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摘要： 目的 分析导致病人伏立康唑血药浓度升高可能原因，并指导临床用药。方法 回顾病例资料，从遗传因素、药物相

互作用、疾病状态等角度出发，查阅相关文献报道，探讨各因素与伏立康唑血药浓度过高之间的相关性。结果 CYP2C19基
因型，与艾司奥美拉唑、环孢素、美罗培南之间的相互作用，以及肝功能异常、发热两种疾病状态均可能在一定程度上导致病人

的伏立康唑浓度偏高。结论 临床药师应从遗传因素、疾病状态多角度出发，筛查存在慢代谢基因的高危人群，及时给医生提

出建议，减少不良反应的发生，促进临床用药安全。
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Abstract： Objective To analyze the possible causes of elevated voriconazole serum concentration in patients and to guide the opti‐
mal clinical use of voriconazole.Methods The case data were retrospectively reviewed to evaluate the correlation between various fac‐
tors, such as pharmacokinetics, drug-drug interactions, and disease states, and voriconazole concentration.Results Multiple risk fac‐
tors, including CYP2C19 genotype, drug interactions with esomeprazole, cyclosporine, meropenem, fever and hepatic dysfunction, were
associated with elevated serum concentration of voriconazole.Conclusion Clinical pharmacists should screen for these potential risk
factors in patients at-risk for slowed metabolism of voriconazole, provide appropriate dosing recommendations in order to prevent ad‐
verse drug reactions and improve patient safety.
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伏立康唑是一种广谱抗真菌药，用于治疗严重真

菌感染。目前建议将治疗浓度保持在 1~5.5 mg/L［1］，
以最大限度地扩大伏立康唑的抗菌效应。伏立康唑

血药浓度根据年龄、实际体质量、CYP2C19基因多态

性、肝功能和药物相互作用，表现出很大的内部和个

体间的变异性。伏立康唑血药浓度的控制是具有挑

战性的。笔者在临床药学实践中发现肾移植术后肺

曲霉感染致伏立康唑血药浓度升高1例，报告如下。

1 病例介绍

男，59岁，既往肾移植术后 6年，肾移植术后甲

泼尼龙 8 mg，每天 1次，环孢素 50 mg，每 12小时 1
次，吗替麦考酚酯 500 mg，每 12小时 1次，抗排斥治

疗；既往有高血压病史，目前予美托洛尔 47.5 mg，每
天 1次口服降压治疗，1月余前无明显诱因下出现发

热，有畏寒，体温未测，咳嗽咳痰阵作，白色黏痰，曾

于当地就诊，胸部CT提示肺部感染，先后予哌拉西

林他唑巴坦、莫西沙星、头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感

染治疗，症状未缓解，就诊于我院。入院后 2019年 5
月 11日胸部CT平扫：两肺感染伴多发小空洞形成，

与当地 2019年 4月 20日 CT片比较明显进展，考虑

真菌感染。真菌D-葡聚糖检测阳性，β-1，3-D 葡聚

糖 133.1 pg/mL。入院诊断：（1）呼吸衰竭；（2）肺部

感染（真菌性肺炎首选考虑）间质性肺病（不除外）；

（3）肾移植术后 肾功能异常；（4）高血压病。予伏立

康唑首日 400 mg，每 12小时 1次，维持剂量 200 mg，
每 12小时 1次，住院治疗 7 d后出院，出院后继续口

服伏立康唑 200 mg，每 12小时 1次，抗真菌治疗，期

间未停，环孢素剂量未调整。嘱门诊随访根据血药

浓度调整伏立康唑和环孢素剂量。病人出院次日

于浙江大学附属第一医院门诊复查伏立康唑血药

浓度 4.9 μg/mL。此次入院前病人再次出现发热，耳

温 38.4 ℃，咳嗽咳痰少许，痰白能咳出，继续伏立康
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唑 200 mg，每 12小时 1次，口服抗真菌治疗中，为求

进一步诊治，拟“肺部感染”收入院。

2 治疗经过

入院后复查胸部 CT，2019年 5月 30日胸部 CT
平扫示两肺感染及间质性改变，较 2019年 5月 11日
CT前片有吸收。血常规示：白细胞计数 11.5×109/L，
中性粒细胞（%）0.92，CRP 88.6 mg/L，肌酐179 μmol/
L，肌酐清除率计算得 32.84 mL/min，医嘱予美罗培

