇ，每１２ｈ１次，２０１８年６月２７日复查伏立康唑
稳态血药浓度为４．３７μｇ／ｍＬ，达目标稳态浓度。２０１８年
６月 ２３日生化检验示，总胆红素２２．３μｍｏｌ／Ｌ、丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ）４９５Ｕ／Ｌ、天门冬酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）７６４Ｕ／Ｌ、ｒ－碱性磷酸酶（ｒ－ＡＬＰ）７９９Ｕ／Ｌ，２０１８年
６月 ２４日的血淀粉酶为 ５９２Ｕ／Ｌ。临床药师建议积极
评估疗效，监测肝肾功能，避免不良反应发生。２０１８年
６月２６日复查胸部ＣＴ示，两肺感染，较前大致相仿；经
保肝治疗后，肝功能完全恢复正常；２０１８年 ７月 １日，
患者病情好转出院。

２ 用药分析和药学监护

２．１ 侵袭性肺曲霉病的药物治疗
美国感染病协会（ＩＤＳＡ）曲霉病诊治指南犤３犦推荐伏

立康唑作为治疗ＩＰＡ的首选用药，替代治疗用药包括两
性霉素 Ｂ脂质体、艾沙康唑或两性霉素 Ｂ其他脂质制
剂；不建议将棘白菌素作为主要治疗用药，当唑类和多

烯类禁用时，可使用棘白菌素（米卡芬净、卡泊芬净）治

疗；对于强烈怀疑 ＩＰＡ的患者，指南建议在进行诊断性
评估时，尽早开始抗真菌治疗；对于确诊为ＩＰＡ的患者，
可考虑伏立康唑联合棘白菌素类抗真菌治疗；建议 ＩＰＡ
治疗疗程至少６～１２周，疗程取决于机体免疫抑制程度
及持续时间、病灶部位和病情改善情况等。

伏立康唑常规推荐剂量：成人及儿童，无论是静脉

滴注还是口服给药，第 １天均应给予负荷剂量，使血药
浓度尽快达到稳态。静脉滴注为负荷剂量每次６ｍｇ，维
持剂量对于曲霉感染为每次 ４ｍｇ，口服给药时负荷剂
量为每次４００ｍｇ，维持剂量为每次２００ｍｇ，均为每１２ｈ
１次。分析本例患者疗效不佳原因主要有伏立康唑口服
稳态血药浓度未达治疗窗范围，ＣＹＰ２Ｃ１９酶基因型为快
代谢型，曲霉菌产生耐药性，患者依从性差等。临床药师

认为可对该患者进行伏立康唑血药浓度监测和ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型检测，必要时抗真菌药物可更换卡泊芬净治疗。

２．２ 血药浓度监测与ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性
血药浓度监测通常用于治疗窗窄、毒性强、服药周

期长、服药后个体差异大的药物犤５犦。伏立康唑具有非线

性药代动力学特征，药代动力学参数可受多种因素的影

响，如性别、年龄、体质量、合并用药、ＣＹＰ２Ｃ１９基因多

态性等。伏立康唑的疗效与血药浓度具有明显相关性。

ＰＡＲＫ等犤６犦研究发现，伏立康唑常规 ＴＤＭ组能降低因
不良反应引起的药物治疗中断，提高侵袭性真菌感染

的疗效，指南亦推荐对其进行血药浓度监测 犤３犦。国内

外研究常推荐的伏立康唑有效血药浓度范围为 １．０～
５．５μｇ／ｍＬ犤６犦。

伏立康唑在体内主要经 Ｐ４５０酶代谢（ＣＹＰ２Ｃ１９，
ＣＹＰ３Ａ４及少量 ＣＹＰ２Ｃ９），ＣＹＰ２Ｃ１９为主要代谢酶，该
酶的基因多态性导致了伏立康唑的血药浓度存在个体

差异犤７犦。ＣＹＰ２Ｃ１９有１７种等位基因，慢代谢的突变基因
为２和３，快代谢的突变基因为１７。根据体内代谢
速率快慢可分为超快代谢型（１／１７和１７／１７）、
增强代谢型（１／１）、中间代谢型（１／２、１／３、
２／１７）、弱代谢型（２／２、２／３和３／３），
亚洲人群中，弱代谢型检出率较高犤８犦。ＷＡＮＧ等犤９犦研究

