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 · 药事管理 ·

基于前置审核系统优化的三唑类抗真菌药与他汀类药物相互作用精细化
审核

刘　胜，陈　敏，凃远珍 （电子科技大学医学院附属绵阳医院/绵阳市中心医院, 四川 绵阳 621000）

［摘要］　目的　为更好开展三唑类抗真菌药与他汀类药物相互作用审核，保障患者用药安全，提升药师人工审核效

率。方法　通过整理汇总三唑类抗真菌药与他汀类药物相互作用信息，得到这两类药物间相互作用较小的优势搭配。同时，

优化药物相互作用全人工审核的流程，并在系统的医生端预先设置好这两类药物的优势搭配，医生开具的处方或医嘱用药有

明显相互作用时，医生可根据信息系统提示及时调整药物。结果　优化后，大多数医生根据系统提示优先选择这两类药物相

互作用较小的搭配，药师人工审核时发现有明显相互作用的药物合用次数显著减少（P<0.05），审核效率得到提升，降低了因

药物相互作用带给患者的用药安全风险。结论　基于前置审核系统优化的三唑类抗真菌药与他汀类药物相互作用精细化审

核，在提升患者用药安全和药师人工审核效率方面具有积极作用。

［关键词］　前置审方系统；三唑类抗真菌药；他汀类药物；相互作用；精细化审核

［中图分类号］　R95　　　［文献标志码］　A　　　［文章编号］　1006-0111（2022）02-0175-05
［DOI］　10.12206/j.issn.1006-0111.202109126

Refinement  review  of  the  interactions  between  triazole  antifungal  agents  and
statins based on the optimization of the pre-prescription audit system
LIU Sheng, CHEN Min, TU Yuanzhen（Department of Pharmacy, Mianyang Central Hospital,  School of Medicine, University of
Electronic Science and Technology of Chinese, Mianyang 621000, China）

［Abstract］　 Objective　To better  carries  out  the  review of  the  interaction  between  triazole  antifungal  drugs  and  statins,
ensure  drug  safety  for  patients  and  improve  the  efficiency  of  the  manual  review  of  pharmacists. Methods　The  advantageous
combination with less interaction between the two kinds of drug was obtained by summarizing the interaction information of triazole
antifungal  drugs  and  statins.  At  the  same  time,  optimizing  the  process  of  full  manual  reviews  for  drug  interaction,  and  the
advantageous combination of the two kinds of drug will be set up in advance on the doctor side of the review system. Doctors can
adjust the drug in time according to the prompts of the information system when there is a significant interaction of the two kinds of
drug in the prescription or medical order, which is issued by the doctors. Results　After optimization, most doctors choose the drug
combination of less interaction between the two kinds of drug according to the system prompts. The number of drug combinations
of significant interaction which is manually reviewed by pharmacists is significantly reduced (P<0.05), and the review efficiency is
improved,  the  drug  safety  risks  brought  by  drug  interactions  to  patients  are  reduced. Conclusion　Refinement  review  of  drug
interactions between triazole antifungal agents and statins based on the optimization of the pre-audit system plays a positive role in
improving the safety of patients’ medication and the efficiency of pharmacists' manual auditing.

［Key words］　pre-prescription review system；triazole antifungal agents；statins；interactions；refined review

 

三唑类抗真菌药 (TAF) 是目前临床常用于治

疗侵袭性真菌感染的药物 [1-2]，主要包括氟康唑

(FCZ)、伊曲康唑 (ITZ)、伏立康唑 (VRC)、泊沙康

唑 (POS) 等。TAF 体内代谢主要通过细胞色素

P450(CYP450) 进行[1, 3]，而临床常用药物中约 60%

不同程度地依赖肝 P450 酶代谢[4]。因此，TAF 在

临床使用过程中可能与其他合用药物存在相互作

用，有增加药物不良反应发生风险。为促进患者合

理用药，降低用药风险，部分医疗机构引入了前置

审方系统，在系统审核基础上的人工审核与完全人

工审核相比，无论是审核速度还是审核覆盖面均有

较大提升了，拦截了大量 TAF 与其他药物存在相

互作用的医嘱。但审方系统中药物相互作用审核

部分尚有不足，主要表现在：①系统拦截有相互作
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用的用药医遗嘱后，不能根据药物特性给出药物替