南 0.5 g，每 8小时 1次，伏立康唑 200 mg，每 12小时

1次，抗感染；环孢素 50 mg，每 12小时 1次，吗替麦

考酚酯 500 mg，每 12小时 1次，甲泼尼龙 8 mg，每天

1次，抗排异；艾司奥美拉唑 40 mg，每天 1次，护胃；

结合 2019年 5月 23日门诊肝功能检查示白蛋白

30.8 g/L，谷丙转氨酶 105U/L，谷草转氨酶 66 U/L，
提示肝功能异常，予双环醇 25 mg，每天 3次，护肝。

2019年 5月 29日环孢素血药浓度 392.3 ng/mL，调整

环孢素剂量为 25 mg +50 mg早晚服用；伏立康唑血

药浓度 11 mg/L，停用伏立康唑口服，当晚体温

38.9 ℃。2019年 5月 30日改为卡泊芬净首剂 70
mg，50 mg，每天 1次，维持抗真菌治疗后，病人体温

恢复正常。2019年 6月 6日停用艾司奥美拉唑口

服，环孢素血药浓度 142.30 ng/mL，调整环孢素剂量

为 50 mg +50 mg早晚服用。2019年 6月 10日病人

咳嗽咳痰少，痰白能咳出，无发热，情况稳定较前好

转，协方案转回当地治疗。于 2019年 7月 2日返院

复查，调整环孢素剂量 25 mg，每 12小时 1次，改抗

真菌药物为伏立康唑 200 mg，每 12小时 1次，抗感

染。2019年 7月 5日伏立康唑血药浓度 2.8 mg/L。
2019年 7月 8日伏立康唑血药浓度 4.1 mg/L。出院

继续予伏立康唑 200 mg，每 12小时 1次，抗真菌治

疗，嘱定期门诊随访。

3 讨论

3.1 伏立康唑血药浓度偏高原因

3.1.1 遗传因素 在志愿者和病人中，伏立康唑表

现出高度可变的非线性药代动力学，这主要是由于

多态细胞色素 P 450 2C19（CYP2C19）代谢引起的。

CYP2C19基因具有高度多态性，已知变异等位基因

超过 30个。大多数个体将携带*1，*2，*3或*17等
位 基 因 。 CYP2C19*1 等 位 基 因 与 正 常 功 能 的

CYP2C19酶相关，而CYP2C19*2和*3是与酶功能丧

失相关的最常见等位基因［2］。人群中*2等位基因

频率不同，白种人的频率约为 15%，非洲裔美国人

占18%，亚洲人占29%~34%。*3等位基因亚洲人频

率较高占 2%~9%，白种人的频率约为 0.6%，非洲裔

美国人占 0.3%。CYP2C19*17等位基因导致酶活性

增加，白种人的频率约为 22%，非洲裔美国人的频

率为 19%，东亚为 2%，南亚或中亚为 17%［3］。根据

这些等位基因的存在，个体可分为 CYP2C19超快速

代谢物（UM）、正常代谢物（NM）、中间代谢物

（IMS）以及慢代谢物（PM）［2］。该病人虽未进行基因

