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　 　 ［摘要］ 　目的 　通过对不同临床专科伏立康唑进行治疗药物监测（TDM ） ，并比较调整剂量前后的血药谷浓度数据 ，阐明

TDM 对伏立康唑合理用药的必要性 ，并给出相关的临床提示 。方法 　本研究通过回顾性分析伏立康唑 TDM 的数据 ，对收治

入院的 １５４位患者的 ４３５例次伏立康唑血药谷浓度测定结果做一个初期评估 。结果 　肾移植科仅有 ４ ．３％ 的测定结果高于

５ ．５ μg ／ml ，而有 ２６ ．５％ 的测定结果低于 １ ．０ μg／ml 。感染科有 ５２ ．３％ 的测定结果高于 ５ ．５ μg ／ml ，没有出现低于 １ ．０ μg／ml
的测定结果 。结论 　 TDM 对伏立康唑的合理用药十分必要 ，肾移植科患者伏立康唑 TDM 不在建议浓度区间的结果以低于
１ ．０ μg ／ml居多 ，而感染科患者则以高于 ５ ．５ μg／ml居多 ，临床上应予以重视 。临床药师可根据 TDM 结果更密切地参与伏立
康唑的临床用药 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To clarify the necessity of therapeutic drug monitoring （TDM ） of voriconazole ，and give relevant
clinical tips ，by comparing the plasma concentration of different clinical specialties before and after adjustment of dose ．Methods
　 This is a retrospective study of voriconazole TDM data ．It involves ４３５ cases voriconazole plasma trough concentration meas唱
urement results of １５４ inpatients to make a preliminary assessment ．Results 　 ４ ．３％ plasma concentration were higher than
５ ．５ μg ／ml ，２６ ．５％ plasma concentration were less than １ ．０ μg／ml in renal transplantation department ；while ５２ ．３％ plasma
concentration were higher than ５ ．５ μg／ml ，no less than １ ．０ μg／ml in infectious disease department ．Conclusions 　 Therapeutic
drug monitoring is necessary for rational use of voriconazole ．The majority of plasma concentrations in renal transplantation pa唱
tients were ＜ １ ．０ μg／ml ，lower than recommended treatment concentration range ；while most infectious disease patients have
＞ ５ ．５ μg／ml ，higher than recommended treatment concentration range ．Clinical pharmacists can be more closely involved in
the clinical use of voriconazole based on the results of the therapeutic drug monitoring ．

　 　 ［Key words］ 　 voriconazole ；TDM ；renal transplantation department ；infectious disease department

　 　伏立康唑是新一代三唑类广谱抗真菌药 ，它具

有作用效果强 、抗菌谱广 、吸收快速且完全等特点 。

伏立康唑在体内可以通过抑制真菌细胞色素 P４５０
介导的 １４α唱甾醇的去甲基作用 ，抑制真菌浆膜的必

要组成部分麦角甾醇的合成 ，最终导致真菌细胞膜

合成不足 ，是侵袭性曲霉病的首选药物［１］
，同时它对

氟康唑耐药的念珠菌以及镰刀菌属都有较好的治疗

作用［２ ，３］
。

　 　伏立康唑的口服吸收率极高［４］
，在 １ ～ ２ h后血

药浓度达到高峰 ，生物利用度高达 ９０％ 以上 。伏立

康唑主要是通过 CYP２C１９同工酶以 N唱氧化物的形
式代谢 ，很小一部分是通过 CYP３A４和 CYP２C９进
行代谢［５］

。当给药剂量增加时 ，伏立康唑的药时曲

线下面积（AUC）会急剧增加 ，即呈现非线性代谢动

力学特征 。伏立康唑药物吸收 、分布 、代谢 、排泄均
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受到很多因素的影响 ，对于个体差异较大的药物临

床上常进行治疗药物监测（therapeutic drug moni唱
toring ，TDM ） 。 TDM 可用于指导特殊药物的临床
使用 ，能够改善药物治疗效果且能降低相关不良反

