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艾滋病合并真菌感染患者使用伏立康唑的治疗
药物监测及影响因素分析!
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摘!要!目的%考察艾滋病合并真菌感染患者伏立康唑稳态谷浓度的分布特点!分析影响伏立康唑谷浓度的相关因素!并对其进
行用药安全性评价" 方法%回顾性收集 "#A?年 =月至 "#"A年 D月该院使用伏立康唑治疗的艾滋病合并真菌感染患者的一般资
料和生化指标#肾功能#联合用药及不良事件发生情况等临床资料!采用超高效液相色谱串联质谱法检测用药期间的伏立康唑稳
态谷浓度!并利用 aOaa "<H#软件进行统计分析" 结果%共纳入艾滋病合并真菌感染患者 AA" 例!初次测定的伏立康唑中位谷浓
度为 $HD (3IPK&AH\h<H\ (3IPK’!有 D$例患者伏立康唑谷浓度不在治疗窗内&#H<h<H# (3IPK’" 对 D#例伏立康唑谷浓度未
在治疗窗内的患者进行剂量调整后&另外 $例患者停药’!伏立康唑谷浓度在治疗窗内的患者所占比例从 BAHB_&B?IAA"’提高至
\=H<_&$<ID#’" 影响因素分析结果显示!天冬氨酸转氨酶&@aR’#天冬氨酸转氨酶I丙氨酸转氨酶&@aRI@KR’#白蛋白水平以及
联合应用质子泵抑制剂对伏立康唑谷浓度有显著影响&"k#H#<’!其中@aRI@KR#白蛋白水平是影响伏立康唑谷浓度的独立危险
因素" 此外!伏立康唑稳态谷浓度与不良事件的发生显著相关&"k#H#<’" 结论%艾滋病合并真菌感染患者使用伏立康唑期间!应
考虑肝功能&@aR#@aRI@KR’#白蛋白水平及联合应用质子泵抑制剂对伏立康唑谷浓度的影响!在进行伏立康唑治疗药物监测的
同时!也应充分警惕其他伏立康唑相关的视觉#精神异常等不良事件!确保用药安全"
关键词!伏立康唑$ 治疗药物监测$ 艾滋病合并真菌感染$ 影响因素
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!!艾滋病患者因机体免疫功能缺陷"极易并发各种机会性
感染"其中真菌感染是@GEa患者常见的死亡原因+A, ’ 伏立康
唑作为第 "代三唑类广谱抗真菌药"在侵袭性真菌感染的预
防与治疗方面效果显著"是治疗侵袭性曲霉菌感染的一线用
药+", ’ 伏立康唑在体内主要经肝药酶 8lO"8A? 代谢"基于
8lO"8A?基因遗传多态性(药物相互作用及特殊的病理生理
因素等"伏立康唑体内药动学呈非线性特征"导致其血药浓度
存在很大的个体内和个体间差异+$4D, ’ 因此"相关指南和文献
均明确指出需对临床上使用伏立康唑的患者开展治疗药物监
测+<4=, ’ 维持伏立康唑谷浓度在有效浓度范围内"对提高抗真
菌治疗效果(降低死亡率具有重要的临床意义+\, ’ 艾滋病合
并真菌感染患者需同时进行抗反转录病毒治疗和抗真菌治
疗"伏立康唑易与抗反转录病毒治疗药物#尤其是依非韦伦和
蛋白酶抑制剂$发生药物相互作用+?, ’ 因此"在临床治疗时应
密切监测该类患者的伏立康唑和抗病毒药的血药浓度’ 但目
前尚无文献报道艾滋病合并真菌感染患者使用伏立康唑的治
疗药物监测数据’ 鉴于此"本研究通过超高效液相色谱串联
质谱法监测我院艾滋病合并真菌感染患者的伏立康唑稳态血
药谷浓度"对影响伏立康唑谷浓度的相关因素及不良事件进
行分析"旨在提高伏立康唑临床使用的有效性与安全性"为伏
立康唑的个体化治疗提供参考依据’

