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的要求，但温度记录信息间断、重要信息传递差错、单证

信息不规范等操作层面及管理层面的问题依然十分突

出。这些软件问题若不及时改进，可能会造成实质性的

疫苗质量受损。因此，当前除了应进一步提升冷链硬件

的水平外，还应积极提升疫苗冷链操作的规范性，提高

冷链操作人员的素质，提高冷链的管理水平。而提高管

理水平的当务之急，是找出储运操作的漏洞，发现疫苗

精细化管理的着力点，从而进一步优化并保障流通过程

中的疫苗质量。
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伏立康唑是新一代三唑类广谱抗真菌药物，抗菌作

用强，是侵袭性真菌感染的首选治疗药物。其主要经肝

药酶 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢，药物相互作用多，个体差异大，不
良反应多，即使按药品说明书推荐的标准剂量给药，也

可能导致药效不足或发生药物毒性反应犤１犦。一般认为，

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性、治疗药物监测（ＴＤＭ）指标可作
为判断患者对伏立康唑产生药物反应或调整伏立康唑

给药剂量的依据，但伏立康唑对临床部分患者的疗效或

毒性仍不能通过基因多态性或ＴＤＭ解释。现通过对老年
肺部真菌感染患者使用伏立康唑后导致视觉和精神障碍

的临床资料进行分析，探讨伏立康唑血药浓度、基因多态

性及个体差异等因素与发生药品不良反应的关系。

１ 临床资料

患者，男，８３岁。因咳嗽、咳痰 １０年，气促 ３年，加
重 ２ｄ，于 ２０１７年 １２月 ３１日入院。既往有肺结核病史
３１年，已治愈，２型糖尿病史２１年，血糖控制欠佳。本次
入院时患者诉咳嗽、咯黄色脓痰，活动后气促明显，伴畏

寒、发热、流涕等症状。入院后胸部 ＣＴ检查示：双肺多
发感染可能，双侧少量胸腔积液；纵隔多个小淋巴结显

现。感染指标：白细胞计数 １３．７７×１０９／Ｌ，中性粒细胞

伏立康唑致视觉和精神障碍不良反应分析
赵绿翠，奚 鑫，柏占锋，刘松青，杜 倩△

（重庆医科大学附属第三医院 ＜捷尔医院 ＞，重庆 ４０１１２０）
摘要：目的 探讨患者个体情况、基因多态性、血药浓度与伏立康唑不良反应的关系，以及临床药师在防治该不良反应中的作用。

方法 以伏立康唑致 ＣＹＰ２Ｃ１９正常代谢型、治疗药物监测结果在安全范围内的 １例老年患者发生的视觉、精神障碍不良反应为例，分
析发生原因、处理措施及临床药师实施药学监护的切入点。结果 使用伏立康唑的患者出现的视觉和精神障碍的不良反应与其年龄及联用药

物有关。结论 ＣＹＰ２Ｃ１９正常代谢型、治疗药物监测结果在安全范围的患者仍可能因其他因素导致伏立康唑浓度相关性不良反应。
关键词：伏立康唑；视觉障碍；精神障碍；药品不良反应；合理用药；临床药师
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百分比 ９４．２％，Ｃ反应蛋白 ７６．５９ｍｇ／Ｌ，均异常。生化
检查：尿素氮１３．５７ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐２５１μｍｏｌ／Ｌ（估算肌
酐清除率 １５ｍＬ／ｍｉｎ），均异常。其余大小便常规、肝功
能、凝血功能指标等检查大致正常。诊断：慢性阻塞性肺

疾病急性加重期；２型糖尿病；慢性肾功能不全。
２ 药师参与药物治疗过程

入院后予以左氧氟沙星注射液０．６ｇ静脉滴注，每
日１次，同时给予雾化气道管理、化痰、平喘及降糖等对
症治疗。入院第４天，患者诉痰液黏稠，不易咳出，查降
钙素原为４１．２４ｎｇ／ｍＬ（偏高）。入院第６天复查ＣＴ，与
入院时对比左肺下叶实变范围扩大，右侧胸腔积液基本

吸收，其余变化不大。纤维支气管镜下可见气道内大量

白色苔藓状物质覆盖气道。直接观察可见口腔黏膜处亦

有白苔样物质覆盖。综合考虑，真菌感染可能性大，于入

院第 ７天晚上加用伏立康唑。由于患者慢性肾功能不
全，会诊时临床药师认为伏立康唑静脉制剂的赋形剂硫

代丁基醚 －β－环糊精钠堆积会进一步造成肾脏损害，
建议给予伏立康唑胶囊口服。结合药品说明书推荐剂量

与患者个体情况，建议首剂 ４００ｍｇ，之后改为 ２００ｍｇ，
每１２ｈ１次。此后患者自觉症状有所好转。入院第９天
早晨，患者出现视物模糊、重影，伴幻觉、失眠症状出现，

