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【 摘要 】　目的：评价伏立康唑治疗肺真菌感染的不良反应。方法：2012 年 3 月至 2012 年 12 月，

临床药师在呼吸科病房对应用伏立康唑的患者给予药学监护，重点监测不良反应。对应用伏立康唑

前后进行相关的实验室检查，采用 Naranjo 法评定药物与不良反应因果关系。对患者的用药情况，不

良反应发生时间、临床表现、持续时间、处理方法、临床转归等进行描述与评价。结果：42 例患者

中 15 例发生伏立康唑相关不良反应，不良反应发生率为 35.7%。由于相互作用导致严重不良反应 2 例。

结论：伏立康唑易发生药物相互作用，不良反应较多，应密切监测不良反应，谨慎合并用药。
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Adverse Reactions of Voriconazole in 42 Patients with Pulmonary Mycoses    Cai Ran1,  

Zhang Jie-gen2,  Liu Xiao-meng1,  Dai Fu-lin2 ( 1Department of Pharmacy, 2Department of Respiratory 

Medicine, Zhuozhou Hospital Hebei Province, Zhuozhou, 072750, China

     【 Abstract 】　Objective: To evaluate the adverse reactions of voriconazole for pulmonary mycoses. 

Methods:   From March 2012 to December 2012,the clinical pharmacist took pharmaceutical care for patients 

who received voriconazole and focused on the monitoring of adverse reactions in respiratory department.

Related laboratory tests were conducted before and after the administration of voriconazole, and the 

evaluation of causality between drugs and adverse reactions were performed using the Naranjo.We described 

and evaluated the situation of drug use,and occurrence time,clinical manifestations, duration, treatment 

methods,and clinical outcome of the adverse reactions.Results: 15 of 42 patients had adverse reactions 

related to voriconazole,the incidence of adverse reactions was 35.7%.Among them,2 cases developed 

serious adverse reactions due to the drug interactions. Conclusion: Voriconazole has multiple adverse 

reactions and prones to developing drug interactions,so close monitoring of adverse reactions and cautious 

drug combinations are required in the clinical.

【 Key words 】　voriconazole; pulmonary mycoses;adverse reactions; clinical pharmacist

侵袭性真菌病（IFD）是临床常见的感染类型，

我国 IFD 的主要病原体为曲霉菌、 隐球菌和念珠

菌，肺是最常见的靶器官，临床上肺部真菌感染

（IPFI）日益成为器官移植受者、恶性血液病和恶

性肿瘤患者以及其它危重病患者的死亡原因之一。

临床常用的药物有以氟康唑为代表的唑类，以两

性霉素 B 为代表的多烯类以及以卡泊芬净为代表

的棘白霉素类。伏立康唑是一种新型广谱三唑类

抗真菌药，通过抑制真菌中由细胞色素 P450 介导

的 14α- 甾醇去甲基化，抑制麦角甾醇的生物合

成而产生抗真菌作用，抗菌谱包括念珠菌属、隐

球菌属、曲霉菌属、镰刀霉菌属和荚膜组织胞浆
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菌等致病真菌，目前在肺真菌感染防治中发挥重要

