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临床药师参与１例肺曲霉菌感染合并癫痫治疗药学实践

刘 冬，徐海燕△

（重庆医科大学附属南川人民医院药剂科，重庆 ４０８４００）
摘要：目的 探讨临床药师参与药学实践对促进临床合理用药的作用。方法 临床药师通过建议监测肺曲霉菌感染合并癫痫患者静脉

序贯口服伏立康唑后的血药浓度，予以增加剂量和检测相关代谢酶的基因多态性，并分析抗感染疗效不佳的原因，参与临床治疗。

结果 第１次监测时伏立康唑体内血药浓度较低，临床药师建议将剂量加倍后仍较低；考虑受 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，临床药师建
议进行基因检测，但结果与血药浓度监测结果相悖；血药浓度偏低可能由卡马西平与伏立康唑间的相互作用所致，临床药师建议停用

伏立康唑，改用卡泊芬净，临床症状明显改善。结论 临床药师借助专业知识参与临床治疗，对患者进行药学监护，可促进临床合理用药。
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伏立康唑属三唑类抗真菌药物，抗菌谱较广，尤

其是对侵袭性曲霉菌和对氟康唑耐药的念珠菌所致感

染疗效较好犤１犦。伏立康唑已成为治疗肺曲霉菌的首选药

物，易受患者体质量、年龄、基因、基础疾病和合并用药

等因素影响，导致个体间的疗效和安全性差异犤２犦。本研

究中通过介绍临床药师参与 １例癫痫患者在侵袭性肺
真菌感染时使用伏立康唑致血药浓度异常降低的药学

实践，为临床药师积极参与临床治疗，并结合自身专业

特点为临床提供个体化用药建议、促进临床合理用药、

建立标准化工作模式提供参考。现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，５０岁，身高１６２ｃｍ，体质量６０ｋｇ，体质量指
数２２．８６ｋｇ／ｍ２。以“８天前无明显诱因咳嗽、咳痰”为主诉
入院。患者２年前因“滤泡型淋巴瘤”行手术治疗，术后予

Ｒ－ＦＣ化疗方案（氟达拉滨５０ｍｇ＋环磷酰胺０．３ｇ＋利妥
昔单抗１０ｍｇ）治疗。８ｄ前无明显诱因出现咳嗽，以干咳为
主，偶咳少量黄白色黏痰，痰黏稠不易咳出，咳嗽与冷空气

及刺激性气味等无明显相关性，夜间及平卧时咳嗽症状加

重，咳嗽剧烈且深呼吸时伴有胸痛，伴憋喘，活动后症状加

重，无其他不适。收入医院呼吸科治疗。

入院体格检查示，体温３７．８℃，心率７８次／分，呼吸
频率１９次／分，血压１２４／７８ｍｍＨｇ牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘。
颈部腋窝淋巴结可触及肿大，双肺呼吸活动度对称，

叩诊呈清音，双肺呼吸音粗，可闻及细湿罗音，无胸

膜摩擦音。血常规示，白细胞计数（ＷＢＣ）１．１６×１０９／Ｌ，
中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）０．４８×１０９／Ｌ，生化常规Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）４４．１７ｍｇ／Ｌ。心电图示，窦性心律；Ⅲ，ＡＶＦ
异常Ｑ波。胸部ＣＴ示，右肺中叶病变，考虑淋巴瘤肺内

·药学监护·
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住院天数 ／ｄ

哌拉西林

他唑巴坦

３．３７５ｇ，
每 ８ｈ１次

伏立康唑

０．２ｇ，每
１２ｈ１次

伏立康唑

０．４ｇ，每
１２ｈ１次

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８ ２０ ２２ ２４

图１ 住院期间患者主要治疗药物方案

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｍａｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｒｕｇｐｌａｎｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇ
ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ

浸润或感染性病可能；两侧腋窝淋巴结肿大。临床诊断

为“肺部感染；滤泡型淋巴瘤；癫痫”。

２ 治疗经过

第１日，给予亚胺培南西司他丁钠１．０ｇ、每８ｈ１次，
伏立康唑注射液２００ｍｇ、每１２ｈ１次，抗感染治疗。

第５日，咳嗽伴咳痰，咳少量黄色痰，以干咳为主，
咳嗽剧烈及深呼吸时伴有胸痛，仍然伴胸闷，活动后症

状加重，最高体温３８．５℃。辅助检查示，血清半乳甘露
聚糖牗ＧＭ牘试验为 １．７（＋）。临床药师参与该患者的药
物治疗，建议监测伏立康唑的血药浓度。结果伏立康唑

血药浓度为 ０．１２μｇ／ｍＬ，建议将伏立康唑剂量调整为
４００ｍｇ，每１２ｈ１次，医师采纳。

第８日，咳嗽较前加重且伴咳痰，咳少量黄色痰，以
干咳为主，咳嗽剧烈及深呼吸时伴有胸痛，仍然伴胸闷，

活动后症状加重，最高体温３８．７℃。临床药师建议再次
监测伏立康唑的血药浓度，结果为 ０．１６μｇ／ｍＬ；同时，
建议检测伏立康唑代谢相关基因，检测结果示，患者为

