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摘　 要　 目的　 探讨蟾毒灵对胃癌细胞侵袭转移能力的影响及其机制ꎮ 方法　 体外培养人胃癌 ＡＧＳ 细胞ꎬ分为阴

性对照组、蟾毒灵组和奥沙利铂组ꎬ采用噻唑蓝(ＭＴＴ)法观察蟾毒灵对胃癌细胞增殖的影响ꎬ采用划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室实验观察一定量蟾毒灵作用后胃癌细胞迁移和侵袭能力的变化ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测蟾毒灵对侵袭转移相关钙粘

附蛋白 Ｅ 和基质金属蛋白酶(ＭＭＰ) ￣２、ＭＭＰ￣９ 的表达影响ꎮ 结果　 蟾毒灵可以抑制胃癌 ＡＧＳ 细胞增殖ꎬ其抑制作用与

剂量呈正相关ꎻ划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验显示ꎬ与空白对照组比较蟾毒灵能够抑制胃癌细胞侵袭转移(Ｐ<０.０５)ꎬ与
奥沙利铂组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＷｅｓｔｅｒｎ￣ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示ꎬ与空白对照组比较蟾毒灵组 Ｅ￣钙粘蛋白表达明

显上调(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＭＭＰ￣９ 和 ＭＭＰ￣２ 表达明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬ蟾毒灵组和奥沙利铂组比较差异无统计学意义ꎮ 结论

　 蟾毒灵对胃癌细胞有显著的抗肿瘤作用ꎬ能够抑制胃癌细胞侵袭转移ꎬ调节侵袭转移相关基因的表达ꎮ
关键词　 蟾毒灵ꎻ癌ꎬ胃ꎻ侵袭转移ꎻ基质金属蛋白酶ꎻＥ￣钙粘蛋白
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　 　 胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一ꎬ位居恶性肿

瘤的第 ２ 位ꎬ虽然最近几年胃癌的死亡率较前稍有下

降ꎬ但其仍位居恶性肿瘤死亡率的第 ３ 位[１]ꎮ 侵袭转

移是恶性肿瘤的主要特征之一ꎬ胃癌一旦进入晚期或

转移性阶段ꎬ手术对于提高患者的生存率起效甚微ꎮ
因此更透彻地揭示胃癌的发生及发展的机制ꎬ寻找新
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授ꎬ博士生导师ꎬ从事胃肠消化道肿瘤的中西医结合临床及基

础研究ꎮ 电话:０２１－２２２３３１８９ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｔｅｎｇｃｈｅｎ８０７６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

的药物治疗靶点进行有针对性的治疗至关重要ꎮ 蟾毒

灵(ｂｕｆａｌｉｎ)是从蟾酥中提取的多羟基甾体化合物ꎬ其
分子式为 Ｃ２４Ｈ３４Ｏ４ꎬ已有研究表明蟾毒灵能够在体外

和体内选择性地对多种肿瘤具有杀伤及抑制作用ꎬ能
够促进肿瘤细胞分化和诱导肿瘤细胞凋亡[２￣４]ꎮ 但蟾

毒灵抗胃癌的作用及其机制研究较少ꎬ特别对胃癌侵

袭转移能力的影响笔者还未见报道ꎮ 因此本研究通过

体外培养胃癌细胞ꎬ初步观察蟾毒灵对胃癌增殖及侵

袭转移能力的影响ꎬ并探索其机制ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 细胞培养和转染　 人胃癌细胞株 ＡＧＳ 购于中国

科学院上海细胞库ꎬ用含有 １０％胎牛血清(Ｇｉｂｃｏ 公

司ꎬ批号:１００９９１４１)ꎬＲＰＭＩ １６４０ 培养液中(Ｇｉｂｃｏ 公

司ꎬ批号:１１８７５０９３)ꎬ于 ３７ ℃ꎬ５％二氧化碳(ＣＯ２)细
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胞培养箱中培养ꎮ 蟾毒灵 ( Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ规格:每支

