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血药浓度监测下伏立康唑致肝酶升高及视觉异常的药学监护
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摘要：目的 探讨临床药师在伏立康唑用药过程中的药学监护作用。方法 临床药师参与１例伏立康唑血药谷浓度在安全范围内的中
年男性患者肝酶升高及视觉异常药品不良反应的治疗过程，充分利用其专业优势，查阅相关文献，分析导致肝酶升高及视觉异常的原

因，给予处理措施建议，分析临床药师实施个体化药学监护的切入点。结果 通过因果关系评价量表牗ＲＵＣＡＭ牘评分分析，该患者出现肝
酶升高及视觉异常为伏立康唑所致，医师调整用药剂量，患者病情得到有效控制。结论 临床药师参与临床治疗，需密切关注用药安

全，注意药物间的相互作用，有条件的医疗机构需进行血药浓度监测。
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曲霉菌属真菌多于机体抵抗力降低时诱发疾病，目

前已发现的曲霉菌超过２００种，致病菌多是烟曲霉菌。
肺曲霉病多继发于肺结核、支气管扩张症、肺气肿、免疫

力低下或恶性肿瘤化学治疗牗简称化疗牘患者犤１犦。伏立康

唑为三唑类抗真菌药，主要用于治疗侵袭性曲霉病、对

氟康唑耐药的严重侵袭性念珠菌感染（包括克鲁斯念珠

菌），以及由足放线菌属和镰刀菌属引起的严重真菌感

染犤２犦。国内文献分析表明，其药品不良反应发生率约为

３０％，主要包括神经系统损害、肝胆系统损害、视觉损
害、皮肤反应、变态反应、肾功能损害、幻觉、呕吐等，其

中肝损害约占２０％、视觉异常约占１０％犤３犦。笔者参与了

浙江大学医学院附属第二医院呼吸内科病房中 １例中
年免疫力低下肺曲霉病患者使用伏立康唑致急性药物

性肝损伤及视觉异常的治疗过程，适时提出干预意见，

并参与给药方案的制订等药学监护措施，从而使药物性

肝损伤及视觉异常得到相应治疗，避免了进一步损害。

现报道如下。

１ 临床资料

患者，男，４５岁，体质量６５ｋｇ，体质量指数２１．７２ｋｇ／ｍ２，
２０１９年２月无明显诱因出现咳嗽、咳痰症状，以白色痰
为主，量少，于当地医院就诊，先后予比阿培南、亚胺培

南西司他丁抗感染治疗，治疗期间行支气管镜检查并行

肺泡灌洗液培养，培养见烟曲霉菌，未予抗真菌治疗，出

院后症状未见明显缓解。于２０１９年５月１０日入浙江大
学医学院附属第二医院呼吸科，入院诊断为肺炎待查、

全髋关节置换术后、系统性红斑狼疮、骨质疏松、免疫性

血小板减少性紫癜。患者既往２００１年诊断为“肺结核”，
当地医院予规范化抗结核治疗，结果好转；２００２年因
“淋巴结结核”，当地医院行“左侧淋巴结切除术”；２００９
年因“系统性红斑狼疮”在浙江大学医学院附属第二医

院住院治疗，后风湿科门诊随诊；２０１３年因“免疫性血
小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮”在浙江大学医学院

附属第二医院住院治疗；２０１８年因“股骨头缺血性坏
死”在浙江大学医学院附属第二医院行“全髋关节置换

术”，现痊愈。既往用药：甲泼尼龙片４ｍｇ、碳酸钙 Ｄ３片
０．６ｇ、阿法骨化醇软胶囊 ０．５μｇ、埃索美拉唑肠溶
片 ２０ｍｇ，均为１天１次、口服。
２ 治疗过程

