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摘要摘要：：目的 探讨肾移植患者使用伏立康唑时血清谷浓度与不良反应的相关性，筛选致肝损伤的独立危险因素并确定浓度预警阈值。

方法 回顾性收集医院移植科 2024 年 2 月至 12 月接受伏立康唑治疗（≥ 3 d）且进行血清谷浓度监测的 95 例肾移植患者的临床资

料。按治疗窗进行分层，分为 < 1 µg / mL组（未达标，n = 12）、1～5. 5 µg / mL组（达标，n = 68）、> 5. 5 µg / mL组（超标，n = 15），比较不

同治疗窗不良反应发生情况；根据患者使用伏立康唑后是否出现肝损伤，分为肝损伤组（n = 14）及非肝损伤组（n = 81）。通过单因素和

多因素二元 Logistic 回归分析确定伏立康唑致肝损伤的相关危险因素；通过受试者工作特征（ROC）曲线评估危险因素的预测效能并

确定浓度预警阈值。结果 共纳入患者 95例，伏立康唑相关不良反应总发生率为 66. 32%，以肝损伤（14. 74%）、血钾异常（12. 63%）、

肾损伤（11. 58%）居多。分层分析显示，伏立康唑血清谷浓度与肝损伤、血钠异常发生率显著相关（P < 0. 05），且 > 5. 5 µg / mL 组

（46. 67%）肝损伤发生率显著高于 < 1 µg / mL组（8. 33%）及 1～5. 5 µg / mL组（8. 82%）（P < 0. 05）。单因素和多因素二元 Logistic回归

分析显示，伏立康唑血清谷浓度 > 5. 5 µg / mL［OR = 1. 54，95%CI（1. 082，2. 191），P = 0. 017］、γ - 谷氨酰转移酶（GGT）水平 > 60 U / L
［OR = 11. 84，95%CI（2. 301，60. 915），P = 0. 003］是致肝损伤的独立危险因素。ROC曲线分析显示，伏立康唑稳态谷浓度预测肝损伤的曲

线下面积（AUC）为 0. 750，约登指数临界值为 4. 205 µg / mL；GGT预测肝损伤的 AUC为 0. 862，约登指数临界值为 54. 55 U / L。结论 伏立康

唑血清谷浓度升高及 GGT异常是肾移植患者发生肝损伤的独立危险因素，血清谷浓度预测肝损伤的预警阈值为 4. 205 µg / mL。此外，

GGT水平 > 54. 55 U / L也可独立预测肝损伤风险。临床应常规开展伏立康唑治疗药物监测，将血清谷浓度控制在 1～4. 205 µg / mL 的

安全有效区间，同时密切监测 GGT水平，针对高风险患者及时调整给药方案，以提升肾移植患者伏立康唑用药的安全性。

关键词关键词：：肾移植；伏立康唑；血药谷浓度；药品不良反应；治疗药物监测；肝损伤；治疗窗
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the correlation between serum trough concentration of voriconazole and adverse reactions in
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侵袭性真菌感染（IFI）是实体器官移植术后患者发