１０ ｍｇꎬ批号:Ｂ０２６１)ꎬ奥沙利铂(赛诺菲制药有限公

司ꎬ规格:每支 ５０ ｍｇꎬ批号:Ｊ２０１０００６４)ꎻＥ￣钙粘蛋白兔

抗人单克隆抗体(美国 ＣＳＴ 公司ꎬ批号:５１７４)ꎮ 基质

金属蛋白酶 (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)￣２(美国

ＣＳＴ 公司ꎬ批号:１３１３２)、ＭＭＰ￣９ 兔抗人单克隆抗体

(美国 ＣＳＴ 公司ꎬ批号:１３６６７)ꎮ
１.２　 ＭＴＴ 实验 　 取对数生长期人胃癌 ＡＧＳ 细胞ꎬ
０.２５％胰酶消化ꎬ用细胞培养液制成 １×１０４􀅰ｍＬ－１单细

胞悬液接种于 ９６ 孔板ꎬ每孔 １００ μＬꎬ于 ３７ ℃、５％二氧

化碳(ＣＯ２)及饱和湿度条件下培养 １２ ｈꎮ 实验设阴性

对照组(正常细胞培养液)ꎻ蟾毒灵组浓度分别为 ０ꎬ
５０ꎬ１００ꎬ２００ꎬ５００ꎬ１ ０００ꎬ２ ０００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻ奥沙利铂组

(阳 性 对 照 组 ) 浓 度 分 别 为 ０ꎬ １. ２５ꎬ ２. ５ꎬ ５ꎬ １０ꎬ
２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ每组 ６ 个复孔ꎮ １２ ｈ 后将阴性对照组

换上新鲜培养液 １００ μＬꎬ蟾毒灵组和奥沙利铂组去除

细胞培养液后换上相应浓度的药物的培养液 １００ μＬꎮ
分别培养 ２４ꎬ４８ꎬ７２ ｈ 后ꎬ吸去培养液ꎬ各孔加入 ＭＴＴ
(５ ｇ􀅰Ｌ－１)２０ μＬꎬ继续培养 ４ ｈꎬ吸去上层液体ꎬ加
ＤＭＳＯ 各 １２０ μＬꎬ振荡 １０ ｍｉｎꎬ在酶标仪上读取４９０ ｎｍ
处吸光度(Ａ)值ꎮ 细胞生长抑制率 ＝ ( Ａ对照 －Ａ实验 ) /
Ａ对照ꎮ 并用 Ｂｌｉｓｓ 法计算半数抑制浓度( ＩＣ５０)ꎬ作为后

面细胞实验的药物浓度ꎮ
１.３　 划痕实验　 先用 ｍａｒｋｅｒ 笔在 ６ 孔板背后ꎬ用直尺

比着ꎬ均匀地划横线ꎬ每隔 ０.５ ~ １ ｃｍ 一道ꎬ横穿过孔ꎬ
每孔至少穿过 ５ 条线ꎮ 在孔中加入约 ５×１０５个细胞ꎬ
接种原则为过夜后融合率达到 １００％ꎮ 第 ２ 天用枪头

比着直尺ꎬ尽量垂直于背后的横线划痕ꎮ ＰＢＳ 洗细胞

３ 次ꎬ去除划下的细胞ꎬ加入无血清培养液ꎬ分为空白

对照 组、 蟾 毒 灵 ( ７２ ｎｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ ) 组、 奥 沙 利 铂

(８.５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)组ꎮ 放入 ３７ ℃ꎬ５％ＣＯ２培养箱继续

培养 ０ꎬ２４ꎬ４８ ｈꎬ时间点取样拍照ꎮ
１.４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验 　 取对数生长期的 ＡＧＳ 细

胞ꎬ分为空白对照组、蟾毒灵(７２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)组、奥沙

利铂(８.５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)组ꎮ 用无血清培养基调整浓度

为 １０５􀅰ｍＬ－１悬浮细胞ꎻ在下室加入 ６００ μＬ 含 ２０％血

清的培养基ꎮ 上室加入 １５０ μＬ 细胞悬液ꎬ３７ ℃、５％
ＣＯ２、饱和湿度条件下继续培养 ４８ ｈꎮ 用镊子小心取

出 ｃｈａｍｂｅｒꎬ吸干上室液体ꎬ移到预先加入约 ８００ μＬ 甲

醇的孔中ꎬ室温固定 ３０ ｍｉｎꎮ 取出 ｃｈａｍｂｅｒꎬ吸干上室

固定液ꎬ移到预先加入约 ８００ μＬ 结晶紫染液的孔中ꎬ
室温染色 ３０ ｍｉｎꎻ轻轻用 ＰＢＳ 冲洗浸泡数次ꎬ取出

ｃｈａｍｂｅｒꎬ吸去上室液体ꎬ用湿棉棒小心擦去上室底部

膜表面上的细胞ꎮ 用小镊子小心揭下膜表面上的细

胞ꎬ底面朝上晾干ꎬ移至载玻片上用中性树脂封片ꎻ显
微镜下取 ５ 个随机视野计数ꎬ统计结果ꎮ
１.５　 免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)实验　 取对数生长期

