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伏立康唑的治疗药物浓度监测影响因素的研究进展 
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摘  要：伏立康唑是多种深部真菌感染的有效治疗药物，但其药动学复杂、治疗窗窄、个体差异大，且其血药浓度易受

CYP2C19 基因多态性、性别、年龄、联合用药等多种因素影响，因此为提高疗效、减少不良反应，进行治疗药物浓度监测

十分重要。就伏立康唑治疗药物浓度监测的影响因素如个体差异大、CYP2C19 基因多态性、药物间相互作用多、年龄因素、

其他因素等进行综述，旨在为伏立康唑的临床合理应用提供参考。 
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Abstract: Voriconazole is an effective treatment for a variety of deep fungal infections, but its pharmacokinetics are complex, the 

treatment window is narrow, individual differences are large, and its blood concentration is easily affected by CYP2C19 gene 

polymorphism, gender, age, combination medication, and other factors influence. In order to improve the curative effect and reduce 

adverse reactions, the concentration monitoring of therapeutic drugs is very important. This article reviews the influencing factors of 

voriconazole therapeutic drugs, such as large individual differences, CYP2C19 gene polymorphism, multiple drug interactions, and 

age factors, aiming to provide reference for the reasonable clinical application of voriconazole. 

Key words: voriconazole; therapeutic drug monitoring; individual difference; CYP2C19 gene polymorphism 

 

伏立康唑是一种广谱的三唑类抗真菌药，可治

疗多种真菌如隐球菌属、镰刀菌属、氟康唑耐药的

念珠菌感染，是严重曲霉菌感染的一线治疗药物[1]。

个体差异较大是伏立康唑显著的作用特点之一，这

是由于伏立康唑在人体内的药动学特征呈非线性，

随着给药剂量增加，血药浓度升高显著。伏立康唑

在肝脏中由 CYP450 同工酶代谢，包括 CYP2C19、

CYP3A4、CYP2C9，CYP2C19 是其主要代谢酶，

临床上很多药物亦是通过这些酶代谢。伏立康唑对

CYP3A4 具有强抑制作用，故伏立康唑与许多药物

具有明显的药物相互作用。CYP2C19 具有基因多态

性，但这种多态性对于伏立康唑有效性和安全性的

影响目前尚无统一观点 [2] 。亚洲人主要属于

CYP2C19 慢代谢型，其比例高于白人和黑人。因此

CYP2C19 基因多态性在我国更值得关注。此外伏立

康唑的治疗窗窄也是临床应用时需要的关注点之

一，中国指南[3]推荐伏立康唑的有效浓度范围谷浓

度 0.5～5 mg/L，浓度过低则无效，浓度较高则增加

不良反应[4]。总而言之，伏立康唑在个体内和个体

间的变异较大，且已有许多研究表明伏立康唑的血

药浓度受多种因素的影响，如 CYP2C19 基因多态

性、性别、年龄、同服用药等。这些影响因素导致

伏立康唑的血药浓度超过或低于有效浓度范围，进

而影响伏立康唑的疗效或增加不良反应。因此，临

床使用伏立康唑时除检测 CYP2C19 的基因型外，

治疗药物浓度监测（therapeutic drug monitoring， 
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TDM）在治疗过程中也是至关重要的。 