病和死亡的重要原因。肾移植患者长期应用免疫抑制

剂，机体免疫功能下降，易感染侵袭性曲霉菌，影响移

植肾及患者的存活率［1］。伏立康唑为三唑类抗真菌药

物，具有抗菌谱广、口服生物利用度高等特点，其可通

过抑制真菌细胞色素 P450（CYP）依赖性 14α - 甾醇去

甲基化酶，阻止真菌浆膜的关键组分麦角固醇的合成，

从而发挥抗真菌作用［2］，抗 IFI效果显著［3］。然而，伏立

康唑在体内呈非线性药物代谢动力学特征，导致个体

间变异性较大，且药效受性别、体质量、年龄、合并用

药、肝脏功能、基因多态性等因素影响［4］。同时，该药的

临床疗效及不良反应发生率均与血清谷浓度相关［5］。当
谷浓度 < 1 µg / mL时，真菌清除率下降，感染治疗失败

率可超 40%；而 ≥ 5. 5 µg / mL 时，肝损伤、电解质紊乱

（如低钾血症、低钠血症）、视觉障碍等不良反应发生率

可超 30%［6 - 7］。目前，临床针对肾移植患者伏立康唑的

用药方案多基于普通人群的剂量指南，缺乏对该特殊人

群谷浓度与不良反应关联特征的系统研究，也未明确适

合肾移植患者的治疗窗，导致临床用药常根据经验调

整，部分患者因浓度监测不及时，出现肝酶显著升高后

停药的情况，不仅影响抗真菌治疗连续性，还可能因肝

功能损伤延迟术后恢复［8］。为此，本研究中探讨了肾移植

患者伏立康唑治疗后导致不良反应发生的危险因素，旨

在明确血清谷浓度与不良反应的相关性，以期为伏立康

唑个体化给药及用药安全提供依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：接受伏立康唑治疗 ≥ 3 d；至少进行 1次
伏立康唑血清谷浓度测定并记录；临床资料完整。本研

究经医院临床研究与应用伦理委员会批准（批件号：

KY - 2025 - 025 - 01）。

排除标准：联用其他肝毒性药物（唑类抗真菌药）；

存在严重基础肝病。

病例选择：回顾性收集医院移植科 2024年 2月至

2024年 12月使用伏立康唑治疗并进行治疗药物监测的

肾移植患者的临床资料。

1. 2 方法

伏立康唑药品信息：注射用伏立康唑（美国 Phar⁃
macia & Upjohn Company LLC，国药准字 HJ20181102，
规格为每支 0. 2 g），伏立康唑片（意大利 PfizerItalia

kidney transplant patients，identify independent risk factors for liver injury，and determine the concentration alert threshold.
Methods Clinical data of 95 kidney transplant patients who received voriconazole therapy（≥ 3 d） and underwent serum trough
concentration monitoring in the Department of Transplantation of the hospital from February to December 2024 were retrospectively
collected. Patients were stratified according to the therapeutic window into the < 1 µg / mL group（subtherapeutic，n = 12），1 -
5. 5 µg / mL group （therapeutic，n = 68），and > 5. 5 µg / mL group （supratherapeutic，n = 15）. The incidence of adverse
reactions（ADRs） was compared among different therapeutic windows. Patients were divided into the liver injury group（n = 14）
and the non - liver injury group（n = 81） based on the occurrence of liver injury after voriconazole administration. Univariate and
multivariate binary Logistic regression analyses were used to identify risk factors for voriconazole - induced liver injury. Receiver
operating characteristic （ROC） curve analysis was used to evaluate the predictive efficacy of risk factors and determine the
concentration alert thresholds. Results A total of 95 patients were included，the total incidence of voriconazole - related ADRs was
66. 32%，predominantly liver injury（14. 74%），abnormal blood potassium（12. 63%），and kidney injury（11. 58%）. Stratified analysis
showed that serum trough concentration of voriconazole was significantly correlated with the incidence of liver injury and abnormal
blood sodium（P < 0. 05）. The incidence of liver injury in the > 5. 5 µg / mL group（46. 67%） was significantly higher than that
in the < 1 µg / mL group（8. 33%） and the 1 - 5. 5 µg / mL group（8. 82%）（P < 0. 05）. Univariate and multivariate binary
Logistic regression analyses showed that serum trough concentration of voriconazole > 5. 5 µg / mL［OR = 1. 54，95% CI（1. 082，
2. 191），P = 0. 017］ and γ - glutamyl transferase（GGT） level > 60 U / L［OR = 11. 84，95% CI（2. 301，60. 915），P = 0. 003］
were independent risk factors for liver injury. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） for voriconazole
serum trough concentration in predicting liver injury was 0. 750，with a Youden index - derived critical value of 4. 205 µg / mL.
The AUC for GGT in predicting liver injury was 0. 862，with a Youden index - derived critical value of 54. 55 U / L.
Conclusion Elevated serum trough concentration of voriconazole and abnormal GGT are independent risk factors for liver injury in
kidney transplant patients. The alert threshold for serum trough concentration in predicting liver injury is 4. 205 µg / mL.
Additionally，GGT level > 54. 55 U / L can independently predict the risk of liver injury. Routine therapeutic drug monitoring of
voriconazole is recommended in clinical practice，with serum trough concentrations maintained within the safe and effective range of
1 - 4. 205 µg / mL. Close monitoring of GGT levels and timely adjustment of dosing regimens for high - risk patients are
essential to improve the safety of voriconazole therapy in kidney transplant patients.
Key wordsKey words：：kidney transplantation；voriconazole；serum trough concentration；ADR；therapeutic drug monitoring；liver injury；therapeutic
window
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S. r. l.，国药准字HJ20150052，规格为每片 200 mg），注

