
2025年 12月 5日 第 34卷第 23期

Vol. 34，No. 23，December 5，2025China Pharmaceuticals
•综述•
Review

small cell lung cancer：case series and literature review［J］.
World J Surg Oncol，2023，21（1）：304.

［13］李 莉，赵振慧，李 妍，等 . 克唑替尼靶向治疗间变性淋

巴瘤激酶与 C - ros 原癌基因 1 - 受体酪氨酸激酶融合基

因阳性晚期非小细胞肺癌患者的效果分析［J］. 中国医药，

2023，18（11）：1627 - 1631
［14］WU YL，YANG JC，KIM DW，et al. Phase Ⅱ Study of Crizo⁃

tinib in East Asian Patients With ROS1 - Positive Advanced
Non - Small - Cell Lung Cancer［J］. J Clin Oncol，2018，
36（14）：1405 - 1411.

［15］ZHAO SK，ZHU S，LEI X，et al. Use of crizotinib as neoadju⁃
vant therapy for non - small cell lung cancers patient with
ROS1 rearrangement：A case report［J］. Thorac Cancer，2021，
12（20）：2815 - 2818.

［16］王龙胜 . 肺炎型肺癌的 CT诊断 —— 2023年读片窗（2）［J］.
安徽医学，2023，44（2）：242 - 243.

［17］YANG YH，LIU JC，ZHU LH，et al. Efficacy of neoadjuvant
immunochemotherapy in the treatment of stage Ⅲ non - small -
cell lung cancer with cancer driver gene mutations［J］. Transl

Lung Cancer Res，2025，14（2）：538 - 551.
［18］AN Z，YANG XD，ZHU YM，et al. Outcomes After Neoadju⁃

vant Targeted Therapy in Patients with ALK or ROS1 Rear⁃
rangement Locally Advanced Non - small Cell Lung Cancer［J］.
Ann Surg Oncol，2025，32（10）：7874 - 7882.

［19］YU JM，SHEN XC，WEN JL，et al. Prognostic impact and char⁃
acteristics of ROS1 fusion in patients with surgically resected
lung adenocarcinoma［J］. Lung Cancer，2025，208：108743.

［20］JUNG JI，KIM H，PARK SH，et al. CT differentiation of pneu⁃
monic - type bronchioloalveolar cell carcinoma and infectious
pneumonia［J］. Br J Radiol，2001，74（882）：490 - 494.

［21］顾 鹏，王 璇，周月琴 . 克唑替尼治疗肺癌肝毒性与

CYP3A5基因多态性的相关性分析［J］. 中华肺部疾病杂志：

电子版，2018，11（5）：573 - 577.
［22］孙雯娟，胡 扬，左 玮，等 . 克唑替尼不良反应与影响因

素分析［J］. 中国医院药学杂志，2020，40（13）：1458 - 1461.
［23］程 军，韩一萱，汪 龙，等 . 克唑替尼相关肝损伤研究进展［J］.

药物不良反应杂志，2023，25（2）：107 - 111.
（收稿日期：2024 - 12 - 29；修回日期：2025 - 10 - 27）

􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁

** 基金项目：四川省科技计划项目［2019YFS0298］；四川大学华西医院“学科卓越发展1·3·5工程”临床研究孵化项目［2018HXFH050］。

第一作者：余秉轩，男，大学本科在读，研究方向为临床药学，（电子信箱）yubingxuan@stu. scu. edu. cn。
△通信作者：吴逢波，男，博士，主任药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）fbwu2013@scu. edu. cn。

中图分类号：R978.5 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2025）23 - 0138 - 05
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2025.23.028

深部抗真菌药在肾功能亢进患者中的应用进展深部抗真菌药在肾功能亢进患者中的应用进展**

余秉轩，吴逢波△

（四川大学华西医院，四川 成都 610041）
摘要摘要：：目的 优化深部抗真菌药的给药策略，提升其疗效，并保障用药安全。方法 总结肾功能亢进（ARC）的定义、危险因素及其对抗

