
时通过激活细胞毒性 T淋巴细胞和细胞介导的针对肿瘤细

胞的免疫反应来恢复免疫功能.活化的 PDＧ１负向调节 T细

胞的激活,在肿瘤逃避宿主免疫中起到了关键作用[２].目前

Cam 可用于治疗经典型霍奇金淋巴瘤、食管鳞状细胞癌、
肝细胞癌、鼻咽癌、非小细胞肺癌等[３Ｇ８].

在Cam 治疗恶性肿瘤的过程中,较为独特的免疫相关

不良反应为反应性皮肤毛细血管增生症 (reactivecutaneous
capillaryendothelialproliferation,RCCEP),单 用 Cam 时

RCCEP的发生率为６６􀆰８％~９７􀆰３％,大多数为１~２级,并

无危及生命的风险,Cam 联合阿帕替尼等抗血管生成药和

化疗药时,RCCEP的发生率降低[９].RCCEP的病理学特征

表现为真皮层毛细血管内皮细胞增生和毛细血管增生.Cam
引起 RCCEP的具体机制仍在研究中,目前主要观点认为与

促血管生长因子和抑制血管生长因子动态失衡相关,属于免

疫应激性反应[９].RCCEP根据外观形态大致分为５型:红

痣型、珍珠型、桑葚型、斑片型和瘤样型.RCCEP主要发

生于人体皮肤,多见于头面、躯干部,在用药期间可自行消

失或停药后消失,多不危及生命[１０].本病例中,患者在使

用Cam 治疗鼻咽癌后,不仅在皮肤出现反应性毛细血管增

生症,同时出现下消化道出血,血红蛋白下降至６g/dL,
全结肠黏膜也观察到毛细血管增生症,这在目前的报道中是

罕见的[４,９],需要引起临床重视.因此,行卡瑞利珠单抗化

疗的病人如果出现了消化道出血,需要考虑为卡瑞利珠单抗

引起的消化道毛细血管扩张症,并结合胃肠镜检查以明确.

Cam 作为国产的人源化单克隆抗体,在经典型霍奇金

淋巴瘤等肿瘤的治疗中已取得良好的效果,但临床上对

Cam 导致消化道黏膜反应性毛细血管增生症的不良反应却

认识不多,此外 RCCEP的具体发病机制尚不明确,需要我

们进一步探索研究.
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伏立康唑致肢体肌张力增强１例

福建省福州市第八医院 (福州３５００１３) 　吴灵群
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１　通信作者,Email:１３９６０７７２２９９＠１６３􀆰com

伏立康唑为广谱抗真菌药,有高效、低毒、耐受性好等

特点,临床应用广泛.伏立康唑绝对生物利用度高达９６％,

８０％通过细胞色素P４５０ (CYP４５０)酶代谢,具有非线性药

代动力学特征,但血药浓度个体差异大,易受基因多态性、
药物相互作用、病理生理等多种因素影响,治疗窗窄 (０􀆰５~
５μg/mL)[１Ｇ２].伏立康唑常见不良反应有视觉障碍、肝功能

异常、皮疹等[３],而肢体肌张力增强少见.笔者在临床中发

现１例伏立康唑致肢体肌张力增强的病例,现将该病例的临

床治疗情况和药物不良反应 (ADR)报告如下,以期为临

床医师和药师应用该药和临床观察提供参考.

１　病历摘要

患者女,８７岁,体质量 ４０kg.主诉 “反复咳嗽、咳

痰、气喘１７年余,再发伴加重１d”,于２０２０年１０月１３日

以 “肺部感染”半卧位入院.患者精神倦怠,夜间睡眠好,
稍感气喘,痰黏丝.生命征:体温 ３７􀆰５ ℃、脉搏 ９０ 次/

min、呼吸２３次/min、血压１００/６０mm Hg (１mm Hg＝
０􀆰１３３kPa).查体:桶状胸,肋间隙对称性增宽,语颤对称

性减弱,叩诊过清音,双肺呼吸音低,听诊闻及干湿性啰

音;四肢肌力５级,肌张力０级.实验室检查:白细胞计数

１８􀆰４４×１０９/L,超敏C反应蛋白３􀆰４７mg/L,单核细胞绝对

数１􀆰２７×１０９/L,中性细胞绝对数１５􀆰５２×１０９/L,C反应蛋

白＜５mg/L,真菌 G 试验结果大于６００mg/mL.胸部 CT
示 “两肺慢性间质性炎症”.既往病史:高血压病、双侧基

底区腔隙性脑梗死、皮层下动脉硬化性脑病、脑萎缩、慢性

胆囊炎、冠心病、白内障,长期卧床反复肺部感染病史.无

药物和食物过敏史,否认精神病、帕金森病及癫痫病史.既
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往用药史:注射用头孢米诺钠、多索茶碱注射液、氟康唑注

