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分析所得数据，强大的沟通能力和多个改进措施的

有力实施，使本院门诊处方合格率由 72.83% 提高

到 84.20%，改善幅度达 15.61%。同时收获了无形

成果，消除了本位主义，激发了圈员智慧，提升了

整体药学服务水平，及时将标准化流程文件纳入到

本院药事管理体系中，并划分了具体工作职责，使

整个 PDCA 能够持续运行。近年来，品管圈手法越

来越多的应用于医院质量管理体系中 [7-8]。本院应

用此项管理工具时间短，缺乏经验，本次活动仍有

不足之处，对于某些品管圈手法应用不够熟练，还

应该邀请信息科、挂号室等相关科室人员加入本次

品管圈，从而有效改进处方内容缺项和医师电子签

名等问题。虽然此次活动将昌平教学医院门诊处方

合格率从 72.83% 提高到了 84.20%，但距“三甲”

评审要求的 95% 还有距离。

【参考文献】

[1]   Liu S C, Wu H H, Chen H K. Improving organizational per-formance 

by a quality control circle:a case of medication improvement team at 

a hospital in Taiwan[J].InfTechnol J, 2010, 9(4):962.

[2]  张智勇 . 品管部工作指南 [M]. 北京：机械工业出版社 , 2012:386-

387.

[3]  孙磊 . 质量管理实战全书 [M]. 北京：人民邮电出版社 , 2011:352-

354.

[4]  王颖 , 崔向丽 , 邱爽 , 等 . 北京市别嘌醇不良反应分析 [J]. 临床药

物治疗杂志 , 2015, 13(4):69-72.

[5]   张德珍 . 含朱砂和 / 或雄黄制剂临床应用情况调查 [J]. 中国民族

医药杂志 , 2011, 17(6):45-46 [6]. 卫生部办公厅 . 卫生部办公厅关

于转发《北京市医疗机构处方专项点评指南（试行）》的通知 [S].

卫办医管函 [2012]1179 号 , 2012-12-26.

[7]  章新晶 , 陆社桂 , 邹霞 . 品管圈活动在提高门诊药房患者满意度中

的应用 [J]. 中国药房 , 2012, 23(25):2348.

[8]  梁丽梅 , 黄惠燕 , 许百虹 , 等 . 品管圈在降低住院药房差错件数中

的应用及效果评价 [J]. 中国药房 , 2012, 23(25):2350.

129 例伏立康唑致精神症状不良反应分析
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【摘要】 目的：探讨伏立康唑引起精神症状的表现及转归，为合理安全用药提供参考。方法：对 1996 年 6 月至 
2016 年 6 月国内使用伏立康唑引起精神症状的 129 例病例进行回顾性及描述性分析。结果：在 129 例伏立康唑引起

的精神症状不良反应的病例中，其中 56 例性别已知，男性病例多于女性，无年龄显著差异。其发生时间多在用药 2 ～ 3d
之后，停药或者用药干预后大部分能完全缓解。结论：患者用药过程中，临床药师要做好用药监护，做好疾病治疗前

精神疾患危险性评估，加强医师、护士对精神症状不良反应的认识，加强患者的用教育，预防不良反应发生。
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【Abstract】  Objective:  To investigate the clinical features and final outcomes,and provide references for rational drug use. Methods: 

Clinical data of 129 patients with mental disorders induced by voriconazole from 1996 to 2016 in China were analyzed retrospectively 

and descriptively. Result: Among 56 cases with known gender of 129 patients, the percentage of men was slightly more than that of 

women without significant difference. The mental symptoms occurred in 2-3 days after receiving voriconazole and disappeared after drug 

withdrawal. Conclusion: During the period of treatment, clinical pharmacists must complete supervision and risk assessment of mental 

diseases before the treatment. Strengthen the understanding of mental symptoms and education for the patients, and eventually prevent the 

adverse events.