应的发生率 ，其核心是个体化给药 ，获得准确的个体

参数是关键所在［６ ，７］
。

　 　本研究通过对临床上常规使用伏立康唑患者的

血药谷浓度数据的收集与比较 ，进一步证实了治疗

药物监测对伏立康唑合理化用药的必要性 ，并针对

肾移植科及感染科患者的用药给出了新的临床

提示 。

1 　研究方法

1 ．1 　治疗浓度范围的确定 　 侵袭性真菌感染临床

上无特异症状和体征 ，需要综合考虑危险（宿主）因

素 、临床特征 、微生物学检查 、组织病理学 ４部分 ，诊

断复杂 。因此 ，早期诊断十分困难 ，常因诊断延迟而

延误治疗 ，影响患者预后 ，临床医生很大程度上采用

预防治疗和经验性治疗［８ ，９］
。这给研究疗效和毒性

与给药剂量的关系带来很大困难 。近年来 ，国内外

有大量的研究证明伏立康唑血药谷浓度与临床疗效

及毒性之间存在一定的相关性 。研究结果主张伏立

康唑治疗浓度在 １ ．０ ～ ５ ．５ μg／ml 之间能够达到治
疗效果并降低相关不良反应的发生率 。本研究中将

１ ．０ ～ ５ ．５ μg／ml定为目标监测浓度［１０唱１３］
。

1 ．2 　血药浓度的测定 　伏立康唑的血药浓度由中

南大学湘雅二医院药学部治疗药物监测室使用全自

动二维液相色谱仪测定 ，其色谱条件如下 ：

　 　 LC１ ：色谱柱 ：FRO C１８ （１００ mm × ３ ．０ mm ，

５ μm ，ANAX ） ，流动相 ：２０ mmol／L 醋酸铵唱乙腈

（４８ ∶ ５２ ，V ／V ） ，流速 ：１ ．０ ml／min ；LC２ ：色谱柱 ：

ASTONHD C１８ （１５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ，

ANAX） ；流动相 ：４０ mmol／L醋酸铵唱乙腈（８５ ∶ １５ ，

V ／V ） ，流速 ：１ ．２ ml／min ；检测波长 ：２７３ nm 。

1 ．3 　数据的收集 　本研究回顾性分析了 ２０１４年 ５

月至 ２０１５年 ９月于中南大学湘雅二医院住院治疗

和门诊随访并且使用伏立康唑的患者的血药浓度数

据 。根据文献［１４］ ，将侵袭性真菌感染 IFI 划分为
确诊 、临床诊断 、拟诊 ，并口服或静脉注射伏立康唑 。

1 ．4 　数据的分析 　为了获得稳态后的血药谷浓度 ，

患者在接受静注或口服伏立康唑负荷剂量时 ，在给

药后第 ２天或几天之后测定血药谷浓度 。患者未接

受负荷剂量时 ，在第 ７ 天或之后几天测定血药谷

浓度 。

　 　 本研究使用 Microsoft Excel ２００７ 软件对

TDM 数据进行作图分析 ，得到进行 TDM 患者的血
药谷浓度分布直方图 ，将其进行比较 ，以证实伏立康

唑 TDM 的必要性 。

2 　研究结果

2 ．1 　病人特征 　 本研究最初纳入 １５４例患者 ，４３５

例次血药谷浓度 ，按临床专科统计学分类 ，以肾移植

科和感染科居多（图 １） 。下面针对这 ２个科室的住

院患者进行了血药谷浓度分析 ，共纳入 ８４ 例患者 ，

３４４例次血药浓度测定结果 。 ８４例患者的人口学特

征见表 １ ，用药方式和总体血药浓度水平见表 ２ 。

表 1 　患者的人口学特征

科室
例数

（男／女）

年龄
（岁）

体质量
（kg）

肾移植科 ６４（５１／１３） ３９ I．５ （２１ ～ ７７） ５５ （３７ ～ ７５  ．８）

感染科 　 ２０（１７／３） ４６ （２９ ～ ７４） ５８ 珑．５（４４ ～ ８５）

　 　 注 ：年龄 、体质量用中位数表示 ，括号里是范围

表 2 　伏立康唑的用药目的 、用法和总体血药浓度水平

肾移植科 感染科

用药目的（抗感染）（例）

　 确诊肺部感染 ４９ ┅１６ 媼
　 怀疑肺部感染 ５ ┅３ 媼
　 预防性用药 １０ ┅１ 媼
用法［例（％ ）］

　 静脉滴注 ８ （１２ ┅．５） ４ （２０ 媼．０）

　 口服 ２１ （３２ ┅．８） １ （ ５ 媼．０）

　 静脉滴注和口服 ３５ （５４ ┅．７） １６ （８０ 媼．０）

伏立康唑的谷浓度
　 （ρB ／μg · ml － １ ）

１ ┅．７７５

（低于检测限 ～ １４ ．６３）

５ 媼．６２

（１ ．３５ ～ ３２ ．８６）

　 　 注 ：伏立康唑的谷浓度为中位数 ，括号里是浓度范围

图 1 　伏立康唑谷浓度测定例数科室分布直方图

2 ．2 　伏立康唑血药浓度测定结果 　本研究共筛选

肾移植科和感染科 ８４名患者 ，３４４例次血药浓度数

据 。其中肾移植科患者 ６４ 名 ，测定 ２７９例次 ，感染

科患者 ２０名 ，测定 ６５ 例次 。肾移植科与感染科的

血药浓度测定情况如表 ３所示 。
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表 3 　肾移植科和感染科伏立康唑谷浓度分布［例次（％ ）］