的作用，是治疗肺曲霉菌感染的一线用药。本文对

我院 2012 年 3 月至 2012 年 12 月的呼吸科 42 例肺

真菌感染患者伏立康唑应用的安全性进行分析。

1　资料和方法

1．1　一般资料

本文分析对象为我院 2012 年 3 月至 2012 年

12 月收治的 42 例肺真菌感染应用伏立康唑的患者，

所有患者均符合《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准

与治疗原则（草案）》。其中男性 31 例，女性 11 例，

年龄 50 ～ 88 岁，平均 76 岁 ；IFD 诊断分类为临

床诊断 27 例，拟诊 15 例。其中慢性阻塞性肺疾病

急性加重 23 例，慢性支气管炎合并感染 5 例，支

气管扩张合并感染 3 例，肺炎 8 例，支气管哮喘 3 例。

42 例患者中，病原菌确定均为痰培养。其中克柔

念珠菌感染 4 例 ；曲霉菌感染 22 例 ；曲霉菌合并

白色念珠菌感染 1 例 ；15 例未培养出真菌，为经

验性治疗。

1．2　方法

2012 年 3 月至 2012 年 12 月，临床药师在呼

吸科病房对应用伏立康唑的患者给予药学监护，对

不良反应给予重点监测。应用伏立康唑前后进行相

关的实验室检查。并对患者的用药情况、不良反应

发生时间、临床表现、持续时间、处理方法、临床

转归等进行描述性分析。药品应用为静脉注射用伏

立康唑（规格 0.1g），伏立康唑胶囊（规格 50mg）。

42 例 患 者 均 为 第 1 天 给 予 负 荷 剂 量 6mg·kg-1，

12h 1 次 iv ；第 2 天给予维持量 4mg·kg-1，12h 1

次 iv ；病情稳定后改为口服给药。全组静脉用药

的平均时间为 11（2~25）d，口服用药的平均时间

为 44（4~160）d，平均治疗时间为 62（4~168）d。

本组患者均进行了随访，直至患者停药。

1．3　药品不良反应报告的关联性评价

采用 Naranjo[1] 进行药物与不良反应关联性评

价，分析可疑的伏立康唑不良反应，评定药物与不

良反应因果关系级别 ：①总分≥ 9 分为肯定有关 ；

②总分 5~8 分为很可能有关 ；③总分 1~4 分为可

能有关 ；④总分≤ 0 分为可疑。以前 3 项统计不良

反应发生率。

1．4　严重程度的判定

对发生的不良反应进行严重程度的分级。轻度 ：

轻微的药品不良反应症状或疾病，停药后很快好转

的 , 无须治疗 ；中度 ：造成患者短暂损害，不需要住

院或延长住院时间，需要治疗或干预，易恢复 ；重

度 ：①引起死亡 ；②致癌、致畸、致出生缺陷 ；③

对生命有危险并能够导致人体永久的或显著的伤残 ； 

④对器官功能产生永久损伤 ； ⑤导致住院或住院时

间延长。

2　结果

2．1　停药原因

42 例患者停药原因 ：①肺真菌感染情况好转

（32 例）； ②患者死亡（2 例）； ③不能耐受不良反

应（3 例）；④经济因素（5 例）。

2．2　不良反应发生情况

15 例患者（Naranjo 评分均≥ 5 分）发生伏立

康唑相关不良反应，不良反应发生率为 35.7%，其

中轻度不良反应 4 例，中度不良反应 8 例，重度不

良反应 3 例。本组病例有 3 例为严重脑血管后遗症

患者，痴呆状态，不能正确表述病情，只能通过检

验结果判断有无不良反应。在发生不良反应的患者

中男性 9 例，女性 6 例 ；平均年龄 78 岁 ；基础疾

病为慢性支气管炎合并感染的 3 例、慢性阻塞性肺

疾病急性加重 9 例 ；肺炎合并真菌感染 3 例。

表 1　伏立康唑不良反应的发生率、构成比和临床表现

累及器官 发生率/% 构成比/% 临床表现

神经系统 23.80(10/42) 66.67 手抖1例，谵妄、胡言乱语9
例，嗜睡5例，颈项强直2例

肝胆系统 7.14(3/42) 20.00 转氨酶、胆红素升高3例

肾脏 7.14(3/42) 20.00 肌酐、尿素升高3例，血钾
升高、血钠降低，少尿2例

外周水肿 4.76(2/42) 13.33 踝部水肿1例、双上下肢、
腹壁水肿1例

眼睛 4.76(2/42) 13.33 视力模糊2例

肌肉 2.38(1/42) 6.67 双下肢乏力、不能咀嚼、吞
咽困难1例

2．3　不良反应的处理及转归

13 例由伏立康唑导致的不良反应停药后好转，
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无后遗症 ；其中 2 例患者死亡 ：1 例用药后持续腹