真菌药药代动力学和疗效的影响，采用肌酐清除率（CrCl）作为 ARC 评估标准，并结合科克罗夫特高尔特（CG）、慢性肾脏疾病流行病

学协作（CKD - EPI）、肾脏疾病饮食调节（MDRD）等公式计算 CrCl。通过测定血药浓度调整给药方案，参考连续性肾替代治疗期间的

剂量调整策略。通过药物分类分析，总结其在 ARC状态下的代谢、排泄及血药浓度变化。结果 多烯类抗真菌药两性霉素 B的血药浓

度降低时，需优化剂型和调整剂量，但高剂量可能增加肾毒性风险。唑类抗真菌药氟康唑的清除率与 CrCl呈正相关，需增加剂量或缩

短给药间隔；伏立康唑的清除速率加快，建议改用口服制剂；伊曲康唑通常无须调整剂量。棘白菌素类抗真菌药的肾清除率低，

ARC直接影响较小，但可能受其他药物代谢的间接影响。嘧啶类抗真菌药的清除加速，血药浓度降低，需结合治疗药物监测调整剂量。

结论 ARC 显著影响深部抗真菌药的药代动力学，需综合评估肾功能状态、药物特性及治疗药物监测结果制订个体化给药方案。建

议优先选择受肾功能影响较小的药物，必要时调整剂量或剂型，并加强药物相互作用监测，以平衡有效性和安全性。

关键词关键词：：肾功能亢进；深部抗真菌药；治疗药物监测；估算肾小球滤过率；药代动力学；血药浓度

Application Progress of Deep Antifungal Agents in Patients with Augmented Renal Clearance
YU Bingxuan，WU Fengbo

（West China Hospital，Sichuan University，Chengdu，Sichuan，China 610041）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the administration strategy of deep antifungal agents，to improve their efficacy，and to ensure
medication safety. Methods The definition and risk factors of augmented renal clearance （ARC），and its effect on the
pharmacokinetics and efficacy of antifungal agents on ARC were summarized. Creatinine clearance（CrCl） was used as the criterion
for assessing ARC，and it was calculated by formulas such as Cockcroft - Gault （CG），Chronic Kidney Disease Epidemiology
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Collaboration （CKD - EPI），and Modification of Diet in Renal Disease （MDRD）. Dosing regimens were adjusted by measuring
blood drug concentration and referring to the dose during continuous renal replacement therapy （CRRT）. The metabolic and
excretory changes and blood concentration variations of antifungal agents under ARC status were summarized through drug
classification analysis. Results Amphotericin B （polyene antifungal agent） exhibits decreased blood concentrations，which requires
dose adjustment despite potential nephrotoxicity risks with high doses. Fluconazole（azole antifungal agent） is positively correlated
with CrCl，and it is necessary to increase the dosage or shorten the dosing interval. Voriconazole shows accelerated clearance，and it
is recommended to use oral formulations. However，itraconazole generally avoids dose modification. Echinocandins（antifungal agent）
showes low renal clearance with minimal direct impact on ARC，but it may be indirectly affected by drug metabolism interactions，
while pyrimidines（antifungal agent） demonstrates accelerated clearance and reduced blood concentrations，which requires therapeutic
drug monitoring（TDM） - guided dose adjustment. Conclusion ARC significantly affects the pharmacokinetics of deep antifungal
agents. Individualized treatment plans should be formulated by comprehensively evaluating renal function status，drug characteristics，
and TDM results. It is recommended to prefer drugs less affected by renal function，adjust the dose or dosage form when necessary，
and strengthen the monitoring of drug interactions to balance efficacy and safety.
Key wordsKey words：：renal hyperfunction；deep antifungal agents；therapeutic drug monitoring；estimate glomerular filtration rate；pharmacokinetics；
blood drug concentration