检测，依据亚洲人群基因型分布及中国人群中

CYP2C19慢代谢型比例接近 15%［4］，病人存在携带*
2，*3型基因的可能性。该病人 CYP2C19基因型与

伏立康唑浓度的升高相关性有待于临床进一步的

观察与研究，但CYP2C19基因多态性是导致血药浓

度在不同个体中存在显著性差异不容忽视的因素

之一。

3.1.2 药物因素 由于胃肠道问题在不同临床科

室的病人中是常见的，因此在侵袭性真菌感染的病

人中，质子泵抑制剂（PPIs）和伏立康唑合并用药的

可能性较高［5］。值得关注的是，几项评估伏立康唑

治疗药物监测和影响血浆浓度的因素的临床研究

报告了同时使用PPI与升高伏立康唑浓度之间的关

系。PPIs经 CYP介导的代谢，主要通过 CYP2C19、
CYP2C9和CYP3A4，表明伏立康唑和PPIs之间存在

潜在的药代动力学相互作用。毫不奇怪，在多变量

分析中，同时使用 PPIs会影响伏立康唑谷浓度。许

多 PPI对CYP酶的抑制能力取决于 PPI的类型。亓

芳等人首次利用PBPK模型研究不同质子泵抑制剂

对伏立康唑药代动力学影响。结果表明奥美拉唑

是最强的CYP2C19抑制剂，艾司奥美拉唑抑制作用

次之。艾司奥美拉唑和伏立康唑联用的结果显示

伏 立 康 唑 的 Cmax 和 AUC0-t 分 别 增 加 了 8% 和

18%［6-7］。Niece等［1］将 PPI暴露在混合微粒体中后，

伏立康唑产率的平均变化幅度为 22%，艾司奥美拉

唑的作用最大，比基线时平均增加了伏立康唑浓度

51%±7.8%。这一观察结果与 Zvyaga等［8］的体外发

现艾司奥美拉唑是 CYP2C19伏立康唑与临床常用

药物间相互作用最有效的抑制剂之一是一致。 Yan
等［9］应用人肝微粒体模型评价PPIs对体外伏立康唑

代谢的抑制作用。结果表明在兰索拉唑、奥美拉唑

和艾司奥美拉唑组中的病人比对照组中的病人更

有可能受到超治疗伏立康唑浓度的影响（10%~14%
比 5%）。回顾性研究表明伏立康唑水平升高与艾

司奥美拉唑的使用之间存在统计学显著相关性。

在多变量分析中，与奥美拉唑或泮托拉唑联合治疗

时，标准剂量的伏立康唑谷浓度增加了近 2倍［10］。

临床上可用的奥美拉唑是 S-奥美拉唑（艾司奥美拉

唑）和R-奥美拉唑的外消旋混合物。结合病人 2019
年 5月 28日医嘱予艾司奥美拉唑护胃后，2019年 5
月 29日伏立康唑血药浓度 11 mg/L，血药浓度显著

升高考虑与艾司奥美拉唑相互作用相关。

免疫抑制剂药物如环孢菌素、他克莫司和西罗

莫司均是 CYP3A4的抑制剂［11］，它在伏立康唑代谢
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中起关键作用。两药合用可能因竞争同一代谢酶

