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新型隐球菌感染合并2型糖尿病个体化药学监护一例
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【摘要】 本文报告1例55岁患者，因咳嗽3个月，间断发热2个月入院，入院后诊断为肺隐球菌感染、肝功能

不全、2型糖尿病，给予伏立康唑抗真菌治疗，动态调整人胰岛素降糖治疗。对患者多次伏立康唑血药谷浓度低

于有效浓度范围及其CYP2C19基因检测，临床药师进行个体化药学监护，治疗期间患者病情转归良好出院。
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Individualized pharmaceutical care on a Cryptococcus neoformans infection patient complicated with type 
2 diabetes
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【Abstract】 A 55-year-old patient was admitted due to cough for 3 months and intermittent fever for 2 months.  After ad⁃
mission， the patient was diagnosed as cryptococcus neoformans pneumonia， hepatic insufficiency， and type 2 diabetes and 
given voriconazole for antifungal therapy and dynamic adjustment of insulin injection for hypoglycemic therapy.  The clinical 
pharmacist carried out individualized pharmaceutical care against the fact that the patient's plasma trough concentration of vori⁃
conazole was lower than the effective concentration threshold and the CYP2C19 gene report.  The patient's condition improved 
during the treatment period and finally was discharged from the hospital.
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隐球菌感染是隐球菌感染所致的全身感染性疾

病。隐球菌为条件致病菌，有新型隐球菌和格特隐球

菌 2种主要致病菌种，新型隐球菌占所有致病菌株的

90%以上。新型隐球菌主要侵犯中枢神经系统和肺

脏，也可原发或继发于皮肤、黏膜和骨骼等组织［1］。常

见于免疫抑制人群，也可发生于免疫功能正常人群［2］。

然而最近研究发现，中国、日本等东北亚地区国家的隐

球菌感染多发生于HIV阴性的免疫功能正常人群［3］。

本研究针对1例新型隐球菌感染合并2型糖尿病患者

的个体化药学监护进行探讨，以期为临床提供指导。

1 病例介绍

患者，男，55岁，身高 172 cm，体质量 78 kg，BMI 
26. 4 kg/m2，因咳嗽 3 个月，间断发热 2 个月入院。

2022年 11月，患者无明显诱因出现干咳、无发热、乏

力等于外院治疗；11月 20日行支气管镜肺泡灌洗液

宏基因组二代测序（metagenomic next-generation 
sequencing， mNGS）示：新型隐球菌、血隐球菌抗原

阳性，临床诊断为肺隐球菌病。11月 22日给予氟康

唑400 mg，口服，每日1次；12月1日患者咳嗽好转出
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院，院外继续口服氟康唑。12月 22日患者新型冠状

病毒感染，体温最高 40℃，自行口服布洛芬退热，1 d
后患者出现全身性红色丘疹，伴瘙痒，外院考虑为药

物过敏性皮炎，予激素（具体不详）治疗后好转。2023年

1 月 4 日，患者无明显诱因再次出现发热，体温最高

39 ℃，咳嗽、咳黄绿色痰，自行口服布洛芬后体温恢

复正常；1月 5日再次出现全身性红色皮疹，伴瘙痒。

血生化：ALT 92. 6 U/L，AST 47 U/L，γ-谷氨酰转肽酶

（γ-glutamyl transpeptidase， γ-GT）362 U/L，白蛋白

34. 1 g/L；胸部CT示：双肺尖多发磨玻璃结节，右肺中

叶及双下肺感染性病变。1月 9日来院就诊，给予氨

溴索、注射用还原型谷胱甘肽、氟康唑（300 mg，口
服，每日1次）、氯雷他定等治疗；1月12日收治入院。

入院查体：体温 36. 6℃，脉搏 88 次，呼吸 18 次，血压

122/86 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa）。全身皮肤

散在大小不一的红色皮疹，腹部有2条长约6 cm手术

瘢痕，心律齐，未闻及杂音，双肺听诊可闻及湿性啰音。

血常规：WBC 21. 32×109/L，中性粒细胞0. 79，红细胞

4. 13×1012/L，血小板计数306×109/L，C反应蛋白（C re⁃
active protein， CRP）15. 57 mg/L；血生化检查示：ALT 
236. 2 U/L，AST 58. 5 U/L，γ-GT 356. 7 U/L，葡萄糖