伏立康唑的浓度范围
（ρB ／mg · L － １ ）

肾移植科 感染科

＜ １ 行７４（２６  ．５） ０ （０ x．０）

１ 行．５ ４７（１８  ．９） ２ （３ x．１）

２ 行３４（１２  ．２） ３ （４ x．６）

４ 行８８ （３１  ．５） １８ （２７ x．７）

４ 行．５ １２ （４  ．３） ２ （３ x．１）

５ 行１２ （４  ．３） ６ （９ x．２）

＞ ５ 行．５ １２ （４  ．３） ３４ （５２ x．３）

3 　讨论

　 　本研究以治疗侵袭性曲霉菌的一线药物伏立康

唑为对象 ，实验室采用先进的 TDM 监测技术 ，对伏

立康唑测定结果进行了评析并提出合理的临床提

示 。虽然整个研究过程中存在许多不足和局限 ，但

是同时也具有创新性和临床参考价值 。以下就纳入

的患者资料 、血药浓度的测定情况 、研究的局限性等

方面展开讨论 。

　 　与国内的研究相比 ，如表 １所示 ，本研究重点关

注的 ８４名患者中有 ６４名属于肾移植科 ，２０名属于

感染科 ，而国内类似的研究多在血液科 、ICU 、呼吸

科 ３个专科［１５唱１７］
。研究都表明伏立康唑个体差异

大 ，超出目标浓度范围更易发生不良反应 ，需要进行

TDM 监测 。

　 　在进行治疗药物监测的患者中 ，发现少数患者

的首次测定结果低于１ ．０ μg／ml且增加用药剂量后
并没有达到目标治疗浓度 ，推测可能是 CYP２C１９
快代谢型患者 ，但是由于回顾性研究条件的局限性 ，

并未对其进行基因检测 。

　 　伏立康唑血药谷浓度测定情况如表 ３ 。在总体

测定结果中 ，有 １２０例次（３４ ．９％ ）测定结果处于目

标浓度范围之外 ，进一步证明伏立康唑的个体差异

比较大 。由表 ３发现 ：① 感染科患者的谷浓度分布

整体偏高 ，其中有 ３４例次测定结果高于５ ．５ μg／ml ，
占感染科总测定例次的 ５２ ．３％ 。 提示感染科患者

服用伏立康唑后易产生较高的血药浓度 ，这种现象

可能是由于感染科的患者多数患有肝病 ，肝功能受

到损伤 ，致使伏立康唑清除减慢 ，从而导致血药浓度

偏高 。另外 ，感染科未发现低于１ ．０ μg／ml的谷浓
度 ，这值得我们进一步研究 。 ② 肾移植科患者的谷

浓度整体分布偏低 ，高于目标浓度范围的仅有 １２例

次（４ ．３％ ） ，可能与肾移植术后的患者常规服用免疫

抑制剂和糖皮质激素有关 ，有文献报道这两类药物

能使伏立康唑的血药浓度降低［１８］
。另外 ，由于免疫

抑制剂如他克莫司的浓度会受伏立康唑的影响而升

高［１９唱２１］
，多数临床医生为了安全起见并没有使用负

荷剂量 ，也没有根据伏立康唑的测定结果适当增加

用药剂量 ，这些都可能是造成浓度偏低的原因 。

　 　伏立康唑 TDM 研究与实践在国内尚处于起步
阶段 ，本院从 ２０１４年 ５月开始提供伏立康唑 TDM
药学服务 ，从全国范围来说开展得比较早 ，目前进展

良好 ，临床对其的认可度和需求度日益提高 。但临

床上医生与护士对 TDM 的认识仍然有一定的局限
性 ，取血样时有些患者并不是在给药前半小时抽血 ，

这就容易造成血药浓度测定结果不准确 ，会对研究

结果产生影响 。由于侵袭性真菌感染临床诊断困

难 ，本研究未进行浓度与疗效和不良反应的关系评

价 ，存在一定的不足 。此外 ，有些患者的血药浓度不

在目标范围内 ，医生并没有对其进行调整 。今后 ，临

床药师应与医生密切沟通 ，利用 TDM 来对患者进
行个体化调整用药 ，以提高治疗效果 ，降低不良反应

的发生率 。

4 　结论

　 　治疗药物监测对于伏立康唑的合理用药十分必

要 。肾移植科患者伏立康唑 TDM 在建议浓度范围
之外的结果以低于 １ ．０ μg／ml居多 ，而感染科患者

则以高于５ ．５ μg ／ml居多 。究竟哪些具体因素对伏

立康唑血药浓度的影响较大 ，本课题组已运用群体

药动学方法进行了研究 ，初步探索出清除率与患者

的年龄 、ALT 有关［２２］
，将进一步针对单一科室单一

疾病展开深入研究 。另外 ，肾移植科医生在获知伏

立康唑血药浓度偏低的情况下 ，常口服 ４００ mg ，bid
负荷剂量 ，２００ mg ，bid维持剂量（或静注 ４００ mg ，q
１２ h负荷剂量 ，２００ mg ，q １２ h维持剂量）的基础上

根据 TDM 监测结果采取增加剂量的方式进行调
整 ，但具体该增加多少剂量 ，还未找到相应规律 ；感

染科患者伏立康唑血药浓度偏高后 ，医生采用减少

剂量或减少给药频次的办法进行调整 ，甚至采用了

隔天给药 、隔两天给药的方法 。这些调整方法是否

可靠合理 ，医生非常期待药师深入开展药动学相关

研究 ，为伏立康唑的合理用药提供科学依据 ，让患者

得到更安全有效的治疗 。
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