@A资料与方法
@B@A资料来源

资料来源于 "#A?年 = 月至 "#"A 年 D 月我院收治的使用
伏立康唑的艾滋病合并真菌感染患者"收集患者性别(年龄(

体重(白蛋白#@Kc$(丙氨酸转氨酶#@KR$(天冬氨酸转氨酶
#@aR$(总胆红素#RcGK$(直接胆红素#EcGK$(碱性磷酸酶
#@KO$($4谷氨酰转肽酶#$4TR$(血清肌酐#8>%@$(肌酐清除
率#88>$(联合用药及不良事件发生情况等临床资料’ 纳入
标准&年龄#A\ 岁%根据)艾滋病合并侵袭性真菌病诊治专家
共识*#"#A?年版$确诊为艾滋病合并真菌感染%参照伏立康
唑的药品说明书制定给药剂量%稳态谷浓度采样点&连续使用
伏立康唑#< .#无负荷剂量$或#$ .#给予负荷剂量$"再次
给药前 #H< 6内采样’ 排除标准&年龄kA\岁者%妊娠期妇女%

临床资料不完整者%采样点非稳态谷浓度点’ 本研究得到我
院伦理委员会批准#伦理号&科审 "#"#f#\$f#A$’
@BCA伏立康唑的治疗药物监测
AH"HA!临床样本采集&患者规律使用伏立康唑治疗#< .#无
负荷剂量$或#$ .#给予负荷剂量$后"于下一剂给药前 #H< 6

内采集静脉血 Ah" PK于%ER@4m"真空采血管中’

AH"H"!伏立康唑血药浓度测定&我院已建立快速(准确(灵敏
的人血浆中伏立康唑药物浓度的检测方法"色谱柱为 a6+P4
7’QX d>4FEa .#"H# PPq<# PP"AHB (P$"流动相为乙腈和
纯水"定量范围为 #HA"<hAB (3IPK"符合临床需求’
AH"H$!伏立康唑有效浓度范围及剂量调整&参照我国)伏立
康唑个体化用药指南* +A#,标准"推荐伏立康唑稳态谷浓度范
围为 #H<h<H# (3IPK’ 当首次测定的伏立康唑稳态谷浓度k
#H< (3IPK时"建议伏立康唑维持剂量加量 <#_%若伏立康唑
稳态谷浓度为在 <H#hA#H# (3IPK范围内"建议伏立康唑维持
剂量减量 "#_%若伏立康唑稳态谷浓度jA#H# (3IPK"则建议
伏立康唑停止给药 A次"之后维持剂量减量 <#_"见表 A’

表 @A伏立康唑剂量调整方案
2$D@AX0%/&0+$[0.",0#$4"$,K*#)8"+)%"4/8"+

伏立康唑稳态谷
浓度I#(3IPK$

伏立康唑静脉
给药维持剂量

伏立康唑口服给药维持剂量
体重#D# X3 体重"D# X3

k#H< B P3IX3"A日 "次 $## P3"A日 "次 A<# P3"A日 "次
<H#hA#H# $H" P3IX3"A日 "次 AB# P3"A日 "次 \# P3"A日 "次
jA#H# " P3IX3"A日 "次 A## P3"A日 "次 <# P3"A日 "次

@BFA统计学方法
使用 aOaa "<H# 统计学软件进行分析"采用 m,(P,3,2,&4

aP+2-,&检验评估变量是否符合正态分布’ 符合正态分布的
数据以 $(i)表示"非正态分布的数据以中位数#四分位数间
距$+&#A’*$,或比例表示’ 采用非参数检验和方差分析评估
各组间的差异"将有统计学意义的变量进行多因素线性回归
分析"确定伏立康唑谷浓度的独立影响因素’ "k#H#< 表示差
异有统计学意义’

CA结果
CB@A临床资料

本研究共纳入艾滋病合并真菌感染患者 AA" 例"共测定
A<"次伏立康唑稳态谷浓度’ 其中"男性患者 ?< 例 #占
\DH\_$"女性患者 A=例#占 A<H"_$%年龄为 "Ah== 岁"中位
年龄为 D=岁#$$h<<岁$%体重为 $Dh=B X3"中位体重为 <D X3
#<#hB# X3$’
CBCA伏立康唑稳态谷浓度分布特征

AA"例患者初次测定的伏立康唑中位谷浓度为 $HD (3IPK
#AH\h<H\ (3IPK$%其中"伏立康唑谷浓度未达到有效剂量
#k#H< (3IPK$ 的患者有 ? 例 #占 \H#_$"超过有效剂量
#j<H# (3IPK$的患者有 $D 例#$#HD_$%对 D# 例伏立康唑谷
浓度未在治疗窗内的患者#另外 $例患者停药$调整用药剂量
并进行二次测定"结果显示"剂量调整后有 $< 例患者的伏立
康唑谷浓度达到治疗窗"仍有 < 例患者的稳态谷浓度未在治
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疗窗内"见表 "’
表 CA伏立康唑稳态谷浓度分布