换建议；②系统将拦截的医嘱全部提交药师审核导

致药师工作量增大；③不同药师通过审方系统对同

一组具有相互作用的医嘱实施审核时，可能由于药

师自身知识积累存在差异，导致审核结果的准确

性、一致性及用药建议的完整性不尽相同。

为此，本文就 TAF 与他汀类药物间的相互作

用为例，通过查阅资料整理两类药物相互作用发生

的机制，得到两类药物合用时相互作用较小的优势

搭配，并在优化审方系统的基础上将这种优势搭配

用于指导合理用药实践，为开展更多药物相互作用

的审核提供借鉴与经验。 

1    资料和方法
 

1.1    数据来源与分析方法

x̄± s

提取审方系统优化前 6 个月和优化后 1 个月

所有提示 TAF 与他汀类药物相互作用的数据，并

通过 SPSS 25.0 进行统计分析，均数以 表示，计

量资料采用 t检验，P<0.05 为差异有统计学意义。 

1.2    优化审方流程

在现审方系统的基础上，利用审方系统中的

“自定义”功能，在流程中嵌入降低药物相互作用风

险的换药建议。当医生在处方或医嘱中遇到有明

显相互作用的药物合用时，可根据系统的用药建议

选择相互作用较小的药物，或者提交药师人工审核。
 

1.3    汇总 TAF 与他汀类药物体内代谢特点

查阅汇总药品说明书、国内外文献[1-3,5-10] 和访

问美国 FDA 网站，获得 TAF 与他汀类药物的代谢

特点和相互作用机制（表 1 和表 2），以及有关两类

药物合用时的可能风险和用药建议 (表 3)。
 

 

表 1    三唑类抗真菌药与他汀类药物体内代谢特点 

药名

代谢酶 转运体

CYP
3A4

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2C8

P-gp
(ABCB1)

BCRP
(ABCG2)

氟康唑 XdOb XdOb XdOa X

伊曲康唑 XOa XO O

伏立康唑 XOa XOc XOc

泊沙康唑 Oa XO

阿托伐他汀 Xe X X

辛伐他汀 Xe X

洛伐他汀 Xe X X

匹伐他汀 Xd

瑞舒伐他汀 Xd X X

氟伐他汀 X Xe X

西立伐他汀 X Xe

普伐他汀 肝代谢，不依赖P450酶 X X

注：X.底物；O.抑制剂；a.强效；b.中效；c.弱效；d.很少被该酶代谢；

e.主要代谢酶；P-gp. P-糖蛋白；BCRP. 乳腺癌耐药蛋白

表 2    三唑类抗真菌药与他汀类药物的相互作用机制 

他汀类药物
三唑类抗真菌药

氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑 泊沙康唑

阿托伐他汀 ①竞争CYP3A4酶，他汀代谢
可能减少；②中度抑制
CYP3A4酶，抑制他汀代谢；
③竞争性结合P-gp，他汀外排
可能受阻

①竞争CYP3A4酶，他汀代谢
可能减少；②强抑制
CYP3A4酶，抑制他汀代谢；
③竞争性结合P-gp，同时抑制
P-gp，他汀外排可能受阻；④抑
制BCRP，他汀外排可能受阻

①竞争CYP3A4酶，他汀代谢
可能减少；②强抑制
CYP3A4酶，抑制他汀代谢

①强抑制CYP3A4酶，抑制他
汀代谢；②竞争性结合P-gp，同
时抑制P-gp，他汀外排可能受
阻

辛伐他汀 与阿托伐他汀相同 与阿托伐他汀①②③相同 与阿托伐他汀相同 与阿托伐他汀相同

洛伐他汀 与阿托伐他汀相同 与阿托伐他汀相同 与阿托伐他汀相同 与阿托伐他汀相同

匹伐他汀 中度抑制CYP2C9酶，但他汀
经该酶代谢的量少，受影响较
小

无相互作用 ①竞争CYP2C9酶，但他汀经
该酶代谢的量少，受影响较
小；②弱抑制CYP2C9酶，但他
汀经该酶代谢的量少，受影响
较小

无相互作用

瑞舒伐他汀 ①与匹伐他汀相同；②与阿托
伐他汀③相同

与阿托伐他汀③④相同 与匹伐他汀相同 与阿托伐他汀②相同

氟伐他汀 ①中度抑制CYP2C9酶和
CYP3A4酶，抑制他汀代谢；
②竞争CYP2CP、CYP3A4酶，
他汀代谢可能减少

与阿托伐他汀②相同 ①竞争CYP3A4酶，强抑制该
酶，他汀代谢可能减少；②竞
争CYP2C9酶，弱抑制该酶，他
汀代谢可能减少

与阿托伐他汀①相同

西立伐他汀 ①中度抑制CYP3A4酶，抑制
他汀代谢；②竞争CYP3A4酶，
他汀代谢可能减少

与阿托伐他汀②相同 与氟伐他汀①相同 与阿托伐他汀①相同

普伐他汀 与阿托伐他汀③相同 与阿托伐他汀③④相同 无相互作用 与阿托伐他汀②相同
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2    结果
 