TDM 是通过现代分析技术对生物样本中药物

和相关活性代谢物的浓度进行定量分析，旨在根据

治疗药物浓度，结合患者病情，调整给药剂量，实

现个体化治疗，提高药物疗效和安全性[5]。伏立康

唑在体内的代谢具有饱和性，其药动学呈非线性，

个体差异较大[6]，血药浓度受许多因素影响[7]，因

此在使用伏立康唑时推荐进行 TDM。笔者总结国

内外相关文献，阐述了伏立康唑 TDM 的影响因素，

为临床合理用药提供参考。 

1  个体差异大 

伏立康唑的作用机制是通过抑制真菌中由

CYP 介导的 14α-固醇去甲基化抑制麦角固醇的生

物合成，影响细胞膜的流动性、通透性以及细胞膜

上多种酶的活性，从而导致真菌细胞的死亡[8]。伏

立康唑分口服、针剂两种剂型，口服吸收迅速完全，

达血药峰浓度时间为给药后 1～2 h，绝对生物利用

度高达 96%。但伏立康唑的代谢独特，个体间代谢

差异大。说明书记载当口服剂量从 200～300 mg、2

次/d 时，暴露量平均增加 2.5 倍。年龄、体力状态、

CYP2C19 基因型、肝功能和合用药物均是伏立康唑

代谢在个体间差异较大的影响因素[9]。伏立康唑的

治疗药物浓度与肝肾功能异常、视觉异常、精神异

常等不良反应有关[10-11]。因此，接受伏立康唑的患

者需根据年龄、体力状态、CYP2C19 基因型、肝功

能、合用药物等因素进行血药浓度监测，结合患者

治疗后反馈进行给药方案调整，做到用药个体化，

提高药物的疗效、减少不良反应。 

2  CYP2C19 基因多态性 

伏立康唑在人体内主要在肝中经 CYP450 氧化

酶体系代谢，以 CYP2C19 为主，CYP3A4、CYP2C9

次之，因此 CYP2C19 的基因多态性对伏立康唑的

代谢影响较大。根据 CYP2C19 基因型的不同可以

将患者分为慢代谢型、快代谢型和超速代谢型[12]。

有文献报道，给予单次剂量的伏立康唑后，纯合子

慢代谢型患者的药物暴露量是纯合子快代谢型患

者的 3～4 倍[13]，杂合子超速代谢患者的药物清除

半衰期是纯合子快代谢患者的 87%，是慢代谢患者

的 51%[14]。李宇等[1]研究表明：伏立康唑的血药浓

度谷浓度（Cmin）在快、中代谢型患者中无差异，

但慢代谢型患者的 Cmin与快、中代谢型患者比较差

异较大；且不同 CYP2C19 基因型对伏立康唑有效

性和安全性的影响也不完全相同。仅根据 CYP2C19

基因型指导伏立康唑临床用药并不一定完全可靠，

因此 CYP2C19 基因型检测联合血药浓度监测指导

伏立康唑的临床个体化给药可能更佳。 

3  药物间相互作用多 

伏立康唑经 CYP2C19、CYP3A4、CYP2C9 代

谢，其中 CYP2C19 作用最大，CYP2C9 作用最小。

在临床上，很多药物可能诱导或抑制这些酶，也可

能是这些酶的底物，当伏立康唑与这些药物联用

时，伏立康唑的血药浓度很可能会受影响[15]。连玉

菲等[16]探讨了伏立康唑与奥美拉唑钠联合使用对

CYP2C19 超快代谢型患者伏立康唑血药浓度的提

升作用，结果表明 CYP2C19 超快代谢型患者使用

伏立康唑抗真菌治疗时，联用奥美拉唑可大幅增加

伏立康唑血药浓度。奥美拉唑在体内主要经

CYP2C19、CYP3A4 代谢，同时也是 CYP450 酶的

强效抑制剂，与伏立康唑联用时，既竞争伏立康唑

在体内的主要代谢酶 CYP2C19，同时也抑制肝微粒

中 CYP450 酶的代谢活性，使伏立康唑在体内消除

明显减慢，从而增加伏立康唑在体内的蓄积[17]。 

免疫抑制剂是器官移植患者临床必用药物，而

这类患者由于特殊的身体状态易被侵袭性真菌感

染，故临床上常将免疫抑制剂与伏立康唑联用[18]。

刘志艳等[19]评价了伏立康唑对免疫抑制剂药动学

的影响，发现环孢素与伏立康唑合用后不调整环孢

素剂量时，环孢素的药时曲线下面积（AUC）、血

药峰浓度（Cmax）分别是合用伏立康唑前的 1.7、1.13

倍；合用伏立康唑后，环孢素血药浓度/剂量显著提

高、他克莫司的 AUC 和 Cmax均显著提高；合用伏

立康唑后，他克莫司的血药浓度/剂量显著升高，给

药日剂量显著降低，血药谷浓度无统计学差异，然

而给药日剂量和血药 Cmin 研究间异质性显著；合用

伏立康唑后，西罗莫司的给药日剂量显著降低，血

药浓度/剂量和血药谷浓度无统计学差异，然而给药

日剂量研究间异质性显著。因此，当免疫抑制剂与

伏立康唑联用时，需进行血药浓度监测，进而调整

给药剂量，以保证治疗的有效性和安全性。 

4  年龄因素 

年龄也是影响伏立康唑血药浓度的重要因素。

有研究显示，与成人相比，伏立康唑在儿童体内的

代谢清除率速度更快，按照成年人的给药方案给儿

童用药可能会导致儿童治疗失败[20]。在 2018 年版

国产伏立康唑的药品说明书中注册用法儿童用法

已做修改，儿童用量[维持剂量 7 mg/(kg·次−1)，2
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次/d]比成人用量[维持剂量 4 mg/(kg·次−1)，2 次/d]

高。有研究[21]按成人剂量[维持剂量 4 mg/(kg·次−1)，

2 次/d]用药，在 TDM 过程中根据患儿的血药浓度

监测结果、临床疗效、不良反应适时调整给药剂量，

结果静脉给药中位值与口服给药中位值均较推荐

的成人维持剂量 4 mg/(kg·次−1)更高，证实按体质量

给药儿童清除伏立康唑的能力更高。程林等[22]探讨

了老年肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑Cmin与肝

功能损伤的相关性，结果表明老年患者伏立康唑

Cmin高于成年患者；伏立康唑 Cmin＞5.0 μg/mL 时，

老年患者更容易发生肝功能损伤。 

5  其他因素 

低蛋白血症也会影响伏立康唑的血药浓度[23]。

伏立康唑的血浆蛋白结合率约为 58%，研究表明伏

立康唑的蛋白结合率与白蛋白浓度呈正相关（P＜

0.001）[24]。白蛋白的减少会降低伏立康唑的白蛋白

结合率，以致血清中游离型伏立康唑浓度明显增

加，消除加快，从而改变了伏立康唑的药动学和药

效学。 

6  小结 

伏立康唑的血药浓度监测已成业界共识，其治

疗作用、不良反应与血药浓度密切相关。伏立康唑

药动学呈非线性特征，个体间差异大，不同患者使

用同一剂量其血药浓度可能出现较大差异；且治疗

窗窄、肝药酶诱导剂可致其药动学和药效学指标显

著改变；与其他药物联合应用时，药物相互作用多，

代谢酶 CYP2C19 具有遗传多态性，这些因素均会

影响伏立康唑的血药浓度。因此，对于使用伏立康

唑治疗的大多数患者，推荐进行血药浓度监测，并

根据监测结果调整给药剂量，做到用药个体化，提

高疗效，减少不良反应。 
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