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１　 病例介绍　
患者ꎬ男ꎬ７６ 岁ꎬ体质量 ５５ ｋｇꎮ 因“发热伴咳嗽 １０

余天”于 ２０１５ 年 ５ 月 １５ 日入院ꎮ 患者既往有 ２ 型糖

尿病病史 １０ 余年ꎬ现口服阿卡波糖片治疗ꎬ血糖控制

欠佳ꎮ 有胃溃疡病史 ４ 个月ꎬ口服奥美拉唑胶囊治疗ꎮ
入院诊断:①肺部感染ꎻ②２ 型糖尿病ꎻ③胃溃疡ꎮ 入

院时患者体温 ３８.７ ℃ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ双肺可闻及干

湿啰音ꎮ 血常规:白细胞 １５.３×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞

百分比 ８３.７％ꎻＣ 反应蛋白(ＣＲＰ)１１０ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎻ降钙

素原 ０.８５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ肝肾功能、电解质、尿常规均正

常ꎮ ＣＴ 提示双肺多发感染性病变ꎬ伴部分空洞形成ꎮ
给予比阿培南(０.３ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ｈ)联合万古霉素

(０.５ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ)ꎬ甘精胰岛素注射液联合门冬

胰岛素注射液ꎮ 抗感染治疗 １ 周后症状无明显好转ꎮ
５ 月 ２３ 日ꎬ实验室检查结果:(１ꎬ３)￣β￣Ｄ 葡聚糖检测

８０６.６ ｐｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ曲霉菌半乳糖甘露聚糖检测 ６.８２ꎬ真
菌 Ｇ 试验、ＧＭ 试验均为阳性ꎮ 痰真菌多次培养回报:
烟曲霉ꎮ 考虑为肺部真菌感染ꎬ停用抗菌药物ꎬ改用伏

立康唑抗真菌ꎬ首日给予负荷剂量注射用伏立康唑

(商品名:威凡ꎬ辉瑞制药有限公司ꎬ批号:Ｚ３３１２０１)
３００ ｍｇ 静脉滴注ꎬｑ１２ｈꎬ第 ２ 天起改为口服伏立康唑

片 ( 商 品 名: 威 凡ꎬ 辉 瑞 制 药 有 限 公 司ꎬ 批 号:
Ｆ１０１６３０３０)２００ ｍｇ 口服ꎬｑ１２ｈꎬ行序贯治疗ꎮ 抗真菌

治疗后体温一直控制在<３７ ℃ꎬＣＲＰ 和降钙素原明显

下降ꎬ咳嗽咯痰、呼吸困难现象较前明显好转ꎬ但双肺

仍可闻及少量湿啰音ꎮ
抗真菌治疗第 ５ 天患者出现兴奋话多、入睡困难ꎮ

经神经系统检查ꎬ检查肝肾功能、电解质、血气、血糖结
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果正常ꎬ头颅 ＣＴ 示无明显异常ꎬ排除全身性疾病及其

他代谢性疾病的神经系统损害ꎬ怀疑精神症状可能由

伏立康唑所致ꎮ 考虑到患者曲霉菌肺炎感染较严重ꎬ
经伏立康唑治疗后症状及体征有明显改善ꎬ权衡利弊

后未予停药ꎬ继续给予伏立康唑ꎮ 此后患者神志清楚ꎬ
但精神兴奋、多言症状逐渐加重ꎬ至抗真菌治疗第 ８
天ꎬ出现定向障碍、情绪亢奋、整夜失眠ꎮ 当日立即停

用伏 立 康 唑ꎬ 同 时 检 测 伏 立 康 唑 的 谷 浓 度 为

６.１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ抗真菌药物调整为注射用两性霉素 Ｂ 脂

质体 (起始剂量 ５ ｍｇ 静脉滴注ꎬ ｑｄꎬ第 ２ 天增加

２７ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ剂量逐日递增至维持剂量 ５５ ｍｇ􀅰ｄ－１)ꎮ
停药后精神症状逐渐减轻ꎬ停药 ２ ｄ 后精神症状完全

消失ꎬ至出院未再出现精神障碍ꎮ ２０１５ 年 ６ 月 ５ 日ꎬ
复查真菌培养阴性ꎬ改为伊曲康唑胶囊(２００ ｍｇꎬｐｏꎬ
ｑ１２ｈ)口服序贯治疗ꎮ ６ 月 １５ 日患者抗真菌治疗近 ６
周ꎬ体温平稳ꎬ无咳嗽咯痰及呼吸困难ꎬ双肺未闻及干

湿性啰音ꎬ血常规、ＣＲＰ 恢复正常ꎬ住院期间监测肝肾

功能、电解质均无明显异常ꎬ肺部 ＣＴ 提示感染性病变

较前吸收明显ꎬ出院后继续口服伊曲康唑胶囊抗真菌

治疗ꎬ积极控制血糖ꎬ定期复查ꎮ
２　 讨论　
２.１　 该患者精神障碍与伏立康唑的关联性评价 　 根

据我国药品不良反应关联性评价原则ꎬ该伏立康唑致

精神障碍评价为“很可能”ꎮ ①时间顺序合理ꎬ患者精

神障碍出现时间与伏立康唑应用时间存在合理的对应

关系ꎮ ②不良反应的症状与伏立康唑已知的不良反应

类型相符:伏立康唑的说明书中注明较为少见的不良

事件包括精神障碍ꎮ ③停药后反应停止ꎮ ④从以上资

料可排除糖代谢异常、脑血管意外、肝性脑病、肺性脑

病、肾性脑病、电解质紊乱伴发的及颅内感染所致的精

神障碍ꎮ
２.２　 伏立康唑导致精神障碍的可能原因及危险因素

２.２.１　 高龄 　 本例患者为 ７６ 岁老年男性患者ꎬ肝肾

功能呈生理性退化ꎬ给予成年患者的剂量ꎬ血药浓度偏
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高ꎬ药物容易在中枢蓄积ꎬ更易导致不良反应ꎮ
２.２.２　 药物相互作用 　 本例患者测得较高的伏立康

