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蒙特卡洛模拟优化不同地区肾移植受者伏立康唑静脉滴注
治疗侵袭性烟曲霉菌感染的给药方案

胡 莹，庞丽丽，林文静
（四川省成都市第六人民医院药剂科，四川成都６１００５１）

摘要：目的应用蒙特卡洛模拟优化不同地区肾移植受者伏立康唑静脉滴注治疗侵袭性烟曲霉菌感染的给药方案。方法查阅伏立康唑
对不同地区（东部、东南部、北部和西部）烟曲霉菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）及其药动学资料，采用Ｃｒｙｓｔａｌ Ｂａｌｌ软件模拟５ ０００例次后得到
治疗靶标ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ ＞ ２５的达标概率（ＰＴＡ），并推荐最佳给药方案。结果当静脉滴注每１２ ｈ ３５０ ｍｇ的伏立康唑应用于东部、北
部和西部地区的肾移植受者时，其对烟曲霉菌的ＰＴＡ值大于９０％，此时为最佳给药方案；而对于东南部地区的肾移植受者，即使静脉
滴注每１２ ｈ ４００ ｍｇ的伏立康唑，其对烟曲霉菌的ＰＴＡ值亦小于９０％。结论伏立康唑静脉滴注应用于我国不同地区肾移植受者治疗侵
袭性烟曲霉菌感染时的最佳给药方案存在差异，对于东南部地区的肾移植受者，常规剂量静脉滴注伏立康唑无法达到满意的治疗效果。
关键词：蒙特卡洛模拟；伏立康唑；肾移植受者；烟曲霉菌
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侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）发病率
近年呈逐年升高趋势犤 １ 犦。尤其在实体器官移植受者中，

ＩＦＤ已成为导致患者死亡的重要原因犤 ２ 犦。ＩＦＤ的病原菌
主要有假丝酵母菌属、隐球菌属和曲霉菌属，其中由烟
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给药剂量
（ｍｇ）
５０
１００
１５０
２００
２５０
３００
３５０
４００

给药间隔
牗 ｈ 牘

１２
１２
１２
１２
１２
１２
１２
１２

１００
２００
３００
４００
５００
６００
７００
８００

东部、北部和
西部地区
７９． ７５
８３． ６６
８５． ４６
８６． ９７
８７． ９５
８８． ９３
９０． ０６
９０． ２４

东南部地区
７６． ６８
８０． ３０
８２． ４５
８４． ４２
８５． ８６
８６． ０２
８７． ２１
８７． ８３

ＭＩＣ（ｍｇ ／ Ｌ）
ＭＩＣ５０
ＭＩＣ９０

东部地区
０． ２５
０． ５０

东南部地区
０． ２５
１． ００

北部地区
０． ２５
０． ５０

西部地区
０． ２５
０． ５０

表１ 伏立康唑对不同地区的烟曲霉菌的ＭＩＣ５０和ＭＩＣ９０

曲霉、黄曲霉等病原性曲霉所致的侵袭性曲霉病是仅次
于念珠菌感染的又一重要真菌感染，是导致肾移植受者
人群发生ＩＦＤ的重要病原菌犤 ３ 犦。伏立康唑为三唑类抗真
菌药，抗菌谱广，半衰期长，可广泛渗透至体液组织器
官，大量循证证据支持其作为侵袭性曲霉菌感染的首
选，同时也是侵袭性念珠菌感染的一线选择犤 ４ 犦。在医药
领域，常应用蒙特卡洛模拟（Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＭＣＳ）来对抗菌药物的药动学／药效学（ＰＫ ／ ＰＤ）模型进
行模拟，从而优化临床给药方案犤 ５ － ６ 犦。ＭＣＳ通过人工创
造随机事件方法进行成千上万次计算机模拟，获得指定
目标较准确的发生概率，为临床决策提供参考，可有效规
避临床样本量少、主观干扰大等现实问题。关于伏立康唑
在肾移植受者术后侵袭性烟曲霉菌感染中的ＰＫ ／ ＰＤ研
究的报道相对较少，本研究中以此方法评价并优化我国
不同地区肾移植受者术后侵袭性烟曲霉菌感染的伏立
康唑治疗药物方案。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 最低抑菌浓度（ＭＩＣ）来源