中间代谢型，与血药浓度偏低相悖。临床药师追问患者

其他用药情况，自述既往有癫痫病史，目前自行口服卡

马西平片。卡马西平与伏立康唑存在相互作用，故临床药

师建议停用伏立康唑，改用卡泊芬净，首剂量为７０ｍｇ，
维持剂量为５０ｍｇ，每日１次，医师采纳。

第１１日，病情缓解，咳嗽次数减少，咳痰减轻，咳黄
色黏痰，最高体温３８．１℃。

第１８日，咳嗽、咳痰明显减轻，咳少量黄白色痰，无
其他特殊不适。复查胸部ＣＴ示，右肺中叶肺炎，纵隔内
及两侧腋窝见多发肿大淋巴结。

第２１日，病情稳定，症状与体征基本同前。停用亚
胺培南西司他丁钠，改用哌拉西林他唑巴坦联合卡泊芬

净抗感染治疗。

第２４日，咳嗽、咳痰较前明显好转，体温正常，出院。
患者主要治疗药物方案见图１。

３ 药学监护要点

３．１ 选用伏立康唑的合理性

《血液病 ／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准

与治疗原则（第五次修订版）》指出，侵袭性真菌病发生

率≥１０％的高危人群通过预防性抗真菌治疗效果显著，
具有侵袭性真菌病高危因素的患者应行抗真菌预防治

疗。对于粒细胞缺乏化疗患者，初级预防推荐抗真菌药

物方案为泊沙康唑每次２００ｍｇ、每日３次，氟康唑每次
２００～４００ｍｇ、每日１次，伊曲康唑每次２００ｍｇ、每日３次，
伏立康唑每次４ｍｇ／ｋｇ、每日３次，静脉序贯口服犤３犦。该

患者诊断为滤泡型淋巴瘤，长期化疗，粒细胞处于持续

缺乏状态，入院时体质量为 ６０ｋｇ，给予伏立康唑每次
２００ｍｇ、每１２ｈ１次预防侵袭性真菌病，用药合理。患者
血清ＧＭ试验结果为阳性，提示肺曲霉菌感染。２０１６美
国感染病学会（ＩＤＳＡ）《曲霉菌病诊治指南》推荐用于侵
袭性曲霉病治疗和预防药物包括三唑类（伊曲康唑、伏

立康唑、泊沙康唑、艾沙康唑）、两性霉素 Ｂ及脂质体和
棘白菌素类（米卡芬净和卡泊芬净），其中伏立康唑为侵

袭性肺曲霉病首选治疗药物犤２犦。

３．２ 伏立康唑的血药浓度监测

《２０１８ＣＰＳ实践指南：伏立康唑个体化用药》推荐对
肝功能不全、ＣＹＰ２Ｃ１９基因突变、发生药品不良反应、
疗效欠佳、重症感染等患者（１Ｄ－Ｅ，强推荐）进行血药
浓度监测犤４犦。该患者入院后给予伏立康唑治疗，效果欠

佳，临床药师建议监测其血药浓度，医师采纳。监测结果

为 ０．１２μｇ／ｍＬ（正常范围为 １．０～５．５μｇ／ｍＬ）犤５犦，偏
低。临床药师建议将伏立康唑剂量增加到每次４００ｍｇ，
每１２ｈ１次，医师采纳。但剂量增加３ｄ后，感染症状进
一步加重，再次监测伏立康唑血药浓度，监测结果为

０．１６μｇ／ｍＬ，仍偏低。
３．３ 伏立康唑的基因检测

伏立康唑个体间差异的主要原因之一是基因代谢

差异 犤６犦。伏立康唑在人体内 ８０％通过细胞色素 Ｐ４５０
牗ＣＹＰ４５０牘酶（主要为 ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ３Ａ４）代
谢，其中以ＣＹＰ２Ｃ１９多态性对药物代谢影响最大犤７－８犦。考

虑到伏立康唑谷浓度受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响明显，
且该患者伏立康唑剂量增加后，血药浓度低于治疗浓度，

临床药师建议做基因检测，医师采纳。基因检测结果为中

间代谢型，提示正常剂量时伏立康唑血药浓度可能偏高，

实际却显著偏低。

３．４ 伏立康唑与卡马西平的相互作用

通过临床药师追问发现，该患者既往有癫痫病史，一

直自行服用卡马西平。卡马西平是Ｐ４５０ＣＹＰ３Ａ４和肝脏其
他Ⅰ相、Ⅱ相酶系统的强效诱导剂，可显著降低伏立康唑
在体内的血药浓度，伏立康唑药品说明书中明确禁止与

卡马西平合用。结合前述伏立康唑血药浓度监测和基因

检测结果，临床药师建议停用伏立康唑，改用卡泊芬净，

首剂量为 ７０ｍｇ，维持剂量为 ５０ｍｇ，每日 １次，调整后
临床症状明显改善犤９犦。
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卡马西平片 ２００ｍｇ，每日 ３次

亚胺培南西司他丁钠 １．０ｇ，每 ８ｈ１次

卡泊芬净首剂量 ７０ｍｇ，
维持剂量 ５０ｍｇ，每日 １次