的胃 癌 ＡＧＳ 细 胞ꎬ 分 为 空 白 对 照 组、 蟾 毒 灵

(７２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)组、奥沙利铂(８.５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)组ꎮ 细

胞培养箱中培养４８ ｈꎬ加入 １００ μＬ 预冷的细胞裂解液ꎬ
冰上裂解 ３０ ｍｉｎꎬ提取总蛋白ꎬ采用 ＢＣＡ 蛋白浓度测定

试剂盒ꎬ取 ５０ μｇ 蛋白质 １００ ℃水溶变性后聚丙烯酰胺

凝胶电泳(ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)ꎬ半干法转移至聚偏二氟乙烯膜

(ＰＶＤＦ)膜上ꎬ５％脱脂奶粉室温封闭 １ ｈꎬ一抗 ４ ℃摇床

过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜后二抗室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ
滴加电化学发光(ＥＣＬ)液暗室中 Ｘ 线光片显影ꎬ图像扫

描ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 蛋白作表达作为内参照ꎮ
１.６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计分析软件进

行分析ꎮ 计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用单

因素方差分析比较各组间差异ꎬ多重比较采用 ＬＳＤ￣ｔ
检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 蟾毒灵对胃癌细胞增殖的影响　 ＭＴＴ 结果显示ꎬ
蟾毒灵和奥沙利铂均呈剂量和时间依赖性抑制胃癌细

胞增殖(图 １)ꎬ蟾毒灵和奥沙利铂在作用 ４８ ｈ 对 ＡＧＳ
细胞 的 半 数 抑 制 浓 度 分 别 为 ７２ ｎｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ 和

８.５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ作为后面实验用药物浓度ꎮ
２.２　 蟾毒灵对细胞侵袭转移的影响 　 划痕实验结果

显示ꎬ蟾毒灵组和奥沙利铂组胃癌细胞的迁移速度与

空白对照组比较明显减慢ꎬ且以奥沙利铂组最为明显

(图 ２)ꎮ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示空白对照组穿膜细胞

数为 ２４２.７±１３.０ꎻ蟾毒灵组为 １２０.０±５.５ꎬ奥沙利铂组

为 １０１.７±６.５ꎬ与空白对照组比较蟾毒灵组与奥沙利铂

组肿瘤细胞穿膜数明显减少(图 ３ꎬＰ<０.０５)ꎬ且奥沙利

铂组与蟾毒灵组比较穿膜细胞数更少(图 ３ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.３　 蟾毒灵对侵袭转移相关基因蛋白表达的影响　
Ｗｅｓｔｅｒｎ￣ｂｌｏｔ 实验结果显示ꎬ与空白对照组比较蟾毒灵组

和奥沙利铂组 Ｅ￣钙粘蛋白表达明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ但蟾

毒灵组与奥沙利铂组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ
与空白对照组比较ꎬ蟾毒灵组和奥沙利铂组ＭＭＰ９、ＭＭＰ２
蛋白表达明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬ且蟾毒灵组与奥沙利铂组

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见图 ４ꎮ
３　 讨论　

蟾毒灵是从蟾酥中提取的有效生物活性成分ꎬ是
目前已广泛用于临床抗肿瘤治疗药物华蟾素注射液的

有效成分之一[５￣６]ꎮ 许多研究表明ꎬ蟾毒灵能够通过诱

导人肝癌细胞自噬作用ꎬ抑制肝癌细胞增殖[７]ꎬ通过

调节 ＥＧＦＲ１ / ＶＥＧＦＲ２ / ＥＧ￣ＦＲ / ｃ￣Ｍｅｔ￣Ａｋｔ / ｐ４４ / ４２ / ｐ３８￣

􀅰６７８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



　 　 与空白对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎬ∗２Ｐ<０.０１
图 １　 不同浓度蟾毒灵(Ａ)和奥沙利铂(Ｂ)分别对胃癌