2$DCA3/#)%/D*)/0+0-60%/&0+$[0."#)"$,EU#)$)"
)%0*4’&0+&"+)%$)/0+

参考浓度I#(3IPK$ 伏立康唑谷浓度I#(3IPK$ 病例数 构成比I_
初次测定 $HD #AH\h<H\$ AA" A##H#
k#H< #H" ##HA\h#H$$ ? \H#
#H<h<H# "H= #AH=h$HB$ B? BAHB
j<H# BHB #<H?h=HB$ $D $#HD
二次测定 AH< ##H=h"H=$ D# A##H#
k#H< k#HA A "H<
#H<h<H# AH\ #AH"h"HB$ $< \=H<
j<H# BHA #<H?hBH?$ D A#H#

CBFA伏立康唑稳态谷浓度影响因素分析
对 AA" 例艾滋病合并真菌感染患者的年龄(性别(体重(

肝功能各项指标#@Kc(@KR(@aR(RcGK(EcGK(@KO和 $4TR$(
88>及联合用药进行单因素分析"结果显示"三组伏立康唑谷
浓度#k#H<(#H<h<H# 和j<H# (3IPK$患者的 @aR(@aRI@KR
及@Kc水平比较"差异有统计学意义#"k#H#<$"见表 $’ 由于
糖皮质激素#甲泼尼龙(地塞米松$为肝药酶诱导剂"而奥美拉
唑(艾司奥美拉唑等质子泵抑制剂#OOG$为肝药酶抑制剂"二
者同时联合应用可能抵消彼此对伏立康唑谷浓度的影响’ 因
此"在分析糖皮质激素或OOG对伏立康唑谷浓度的影响时"排
除同时使用上述 "类药物的患者 A= 例"对单纯合用糖皮质激
素或OOG的患者进行联合用药分析"结果显示"联合应用 OOG
#奥美拉唑(艾司奥美拉唑$与未联合应用 OOG患者的伏立康
唑谷浓度比较"差异有统计学意义#"k#H#<$"见表 D’ 将单因
素分析中差异有统计学意义的资料进行多因素线性回归分
析"结果显示"@KRI@aR(@Kc是影响伏立康唑谷浓度的独立
危险因素%@aRI@KR水平与伏立康唑谷浓度呈正相关
#*" e#H#$?""k#H#<$%@Kc水平与伏立康唑谷浓度呈负相关
#*" e#HAA<""k#H#<$"见表 <’ 上述危险因素与伏立康唑谷浓
度的线性回归方程为&Je=H=$# #̂HD<q@aRI@KRC#HAD=q@Kc%
其中"J为伏立康唑稳态谷浓度"线性回归方程具有统计学意
义#"k#H#A$’ 当危险因素变化时"可通过该方程估算伏立康
唑谷浓度"为临床用药提供参考’

表 FA临床指标对伏立康唑谷浓度的影响
2$DFA5--"&)#0-&./+/&$./+,/&$)0%#0+60%/&0+$[0."

)%0*4’&0+&"+)%$)/0+

项目 伏立康唑谷浓度I#(3IPK$
k#H< #H<h<H# j<H# "