壁、双下肢水肿，出院 5d 后死亡，死亡原因不明；

2 例因不良相互作用致急性肾损伤，1 例经治疗好

转，1 例死亡。

2．4　典型病例报告

2．4．1　患者男性，82岁，主因肺部感染经验性应

用静脉用伏立康唑0.2g，q12h，首次给予负荷剂量

0.3g，q12h，15d后续贯给予口服0.2g，q12h，应用

5d未出现不良反应，肝肾功能正常，后因患者返酸

给予泮托拉唑后，出现不良相互作用，导致患者出

现急性肾衰竭，肝功能损害，嗜睡、谵妄、胡言乱

语、颈项强直等神经系统不良反应，双下肢肌肉无

力、疼痛、咀嚼吞咽无力等药物性肌病等，经吸

氧、补液、利尿、保肾、保肝、催醒等，患者神经

系统损害、肝肾功得到恢复，肌肉损害好转，出院

仍保留胃管进食，出院10d后回访患者无不适主诉 。

2．4．2　患者男性，77岁，既往有酒精性肝病病

史，主因卒中后克柔念珠菌肺炎静脉应用伏立康唑

0.2g，q12h，首次给予负荷剂量0.3g，q12h，应用

伏立康唑第二天患者出现双侧肢体的麻木，上肢的

轻微抖动，停药后反应消失，考虑和伏立康唑的应

用相关。

2．4．3 患者男性，68岁，主因慢性支气管炎合并

肺部感染，经验性静脉应用伏立康唑0.2g，q12h，

首次给予负荷剂量0.3g，q12h，7d后序贯给予口服

0.2g，q12h，共10d后，复查生化，发现转氨酶升

高、肌酐、尿素升高，出现肝功能不全、肾功能不

全，未停药，经保肝、保肾治疗，指标都恢复正常。

2．4．4　患者男性，76岁，主因慢性阻塞性肺疾病

合并肺曲霉菌感染，静脉应用伏立康唑0.2g，q12h，

首次给予负荷剂量0.3g，q12h，6d后序贯给予口服

0.2g，q12h，在应用伏立康唑后即出现腹壁及双上

下肢的水肿，给予布美他尼，呋塞米、螺内酯利

尿，水肿不缓解，由于治疗需要，未停用伏立康

唑，治疗11d后，患者死亡。死亡原因不明，水肿

持续至患者死亡。

3　讨论

2008 年伏立康唑被美国感染病协会推荐为深

部真菌感染的首选用药，其不良反应较常见。本组

病例不良反应的发生率为 35.7%。高龄患者按常规

应用伏立康唑时，易发生不良反应。这和高龄患者

存在肝脏代谢酶功能下降有关 [2]。伏立康唑通过肝

脏代谢，肝功能受损会导致血药积聚，因此高龄患

者应用伏立康唑应给予更多的关注。

本组病例发生神经系统不良反应的病例较多，

16 例患者中 5 例出现了不同程度的神经系统症状，

主要表现为手抖、谵妄、胡言乱语、嗜睡、颈项强

直，停药后可消失，无后遗症。国内有应用国产伏

立康唑导致手颤抖的报道 [3]，具体机制不明。适当

减少药物维持剂量或延长给药时间间隔可减少精神

障碍的发生，一旦出现精神障碍应立即停药 [4]。

伏立康唑说明书显示周围水肿的发生率为

1.1%，是伏立康唑少见的不良反应。本组病例出

现了 2 例与伏立康唑相关的周围水肿，其中 1 例因

水肿只局限于足、踝部，未予处理，后因患者不能

耐受，出院后服药 2 周自行停药，停药后水肿消失，

提示水肿和伏立康唑相关。1 例出现双上下肢的水

肿及腹壁的水肿，给予利尿药后不能缓解。该患者

同时应用可以导致体液潴留的甲泼尼龙，但停用甲

泼尼龙 5d 后水肿未能减轻，可以排除由甲泼尼松

导致的体液潴留，考虑水肿和伏立康唑相关。临床

医生应提高对伏立康唑导致周围水肿的认识，及时

合理调整治疗，保证疾病治疗的成功。并注意与肾

功能不全、右心功能不全、静脉血栓、低蛋白血症

相鉴别。伏立康唑导致周围水肿的原因尚不明确，

其发生机制、临床特征、危险因素等需进一步研究。

据报道应用伏立康唑导致视力障碍的发生率

为 30%[5]。本组 1 例患者应用伏立康唑 15d 后出院，

出院继续服药 2 周，因无法耐受视觉模糊而停药，

停药后视觉模糊消失。住院期间未出现视觉模糊的

症状，视觉模糊为随访患者时患者描述，其具体出

现时间描述不清。

伏立康唑主要通过肝脏代谢，可导致肝功能损

害，主要表现为转氨酶及胆红素水平的升高，应用

伏立康唑时应充分考虑患者的基础肝肾功能状态，

老年患者及既往有肝功能不全的患者在应用伏立康

唑时应密切监测肝功能，以防发生肝损害，加重病

情。当转氨酶升高＞ 5 倍并出现肝功能不全的临床
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表现时，应考虑停药。本组病例观察到的肝功能损