【Key words】 voriconazole; mental disorders; analysis; clinical pharmacists 

伏立康唑是一种新型广谱三唑类抗真菌药，为

氟康唑衍生物，具有抗菌谱广，抗菌效力强的特点，

与传统的抗真菌药两性霉素 B 相比，具有疗效确切，

不良反应较少等特点，通过抑制真菌中由细胞色素

P450 介导的 14a- 甾醇去甲基化， 抑制麦角甾醇的

生物合成产生抗真菌作用，主要用于治疗免疫功能

低下致严重侵袭性真菌感染 [1]。多数患者对该药物

耐受性良好，常见不良反应为肝功能受损、皮疹、

视觉障碍等。精神障碍是较少见的不良反应，国内

外报道较少，发生率约 2%[2]。笔者检索了 1996—

2016 年国内使用伏立康唑引起精神症状的病例并

进行回顾性分析，有利于临床早期识别，及时停药，

避免不良反应的发生。

1  资料来源及方法  

1.1  资料来源 

利用中国知网、万方医学网和维普资讯网 3 个

数据库，以“伏立康唑”为关键词进行检索，从中

筛选出 19 篇报道伏立康唑致精神症状的文献，涉

及 129 个病例。

1.2  方法

1.2.1  观察指标   从患者基本情况，原患疾病，剂

型与用法用量，合并用药情况，精神症状发生时间

等方面对病例进行回顾性及描述性分析。

1.2.2 数据处理方法  建立数据库，将记录的相关指

标逐条输入数据库中，并对数据库中的内容进行筛

选、分类、排序、汇总、制表、制图并进行分析。

2  结果

2. 1  患者基本情况  
在 129 例伏立康唑引起的精神症状不良反应

的 病 例 中， 其 中 56 例 性 别 已 知， 男： 女 比 例 为

35:21，男性比女性数量稍多一些，73 例性别未知。

已知年龄病例总数为 34 例，未知年龄病例总

数为 95 例（表 1）。由表 1 可以看出在已知年龄

的病例中，60 岁以上的患者较多，有 27 例，约占

已知年龄病例总数的 79.4%。患者年龄最小者为 20
岁，最大者为 99 岁。其中 3 例患者明确没有药物

及其他物质过敏史，1 名患者明确左氧氟沙星致其

精神障碍史，其他病例均未提及是否有药物过敏史

及其他过敏史。

2.2 用药原因　

3 例患者因肺部感染经验性使用伏立康唑；

126 例患者使用伏立康唑的原因明确为真菌感染，

其中 2 例感染感染克柔假丝酵母菌，3 例感染侵袭

性曲霉菌，其他病例未提及感染真菌类型。

2.3  原患疾病

129 例患者中，3 例仅有 1 种原患疾病外，其

他 126 例均有 2 种以上原患疾病，最多者有 8 种原

患疾病；涉及呼吸、心血管、血液和造血、消化、

泌尿、神经、内分泌和代谢多个系统。其中原患疾

病为呼吸系统的患者最多，有 107 例，占总数的

82.9%。

年龄 / 岁 例数 构成比 %

<18   0   0.00

  19~30   2   1.55

  31~40   2   1.55

  41~50   2   1.55

  51~60   1   0.77

  61~70 13 10.08

  71~80   9   6.98

>80   5   3.88

合计 34 26.36

表 1  患者年龄分布表
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2.4  所用剂型、用法用量及精神症状发生时间