射用伏立康唑（晋城海斯制药有限公司，国药准字

H20058963，规格为每支 0. 2 g），伏立康唑片（成都华神

科技集团股份有限公司制药厂，国药准字H20055840，
规格为每片 50 mg），伏立康唑片（北京博康健基因科技

有限公司，国药准字H20055751，规格为每片 50 mg），注

射用伏立康唑（丽珠集团丽珠制药厂，国药准字

H20064493，规格为每支0. 1 g）。

数据收集：通过医院信息系统收集患者的临床资

料。1）基本资料，包括性别、年龄、体质量、临床诊断、基

础疾病；2）实验室指标，包括肾功能、肝功能、白细胞计

数（WBC）、血钠、血钾、伏立康唑血清谷浓度、采血时

间；3）伏立康唑用药信息，是否为原研药；4）联合用药，

如免疫抑制剂、质子泵抑制剂、抗菌药物等；5）不良反

应类型及其严重程度，包括肝毒性、肾毒性、神经毒性

（幻觉、头痛、意识障碍），视觉障碍（视物模糊、闪光幻

视、色觉异常）、胃肠道反应（呕吐、胃部不适），电解质

异常（血钾、血钠异常）、皮疹。

指标参考值范围见表 1（ALT为丙氨酸氨基转移

酶，AST为天门冬氨酸氨基转移酶，GGT为 γ - 谷氨酰

转移酶，TBiL为总胆红素，DBiL为直接胆红素，SCr为血

清肌酐，WBC为白细胞计数）。不良反应中肝损伤判定

标准为 ALT / AST升高 ≥ 3倍正常值上限，或 DBiL /
TBiL较基线值升高 ≥ 2倍正常限上限［2］；肾损伤判定标

准为 48 h内 SCr升高 ≥ 26. 5 µmol / L，或 7 d内 SCr升
高 ≥ 1. 5倍基线值。最终纳入 95份病历，涉及患者 95
例，按国内外公认的伏立康唑治疗窗进行分层分析，分

为 < 1 µg / mL组（未达标，n = 12）、1～5. 5 µg / mL组

（达标，n = 68）、> 5. 5 µg / mL组（超标，n = 15），比较不

同组别的不良反应发生情况。同时根据患者使用伏立

康唑后是否出现肝损伤，分为肝损伤组（n = 14）及非肝

损伤组（n = 81）。通过单因素分析及多因素二元Logistic
回归分析确定与伏立康唑致肝损伤的危险因素。

表1 实验室指标参考值范围

Tab. 1 Reference ranges of laboratory parameters

指标

ALT
AST
GGT
白蛋白

TBiL

范围

9～50 U / L
15～40 U / L
10～60 U / L
40～55 g / L
0～23 µmol / L

指标

DBiL
SCr
血钾

血钠

WBC

范围

0～8 µmol / L
74～110 µmol / L
3. 5～5. 5 mmol / L
135～145 mmol / L

（3. 5～9. 5）× 10⁹ / L
1. 3 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行 χ２检验。符合正态分布的计量资料以X ± s
表示，反之以M（P25，P75）表示。多因素 Logistic 回归分

析中，计算比值比（OR）及其 95%置信区间（95%CI）。采

用受试者工作特征（ROC）曲线分析各危险因素作为预

测指标时的敏感度、特异度，计算约登指数，得到临界

值，作为浓度预警阈值。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 患者基本资料

共纳入患者 95例，其中，男 80例（84. 21%），女

15例（15. 79%）；中位年龄 51（36，60）岁；中位体质量

57. 2（48. 8，63. 0）kg；基础疾病，高血压（69例，72. 63%），
糖尿病（45例，47. 37%），高尿酸血症（44例，46. 32%）。
2. 2 不良反应发生情况