自觉有“陌生人聊天”“墙上长草”“有人搬砖”等。眼科、

神经科会诊排除眼部、精神疾病影响。第二次会诊后临

床药师考虑视觉、精神异常为伏立康唑所致可能性大，

建议暂时停用，行 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测与伏立康
唑ＴＤＭ。停药１～３ｄ后患者视觉、精神症状减轻甚至消
失。基因多态性检测报告显示为 ＣＹＰ２Ｃ１９１／１型
（正常代谢型），血药浓度（给药第３天、第５次给药前的
谷浓度）为３．５１μｇ／ｍＬ。第３次会诊时临床药师建议减
量使用伏立康唑，由于患者为鼻胃管进食状态，服药困

难，给药方案调整为伏立康唑注射液１００ｍｇ静脉滴注，
每１２ｈ１次，同时加强抗细菌感染治疗，根据肌酐清除
率计算，将左氧氟沙星注射液调整为注射用头孢哌酮舒

巴坦 １．５ｇ静脉滴注，每 ８ｈ１次。此后，患者病情明显
好转，未再发生不良反应。于入院第２５天出院。
３ 讨论

３．１ 伏立康唑致视觉、精神障碍的机制
伏立康唑致视觉、精神障碍等不良反应与血药浓度

过高有关，可通过改变给药方式（如由静脉给药调整为

口服给药）、降低剂量或停药来改善相关表现犤２犦。据报

道，约３０％的患者应用伏立康唑会出现视觉异常，如视
力模糊、畏光等，视幻觉症状较常见犤３犦。法国药物警戒数

据库资料显示，伏立康唑所致视觉异常一般出现在初始

用药１周内犤４犦，不会破坏视网膜和视觉皮层，通常可逆。

精神障碍也是伏立康唑导致的常见不良反应，临床表现

以谵妄、幻视幻听、情感亢奋多见，平均在用药后（３±２）ｄ

出现，停药后可迅速缓解。伏立康唑血药谷浓度超过

５．５μｇ／ｍＬ与神经系统不良事件之间存在显著相关性犤５犦。

但机制尚不清楚，认为可能与伏立康唑能通过血脑屏障

有关。本研究中患者既往无眼部、精神疾病史，相关科室

会诊亦排除疾病本身导致。结合伏立康唑的常见不良反

应及用药时间与症状关系的相关性，临床药师判断视

觉、精神障碍与伏立康唑相关。

３．２ ＣＹＰ２Ｃ１９基因型与药物相互作用
伏立康唑在体内呈现非线性药代动力学模型，个体

差异大。ＣＹＰ２Ｃ１９是其主要代谢酶。ＣＹＰ２Ｃ１９２，
ＣＹＰ２Ｃ１９３，ＣＹＰ２Ｃ１９１７这 ３个位点的突变是造成
ＣＹＰ２Ｃ１９酶 活 性 差 异 的 主 要 因 素 。对 于 携 带
ＣＹＰ２Ｃ１９２或 ＣＹＰ２Ｃ１９３突变的人群，其 ＣＹＰ２Ｃ１９
酶活性减弱，使伏立康唑代谢减慢，血药浓度增加；而携

带ＣＹＰ２Ｃ１９１７突变人群，ＣＹＰ２Ｃ１９酶活性增强，使伏
立康唑血药浓度大大降低。ＣＹＰ２Ｃ１９１则为野生基因
型犤６－７犦。ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性可以解释伏立康唑个体
差异的 ３０％～５０％犤８犦。本例患者经 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性检测，其为１／１野生型，因此，基因多态性不是导
致本病例不良反应的原因。

在患者的联用药物中，无显著经过 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢
的药物。伏立康唑在法国上市４年后，法国药物警戒数据
库调查，发现４２例视觉障碍患者中有１４例合并使用了氟
喹诺酮类药物，表明联用氟喹诺酮类药物可能更易导致伏

立康唑视幻觉不良反应犤４犦。因此临床药师推断，合并使用左

氧氟沙星注射液可能是导致视觉、精神障碍的原因之一。

３．３ 血药浓度与伏立康唑药效／毒性
由于伏立康唑饱和代谢的原因，其呈现个体差异巨

大的非线性药代动力学模型，当伏立康唑剂量增加

５０％时，其谷浓度上升０．４～７．７倍犤９犦，因此应根据ＴＤＭ
调整伏立康唑的剂量犤１０犦。一般来说，ＴＤＭ的采血点为药
物浓度达到平台期时的谷浓度，即服药后的 ５～６个半
衰期。据伏立康唑片说明书，口服２００ｍｇ伏立康唑的半
衰期约为６ｈ。但呈剂量依赖性，在常规ＴＤＭ采血点，难
以识别伏立康唑血药浓度是否达到平台期，国外许多机