估算肾小球滤过率（eGFR）大于130（mL /min）·1. 73m2
时，可被归为肾功能亢进（ARC）［1］。ARC会使药物清除

率提高，使常规剂量下的抗真菌药血药浓度低于治疗

窗下限，增加治疗失败的风险。侵袭性真菌病的患病率

及病死率均呈持续上升趋势，严重威胁患者的健康。促

进深部抗真菌药的精准化用药，对提升侵袭性真菌病

的诊疗水平具有重要意义。深部抗真菌药会受ARC的

影响，主要通过缩短药物的半衰期及改变药物的分布

和代谢途径，使深部抗真菌药的疗效减弱，如氟康唑的

清除动力学呈肾功能依赖性，ARC状态可通过缩短药

物半衰期加速其体内消除［2］。此外，ARC还可能影响药

物的分布和排泄，如伊曲康唑纳米制剂在ARC状态下，

药物在体内的分布和排泄速率加快，血药浓度下降，从

而影响治疗效果［3］。这些变化均会影响药物的有效性和

安全性。有研究表明，约有 45%的患者接受了不适当的

抗真菌药治疗，不合理用药主要表现为疗程、给药途

径、剂量等不适宜［4］。故在ARC的情况下，需实施多维

度的个体化给药方案。本研究中总结了ARC的定义、危

险因素、评估方法、治疗药物监测（TDM）及其对抗真菌

药药代动力学和疗效的影响，优化深部抗真菌药的给

药策略，提升其治疗效果，并保障用药安全。现报道

如下。

1 ARC 的定义与标准

1. 1 ARC 的定义、危险因素与发生机制

ARC是指肾小球滤过率较基线高，促进循环代谢

物、毒素、废物、药物的排泄。ARC的定义采用 eGFR高

于正常值10%，即男性 > 160（mL / min）·1. 73 m2，女性 >
150（mL/min）·1. 73m2［5］。当eGFR>130（mL/ min）·1. 73 m2
时，应被归于ARC组，故采用之前的标准会导致药物亚

治疗浓度［1］。由于抗真菌药的清除率通常与肌酐清除率

（CrCl）成正比，患者正越来越多地认识到ARC后存在

亚治疗浓度风险。

据报道，17. 9%新进入重症监护病房（ICU）的患者

会表现出“超滤”现象［CrCl为120（mL / min）·1. 73 m2］，
且发生率在入院 5 d后达峰值［6］。深入分析发生原因发

现，表现出“超滤”的患者往往是因创伤、神经外科损伤

或脑出血、烧伤、囊性纤维化、血液恶性肿瘤而入院。

ARC的多因素分析结果见表1。
表1 ARC的危险因素与相关性［7］

Tab. 1 Risk factors and correlation of ARC［7］

危险因素

男性

年龄 < 50岁

肥胖（体质量指数 ≥ 24 kg / m2）

心血管疾病

机械通气

肠内营养

中性粒细胞百分比

OR（95%CI）
2. 588（1. 388，4. 825）
2. 731（1. 548，4. 754）
2. 072（1. 185，3. 625）
0. 281（0. 144，0. 550）
1. 785（1. 002，3. 181）
2. 371（1. 185，4. 528）
0. 957（0. 959，0. 991）

P值

0. 003
< 0. 001
0. 011

< 0. 001
0. 049
0. 014
0. 003

分析入院原因与危险因素发现，ARC患者多存在

全身炎性反应综合征（SIRS），使用大量的液体、血液制

品和血管活性药物。SIRS的特征是在肾脏未受损的情

况下，全身血管阻力降低，心输出量增加，同时 eGFR增

加。为了对抗血管舒张，临床常予补液和血管活性药

物［5］，如予晶体类药物和去甲肾上腺素能增加心输出

量、肾血流量和CrCl［8］。
1. 2 ARC 的评估方法与 TDM

ARC的评估重在衡量 eGFR的异常增高，通常用

CrCl - 24 h 或 CrCl - 8 h 表示，常以 CrCl - 24 h 或

CrCl - 8 h ≥ 130（mL / min）·1. 73 m2来判断患者是否归

于ARC组。由于检测所需时间较长，临床医师多使用科
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克罗夫特高尔特（CG）、慢性肾脏疾病流行病学协作

