
重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.6 ）

成人伏立康唑个体化用药监测分析

王希斌 1，刘滔滔 1，程道海 1，黄 春 1，覃福礼 1，伍 云 2，万瑞融 1

（1. 广西医科大学第一附属医院药学部，南宁 530021；2. 广西医科大学药学院，南宁 530021）
【摘 要】目的：基于《伏立康唑个体化用药指南》中伏立康唑的谷浓度与抗感染的疗效、肝脏毒性相关性仅以一个中等质量的
证据来评判，不能很好满足临床需求。本论文将建立动态监测成人住院患者的伏立康唑谷浓度变化，力求探究谷浓度与疗效、
不良反应的相关性。方法：收集使用伏立康唑治疗的成人患者 63 例，共 107 份血液标本，采用酶免方法动态监测伏立康唑
的药物谷浓度，观察患者的用药疗效、有无不良反应，剖析伏立康唑谷浓度与临床指标的相关性。结果：①使用常规剂量伏
立康唑治疗后，62/107（57.9%）血液标本的伏立康唑谷浓度在 0.5~5.0 μg/mL，均数为 2.7 μg/mL；4/107（3.7%）血液标本的谷
浓度<0.5 μg/mL，均数为 0.3 μg/mL；41/107（38.4%）血液标本的谷浓度>5.0 μg/mL，中位数为 8.7 μg/mL。②谷浓度<0.5 μg/mL
组、谷浓度≥0.5 μg/mL组治疗有效的比率分别为50.0%、74.5%，但2组差异无统计学意义（P=0.624）。提高1例谷浓度<0.5 μg/mL
且治疗无效的患者剂量，使谷浓度达到有效浓度，感染症状获得改善。③10例（15.8%）发生不良反应，谷浓度>5.0 μg/mL的患
者与谷浓度≤5.0 μg/mL的患者不良反应发生率分别为 18.2%、14.6%，主要体现为肝功能异常。④伏立康唑谷浓度≤5.0 μg/mL
的患者组与谷浓度>5.0 μg/mL的患者组碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、谷氨酰转肽酶（glutamyl transpeptidase，GGT）
差异有统计学意义（P<0.05），当谷浓度>5.0 μg/mL时，抗感染治疗后，降钙素原（procalcitonin，PCT）明显降低（P<0.05）。结论：
伏立康唑血药浓度个体间差异较大，必须规律监测谷浓度。伏立康唑谷浓度与肝功能、感染指标相关，可能要加大人群数或者
在CYP2C19基因检测支持下来观察谷浓度与疗效、不良反应的相关性。
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Individualized medication monitoring of voriconazole in adults
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【Abstract】Objective：According to the trough concentration，anti-infective efficacy，and hepatotoxicity of voriconazole in Individual⁃
ized Medication of Voriconazole：A Practice Guideline of the Division of Therapeutic Drug Monitoring， the judgment based on 
medium-quality evidence cannot meet clinical needs. This article will perform dynamic monitoring of the trough concentration of 
voriconazole in adult inpatients to investigate the association of trough concentration with therapeutic efficacy and adverse reactions. 
Methods：A total of 107 blood samples were collected from 63 adult patients who were treated with voriconazole， and enzyme immuno⁃
assay was used for dynamic monitoring of the trough concentration of voriconazole. The patients were observed in terms of treatment 
outcome and adverse reactions，and the correlation of the trough concentration of voriconazole with clinical indices was analyzed. 
Results：After treatment with voriconazole at the conventional dose，the trough concentration of voriconazole was 0.5-5.0 μg/mL in 
57.9%（62/107） of the samples，with a averge concentration of 2.7 μg/mL；the trough concentration of voriconazole was <0.5 μg/mL in 
3.7%（4/107） of the samples，with a averge concentration of 0.3 μg/mL；the trough concentration of voriconazole was >5.0 μg/mL in 
38.4% （41/107） of the samples，with a median concentration of 8.7 μg/mL. The patients with a trough concentration of <0.5 μg/mL 
had a response rate of 50.0%，while those with a trough concentration of ≥0.5 μg/mL had a response rate of 74.5%，and there was no 
significant difference between the two groups（P=0.624）. The dose was increased for one patient who had a trough concentration of <0.5 
μg/mL and had no response to treatment，and the symptoms of infection were improved after effective trough concentration was reached. 
Adverse reactions were observed in 10 patients（15.8%）， and the incidence rate of adverse reactions was 18.2% in patients with a 
trough concentration of >5.0 μg/mL and 14.6% in those with a trough concentration of ≤5.0 μg/mL， with the main adverse reaction of 
abnormal liver function. There were significant differences in alkaline phosphatase and gamma-glutamyl transpeptidase between the 