伏立康唑对烟曲霉菌的ＭＩＣ值来源于冀燕芬等犤 ７ 犦

２０１７年报道的２０１１年至２０１５年全国４个不同地区
（东部地区、东南部地区、北部地区和西部地区，具体城
市包括上海、南京、福州、北京、石家庄和乌鲁木齐）保存
分离的１５９株临床烟曲霉菌株的体外抗真菌药物敏
感性数据，伏立康唑对不同地区烟曲霉菌的ＭＩＣ５０和
ＭＩＣ９０见表１。

１． ２ 给药方案
根据注射用伏立康唑（商品名威凡，辉瑞制药有限

公司）药品说明书及２０１６年版《中国实体器官移植受者
侵袭性真菌病临床诊治指南》有关内容犤 ４ 犦，给药方案均
设定为每日２次静脉滴注给药，给药剂量则确定为
１００，２００，３００，４００，５００，６００，７００，８００ ｍｇ ／ ｄ。
１． ３ ＰＫ ／ ＰＤ模型

王陶陶等犤 ８ 犦的群体药动学研究发现，具有一级吸收
和一级消除的单室模型能很好地模拟伏立康唑在人体
体内的药动学过程，伏立康唑在肾移植患者体内的药－
时曲线下面积（ＡＵＣ２４ ｈ）采用公式牗 ＡＵＣ２４ ｈ ＝ ＤＯＳＥ × Ｆ ／
ＣＬ 牘计算。
其中，ＤＯＳＥ为日剂量（ｍｇ ／ ｄ）；Ｆ为生物利用度，伏

立康唑静脉滴注给药的Ｆ ＝１；ＣＬ为清除率，根据Ｌｉ等犤 ９ 犦

有关中国成人肾移植患者的群体药动学研究报道，天门
冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）对ＣＬ有显著影响，最终的群体

药动学模型中，ＣＬ的计算公式为ＣＬ 牗 Ｌ ／ ｈ 牘 ＝ ４． ７６·
牗ＡＳＴ ／ ３３ 牘 ＾ 牗 ２０． ２３ 牘·ｅｘｐ 牗η 牘。
选用ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ作为ＰＫ ／ ＰＤ参数，其是指

血浆游离药物浓度－时间曲线下面积，根据伏立康唑的
血浆蛋白结合率（ｆ）计算得到，其中伏立康唑的ｆ为
５８％ 犤１０ 犦。经整理，用于蒙特卡洛模拟的ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ
计算公式为：

ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ ＝ ｆ·ＤＯＳＥ ／ 犤４． ７６·牗ＡＳＴ ／ ３３ 牘 ＾
牗 ２０． ２３ 牘·ｅｘｐ 牗η 牘 犦
１． ４ 蒙特卡洛模拟

将ＰＫ ／ ＰＤ模型中的ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ作为研究靶
指数，对１． ２项下所设定的不同给药剂量方案进行蒙特
卡洛模拟，得到ＰＫ ／ ＰＤ指数特定目标的获得概率，即达
标概率（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ，ＰＴＡ），比较与评价
各个给药方案下的ＰＴＡ大小，选用ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ ＞ ２５
作为伏立康唑治疗烟曲霉感染有效的评价指标犤 １１ 犦。

采用专门进行ＭＣＳ的“水晶球”仿真软件（Ｃｒｙｓｔａｌ
Ｂａｌｌ，Ｖｅｒ １１． １． １． ３． ００）对不同给药剂量方案进行ＭＣＳ。
假定ＭＩＣ服从自定义分布，ＡＳＴ服从８ ～ ４０ Ｕ ／ Ｌ的均匀
分布，ｆ服从置信区间为９５％的均匀分布，η服从以０为
中心、标准偏差为０． １４的正态分布，设置５ ０００例次的
模拟次数，获得患者在不同给药剂量方案下的ＰＴＡ。
２ 结果

经ＭＣＳ，中国不同地区成人肾移植患者静脉滴注
伏立康唑对烟曲霉菌的ＰＴＡ值见表２。可知，当静脉滴
注每１２ ｈ ３５０ ｍｇ的伏立康唑应用于东部、北部和西部
地区的肾移植患者，对烟曲霉菌的ＰＴＡ大于９０％时为
最佳给药方案；而对于东南部地区的肾移植患者，即
使静脉滴注每１２ ｈ ４００ ｍｇ的伏立康唑，其对烟曲霉菌
的ＰＴＡ亦小于９０％。模拟伏立康唑不同给药方案下应
用于不同地区肾移植患者时对烟曲霉菌的ＰＴＡ曲线
见图１。

