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氟康唑致不良反应文献分析
胡 钟，张 华，朱文莉，王 利，张荣嘎，周名磊，王 进

（安徽省马鞍山十七冶医院，安徽马鞍山２４３０００）
摘要：目的分析氟康唑致不良反应（ＡＤＲ）的特点，为临床合理用药提供参考。方法通过检索Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，中国学术期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）和维普中文科技期刊数据库，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｌｉｎｋ，Ｏｖｉｄ高影响因子核心药学电子期刊全集，收集关于氟康唑ＡＤＲ个案报道，并进
行统计与分析。结果６３例ＡＤＲ中，男３３例，女３０例；用药后发生ＡＤＲ累及器官／系统主要有皮肤及皮下组织、肝胆系统和心脏，
临床表现中有中毒性表皮坏死松解、Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、丙氨酸氨基转移酶升高及尖端扭转型室性心脏病等。结论临床使用
氟康唑应加强监测，警惕ＡＤＲ和药物相互作用，保障临床用药安全有效。
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表１ 患者性别与年龄分布

年龄
０ ～ １８岁
１９ ～ ４０岁
４１ ～ ６０岁
６１ ～ ７０岁
７０岁以上

男
４
１２
７
１
９

女
０
８
１２
７
３

合计
４
２０
１９
８
１２

构成比
（％）
６． ３５
３１． ７５
３０． １６
１２． ７０
１９． ０５

ＡＤＲ（例）

氟康唑为三唑类广谱抗真菌药，通过抑制真菌细
胞Ｐ４５０酶来降低麦角固醇的合成，造成真菌细胞膜的
缺损，通透性增加，从而抑制真菌的繁殖和生长犤 １ 犦，生
物利用度高、半衰期长、水溶性好，可口服和静脉给药，
广泛用于治疗浅表性和深部真菌感染，对全身性念珠
菌病、隐球菌病、各种真菌引起的脑膜炎及艾滋病患者
口腔、消化道念珠菌病等都均较好的抗菌作用犤 ２ 犦。近
年，我国念珠菌血症发病率明显升高犤 ３ 犦，氟康唑的使用
也愈发广泛，国内外陆续有氟康唑相关不良反应
（ＡＤＲ）的报道，笔者对氟康唑上市以来致ＡＤＲ个案报
道进行统计与分析，以期为临床安全用药提供参考。现
报道如下。
１ 资料与方法

计算机检索Ｅｌｓｅｖｉｅｒ数据库、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｌｉｎｋ、Ｏｖｉｄ高
影响因子核心药学电子期刊全集、中国学术期刊全文数
据库（ＣＮＫＩ）和维普中文科技期刊数据库，检索文献时
间为１９９０年１月至２０１７年６月。中文检索关键词为
“氟康唑”“不良反应”“案例报道”；英文检索关键词为
“ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ”“ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ”“ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ”，收集国内外

公开发表的医药期刊上关于氟康唑的ＡＤＲ个案报道，
逐篇查阅，剔除重复报道，得到符合条件的个案报道
６３篇，其中国内１１篇，国外５２篇。采用回顾性研究方
法，详细阅读６３篇个案报道，对相关信息（包括患者性
别、年龄、合并基础疾病、联合用药及ＡＤＲ发生的时间、
临床表现等）进行统计与分析。
２ 结果与分析
２． １ 性别与年龄分布

６３例患者中，男３３例（５２． ３８％），女３０例（４７． ６２％）；
平均年龄４６． ５５岁，最小为新生儿，最大８９岁。详见
表１。
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累及系统／器官
心血管系统
免疫系统
血液及淋巴系统
代谢与营养性疾病
神经系统
泌尿系统
耳及迷路系统
心脏

胃肠道
肾脏
内分泌系统
肝胆

皮肤及皮下组织

骨骼肌、结缔组织与骨骼系统
全身及给药部位
注：ａ为很常见（≥１ ／ １０）；ｂ为常见（≥１ ／ １００ ～ ＜ １ ／ １０）；ｃ为少见（≥１ ／ １ ０００ ～ ＜ １ ／ １００）；ｄ为罕见（≥１ ／ １０ ０００ ～ ＜ １ ／ １ ０００）；