患者既往诊断为肺结核、系统性红斑狼疮及长期激

素用药史，有曲霉菌感染高危因素；外院灌洗液培养见

烟曲霉菌及胸部 ＣＴ检查示左肺上叶斑片影及空洞形
成，左肺下叶胸膜下楔形结节，临床诊断为肺曲霉病。入

院后予伏立康唑针 ２００ｍｇ（首日加倍）、每 １２ｈ１次静
脉滴注抗慢性肺曲霉菌治疗，其他辅以激素、护肝、护

胃、补钙等对症支持治疗。５月１４日，患者曲霉血清免疫
球蛋白（ＩｇＧ）大于５００ｇ／Ｌ，当天给予伏立康唑前３０ｍｉｎ

抽取静脉血，行伏立康唑血药谷浓度监测，查房时患者

诉咳嗽较前明显好转，但自感乏力、视物模糊，肝功能指

标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）２４３Ｕ／Ｌ、天冬氨酸氨基转
移酶（ＡＳＴ）２９２Ｕ／Ｌ，较前明显升高，加用护肝药还原型
谷胱甘肽针１．８ｇ、１天１次、静脉滴注及多烯磷脂酰胆碱
胶囊４５６ｍｇ、１天３次、口服，以改善肝功能。５月１５日，患
者咳嗽咳痰情况明显好转，考虑抗肺曲霉菌治疗有效，

予带伏立康唑片牗２００ｍｇ、１天２次、口服牘出院，继续抗
肺曲霉菌治疗，出院后每周监测肝功能。

３ 药学监护

３．１ 药代动力学特征

伏立康唑为 ２０１６年美国感染病学会及 ２０１７年欧
洲曲霉病治疗一线推荐用药。其药代动力学参数具有以

下特殊性。１）其为 ＣＹＰ３Ａ４的强抑制剂，也是 ＣＹＰ２Ｃ１９
和 ＣＹＰ２Ｃ９同工酶的中度抑制剂。因此，会影响经 ＣＹＰ
诱导代谢药物的血浆暴露量，产生药物相互作用。如合

用可抑制 ＣＹＰ２Ｃ１９和 ＣＹＰ３Ａ４介导的奥美拉唑的代
谢，会显著升高奥美拉唑的血药浓度，因此已接受奥美

拉唑（≥４０ｍｇ）治疗的患者合用时奥美拉唑剂量应减
半。２）伏立康唑经ＣＹＰ２Ｃ１９和ＣＹＰ３Ａ４广泛代谢，且在
较小程度上经ＣＹＰ２Ｃ９代谢。因此，ＣＹＰ４５０酶诱导剂或
抑制剂也会影响伏立康唑的血药浓度，如利福平、卡马

西平等。３）由于 ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ２Ｃ１９表现出遗传多态
性，观察到某些患者群体药代动力学的广泛变化，因此

需进行伏立康唑血药谷浓度监测犤４－６犦，以监测其疗效和

药品不良反应。关于血药浓度监测的时机，我国《伏立康

唑个体化用药指南》犤７－８犦推荐，在伏立康唑首日剂量加

倍后，首次监测的时机不早于第５剂给药前，同时也指
出，调整伏立康唑剂量，患者发生伏立康唑药品不良事

件或疗效欠佳，加用或停用影响伏立康唑药代动力学的

药物时，建议在第４～７天重复监测血药浓度。
３．２ 药学监护分析

伏立康唑主要引起视觉障碍、发热、皮疹、呕吐、腹

泻、头痛、肝酶异常等药品不良反应，因此服用该药的患

者需在用药的第 １个月内每周监测肝功能，如无异
常，改为每月监测。该患者在用药第 ５天主诉乏力、
视物模糊，同时实验室指标示肝酶升高，临床药师积

极参与该患者肝酶指标及视觉异常的原因分析，并作

如下讨论。

药物性肝损伤：患者入院时肝酶指标为ＡＬＴ６８Ｕ／Ｌ，
ＡＳＴ５４Ｕ／Ｌ，基本正常，入院第５天，患者肝酶指标急剧
上升为ＡＬＴ２４３Ｕ／Ｌ和ＡＳＴ２９２Ｕ／Ｌ，请消化内科医师
会诊，排除疾病因素，考虑为药物因素。患者当时正在使