年龄I岁 $" #"\hD<$ D? #$Bh<B$ D< #$"h<\$ #HA\\
体重IX3 <$ #D\hB#$ <D #<#hB#$ <D #<#hB#$ #H??D
@KcI#3IK$ $DHBi<HB $$H$i<H< "?HDiBH" #H#"#
RcGKI#(P,(IK$ BHB #BH$h=H=$ =H= #BH$h?H?$ \H? #BH$hAAH=$ #H$=#
EcGKI#(P,(IK$ AH$ #AHAhAHB$ AH< #AHAh"H$$ "H$ #AH$hDH<$ #HA$$
@KRI#NIK$ $?H# #A$H#hD#H#$ $=H< #"#H\h=AH$$ "?H# #ABH<h$?H<$ #H"?"
@aRI#NIK$ "AH# #A?H#h"?H#$ $BH# #"=H#hBAH#$ DDH# #$#H<hB<H<$ #H#D\
@aRI@KR #H? ##H<hAH"$ AHA ##H\hAHB$ AH= #AHAh"HA$ #H#A<
@KOI#NIK$ ?$H# #=#H#hAA$H#$ AA?H# #\BH#hABBH\$ AD"H# #??H#h"=DH<$ #H#B#
$4TRI#NIK$ =<H# #D\H#hA#"H#$ AA"H< #B\H\h"#BH\$ \BH# #<AH<hA$$H<$ #H"AA
8>%@I#(P,(IK$ D?H# #<$H#hB#H#$ B"H# #<"H\h=#H$$ BAH# #<AH#h=#H<$ #HDBB
88>I#PKIP+-$ A""H# #A#$H#h"""H?$ ?=H\ #\"H?hA""H<$ A#=HA #=$HDhA"=HD$ #H"\<

表 LA性别和联合用药对伏立康唑谷浓度的影响
2$DLA5--"&)#0-4"+,"%$+,,%*4 &08D/+$)/0+0+

60%/&0+$[0.")%0*4’&0+&"+)%$)/0+
项目 内容 病例数 伏立康唑谷浓度I#(3IPK$ "
性别 男性 ?< $H"#AHDh<H#$ #H=?\

女性 A= "HB#AH\hDH#$
奥美拉唑(艾司奥美拉唑 合用 "\ DH$#"HAh<H\$ #H#D<

不合用 B= "H\#AH<hDHA$
甲泼尼龙(地塞米松 合用 = AH$#AHAh=HA$ #H\#?

不合用 \\ $HA#AH\hDH?$
克林霉素 合用 A$ "HB#AH$h$HD$ #HDAB

不合用 ?? $HA#AH=h<HA$

表 TA伏立康唑谷浓度的多因素线性回归分析
2$DTA1*.)/G."./+"$%%"4%"##/0+$+$.E#/#0-60%/&0+$[0."

)%0*4’&0+&"+)%$)/0+
相关因素 *" " "
@KRI@aR #H#$? #HD<# #H#DA
@Kc #HAA< C#HAD= k#H##A

CBLA伏立康唑的不良事件发生情况
AA"例使用伏立康唑的患者中"共 = 例患者#占 BH"_$发

生不良事件"包括明显幻觉 $ 例"妄语 " 例"睡眠障碍 A 例"视
觉障碍 A 例’ = 例发生不良事件的患者中" D 例患者 #占
<=HA_$的伏立康唑谷浓度j<H# (3IPK’ 发生不良事件患者
的伏立康唑中位谷浓度为 BHB (3IPK#$H?hBH\ (3IPK$"未发
生不良事件患者的伏立康唑中位谷浓度为 $H" (3IPK#AH=h
<HB (3IPK$"两者的差异有统计学意义#"e#H#"=k#H#<$"见
图 A’

图 @A伏立康唑谷浓度与不良事件的相关性
O/4 @A90%%".$)/0+0-60%/&0+$[0.")%0*4’&0+&"+)%$)/0+

$+,$,6"%#""6"+)#

FA讨论
FB@A伏立康唑稳态谷浓度范围

本研究结果显示"伏立康唑谷浓度初次测定中"有 $#HD_

的患者伏立康唑谷浓度高于治疗窗##H<h<H# (3IPK$"最高
达 A$ (3IPK"而最低甚至低于仪器检测的定量下限"证实了伏
立康唑谷浓度存在高度变异性"与l,)051+’-等+AA,的研究结果
基本一致’ 根据检测结果调整伏立康唑剂量后"伏立康唑谷
浓度在治疗窗内的患者所占比例从 BAHB_#B?IAA"$提高至
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\=H<_#$<ID#$’ 因此"有必要在临床治疗中对艾滋病合并真
菌感染患者加强伏立康唑治疗药物监测"以提高临床疗效’
FBCA肝功能对伏立康唑稳态谷浓度的影响

