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伏立康唑牗ＶＲＣ牘为三唑类抗真菌药物，是防治侵袭
性曲霉菌感染的首选药物犤１－２犦，但其治疗窗窄，易发生

肝功能损伤、视觉障碍、神经毒性等药品不良反应，需进

行用药药物监测犤３－４犦。群体药物代谢动力学（简称群体

药动学）犤５犦结合经典的药动学基本原理和统计学方法，

研究药物在体内代谢过程的群体规律，定量考察群体中

影响血药浓度特定（固定或随机）的效应因素，得到群

体药动学参数及个体间参数的变异性，以指导临床个

体化给药。在此，对 ＶＲＣ现有群体药动学模型进行归
纳与分析，总结其药动学影响因素，为建立本地区 ＶＲＣ
群体药动学模型及其个体化用药提供依据。

１ 文献检索方法

以“Ｖｒｏｉｃｏｎａｚｏｌｅ”“ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｏｒｐｐｋ
ｏｒｎｏｎ－ｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔ”“伏立康唑”“群体药代动力

学”“非线性混合效应模型”等为关键词，检索 ＰｕｂＭｅｄ
及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国期刊全文数据库、万方数据库、
中国生物医学文献服务系统等，纳入自建库起至２０２０年
３月国内外公开发表的 ＶＲＣ群体药动学模型的文献研
究，排除无最终药动学模型和重复发表的文献。

初步检索出 ３７篇文献，经过筛选最终纳入 １４篇，
研究对象可分为侵袭性真菌感染患者、移植和免疫缺陷

患者、肝功能不全和肝硬化三类疾病患者。详见表１。
２ 侵袭性真菌感染患者

共搜索到６篇文献犤６－１１犦，患者均为成人。

ＰＡＳＣＵＡＬ等犤６犦收集 ５０５份血样，以一室线性为基
础模型，拟合患者基本情况，发现Ⅲ度胆汁淤积，碱性磷
酸酶（ＡＬＰ）或 γ－谷氨酰转肽酶（γ－ＧＴ）超过２０倍正常
值上限会影响 ＶＲＣ的清除率。该研究未采集到患者的
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摘要：目的 为伏立康唑的个体化给药提供参考。方法 通过中国期刊全文数据库、万方数据库、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ
及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库检索自建库起至２０２０年 ３月国内外公开发表的伏立康唑群体药物代谢动力学牗简称药动学牘研究文献，分
析伏立康唑药动学的影响因素。结果 最终纳入 １４篇文献，涉及侵袭性真菌感染、移植和免疫缺陷、肝功能不全和肝硬化三类疾病患
者，伏立康唑群体药动学的影响因素中，患者因素须纳入 Ｐ４５０酶的 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、综合的肝功能指标、年龄、体质量等协变量；移植
和免疫缺陷患者还需考虑移植术后时间及是否联用吗替麦考酚酯。结论 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、年龄、体质量、肝功能分级等均为影响伏立
康唑药动学的因素，给药时应充分考虑，做到个体化给药，以利于伏立康唑从体内顺利清除。
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研究

