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【摘要】 本文报道1例肺癌伴侵袭性肺曲霉菌病患者个体化抗感染治疗策略。住院初期患者使用伏立康唑

抗感染效果欠佳，临床药师分析可能由新型靶向药物索托拉西和伏立康唑间的药物相互作用、患者高脂饮食、基

因多态性等因素共同导致，建议增加伏立康唑剂量并基于血药浓度做动态调整，同时做好药学监护工作。医师

采纳建议，后续患者抗感染效果良好，顺利出院。临床药师利用最新循证证据解决用药问题，协助医师优化药物

治疗方案，突显了药学服务的作用与价值。
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Individual treatment of lung cancer complicated with invasive pulmonary aspergillus:a case report
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【Abstract】 A case of lung cancer with invasive pulmonary aspergillus with individualized anti-infective therapy was re⁃
ported. The clinical efficacy of the early anti-infective strategy was poor，and clinical pharmacists considered that this may be
caused by drug interactions between sotorasib and voriconazole，high-fat diet and genetic polymorphism. Pharmacists suggest⁃
ed the dose of voriconazole can be increased and adjusted based on drug concentration，and pharmaceutical care was provid⁃
ed for the patients. The doctor adopted the suggestions provided by pharmacists，and the patient was discharged smoothly with
good efficacy. Clinical pharmacists can solve medication problems and assist physicians to optimize drug treatment plans with
the latest evidence，which highlights the role and value of pharmaceutical care.
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侵袭性肺曲霉菌病（invasive pulmonary asper⁃
gillosis，IPA）是由曲霉菌侵入肺组织而引起的机会感

染性疾病，主要见于恶性肿瘤、长期使用激素等免疫

低下患者［1-2］。据报道，IPA患病率高达 15%，病死率

达 50%，严重影响患者生命健康［3］。伏立康唑是具有

广谱抗真菌活性的三唑类药物，已被指南推荐为 IPA
的首选药物，其血药浓度与抗感染有效性、安全性密

切相关［2-4］。本文拟基于1例肺癌伴 IPA的老年患者，

分析临床药师利用治疗药物监测（therapeutic drug

monitoring，TDM）手段参与伏立康唑剂量个体化调

整、发现并处置潜在的药物相互作用，从而优化药物

治疗方案的过程，以期为完善更优质的药学服务提供

参考。

1 病例介绍

患者，男，75岁，身高178 cm，体质量85 kg，肺癌

10月余。患者2020年12月因活动后气短就诊，入院

后确诊为左肺腺癌伴多发转移，使用顺铂、贝伐珠单
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抗等药物治疗。治疗期间患者相继出现免疫检查点

相关性肾损伤、肺部感染等情况。入院身体检查：体

温 36. 3℃，心率 80次，呼吸 18次，血压 126/85 mm
Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa）。胸部 CT（11月 23日）

示：左肺癌胸膜转移可能，双肺斑片结节灶。入院诊

断：左肺腺癌（T4N3M1b Ⅳ期），肺部感染，免疫检查

点相关性肾损伤。2021年 7月患者因治疗效果欠佳

且肿瘤基因检测结果示 KRAS G12C一级变异，故改

用自备药品索托拉西（英文名 sotorasib，商品名 Lu⁃
makras，代号AMG 510）360 mg，口服，每日1次靶向

抗肿瘤治疗。患者既往患有二尖瓣关闭不全 20余

年，吸烟史30年，戒烟2年，偶有饮酒；否认药物、食物

过敏史。

2 治疗经过

入院后经验性给予哌拉西林钠他唑巴坦钠（每次

4. 5 g，静脉滴注，每 8 h一次）抗感染治疗，继续给予

索托拉西（360 mg，口服，每日 1次）靶向抗肿瘤治疗

及甲泼尼龙片（6 mg，口服，每日 1次）治疗免疫检查

点相关性肾损伤。12月 10日，白细胞（white blood
cell，WBC）计数 12. 4×109/L，中性粒细胞比例（neu⁃
trophil ratio，N%）78. 3%，C 反 应 蛋 白（C-reative
protein，CRP）21. 9 mg/L，血肌酐（serum creatinine，
Scr）117. 3 μmol/L。诱导痰宏基因组学第二代测序

