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伏立康唑治疗老年侵袭性真菌感染有效性和安全性的文献分析
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【摘要】目的 了解老年人群应用伏立康唑的有效性和安全性，为老年侵袭性真菌感染患者个体化给药方

案的制定提供参考。方法 计算机检索 PubMed、Web of Science和中国知网（CNKI），检索时限均从建库至

2019年5月31日。搜集有关伏立康唑在老年侵袭性真菌感染的有效性和安全性的文献，并对结果进行描述性

统计及Meta分析。结果 老年患者应用伏立康唑平均有效率达到 73. 7%，不良反应率 15. 9%。Meta分析显

示伏立康唑治疗组的有效率高于对照组，其差异具有统计学意义（OR＝1. 34，95%CI：1. 09～1. 64，P＝
0. 004），而与对照组比较安全性无显著差异（OR＝0. 65，95%CI：0. 24～1. 78，P＝0. 400）。结论 伏立康唑应

用于老年侵袭性真菌感染有效且安全，但应进行药物浓度监测。
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Effectiveness and safety of voriconazole in elderly patients with invasive fungal infection：a literature
analysis
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【Abstract】 Objective This study was designed to evaluate the efficacy and safety of voriconazole in the elderly in order
to provide reference for the individualized application in the elderly patients with invasive fungal infection.Methods The data⁃
bases including PubMed，Web of Science and CNKI were searched，the retrieval time was up to 31 May 2019. The studies on
the effectiveness and safety of voriconazole in elderly patients with invasive fungal infection were collected，then conducted de⁃
scriptive statistics and Meta analysis. Results The average effective rate of voriconazole in elderly patients was 73. 7%，and
the adverse reaction was 15. 9%. Meta analysis showed that the effective rate of the voriconazole treatment group was signifi⁃
cantly higher than the control group（OR=1. 34，95%CI：1. 09～1. 64，P=0. 004），and there was no significant difference in
safety between the treatment group and the control group（OR= 0. 65，95%CI：0. 24～1. 78，P=0. 400）. Conclusion Voricon⁃
azole is effective and safe for elderly patients with invasive fungal infections，but drug concentration should be monitored.
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侵袭性真菌感染（invasive fungal infection，IFI）
指穿透通常无菌状态的人体浅表组织，侵犯至人体深

部组织器官的真菌感染。随着社会老龄化程度增加，

老年患者数量逐年增加，其因患有多种基础性疾病，

长期使用抗菌药物、糖皮质激素、免疫抑制剂及采用

侵入性诊疗方法等，出现侵袭性真菌感染机会随之增

加。尽管有各类抗真菌药物应用于临床，但侵袭性真

菌感染仍是老年重症患者死亡的重要原因之一。
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伏立康唑具有抗菌谱广、抗菌作用强、耐药性低

的特点，是治疗 IFI的一线抗真菌药物。多个研究表

明年龄是影响伏立康唑体内浓度的重要因素之

一［1-2］，老年人群应用伏立康唑存在体内代谢变异性

较大的问题，药物的有效性和安全性与普通人群也有

所区别。故本文对伏立康唑在老年侵袭性真菌感染

患者中有效性和安全性的文献进行分析，以期为临床

合理用药提供参考。

1 资料和方法

1. 1 资料

检索数据库中有关伏立康唑在老年侵袭性真菌

感染患者有效性和安全性的报道。纳入标准：①作者

单位、收录期刊、发表时间等一般资料齐全。②文种

限中、英文。③研究对象为所有诊断或拟诊为侵袭性

真菌感染，应用伏立康唑，年龄≥60岁的患者。④有

效性指标符合以下标准。显效，治疗后患者的临床症

状消失，真菌学检查的结果为阴性；有效，治疗后患者

的临床症状有明显改善，真菌学检查的结果为阳性；

无效，治疗后患者的临床症状无改善或加重，真菌学

检查的结果为阳性；临床有效率＝（总例数-无效例

数）/总例数 × 100%。⑤安全性指标包括：肝功能异

常、视觉异常、精神症状、皮肤损害及其他。排除标

准：①重复发表的文献；②原始文献未报道给药方案、

设计不严谨；③原始研究不包含结局指标；④综述、个

案报道等。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 计算机检索 PubMed、Web of
Science和中国知网（CNKI），搜集有关伏立康唑治疗