（CKD - EPI）、肾脏疾病饮食调节（MDRD）等公式计算

CrCl。但 上 述 公 式 计 算 出 的 CrCl 往 往 低 于 实 测

CrCl［9 - 11］。
TDM是在药代动力学原理指导下，应用灵敏、可靠

的分析技术，测定患者血液或其他体液中的药物浓度，

分析药物浓度与疗效及毒性间的关系，进而设计或调

整给药方案［12］。既往研究显示，45%的患者接受了不适

当的抗真菌药治疗，其中未按微生物检测结果调整方

案，选择不适宜的抗真菌药、疗程、给药途径、剂量等是

不合理用药的主要表现［4］。在连续性肾替代治疗

（CRRT）期间，合理调整多烯类、唑类、棘白菌素类等深

部抗真菌药的剂量尤为重要。在重症感染患者中，TDM
可帮助调整伏立康唑、阿米卡星、万古霉素等药物的剂

量，以应对个体差异和潜在的毒副作用［13 - 15］。
2 ARC 对深部抗真菌药的影响

2. 1 多烯类深部抗真菌药

2. 1. 1 概述

多烯类抗真菌药能与真菌细胞膜上的麦角固醇结

合，形成跨膜通道而破坏真菌细胞膜的完整性，使细胞

内的重要物质如钾离子、核苷酸等外漏，导致真菌细胞

死亡。由于多烯类抗真菌药的口服生物利用度很低，一

般通过静脉滴注给药。药物广泛分布于全身组织和体

液后，主要在肝脏中转化，通过肾脏排泄和胆汁排出。

ARC状态下，多烯类抗真菌药的血药浓度往往降低。鉴

于多烯类抗真菌药具有浓度依赖性杀菌特性，ARC状

态下的血药浓度波动可能显著影响其抗菌效能［16］。如
两性霉素B、制霉素等，其代谢过程高度依赖肾功能。

2. 1. 2 ARC对两性霉素 B的影响

两性霉素B是一种广谱抗真菌药，是治疗深部真菌

感染的经典药物，多用于治疗侵袭性念珠菌病、隐球菌

性脑膜炎等严重真菌感染。其具有非线性药代动力学

特征，分布容积为 0. 5～2. 0 L / kg，肾组织浓度高，蛋白

结合率为 91%～95%，不经细胞色素 P450（CYP450）代

谢。清除率为 10～30 mL /（h·kg），其中肾清除率约占

1 / 3，约有 20. 6%和 42. 5%分别以原型通过尿液和粪

便排出［17］。其毒性主要表现为肾毒性，可能会引起肾功

能损害、电解质紊乱等药品不良反应（ADR）。

两性霉素B为浓度依赖性抗真菌药，来源于动物感

染模型的数据表明，血药峰浓度（Cmax）和最低抑菌浓度

（MIC）的比值与疗效最相关。曲霉菌感染，当Cmax / MIC
达 2. 4时，两性霉素 B显示出较强的抗菌活性；念珠菌

感染，当 2 < Cmax / MIC < 3时，表现出最大杀菌效应［18］。
在ARC患者中，随着肾功能的下降，多烯类抗真菌药的

血药浓度 -时间曲线下面积（AUC）逐渐下降，表明药物

在体内的有效性降低［16］。