（metagenomics next generation sequencing，mNGS）
提示烟曲霉，序列数 127。考虑患者为肺部曲霉菌感

染，加用伏立康唑（每次200 mg，口服，每12 h一次）。

12月30日，患者血常规示：WBC8. 16×109/L，N%72. 7%，

CRP 12. 75 mg/L。伏立康唑血药浓度12月13日和12
月29日分别为1. 33 mg/L和1. 40 mg/L。临床药师考

虑伏立康唑血药浓度持续偏低可能与索托拉西和伏

立康唑间药物相互作用有关，故建议提高伏立康唑剂

量至250 mg，每12 h一次，后续基于血药浓度调整伏

立康唑剂量，医师采纳。2022年2月7日伏立康唑剂

量提高至每次 300 mg，每 12 h一次。2月23日血药

浓度为 4. 54 mg/L，故医师将伏立康唑剂量降至每次

275 mg，每12 h一次，后续剂量未再调整。3月3日，患

者体温 36. 6℃，血常规示：WBC 8. 9×109/L，N%
69. 9%，CRP 3. 82 mg/L，胸部CT示肺部感染病灶较

前明显改善，予以出院。

3 讨论

3. 1 患者抗真菌感染治疗方案的合理性评价

根据指南［5］，该肺癌患者长期使用甲泼尼龙片，

胸部CT示双肺斑片结节灶，且诱导痰mNGS结果提

示存在烟曲霉，故 IPA临床诊断明确。对于 IPA治疗，

多项指南均推荐首选伏立康唑（静脉给药：第 1天

6 mg/kg、每日 2次，后续 4 mg/kg、每日 2次；口服给

药：4 mg/kg、每日2次）［2-6］。而根据伏立康唑说明书，

口服给药时推荐第 1天 400 mg，每 12 h一次，后续

200 mg，每日 2次。此外，患者肌酐清除率（12月 10
日）为56. 15 mL/min，可暂不考虑肾功能对药物用量

的影响，故该患者使用伏立康唑 200~300 mg，口服，

每日 2次合理，但伏立康唑具体用量需参照血药浓度

进行个体化调整。

3. 2 基于伏立康唑治疗药物监测的药学监护

伏立康唑药物代谢动力学呈非线性，故推荐患者

进行伏立康唑稳态血药谷浓度（Cmin）的监测，其目标

值推荐为0. 5~5. 0 mg/L之间［7-8］。一项研究结果［9］提

示当伏立康唑Cmin超过 1. 5和 2. 5 mg/L时，治疗有效

率分别为81. 2%和92. 0%。此外考虑到伏立康唑在

总体肺组织内的药物浓度偏低［10］，故临床将该患者目

标谷浓度定为2. 5 mg/L。该患者12月血药浓度一直位

于1. 5 mg/L以下，持续不达标，抗真菌治疗效果欠佳。

临床药师考虑影响该患者伏立康唑血药浓度的

因素：①药物吸收受患者饮食影响。有证据示伏立康

唑与高脂肪餐同服时其吸收率可减少 30%左右［8］。

临床药师与患者沟通后发现其长期进食花生米（每日

约 30 g），可影响药物吸收，致使血药浓度偏低；②药

物 代 谢 与 基 因 多 态 性 相 关 。 伏 立 康 唑 主 要 经

CYP2C19、CYP3A4和 CYP2C9代谢，其中 CYP2C19
基因多态性对于伏立康唑的代谢存在一定的影响［11］。

临床药师建议患者行基因型测定，但患者拒绝，故无

法明确遗传因素的作用。临床药师认为高脂饮食和

基因多态性不能完全解释患者血药浓度持续低下的

情况，需要深入分析其他原因。

3. 3 索托拉西与伏立康唑的药物相互作用与给药方

案优化

临床药师梳理用药后发现索托拉西和伏立康唑

间的药物相互作用可能是导致患者血药浓度持续不
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达标的主要因素。伏立康唑作为CYP2C19、CYP2C9
和CYP3A4底物，酶抑制剂或诱导剂与之合用时可分

别增高或降低其血药浓度［12］。索托拉西经美国食品

药品管理局批准于 2021年上市，用于治疗 KRAS
G12C突变的局部晚期或转移性非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）［13-14］。一项纳入 126
例NSCLC患者的研究［15］显示，给予索托拉西治疗后

37. 1%患者病情得以客观缓解（包括完全缓解和部分

缓解）；患者中位无进展生存期为6. 8个月，中位总生存

期达12. 5个月。根据说明书，索托拉西主要经CYP3As
的非酶结合和氧化代谢，且可能为 CYP2C9的诱导

剂。当索托拉西与CYP3A4底物合用时可降低底物

的血药浓度，致使治疗失败；若无法避免合用，应适当

增加底物剂量［16］。此外，索托拉西与 P糖蛋白底物、

质子泵抑制剂等联用时也可引起药物相互作用，临床

应避免同时使用。对此，临床医师表示认可，但考虑

到肺癌治疗的必要性和药物可及性等，决定继续采用

原有方案，并根据TDM结果动态调整伏立康唑剂量，

最终患者伏立康唑剂量稳定在 275 mg，每 12h一次，

血药浓度达标，且用药期间患者未出现相关药品不良

反应。

综上，本文报道了1例肺癌合并 IPA患者，治疗中

药师发现伏立康唑与索托拉西间的相互作用、高脂饮

食、可能存在的遗传因素等共同导致患者初期抗感染

效果欠佳，故协助医师及时优化治疗方案并行药学监

护，最终患者转归良好。该病例提示，随着新药新技

术的发展，临床药师应充分利用最新循证证据积极参

与到患者的治疗过程中，为患者和医疗团队提供更优

质的个体化药学服务。
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