害较少，可能是由于应用伏立康唑时给予了复方甘

草酸苷保肝治疗。

中 度 到 严 重 肾 功 能 减 退（ 肌 酐 清 除 率

<50mL·min-1）的患者应用本品时，可发生赋形剂

磺丁倍他环糊精钠（SBECD）蓄积。此种患者宜选

用口服给药，除非应用静脉制剂的利大于弊。这些

患者静脉给药时必须密切监测血清肌酐水平，如有

异常增高应考虑改为口服给药。由于口服制剂吸收

快，吸收稳定，口服后绝对生物利用度高，可以达

到 96%，可以序贯治疗。及时实施静脉注射至口

服转换疗法以减少静脉治疗时间还可以减轻患者负

担，增加患者治疗的依从性，提高肺真菌患者的治

愈率。

伏立康唑与质子泵抑制药（PPI）的相互作用：

伏立康唑在体内经 CYP2C19、CYP2C9 和 CYP3A4

代谢，其中 CYP2C19 是其主要的代谢酶 ；同时该

药也是上述 3 种酶的抑制药，可能与 P450 同工酶

代谢的药物相互作用，导致或加重不良反应的发

生。说明书中显示伏立康唑与奥美拉唑 （每日单剂 

40mg）同时应用时，伏立康唑的 Cmax 和 AUCτ 分

别增高 15% 和 41%。伏立康唑对于作为 CYP2C19 

底物的质子泵抑制药的代谢也有抑制作用，与伏

立康唑合用时奥美拉唑的 Cmax 和 AUCτ 分别增高 

116% 和 280%。 因此当服用奥美拉唑者开始服用

伏立康唑时，建议将奥美拉唑的剂量减半。国内已

有伏立康唑与奥美拉唑及埃索美拉唑并用导致严重

不良反应的病例报道 [6-7]。本组的 1 严重不良反应

病例，在排除了其它疾病进展及合并用药的相互作

用后，确定为伏立康唑联用泮托拉唑导致的器官损

害，虽然两种药都使用了常规的剂量，但泮托拉唑

的肝脏药物代谢酶抑制作用导致伏立康唑的血药浓

度急剧升高，过高的伏立康唑血药浓度也可抑制泮

托拉唑的代谢，患者的肌病、神经系统症状、肝功

能损害及急性肾衰竭可能是伏立康唑和泮托拉唑共

同作用的结果。该患者经治疗后好转出院。本组病

例中有 4 例合用了泮托拉唑，3 例未发生严重不良

反应，1 例出现严重不良反应，这和伏立康唑的药

代动力学特点有关。该患者未进行血药浓度监测，

不能确定两种药物对血药浓度相互影响的程度。建

议临床医生在使用伏立康唑治疗时，应注意患者的

肝功能及有无合并使用对肝药酶有抑制或诱导作

用的药物。尤其是与 CYP2C19 有抑制作用的药物

联合使用时，有必要对患者进行血药浓度监测 [8]。

或在并用这些药物时选择对肝药酶影响小的棘白

霉素类。

总之，伏立康唑导致的不良反应较常见，但耐

受性良好，多为中度不良反应，停药后可恢复。严

重不良反应见于不良的药物相互作用。常见的不良

反应为神经系统不良反应、周围水肿、肝肾功能实

验值异常等，临床工作者应给予足够的重视。呼

吸科的肺真菌感染患者以老年病人居多，多存在各

种肺部基础疾病和其它器官功能障碍，药物代谢复

杂；治疗用药较多，药物之间的相互作用更为复杂。

不良反应评价起来较困难，因此在用药期间应严密

监测患者用药情况，不断总结经验，在具体工作实

践中提高对不良反应的识别及对风险信号的提取能

力，实现用药安全、有效和经济。
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