ＡＧＳ 细胞增殖的比较(ｘ±ｓꎬｎ＝３) 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎬ∗２Ｐ<０.０１
Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ

ｂｅｗｅｅｎ ｂｕｆａｌｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ(Ａ) ａｎｄ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
(Ｂ)(ｘ±ｓꎬｎ＝３) 　

ＮＦ￣κＢ 信号通路来抑制肺癌细胞分化[８]ꎬ调节凋亡相

关基因 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达诱导急性早幼粒细胞白血病细胞

凋亡[９]ꎮ 已有研究发现蟾毒灵能够抑制胃癌细胞增

殖ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ其机制与调节凋亡通路 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
及凋亡相关基因表达有关[４ꎬ１０]ꎮ 但是有关蟾毒灵对胃

癌侵袭转移的抑制作用研究还比较少ꎬ在笔者的研究

中发现蟾毒灵能够抑制胃癌 ＡＧＳ 细胞增殖ꎬ蟾毒灵对

胃癌 细 胞 的 ＩＣ５０ 为 ７２ ｎｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 因 此 选 择

７２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１蟾毒灵作为后面侵袭转移实验的药物浓

度ꎮ 划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验结果均显示蟾毒

灵组胃癌细胞的迁移速度与空白对照组比较明显减慢

图 ２　 ３ 组胃癌 ＡＧＳ 细胞迁移的病理切片图(×１００) 　
Ｆｉｇ.２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｌｉｃｅｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ

ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ(×１００) 　

(Ｐ<０.０５)ꎬ穿膜细胞数(Ｐ<０.０５)ꎬ另外笔者采用临床

常用抗胃癌药物奥沙利铂作为阳性对照组ꎬ结果显示

两组之间未见明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
ＭＭＰｓ 是一种重要的蛋白水解酶家族ꎬ可以降解

细胞外基质和基底膜成分以及一些非基质成分ꎬ从而

改变肿瘤细胞的微环境ꎬ促进肿瘤的侵袭和转移[１１]ꎮ
研究表明 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 是作为Ⅳ型胶原酶的主要的

细胞外基质降解蛋白酶ꎮ 引起细胞外基质和基底膜降

解ꎬ从而促进肿瘤细胞的迁徙和转移[１２]ꎮ 临床研究表

明 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 与胃癌的进展相关[１３￣１４]ꎮ 姬瑞

等[１５]研究证实 ＭＭＰ￣９ 表达的多少与胃癌组织的生成

血管的情况相关ꎬ其参与了胃癌发生、发展、浸润和转

移ꎬ且具有异质性ꎬ在转移灶中表达更高ꎬ是胃癌发生

到晚期的主要作用原因ꎮ 张金玲等[１６] 也研究显示ꎬ
ＭＭＰ￣２ 在胃腺癌中表达的强弱与 ＴＮＭ 分期、肿瘤浸

润深度、淋巴转移与否呈正相关ꎬ其表达增高可增强低

Ａ.切片图ꎻＢ.矩形图ꎻ与空白对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５
图 ３　 ３ 组胃癌 ＡＧＳ 细胞侵袭能力的比较　

Ａ.ｓｌｉｃｅ ｉｍａｇｅꎻＢ.ｈｉｓｔｏｇｒａｍꎻｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ　
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　 　 图 ４　 ３ 组胃癌 ＡＧＳ 细胞 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ￣９、ＭＭＰ￣２ 蛋
白表达的电泳图　

Ｆｉｇ.４ 　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ ＭＭＰ￣９ ａｎｄ ＭＭＰ￣２ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ
　

分化胃癌细胞对周围组织和器官的浸润能力ꎬ有利于

淋巴转移ꎮ 为进一步研究蟾毒灵抑制胃癌侵袭转移的

机制ꎬ笔者采用免疫印迹方法检测了蟾毒灵作用后胃

癌细胞中 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白的表达ꎬ研究发现蟾

毒灵能够下调胃癌细胞 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白表达

(Ｐ<０.０５)ꎬ蟾毒灵组与奥沙利铂组比较未见明显差异

(Ｐ>０.０５)ꎮ 笔者推测蟾毒灵抑制胃癌细胞侵袭转移

与下调 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白表达有关ꎮ
Ｅ￣钙粘蛋白为一种钙粘蛋白分子家族中跨膜糖蛋