8. 20 mmo1/L，钙1. 94 mmo1/L，钾2. 59 mmo1/L。患

者 2002 年因外伤行脾切除术，自诉对头孢菌素和左

氧氟沙星过敏；吸烟史 30 余年，约 40 支/d。入院诊

断：肺隐球菌感染、肝功能不全、皮疹、高血糖、低钾血

症、脾切除术后。

2 治疗经过

患者入院后继续口服氟康唑治疗，并给予复方甘

草酸苷 40 mL/次，1次/d，静脉输注，多烯磷脂酰胆碱

456 mg/次，3次/d，口服。1月 13日，患者自诉反酸、

胃部不适，给予注射用奥美拉唑 40 mg/次，1次/d，静
脉输注。1月15日患者无明显诱因出现呼吸困难、胸

闷、憋气，急查血气分析及血生化：pH 6. 936，动脉血氧分

压151. 5 mm Hg，动脉血二氧化碳分压19. 2 mm Hg，
剩余碱-27. 1 mmo1/L，葡萄糖 38. 46 mmo1/L，尿酮

体 800 mg/L，钙 2. 05 mmo1/L，钾 6. 55 mmo1/L，钠
122. 3 mmo1/L，糖化血红蛋白7%。经内分泌科专家

会诊，2型糖尿病、酮症酸中毒诊断明确，给予禁食、补

液、监测血糖，动态调整人胰岛素持续滴注剂量，血糖

波动在 8. 0~13. 6 mmol/L。1 月 17 日患者诉间断头

胀，反酸好转，恢复半流食，予停注射用奥美拉唑，人

胰岛素持续滴注过渡为基础-餐时胰岛素皮下注射治

疗（甘精胰岛素20 U，睡前皮下注射；门冬胰岛素6 U，

三餐前皮下注射），血糖控制良好。1月19日行腰椎

穿刺，脑脊液生化示：脑脊液蛋白定性试验阳性，细胞

总数10×106/L，WBC 3×106/L，氯化物117. 2 mmol/L，
葡萄糖6. 0 mmol/L，蛋白896. 4 mg/L，IgA 18. 9 mg/L，
IgG 148 mg/L，IgM 3. 05 mg/L；mNGS结果未见隐球菌

