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摘  要：伏立康唑（voriconazole）是一种新型的三唑类抗真菌药，主要用于治疗侵袭性曲霉菌和念珠菌引发的感染，特别

是对耐氟康唑的白色念珠菌有极好疗效，目前已广泛应用于临床。掌握和了解其药动学特征及其影响因素对于临床给药方案

的选择和调整具有重要的指导意义。从伏立康唑药动学主要影响因素以及特殊人群的药动学特征两个方面对其药动学行为进

行比较和分析，为临床安全、合理用药提供理论依据。 
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Abstract: Voriconazole, as a new type of triazole antifungal drug, has been widely applied in clinic, mainly used in the treatment of 
infection caused by invasive Aspergillus and Candidal, especially the fluconazole resistance of Candidal albicans. Grasp and 
understand its pharmacokinetic characteristics and the influence factors have important significance for the clinical dosage regimen and 
adjustment. In this article, the influence factors of voriconazole and pharmacokinetic characteristics of special population have been 
reviewed, which may provide theoretical basis for clinical pharmacotherapy of safety and rationality. 
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伏立康唑作为氟康唑的衍生物，具有抗菌谱广、

抗菌效力强的特点，其临床疗效优于氟康唑[1]。伏

立康唑通过抑制真菌中由细胞色素 P450 介导的

14α-固醇去甲基化酶的功能，从而抑制功能性真菌

膜的形成以及维持真菌生长的麦角固醇的生物合

成，破坏真菌细胞的完整性而导致真菌细胞死亡[2]。

伏立康唑临床上主要用于治疗侵袭性曲霉菌和念珠

菌引发的感染，特别是对耐氟康唑的白色念珠菌有

极好的疗效。其对病原性酵母菌的活性优于氟康唑，

对新生隐球菌的抗菌活性优于氟康唑和伊曲康唑，

对侵袭性曲霉菌的疗效优于两性霉素 B[3]，同时对

临床上难以治疗的烟曲霉菌感染也有较好疗效[4]。

常见不良反应为视觉障碍、发热、恶心、呕吐、腹

痛以及呼吸功能紊乱等。 
伏立康唑口服和静脉给药均有效，约 5 d能达

到稳态血药浓度[5]。口服给药吸收迅速而完全，1～2 h
达到血药浓度峰值，生物利用度高达 90%以上[6]。伏

立康唑可广泛分布在细胞内和细胞外间隙，其分布

容积为 2～4.6 L/kg，血浆蛋白结合率约 58%，消除

半衰期约 6 h[7]。伏立康唑主要通过肝脏代谢，主要

代谢酶为肝脏细胞色素 P450同工酶 CYP2C19，约

总剂量的 80%以代谢物的形式排出体外，仅有不到

2%的药物以原形经尿液排出，其代谢产物主要为

N-氧化物，在血浆中约占 72%[8]。
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伏立康唑体内过程具有非线性药动学特征，个体间