对于ARC患者，可能需要优化剂型和调整两性霉

素 B的剂量，其脂质制剂更易于控制血药浓度［19］。此
外，持续输注可能比快速输注更适合肾功能不全患者，

ADR和毒性减少。但剂量递增可能升高肾毒性风险，高

剂量或长期使用可导致急性肾损伤（AKI），并伴随低钾

血症、高尿酸血症等电解质紊乱［17］。
2. 2 唑类深部抗真菌药

2. 2. 1 概述

唑类抗真菌药主要抑制真菌CYP450酶系（14 - α -
去甲基酶），抑制麦角固醇合成，使真菌细胞膜的结构

和功能受损。唑类抗真菌药口服吸收良好，主要在肝脏

通过CYP450酶代谢。此类药物，除伊曲康唑外，主要排

泄途径均为肾脏。

2. 2. 2 ARC对氟康唑的影响

氟康唑具有广谱抗真菌作用，尤其对念珠菌属和

隐球菌属的抗菌活性良好，常用于治疗念珠菌性阴道

炎、口腔念珠菌感染。氟康唑约 80%以原型通过肾脏排

泄，其清除率与CrCl呈正相关。正常肾功能患者的半衰

期（t1 / 2）约为30 h，肾功能受损患者的 t1 /2可延长至98 h［20］。
可见，肾功能降低会显著延长氟康唑的清除时间，导致血

药浓度升高。在ARC患者［eGFR ≥ 130（mL / min）·1. 73 m2］
中，氟康唑的血药浓度可能显著降低至低于MIC，从而

影响疗效［21 - 22］。
应根据 TDM调整氟康唑的用药策略，尤其是在

ARC的情况下。通常可通过增加单次剂量和缩短用药时

间应对。虽尚无研究揭示用药应如何变化，但参照CRRT
期间，肾清除率升高时，可将维持剂量从 400 / mg / d
增至 800 mg / d，同时用药时间从每 24 h给药调整为每

12 h给药［23］。此外，利福平等药物可加速氟康唑的代

谢，故在联合用药时需警惕药物相互作用风险。

2. 2. 3 ARC对伏立康唑的影响

伏立康唑对念珠菌属、曲霉属等真菌具有较强的

抗菌活性，主要用于治疗侵袭性曲霉病、由耐氟康唑念

珠菌引起的严重侵袭性感染。伏立康唑主要通过肝脏代

谢（CYP2C9，CYP2C19，CYP3A4）和肾脏排泄（尿液占2%）。

肾功能不全患者使用伏立康唑时，药物清除率显著降

低，而肾功能正常者未见类似变化［24］，表明ARC可能会

增加伏立康唑的清除速率。

ARC时，由于伏立康唑的清除速率加快，按其基础

剂量进行抗真菌治疗的疗效减弱。在肾脏清除率升高

时的处理主要为调整伏立康唑剂型，无须常规调整剂

量［23］。由于伏立康唑的静脉制剂含赋形剂磺丁基倍他

环糊精钠（SBECD），该成分通过肾脏排泄，受ARC的影

响，故需考虑更换静脉制剂为口服制剂［25］。
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2. 2. 4 ARC对伊曲康唑的影响