patients with a trough concentration of >5.0 μg/mL and those with a 
trough concentration of ≤5.0 μg/mL（P<0.05），and when the trough 
concentration of voriconazole was >5.0 μg/mL，there was a signifi⁃
cant reduction in procalcitonin after anti-infective therapy（P<0.05）. 
Conclusion：There is a large difference in the plasma concentration 
of voriconazole between individuals， and its trough concentration 
must be monitored regularly. The trough concentration of voricon⁃
azole is associated with liver function parameters and infection indi⁃
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cators， and it may be necessary to increase sample size or perform CYP2C19 genetic testing to observe the association of trough concen⁃
tration with therapeutic efficacy and adverse reactions.
【Key words】voriconazole；drug monitoring；adverse reactions；individualized administration

伏立康唑是一种广谱三唑类抗真菌药，通过氟
嘧啶基团替换氟康唑的三唑部分，并将甲基添加到
丙醇主链上，以提高抗菌活性，临床可治疗多种真
菌如隐球菌属、镰刀菌属、氟康唑耐药的念珠菌感
染、侵袭性曲霉感染等，具有抗菌作用强、抗菌谱
广、不易耐药的特点。伏立康唑小部分由CYP3A4、
CYP2C9 代 谢 ，大 部 分 主 要 通 过 P450 同 工 酶
CYP2C19代谢，代谢酶的活性特点造成伏立康唑血
药浓度个体差异较大，同时它的治疗窗窄，还具有
非线性动力学的药动学特点。此外，患者的不同年
龄阶段、体质指数、饮食情况以及肝肾功能损伤程
度、疾病状态等多种因素掺合在一起，会影响其临
床疗效[1]，并可导致部分患者出现肝毒性、中枢神经
系统毒性和视觉障碍等不良反应[2]。虽然已经有获
知患者 CYP2C19 基因型有利于预测伏立康唑相关
不良反应的报道[3]，而一旦在缺乏 CYP2C19 监测支
持的情况下，仍按正常给药剂量来测定成人伏立康
唑谷浓度，那么伏立康唑谷浓度的分布特点，谷浓
度与临床疗效、不良反应的关系值得探讨。本调查
对促进临床合理使用伏立康唑、降低药物不良事件
的发生率有积极意义。