感染。1月21日停用氟康唑，改用伏立康唑200 mg/次，

静脉输注，1 次/12 h（首日负荷剂量 400 mg，静脉输

注，1次/12 h），1月31日、2月6日、2月14日、2月19日

伏立康唑血药谷浓度分别为 0. 275、0. 262、0. 260和

0. 300 mg/L。2月14日血生化检查示：ALT 28. 9 U/L，
AST 25. 9 U/L，γ-GT 89. 5 U/L，停用复方甘草酸苷

和多烯磷脂酰胆碱。2月22日CYP2C19基因检测为

*1*1，表型为正常代谢，改用伏立康唑抗真菌治疗后，

患者逐渐好转。3 月 3 日患者实验室检查示：WBC 
9. 74×109/L，中性粒细胞0. 251，CRP 2. 01 mg/L，胸部

CT 提示原有病灶较前吸收。3 月 5 日改为口服伏立

康唑200 mg/次，1次/12 h。

3 讨论

3. 1　伏立康唑治疗药物监测及基因检测结果个体化

解读及方案优化建议

患者接受氟康唑治疗 2 个月，存在肝功能不全、

新型隐球菌颅内感染不除外。隐球菌病临床实践指

南推荐［4］，对于轻中度肺隐球菌病患者，如果氟康唑

不耐受或有禁忌证时，可选用伊曲康唑、伏立康唑或

泊沙康唑；其中伏立康唑具有良好的中枢浓度（>50%
的血药浓度）［5］，建议首选伏立康唑用于真菌治疗。

该患者抗真菌治疗期间，医师咨询临床药师，患者伏

立康唑标准给药剂量，CYP2C19 基因检测结果提示

为*1*1，表型为正常代谢，但血药浓度多次未达标。

遂临床药师审核该患者用药医嘱，发现仅奥美拉唑对

CYP2C19、CYP2C9 和 CYP3A4 有抑制作用，可能增

加伏立康唑血药浓度［6］，未发现潜在药物相互作用因

素致伏立康唑血药浓度未达标。经进一步查阅文献
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并反馈医师，伏立康唑药动学个体差异显著，代谢具

有饱和性，呈非线性动力学；CYP2C19的基因多态性

使其在不同的种族和个体之间表现出不同的代谢能

力。然而，即使患者CYP2C19基因表型为正常代谢，

且接受标准给药剂量，伏立康唑血药浓度的个体差异

仍然较大。 Schulz 等［7］使用微透析法对 4 例不同

CYP2C19 基因型预测表型（*1*2、*2*17、*1*1、*1*
17）健康志愿者使用伏立康唑后的血药浓度进行监

测，结果示正常代谢型和快代谢型的伏立康唑稳态谷

血药浓度接近。肖桂荣等［8］研究显示，4例CYP2C19*
1*1正常代谢型患者接受相同剂量的伏立康唑治疗后，

稳态血药谷浓度分别为2. 59、0. 38、5. 28和8. 56 mg/L，
个体差异显著。

医师再次咨询该患者伏立康唑血药谷浓度未达

标，但临床症状好转，伏立康唑给药剂量是否需要调

整。经临床药师查阅文献，有研究表明［9］，89. 5% 的

患者在伏立康唑血药谷浓度1. 5~4. 0 mg/L时临床有

效，但仍有 53. 7% 的患者在伏立康唑血药谷浓度低

于 1. 0 mg/L时临床疗效较好。故建议该患者虽然伏

立康唑血药谷浓度未达标，但考虑其临床转归良好及

患者既往肝功能不全史，为避免给药剂量增加后可能

的药源性肝损伤发生风险，暂不做剂量调整。

3. 2　个体化血糖控制目标制订和用药教育

研究表明，非 HIV 感染患者中，糖尿病与隐球菌

感染率、1年病死率和总病死率均具有相关性［10］。感

染使患者处于应激状态，极易造成血糖升高，导致难

以控制的高血糖，而高血糖又进一步加重感染，二者

互为因果。住院患者的血糖应进行分层管理，根据情

况将其控制目标分为严格、一般和宽松［11］。该患者为

新型隐球菌感染、2型糖尿病合并肝功能不全，且为低

血糖的高危人群，对其血糖控制目标应为宽松，即空

腹血糖或餐前血糖波动在7. 8~10. 0 mmol/L之间，餐

后 2 h 血糖或随机血糖波动在 7. 8~13. 9 mmol/L 之

间。胰岛素是大多数非内分泌科住院高血糖患者控

制血糖的首选治疗方法［12］。基于患者血糖监测结果，

动态调整胰岛素给药方案，住院期间血糖控制良好，

处于宽松的血糖分层管理目标内。患者诊断糖尿病

除与感染应激性高血糖可能相关，临床药师在患者住

院期间多次给予针对性的用药教育，强调用药依从

性、避免自行调整用药的行为。

综上所述，住院期间临床药师未单纯依赖血药浓

度和基因型检测结果增加伏立康唑给药剂量，而是综

合考虑患者特点及临床转归调整伏立康唑剂量，降低

了再次发生药物性肝损伤的风险，保证了抗真菌药物

治疗的可持续性，最终患者转归良好。本案例提示，

临床药师应结合患者的具体情况，读懂实验室检查结

果背后的含义，见微知著，睹始知终，为患者和医疗团

队提供正确的个体化药学服务。
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