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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产生

抗真菌作用。临床上用于治疗氟康唑耐药的念

珠菌引起的严重侵袭性感染、侵袭性曲霉菌病、

足放线菌属和镰刀菌属引起的严重感染以及免

疫缺陷患者的进行性、可威胁生命的感染。随

着伏立康唑在临床上应用的增多，关于其不良

反应的报道也日益增多。

1　神经系统损害

1.1　中枢神经系统损害

精神障碍是伏立康唑在临床治疗上最为常

见的不良反应，发病率 28.13%[1]。临床表现以

谵妄状态、幻视幻听、情感亢奋多见（95.8%），

平均在用药（3±2）d 后出现，停药（2±1）d

后症状完全消失，且无精神系统后遗症 [2]。刘

丽华等 [3] 报道 1 例女性患者因念珠菌肺炎应用

伏立康唑致精神症状。应用伏立康唑第 5 日患

者出现精神兴奋，欣快激动，言语偏多，入睡

困难。此后患者神志清楚，但精神兴奋、欣快、

多言持续并逐渐加重，至用药第 12 天，出现定

向障碍、情绪亢奋、思维奔逸、整夜无法入睡，

立即停药。停药后精神症状逐渐减轻，停药 2d

后精神症状完全消失。

Zonios 等 [4] 对 72 例 应 用 伏 立 康 唑 治 疗 的

患者进行跟踪调查，其中有 12 例出现不同程度

的幻视，幻听等精神症状。其中 8 例患者在停

药短时间内症状消失，2 例患者在将注射剂改为

口服片剂后，症状消失 ；2 例患者只在用药第一

天出现轻微的精神症状，并未停药症状即消失。

伏立康唑致精神障碍的具体机制目前尚不
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完全清楚，一些国外研究认为可能与伏立康唑