表明，通过基因型检测可预测伏立康唑体内暴露水平，

预测剂量调整方案，迅速获得预期的治疗范围浓度，对

于初始剂量选择具有重要意义。

该患者诊断为侵袭性肺曲霉病，入院前常规口服伏

立康唑，但疗效欠佳。常规进行伏立康唑血药浓度监测

有利于对其进行个体化给药，避免浓度过低导致的疗效

不佳及浓度过高导致的不良反应犤１０－１２犦。入院后，考虑伏

立康唑疗效不佳的原因可能为伏立康唑稳态谷浓度未

达到有效治疗窗范围。临床药师建议进行血药浓度监

测，测定稳态谷浓度为 ０．４４μｇ／ｍＬ，未达有效治疗窗
（１．０～５．５μｇ／ｍＬ）的下限值。临床药师认为疗效不佳
可能与浓度不够有关，鉴于 ＣＹＰ２Ｃ１９酶的遗传多态性
特点，该患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因型可能为快代谢型，可对其
进行ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测，结合血药浓度及基因型检测，
进行个体化给药。基因检测结果提示，未发现２和３
弱代谢基因，推测该患者的基因型可能为增强代谢型

（１／１）或超快代谢型（１／１７和１７／１７）。综
合考虑伏立康唑血药浓度及基因检测数据，临床药师建

议调整伏立康唑治疗方案，增加剂量为每次３００ｍｇ，每
１２ｈ１次，静脉滴注，待血药浓度达稳态后再进行血药
浓度监测，稳态谷浓度测定值为４．３７μｇ／ｍＬ，已达治疗
窗范围，需关注患者肝肾功能检验指标及临床症状，避

免浓度过高而导致不良反应发生。

２．３ 不良反应
伏立康唑常见不良反应主要有视觉障碍、神经功能

障碍、肝功能不全、发热、皮疹、恶心、呕吐、腹痛及呼吸

功能紊乱等犤１３犦。伏立康唑药品不良反应发生率与血药

浓度过高有相关性。付双双等犤１４犦对使用伏立康唑患者

进行稳态谷浓度测定，认为血药浓度值大于４．８０μｇ／ｍＬ
时，更易发生不良反应。伏立康唑稳态谷浓度与血清
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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＡＬＰ及ＡＳＴ和总胆红素升高有关犤１５犦。ＳＵＺＵＫＩ等犤４犦研究

伏立康唑稳态谷浓度低于４μｇ／ｍＬ时会降低肝毒性。
该患者更改治疗方案牗每次 ３００ｍｇ，每 １２ｈ１次，

静脉滴注牘后，由２０１８年６月２３日的生化检验可见，腹
部 ＣＴ提示胆囊结石，胰腺炎改变，提示存在肝功能损
害及胰腺炎。临床药师认为该患者长期使用伏立康唑，

肝功能损害可能与此有关，查阅文献未见有伏立康唑致

胰腺炎发生的报道，继发的胰腺炎可能与胆囊结石有

关，建议更换为卡泊芬净继续治疗，另建议积极对胰腺

炎及肝功能损害进行对症治疗。

３ 讨论

伏立康唑治疗侵袭性肺曲霉病疗效显著，具有非线

性药代动力学特点，药代动力学参数影响因素较多，合

理的血药浓度监测及基因检测对提高伏立康唑的疗效

及减少不良反应有重要意义犤１６犦。伏立康唑血药浓度与

其药效及不良反应密切相关，ＣＹＰ２Ｃ１９酶的基因多态
性会影响其血药浓度。Ｃｍｉｎ／ＭＩＣ＞１或 ＡＵＣ／ＭＩＣ＞２５
时，伏立康唑的治疗有效率较高，两者可作为伏立康唑

的 ＰＫ／ＰＤ指标犤１７犦。该患者痰培养为烟曲霉，但无 ＭＩＣ
值，该患者疗效欠佳也有可能存在曲霉菌的 ＭＩＣ迁移
因素。临床药师建议加大伏立康唑给药剂量后，复查稳

态谷浓度为４．３７μｇ／ｍＬ，生化指标提示肝功能受损。目
前，关于治疗窗范围的上限暂无定论，日本指南推

荐，为保证临床疗效，伏立康唑稳态谷浓度应维持在

１～２ｍｇ／Ｌ，当谷浓度超过 ４～５ｍｇ／Ｌ时，应考虑为伏
立康唑所致肝功能异常犤１８犦。

本例治疗过程中，临床药师积极配合临床医师制订

并优化治疗方案，利用临床药学知识，充分发挥临床药

学服务的作用，促进了抗真菌药物的合理应用，保障了

患者用药的有效性、安全性和经济性。
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