唑谷浓度与同时服用奥美拉唑胶囊有关系ꎬ这两种药

物间存在相互作用ꎮ 分析原因可能是两种药物同时应

用可引起两者的血药浓度均升高ꎬ过高的伏立康唑血

药浓度也可抑制奥美拉唑代谢ꎮ 不排除患者精神障碍

症状随合用、单用而出现、消失ꎮ 笔者未查阅到有关奥

美拉唑引起精神障碍的 ＡＤＲ 由其血药浓度过高所导

致的相关文献ꎬ而本例患者没有进行奥美拉唑血药浓

度检测也是不足之处ꎮ 为减少药物相互作用ꎬ建议质

子泵抑制药宜选用对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 抑制效力小的泮托拉

唑ꎮ

利妥昔单抗致迟发性中性粒细胞减少 １ 例
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１　 病例介绍　
患者ꎬ女ꎬ４４ 岁ꎬ２０１３ 年 １２ 月在中山大学附属第

一医院特需医疗与健康管理中心健康检查发现右下肺

５８ ｍｍ×４４ ｍｍ 团片状影ꎬ经纤维支气管镜活检确诊为

肺黏膜相关淋巴瘤(Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤) ＩＡ 期ꎬ
２０１４ 年 １—４ 月行 ６ 个疗程 Ｒ￣ＣＨＯＰ[利妥昔单抗＋环
磷酰胺、吡柔比星、长春新碱、泼尼松]方案化疗ꎬ并在

第三个疗程结束后口服沙利度胺ꎬ化疗期间曾出现骨

髓抑制ꎬ中性分叶粒细胞计数最低为 ０.７８×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ
并给予粒细胞集落刺激因子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧ￣ＣＳＦ)３００ μｇ 皮下注射ꎬ经治疗中

性粒细胞逐渐上升至正常范围ꎮ ２０１４ 年 ５ 月 ７ 日复

查胸部 ＣＴꎬ原右肺下叶外基底段病灶较前明显缩小ꎬ
考虑淋巴瘤完全缓解ꎬ转入利妥昔单抗＋沙利度胺巩

固维持治疗ꎬ计划利妥昔单抗每 ３ 个月注射一次ꎬ疗程

２ 年ꎬ沙利度胺 １５０ ｍｇꎬｑｄꎬ疗程半年ꎮ ２０１４ 年 ７ 月 １６
日进行第一次利妥昔单抗靶向治疗ꎬ给药前中性粒细

胞计数(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬＮＥＵＴ)为 １.３１×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ给
予利妥昔单抗 ( 上海罗氏 制 药 有 限 公 司ꎬ 规 格:
５００ ｍｇ / ５０ ｍＬꎬ批号: ＳＨ００８６ꎬ１００ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ批号:
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ＳＨ００８１) ６００ ｍｇꎬ 静脉滴注ꎬ 过程顺利ꎮ ３ 个月后

ＮＥＵＴ ０.４３×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ患者第一个疗程后 ３ 个月以来

无发热、咳嗽、咯痰等感染症状ꎬ 皮下注射 Ｇ￣ＣＳＦ
３００ μｇꎻ第二天 ＮＥＵＴ ０.６９×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 临床医生和临

床药师会诊后认为患者粒细胞减少但无临床症状ꎬ按
计划进行利妥昔单抗 ６００ ｍｇꎬ静脉滴注ꎬ注射过程顺

利ꎮ 一周后 ＮＥＵＴ ０.９９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ２ 周后 ＮＥＵＴ ５.３５×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ恢复正常ꎮ 治疗过程中ꎬ患者无不适ꎬ继续

口服沙利度胺 １５０ ｍｇꎬｑｄꎬ拟 ３ 个月后进行下一疗程

利妥昔单抗巩固维持治疗ꎮ
２　 讨论　
２.１　 不良反应分析 　 该患者经 Ｒ￣ＣＨＯＰ 方案化疗后

完全缓解ꎬ转入利妥昔单抗与沙利度胺的维持治疗后ꎬ
分别于化疗结束 ３ 个月后以及第一次维持治疗结束 ３
个月后出现中性粒细胞减少ꎬ两次出现的时间均超过

化疗过程中骨髓抑制的恢复期(２~ ３ 周)ꎬ可排除化疗

药物引起的骨髓抑制ꎮ 维持治疗的药物沙利度胺ꎬ常
见不良反应为恶心、便秘、嗜睡、外周神经炎、致畸等ꎬ
罕见血液系统毒性[１￣２]ꎮ 虽有少量文献报道沙利度胺

用于治疗多发性骨髓瘤会引起中性粒细胞减少[３￣４]ꎬ但
尚无其单独或联合其他药物治疗淋巴瘤引起中性粒细

胞减少(ＬＯＮ)的相关报道ꎬ且患者服用沙利度胺近半

年(１５０ ｍｇꎬｑｄ)未诉有不适或不耐受ꎮ 而另一药物利

妥昔单抗ꎬ有较多国外文献[５￣１０] 报道其单独用药或联

合化疗药物会引起 ＬＯＮꎬ发生时间一般在结束利妥昔

单抗治疗后 ４ 周至数个月内ꎮ 李佳等[１１] 也发现 Ｂ 细
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