在体内较高的血药浓度有关。因伏立康唑能通

过血 - 脑脊液屏障，直接提高脑脊液的药物浓

度，当血药谷浓度≥ 5.5mg·L-1 时出现精神障

碍的概率达 30% 以上 [5]。伏立康唑在人体内的

血 药 浓 度 主 要 受 代 谢 及 摄 入 药 量 两 方 面 影 响，

该 药 经 静 脉 或 消 化 道 进 入 体 内， 主 要 通 过 肝

脏 细 胞 色 素 P450 同 工 酶 CYP2C19、CYP2C9、

CYP3A4 等生物转化代谢，产生无活性的 UK-

121、UK-2657。有文献 [6-7] 报道肝功能受损会

导致血药积聚。据戴志初等 [2] 研究，老年患者

因肝脏清除能力下降，更易导致药源性精神障

碍 ；对于应用伏立康唑的患者，年龄及每日单

位体重药物维持剂量是出现精神障碍的危险因

素。高龄患者按常规应用伏立康唑粉剂、片剂

时，应警惕出现精神障碍，应给予更多的关注。

适当减少每日单位体重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。

1.2　周围神经系统损害

Tsiodras 等 [8] 报道 ,1 例因念珠菌和曲霉菌

感染的 43 岁患者在应用伏立康唑治疗 10 周后

出现剧烈的四肢疼痛。初始症状为双侧腓骨及

双足持续针刺样痛，且有麻木和灼烧感。2 周内，

症 状 持 续 恶 化， 疼 痛 感 蔓 延 至 上 肢 乃 至 全 身，

使患者不能耐受。查体显示双足本体感觉，震

动感及针刺感减弱 ；对肌电图及神经传导的研

究表明为脱髓鞘性多发性神经病，伴有明显胫

后神经及腓神经传导速度的减慢。考虑可能为

伏立康唑引起的不良反应，停用伏立康唑，患

者疼痛缓解，神经症状逐渐消失。

伏立康唑周围神经系统的不良反应比较少

见，症状严重且有致残的危险，应引起特别注

意。因此，医生在临床使用伏立康唑治疗时应

密切注意患者神经系统的不良反应，一旦出现，

应及时进行用药调整。

2　肝胆系统损害

肝胆系统的损害占伏立康唑不良反应的构

成比为 19.79%[1]，居伏立康唑不良反应的第二

位， 常 见 于 肝 功 能 异 常、 转 氨 酶 升 高、 黄 疸，

这可能与其较高的血药浓度和（或）剂量有关。

绝大多数患者不影响继续用药，或调整剂量后

可 缓 解。 周 亚 莉 [9] 报 道 1 例 34 岁 男 性 患 者，

因侵袭性曲霉菌病应用伏立康唑致肝功能损伤，

患者入院第二天给予伏立康唑抗感染，入院第

五 天、 第 八 天 查 血 生 化， 患 者 转 氨 酶 均 升 高，

入院第 14 天，停用伏立康唑，入院第 16 天复

查血生化，肝酶明显下降，确定该患者转氨酶

升高与伏立康唑使用相关。

建议在临床使用伏立康唑治疗时应注意监

测 患 者 肝 功 能， 以 防 发 生 更 严 重 的 肝 脏 损 害。

如果临床症状体征与肝病发展相一致，应考虑

停药。急性肝功能不全患者无需调整用药 ，但

轻到中度肝硬化（肝功能 Child-Pugh 分级为 A

或 B 级）患者接受伏立康唑治疗，其维持剂量

应减半 ；而有严重肝脏疾病的患者不宜使用伏

立康唑。

3　视觉损害

据报道， 约 30％患者应用伏立康唑会出现

视觉异常，包括视力模糊，畏光，色觉改变等 [10]。

视幻觉症状较为常见 [4,11]。赵欣等 [12] 报道 1 例

男性患者因曲霉菌感染应用伏立康唑，第 3 次

静脉滴注伏立康唑后，患者出现视物黄色，后

将伏立康唑改为 200mg，口服用药第 2 天，患

者黄视症状明显减轻，第 6 天，症状完全消失。

继续口服伏立康唑 9d，其间患者未再出现黄视。

法国药物警戒数据库资料显示，伏立康唑

所导致的视觉异常不会破坏视网膜和视觉皮层，

这种不良反应通常是可逆的，症状一般出现在

初始用药 1 周内，随着改变用法和用量 ( 停药、

静脉给药更换为口服给药、降低剂量等 )，症状

可减轻或者消失 ；同时联用氟喹诺酮类药物时，

视觉幻觉易发 [13]，应避免联合应用。

4　皮肤反应

伏立康唑导致的皮肤损害包括与光照相关

的 假 卟 啉 症， 光 敏 反 应， 光 毒 性 以 及 严 重 的
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Stevens-Johnson 综合征和中毒性表皮坏死松解