1　研究对象与方法

1.1　研究对象

分析广西医科大学第一附属医院 2021 年 11 月至 2022
年 2月收治的 63例确诊或临床诊断为侵袭性真菌病患者的

临床资料，男42例，女21例，平均年龄54.7岁，中位体质量为

60.0 kg。收集的患者临床诊断均符合 2008年欧洲癌症研究

和治疗组织/侵袭性真菌感染协作组和美国国立变态反应和

感染病研究院真菌研究小组共同发表的共识[4]。调查中如

有以下情况，剔除研究对象：①患者年龄<18岁；②用药期间

处于妊娠状态；③测定的结果非谷浓度或浓度未达稳态；

④使用有干扰测定的药物（如利福平、西咪替丁、苯巴比妥

等）；⑤治疗期间因伏立康唑严重不良反应而被迫终止治疗

的患者；⑥入院诊断已有肝损伤的相关诊断。本研究经过医

院伦理委员会许可。

1.2　研究方法

1.2.1　试剂与仪器　iemens SYVA血药浓度分析仪；伏立康

唑检测试剂盒（抗体/底物试剂，酶试剂）、地高辛定标液、质

控品（西门子医学诊断产品有限公司）；医用离心机（江苏天

力医疗公司，TL80-2型）；注射用伏立康唑（四川美大康华康

药业）；伏立康唑片(上海信谊药厂有限公司)。
1.2.2　伏立康唑的给药方法、测定方法　①静脉滴注给药：

第一天负荷剂量 6 mg/kg，q12h；之后维持剂量 4 mg/kg，
q12h。②口服给药：第一天负荷剂量 400 mg，q12h；之后维

持剂量 200 mg，q12h。如果采用序贯疗法则无需给予负荷

剂量。于第 4天给药前 30 min抽取静脉血 2 mL，将血样放入

离心机（转速 3 500 r/min）中离心 5 min。采用均相酶放大免

疫检测技术进行药物浓度检测，将离心好的血样放入药物浓

度分析仪测定。

1.3　实验分组

测定结果参考 2017年伏立康唑个体化用药指南[5]中推

荐的有效血药浓度范围：0.5～5.0 μg/mL，观察伏立康唑谷

浓度与临床疗效时按患者的谷浓度分为<0.5 μg/mL 组和

≥0.5 μg/mL组；观察伏立康唑谷浓度与不良反应、肝功能等临

床指标时按患者的谷浓度分为≤5.0 μg/mL组和>5.0 μg/mL组。

1.4　数据收集

通过医院信息系统收集使用伏立康唑患者的基本资料，

结果见表 1。
表 1　63 位患者病例资料[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

临床特征

疾病类型

　　重症肺炎

　　脓毒血症

　　重症肺炎合并其他感染

　　其他感染

感染合并慢性病的种类

伏立康唑血药浓度/（μg/mL）
　　小于0.5
　　0.5~5
　　大于5
侵袭性真菌感染

　　确诊

　　曲霉菌

　　念珠菌

　　马尔尼菲霉菌

给药方式

　静脉/口服

每日用量/mg
治疗时间/d
是否联用PPI
　是/否
肝功能

　　ALP/（U/L）
　　GGT/（U/L）
　　AST/（U/L）
　　ALT/（U/L）
　　总胆红素/（μmol/L）
　　白蛋白/（g/mL）
降钙素原/（ng/mL、治疗前）

降钙素原/（ng/mL、治疗后）

42（66.7）
11（17.5）

5（7.9）
5（7.9）

2.0（2.0，3.0）

4（3.7）0.3±0.2

62（57.9）2.7±1.5

41（38.4）8.7（6.7，10.8）

63
39（61.9）
22（34.9）
15（23.8）
2（3.17）

48（76.2）/15（23.8）
400（400，400）

14（9.3，24）

38（60.3）/25（39.7）

115.0（83.0，162.0）

70.0（38.5，139.8）

29.5（19.0，47.3）

22.0（10.0，40.0）

10.3（7.1，18.5）

32.0±7.8

0.5（0.2，1.5）

0.3（0.1，0.6）
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1.5　疗效评价标准

根据中华医学会的《重症患者侵袭性真菌感染诊断和治

疗指南（2007）》[6]及《内科学·呼吸与危重症医学科分册

疗》[7]，使用伏立康唑抗感染 7 d后评价治疗效果，以下 3项：

患者临床症状和体征、影像学表现、微生物实验室检查结果

中，如有 1 项及以上改善判定为有效，上述 3 项均无显著改

善判定治疗无效。

1.6　不良反应判断标准

对比患者抗感染治疗前后行血常规、生化、咽拭子、痰或

血培养及胸部CT等的变化，观察治疗期间患者感染症状、感

染指标变化，有无皮疹、视觉障碍、恶心呕吐或腹泻等情况发

生，患者伏立康唑不良反应参考标准分别为 Naranjo’s评估

量表和美国国家癌症研究所不良反应事件术语评价标准

（National Cancer Institute-Commom Terminology Criteria for 
Adverse Events，NCI-CTCAE）5.0版[8]。
1.7　统计学处理

