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肺癌是诱发癌症相关死亡的主要原因，每年导

致全世界 180 多万人死亡，根据组 织 病理学分 型 主

要分 为非小细 胞 肺癌和小细 胞 肺癌，而非小细 胞 肺

癌根据病理学分 型 进一步分 为腺癌、鳞癌、腺鳞癌、

大细 胞 癌等[1]。目前表皮生长因子受体（EGFR）突变

的发现开启了驱动基 因指导下的肺癌靶向治 疗 时

代[2]。针对 EGFR 突变的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）通
过内源性配体竞争性结合 EGFR，抑制酪氨酸激酶

活化，进而阻断 EGFR 信号通路，最终抑制肿 瘤 细

胞 的增殖、侵袭和转移。

肺癌患者可能会合并其他疾病，有些影响肝药

酶的药物如果与 TKI 同时服用，可能会改变 TKI 的
体内暴露，进而影响治 疗 效果。在临床诊治 中肺癌

与肺结核互为影响因素，对 于肺癌合并活动性肺结

核的患者，同时进行抗癌和抗结核治 疗 十分 必要。

本文主要讨论抗结核药物利福平与 TKI 类药物的

联合应用方案。

1 病例资料

患者，男性，61 岁。于 2020 年 11 月起无 明显诱

因出现咳嗽、咳黄痰，量 不多，无 臭味，无 痰中带血，

无 发热，偶有胸闷。2020 年 12 月 3 日于天津医科大

学总医院行 PET-CT 检查，诊断：（ 1）右肺上叶不规

则软组 织 结节，代谢异常 增高 ，考虑恶性病变。（ 2）
右颈部及胸部多发增大淋巴结，代谢异常 增高 ，考

虑为转移。患者 2020 年 12 月 10 日首次就诊于我

院，门诊查胸部 CT 示：右肺上叶不规则软组 织 结

节，右肺下叶不规则空洞性肿 块，胸部多发增大淋

巴结，肺气肿 。我院胸外科考虑暂无 手 术 指征，为进

一步诊治 收入呼吸与危重症医学科。

患者生于原籍，长期居住于本地，无 毒品接触

史，无 放射物、毒物接触史，否认冶游史；否认肝炎、

结核、疟疾等传染病史；否认药物、食物过敏史；否

认冠心病、糖尿病、支气管哮喘等病史，高 血压病史

2 年余，最高 血压 180/100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），
目前应用厄贝沙坦氢氯噻嗪片、苯磺酸氨氯地平片

控制血压。吸烟 40 年，约每日 25 支，现未戒烟，饮

酒，每次 100 mL，酒龄 35 年，现未戒酒。

2020 年 12 月 11 日（入院第 1 天），患者查体：

神志清醒，体温 36.4℃，脉搏 88 次/min，呼吸 18 次/
min，血压 125/80 mmHg，发育正 常 ，营养中等。查血

常 规示：白细 胞 计数（WBC）5.6×109/L（ 3.5～9.5）、中
性粒细 胞（NE）66.50%（ 40～70）、淋巴细 胞（ LYM）

23.80%（ 20～50）、单核细 胞（MO）6.10%（ 3～10）、嗜酸

粒细 胞（EO）3.20%（ 0.5～5）、嗜碱粒细 胞（BA）0.4%
（ 0～1）、红细 胞 计数（RBC）4.23×1012/L↓（ 4.3～5.8）、
血红蛋白（HGB）139.00 g/L（ 130～175）、红细 胞 压积

（PCV）41.30%（ 40～50）、血小板计数（PLT）275×109/L
（ 125～350）。肝功能检查：丙氨酸氨基 转移酶（ALT）
7.4 U/L（0～41）、天门冬氨酸氨基 转移酶（AST）9.4 U/L
（ 0～40）、直接胆红素 2.5 μmol/L（ 0～3.4）。肺癌五项