差异大，其血药浓度还可被多种药物影响。因此全

面了解伏立康唑的药动学特征及其影响因素对于临

床给药方案的选择和调整具有重要的指导意义。本

文从伏立康唑药动学主要影响因素以及特殊人群的

药动学特征两个方面对其药动学行为进行比较和分

析，为临床安全、合理用药提供理论依据。 
1  代谢酶对药动学特征的影响 

国内外对伏立康唑药代动力学的影响因素进行

了较为深入的研究，其中遗传多态性、药物相互作

用以及在不同人群的药动学特征均对伏立康唑药动

学特征有影响[9]。 
1.1  CYP2C19遗传多态性的影响 

伏立康唑主要通过肝脏细胞色素 P450 同工酶

CYP2C19、CYP2C9、CYP3A4代谢，其中 CYP2C19
是其主要的代谢酶，而 CYP2C19 呈遗传多态性。

Wrighton 等[10]的研究结果显示 CYP2C19 存在多种

等位基因，主要包括 CYP2C19*2、CYP2C19*3 和

CYP2C19*17，因此基因多态性是伏立康唑在不同

个体或不同种族间表现出不同代谢能力的主要原因

之一[11-12]。 
CYP2C19 的酶活性在不同个体和不同种族间

也存在着显著差异。根据酶活性的大小，可将人群

划分为快代谢人群和慢代谢人群。白种人和黑种人

中慢代谢人群占 3%～5%，而亚洲人中慢代谢者则

占 15%～20%，其中中国人 CYP2C19 慢代谢者的

表型主要为 CYP2C19*2和 CYP2C19*3。一项针对

健康白种人和健康日本人的研究结果显示，同一种

族中慢代谢者伏立康唑给药后的血药浓度要较快代

谢者高 4倍多[13]。 
Wang 等[14]研究显示携带 CYP2C19*17 等位基

因的人群伏立康唑在其体内代谢较快，属于快代谢

型人群。 
1.2  药物间相互作用的影响 

临床上真菌感染的同时往往还合并有其他疾

病，因此在治疗过程中需要联合应用多种药物。合

并用药虽然可以增强药效、提高治疗效果，但同时

也可能导致药物不良反应发生率升高或严重程度加

重，药物间的相互作用已成为影响临床合理用药的

一个重要因素[15]。 
伏立康唑在体内主要以肝代谢为主，它既是

CYP2C19、CYP2C9和 CYP3A4的底物，同时也是

这 3种酶的抑制剂。因此这 3种酶的底物、诱导剂

和抑制剂均能对伏立康唑的血药浓度产生影响[16]。

酶诱导剂可通过增强 CYP酶的活性，增加药物转运

体（如 P糖蛋白等）的表达，进而降低伏立康唑的

血药浓度；酶抑制剂则通过降低 CYP酶的活性，抑

制药物转运体的表达，而使伏立康唑的血药浓度升

高[17]；底物可以通过与伏立康唑竞争转运体的结合

位点对其血药浓度产生影响。因此明确伏立康唑与

其他药物间的相互作用机制以及相应的处理方法对

临床联合用药的选择以及指导合理用药有重要意

义。与伏立康唑产生相互作用而使其浓度改变的药

品以及相应的处理方法见表 1～3[5, 18-22]。 

表 1  与伏立康唑有相互作用使其浓度降低的药品 
Table 1  Drugs reduced concentration of voriconazole with interaction 

影响机制 药品 作用 处理方法 
代谢诱导 利福平（抗结核）[18] CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19诱 

导物 
禁忌，必用时监测浓度，

以便调整剂量 
 苯妥英（抗惊厥）[19] CYP2C9、CYP诱导物 监测浓度，增加维持剂量 
 利托那韦（逆转录病毒蛋白酶抑制剂）[20] CYP诱导物 禁忌 
 圣约翰草（抗抑郁）[21] CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19诱导物 监测浓度 
 卡马西平（抗癫痫）[22] CYP诱导物 禁忌 
 长效巴比妥（镇静催眠抗惊厥）[5] CYP诱导物 禁忌 
 依法韦仑(抗艾滋病）[5] CYP诱导物 禁忌 
酶抑制 利托那韦（逆转录病毒蛋白酶抑制剂）[20] CYP3A4抑制剂 禁忌 
 依法韦仑(抗艾滋病药）[5] CYP3A4抑制剂 禁忌 
底物竞争 利托那韦（逆转录病毒蛋白酶抑制剂）[20] CYP3A4底物 禁忌 
 依法韦仑(抗艾滋病药）[5] CYP3A4底物 禁忌 
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表 2  与伏立康唑有相互作用使其浓度升高的药物 
Table 2  Drugs which could increase concentration of voriconazole with interaction 

影响机制 药品 作用 处理方法 
酶抑制 红霉素、阿奇霉素(大环内酯类抗炎) [17] CYP3A4抑制剂 增幅较小, 合用时无需特殊处理 
 西咪替丁（胃肠道疾病用药）[23] CYP抑制剂 增幅较小, 合用时无需特殊处理 
 茚地那韦（抗逆转录病毒药）[24] CYP3A4抑制剂 增幅较小, 合用时无需特殊处理 
 奥美拉唑（消化道用药）[5] CYP2C19抑制剂 增幅无意义,推荐维持原剂量,必要时减半 
底物竞争 雷帕霉素（免疫抑制剂）[5] CYP3A4底物 禁忌 
 环孢素、他克莫司（免疫抑制剂）[5] CYP3A4底物 降低剂量, 监测浓度 
 奥美拉唑（消化道用药）[5] CYP3A4、CYP2C19底物 增幅无意义,推荐维持原剂量,必要时减半 
 华法林（抗凝药）[5,25] CYP2C9底物 监测凝血时间 
 美沙酮（止痛药）[5] CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19

底物 
监测浓度, 降低剂量 

表 3  与伏立康唑有相互作用可能使其浓度升高的药物[5] 

Table 3  Drugs which may increase concentration of voriconazole with interaction 

影响机制 药品 作用 处理方法 
酶抑制 HIV蛋白酶抑制剂（茚地那韦除外） CYP3A4抑制剂 监测浓度 
底物竞争 麦角生物碱（收缩血管） CYP3A4底物 禁忌 
 奎尼丁（抗心律失常） CYP3A4底物 禁忌 
 匹莫齐特（镇定剂） CYP3A4底物 禁忌 
 长春碱（抗肿瘤） CYP3A4底物 监测浓度 
 苯二氮卓类（镇静催眠抗惊厥） CYP3A4底物 监测浓度 
 泼尼松龙（皮质类固醇） CYP3A4底物 监测浓度 
 HMG-CoA还原酶抑制剂（降血脂） CYP3A4底物 监测浓度 
 钙离子通道拮抗剂 CYP3A4底物 监测浓度 
 HIV蛋白酶抑制剂（茚地那韦除外） CYP3A4底物 监测浓度 
 磺脲类（降血糖） CYP2C9底物 监测浓度 
 