采用 SPSS 20.0统计学软件进行处理和分析。计量资料

即伏立康唑血药浓度监测数值用均数±标准差（x±s）表示，

正态分布计量资料以均数±标准差（x±s）表示，行单因素方

差分析，非正态分布计量资料以 Md（P25，P75）表示，行 Mann-
Whitney U检验；计数资料以频数及百分率表示，采用卡方检

验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　伏立康唑谷浓度测定

动态监测 107 份伏立康唑谷浓度显示，62/107（57.9%）

血液标本的伏立康唑谷浓度维持在有效浓度范围，谷浓度均

数为 2.7 μg/mL；4/107（3.7%）血液标本的谷浓度低于 0.5 
μg/mL，谷浓度均数为 0.3 μg/mL；41/107（38.4%）血液标本的

谷浓度高于5.0 μg/mL，谷浓度中位数为8.7 μg/mL。
2.2　伏立康唑谷浓度与临床疗效

伏立康唑谷浓度<0.5 μg/mL的患者中，2/4（50.0%）治疗

有效，谷浓度≥0.5 μg/mL的患者中，44/59（74.6%）治疗有效，

结果见表2。

2.3　伏立康唑谷浓度与不良反应

伏立康唑抗感染治疗过程中，发生不良反应 10例，发生
比为 15.9%（10/63），其中肝功能异常 6 例，精神异常 2 例，
泌尿系统不良反应 1例，胃肠道反应 1例。伏立康唑谷浓度
≤5.0 μg/mL 的住院患者与伏立康唑谷浓度>5.0 μg/mL 的住
院患者不良反应的发生率分别为 14.6% 和 18.2%，结果见
表 3。

2.4　伏立康唑谷浓度与肝功能、白蛋白指标相关性的比较

调查结果发现，谷浓度≤5.0 μg/mL组和谷浓度>5.0 μg/mL
组的碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、谷氨酰转肽酶
（glutamyl transpeptidase，GGT）有差异（P<0.05），表明肝功能
异常与伏立康唑的谷浓度可能相关（表4）。

2.5　伏立康唑谷浓度与降钙素原相关性的比较

伏立康唑谷浓度高于 5.0 μg/mL时，经过抗感染治疗后，
降钙素原（procalcitonin，PCT）明显降低，有统计学意义（P<
0.05）。结果见表5、图1。

表 2　不同伏立康唑谷浓度与临床疗效的相关性比较

[x±s；Md（P25，P75）]

临床特征

给药方式

　　静脉/口服

每日用量/mg
治疗时间/d
粒细胞缺乏

　　是/否
疗效

　　有效

　　无效

<0.5 μg/mL组

（n=4）

3/1
400.0（400.0，475.0）

17.0±9.9

0/4

2
2

≥0.5 μg/mL组

（n=59）

45/14
400.0（381.3，400.0）

14.0（9.5，24.0）

6/53

44
15

P值

1.000

0.325
0.843

1.0

0.624

表 3　不同伏立康唑谷浓度与不良反应的相关性比较

[Md（P25，P75）；n]

临床特征

给药方式

　　静脉/口服

每日用量/mg
治疗时间/d
粒细胞缺乏

　　是/否
有无不良反应

　　有

　　　肝功能异常

　　　泌尿系统异常

　　　精神症状

　　　胃肠道反应

　　无

≤5.0 μg/mL组
（n=41）

29/12
400.0（362.5，

400.0）

14.0（9.0，24.3）

4/37

6
5
0
0
1

35

>5.0 μg/mL组
（n=22）

19/3
400.0（400.0，

400.0）

 13.5（11.0， 
25.0）

2/20

4
1
1
2
0

18

P值

1.000

0.416
0.905

1.000

0.995

表 4　不同伏立康唑谷浓度与肝功能、白蛋白指标的相关性比较

[Md（P25，P75）；x±s]