肾功能不全时，需谨慎调整伊曲康唑的剂量。其赋

形剂羟丙基 - β - 环糊精主要通过肾脏代谢，故在

CrCl < 30 mL /（min·1. 73 m2）时，不推荐静脉给药。口

服液的生物利用度较胶囊高 53%以上，患者肠道吸收

功能尚可时可考虑改为口服剂型［26］。同时，在肾功能受

损的情况下，伊曲康唑注射液易发生蓄积，应避免使用

或改为口服剂型。而根据多项研究和指南，ARC患者

［如 CrCl > 80 mL /（min·1. 73 m2）］通常无须调整伊曲

康唑的剂量［26］。这可能是由于伊曲康唑的代谢主要依

赖肝脏，而非肾脏。

2. 3 棘白菌素类深部抗真菌药

2. 3. 1 概述

棘白菌素类抗真菌药通过非竞争性抑制真菌细胞

壁关键合成酶 β -（1，3）- D - 葡聚糖合成酶，可破坏

真菌细胞壁的完整性，导致细胞破裂死亡。由于多烯类

抗真菌药的口服生物利用度低，经静脉滴注给药后广

泛分布于全身，主要通过化学水解和N -乙酰化作用代

谢，其代谢产物通过肾脏排泄，不涉及肝脏药酶系统。

2. 3. 2 ARC对卡泊芬净的影响

卡泊芬净主要用于治疗侵袭性念珠菌病和侵袭性

曲霉病，特别是不能耐受两性霉素B或唑类药物治疗无

效的患者，其耐受性较好，ADR主要为发热、静脉炎等，

且肝毒性相对较低。卡泊芬净主要通过肝脏代谢，仅

1%～2%通过肾脏清除，故 ARC对卡泊芬净血药浓度

的影响较小。此外，卡泊芬净的消除速率常数（CL）约为

10 mL / min，表明其清除率与肾功能无显著相关性。

尽管卡泊芬净的肾脏清除率较低，但ARC可能导

致体内其他药物的代谢和排泄加速，间接影响卡泊芬

净的血药浓度。如卡泊芬净与他克莫司相互作用，特别

是针对肾移植患者，可能通过竞争性抑制或诱导肝酶

活性而影响卡泊芬净的代谢［27］。由于肾移植患者可能

表现出ARC状态，故卡泊芬净的血药浓度也会改变。

2. 3. 3 ARC对米卡芬净的影响

米卡芬净对念珠菌属、曲霉属等真菌有较强的抗

菌活性，可用于预防造血干细胞移植患者的念珠菌感

染，也可用于治疗念珠菌血症等深部真菌感染，其安全

性和耐受性均较好。棘白菌素类抗真菌药（包括米卡芬

净和卡泊芬净）被推荐为高风险患者真菌感染的一线

治疗药物，以预防和控制感染。米卡芬净具有线性消除

动力学，成人 t1 / 2约为 15 h，主要通过肝脏代谢，仅 1%
的未代谢药物通过肾脏排出。

由于在重度肝功能不全（Child - Pugh评分10～12分）

患者中，米卡芬净的血药浓度仍在治疗范围内，重度肝

功能不全患者无须调整剂量，故即使是合并ARC的患

者，米卡芬净的血药浓度也可能不会显著升高或降低。

但由于缺乏直接研究ARC对米卡芬净血药浓度影响的

证据，仍需谨慎评估个体患者的肾功能状态，并结合临

床实际情况调整。

2. 4 嘧啶类深部抗真菌药

2. 4. 1 概述

嘧啶类深部抗真菌药主要指氟胞嘧啶，其通过肾

脏排泄，且大部分以原型通过尿液排出。氟胞嘧啶在真

菌细胞内被胞嘧啶脱氨酶代谢为氟尿嘧啶，并替代尿

嘧啶进入真菌的核糖核酸（RNA），进而干扰真菌的蛋

白质合成。其常与两性霉素B联用，用于治疗深部念珠

菌和隐球菌感染，口服吸收迅速而完全，生物利用度较

高，被真菌细胞摄取后在胞内发挥作用，约 90%的药物

以原型通过尿液排出。氟胞嘧啶主要通过肾脏排泄，其

清除率与 CrCl密切相关。正常情况下，氟胞嘧啶的 t1 / 2
为 3～6 h，大部分以原型通过尿液排出，血浆蛋白结合

率较低（3%～4%）。

2. 4. 2 ARC对氟胞嘧啶的影响

ARC会导致氟胞嘧啶的清除加速，从而降低其血

药浓度。这是因为药物的排泄速率加快，体内蓄积减

少。但这种加速清除可能会影响疗效，尤其是在需维持

一定血药浓度以发挥抗真菌作用的情况下。虽然目前

临床指南认为 GFR > 90 mL / min的患者无须调整剂

量，维持正常剂量即可，但缺乏相关的临床试验数据论

证，有待深入研究［28］。
3 结语

本研究中首次系统阐明ARC对四大类深部抗真菌

药的差异化影响规律，通过风险分层、机制导向的方式

可达到深部抗真菌药的精准调控。研究发现，在ARC高

危人群（男性、年龄 < 50岁、体质量指数 ≥ 24 kg / m²等）

中，氟康唑的清除率与CrCl呈正相关，需通过TDM将维

持剂量提升至 800 mg / d，并缩短给药间隔至 12 h；伏立

康唑静脉制剂因含肾排泄赋形剂，改用口服剂型可避

免药物清除率升高；多烯类抗真菌药通过脂质体制剂

优化可降低肾毒性风险。鉴于上述情况，在ARC患者使

用深部抗真菌药时还需结合 TDM，在提升治疗效果的

同时，可有效避免药物浓度异常引发的ADR，平衡有效

性和安全性。
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