95例患者中，总不良反应发生63例（66. 32%），其中，

肝损伤14例（14. 74%），肾损伤11例（11. 58%），血钾异常

12例（12. 63%），胃肠道反应9例（9. 47%），血钠异常8例
（8. 42%），神经系统症状5例（5. 26%），皮疹4例（4. 21%）。
2. 3 伏立康唑不同治疗窗不良反应发生情况

> 5. 5 µg / mL组肝损伤发生率显著高于 < 1 µg / mL组
和 1～5. 5 µg / mL组，> 5. 5 µg / mL组和 < 1 µg / mL组
血钠异常发生率高于 1～5. 5 µg / mL组，伏立康唑血清

谷浓度与肝损伤、血钠异常发生率显著相关（P < 0. 05）。

3组肾损伤、神经系统症状、胃肠道反应、血钾异常及皮

疹发生率比较，差异均无统计学意义（P > 0. 05）。详

见表2。
2. 4 伏立康唑致肝损伤的单因素分析

通过单因素分析筛选伏立康唑致肝损伤的潜在影

响因素。结果表明，肝损伤组伏立康唑血清谷浓度 >
5. 5 µg / mL、GGT水平 > 60 U / L、采血时间 > 6 d及合
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表2 不同治疗窗不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 2 Comparison of incidence of adverse reactions among

different therapeutic windows［case（%）］

不良反应类型

肾损伤

肝损伤

神经系统症状

胃肠道反应

血钾异常

血钠异常

皮疹

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

< 1 µg / mL
组（n = 12）
0（0）
12（100. 00）
1（8. 33）
11（91. 67）
0（0）
12（100. 00）
1（8. 33）
11（91. 67）
3（25. 00）
9（75. 00）
3（25. 00）
9（75. 00）
1（8. 33）
11（91. 67）

1～5. 5 µg / mL
组（n = 68）
8（11. 76）
60（88. 24）
6（8. 82）
62（91. 18）
4（5. 88）
64（94. 12）
6（8. 82）
62（91. 18）
8（11. 76）
60（88. 24）
2（2. 94）
66（97. 06）
3（4. 41）
65（95. 59）

> 5. 5 µg / mL
组（n = 15）
3（20. 00）
12（80. 00）
7（46. 67）
8（53. 33）
1（6. 67）
14（93. 33）
2（13. 33）
13（86. 67）
1（6. 67）
14（93. 33）
3（20. 00）
12（80. 00）
0（0）
15（100. 00）

χ²值

2. 613

14. 455

0. 778

0. 312

2. 193

9. 533

1. 230

P值

0. 271

0. 001

0. 678

0. 855

0. 334

0. 009

0. 541
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并高血压的比例均显著高于非肝损伤组；WBC > 6. 5 ×
109 / L显著低于非肝损伤组（P < 0. 05）。详见表3。
2. 5 伏立康唑致肝损伤的多因素分析

将单因素中差异有统计学意义（P < 0. 05）的变量

纳入多因素Logistic回归分析，评估独立危险因素。结果

显示，伏立康唑血清谷浓度 > 5. 5 µg / mL、GGT > 60 U / L

是伏立康唑致患者肝损伤的独立危险因素（P < 0. 05）。

详见表4。
表4 伏立康唑致肝损伤的多因素Logistics回归分析结果

Tab. 4 Results of multivariate Logistic regression analysis for
voriconazole - related liver injury

