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伏立康唑致肌酸激酶升高一例
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【摘要】 分析伏立康唑致肌酸激酶升高的原因。通过对1例应用伏立康唑后肌酸激酶升高患者的诊治过程

及用药合理性分析，找出其肌酸激酶升高的原因，为临床合理用药提供参考。本例患者肌酸激酶值持续性升高

考虑与伏立康唑相关，临床药师建议停用伏立康唑，停药后，肌酸激酶指标逐渐恢复正常。伏立康唑在临床使用

期间应密切监测血药浓度及药物基因检测，对老年患者更应加强关注，进行个体化用药，避免不良反应的发生。
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伏立康唑是第 2代合成的三唑类抗真菌药，为氟

康唑衍生物，主要通过抑制真菌中由细胞色素 P450
介导的甾醇 14α-去甲基化酶的功能，抑制功能性真

菌膜的形成以及维持真菌生长的麦角固醇生物合成，

破坏真菌细胞的完整性而导致真菌细胞死亡［1］，其具

有抗菌谱广、抗菌效力强的特点，尤其对于侵袭性曲

霉病、氟康唑耐药的念珠菌病疗效较好［2］。伏立康唑

最常导致终止用药的相关不良反应为肝功能异常、皮

疹和视觉损害等，而肌酸激酶升高并不常见。本文旨

在报道 1例患者在使用伏立康唑后出现肌酸激酶升

高，临床药师通过及时判断并提供用药方案调整建

议，为临床合理使用伏立康唑提供参考。

1 病例介绍

患者，男，78岁，身高 178 cm，体质量 67 kg。入

院 5 d前患者洗澡受凉后出现发热，自测体温 38 ℃，

无寒战、咽痛，无咳嗽、咳痰，无胸闷憋气，自服氨酚伪

麻美芬片Ⅱ/氨麻苯美片 2片后体温恢复正常。入院

3 d前患者突然出现喘憋、言语不清，伴意识模糊，无

偏侧肢体活动障碍、抽搐，症状渐进性加重，患者在

2020年10月3日就诊于首都医科大学附属北京朝阳

医院发热门诊后以肺炎收治急诊重症监护病房。入

院检查：体温 36. 7 ℃，心率 167次，呼吸 44次，血压

111/78 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），意识模糊，

呼吸急促，双肺可及大量痰鸣音及少量哮鸣音。入院

时，实验室检查白细胞计数 6. 45×109/L，中性粒细胞

百分比 94. 2%，淋巴细胞百分比 3. 4%；降钙素原

（procalcitonin，PCT）37 340 ng/L；天冬氨酸氨基转移

酶 133 U/L，丙氨酸氨基转移酶 50 U/L，肌酸激酶

157 U/L，肌酐 211. 9 μmol/L；脑钠肽 1309 ng/L。胸

部CT示左肺病变，建议治疗后复查；右肺支气管炎，

左肺下叶钙化灶，纵膈内多发淋巴结，部分伴钙化；左

侧胸腔少量积液；双侧胸膜增厚。入院诊断：肺炎、心

房颤动、心肌损害、慢性心力衰竭、肾功能不全、肝功

能不全、凝血功能异常、低蛋白血症及高血压。
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2 治疗经过

患者入院后完善辅助检查明确诊断。10月3日，

监测体温、血压等生命体征，患者体温37. 8 ℃，PCT入
院时较高，结合胸部CT考虑患者感染仍未控制，目前

尚无病原学证据，初始给予美罗培南1 g，静脉滴注q8 h，
抗感染治疗。10月 11日，血清（1，3）-β-D葡聚糖试

验［（1-3）-beta-D-glucan test，G试验］26 560 pg/L、
血清半乳甘露聚糖（galactomannan，GM）试验0. 58，
白细胞计数10. 65×109/L，中性粒细胞百分比90. 9%，

肌酸激酶94 U/L，肌酐318 μmol/L，PCT 11 580 ng/L，
肺泡灌洗液基因组二代测序技术（next-generation
sequencing，NGS）结果回报烟曲霉（序列数1325，相对