检查：癌胚抗原（CEA）114.40 ng/mL↑（ 0～4.7）、神经

元特异性烯醇化酶（NSE）20.93 ng/mL↑（ 0～16.3）、
细 胞 角蛋白 19 片段（CYFRA211）2.74 ng/mL（ 0.1～
3.3）、胃泌素释放肽前体（ ProGRP）83.22 pg/mL↑
（ 22.1～68.3）、鳞状上皮细 胞 癌抗原（ SCC）1.82 ng/mL
（﹤2.7）。痰普通细 菌培养示肺炎克雷伯菌（＋），予以

注射用哌拉西林钠舒巴坦钠 4.5 g（ q12 h，静脉滴

注）+盐酸氨溴索葡萄糖注射液 30 mg（ q12 h，静脉

滴注）。用药前，临床药师对 患者进行药学问诊，确

定患者既往史和过敏史等，对 患者进行认知教育。同

时提示医师抗感染治 疗 48～72 h 后进行疗 效评 估 。

2020 年 12 月 12 日（入院第 2 天），患者肺功能

检查示：通气功能正 常 ，小气道功能正 常 。肺弥散量

轻度 减低 ，残气量 /肺总量 正 常 。胸部 CT 检查示：

（ 1）右肺上叶不规则软组 织 结节，右上叶尖段支气

管远端阻塞，纵膈及双肺门多发肿 大淋巴结。（ 2）右
下叶背段团片及周围多发结节团片内小空洞，部分
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结节硬结钙化；双肺轻度 间质 改变，右肺尖散在纤