因素

常量

伏立康唑血清谷

浓度 > 5. 5 µg / mL
GGT > 60 U / L

B

- 4. 993
0. 431

2. 471

SE

1. 143
0. 180

0. 836

Wald

19. 072
5. 748

8. 746

P值

0. 001
0. 017

0. 003

OR

0. 000
1. 54

11. 84

95%CI

（1. 082，2. 191）

（2. 301，60. 915）
2. 6 预测效能分析

ROC曲线显示，伏立康唑血清谷浓度预测肝损伤

的敏感度为 0. 714，特异度为 0. 788，AUC为 0. 750，约
登指数临界值为 4. 205 µg / mL；GGT水平预测肝损伤

的敏感度为 0. 929，特异度为 0. 675，AUC为 0. 862，约
登指数临界值为 54. 55 U / L。表明若伏立康唑血清谷

浓度 > 4. 205 µg / mL，或 GGT水平 > 54. 55 U / L时发

生肝损伤的风险较高。详见图1。
1. 0

0. 8

0. 6

0. 4

0. 2

0 0 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0

伏立康唑血清谷浓度
GGT水平

敏感度

1 -特异度

图1 ROC曲线

Fig. 1 ROC curve

3 讨论

肾移植患者作为免疫功能低下的特殊群体，IFI风
险显著高于普通人群，伏立康唑凭借广谱抗真菌活性

及较高口服生物利用度，成为该类人群预防与治疗真

菌感染的核心药物［9］。但伏立康唑非线性药物代谢动力

学特征显著，且肾移植患者需长期联用他克莫司等免

疫抑制剂，术后肾功能指标波动频繁，导致其血清谷浓

度个体差异极大，不良反应风险显著升高［10］。一方面，

肾移植患者术后常存在潜在肝功能代偿不足，且需联

用他克莫司等经肝脏代谢的免疫抑制剂，与伏立康唑

共同竞争 CYP3A4、CYP2C19酶，导致伏立康唑代谢清

除延迟、血药浓度蓄积，进而加重肝损伤风险；另一方

面，伏立康唑可通过抑制CYP依赖性14α -甾醇去甲基

酶，间接影响人体肾上腺皮质激素合成，导致水盐代谢

紊乱，表现为血钾、血钠异常［11］，同时，肾移植患者术后

肾功能尚未完全稳定，肾小管重吸收功能受损，进一步

升高了电解质紊乱发生率。
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表3 伏立康唑致肝损伤的单因素分析结果

Tab. 3 Results of uivariate analysis of risk factors for voricon⁃
azole - induced liver injury

因素

男性［例（%）］

年龄

原研药［例（%）］

联合用药

伏立康唑血清

谷浓度

原发疾病

采血时间

血钾

血钠

WBC

SCr

白蛋白

GGT

AST

ALT

20～40岁

> 40～60岁

> 60岁

他克莫司

质子泵抑制剂

美罗培南

< 1 µg / mL（未达标）

1～5. 5 µg / mL（达标）

> 5. 5 µg / mL（超标）

高血压

糖尿病

高尿酸血症

< 3 d
3～6 d
> 6 d
3. 5～5. 3 mmol / L（正常）

5～5. 5 mmol / L（轻度升高）

137～147 mmol / L（正常）

130～135 mmol / L（轻度降低）

< 3. 5 × 109 / L
3. 5～6. 5 × 109 / L
> 6. 5 × 109 / L
< 74 µmol / L
74～110 µmol / L
>110 µmol / L
< 40 g / L
40～55 g / L
> 55 g / L
10～60 U / L
> 60 U / L
< 15 U / L
15～40 U / L
> 40 U / L
< 9 U / L
9～50 U / L
> 50 U / L

肝损伤组（n = 14）
13（92. 86）
5（35. 71）
7（50. 00）
2（14. 29）
7（50. 00）
14（100. 00）
9（64. 29）
8（57. 14）
1（7. 14）
6（42. 86）
7（50. 00）
13（92. 86）
7（50. 00）
4（28. 57）
0（0. 00）
2（14. 29）
12（85. 71）
14（100. 00）
0（0. 00）
13（92. 86）
1（7. 14）
0（0）
11（78. 58）
3（21. 42）
0（0）
0（0）
14（100）
9（64. 29）
5（35. 71）
0（0）
2（14. 29）
12（85. 71）
2（14. 29）
10（71. 42）
2（14. 29）
3（21. 42）
9（64. 29）
2（14. 29）