表２ 静脉滴注伏立康唑不同给药方案应用于不同地区肾移植
患者ｆ·ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ大于２５时的ＰＴＡ情况

日剂量
（ｍｇ）

给药方案 ＰＴＡ（％）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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图１ 不同地区肾移植患者静脉滴注伏立康唑不同
给药方案下对烟曲霉菌的ＰＴＡ

３ 讨论
ＩＦＤ又称侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，

ＩＦＩｓ）或深部真菌感染（ｄｅｅｐ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＤＦＩ），是指
侵袭深部组织、内脏及全身的真菌感染，包括深部组织
感染与真菌血症犤 １２ 犦。肾移植受者存在移植物功能丧失
和血液透析、移植后血液透析、长时间大剂量使用糖皮
质激素、巨细胞病毒感染、过度免疫抑制等发生ＩＦＤ的
危险因素，由其导致的病死率高达６７％ ～ ８２％ 犤 ３ 犦。针
对侵袭性曲霉菌的治疗，目前国内指南推荐伏立康唑
犤４ ｍｇ ／ 牗ｋｇ·１２ ｈ牘 犦、负荷剂量６ ｍｇ ／ ｋｇ，或口服２００ ｍｇ ／
１２ ｈ，负荷口服剂量２００ ｍｇ ／ １２ ｈ），或两性霉素Ｂ脂质
体犤 ３ ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｄ）犦作为初始治疗，病情危重者推荐伏立
康唑注射给药，以保证生物利用度犤 ４ 犦。但Ｄｅｎｎｉｎｇ等犤 １３ 犦

于１９９７年最先描述了烟曲霉菌对伊曲康唑的耐药性，
此后病原性曲霉菌对唑类药物的耐药性报道越来越多，
耐药性曲霉菌所致疾病已成为全球关注的问题。虽然冀
燕芬等犤 ７ 犦的研究表明，我国烟曲霉菌株唑类临床耐药率
相对较低，但烟曲霉菌株体外抗真菌药物的敏感性存在
地区差异。因此，本研究中利用ＰＫ ／ ＰＤ理论，采用ＭＣＳ
方法对我国不同地区肾移植受者伏立康唑静脉滴注治
疗侵袭性烟曲霉菌感染的给药方案进行了优化。

ＭＣＳ结果提示，伏立康唑静脉滴注应用于我国不
同地区肾移植受者治疗侵袭性烟曲霉菌感染时的最佳
给药方案存在差异，对于东南部地区的肾移植受者，常
规剂量静脉滴注伏立康唑无法达到满意的治疗效果；而
对于东部、北部和西部地区的肾移植受者，静脉滴注每
１２ ｈ ３５０ ｍｇ的伏立康唑为最佳给药方案。伏立康唑主要
经肝脏细胞色素ＣＹＰ４５０同工酶代谢，其中ＣＹＰ ２Ｃ１９在
代谢中起重要作用。用药过程中应密切关注肝功能的监
测，由Ｌｉ等犤 ９ 犦的群体药动学研究结果可知，肝功能指标
ＡＳＴ值纳入了肾移植受者体内伏立康唑清除率的最终
群体药动学公式中，对于存在重度肝功能不全的肾移植
受者，需考虑伏立康唑的肝毒性，当ＡＳＴ异常升高时，
其体内清除率亦增加，其抗侵袭性烟曲霉菌治疗效果亦
不佳，此时应避免使用。

本研究中所采用的药动学数据来自国外文献报道
的有关肾移植受者伏立康唑的中国成人患者群体药动
学研究，数据较可靠，但本研究中所使用的伏立康唑对
侵袭性烟曲霉菌的ＭＩＣ总体情况为来自全国４个不同
地区的若干城市（上海、南京、福州、北京、石家庄和乌鲁
木齐等）的监测数据，不同地区所收集的监测数据有限，
可能在具体地区不同城市间有差异。总体来说，本研究
的模拟结果对临床用药具有参考价值。
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