@aR和@KR是反应肝功能的指标’ 有文献报道"患者
@aR水平显著影响伏立康唑谷浓度"二者呈正相关
#"e#H##D$ +A"4A$, ’ 这与本研究结果一致"本研究中"伏立康
唑谷浓度j#H< (3IPK患者的 @aR水平明显高于正常值
#A<hD# NIK$"伏立康唑谷浓度超过治疗窗与未达治疗窗患
者@aR水平的差异有统计学意义#"k#H#<$"且 @aRI@KR与
伏立康唑谷浓度呈正相关#"e#H#DA$’ 艾滋病合并真菌感染
患者通常因病情较重"病理生理情况复杂"联合用药较多#尤
其是长期使用抗病毒药$"易出现肝功能指标#@aR(@KR$异常
或肝功能不全"导致肝药酶含量(活性降低"肝脏代谢能力不
足"影响药物在体内的清除+AD4A<, ’ 因此"建议对 @aR或
@aRI@KR水平较高的艾滋病合并真菌感染患者进行伏立康唑
治疗药物监测"以避免肝功能进一步恶化’
FBFA:I;水平对伏立康唑稳态谷浓度的影响

本研究中发现"@Kc水平与伏立康唑谷浓度呈负相关#"k
#H#<$"当@Kc水平降低"伏立康唑谷浓度明显升高’ 其机制
可能与伏立康唑具有非线性药动学特性有关"在特殊病理生
理条件下"当艾滋病患者肝脏代谢达到饱和后"低蛋白血症引
起的游离型伏立康唑浓度升高无法立即被肝脏代谢和消除"导
致药物在体内蓄积"引发不良事件+AB4A=, ’ 因此"建议对@Kc水
平较低的艾滋病合并真菌感染患者同时监测伏立康唑总浓度
和游离浓度"并根据治疗药物监测结果制定个体化给药方案’
FBLA联合用药对伏立康唑稳态谷浓度的影响

艾滋病患者因出现恶心(呕吐等胃肠道症状"常联合应用
奥美拉唑或艾司奥美拉唑等OOG"以减少胃肠道不适’ OOG和
伏立康唑在体内均经过肝药酶 8lO"8A? 代谢"二者合用时"
OOG不仅竞争代谢酶 8lO"8A?"还抑制 8lOD<# 酶的代谢活
性"使伏立康唑体内消除减慢(血药浓度升高+A\4A?, ’ 本研究结
果显示"合用OOG患者的伏立康唑中位谷浓度明显偏高"与未
合用OOG患者的伏立康唑中位谷浓度比较"差异有统计学意
义#"k#H#<$’ 因此"对于艾滋病合并真菌感染患者"在联合应
用OOG期间应积极监测伏立康唑稳态谷浓度’ 由于我院患者
在使用伏立康唑治疗期间规避了联合应用依非韦伦(利托那
韦和利福平等禁忌用药"故本研究未对上述药物进行联合用
药分析’
FBTA不良事件与伏立康唑稳态谷浓度的关系

多项研究结果表明"伏立康唑的谷浓度与临床疗效"神经
毒性(视觉障碍和肝毒性等不良事件的发生密切相关+"#4"", ’
发生不良事件患者的伏立康唑谷浓度明显高于未发生不良事
件的患者"尤其是伏立康唑谷浓度j<H# (3IPK与神经系统不
良事件之间存在显著相关性+"$4"D, ’ 本研究结果显示"发生不
良事件与未发生不良事件患者的伏立康唑谷浓度比较"差异
具有统计学意义#"k#H#<$"与既往研究结果一致’ = 例不良
事件中"有 B例属于神经系统不良事件"可能与伏立康唑容易
透过血脑屏障"在脑脊液和脑组织中的浓度较高有关+"<4"B, ’

因此"临床使用伏立康唑抗真菌治疗时"应动态监测血药谷浓
度"适时调整剂量"保障患者用药安全’

综上所述"艾滋病合并真菌感染患者使用伏立康唑期间"
应考虑肝功能#@aR(@aRI@KR$(@Kc水平以及联合应用 OOG

对伏立康唑稳态谷浓度的影响%在进行伏立康唑治疗药物监
测的同时"也有必要密切监测其他伏立康唑相关的视觉(精神
异常等不良事件"以保证伏立康唑临床使用的有效性和安全
性’ 考虑到8lO"8A? 基因多态性决定了其酶活性存在显著
的个体间差异"导致伏立康唑在体内的代谢和血药浓度存在
差异"而本研究中大部分患者并未测定肝药酶 8lO"8A? 基因
型"因此"未来仍需进一步研究 8lO"8A? 基因多态性对艾滋
病合并真菌感染患者伏立康唑血药浓度的影响’
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