老年侵袭性真菌感染的有效性和安全性的文献。检

索时限均从建库至 2019年 5月 31日，英文检索词

voriconazole AND（aged OR elderly OR geriatric
OR old OR gerontological OR ≥60 years）。中文检

索词为伏立康唑AND（老年OR高龄）。

1. 2. 2 资料提取与质量评价 由2位评价员按照纳

入与排除标准独立筛选文献、提取资料和评价纳入研

究的方法学质量。如遇分歧则讨论解决或交由第 3
方协助裁定。采用自制的资料提取表提取资料，提取

内容主要包括①纳入研究的基本情况：题目、作者、发

表日期等；②有效性指标；③安全性指标。采用

Cochrane协作网推荐的针对非随机对照试验的质量

评 价 方 法（Newcastle-Ottawa quality assessment
scale，NOS）分别对纳入研究的文献进行质量评价。

1. 3 统计学方法

采用 SPSS Statistic 22进行描述性统计分析。对

于随机对照研究采用 RevMan5. 3 软件进行Meta分
析。采用卡方检验对各纳入研究结果进行异质性检

验，显著性水平α＝0. 1，若各研究结果间无统计学异

质性（P>0. 1，I2<50%），选用固定效应模型进行Meta
分析；若各研究结果间存在统计学异质性（P≤0. 1，I2≥
50%），进行异质性分析和处理，若仍无法消除异质

性，则选择随机效应模型进行Meta分析。

2 结果

2. 1 文献筛选结果

依据检索方法共检索到624篇文献，基于纳入和

排除标准，对文献进行去重、初筛、复筛后，最终纳入

11篇文献［3-13］，共 450例患者使用伏立康唑，随机对

照组研究中观察组（伏立康唑组）209例，对照组

209例。

2. 2 纳入研究基本特征和偏倚风险评价

纳入的 11项研究均为单中心研究，其中 4项研

究［3-6］比较了伏立康唑与氟康唑治疗侵袭性真菌感染

的老年患者的情况，1项研究［9］比较了伏立康唑与伊

曲康唑治疗侵袭性真菌感染老年患者的情况。10项
研究［3-12］均报道了老年患者应用伏立康唑的有效性和

安全性，1项研究［13］仅报道了安全性。

4项研究［3-6］为严格的随机对照研究，但均未报道

随机方法，仅提及“随机”；1项研究［9］为非随机的对照

研究，其余研究均为非随机非对照的报道性研究。基

于纳入文献的最低标准，按照Cochrane协作网推荐

的针对非随机对照试验的质量评价方法标准进行评

价，其质量结果评价见表1。结果分值较高，表明质量

良好，但是观察性研究自身存在选择性偏倚、回忆偏

倚、测量偏倚和混杂因素的影响。

由于部分研究为非对照研究，因此采用 Egger分
析评价偏倚情况。分析显示所有纳入研究的有效性

和安全性 P值均大于 0. 05（分别为 0. 407和 0. 235），
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不存在发表性偏倚。