2.1    药师审方工作的变化

与优化前相比，“自定义”审方流程后，在“相

互作用”提示基础上增加“换药建议”。医生可根据

系统推荐选用相互作用较小的他汀类药物，有效弥

补了优化前医生遇到审方系统提示药物相互作用

时，将有相互作用的医嘱全部提交药师人工审核而

导致药师工作量大、效率低的不足。因此，系统药

师端 TAF 与他汀类药物合用的相互作用警示显著

减少 (P<0.05），有效地提升了药师审方效率 (见表 4)，

同时，提升了审核结果的一致性。 

2.2    TAF 与他汀类药物的优势搭配建议

由表 3 汇总可知，对于提示明确禁忌的设置为

“禁合用”，对于提示没有相互作用的设置为“可合

用”，对于提示增加不良反应风险的设置为“慎合

用”，对于限定日剂量的设置为“他汀≤XXX/d”。
说明中无相互作用提示的情况，参照两类药品在人

体内代谢途径的特点（表 1 和表 2），可分为 3 类情

况处置（用药建议仅作为备选，实际用药优先选择

说明书中建议合用的药物）：①如 TAF 和他汀的代

谢在酶途径和转运体途径均无相互作用，且 TAF
表 3    三唑类抗真菌药与他汀类药物相互作用的警示 

他汀类
药物

三唑类抗真菌药

氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑 泊沙康唑

阿托伐他汀 慎用他汀最低剂量 他汀≤20mg/d 慎用他汀最低剂量 禁忌

辛伐他汀 肌病和横纹肌溶解的风险增加 避免或禁忌a 禁忌 禁忌

洛伐他汀 肌病和横纹肌溶解的风险增加 避免或禁忌a 禁忌 禁忌

匹伐他汀 ITZ 200 mg/d +匹伐他汀第 4 天单剂 4 mg，
共 5 d，AUC减少 23%，Cmax下降22%

N N

瑞舒伐他汀 无相互作用 ITZ  200mg/d，用药5  d+瑞舒伐他汀
10mg/单剂，较单用瑞舒伐他汀的AUC增
加1.4倍

N N

氟伐他汀 他汀≤20mg/d或氟伐他汀的暴露量
和血药浓度峰值分别升高了约84%
和44%，慎用α

他汀受到的影响很小或无影响α 调整他汀类药物的剂
量

N

西立伐他汀 N 无相互作用α 调整他汀类药物的剂
量

N

普伐他汀 FCZ 200mg 静脉注射6 d+普伐他汀
20mg  口服，AUC减少34%，Cmax下
降 33%

ITZ  200  mg/d口服+普伐他汀40mg/d口
服，持续30天，  AUC增加11％，Cmax升高
17％

无相互作用α 无相互作用α

注：α.国内药品说明书提示；N.未查到有关的相互作用资料；其余内容均为FDA说明书提示

表 4    优化前后三唑类抗真菌药与他汀类药物合用情况对比 

三唑类抗真菌药 相互作用药物 警示
日均次数

优化前 优化后

氟康唑 阿托伐他汀钙片 慎合用 10.03±6.29 0.70±0.95

匹伐他汀钙片 无 0 0

辛伐他汀钙片 慎合用 2.56±2.10 0.63±0.81

瑞舒伐他汀钙片 无 0 0

伊曲康唑 阿托伐他汀钙片 慎合用 5.76±2.35 0.73±0.87

匹伐他汀钙片 无 0 0

辛伐他汀钙片 禁合用 2.07±1.94 0.50±0.78

瑞舒伐他汀钙片 无 0 0

伏立康唑 阿托伐他汀钙片 慎合用 4.28±2.12 0.57±0.82

匹伐他汀钙片 无 0 0

辛伐他汀钙片 禁合用 0.66±0.89 0.30±0.60

瑞舒伐他汀钙片 无 0 0

合计 25.36 3.43
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对他汀的代谢没有抑制，则认为两药“可合用”。

②无论 TAF 和他汀的代谢在酶途径或转运体途径

是否有相互作用，只要 TAF 抑制他汀的主要代谢

酶（途径），则认为两药“禁合用”。③如 TAF 和他

汀的代谢在酶途径或转运体途径有相互作用，且

TAF 不抑制他汀的主要代谢酶（途径），则认为两药

“慎合用”。因此，结合表 1、2、3 得出 TAF 与他汀

类药物合用时的优势搭配，见表 5。
 
 

表 5    三唑类抗真菌药与他汀类药物优势搭配 

他汀类药物
三唑类抗真菌药

氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑 泊沙康唑

阿托伐他汀 慎合用 他汀≤20mg 慎合用 禁合用

辛伐他汀 慎合用 禁合用 禁合用 禁合用

洛伐他汀 慎合用 禁合用 禁合用 禁合用

匹伐他汀 慎合用▲ 可合用 慎合用▲ 可合用▲

瑞舒伐他汀 可合用 慎合用 慎合用▲ 慎合用▲

氟伐他汀 他汀≤20mg 可合用 慎合用 慎合用▲

西立伐他汀 慎合用▲ 可合用 慎合用 慎合用▲

普伐他汀 可合用 慎合用 可合用 可合用

注：▲.未查到有关用药建议的相关资料，据表1、2提示推测得到用

药建议
 
  