用的药物有伏立康唑针、异甘草酸镁针、甲泼尼龙片、泮

托拉唑针、碳酸钙Ｄ３片，其中后３种为患者既往一直使
用的药物，入院肝酶指标基本正常，不考虑归为药物性
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肝损伤；异甘草酸镁为护肝药犤９犦，而伏立康唑有肝酶升

高的药品不良反应报告，通过因果关系评价量表

牗ＲＵＣＡＭ牘评分及分析，伏立康唑很可能为药物性肝损
伤药物犤１０犦。ＪＩＮ等犤１１犦通过Ｍｅｔａ分析，研究了伏立康唑血
药谷浓度与有效性和安全性间的关系，涉及 ２１项研究
１１５８例患者，发现当谷浓度≥３．０μｇ／ｍＬ时肝毒性风
险显著增加，尤其是亚洲人群。故考虑是否与伏立康唑

血药谷浓度有关，当天在给药前予伏立康唑血药谷浓度

监测。患者主诉咳嗽、咳痰较前明显好转，考虑抗曲霉菌

治疗有效，未予停药，加用还原型谷胱甘肽及多烯磷脂

酰胆碱联合护肝犤１２犦，待伏立康唑谷浓度结果出来后再

作用药调整。出院当天，回报患者伏立康唑谷浓度为

２．６９μｇ／ｍＬ，在正常范围内，不做用药调整，考虑患者
治疗有效，予以带药出院，１周后患者呼吸科门诊就诊，肝
酶指标较前明显下降，ＡＬＴ１２１Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ６７Ｕ／Ｌ，咳
嗽、咳痰较前明显好转，嘱患者继续每周复测肝功能指标。

致视觉异常：视觉障碍作为伏立康唑的药品不良反

应之一越来越受到临床关注。其所导致的视觉障碍表现

为视物受干扰、非自主性眼球颤动、视力衰退、视觉变

形、视力模糊、出现光点、色觉改变等。该患者出现视力

模糊，与既往文献报道相符。一项关于伏立康唑对健康

志愿者视力影响的单中心随机对照试验（ＲＣＴ）犤１３犦结果
表明，尚无功能性或形态学证据表明服用伏立康唑用药

２８ｄ以上会对视网膜产生退行性病变；伏立康唑对视觉
感知、视网膜电图、色觉和静态视野阈值的影响在治疗

期间不会进展，且可逆；作者探讨可能的机制是产生去

抑制机制，可逆地使视网膜处于更适应光的状态，并相对

地提高对比度、灵敏度。另有文献报道，停用伏立康唑后，

患者的视觉异常会在 １～１４ｄ内消失，无任何后遗症；
静脉给药改口服给药，视觉异常及神经异常的药品不良

反应会消失；同时建议对于危重症患者继续口服伏立康

唑犤１４犦。患者在服用伏立康唑后的第５天主诉视物模糊，
出院后改为口服给药，剂量不变。在出院后１周，患者于
门诊就诊时述出院后第３天视物模糊消失，与文献犤１４犦
的报道基本一致。

３．３ 药学监护要点

伏立康唑治疗侵袭性真菌感染，在临床被证实安

全、可靠。美国、欧洲指南均首选伏立康唑治疗肺曲霉

病。为评估用药疗效及监测药品不良反应，需进行血药

谷浓度监测，监测时机为首日加倍后，不早于第３天。伏
立康唑可能致患者出现肝损伤，因此需密切关注其肝功

能，并决定可否继续使用。特别应注意，当谷浓度≥
３．０μｇ／ｍＬ时的肝毒性风险显著增加，尤其是亚洲人群。

伏立康唑所致视觉障碍在可耐受范围内，目前尚无

证据表明其对视觉安全性会产生长久影响。但用药期间

出现的视觉障碍会给患者的生活带来诸多不便及潜在

危险，因此用药过程中一旦出现视觉障碍要及时评估，

并考虑是否减量或停药，有条件的医疗机构需进行伏立

康唑血药浓度监测，以保证用药的安全性，以免造成严

重后果。有研究表明，伏立康唑所致视觉异常，一般在用

药后第３～７天后出现，静脉改口服后可逐步缓解，对于
危重症患者可考虑不予停药，继续口服给药治疗犤１５犦。
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