射液、氨溴索注射液、罂粟碱注射液、盐酸曲美他嗪片、孟

鲁司特钠片等.结合既往病史、实验室检查结果及胸部CT,
初步诊断为:细菌合并真菌肺部感染、慢性阻塞性肺病、冠

心病、脑萎缩、心功能Ⅳ级、慢性胃炎、慢性胆囊炎、皮层

下动脉硬化性脑病.立即给予头孢米诺钠、氟康唑注射液、
氨溴索注射液、多索茶碱注射液、桉柠蒎肠溶软胶囊、曲美

他嗪片、孟鲁司特钠片、尼可地尔片、瑞巴派特片等对症

治疗.
首次给予伏立康唑片结果如下:入院后给予上述治疗４

d症状未改善,经临床医生、药师会诊讨论,第５天１１:００
停用氟康唑注射液,改用伏立康唑片研磨溶解后鼻饲 (１００
mgq１２h)并加用艾司奥美拉唑口服抑酸,其余治疗不变.
第７天２２:００左右患者出现阵发性躁动,双上肢静止性震

颤、短时抽搐,有双上肢僵直紧抓病床栏杆向上撑起身体等

肌张力增强表现,同时伴有失眠、持续２~３h胡言乱语.
经查体发现患者发作时双上肢肌张力增强,最高达到４级.
行体格检查,监测肝肾功能、电解质、血常规、凝血功能、
头颅CT等,检查结果均无异常.经分析排他法,考虑与伏

立康唑有关,临床药师建议停用.第８天停用伏立康唑片和

头孢米诺钠,上述症状逐渐减轻至第１０天早晨消失.
再次给予伏立康唑片结果如下:第１０天白细胞计数

２１􀆰６８×１０９/L,超敏 C反应蛋白＞５mg/L,中性细胞绝对

数１９􀆰８９×１０９/L,C反应蛋白 １６７􀆰８５mg/L.考虑患者肺

部感染未有效控制,第１０天早晨降低次剂量 (５０mgq１２
h)再次鼻饲伏立康唑,２２:００左右,患者开始出现精神稍

兴奋、入睡困难症状.第１１天加用头孢哌酮舒巴坦钠.第

１２天查房临床药师建议检测伏立康唑血药谷浓度以明确临

床疗效和产生ADR的原因,结果为０􀆰２１μg/mL,与我国指

南推荐谷浓度范围０􀆰５~５μg/mL相比偏低[４].但临床医师

考虑目前疗效良好,患者只有轻微精神兴奋但无肌张力增强

现象,故维持原方案.第１４天白细胞计数 １２􀆰１３×１０９/L,

C反应蛋白６０􀆰５８mg/L.第１５天伏立康唑 ADR症状消失.
临床医师和药师商定第１６天开始调高伏立康唑片剂量 (早

１００mg,晚５０mg),观察患者无上述 ADR出现.第１８天

测得伏立康唑谷浓度０􀆰３８μg/mL.谷浓度虽不在指南推荐

范围内,但考虑患者高龄、体质量轻、有多种慢性消耗性疾

病并伴有低蛋白血症 (白蛋白＜３５g/L),且目前临床疗效

良好,故维持此治疗方案.第１９天白细胞计数 ６􀆰１３×１０９/

L,C反应蛋白１６􀆰６ mg/L.第２８天白细胞计数１２􀆰０２×
１０９/L,C反应蛋白＜５mg/L,超敏 C反应蛋白２􀆰１５mg/

L.第３１天患者病情好转出院,遵医嘱伏立康唑片继续序

贯治疗.