症等，发病率小于 10%。Miller 等 [14] 报道 1 例

39 岁女性患者因感染球孢子菌脑膜炎应用伏立

康唑治疗 3 年导致严重的皮肤损害。患者在口

服伏立康唑约 1 年后，暴露于日光的皮肤开始

出 现 严 重 的 红 疹， 在 接 下 来 的 2 年 里， 脸 部，

上部躯干，四肢侧肌等部位不断出现新的色素

斑。 病 理 学 检 查 为 原 位 黑 色 素 瘤， 经 Mohs 外

科手术全部清除。之后患者停用伏立康唑，并

被 要 求 每 3 ～ 6 个 月 做 一 次 全 面 的 皮 肤 检 查，

密切监测是否有新的黑色素瘤出现。

Vöhringer 等 [15] 也 报 道 了 一 个 患 有 急 性 髓

细胞性白血病的 8 岁男孩应用伏立康唑预防曲

霉菌二次感染，用药约一年后，皮肤开始出现

对阳光异常敏感，继而所有暴露于阳光的部位

出现严重的水泡，晒伤，尽管采取了防晒措施，

症状持续 6 个月仍未消失。考虑到可能为伏立

康唑引起的严重不良反应，停用伏立康唑数月

后，皮肤症状未再次出现。

目前，伏立康唑引发光毒性的病理机制尚

不完全清楚，但是推测长期伏立康唑预防或治

疗 侵 袭 性 真 菌 感 染 的 患 者 具 有 较 低 的 免 疫 力，

这很可能成为一些潜在疾病的发生因素。

因为其严重的光毒性，长时间应用伏立康

唑预防真菌感染需要仔细权衡，必要时积极寻

找替代方案，尤其在儿童中的使用应受到严格

限 制。Bernhard 等 [16] 在 研 究 伏 立 康 唑 对 儿 童

光毒性的文章中指出，当使用伏立康唑治疗时，

必须确保采取严格的日光防护，且具有光毒性

皮肤反应的儿童可能需要终身在皮肤科随访。

5　变态反应

由伏立康唑引起的变态反应在临床上比较

少见，许湘军等 [17] 报道 1 例女性患者因真菌性

肺炎应用伏立康唑注射液致支气管痉挛。首次

及 第 二 次 用 药 时， 在 开 始 滴 注 1h 左 右 出 现 呼

吸困难、胸闷、肺部哮鸣音，立即停药，给予

甲泼尼龙 40mg、氨茶碱 250mg 静脉滴注解痉，

呼吸困难症状缓解，双肺哮鸣音消失。后将伏

立康唑更换为卡泊芬净，未再次出现上述。

Gençer 等 [18] 报 道 了 1 例 女 性 患 者 因 颈 椎

侵袭性曲霉病复发静脉滴注伏立康唑导致血管

性水肿。该患者在使用伏立康唑第 10 天时出现

咽痛，嘴唇及舌头肿胀，呼吸困难。静脉滴注

抗组胺药物 2d 后，症状逐渐消失。排除了其他

食 物、 药 物 及 疾 病 等 原 因 导 致 的 血 管 性 水 肿，

确定了血管性水肿与伏立康唑唯一的因果关系。

因此临床医生在使用伏立康唑时，应密切

关注由伏立康唑引起的这种少见而又极其严重

的不良反应。尤其是用于肺部感染的病人，注

意和肺部感染的临床症状相鉴别，正确判断疾

病治疗时出现的变化，及时调整药物的治疗方

案，保证治疗安全有效。

6　肾功能损害

曾 惠 清 等 [19] 报 道 1 例 71 岁 男 性 患 者 因

肺 烟 曲 霉 菌 病 应 用 伏 立 康 唑 导 致 急 性 肾 衰

竭。 第 一 天 300mg， 静 脉 注 射， 第 二 天 为

200mg， 静 脉 注 射， 每 天 2 次。4d 后 出 现 少

尿 300ml·24h-1，BUN 28.32mmoL·L-1，SCr 

318µmol·L-1。遂停用伏立康唑，改为米卡芬

净 100mg·d-1， 静 脉 滴 注， 并 予 吸 氧、 补 液、

血液透析等处理。血液透析 3d 后肾功能恢复正

常，尿量正常。

静脉用伏立康唑中含有磺丁倍他环湖精钠

（SBECD）, 研 究 显 示 SBECD 堆 积 可 引 起 尿 道

上皮细胞空泡变性，造成肾脏损害 ；当中度到

重度肾功能损害（肌清除率﹤ 50mL·min-1）时，

SBECD 会蓄积，此时不能选择静脉制剂，可以

选择口服制剂。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 制 剂 给 药 ,

伏立康唑可通过血液透析而被清除，但一般接

受血液透析的患者无需调整剂量。

7　周围性水肿

伏立康唑药品说明书显示周围性水肿发病

率约﹤ 1‰，陈小容等 [20] 报道 1 例 80 岁老年男

性患者因肺曲霉菌病应用伏立康唑致严重全身

水肿。应用注射用伏立康唑 3d 后出现全身水肿，

为凹陷性水肿，腹胀明显，腹部膨隆。B 超示 ：
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胸腔及腹腔均见少量积液，体重由用药前 75kg

增 加 至 85.5kg。 应 用 9d 后 停 用 伏 立 康 唑， 改

为伊曲康唑胶囊后，患者精神明显好转，未使

用利尿药，尿量明显增多，腹胀及全身水肿明

显减轻，患者体重逐渐恢复正常。

伏立康唑引起水肿的发生机制目前尚不明

确。在临床应用中出现全身水肿可能会常规考

虑肾功能不全、右心功能不全、静脉血栓、低

蛋白血症等，应注意鉴别。

8　骨膜炎

Rossier 等 [21] 报道 1 例 42 岁女性患者因真

菌性眼内炎使用伏立康唑而导致骨膜炎。有文

献报道，伏立康唑引发的骨膜炎临床表现多为

继发性骨关节肥大症，是一种以杵状指、管状

骨骨膜炎，滑液外溢为特点的综合征。本例患

者在应用伏立康唑常规治疗 4 个月后出现剧烈

弥散性骨骼肌肉痛，考虑到为伏立康唑引起的

严重不良反应，立即停药，停药 5d 后，症状缓

解，4 个 月 后， 影 像 学 异 常 消 失。Skiles 等 [22]