构在使用伏立康唑 ５～７ｄ后测定其血药谷浓度，重症
患者也可早期测血药浓度，以分析伏立康唑是否达到有

效治疗浓度犤１１犦。目前仍无国际共识来指导伏立康唑的

ＴＤＭ范围，对于伏立康唑的血药浓度目标范围仍有一
定争议。１～６μｇ／ｍＬ或 ２～６μｇ／ｍＬ的目标范围相对
合理犤１１－１２犦。

按上述报道，本例患者的血药浓度值应为较安全且

有效的谷浓度值。但仍发生了与血药浓度过高相关的视

觉、精神障碍，可能与患者的个体因素（老龄化）或本身

对药物的反应差异有关，也可能与给药时采取打开胶囊

直接胃管投药导致血药浓度峰值过高有关。
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３．４ 伏立康唑用药分析
患者为老年男性，既往慢性阻塞性肺疾病病与糖尿

病病史，且一直血糖控制欠佳，慢性肾功能不全，具有多

个真菌感染的高危因素。入院后给予广谱抗菌药物治疗

后，肺部感染病灶有新增、有吸收，纤维支气管镜下可见

大量白苔样物质，尽管无细菌培养、病理支持，仍可临床

诊断为真菌感染，给予经验性抗真菌治疗，且疗程较长，

即使中途因不良反应而停药，也应在不良反应症状缓解

后继续给予抗真菌治疗。

伏立康唑说明书中提示，老年患者应用本药品时

不需要调整剂量，中重度肾功能不全（肌酐清除率低

于 ５０ｍＬ／ｍｉｎ）患者仅在利大于弊的情况下使用静脉制
剂，否则宜选用口服给药，不需要调整剂量，即给予患者

正常剂量即可。然而，戴志初等犤１３犦的研究结果表明，老

年患者因肝脏清除能力下降，更易导致药源性精神障

碍；对于应用伏立康唑的患者，年龄及每日单位体质量

药物维持剂量是出现精神障碍的危险因素。高龄患者按

常规应用伏立康唑粉剂、片剂时，应警惕出现精神障碍，

应给予更多关注。可适当减少每日单位体质量药物维持

剂量或延长给药时间间隔，可减少精神障碍的发生。一

旦出现精神障碍应立即停药。

本例患者具有老龄化、联用氟喹诺酮类药物等高危

因素。多数伏立康唑不良事件的发生往往与药物浓度较

高相关，停药后不良事件相应症状一般会消失犤１４犦，因此

出现不良反应后，临床药师建议其立即停药，待症状好

转之后拟根据其基因型与血药浓度结果制订治疗方案，

但其基因多态性与血药浓度均在正常范围内。由于视

觉、精神障碍均与血药浓度有关，因此本例患者在不良

反应症状好转后仍建议将伏立康唑减量，继续服用。

患者当时为鼻胃管给药，有可能打开胶囊后给药，

导致血药浓度峰值过高而产生不良反应。因此权衡利

弊，改为静脉给药。伏立康唑静脉制剂与口服制剂的转

化，３００ｍｇ口服剂量与静脉注射４ｍｇ／ｋｇ相等，而２００ｍｇ
口服剂量与静脉注射３ｍｇ／ｋｇ相等犤１１犦。本例患者维持剂

量为口服伏立康唑胶囊 ２００ｍｇ，每日２次，相当于静脉
注射３ｍｇ／ｋｇ，将其血药浓度降低，临床药师认为可调整为
每次２ｍｇ／ｋｇ给药，即伏立康唑注射液 １００ｍｇ静脉滴
注，并密切监测肝肾功能，观察临床症状变化与可能的不

良反应症状。此后，患者感染症状好转，未出现不良反应。

４ 小结

本例患者为老年男性，口服伏立康唑胶囊后第３天
出现视觉、精神障碍，停药后不良反应症状消失。

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与 ＴＤＭ结果均提示患者属正常
代谢且血药浓度在安全范围。患者出现视觉、精神障碍

可能与其老龄化、联用氟喹诺酮类药物有关。本次分析

结果显示，伏立康唑个体差异较大，ＣＹＰ２Ｃ１９野生型、

ＴＤＭ血药浓度正常的老龄患者，按说明书推荐的剂量
用药，仍有血药浓度过高导致不良反应发生的可能性，

需加强用药监护，警惕不良事件的发生。
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