ＰＡＳＣＵＡＬ２０１２犤６犦

ＷＡＮＧ２０１４犤７犦

ＬＩＵ２０１４犤８犦

王柠柠 ２０１５犤９犦

ＣＨＥＮ２０１５犤１０犦

ＫＩＭ２０１９犤１１犦

ＨＡＮ２０１０犤１２犦

ＨＡＮ２０１１犤１３犦

ＭＵＴＯ２０１５犤１４犦

ＬＩ２０１７犤１５犦

ＬＩＮ２０１８犤１６犦

ＣＨＥＮ２０１９犤１７犦

ＹＡＮ２０１９犤１８犦

ＲＥＮ２０１９犤１９犦

性别（男 ／女，例）

３９／１６
１０４／４７
１８１／１２４
未获得

４２／２０

１６４／２９
７／６
１０／３
９／１２
５１／１４
８４／２１
１０／１３
４８／９
１３７／４３

年龄（岁）

２３～７８
１８～９９
１７～８３
＞１８

１９～９０

１８～８０
１９～７０
４１～７６
３～１４
２１～６８
１８～５８
１９～６０
２７～８０
１８～８５

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型
未获得

ＰＭ（１９）、ＥＭ（６４）、ＨＥＭ（６５）、ＵＭ（３）

ＰＭ（９）、ＥＭ（１５３）、ＨＥＭ（６５）、未知（７８）

未获得

未获得

ＰＭ（４８）、ＥＭ（７５）、ＩＭ（７０）
未获得

未获得

ＰＭ（２）、ＥＭ（９）、ＨＥＭ（１０）

未获得

ＰＭ（１２）、ＥＭ（４４）、ＨＥＭ（４９）、ＲＭ（１）

ＰＭ＋ＨＥＭ（１８）、ＥＭ（５）

ＰＭ＋ＩＭ（３２）、ＥＭ（２５）

ＰＭ（１８）、ＥＭ（６１）、ＩＭ（８０）、ＵＭ（１）

实验室指标

肝肾功能

肝肾功能

肝肾功能

肝肾功能

肝肾功能、ＩＮＲ

肝功能分级

肝肾功能

肝肾功能、ＩＮＲ
肝功能

肝肾功能

肝肾功能

肝肾功能

肝肾功能、血常规、ＩＮＲ
Ｃ反应蛋白、肝肾功能

合并用药

奥美拉唑

奥美拉唑、地塞米松、阿奇霉素

奥美拉唑、氟康唑

奥美拉唑

左氧氟沙星、还原型谷胱甘肽、甲泼尼龙

琥珀酸钠、奥美拉唑、阿奇霉素

ＰＰＩ
未获得

泮托拉唑

未获得

ＰＰＩ、糖皮质激素、免疫抑制剂
ＰＰＩ、甲泼尼龙
磺胺甲 唑、阿昔洛韦、吗替麦考酚酯

ＰＰＩ
ＰＰＩ

协变量

Ⅲ度胆汁淤积
年龄、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、碱性磷酸酶
未发现

年龄、丙氨酸氨基转移酶

直接胆红素

体质量、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、Ⅲ度肝功能不全
肺纤维化、移植术后的时间、体质量

ＩＮＲ、移植术后的时间
年龄、体质量

移植术后注射白蛋白

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、移植术后时间
ＣＹＰ２Ｃ１９２、联用吗替麦考酚酯
血小板计数

Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级 Ｂ级或 Ｃ级、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型

表１ 各临床研究的协变量和最终影响因素

Ｔａｂ．１ Ｃｏｖａｒｉａｔｅｓａｎｄｆｉｎａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｅａｃｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，故无法判断其对ＶＲＣ清除率的影响。
ＷＡＮＧ等犤７犦收集４０６份血样，以一室线性为基础模

型，拟合患者基本情况、生理生化指标、ＣＹＰ２Ｃ１９基因
型、合并用药等，发现年龄、ＣＹＰ２Ｃ１９的慢代谢（ＰＭ）基
因型及ＡＬＰ水平影响ＶＲＣ的清除率。ＣＹＰ２Ｃ１９超快代
谢（ＵＭ）基因型患者的 ＶＲＣ血浆谷浓度均值显著低于
快代谢（ＥＭ）基因型和中间代谢（ＨＥＭ）基因型（Ｐ＜０．０５），
但ＵＭ基因型未在最终模型中保留，考虑可能与其样本
量较小（３例）有关。在合并用药方面，阿奇霉素可显著
降低变异系数，但反向剔除时未筛选出来。

ＬＩＵ等犤８犦进行Ⅲ期临床试验，采用前瞻性、随机、对
照、双盲试验，对比 ＶＲＣ和阿尼芬净疗效的同时，建立
了两者的群体药动学模型。纳入了静脉用 ＶＲＣ患者
３０５例、血样８９９份，口服 ＶＲＣ患者血样６６份。该研究
中纳入了体质量、体质量指数、年龄、种族和 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型，从治疗药物浓度来看，随着年龄的增加及联用