129 例患者中，有 115 例（89.1%）患者为静

脉滴注给药，其中 13 名口服，1 名静脉口服序贯

治疗。不同的用药方式及不同剂量所致精神症状发

生例数及精神症状平均发生时间（表 2）。

2.5  精神症状主要表现，发生时间及转归

笔者研究的病例发生精神症状时的主要表现是

幻觉、失眠，胡言乱语，抑郁，亢奋、躁动。其中

出现幻觉的病例数最多，见表 3。有 65 例，占总

人数的 44.5%。其次有 32 人出现失眠，入睡困难，

占总人数的 21.9%。出现胡言乱语和抑郁的病例数

分别是 11 和 10。在已知精神症状发生时间的 21

例患者（表 4），其中有 16 例发生在 3 d 以内，有

5 例患者发生在 5 d 以上。

129 例病例中，1 例病例因原发疾病加重死亡

占 0.775%，见表 5，在精神症状发生后明确干预措

施的 57 例病例，均选择了立即停药，其中 49 例立

即停药后没有加用其他药物治疗精神症状，47 例

平均在 2.2~2.5 d 之后精神症状完全消失，2 例在

2.2~2.5 d 之后精神症状得到缓解。其中 1 例患者

立即停药后加用了氟哌啶醇 2.5 mg 肌注，在 3 d 之

后症状完全消失。3 例患者立即停药后加用了奥氮

平对抗精神症状，其中 2 例在 3 d 之后精神症状完

全缓解，1 例在 3 d 后得到缓解。2 例患者在停药

之后加用了氟哌利多 5 mg，平均在 3 d 之后精神症

状完全消失。2 例患者在停药之后加用利培酮 0.5 
mg，最终症状得到缓解。

给药途径 用法用量 例数 平均发生时间

静脉滴注 200 mg, 1 次 /12 h   3 2.67 d
首日 300 mg，溶于 0.9% 

NaCL 注射液滴注，1 次
/12 h； 次日，200 mg，

溶于 0.9% NaCL 注射液滴
注，1 次 /12 h

  5（未知 2） 3.67 d

首日 400 mg，溶于
0.9%NaCL注射液滴注，
1 次 /12 h；次日，200 
mg，

溶于 0.9%NaCL 注射液滴
注，1 次 /12 h

83（未知
82）

2 d

首日 6 mg•kg-1，溶于
0.9%NaCL 注射液滴
注，1 次 /12 h；次日，
4 mg•kg-1，

溶于 0.9% NaCL 注射液滴
注，1 次 /12 h

  9（未知 3） 3 d

剂量未知 15 未知

经口服 200 mg, q 12 h   2（未知 1） 2 d

400 mg,  q 12 h   1 30 min

剂量未知 10（未知 9） 7 d
静脉口服
   序贯治疗

首日 300 mg，溶于 0.9% 
NaCL 注射液滴注，1
次 /12 h，次日 100 mg 
po  q12 h

  1 5 d

表 2  给药途径、剂量、及不同给药途径下精神症状平均发生

时间

赵晶 , 等 :129 例伏立康唑致精神症状不良反应分析

精神症状主要表现 例数 所占构成比（%）

幻觉   65   44.5

失眠、入睡困难   32   21.9

胡言乱语   11     7.53

抑郁   10     6.84

亢奋、躁动     9     6.16

意识丧失     7     4.79

被害妄想     6     4.11

全身抽搐     6     4.11

总计 146 100

精神症状发生时间 /d 例数 所占构成比 %

≤ 1     5   3.87

     1~2     6   4.65

     2~3     5   3.87

     3~4     0   0.00

     4~5     4   3.10

>   5     1   0.775

未知 108 83.7

干预方式
症状完全消失 症状缓解

时间 /d
                    / 例数

停药 47 2 2.2~2.5 

停药 + 氟哌啶醇
    2.5 mg 肌注

  1 0 3 

停药 + 奥氮平   2 1 3 

停药 + 氟哌利多
    5 mg 肌注

  2 0 3 

停药 + 利培酮
    0.5 mg

  0 2 未知

总计 52 5

表 3  精神症状的主要表现及发生病例数

表 4  精神症状的平均发生时间

表 5  精神症状发生后主要的干预措施、转归情况及时间
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3  讨论