２　讨论

２􀆰１　关联性评价:根据 ADR 关联性评价原则[５],该患者

肢体肌张力增强与伏立康唑片的关系评价为 “很可能”.１)
患者否认精神病、帕金森及癫痫病史,入院查体无神经系统

和肢体异常症状,排除原发症状.２)入院时患者四肢肌张

力正常,第７天双上肢肌张力增强 (４级)并伴精神亢奋现

象,经查体并监测各项指标,显示基本正常,排除自身疾病

和功能代谢病,怀疑为药物引起.３)患者应用氟康唑注射

液４d期间表现正常,但改用伏立康唑２d后出现肢体肌张

力增强,而停用伏立康唑片２d后症状逐渐缓解至消失,期

间其他并用药仍继续使用.第１０天调低剂量再次使用伏立

康唑片后,晚上１０点患者出现轻度兴奋、失眠现象.故从

用药时间、顺序、剂量与出现 ADR和反应强度分析,怀疑

与伏立康唑有关.４)文献报道２例儿童使用伏立康唑片出

现幻视幻觉、注意力不集中、失眠等症状[６],冯飞飞等[７]报

道伏立康唑片致患者上肢震颤和双侧肢体麻木,江灏等[４]报

道伏立康唑致患者胡言乱语、兴奋、失眠、四肢肌张力增

高.此外,伏立康唑说明书记载神经系统不良反应多表现为

激动、静坐不能、精神错乱、失眠等.该患者肢体肌张力增

强伴精神亢奋,与伏立康唑片的文献报道及说明书描述有很

多相似之处,故考虑肢体肌张力增强与伏立康唑片有关.５)
应用诺氏 (Naranjo̓s)评估量表[５]判断:伏立康唑片致肢体

肌张力增强发生时间顺序合理,伏立康唑片评分为７分 (评
价很可能相关),其他联用药物评分小于２分.

２􀆰２　伏立康唑致肢体肌张力增强和精神亢奋分析:伏立康

唑产生 ADR可导致抗真菌治疗方案的中断或换药失败,因

此明确其 ADR表现特点与相关因素尤为重要[８],可以为临

床合理使用伏立康唑提供参考.有研究认为伏立康唑致神经

系统异常只与伏立康唑谷浓度有关,当谷浓度≥１􀆰５mg􀅰

L－１时会出现多梦、幻觉等,谷浓度增高,不良反应增多并

加重[４].此患者２次测得的谷浓度分别 为０􀆰２１μg/mL和

０􀆰３８μg/mL,远小于１􀆰５ mg/L,仍出现严重神经系统异

常,可能与患者体质量轻、白蛋白持续低于３５g/L有关;
白蛋白的减少导致游离型伏立康唑血药谷浓度异常增高,因

此进入脑脊液和脑组织中的伏立康唑浓度高而导致中枢神经

系统 ADR增多增强[９Ｇ１１].患者多年脑梗死、脑萎缩、脑动

脉硬化的病史致使血脑屏障功能衰退和脑组织耐受性差,中

枢神经系统对伏立康唑很敏感,ADR发生强度增加[１２].患

者较低的肝肾功能 (肌酐３８μmol/L、丙氨酸氨基转氨酶５５
U/L、天门冬氨酸氨基转氨酶３９U/L、γＧ谷氨酰转肽酶１５２
U/L)也影响到伏立康唑的代谢,致使伏立康唑排泄减少和

延迟,导致伏立康唑血药浓度在短期内会大幅升高[８,１３],诱

发 ADR.伏 立 康 唑 主 要 通 过 肝 脏 P４５０ 酶 代 谢,主 要 由

CYP２C１９和 CYP３A４,且 CYP２C１９是主要代谢途径,因

此,肝药酶 (CYP２C１９、CYP３A４)的诱导剂、抑制剂及竞

争性拮抗剂等均可能影响伏立康唑血药浓度,患者并用药中

的多索茶碱、艾司奥美拉唑、尼可地尔片等可与伏立康唑发

生相 互 作 用,对 伏 立 康 唑 出 现 该 症 状 的 不 良 反 应 有 影

响[３,１１].此外,本例伏立康唑片是经研磨粉碎后给患者鼻

饲,在胃内无须崩解,药物短时间快速吸收,使血液、脑脊

液和脑组织中的伏立康唑浓度瞬时增加,增加中枢神经系统

ADR的机会[１４].综上所述,伏立康唑致该患者肢体肌张力

增强和精神亢奋,可能与血药浓度、脑脊液药物浓度、患者

本身体质及给药方式有关.