ＣＹＰ２Ｃ１９酶抑制剂奥美拉唑和氟康唑，ＶＲＣ暴露量增
加，但最终年龄、奥美拉唑和氟康唑均未被筛选出来。

王柠柠等犤９犦回顾性分析了 ８６份血样，纳入患者基
本情况、生化指标、合并用药等，发现年龄和丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）是 ＶＲＣ清除率的影响因素，年龄越大清
除率越低，ＡＬＴ水平越高清除率越高，与 ＡＬＴ水平越高
时肝功能越差，ＶＲＣ的代谢越弱，清除率应该越低的认
知相悖，有待进一步研究。该研究未能收集到患者的

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，无法考察其对ＶＲＣ清除率的影响。

ＣＨＥＮ等犤１０犦以一室线性模型为基础，考察重症肺炎

患者基本情况及合并用药、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型等协变量
的影响，发现直接胆红素为ＶＲＣ清除率的影响因素。该
研究中未发现ＣＹＰ２Ｃ１９基因型影响ＶＲＣ清除率，考虑
与相应数据较少有关。

ＫＩＭ等犤１１犦纳入９３名健康志愿者和 １００名受试者，
共收集 １８２８份血样，以三室模型为基础，考察患者基
本情况、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型等协变量的影响，发现
ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、体质量和Ⅲ度肝功能不全均可影响
ＶＲＣ的清除率，其中ＰＭ基因型患者的清除率（２１．５Ｌ／ｈ）
较 ＥＭ基因型患者（４５．３Ｌ／ｈ）下降 ５３％。Ⅲ度肝功能
不全患者（１００例患者中有 ６例）清除率较肝功能正常
者下降 ４７％。建议根据 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型制订 ＶＲＣ的
初始剂量，同时根据肝功能调整剂量。该研究的优点是

纳入人群均取得了 ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型，同时获得密集
性健康人群的血样，在建立稳定基础模型的基础上，充分

考虑ＣＹＰ２Ｃ１９、体质量、肝功能等对ＶＲＣ清除率的影响。
综合分析６项研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、肝功能

指标（胆汁淤积、ＡＬＰ、ＡＬＴ、直接胆红素等）、体质量和年
龄是 ＶＲＣ清除率的影响因素，但并未发现合并用药影
响 ＶＲＣ的清除率。ＷＡＮＧ等犤７犦和 ＫＩＭ等犤１１犦的研究均取

得了患者的 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，且均筛选出了 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型为影响ＶＲＣ清除率的协变量。ＬＩＵ等犤８犦也获得了

大部分患者的 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，但最终并未发现其影
响 ＶＲＣ的清除率，考虑可能与有 ２５％以上 ＣＹＰ２Ｃ１９

注：ＰＭ为慢代谢基因型，ＥＭ为快代谢基因型，ＨＥＭ为中间代谢基因型，ＵＭ为超快代谢基因型，ＩＭ为中等代谢基因型；ＩＮＲ为
国际标准化比值，ＰＰＩ为质子泵抑制剂。

Ｎｏｔｅ：ＰＭ ｉｓｐｏｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＥＭ ｉｓｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＨＥＭ ｉｓｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＵＭ ｉｓｕｌｔｒａｒａｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ａｎｄＩＭ ｉｓｉｎｔｅｒ

ｍｅｄｉａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ；ＩＮＲｉｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏａｎｄＰＰＩｉｓｔｈｅｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ．
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基因型缺失有关。故侵袭性真菌感染患者在考察 ＶＲＣ
清除率的影响因素时，需尽可能多地获得 ＣＹＰ２Ｃ１９基
因型。不同研究中筛选出 ＡＬＰ、ＡＬＴ、Ⅲ度胆汁淤积、直
接胆红素及Ⅲ度肝功能不全等肝功能指标，肝功能可能
影响 ＶＲＣ的清除率，但单一的肝功能指标并未被稳定
筛选出来，可考虑使用综合性的肝功能指标来替代肝功