2. 3 伏立康唑治疗老年侵袭性真菌感染的有效性

2. 3. 1 有效性 老年患者应用伏立康唑有效性汇总

见表 2。在老年患者伏立康唑和氟康唑的队列研究

中，4项研究［3-6］对老年侵袭性真菌感染患者进行的对

比研究显示，观察组（伏立康唑组）有效性均高于对照

组（氟康唑组），且 2组差异均有统计学意义（P<
0. 05）。 南 会 兰 等［7］研 究 观 察 到 治 疗 总 效 率 为

60. 8%，其中 21. 05%患者为先应用氟康唑，无效后

转为伏立康唑。梁芳等［8］研究中得出总有效治疗率

为 58. 7%，其中包含 21例应用氟康唑后疗效不佳的

患者，改用伏立康唑后有效率可达到56. 5%。闫新欢

等［9］比较伊曲康唑和伏立康唑疗效，结果显示伏立康

唑组有效率显著高于伊曲康唑组（P<0. 05）。本研究

中，应用伏立康唑平均有效率达到73. 7%。

所有文献中，依据给药方式不同可以分为 3
类 ：①依据体重的首日负荷剂量，次日维持剂

量［3-4，6-7，9，11-12］；②未予负荷剂量、未依据体重的剂

量［5，13］；③未予负荷剂量、依据体重的剂量［8］。经过单

因素ANOVA分析，5 mg/kg静脉给药［5］是有效性最高

的一组（94. 9%），依据体重的首日负荷剂量给药方式

有效性显著高于未予负荷剂量者（P<0. 05）。但由于

5 mg/kg静脉给药只有 1篇文献报道，仍需要更多的

数据以支持此种给药方式。

2. 3. 2 Meta分析 严格随机对照研究试验的 4项

研究［3-6］中，伏立康唑在老年患者中的平均有效率达

84. 33%±9. 62%。对其进行Meta分析显示，观察组

（伏立康唑组）的有效性明显高于对照组，其差异具有

统计学意义（OR＝1. 34，95%CI：1. 09～1. 64，P＝
0. 004），见图1。
2. 4 伏立康唑治疗老年侵袭性真菌感染的安全性

2. 4. 1 不良反应 老年患者的安全性报道中，肝功

能损害表现为实验室检测指标的异常升高及巩膜黄

染；视觉损害包括视觉障碍、球结膜充血和眼胀痛，其

中视觉障碍表现为视力模糊、视野变暗和色觉改变；

神经系统损害包括烦躁或抑郁、幻觉、头晕、肌肉震颤

或麻木；皮肤损害多表现为皮疹。其中，肝功能损害

和视觉损害的报道更为常见。本研究中，应用伏立康

唑不良反应发生率 15. 9%。老年患者应用伏立康唑

不良反应分类汇总见表 3。与普通人群相比，本研究

纳入的老年人应用伏立康唑的不良反应发生率没有

显著差异（P＝0. 23）。但伏立康唑的视觉异常的不良

表1 非随机对照研究质量评价表

研究

刘生豪［3］

余海燕等［4］

沈震宇［5］

徐浩等［6］

闫新欢等［9］

研究对象的选择

暴露组

代表性

1

1

1

1

1

非暴露组

代表性

1

1

1

1

1

暴露因

素确定

1

1

1

1

1

研究起始

时观察

指标

1

1

1

1

1

组间可比性

控制最重

要的混杂

因素

0

0

0

0

1

控制任何其

他的混杂

因素

0

0

0

0

1

结果测量

结局指标的

评价独立盲

法评价

0

0

0

0

0

结局指标

的评价有

档案记录

1

1

1

1

1

随访

时间

1

1

0

1

1

暴露组和非

暴露组随访

的完整性

1

1

1

1

1

总分

7

7

6

7

9

注：各指标赋分均为1分

图1 观察组与对照组有效性的Meta分析森林图
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反应比例（21. 95%）高于普通人群（15. 65%）。