２􀆰３　伏立康唑临床应用建议及措施:伏立康唑药代动力学

个体差异大,安全范围窄,建议临床医生在初始使用伏立康

唑第５剂给药前半小时监测稳态谷浓度,指导医生安全用

药,尤其当患者出现可疑不良反应时[４].临床药师可根据血

药浓度结果给出合适建议,加量、减量或停药改用其他抗真
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菌药.对于部分发生精神异常的患者,若其耐受性良好,继

续维持用药,可逐渐耐受[１３].另外,因伏立康唑主要代谢

酶 CYP２C１９ 的 基 因 多 态 性 直 接 影 响 血 药 浓 度, 可 行

CYP２C１９基因型检测,充分应用治疗药物监测 (TDM)及

基因检测信息,为患者提供个体化用药方案,更好地保证伏

立康唑使用的有效性和安全性[２,４].此外,伏立康唑与多种

药物存在相互作用,影响其血药浓度,药师应加强处方审

核,并做好用药指导,详细告知患者用药方法和坚持按疗程

用药的重要性,定期进行真菌学检查和来院随访.
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多囊肾病合并囊内感染１例临床
分析
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多囊肾病是一种常见的遗传性疾病,可分为常染色体显

性遗传和常染色体隐性遗传,其主要表现为双侧肾脏遍布大

小不等的进行性增大的囊肿,肝脏亦可受累,在囊肿进展过

程中,可挤压肾组织、破坏肾脏结构,最终发展为终末期肾

脏病[１].该病隐匿,早期常无任何临床表现,病程中后期可

出现感染、梗阻等并发症,患者可反复出现尿路感染,迁延

不愈,最终病灶累及囊腔导致囊内感染,可出现发热、腰痛

等症状,严重时亦可引起菌血症,甚至加重肾功能损害.因

此,尽早明确诊断、积极防治控制感染尤为重要.本文报道

了我院近期收治的１例多囊肾合并囊内感染患者的诊治经

过,为临床诊治提供思路.

１　病历摘要

患者女,３７岁,以 “反复发热、腰痛２年,再发加重５
d”为主诉入院.２年前无明显诱因出现发热、腰痛,伴尿

频、尿急、尿痛,偶有肉眼血尿,于当地医院完善泌尿系彩

超等检查和临床检验,明确诊断 “多囊肾、泌尿系感染”,
未行正规抗感染治疗,症状反复.５d前再发上诉症状,自

测体温最高达３９􀆰５ ℃,伴畏冷、寒战,就诊于当地医院,
考虑 “泌尿系感染、急性肾盂肾炎”,予抗感染治疗 (具体

不详),症状未见明显好转后转诊我院.入院后生命体征:
体温３９􀆰１℃、脉搏１１２次/min、呼吸２０次/min、血压８６/

６５mm Hg (１mm Hg＝０􀆰１３３kPa).查体:神志清楚,心

肺查体无异常,腹软、稍膨隆,双侧季肋区压痛阳性,余腹

部无压痛、反跳痛,移动性浊音阴性,双肾区叩击痛,左肾

区为甚,双下肢无浮肿,病理征未引出.实验室检查:尿常

规示尿白细胞３＋、尿隐血３＋、尿白细胞计数:满布视野;

CRP１９８􀆰０mg/L;生化:尿素氮８􀆰０mmol/L、肌酐１９１􀆰５

μmol/L、总蛋白５４􀆰４g/L、清蛋白２３􀆰２g/L、谷氨酸氨基

转移酶和天冬氨酸氨基转移酶均正常;血常规:白细胞计数

１８􀆰７３×１０９/L,粒细胞计数１７􀆰３２×１０９/L,粒细胞百分比

为９２􀆰４％,Hb７３g/L;粪隐血试验 (OB)阴性.影像学

检查:胸部CT示双侧胸腔积液伴双肺下叶部分膨胀不全;
全腹部CT示肝脏、双肾增大,肝内及双肾见多发大小不等

类圆形低密度影,较大者约６􀆰７cm×６􀆰５cm,CT 值约９
Hu,考虑多囊肝、多囊肾.

综合上诉病例资料诊断 “１、泌尿系感染、急性肾盂肾

炎;２、多囊肾、肾功能不全;３、多囊肝;４、低蛋白血症;

５、贫血”.予以 “拉氧头孢＋莫西沙星”抗感染治疗后仍持

续高热,遂予以调整抗感染方案为 “头孢哌酮舒巴坦钠＋莫

西沙星”,治疗期间体温波动在３９℃上下,多次血培养结果

均阴性,中段尿细菌＋真菌培养亦未找到致病菌.为进一步
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