能的各个指标。ＷＡＮＧ等犤７犦、王柠柠等犤９犦均发现成人患

者人群的年龄影响ＶＲＣ的清除率。
３ 移植和免疫缺陷患者

共搜索到 ６项研究 犤１２－１７犦，其中 １项研究对象为
患儿 犤１４犦。ＨＡＮ等犤１２－１３犦对 １３例肺移植患者犤１２犦、１３例肝
脏移植患者分别建立了群体药动学模型。在肺移植患者

中发现，肺纤维化患者 ＶＲＣ的生物利用度较无纤维化
患者明显降低；ＶＲＣ的生物利用度在肺移植患者中明
显降低，在移植术后逐渐增加；最终发现肺纤维化、移植

术后时间和体质量是 ＶＲＣ清除率的影响因素。在肝脏
移植患者中，泮托拉唑、种族和ＡＬＴ是影响药动学的参
数，但最终未被筛选出来。ＶＲＣ清除率在移植术后持
续降低，１周后保持稳定。随国际标准化比值（ＩＮＲ）的
升高，ＶＲＣ清除率降低。故最终筛选出影响 ＶＲＣ清除
率的协变量只有ＩＮＲ和移植术后时间。

ＭＵＴＯ等犤１４犦进行的Ⅱ期临床试验对来自６个中心
的日本免疫功能不全儿童（２～１５岁）建立了群体药动
学模型，发现年龄和体质量是ＶＲＣ清除率的影响因素，
但该研究中并未筛选出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型这个协变量。

ＬＩ等犤１５犦对肾移植患者的研究中剔除了联用异烟肼

和利福平的患者，同时未收集相关基因型、移植术后时

间等协变量，以一级一室为基础模型建立 ＶＲＣ群体药
动学模型，发现白蛋白对ＶＲＣ清除率有影响，术后常规
联用质子泵抑制剂（ＰＰＩ）、免疫抑制剂、糖皮质激素等未
影响ＶＲＣ清除率。

ＬＩＮ等犤１６犦的研究收集了肾移植患者的３４２份血样，
纳入性别、年龄、体质量、常规生化指标、移植术后时间、

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、合并用药等协变量，最终筛选出
ＣＹＰ２Ｃ１９和移植术后时间为ＶＲＣ清除率的影响因素。

ＣＨＥＮ等犤１７犦收集造血干细胞移植患者的 １２１份血
样，纳入患者基本情况、肝肾功能、合并用药、ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型等协变量，以一室线性模型为基础模型建立

ＶＲＣ群体药动学，发现 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型和联用吗替麦
考酚酯影响ＶＲＣ的清除率。

６项研究中，３项纳入 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型协变量，最
终仅２项筛选出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，另１项未筛选出来，
考虑与纳入病例数较少（２１例）有关；４项研究发现移植
术后时间影响 ＶＲＣ的清除率，而 ＭＵＴＯ等犤１４犦和 ＣＨＥＮ
等犤１７犦的研究中未纳入该协变量；患儿研究中筛选出年

龄协变量，故在考察患儿ＶＲＣ药动学时，需考虑患儿年
龄；１项研究犤１７犦发现有合并使用吗替麦考酚酯时，ＶＲＣ
的清除率明显受到影响，但其他合并用药如 ＰＰＩ、糖皮
质激素、免疫抑制剂、阿昔洛韦等均未被筛选出来。

４ 肝功能不全和肝硬化患者

ＹＡＮ等犤１８犦收集了肝硬化患者的 １６６份血样，纳入
患者基本情况、生化指标、ＩＮＲ、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、合并
用药等协变量，以一级一室模型为基础模型，建立 ＶＲＣ
群体药动学模型，发现血小板计数是影响 ＶＲＣ清除率
的协变量。拟合时发现肝功能不全患者 ＶＲＣ的清除率
明显减低。ＩＮＲ、胆红素和 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型等作为反映
肝脏功能的指标，未能筛选出来，考虑可能由于肝硬化患