2.3    存在相互作用时，调整他汀类药物的界面显示

当处方或医嘱中选择的 TAF 与他汀类药物有

明显相互作用，系统将会自动推荐“可合用”的他汀

类药物，而不显示“禁合用”的他汀类药物，“慎合

用”的他汀类药物显示为“某药名称（谨慎）”,有剂

量限制的显示为“某药名+（日剂量）”，医生根据情

况，选择医院可获得且合适的他汀药物。 

3    讨论

TAF 用于治疗患者深浅部真菌感染，治疗过程

中患者可能出现皮肤、肝、神经等器官或系统的不

良反应，如刘晓东[11]、许元宝[12] 等报道，接受氟康

唑、伊曲康唑、伏立康唑治疗的患者不良反应可能

出现在用药初期，长疗程用药后不良反应仍可出

现。并且 TAF 除与他汀外还与其他药物存在广泛

的相互作用：①与质子泵抑制剂合用时，通过抑制

CYP2C19、CYP3A4 影响该酶的底物奥美拉唑、泮

托拉唑、兰索拉唑、艾普拉唑等在体内的代谢[13]，

已有两类药物合用致爆发性肝损伤的报道[14]；②与

抗凝剂合用时，分别通过抑制 CYP3A4、P-gp 和

CYP2C9，使利伐沙班[15] 和华法林[6, 16] 的血药浓度

显著增高，增加出血风险；③与糖皮质激素合用时，

通过抑制 CYP3A4 减少激素的代谢；④与免疫抑制

剂[3]（他克莫司、环孢素）合用时，通过抑制 CYP3A4
使免疫抑制剂的暴露量增加，不良反应增加；⑤与

降糖药物合用时，通过抑制 CYP2C9 使格列美脲、

格列吡嗪、格列齐特等药物的降糖作用增强，可能

诱发低血糖反应等。

他汀类药物在用于控制患者血脂的治疗中占

有重要地位，并被各医疗机构广泛使用，其相关的

不良反应在我国人群的发生率较高[17],如对肌肉、

肝脏等毒性，用药过程中常需要监测谷丙、谷草转

氨酶及肌酸激酶，尤其与其他具有相互作用的药物

合用时。如出现谷丙、谷草转氨酶升高超过 3 倍或

肌酸激酶升高超过 10 倍，需要立即停用他汀类药物。

在患者临床治疗过程中，有时 TAF 与他汀类

药物不可避免地需要合用，而药物相互作用是药物

合用不可忽视的问题[18]。药物的选择就显得至关

重要，合适的药物搭配方能更好更快地控制疾病发

展，并且较小地表现出由相互作用所致的不良反

应。如文中 TAF 与他汀类药物相互作用所示，误

将存在相互作用明显的 TAF 与某他汀合用，不仅

不能有效控制疾病，反而可能使药物不良反应增

加，出现药源性疾病。

查阅近年 TAF 或他汀类药物相互作用的文

献，文中涉及到 TAF 或（和）他汀类药物相互作用

部分可能仅涉及其中某几个药品，较难清楚全面地

了解这两类药物间发生相互作用的途径或怎样选

择药物才能减少相互作用，并且仅有少部分资料明

确了某两个药物合用会导致不良反应加重的情况，

如 Krasulova[19] 的研究，伊曲康唑与辛伐他汀合用

会导致严重的不良反应。建议[20] 辛伐他汀、阿托

伐他汀与 TAF 合用时，辛伐他汀日剂量不超过 10 mg，
阿托伐他汀日剂量不超过 20 mg。吕斌等[21] 研究

结果显示,大鼠给予伏立康唑和阿托伐他汀单次剂

量后，阿托伐他汀在大鼠体内的暴露量明显增加。

杨燕[22] 报道伏立康唑和阿托伐他汀合用导致肝损

和肌酸激酶升高。《泊沙康唑临床应用专家共识》[23]

建议，禁止辛伐他汀与泊沙康唑合用，但没有明确

泊沙康唑与其他他汀类药物的合用建议。

因此，笔者通过查阅资料，以 TAF 和他汀类药

物的代谢途径为出发点，对两者的相互作用进行梳

理，整理出较小相互作用的药物搭配，并在审方系统

优化的基础上用于指导临床用药。一方面，缓解药

师审方工作压力，提升工作效率。另一方面，有利

于 TAF 与他汀类药物相互作用的精细化管理，为

开展其他药物相互作用的审核提供借鉴与经验。
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