白ꎬ由 Ｎ 端胞外区、Ｃ 端胞内区及高度疏水的跨膜区构

成其分子结构ꎮ Ｎ 端胞外区氨基酸末端与钙离子相结

合ꎬ而胞内羧基末端则主要与细胞骨架蛋白的相互作用

Ｅ￣钙粘蛋白在粘着连接处集中表达ꎬ可有效维持上皮细

胞的完整性、极性ꎬ对保持上皮细胞形态和组织结构起

重要作用ꎮ 大多数上皮组织来源的恶性肿瘤ꎬ随着肿瘤

恶性程度的加深ꎬＥ￣钙粘蛋白介导的肿瘤细胞与正常细

胞相比ꎬ其粘附能力逐渐下降[１７]ꎮ Ｅ￣钙粘蛋白在细胞分

裂黏附和肿瘤早期浸润中有调控作用ꎬ其表达下调或缺

失会导致肿瘤细胞失去接触抑制ꎬ增长和去分化不受控

制ꎬ细胞之间的连接松散、容易脱落、排列紊乱、表现出

较强的侵袭能力[１８]ꎮ 因此ꎬ在很多来源于上皮组织的肿

瘤中ꎬＥ￣钙粘蛋白的表达下调或缺失是造成肿瘤细胞具

有高侵袭的关键因素之一ꎮ 在本研究中蟾毒灵作用后

胃癌细胞中 Ｅ￣钙粘蛋白与空白对照组比较明显上调ꎬ且
与奥沙利铂组达到了同样的效果ꎮ

综上所述ꎬ笔者初步研究显示蟾毒灵能够抑制胃

癌细胞增殖ꎬ 抑制肿瘤侵袭转移ꎬ 其机制与抑制

ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 表达并上调 Ｅ￣钙粘蛋白表达有关ꎮ 但

有关其对侵袭转移相关信号通路的影响及其涉及的信

号靶点还有待于进一步研究ꎮ
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摘　 要　 目的　 通过对 ３ 例血液病患者伏立康唑与利福平联合用药的监护与干预ꎬ探讨临床药师借助血药浓度监

测(ＴＤＭ)手段在治疗中发挥的作用ꎮ 方法　 监护 ３ 例血液恶性肿瘤患者的治疗ꎬ基于伏立康唑和利福平两药联用前、联
用中及停药后伏立康唑的血药浓度ꎬ揭示药物相互作用程度ꎬ评估联合用药风险ꎬ寻找替代治疗方案ꎮ 结果　 ３ 例患者

伏立康唑基线浓度均在正常范围ꎮ 联用利福平 ２~３ ｄ 后ꎬ伏立康唑浓度显著降低ꎬ而利福平停药 ８~ １０ ｄ 后伏立康唑浓

度才逐渐恢复至基线水平ꎮ 结论　 ＴＤＭ 使药物相互作用的程度更加客观、可视化ꎬ是临床药师参与优化药物治疗的有

效技术手段ꎮ 临床药师结合循证医学证据ꎬ综合评估患者化疗后真菌感染和结核播散风险ꎬ借助 ＴＤＭ 手段成功干预了

有临床意义的药物相互作用ꎬ避免治疗风险ꎮ 临床上这类患者应避免伏立康唑与利福平联用ꎮ
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ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｂｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ａｆｔｅｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｉｎ ａｌｌ ３ ｃａｓｅｓ. Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｕｓｅ ｏｆ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ ｒａｐｉｄ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ２ – ３ ｄａｙｓꎬａｎｄ ｗｉｔｈｄｒａｗ ｏｆ ｔｈｉｓ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｔａｋｅｓ ８ – １０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｆａｍｐｉｎ. 　
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＤＭ ｉｓ ａ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃａｒｅꎬｉｔ ｈｅｌｐｓ ｔｏ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｌｙ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ＴＤＭ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｉｌｅ ｕｓｉｎｇ ｔｈｉｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ.Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｆａｍｐｉｎ
ｗａｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ａｎｄ ａｃｃｅｐｔｅｄ.Ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ａｖｏｉｄｅｄ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅꎻＲｉｆａｍｐｉｎꎻＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎻＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬｄｒｕｇꎻＣｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ
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