2. 4. 2 Meta分析 伏立康唑和氟康唑随机对照治

疗侵袭性真菌感染老年患者的4项研究［3-6］中，不良反

应率平均为（10. 63±5. 33）%。2项研究［3-4］显示观察

组（伏立康唑组）不良反应发生率明显低于对照组（氟

康唑组）；2项研究［5-6］则没有显著差异。对其进行

Meta分析，显示观察组（伏立康唑组）安全性与对照

组 相 比 无 显 著 差 异（OR＝0. 65，95%CI：0. 24～

1. 78，P＝0. 40）（图2）。老年患者应用伏立康唑安全

性汇总见表2和表3。

3 讨论

最新的Meta分析［14］显示，普通人群中应用伏立

图2 观察组与对照组安全性的Meta分析森林图

表2 老年患者应用伏立康唑有效性与安全性汇总表

研究

刘生豪［3］

余海燕等［4］

沈震宇［5］

徐浩等［6］

南会兰等［7］

梁芳等［8］

闫新欢等［9］

陆敏秋等［10］

赵学群等［11］

李萌萌等［12］

均值

研究设计

随机对照研究

随机对照研究

随机对照研究

随机对照研究

回顾性观察

回顾性观察

回顾性对照研究

回顾性观察

回顾性观察

回顾性观察

样本量

（n）

44

61

39

65

38

46

29

50

29

24

临床诊断

侵袭性真菌感染

侵袭性真菌感染

COPD合并侵袭性肺

部真菌感染

COPD合并侵袭性肺

部真菌感染

侵袭性肺部真菌感染

侵袭性肺部真菌感染

恶性肿瘤合并肺部真

菌感染

恶性血液病侵袭性真

菌感染

侵袭性曲霉菌感染

侵袭性真菌感染

伏立康唑治疗方案

首日6 mg/kg，bid，次日4 mg/kg，bid，静
脉滴注

首日6 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，q12
h，静脉滴注

5 mg/kg，bid，静脉滴注

首日5 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，
q12h，静脉滴注

首日6 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，q12
h（12例）；200 mg，q12 h（6例）；静脉

滴注转为口服序贯治疗（20例）

200 mg，bid，静脉滴注7日后转为200
mg，bid，口服

首日6 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，q12
h，静脉滴注

首日6 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，q12
h，静脉滴注；

首日400 mg，q12 h，次日200 mg，
q12 h，口服

首日6 mg/kg，q12 h，次日4 mg/kg，bid，
静脉滴注

200 mg，qd，静脉滴注

有效率

（%）

90.0

75.4

94.9

77.0

60.5

58.7

82.8

70.0

65.5

62.5

73.7

安全性（%）
不良反应

发生率

4.6

14.8

7.7

15.4

28.9

8.7

13.8

36.0

20.6

8.3

15.9

停药率

-

-

-

-

5.2

-

-

6.0

6.7

-

6.0
注：COPD表示慢性阻塞性肺疾病；-表示无数据

··17



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.10
October，2020

第18卷 第10期
2020年10月

康 唑 发 生 不 良 反 应 的 主 要 类 型 为 肝 功 能 损 害

（13. 5%）、视觉损害（7. 3%）、消化系统损害（5. 1%）、

神经系统损害（4. 8%）以及皮肤损害（4. 3%）。本研

究纳入的老年人应用伏立康唑的不良反应发生率于

普通人群相比没有显著差异，因此老年人应用伏立康

唑是相对安全的。

随着年龄增长，老年人药代动力学也随之改变。

一般而言，伏立康唑推荐用于治疗侵袭性真菌感染的

目标浓度范围为 1~4 μg/mL［15］。英国医学真菌学会

抗真菌治疗药物监测指南［16］中提出，对于应用伏立康

唑的老年人群药代动力学变异性问题建议进行治疗

药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）。老

年人群应用伏立康唑的多中心研究［17-18］显示，老年人

群体内的伏立康唑浓度相比年轻人普遍升高。在伏

立康唑群体药动学的研究［19-20］中也显示，随着年龄的

增长，伏立康唑的体内暴露量倾向于增加。在王小燕

等［21］的研究中，纳入人群总体年龄偏大使得精神症状

不良反应发生率增加。由于伏立康唑可穿透中枢神

经系统产生精神症状的不良反应，而大脑是老年人特

别敏感的药物靶标，在纳入的2项研究［7-8］中报道应用

伏立康唑的老年患者精神症状的不良反应发生率高

于普通人群，可能也是基于此原因。在老年人群中，

伏立康唑的视觉异常的不良反应比例高于普通人群，

提示老年人应用伏立康唑时应当关注视觉异常的

发生。

本研究中，应用伏立康唑平均有效率达到

73. 7%，不良反应 15. 9%，因此伏立康唑治疗侵袭性

真菌感染相对有效且安全。目前真菌流行病学显示

非白色念珠菌感染率升高［22］，而伏立康唑显示出的对

非白色念珠菌的抗真菌活性使得伏立康唑有效率普

遍高于氟康唑和伊曲康唑。

综上，随着病原菌分布改变及耐药性增加，在侵

袭性真菌感染的老年患者中伏立康唑显示出较好的

抗真菌作用。由于老年人群药代动力学的改变，导致

其伏立康唑血药浓度与年轻人群有一定的区别，但大

量研究显示老年患者应用伏立康唑相对安全。对于

老年人群有必要进行TDM以确保伏立康唑的有效血

药浓度，并密切监视用药的效果与不良反应。
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