3.1   精神症状的发生与患者性别、年龄、过敏史

本 组 病 例 中， 男 性 患 者 数 男： 女 比 例 为：

34:21，男性比女性数量稍多一些，但差别不是很大，

但由于明确性别的病例数有限，不能得出精神症状

的出现与患者性别是否相关的结论。本组患者中年

龄 >60 岁的占了 81.8%。根据伏立康唑说明书报道，

按常规剂量应用伏立康唑，年龄较大的患者血药浓

度比年龄较轻患者的血药浓度高 60%~90%。本研

究中出现精神症状的患者，年龄 >60 岁占 81.8%。

另本次分析的病例中仅有 4 例提及患者是有药物或

食物过敏史，这说明临床医护人员没有充分重视患

者过敏史，以及过往用药史。

3.2  精神症状的发生与患者与原患疾病

129 例患者中，仅有 1 例有 1 种原患疾病，其

他 128 例均有 2 种以上原患疾病，最多者有 8 种原

患疾病：涉及呼吸、心血管、血液和造血、消化、

泌尿、神经、内分泌和代谢多个系统，情况复杂；

其中不乏有慢性重型乙型肝炎、肝癌、肝硬化、

ICU 的患者。戴志初等 [3] 研究 Logistic 回归分析结

果显示，血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶为应用伏立康唑出现精神障碍的危险因素，考

虑血清谷丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶

水平异常患者在使用伏立康唑后出现精神症状不良

反应的可能性增加。肾功能受损者用药后未发现药

代动力学改变和血浆蛋白结合率的变化，肝功能异

常可能导致伏立康唑血药浓度升高。国内外文献已

有报道，研究发现肝功能受损患者伏立康唑的药物

清除速率是正常人的一半左右，因排泄延迟可能导

致伏立康唑血药浓度不成比例地升高 [4]。该药说明

书建议轻度到中度肝硬化患者伏立康唑的负荷剂量

不变，但维持剂量减半；说明书也提及有报道表明

伏立康唑与肝功能试验异常增高和肝损害的体征有

关，因此严重肝功能减退的患者应用该药时必须权

衡利弊；肝功能减退的患者使用该药时须密切监测

药物毒性。因此，对于肝、肾功能有损害的患者一

定要严格按照说明书使用伏立康唑，并在用药过程

中加强相关监测，以降低精神障碍不良反应的发生

几率。

原患疾病为呼吸系统的患者最多，有 83 例，

包括慢性肺阻塞，慢性支气管炎等疾病，占总数的

68.3%。这种现象可能与呼吸系统疾病原发病如合

并 2 型呼衰时内环境紊乱有关 [5]。这同时也提醒呼

吸科医护人员要加强对呼吸系统患者使用伏立康唑

的药学监护。

3.3  精神症状的发生与伏立康唑剂型、用药途径

经检索国家食品药品监督管理总局网站，目

前国内取得批准文号的伏立康唑药品剂型有注射

剂和口服制剂（片剂、胶囊与干混悬剂）。伏立

康唑片说明书中注明：中度到严重肾功能减退（肌

酐清除率 <50 mL•min-1）的患者应用本品时，可发

生赋形剂硫代丁基醚 -β- 环糊精钠蓄积；此类患者

宜选用口服给药，除非应用静脉制剂的利大于弊；

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。另外，由于伏立康

唑口服制剂的生物利用度很高，所以在有临床指

征时静脉滴注和口服两种给药途径可以互换。但

与静脉给药途径相比，伏立康唑常规口服剂量的

稳态血药浓度更低，可能影响药物疗效以及安全

性，而优化个体的药物血药浓度将可提高其临床

疗效 [6]。Andres 等 [7] 研究中表明伏立康唑血药谷

浓度的有效范围可控制在 1.5~4.5 mg•L-1，如通过

监测血药浓度进行个体给药剂量调整，可使其疗

效最佳、神经毒性最小，但口服比静脉更难于调整。

因此，临床使用伏立康唑时要注意科学选用剂型，