表 1 中列出利福平等 CYP 酶诱导剂以及部分

CYP 酶底物与伏立康唑产生相互作用而使其浓度

降低的药品以及相应的处理方法；表 2中列出西咪

替丁等 CYP酶抑制剂以及环孢素等 CYP酶底物与

伏立康唑产生相互作用而使其浓度升高的药品以及

相应的处理方法；表 3中主要列出 CYP酶底物与伏

立康唑产生相互作用从而可能使其浓度升高的药品

以及相应的处理方法。当临床用药过程中伏立康唑

与上述药物合用时均会引起血药浓度改变，需避免

联合应用或依据血药浓度监测结果调整给药剂量。 
2  特殊人群对伏立康唑药动学特征的影响 

不同人群间由于病理（肝肾功能的改变）、生理

（年龄、性别、体质量）等因素的影响，均会导致伏

立康唑体内药动学特征存在较大的差异。伏立康唑

体内代谢呈非线性药动学特征，而有研究表明儿童

（2～12岁）应用伏立康唑后具用更高的清除率、较

低的暴露量以及呈线性药动学过程[26-27]。肝功能异

常如肝移植患者[28]以及肾功能损伤[29]均会使伏立康

唑的清除率降低、半衰期延长、血药浓度-时间曲线

下面积增加。不同的体外肾替代疗法对伏立康唑的

体内清除的影响各异，但对肝功能正常的肾衰竭患

者的体内药动学过程的影响有限[30-32]。由于伏立康

唑在脂肪组织的分布有限，肥胖患者与正常体质量

健康受试者体内药物暴露无统计学差异[33]。由此可

见伏立康唑在不同人群体内的药动学行为有很大的

差异，需要因人而异制定适宜的给药方案。 
表 4中列出了不同人群的主要药动学参数，给药频

次均为 1次/12 h，包括健康志愿者[5, 34]、重症儿童[34]、

免疫低下儿童[27, 35]、青少年[34]和成年人[37]、肝移植

患者 [28]、造血干细胞移植患者 [36]、正常肾功能   
（NRF）[29]、中等肾功能不全（MRI）[29]、持续静脉高

通量血液透析（CVVHF）[30]、持续静脉血液透析滤

过（CVVHDF）[31-32]、肥胖健康成年[33]等。 
3  结语 

伏立康唑体内过程受遗传多态性、合并用药以

及特殊人群药动学特征等多种因素影响，过高的给

药剂量、肝肾功能损伤或不合适的联合用药可能导

致药物的暴露量增加并在体内产生蓄积，进而使不

良反应发生率增加；而给药量不足又会造成无法达

到有效治疗浓度，难以保证抗真菌活性的发挥而影 
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表 4  伏立康唑在不同人群的主要药动学参数 
Table 4  Pharmacokinetic parameters of voriconazole in different groups of people 

试验人群 给药途径 给药方案 Cmax/(mg·L−1) AUC0-12/(mg·h·L−1) 
健康志愿者[5] po 2 mg/kg 1.0 4.3 
 po 3 mg/kg  2.4 11.2 
健康志愿者[34] iv 7 mg/kg  4.65 34.9 
 po 200 mg 2.51 13.7 
重症儿童[34] iv 7 mg/kg  4.26 21.4 
免疫力低下儿童（2～14岁，体质量<50 kg）[27] iv 4 mg/kg 2.43 9.92 
 iv 8 mg/kg  4.90 29.2 
 po 9 mg/kg  2.67 15.7 
免疫功能低下儿童（2～12岁）[35] iv 4 mg/kg  3.212 11.83±8.87 
 iv 6 mg/kg  4.286 17.25±13.8 
 iv 8 mg/kg  5.767 29.78±24.42 
肝移植患者[28] po 200 mg  2.9±1.3 25.90±13.1 
肾功能正常的危重病人[29],  MRI (CLcr 40～60 mL/min) iv 6 mg/kg   26.55 

NRF(CLcr>60 mL/min)    43.22 
肾替代疗法  CVVHF[30] iv 6 mg/kg   65 
            CVVHDF[31]    16.6 
            CVVHDF[32]    22.4 
免疫功能低下青少年（12～16岁）[34] iv 4 mg/kg   22.40±16.35 
造血干细胞移植患者[36] iv 4 mg/kg  33.81±5.54 
免疫功能低下成年[37] iv 4 mg/kg   38.70±16.86 
肥胖健康成年[33] po 200 mg  2.36 14.6 
 po 300 mg  4.16 29.2 
非肥胖健康成年[33] po 200 mg  1.89 9.76 
 po 300 mg  4.83 30.9 

 
响疗效。因此在临床上使用伏立康唑时不能一概而

论，应针对不同患者的生理、病理情况，药物相互

作用以及基因多态性等诸多因素综合分析各种因素

的影响，优化给药方案，在保证疗效和安全性的同

时减少其毒副作用和不良反应的发生，以实现个体

化给药。 
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