临床特征

ALP/（U/L）
GGT/（U/L）
AST/（U/L）
ALT/（U/L）
总胆红素/（μmol/L）
白蛋白/（g/mL）

≤5.0 μg/mL组

（n=41）
89.5（64.5，152.3）

76.0（48.0，163.0）

29.0（17.5，47.8）

21.0（11.0，35.5）

9.1（6.9，17.4）

33.2±7.8

>5.0 μg/mL组

（n=22）
138.0（101.5，177.0）

61.0（30.0，104.5）

30.0（21.3，47.3）

23.0（10.0，46.0）

12.5（8.7，21.6）

31.6（24.9，35.3）

P值

0.005

0.035

0.751

0.828

0.119

0.183

表 5　不同伏立康唑谷浓度与 PCT 相关性比较[Md（P25，P75）；x±s]

临床特征

PCT（ng/m L，治疗前）

PCT（ng/mL，治疗后）

P值

≤5.0 μg/mL组

（n=41）
0.42（0.1，1.1）

0.3（0.1，0.6）

0.227

>5.0 μg/mL组

（n=22）
0.8（0.2，5.4）

0.3±0.2

0.045
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3　讨 论

伏立康唑通过抑制真菌的14α-固醇去甲基化抑
制麦角固醇的生物合成，影响细胞膜上多种酶的活
性，从而导致真菌细胞死亡，广泛用于临床[9]。本次调
查发现 107份血液标本的伏立康唑谷浓度中位数为
3.9 μg/mL。其中，57.9%的血液标本的谷浓度在有
效浓度范围，3.7%的血液标本的谷浓度<0.5 μg/mL，
38.4% 的血液标本的谷浓度≥5.0 μg/mL，因此，在没
有获知患者 CYP2C19 基因情况下给予常规药物剂
量，血药浓度个体间差异波动较大，因此开展动态
监测伏立康唑血药浓度是必要的[10]。

国内指南[5]推荐伏立康唑有效谷浓度范围为
0.5~5.0 μg/mL。本研究发现谷浓度<0.5 μg/mL的患
者有效率为 50.0%，谷浓度≥0.5 μg/mL 的患者有效
率为 75.6%，谷浓度低者较谷浓度高者治疗无效的
比率更高（P=0.624），可能与本次调查的有效样本
量较少相关，有待后续增加有效样本量进行统计分
析。对 1例低于有效浓度且治疗无效的患者，按指
南推荐意见增加维持剂量 50% 使其谷浓度恢复到
有效浓度范围，此时患者的感染症状得到改善。而
谷浓度<0.5 μg/mL的治疗也有效，可能原因是：①伏
立康唑是非线性药动学特点，并非血药浓度越高抗
感染效果越好；②初始治疗有效，主要考虑患者个
体差异因素，或同时合并其他抗真菌药物；③本研
究中谷浓度<0.5 μg/mL患者相对较少，可能偏离了
临床真实的有效率。因此，需要更多入组病例才能
获知伏立康唑谷浓度与疗效的关系。

国内有文献报道，伏立康唑不良反应发生率约
为 18%，常见的有神经系统损害，临床表现有认知
障碍和锥体外系反应等；其次为肝毒性，临床表现
为 ALT 和 AST 升高；此外还有视觉障碍反应等[11]。
本研究发现伏立康唑用药后，发生肝功能异常 5例，
伏立康唑的不良反应发生率为 15.9%，与文献报道[2]