也报道了 1 例 16 岁急性白血病患者因镰刀菌感

染 应 用 伏 立 康 唑 治 疗 6 个 月 后 出 现 手 指 肿 大、

疼痛以及弥散性骨骼肌肉痛。影像学显示骨膜

病变。7 周内 , 疼痛加剧并蔓延至双侧手臂、右

腿及左足。停用伏立康唑 3 周后，疼痛完全消失。

本例患者在不良反应发生期间被监测到血浆氟

浓度达 24.3μmol·L-1，停用伏立康唑 3 周后，

氟水平降至 6.7μmol·L-1。

关 于 伏 立 康 唑 这 一 不 良 反 应 的 发 病 机 制，

氟中毒是导致骨膜畸形的直接原因。每 400mg

的伏立康唑便含有氟元素 65mg，人体内的氟元

素主要聚集在骨骼和牙齿，高剂量氟摄入影响

骨组织代谢，引发骨疾病。

9　低血糖

低血糖是伏立康唑导致的一种具有潜在的

生 命 威 胁 的 并 发 症， 国 内 外 鲜 有 报 道。Lyoen

等 [23] 报 道 1 例 由 伏 立 康 唑（ 威 凡， 美 国 辉 瑞

公司生产）导致的低血糖。1 例 51 岁男性患者

在 使 用 伏 立 康 唑 治 疗 1 个 月 后 连 续 3 ～ 4d 早

晨 出 现 晕 厥 伴 随 出 冷 汗 , 低 血 糖 症 状。 停 用 伏

立康唑 , 连续静脉注射葡萄糖 8d 后 , 血糖恢复

正常。在治疗期间，伏立康唑未超出规定剂量

且 无 其 他 可 导 致 低 血 糖 症 状 的 药 物 相 互 作 用。

根 据 Ghatak 等 [24] 报 道，1 例 被 蛇 咬 伤 的 印 度

男性患者在住院期间感染烟曲霉菌，应用伏立

康唑治疗导致急性低血糖症，治疗方法为肠内

给 药， 负 荷 剂 量 400mg, 每 12 小 时 1 次 ；治 疗

量 200mg, 每 12 小时 1 次。在开始应用伏立康

唑 的 第 20 个 小 时， 患 者 开 始 出 现 嗜 睡， 且 血

糖 浓 度 降 至 41 mg·dL-1。 给 予 间 断 推 注 25%

葡萄糖注射液，低血糖症状不能缓解，在之后

的 48h 内为维持正常血糖水平，给予静脉泵入

50% 葡 萄 糖 50 ～ 100mL·h-1。 考 虑 到 患 者 低

血糖症状为伏立康唑的不良反应，于治疗第三

天改用两性霉素 B，在停用伏立康唑的 18h 内，

停止注射 50% 葡萄糖，且在该患者住院期间，

低血糖未再次发作。白红等 [25] 也报道了 1 例念

珠菌感染患者因伏立康唑与精蛋白锌重组人胰

岛素注射液合用导致严重低血糖症状，给予高

糖静脉注射并停用伏立康唑，症状缓解。

伏立康唑导致低血糖的发病机制很可能是

通过抑制胰岛素代谢酶的活性，致内源性胰岛

素 在 体 内 的 代 谢 减 慢 , 从 而 降 低 了 血 糖 浓 度。

但是伏立康唑与胰岛素之间存在怎样的相互作

用尚不完全清楚。肾功能不全的患者胰岛素清

除率降低，因此肾损伤或非糖尿病患者在应用

伏立康唑治疗时应该更加警惕低血糖的发生。

总之，伏立康唑在国内外侵袭性真菌感染

治疗中具有极其重要的地位 , 其不良反应也较

常见，但在临床上并未予以足够的重视，更多

的怀疑是病情的进展或合并其他疾病，如予以

相应处理会加重患者的负担 ；同时真菌感染的

患者多有严重的基础疾病，对于体质极差的患

者，在进行相关方面的处理时可能导致其他不

良反应，因而临床医生在应用伏立康唑时应仔

细阅读药品说明书，充分了解药品可能出现的

不良反应及药物间的相互作用，正确判断疾病

治疗过程中出现的变化，及时合理调整治疗。
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