ｎ为新的ＡＤＲ。

表２ ＡＤＲ累及系统／器官及临床表现牗 ｎ ＝ ６３ 牘
临床表现牗类型／例牘

血压升高ｃ ／ １ 犤４ 犦
严重过敏反应ｄ ／ １ 犤５ 犦
血小板减少症和粒细胞缺乏ｄ ／ １ 犤６ 犦，粒细胞缺乏ｄ ／ １ 犤７ 犦
严重低钠血症ｎ ／ １ 犤２ 犦，高钾血症ｄ ／ １ 犤８ 犦
氯氮平毒性ｄ ／ １ 犤９ 犦，帕金森综合征ｄ ／ １ 犤１０ 犦
血尿ｎ ／ １ 犤１１ 犦
听力损伤ｎ ／ １ 犤１２ 犦
室性心律失常和心脏骤停ｎ ／ １ 犤１３ 犦，ＱＴ间期延长和室性心动过速ｄ ／ １ 犤１４ 犦，尖端扭转型室性
心脏病ｄ ／ ５ 犤１５ － １９ 犦，ＱＴ间期综合征ｄ ／ １ 犤２０ 犦

胃肠道出血ｄ ／ １ 犤２１ 犦，腹胀ｄ ／ １ 犤２２ 犦
膜性肾病ｎ ／ ２ 犤２３ － ２４ 犦，肾脏损伤ｄ ／ ３ 犤２５ － ２６ 犦
肾上腺功能不全ｎ ／ ３ 犤２７ － ２８ 犦，低血糖昏迷ｄ ／ １ 犤２９ 犦，肾上腺功能不全ｄ ／ １ 犤３０ 犦
罕见性致死性病例ｄ ／ ３ 犤３１ － ３３ 犦，丙氨酸转氨酶升高ｂ ／ １ 犤３４ 犦，肝毒性ｄ ／ １ 犤３５ 犦，肝功能障碍加重
ｄ ／ １ 犤３６ 犦，药物性肝炎ｄ ／ １ 犤３７ 犦，肝功能异常ｃ ／ １ 犤３８ 犦，肝损害ｄ ／ ２ 犤３９ － ４０ 犦

中毒性表皮坏死松解ｄ ／ １犤１ 犦，皮疹和面部水肿ｄ ／ １犤４１ 犦，Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征ｄ ／ ３犤４２ － ４４ 犦，重
症剥脱性皮炎ｄ ／ １犤４５ 犦，鳞状皮肤综合征ｄ ／ １犤４６ 犦，瘙痒ｃ ／ １犤４７ 犦，固定色素性红斑ｃ ／ ２犤４８ 犦，皮肤
黄斑ｃ ／ ２犤４９ － ５０ 犦，银屑病ｃ ／ １犤５１ 犦，皮疹ｂ ／ １犤５２ 犦，黑甲ｎ ／ １犤５３ 犦

横纹肌溶解症ｄ ／ ３ 犤５４ － ５６ 犦，神经肌肉毒性ｄ ／ １ 犤５７ 犦
肺纤维化和肝损害ｄ ／ １ 犤５８ 犦，全身性脓疱疮ｎ ／ １ 犤５９ 犦，呼吸循环衰竭ｄ ／ １ 犤６０ 犦，呼吸困难ｎ ／ １ 犤６１ 犦

２． ２ 合并基础疾病和联合用药情况
６３例患者中，提示合并其他基础疾病３７例，其中

糖尿病６例，艾滋病６例，器官移植５例，肿瘤４例，高
脂血症２例，精神异常２例，肝炎１例，肝硬化２例，肝
性脑病１例，心脏系统疾病２例，脑梗死２例，高血压
２例，胃肠道出血史１例，肺源性心脏病１例。联合应用
药物有调血脂药物辛伐他汀和阿托伐他汀，降糖药物格

列吡嗪，降压药物硝苯地平，免疫抑制剂西罗莫司、他克
莫司和环孢素，其他药物如呋喃妥因、地氯雷他定和秋
水仙碱等。纳入ＡＤＲｓ有１８例明确指出ＡＤＲ的发生与
药物相互作用有关。
２． ３ ＡＤＲ累及系统 ／器官及主要临床表现

氟康唑诱发ＡＤＲ以皮肤及皮下组织疾病、肝胆系统
和心脏疾病为主，ＡＤＲ累及系统／器官及临床表现见表２。

２． ４ ＡＤＲ转归
６３例ＡＤＲ患者中，５３例药物减量或停用后症状好

转或消失，１例致死性尖端扭转型室性心脏病，１例老年
患者致死性肝坏死，１例致高钾血症心肺呼吸停止，１例
芬太尼伴氟康唑相互作用致呼吸和循环衰竭，１例阿托
伐他汀伴氟康唑相互作用致老年患者横纹肌溶解症和
多器官功能衰竭，其余４例死亡病例与氟康唑无直接因
果关系。
３ 讨论