者肝细胞损伤严重，这些指标的变化已不显著。而血小板

水平在肝硬化时的变化更显著，故最终被筛选出。

ＲＥＮ等犤１９犦分析了肝硬化患者的 ３８３份血样，拟合
相关协变量，最终得出Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级为Ｂ级或Ｃ级，
以及ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为影响ＶＲＣ清除率的因素。最终
发现，应以肝功能的综合指标，而不是单独考虑转氨酶、

胆红素等单一肝功能指标进行评估。

ＶＲＣ本身可导致肝功能损伤，故临床较少用于肝
功能不全和肝硬化患者，故该人群的群体药动学研究较

少。两类患者肝功能受损，经肝药酶ＣＹＰ２Ｃ１９代谢途径
减少，而 ２项该人群 ＶＲＣ的群体药动学研究中有 １项
发现ＣＹＰ２Ｃ１９基因型影响其清除率，说明影响ＶＲＣ药
动学的参数中应充分考虑到ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，还发现肝功
能的综合指标才是真正影响ＶＲＣ清除率的因素犤１９犦，与前

述侵袭性真菌感染患者ＶＲＣ群体药动学研究结果一致。
５ ＶＲＣ群体药动学影响因素

ＶＲＣ主要经肝脏细胞色素 Ｐ４５０同工酶代谢，既往
研究显示，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可能影响伏立康唑的
药物浓度犤２０－２１犦。本文献调研中纳入的 ６项研究也得出
ＣＹＰ２Ｃ１９基因型是影响 ＶＲＣ的药动学因素的结论，且
亚裔人群中 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的比例为 １５％～２０％。尚
未发现肝脏细胞色素 Ｐ４５０酶中的 ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ３Ａ４
酶的基因多态性对 ＶＲＣ的代谢存在个体差异，故应重
点考察Ｐ４５０酶中的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型多态性对ＶＲＣ药
动学的影响。

ＶＲＣ在肝脏代谢，代谢程度受肝功能影响。６项相
关研究中，肝功能正常、异常各 １项研究的患者中得出
综合的肝功能指标影响 ＶＲＣ药动学的结论，其余 ４项
肝功能均正常患者的研究中分别发现胆汁淤积、ＡＬＰ、
直接胆红素、ＡＬＴ等单一的肝功能指标影响 ＶＲＣ药动
学。肝功能为肝脏功能的综合性指标，在筛选药动学参

数时，如肝功能已出现异常，单一的指标已不能被筛选

出来，需考虑以肝功能的综合指标进行考察。
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移植和免疫抑制患者中，移植术后时间，机体恢复，

伏立康唑的代谢和排泄逐渐改变，势必对 ＶＲＣ的药动
学产生影响。

患儿随年龄的增长，机体功能不断完善，对药物的

代谢也发生改变。纳入的１项儿童研究中发现，年龄是
ＶＲＣ药动学的影响因素，随着年龄的增长，ＶＲＣ的代谢
程度逐渐增加并最终趋于稳定。故儿童患者需考虑年龄

对ＶＲＣ代谢的影响。
合并用药方面，仅１项造血干细胞移植患者研究中

发现合用吗替麦考酚酯影响 ＶＲＣ的代谢，未发现其他
合并用药对ＶＲＣ代谢的影响。一些肝药酶抑制剂（如奥
美拉唑、氟康唑等），在正向选择时被筛选出，但在最终模

型中未能被纳入，考虑可能与其他研究中联用药物的例数

一般较少有关，未能发现其影响规律，有待进一步研究。

不同人群 ＶＲＣ群体药动学影响因素大体一致，略
有不同。考察时均须纳入ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、综合的肝功
能指标、年龄、体质量等协变量，移植或免疫缺陷患者，联

用吗替麦考酚酯时也应考虑在内，且需考虑移植术后的时

间。故在建立本地区人群ＶＲＣ群体药动学研究时，需充分
纳入这些协变量，以便全面拟合ＶＲＣ的药动学参数。
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ａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
２０１２，５５（３）：３８１－３９０．

犤７犦ＷＡＮＧＴＴ，ＣＨＥＮＳＹ，ＳＵＮＪＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆｄｏｓａｇｅｒｅｇｉｍｅｎｓｂａｓｅｄｏｎＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１４，６９牗２牘：４６３－４７０．