丰度68. 19%）。10月14日结合G试验、GM试验结果

及患者临床表现，考虑患者为肺曲霉菌病，给予注射用

伏立康唑负荷剂量400 mg，q12 h，维持剂量 200 mg，
q12 h，静脉滴注治疗。10月15日患者肌酸激酶升至

572 U/L，肌酐 249 μmol/L。10月 16日复查相关指

标，肌酸激酶 1299 U/L。10月 18日肌酸激酶 5839
U/L，肌酐 286. 8 μmol/L。由于患者肌酐进行性上

升，尿量偏少，对利尿剂效果差，于 10月 19日予连续

肾脏替代疗法（continuous renal replace treatment，
CRRT）治疗。10月 20日肌酸激酶 22 538 U/L，G试

验 287. 4 pg/L、GM试验 0. 43，痰培养提示烟曲霉和

土曲霉感染，患者真菌感染诊断明确，临床药师考虑

肌酸激酶异常升高与应用伏立康唑相关，建议停用伏

立康唑，更换为两性霉素 B治疗，并监测伏立康唑血

药浓度。医师采纳建议，同时调整抗感染方案为两性

霉素B静脉滴注治疗。两性霉素B起始剂量2 mg，第2
天5 mg，之后根据患者耐受情况，每日增加剂量5 mg
至维持剂量，患者耐受且无明显不良反应。10月 21
日结果回报伏立康唑血药浓度为 5. 86 mg/L（有效范

围 1. 0~5. 5 mg/L）。10月 24日肌酸激酶 5358 U/L，
肌酐 99. 2 μmol/L。10月 26日肌酸激酶 1242 U/L，
肌酐 84. 1 μmol/L，检测其代谢相关基因 CYP2C19、
CYP3A4的基因型。10月28日肌酸激酶287 U/L，恢
复正常。患者症状逐渐好转后，故予以地方医院进行

治疗。

3 讨论

肌酸激酶主要存在于心肌、骨骼肌及脑组织，其

次是肺和胃肠道。肌酸激酶升高可分为生理性和病

理性因素，生理性因素可受性别、年龄、民族、运动和

生理状态的影响，病理性因素包括心肌炎、心肌梗死

及心脏外伤等引起的心肌损伤，肌肉酸痛、重症肌无

力、肌肉组织水肿及横纹肌溶解症等肌肉疾病［3］。药

物诱发的肌病（中毒性肌病）是肌病性症状的急性和

亚急性发展，例如肌无力、肿胀、肌痛、肌酸激酶升高

和肌红蛋白尿，通常在没有肌肉病理病史的患者中发

生。根据是否存在肌肉疼痛将其分为疼痛性和无痛

性中毒性肌病［4］。他汀类药物、西咪替丁、齐多夫定、

氯贝丁酯和环孢菌素可引起疼痛性肌病，皮质类固

醇、秋水仙碱、氯喹、羟氯喹、抗菌药物和 β受体拮抗

剂可引起无痛性肌病［5］。

药物可能通过不同的机制诱发肌病：①直接肌肉

毒性包括酒精、可卡因、糖皮质激素、降脂药物、秋水

仙碱和抗病毒药物齐多夫定；②与D-青霉素胺相关

的肌肉肌病中免疫介导的炎症反应；③间接影响肌肉

包括电解质失衡（低钾血症）、高热、肌张力障碍或昏

迷和缺血性肌肉受压［6-7］。

本例患者入院时虽然存在慢性心力衰竭、心肌损

害，肌酸激酶升高时其他心脏酶学指标未发生明显变

化，所以不考虑心肌损伤致肌酸激酶升高。入院及使

用伏立康唑前检查示肌酸激酶正常，使用药物第 2天
出现肌酸激酶升高，且停用伏立康唑后，肌酸激酶逐渐

下降，同时排除病理性因素和前期使用其他药物因

素，考虑伏立康唑与肌酸激酶升高时间关联性强且伏

立康唑引起肌酸激酶升高和肌病亦有文献报道［8］，但

相对少见，该不良反应关联性评价为很可能，故推测本

例肌酸激酶升高的发生和伏立康唑使用有关。查阅相

关文献未查到伏立康唑引起肌酸激酶升高明确的机

制，且此类文献相对较少。肖桂荣等［9］报道了伏立康

唑致肌病 1例。钟册俊等［10］报道了伏立康唑与塞来

昔布合用致肌酸激酶升高。杨燕等［8］报道了伏立康唑

与他汀类药物合用致肌酸激酶升高。本例患者根据前

面列举分类推断为直接肌肉毒性，应引起关注。

伏立康唑是治疗侵袭性曲霉病的一线药物，参与伏
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立康唑代谢消除的主要酶是 CYP2C19、CYP3A4及