非肝损伤组（n = 81）
67（82. 72）
26（32. 10）
36（44. 44）
19（23. 46）
39（48. 15）
76（93. 82）
33（40. 74）
32（39. 51）
11（13. 58）
62（76. 54）
8（9. 88）
56（69. 14）
38（46. 91）
40（49. 38）
16（19. 75）
18（22. 22）
47（58. 03）
71（87. 65）
10（12. 35）
78（96. 30）
3（3. 70）
4（4. 93）
29（35. 81）
48（59. 26）
0（0）
14（17. 28）
67（82. 72）
58（71. 60）
19（23. 46）
4（4. 94）
55（67. 90）
26（32. 10）
25（30. 86）
54（66. 67）
2（2. 47）
22（27. 16）
54（66. 67）
5（6. 17）

χ2值
1. 088

0. 635

0. 016
0. 914
2. 858
1. 635

11. 243

4. 186
0. 046
2. 079

6. 841

3. 386

0. 346

9. 569

1. 629

2. 011

12. 151

4. 163

1. 046

P值

0. 297

0. 728

0. 898
0. 339
0. 091
0. 201

0. 004

0. 041
0. 831
0. 149

0. 033

0. 066

0. 556

0. 008

0. 202

0. 366

0. 001

0. 125

0. 593
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本研究结果表明，伏立康唑血清谷浓度 > 5. 5 µg / mL
及GGT水平 > 60 U / L是肾移植患者肝损伤的危险因

素，且ROC曲线确定了伏立康唑血清谷浓度肝损伤预

警阈值为 4. 205 µg / mL（AUC = 0. 750）。肝损伤谷浓度

临界值介于常规推荐的治疗窗（1. 0～5. 5 µg / mL）上半

区，该值高于唐锦心等［12］在老年患者中报道的肝损伤

临界值（1. 92 µg / mL）。该差异可能源于人群特征，老年

患者常伴有肝功能生理性减退、白蛋白水平偏低，导致

伏立康唑游离血药浓度升高，肝细胞更易受损；而本研

究中纳入的肾移植患者较年轻（平均年龄 51岁），肝脏

代谢储备功能较好。同时，与 Luong等［13］对普通人群的

Meta分析结果（肝损伤风险显著增加的浓度阈值为

4. 0～5. 5 µg / mL）相比，该值处于其下限，提示肾移植

患者对伏立康唑肝毒性的耐受性可能略低于普通人

群，但高于老年患者。这种差异凸显了制定人群特异性

治疗窗的必要性。

机制分析表明，伏立康唑主要经肝脏CYP450酶代

谢，其代谢产物可能通过诱导氧化应激、脂质过氧化反应

损伤肝细胞［13 - 14］。本研究结果显示，GGT ≥ 54. 55 U / L是
致肝损伤的另一危险因素，提示GGT可作为伏立康唑肝

损伤的早期预警指标。GGT主要存在于肝胆管上皮细

胞，其升高早于ALT、AST，可在肝损伤症状出现前1～2周
提示风险［15］，临床可通过联合监测伏立康唑血清谷浓度

及GGT水平，实现肝损伤的“早识别、早干预”。

综上所述，本研究中探讨了肾移植患者伏立康唑

血药谷浓度与不良反应的关联，明确了关键风险因素

及浓度阈值，临床针对肾移植患者使用伏立康唑时，建

议强化治疗药物监测，应于用药后 3～5 d首次监测血

清谷浓度［16］，在1～4. 205 µg / mL时每7～10 d监测1次，

< 1 µg / mL或 > 4. 205 µg / mL时每 3～5 d监测 1次，同

时每 1～2周检测GGT以早期预警肝损伤；初始可按每

12 h 5～6 mg / kg（负荷剂量）、3～4 mg / kg（维持剂量）

给药［17］，根据血清谷浓度调整剂量（可 4. 205 µg / mL时
降低维持剂量，< 1 µg / mL时增加），联用他克莫司需降

低剂量并持续监测血清谷浓度，对于合并高血压的患

者，临床可考虑选择不影响 CYP450酶的降压药物，但

该建议仍需进一步研究验证［18］。此外，本研究仍存在以

下不足，为单中心回顾性设计，样本量较少，未纳入

CYP2C19基因多态性分析，且缺乏长期随访数据，结果

完整性及代表性受限，未来仍需开展多中心前瞻性研

究进一步验证，为临床精准和个体化用药提供参考。
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