犤８犦ＬＩＵ Ｐ，ＤＩＡＮＥ ＲＭ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄａｎｉｄｕｌａｆｕｎｇｉｎｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅａｓ
ｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（８）：
４７１８－４７２６．

犤９犦王柠柠，梁 武，颜 苗，等．在本院患者中建立伏立康唑群
体药物代谢动力学模型的初步探索犤Ｊ犦．中南药学，２０１５，
１３（１１）：１１７４－１１７７．

犤１０犦ＣＨＥＮＷＹ，ＸＩＥＨ，ＬＩＡＮＧＦＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ
ｉｃｓｉｎＣｈｉｎａ：Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｃｒｉｔｉ
ｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，
２０１５，３８（７）：９９６－１００４．

犤１１犦ＫＩＭＹ，ＲＨＥＥＳＪ，ＰＡＲＫＷＢ，ｅｔａｌ．ＡＰｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄＣＹＰ２Ｃ１９
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ－ＧｕｉｄｅｄＤｏｓｉｎｇＲｅｇｉｍｅｎｏｆＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅＵｓｉｎｇａ
ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＡｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０１９，
８（２）：２２７．

犤１２犦ＨＡＮＫ，ＣＡＰＩＴＡＮＯＢ，ＢＩＥＳＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｏｐｕ
ｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉ
ｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１０，５４（１０）：４４２４－４４３１．

犤１３犦ＨＡＮＫ，ＢＩＥＳＲ，ＪＯＨＮＳＯＮＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｘｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎａｎｄＢａｙｅｓｉａｎｅｓｔｉｍａｔｏｒｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔ，２０１１，５０（３）：２０１－２１４．

犤１４犦ＭＵＴＯＣ，ＳＨＯＪＩＳ，ＴＯＭＯＮＯＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｆｒｏｍａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄＪａｐａｎｅｓｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ犤Ｊ犦．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏ
ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（６）：３２１６－３２２３．

犤１５犦ＬＩＺＷ，ＰＥＮＧＦＨ，ＹＡＮＭ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｃｔｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｒｅｎａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，２０１７，３９（４）：４２２－４２８．

犤１６犦ＬＩＮＸＢ，ＬＩＺＷ，ＹＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄＣＹＰ２Ｃ１９ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｄｏｓｉｎｇ
ｒｅｇｉｍｅｎｓｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＢｒｉｔＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１８，８４（７）：１５８７－１５９７．

犤１７犦ＣＨＥＮＣ，ＹＡＮＧＴ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪＤｒｕｇＭｅｔａｂＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１９，
４４（５）：６５９－６６８．

犤１８犦ＹＡＮＭ，ＷＡＮＧＦ，ＸＩＡＯＹＷ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈ犤Ｊ犦．Ｂａｓｉｃ＆
ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１２５（１）：３４－４３．

犤１９犦ＲＥＮＱＸ，ＬＩＸＧ，ＭＵＪＳ，ｅｔａｌ．ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ
ＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＤｏｓａｇｅＲｅｇｉｍｅｎｓＢａｓｅｄｏｎ
ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＬｉｖｅｒＣｉｒｒｈｏｓｉｓＰａｔｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，１０８（１２）：３９２３－３９３１．

犤２０犦ＭＩＫＵＳＧ，ＳＣＨＯＬＺＩＭ，ＷＥＩＳＳＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆｔｈｅｔｒｉａ
ｚｏｌｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１１，
１２（６）：８６１－８７２．

犤２１犦ＺＯＮＩＯＳＤ，ＹＡＭＡＺＡＫＩＨ，ＭＵＲＡＹＡＭＡＮ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９
ｇｅｎｏｔｙｐｅ犤Ｊ犦．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，２０９（１２）：１９４１－１９４８．

牗收稿日期：２０２０－１２－２８；修回日期：２０２１－０３－１７牘
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