CYP2C9，其基因多态性影响伏立康唑的代谢，从而导

致伏立康唑血药浓度具有较大的个体差异性，而其血药

浓度与临床疗效和不良反应均有相关性［11］，目前对于伏

立康唑的治疗浓度没有统一的标准，在《伏立康唑个体

化药物治疗：治疗药物监测实践指南》［12］中伏立康唑的

治疗谷浓度推荐为 0. 5~5. 0 mg/L。有报道伏立康唑

的不良反应风险与其当时血药谷浓度呈正相关性，但

其谷浓度高于 5. 0 mg/L时其不良反应发生率和严重

程度将大大增加［13］。本例患者伏立康唑血药浓度为

5. 86 mg/L，考虑肌酸激酶升高与药物浓度偏高有关，

导致药物代谢清除速率降低，造成药物在体内蓄积，不

良反应风险增大。2016年《临床药物基因组学实施联

盟（CPIC）指南：CYP2D6和CYP2C19基因型与选择性

5-羟色胺再摄取抑制》关于CYP2C19基因多态性与伏

立康唑推荐剂量相关建议［14］：对于CYP2C19正常代谢

型患者，可给予标准的推荐剂量（负荷剂量 6 mg/kg
q12 h，维持剂量4 mg/kg q12 h），本例中考虑该患者予

以标准剂量后仍出现血药浓度的明显升高且患者出现

严重不良反应，因此予以更换注射用两性霉素B抗真菌

治疗。本病例患者伏立康唑基因检测结果：CYP2C19
等位基因为*1/*1型，属于正常代谢，CYP3A4检测基

因为GA型，属于药物浓度增加，可能导致伏立康唑在

体内的代谢及清除缓慢而蓄积，常规给药剂量使该患者

的血药浓度升高。此外，患者合并应用盐酸地尔硫䓬注

射液，盐酸地尔硫䓬为CYP3A4的抑制剂，抑制了伏立

康唑的代谢，升高了其血药浓度。因此，本例中药物浓

度的升高为药物相互作用及其代谢相关基因共同作用

的结果，引发患者发生严重不良反应。

药物诱发肌病可能是可逆的，早期识别可能会阻

止从轻度肌无力或无轻度肌无力到重度肌无力的慢

性肌病，再到急性肾衰竭的横纹肌溶解，特别是肌酸

激酶水平升高，且涉及到一种或多种药物性肌病危险

因素，医师应监测药物的肌毒性并给予相应治疗措

施，以迅速控制病情。本例中临床药师发挥积极重要

的作用，及时建议医师监测伏立康唑血药浓度及检测

CYP2C19、CYP3A4的基因型，更换抗感染方案，避免

造成严重的后果，值得临床提高警惕。因此，临床上

使用伏立康唑时，医师及临床药师应考虑伏立康唑的

代谢受药物基因多态性的影响，易导致其在患者中血

药浓度的个体化差异，从而导致血药浓度升高。伏立

康唑的药物代谢动力学易受多种因素影响，其中包括

性别、年龄、体质量等生理因素，低蛋白血症、C反应

蛋白、肝肾功能等病理因素，以及合并应用肝药酶诱

导剂/抑制剂或其他经 CYP2C19、CYP3A4代谢的药

物等。因此，临床药师应做好监护，建议存在以上这

些因素的患者尤其是重症患者，应常规进行伏立康唑

的血药浓度监测。有条件的患者建议进行伏立康唑

药物基因检测。在使用伏立康唑治疗过程中，应结合

血药浓度监测及药物基因检测结果综合分析，制定个

体化给药方案，进而提高药物治疗效果，减少不良反

应的发生，降低患者用药风险。
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