而使免疫抑制剂和伏立康唑的血浆浓度同时增加。

有研究结果表明：在高浓度伏立康唑的情况下，低

亲和力和高容量酶 CYP3A 4 主要负责代谢（约

73%），而在低浓度的情况下，约 93%的伏立康唑被

高亲和力和低容量酶 CYP2C19代谢［12］。由于环孢

霉素是 CYP3A4的有效抑制剂，因此在高浓度伏立

康唑中对其抑制作用更加明显［13］。病人第一次出

院时，环孢素未调整剂量，但伏立康唑浓度并未超

过目标范围，可能与在低浓度的情况下，约 93%的

伏立康唑被高亲和力和低容量酶 CYP2C19代谢有

关，环孢素与伏立康唑相互作用并未显现。半月后

第二次入院，伏立康唑血药浓度超出目标范围，可

能与主要代谢酶变为低亲和力和高容量酶 CYP3A 4
和环孢素浓度蓄积增加了对CYP3A4抑制作用相关。

Mahmoudi等报道了大剂量美罗培南治疗肾功

能不全病人与伏立康唑（伏立康唑）的浓度依赖性

相互作用。反复观察到在高剂量美罗培南病人中

美罗培南和伏立康唑之间的显著浓度依赖性相互

作用，美罗培南血浆浓度增加，伏立康唑的剂量要

求迅速降低，伏立康唑-N-氧化物的形成减少。证实

了美罗培南在CYP3A4和CYP2C19上的可疑抑制剂

作用［14］。但是Truffot等人［15］认为不能排除病人的炎

症状态对伏立康唑代谢的影响时，美罗培南是否存

在肝药酶抑制作用还有待商榷。

3.1.3 疾病因素 除了基因多态性、药物-药物相互

作用作为产生高度可变的伏立康唑病人药代动力

学的主要因素外，肝功能、感染等疾病状态也可能

影响伏立康唑暴露。最近Ventura等［16］研究表明在

严重炎症期间观察到高伏立康唑浓度可以用炎症

引起的药物代谢酶下调来解释。格罗宁根大学医

学中心［17］采用 C反应蛋白（CRP）浓度体现炎症程

度，随后进行纵向数据分析，以评估炎症对代谢比

率和伏立康唑谷浓度的影响。分析结果表明，被纳

入的 34名病人，489个伏立康唑谷浓度，对影响伏立

康唑代谢的其他因素校正后，CRP水平反映的炎症

反应对代谢比率、伏康唑谷浓度和伏康唑-n-氧化物

浓度（P<0.001）有显著影响。代谢率降低0.99229 n，
伏立康唑-n-氧化浓度降低0.99775 n，伏立康唑谷浓度

增加1.005321 n，其中n是CRP单位（mg/L）的差异。

Tang等人［18］回顾性分析伏立康唑在肝功能不

全病人中的总体药代动力学。结果显示低PLT计数

值与伏立康唑 Cl显著降低相关药物的血浆清除率

随肝损伤程度的增加而降低。伏立康唑 Cl的总体

估计值为 0.58l/h，明显低于以往对非肝病病人的研

究（CL，4.76~7.92l/h）［19-23］。Weiler等［24］的既往研究

称在肝硬化病人（Child-Pugh C级；终末期肝病评

分，20）中伏立康唑的清除率明显延长（CL，0.14 L/
h）。伏立康唑血浆浓度升高的原因可能是（1）由于

门脉高压病人肠通透性增高而导致药物吸收增加

（2）肝功能衰竭或肝硬化导致的门脉系统分流进而

降低伏立康唑首过效应所致（3）药物代谢型肝酶活

性的降低，肝功不全病人血浆清除率降低。（4）胆汁

淤积症也会影响到在胆汁中排出的伏立康唑。增

加伏立康唑吸收和减少伏立康唑代谢和/或排泄的

后果导致整体伏立康唑血浆浓度增加，这可能导致

不良事件的风险增加，特别是重复给药时［25-27］。

3.2 使用免疫抑制剂病人伏立康唑抗真菌治疗时

药物方案调整 免疫抑制剂的使用是真菌感染的

危险因素，目前三唑类抗真菌药作为广谱抗真菌药

在临床上使用广泛［28］。美国感染病学会（IDSA）于

2016年发表的指南中将伏立康唑作为曲霉感染的

首选治疗药物及念珠菌治疗的可选择药物［29-30］。英

国真菌学会推荐真菌感染治疗和预防时应监测伏

立康唑谷浓度：为了增强药物疗效，伏立康唑谷浓

度应>1 mg/L，而为了减少药物相关的不良反应，谷

浓度应<4～6 mg/L［31］。中国伏立康唑个体化用药指

南推荐［4］当存在基于中国人群的群体药代动力学模

型时，建议使用群体药代动力学方法调整伏立康唑

给药剂量。稳态谷浓度高于目标浓度上限低于 10
mg/L时，建议伏立康唑维持量减量 20%，后根据血

药浓度进行调整。若谷浓度高于 10 mg/L或发生 2
级不良反应，建议停止给药一次后，维持剂量减量

50%，随后根据血药浓度调整。

免疫抑制剂和伏立康唑联合用药时，Vanhove
等［32］研究建议联用时将他克莫司的用量减少 75%，

如果联用前已经使用 CYP3A4抑制剂，则他克莫司

的剂量减少 50%，再根据血药浓度调整剂量。环孢

素可以使伏立康唑 Cmax增加 1.1倍，AUC增加 1.7
倍，推荐环孢素减至原剂量的50%，密切监测浓度。

综上所述，该病人伏立康唑浓度升高受多种因

素的影响，基因多态性，合并使用质子泵抑制剂、免

疫抑制剂，合并肝功能异常、严重感染都有可能综

合影响伏立康唑的代谢。针对合并多种容易抑制

伏立康唑代谢危险因素的病人，使用伏立康唑时应

当谨慎，建议定期TDM监测。临床药师应从遗传因

素、环境因素等多角度出发，综合筛查高危因素，及

时给医生提出建议，减少不良反应的发生。
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