维灶，双肺多发微结节。考虑为右肺恶性肿 瘤 合并

肺结核，诊断尚不明确。医师与药师根据患者目前

病情，考虑维持哌拉西林钠舒巴坦钠 4.5 g（ q12 h，
静脉滴注）、盐酸氨溴索葡萄糖注射液 30 mg（q12 h，
静脉滴注）治 疗 方案。

2020 年 12 月 14 日（入院第 4 天），患者及家属

同意行气管镜检查，全麻气管镜示：气管通畅，气道

黏膜未见明显异常 ，隆突锐；左侧各级支气管开口

通畅，黏膜光滑，管腔内可见中量 白色痰块，未见肉

芽及纵行皱襞；右侧各级支气管开口通常 ，右下叶

支气管黏膜充血水肿 ，右下叶背段黏膜凹凸不平，

黏膜受侵，触之易出血。于右下叶背段开口处行活

检及刷检，涂片送 TB*2，CA*4；行 EBUS 检查可见

4L 区淋巴结肿 大，行穿刺活检 1 块，涂片送 TB*2，
CA*4。术 后患者顺利复苏，安全返回病房。结核感染

T 细 胞 血浆检查示：干扰素基 础水平 0.82 IU/mL、干
扰素阳性对 照 8.25 IU/mL、TB-干扰素释放试验

8.65 IU/mL、结核感染 T 细 胞 阳性。4L 区淋巴结活

检送检：內见癌组 织 ，结合免 疫 组 化染色结果，为腺

型 ；右下叶背段开口处活检送检：此处为支气管黏

膜及黏膜下组 织 ，伴纤维结缔组 织 增生，部分 黏膜

上皮高 度 鳞化及重度 不典型 增生，其中见增殖性肉

芽肿 性病变，伴坏死，倾向结核；4L 区淋巴结涂片发

现癌细 胞（倾向腺型 ）；右下叶背段开口处涂片发

现少许异质 性及异型 细 胞 。患者病理回报可诊断

为右肺腺癌，告知家属后，家属选择行基 因检测，等

待结果回报决定治 疗 方案。患者结核感染 T 细 胞 检

测为阳性，右下叶背段活检病理倾向结核，建议请

天津市海河医院结核科医师会诊协助诊断。药师提

示患者今日复查血常 规，结果回报正 常 ，医师嘱维

持哌拉西林钠舒巴坦钠 4.5 g（ q12 h，静脉滴注）、盐

酸氨溴索葡萄糖注射液 30 mg（ q12 h，静脉滴注）治

疗 方案。

2020 年 12 月 17 日（入院第 7 天），经天津市海

河医院结核科医师会诊，医师建议：（ 1）取右下叶活

检来我院会诊，并行痰结核菌涂片、X-pert 协助诊

断。（ 2）若诊断肺结核，可予抗结核治 疗 。（ 3）继续治

疗 其他疾病。医师嘱今日最后予哌拉西林钠舒巴坦

钠 4.5 g（ q12 h，静脉滴注）、盐酸氨溴索葡萄糖注射

液 30 mg（ q12 h，静脉滴注）治 疗 方案，定明日出院。

患者出院后于天津市海河医院结核科就诊，医

师结合患者痰结核菌涂片、痰培养、PPD 试验、X-
pert 等结果诊断其为肺结核，随后制定 HRE 方案抗

结核治 疗 ：异烟肼（ isoniazid）0.3 g Qd、利福平（ ri－

fampicin）0.45 g Qd、乙胺丁醇（ethambutol）0.75 g Qd。
肺癌基 因检测结果回报示：EGFR 出现 G719S
L861Q 突变。患者右肺上叶肿 瘤 大小约 1.8 cm×1.7
cm（T1），右颈部以及胸部淋巴结转移（N3），无 远处

转移（M0），Ⅲb 期。综上，该患者为肺腺癌Ⅲb 期合

并活动性肺结核。医师与临床药师联合制定患者个

体化用药方案，依据基 因检测结果，宜选择针对

EGFR 突变的小分 子 EGFR-TKI。该患者抗结核治

疗 方案中的利福平为强效肝药酶诱导剂 ，不宜与经

肝药酶系统代谢的药物同服，而针对 EGFR 突变的

二代 EGFR-TKI 药物阿法替尼（Afatinib）极少经肝

细 胞 色素 P450 的酶促反应代谢，受利福平影响轻

微，并且相比于一代 EGFR-TKI，其与靶点的结合是

不可逆的，对 肿 瘤 细 胞 生长的抑制作用更强。

患者遵医嘱自 2021 年 1 月 11 日起口服马来

酸阿法替尼片（ 40 mg Qd）抗癌治 疗 ，马来酸阿法替

尼片为第二代 EGFR-TKIs，是新型 苯胺喹唑啉衍生

物，以 4-氨基 喹唑林为基 础结构，另外包含一个亲

电的迈克尔受体系统。最常 见的不良反应为腹泻和

皮肤相关不良事件以及口腔炎和甲沟炎，不常 见的

不良反应为间质 性肺病（ ILD）、角膜炎和胰腺炎。依

据《EGFR-TKI 不良反应管理》专家共识 [3]，临床药

师嘱患者在 EGFR-TKI 治 疗 期间应低 脂低 纤维饮

食，忌食用咖啡因、酒精、奶制品、脂肪、纤维、橘子

汁、葡萄汁以及辛辣食物，少食多餐；不得服用泻

药，除非有医嘱。若患者发生腹泻，应对 照 EGFR-
TKI 相关性腹泻的处理措施做相关处理[4]。临床药师

提示患者若出现气短、气促、呼吸困难等 ILD 样症

状，需及时来院就诊并由医师仔细 评 估 以确定患者

是否适合继续药物治 疗 。此外，抗结核药物的不良

反应包括肝损害、胃肠道反应、肾损害、中枢神经系

统损害、视神经损害、周围神经损害、血液系统损

害、运动系统损害等，临床药师嘱患者给予高 度 重

视，若必要及时采取干预措施。

2021年 3月 8日，患者住院复查，口述规律口服

马来酸阿法替尼片抗癌治 疗 联合 HRE 方案抗结核

治疗两个月，胸部 CT示右肺上叶癌灶较前减小，头腹

CT未见转移灶，右肺下叶背段空洞较前减小。临床

药师嘱患者继续口服马来酸阿法替尼片（40 mg Qd）
抗癌治 疗 联合抗结核治 疗 ，并动态观察肝酶变化。

2 讨论

肺癌患者抗肿 瘤 治 疗 过程中多伴有免 疫 力低

下，会为结核病的新发或复发创造条件[5]。而结核分

枝杆菌感染复发后自发愈合形成的肺瘢痕，能够通

过触发炎症和组 织 修复过程的循环，为肺部肿 瘤 发
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生创造有利的环境，因此肺结核可能是诱发肺癌的