基本一致。国内外许多研究认为伏立康唑不良反
应与谷浓度有一定相关性，谷浓度 4.0～6.5 μg/mL
者容易出现不良反应[11]。1项针对亚裔人群的荟萃
分析结果显示，当谷浓度>3.0 μg/mL 肝毒性发生风
险增加，>4.0 μg/mL 神经系统的毒性风险增加[12]。
本次调查共发现有 5例肝功能异常的病例，其谷浓
度为（3.64±1.18）μg/mL，与上述文献报道基本一致。
本次调查发现有发生谵妄、胡言乱语和躁动精神症
状的不良反应，其谷浓度分别为 9.88、16.40 μg/mL，
提示通过规律监测伏立康唑谷浓度，使其谷浓度在
有效范围可以降低神经毒性的发生。有文献报道
伏立康唑致神经毒性除了与伏立康唑谷浓度有关
外，不良反应发生前大多数患者出现了低血钾或低
血钠[13]。本次调查发生神经毒性反应的 2位患者在
使用伏立康唑后其血钠、血钾水平均低于 120.0、3.3 
mmoL/L，因此，患者使用伏立康唑后如果伴有低血
钾和低血钠情况，除常规补充电解质外，应及时调
整伏立康唑的给药剂量，使谷浓度维持在正常范
围，避免神经毒性不良反应发生。

本研究发现，谷浓度≤5.0 μg/mL组与>5.0 μg/mL
组的白蛋白水平未见统计学差异（P>0.05），但 2 组
白蛋白水平均低于正常，与文献报道的肺曲霉病患
者大多存在白蛋白水平低下情况[14]一致。有文献报
道伏立康唑谷浓度受患者白蛋白水平影响，患者的
白蛋白水平较低，则其伏立康唑谷浓度偏高[15]。本
调查结果未见伏立康唑谷浓度与白蛋白水平之间
的相关性，上述结果或许和伏立康唑的非线性药动
学特征或入组样本量偏少有关。此外有文献指出，
白蛋白水平与患者伏立康唑血浆蛋白结合率成正
相关（P<0.001）[16]，白蛋白减少，伏立康唑血浆蛋白
结合率下降，导致血清游离的伏立康唑增多。由于
本研究未获得患者伏立康唑血浆蛋白结合率的数
据，因此白蛋白水平与伏立康唑谷浓度的相关性值
得进一步探讨。

有研究报道伏立康唑谷浓度是伏立康唑相关
肝损伤的一个重要危险因素[17]。本研究发现谷浓度
≤5.0 μg/mL 组和>5.0 μg/mL 组 ALP、GGT 有统计学
差异。而AST、ALT、总胆红素与伏立康唑的谷浓度
不相关，与程林等[18]的研究报道一致，这可能与入组
患者平均年龄偏大、患者人数较少有关。

PCT 是细菌感染的敏感标志物，常被用于评
估感染的轻重程度[19]。有研究显示，当 PCT 浓度≥
1.31 ng/mL时，会提高伏立康唑谷浓度高于5.0 μg/mL
的概率，伏立康唑谷浓度与PCT有相关性，PCT会影
响伏立康唑的谷浓度[20]。本调查研究发现，在伏立
康唑谷浓度>5.0 μg/mL时，经过抗感染治疗，PCT明
显降低（P<0.05），与上述文献报道相似。而当伏立
康唑谷浓度≤5.0 μg/mL时，未能观察到伏立康唑谷
浓度与 PCT的相关性，可能与入组患者的基础疾病

图 1　伏立康唑谷浓度＞5.0 μg/mL 时，抗感染治疗前后的

降钙素原变化
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如白血病、肾移植患者，是否存在严重的粒缺、房颤
等因素有关，需要更多的入组数据才能加以验证[21]。
因此，在严重感染治疗期间，规律监测伏立康唑谷
浓度和PCT，有利于保障抗感染治疗的有效性。

综上所述，伏立康唑常规剂量下的血药浓度个
体间差异较大，因此有必要动态监测谷浓度。虽然
伏立康唑谷浓度与感染指标、肝功能相关，但没有
观察到谷浓度与疗效、不良反应发生率的相关性。
尽管中国《伏立康唑个体化用药指南》对伏立康唑
的基因检测没有给出具体的推荐意见，但是否要在
CYP2C19 基因检测支持下调整给药剂量后进行动
态谷浓度监测值得商讨。本研究结果也提醒我们，
对于一些重症肺炎及血流感染患者，尤其在伴有多
种慢性病情况下，在观察感染指标的同时规律监测
伏立康唑谷浓度或许会得到良好的临床疗效。
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