目前，氟康唑上市近３０年，有关引起ＡＤＲ公开发
表的个案报道中，皮肤及皮下组织疾病最多见，其中罕
见不良反应包括Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮
坏死松解、皮疹和面部水肿、重症剥脱性皮炎和鳞状皮
肤综合征。黑甲为新的严重ＡＤＲ，在氟康唑药品说明书
中未提及，该患者在用氟康唑治疗甲癣后发展为黑甲，

在患病指甲中产生纵向色素带，其他正常指甲并未出
现，停药３个月后逐渐减退、消失。

氟康唑致肝胆系统损害共１０例（１５． ８７％），其中罕
见不良反应８例（８０． ００％，包括３例罕见性致死性病
例、１例肝毒性、１例肝功能障碍加重、１例药物性肝炎
和２例肝损害牘。本研究中，１例罕见老年患者致命性肝
坏死尸检分析发现大量肝细胞变性坏死伴有单核淋巴
细胞浸润和重度胆汁淤积，血清肝转氨酶急剧增加与氟
康唑剂量呈正相关，故医务人员在对老年人基础疾病的
进行药物治疗时更应重视ＡＤＲ的观察监测。

氟康唑致心脏疾病共８例（１２． ７０％），其中罕见不
良反应７例，包括１例ＱＴ间期延长和室性心动过速、
５例尖端扭转型室性心脏病、１例ＱＴ间期综合征。１例
室性心律失常和心脏骤停为新的严重ＡＤＲｓ，在氟康唑
药品说明书中未提及，该患者用药２２ ｈ后出现心脏室
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性异位、尖端扭转型室性心动过速（ＴＤＰ）和多次心脏骤
停，随后用两性霉素Ｂ替代氟康唑后，在随后的２４ ｈ
内，症状得到明显改善。此外，氟康唑引起的严重低钠血
症、血尿、听力损伤、膜性肾病、肾上腺功能不全、全身性
脓疱疮和呼吸困难均为新的ＡＤＲｓ，虽然发生率低，但
也需要引起重视。

本研究中纳入ＡＤＲ有１８例明确指出ＡＤＲｓ的发生
与药物相互作用有关，其中说明书中涉及的药物１２例，
包括调血脂药（３例横纹肌溶解症）、他克莫司（１例谷
氨酸转氨酶升高和１例肾脏损伤）、环孢素（２例肾脏
损伤）、西罗莫司（１例高钾血症）、华法林（１例胃肠道
出血）、硝苯地平（１例血压升高）、泼尼松（１例肾上腺
功能不全）和芬太尼（１例呼吸循环衰竭）。药品说明书
中未涉及的药物６例，包括格列吡嗪（１例低血糖昏
迷）、地氯雷他定（１例肝毒性）、呋喃妥因（１例肺纤维
化和肝损害）、左氧氟沙星（１例尖端扭转型室性心脏
病）、秋水仙碱（１例神经肌肉毒性）和氯氮平（１例氯
氮平毒性）。

综上所述，氟康唑所致ＡＤＲ涉及到全身多个器官
和系统，且严重和新的ＡＤＲ并不少见，相关医务人员要
加强认识，在临床合理使用氟康唑的同时，还应警惕氟
康唑的ＡＤＲ，并关注药物的相互作用，加强监测，减少
ＡＤＲ的发生，保障临床用药安全有效。
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犤５８ 犦 Ｌｉｎｎｅｂｕｒ ＳＡ，Ｐａｒｎｅｓ ＢＬ． Ｎｉｔｒｏｆｕｒａｎｔｏｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ：Ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ
ａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ａｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔ：ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ Ｗｅｅｋｌｙ，２００４，１００９ 牗１ 牘：１３．

犤５９ 犦 Ｆａｂｒｅ Ｂ，Ａｌｂèｓ Ｂ，Ｂｅｌｈａｄｊａｌｉ ＨＶ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ：Ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｇｅｎｅｒａｌｉｓｅｄ ｅｘａｎｔｈｅｍａｔｏｕｓ ｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ ｉｎ ａｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａ

ｔｉｅｎｔ：ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ Ｗｅｅｋｌｙ，２００３，９５４ 牗１ 牘：８ － ９．
犤６０ 犦 Ｈａｌｌｂｅｒｇ Ｐ． Ｆｅｎｔａｎｙｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ：Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ

ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ 牗 ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ 牘 ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｆａｔａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ：ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ Ｗｅｅｋｌｙ，２００６，
１１０９ 牗１ 牘：１１．

犤６１ 犦张继兰，刘晓玲，王若伦，等． 氟康唑引起呼吸困难１例犤 Ｊ 犦 ．
中国医院药学杂志，２００３，２３ 牗２ 牘：１２８．

牗收稿日期：２０１７ － １２ － ０９ 牘