独立影响因素[6-7]。研究表明，肺结核患者肺癌发病

率比非肺结核患者高 约 11 倍[8]。临床对 于肺癌合并

肺结核的患者，应以挽救生命为原则，优先治 疗 威

胁生命的疾病，控制病情进展。其中非活动性肺结

核患者应以治 疗 肺癌为主，活动性肺结核患者应尽

早应用抗结核药物，有报道证实同时进行抗肿 瘤 及

抗结核治 疗 是安全有效的[9]。

肺癌的传统治 疗 方式包括手 术 治 疗 以及放化

疗 等，但有其局限性，如今肺癌治 疗 已步入个体化

治 疗 时代，肺癌的分 子靶向治 疗 是根据肺癌发生过

程中的不同靶点而开发出来的治 疗 手 段。靶向药物

与传统治 疗 相比，治 疗 效果好且不良反应少。其中

以蛋白酪氨酸激酶为靶点的 TKI 被认为是目前最

有前景的靶向药物之一。

临床常 采用三联或四联方案治 疗 肺结核，其中

异烟肼与利福平不可或缺，利福平常 用给药方案为

0.45 g Qd，其在人体内的吸收速度 较快，通常 在 2 h
内。对 于肺癌合并活动性肺结核的患者，当联合利

福平与口服抗癌药时，利福平作为 CYP3A4 诱导剂

可能大幅降低 口服抗癌药物的体内暴露，导致抗癌

药物疗 效减弱或失效[10]。临床常 见用于肺癌治 疗 的

TKI 药物代谢途径如表 1 所示，针对 EGFR 突变的

吉非替尼由肝细 胞 色素 P450 的 CYP3A4 代谢，与

利福平同服令吉非替尼 AUC 下降 83%；厄洛替尼

的代谢途径主要通过 CYP3A4，少量 由 CYP1A2 和

肺同工酶 CYP1A2，与利福平同时给药时令厄洛替尼

的药时曲线下面积下降 69%[11]；埃克替尼主要通过

CYP2C19 和CYP3A4途径代谢，奥希替尼通过CYP3A4
和 CYP3A5 代谢，两者体内代谢均受利福平影响；

阿法替尼虽不经 CYP3A4 代谢，但其为 ABCB1/G2
底物和抑制剂 。在健康人群中，服用阿法替尼前 1 h
应用 P 糖蛋白（P-gp）抑制剂 利托那韦，可使阿法替

尼药时曲线下面积提高 约 48%、Cmax 增加 39%。据

报道阿法替尼与 P-gp 诱导剂 利福平同时应用，其

药时曲线下面积、Cmax 分 别降低 34%和 22%[12]。

抗结核药物利福平主要通过两方面影响 TKI
疗 效，首先利福平的肝药酶诱导作用会干扰肝细 胞

色素 P450 系统，提高 TKI 代谢速率，从而降低 靶向

药疗 效；其次部分 TKI 为 ABCB1/G2 底物，利福平

作为 P-gp 诱导剂 与 ABCB1/G2 底物同时应用会降

低 靶向药的药时曲线下面积与 Cmax。因此当肺癌

合并活动性结核患者有必要同时服用利福平与 TKI
时，应当通过交错服药方式，间隔至少 2 h 以减少药

物间相互作用。针对 临床常 见的联合用药情况，临

床药师需根据患者所用药物的代谢机制给予指导

建议，不断提高 临床用药的安全性和有效性。
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表 1 肺癌常见 EGFR-TKI药物代谢系统及药物药时曲线下面积
受利福平影响程度

注：EGFR：表皮生长因子受体；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

TKI 药物
吉非替尼
厄洛替尼

埃克替尼
达克替尼
阿法替尼
奥希替尼
阿美替尼
伏美替尼

代谢系统
CYP3A4
CYP3A4 为主，少量 经 CYP1A2 和肺同工酶 CYP1A2
CYP2C19 与 CYP3A4
CYP2D6 为主，少量 经 CYP3A4
极少经酶促反应代谢
CYP3A4/5
CYP3A4
CYP3A4
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