以确保患者用药安全。

3.4  精神症状的发生与用药剂量

伏立康唑致精神障碍的具体机制目前尚不完

全清楚，国外研究认为与伏立康唑在体内的血药

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，过高的血药浓度易引

发精神症状。Boyd 等 [8] 研究表明伏立康唑血药浓

度 >5.5 mg•L-1 时出现精神症状的几率达 30%。戴

志初等 [3] 对伏立康唑致精神障碍的临床特征和危

险因素进行分析，多因素 Logistic 回归分析发现，

年龄 (OR =1.136；95% CI ：1.044~1.238，P =0.003)
及 每 日 单 位 体 重 维 持 剂 量 (OR =1.546，95% CI ：

1.062~2.251，P =0.023) 为发生精神障碍的独立危

险因素。
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4  在患者使用伏立康唑时，临床药师可以进行的药

学监护

4.1  做好疾病治疗前精神疾患危险性评估，预防不良

反应发生。

由于不同患者疾病不同且可能存在着多种隐匿

性的复杂疾病，在疾病治疗时常常会忽略患者本身

已有的基础性疾病，特别是如精神性疾患等隐蔽性

较高的疾病。这样，在应用伏立康唑治疗时，并发

精神疾患的风险就大大增加了 [9]。因此在患者需要

使用伏立康唑抗真菌感染时，临床药师与临床医师

有必要通过病史采集、药史采集，精神疾病测评工

具等全面了解患者可能潜在的精神疾患风险，必要

时采取相应措施进行干预或者使用其他替代药物进

行治疗，以减少不良反应的发生。

4.2  进行伏立康唑的血药浓度监测

伏立康唑的用药剂量直接影响其血药浓度的大

小，同时，该要通过肝细胞色素 P450 依赖酶系代谢，

主要为 P450 同工酶 CYP2C9 和 CYP3A4，且其排

泄主要为肝脏代谢，仅有 2 ％以药物原型经尿排出，

尿中原型药物不到 5％。肾功能受损者用药后未发

现药代动力学改变和血浆蛋白结合率的变化，肝功

能异常可能导致伏立康唑血药浓度升高。有研究 [10]

将血液系统疾病合并侵袭性真菌感染并使用伏立

康唑治疗的 110 例患者随机分两组，一组根据药物

浓度调整剂量，另一组不调整剂量，虽然两组总的

不良反应无差别 ，但根据药物浓度调整剂量组因

不良反应需停药的患者构成比（4%）明显低于不

调整剂量组（17%），前者有效率 81%，高于后者

57%。所以进行伏立康唑的血药浓度监测，真正的

实现个体化治疗。

4.3  加强医护人员对伏立康唑致精神症状的认识

伏立康唑致精神障碍不良反应报道较少，医生

护士对此类不良反应了解也少，尤其是老年人用药

要慎重，几乎不论患何种疾病，均容易出现嗜睡、

昏迷、躁动或精神错乱等意识障碍和精神症状，可

能与老年人脑动脉硬化、血压波动、电解质紊乱及

感染中毒等有关，这也增加了老年人药源性中枢神

经系统不良反应诊断的困难，这就更需要医生，药

师，护士在这类病人使用伏立康唑时要细心观察及

时发现精神症状的不良反应，加强用药全过程的监

测 [11]。

4.4  加强患者的用药教育

由于患者及其家属缺乏相应的医学诊疗知识，

患者在院外服用伏立康唑可能引发的精神疾患不良

反应往往无法及时被发现并给予相应治疗，因此对

病人及其家属讲解相关药物功效及其可能的不良反

应防治常识就显得尤为必要 [12]。临床药师要定期

对患者进行健康宣教，取得患者及其家属的配合，

使其按时按量服药，嘱病人有规律生活，注意劳逸

结合，发现有不良反应出现时及时就医，以免出现

严重的后果，影响疾病诊疗效果甚至危及生命。
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