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泊沙康唑药动学及其治疗药物监测方法研究进展
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摘 要： 泊沙康唑作为第二代三唑类抗真菌药物，其抗菌谱广、抗菌作用强、耐受性好，因而受到临床广泛关注。泊沙康

唑口服制剂达峰时间为 3～5 h，血浆蛋白结合率高达 98%，其体内药物代谢受食物、用药方案、药物相互作用等因素影响，

导致个体间血浆药物浓度变异性大，而泊沙康唑血浆药物浓度与其临床疗效密切相关，故推荐临床开展泊沙康唑治疗药物

监测，以保证其稳态谷浓度大于有效浓度。目前常用于泊沙康唑浓度检测的方法有微生物检定法、化学荧光法及色谱法，

其中液相色谱串联质谱法灵敏、准确、简单，为药物浓度检测“金标准”。
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Advances research on pharmacokinetics and therapeutic drug monitoring of

posaconazole
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Abstract: As a second generation of triazole antifungal drug, posaconazole has been widely used in clinic because of its wide

antibacterial spectrum, strong antimicrobial activity and good tolerance. The tmax of posaconazole is 3 — 5 h, and the binding rate of

plasma protein was up to 98%. However, the pharmacokinetics of posaconazole are easily affected by food, drug regimen, drug

interaction and other factors, resulting in great variability of drug concentration in plasma among individuals, and drug concentration

of posaconazole is closely related to its clinical efficacy. Therefore, it is recommended to carry out therapeutic drug monitoring of

posaconazole. At present, the commonly used methods for the detection of posaconazole concentration include microbial assay,

chemical fluorescence and chromatography. Among them, liquid chromatography tandem mass spectrometry is sensitive, accurate

and simple, and is the "gold standard" for the detection of drug concentration.

Key words: posaconazole; pharmacokinetics; therapeutic drug monitoring; invasive fungal disease; detection method

近年来，随着广谱抗生素、抗肿瘤药物、免疫抑

制剂的大量应用，放射治疗和侵袭性操作的广泛开

展以及获得性免疫缺陷患者的急速增加，侵袭性真

菌感染病（invasive fungal disease，IFD）发病率逐年

上升，侵袭性真菌感染已成为艾滋病及肿瘤等疾病

重要致死因素之一［1］。泊沙康唑作为第二代三唑类

抗真菌药物，在 IFD的预防与治疗方面效果显著，其

抗菌谱广、抗菌作用强、耐受性好［2］，因而受到临床

广泛关注。然而，泊沙康唑体内药物代谢易受食

物、药物相互作用等因素影响，导致个体间泊沙康

唑血浆药物浓度变异性大［3-4］，而其血浆药物浓度与

其临床疗效密切相关，故泊沙康唑的治疗药物监

测（therapeutic drug monitoring，TDM）越来越受到临

床重视。

本文就泊沙康唑药动学特征及其影响因素、泊

沙康唑治疗药物监测有效浓度及检测方法等相关
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进展进行总结，以期为泊沙康唑个体化用药提供借鉴。

1 药动学及其影响因素

泊沙康唑口服混悬液、肠溶片和注射剂分别于

2005、2013、2014 年经美国食品药品监督管理局批

准先后上市；在中国，其口服混悬液与肠溶片于

2013、2018年上市［3］。不同剂型泊沙康唑其药动学

特征及影响因素略有不同。

1.1 药动学

泊沙康唑混悬液主要在胃部溶解，于十二指肠

吸收，口服后 3 h达峰浓度。泊沙康唑肠溶片口服

后达峰时间为 4～5 h，其包衣由 pH值敏感聚合物稳

定剂赋形剂组成，可限制泊沙康唑在胃中的低 pH

值释放，并在小肠的中性 pH值释放泊沙康唑，可显

著提高药物吸收，空腹条件下，泊沙康唑肠溶片与

混悬剂相比，生物利用度提高了 3倍［4］。而泊沙康

唑注射剂无吸收过程，几乎在注射完毕时即可达血

药峰浓度，适用于不能耐受口服剂型的患者。

泊沙康唑血浆蛋白结合率高达 98%，具有良好

的组织渗透性，表观分布容积 1 774 L，可广泛分布

于全身。该药可经过肝脏二磷酸尿苷葡萄糖苷

酶（UDP-葡糖苷酶）系统代谢为无生物活性的代谢

产物，后经肠道 P糖蛋白-ATP依赖的细胞膜转运蛋

白，从细胞内排出。泊沙康唑半衰期约为 35 h，规律

使用 6～7 d后达稳态浓度，77%泊沙康唑主要以原

型药物经粪便排泄，其余以代谢产物经肾排泄［5］。

1.2 药动学影响因素

泊沙康唑的药动学影响因素包括食物及营养

液、胃液 pH 值与胃肠道蠕动、给药方案与给药途

径、体质指数与体质量、疾病状态和药物相互作用。

1.2.1 食物及营养液 既往研究表明泊沙康唑混

悬液与食物同服后，其药时曲线下面积（AUC）和峰

浓度（Cmax）比空腹给药增高近 3～4 倍［6］，而泊沙康

唑肠溶片主要在肠道释放并吸收，故其体内吸收受

食物影响较小［7］。此外，营养液亦能显著提高泊沙

康唑混悬液体内吸收，与禁食条件相比，泊沙康唑

混悬液与营养液同服，其 Cmax和 AUC 值分别增加

3.5、2.9 倍［8］。食物与营养液能提高泊沙康唑溶解

度，进而提高泊沙康唑生物利用度。

1.2.2 胃液 pH值与胃肠道蠕动 泊沙康唑混悬液

与碳酸饮料同服，可使其 Cmax 和 AUC 分别提高

92%、70%，而与质子泵抑制剂（PPI）同服，其 Cmax和

AUC 可降低 46%、32%，与胃肠动力药（甲氧氯普

胺）同服，胃肠蠕动增加使泊沙康唑吸收减少，Cmax

和AUC分别下降 21%、19%［9］，提示泊沙康唑的吸收

随胃液 pH值的升高或胃肠蠕动的增加而降低。泊

沙康唑肠溶片体内吸收几乎不受胃液 pH值与胃肠

道蠕动影响［10］。

1.2.3 给药方案与给药途径 不同给药方案显著

影响泊沙康唑生物利用度［11］，空腹条件下，400 mg/次、

2次/d及 200 mg/次、4次/d服用泊沙康唑混悬剂，其

生物利用度比 800 mg单剂量服用高 98%、220%，见

表 1［11］。提示分剂量给药可显著提高泊沙康唑混悬

剂生物利用度。另外，鼻胃管给药比口服泊沙康唑

混悬液，Cmax、AUC分别下降19%，23%［12］。

1.2.4 体质量指数与体质量 服用相同剂量泊沙

康唑混悬液，体质量指数（BMI）为 17 kg/m2的患者

用药 48 h 后其靶浓度（0.5 mg/L）达标率（PTA）为

70%，而 BMI 为 38 的患者，PTA 仅为 20%［13］。另有

研究表明，BMI＞30 kg/m2和体质量＞90 kg患者的

泊沙康唑稳态浓度低于BMI及体质量正常患者［14］，

提示肥胖患者泊沙康唑生物利用度低，这主要是由

于泊沙康唑脂溶性高，能广泛分布于脂肪中，导致

表观分布体积增大，血浆药物浓度降低。

1.2.5 疾病状态 腹泻、胃肠道黏膜炎等胃肠吸收

功能障碍的疾病，会降低泊沙康唑吸收［2］。另外，因

泊沙康唑主要以原型经粪便排出，即经肝脏代谢和

肾脏清除只起次要作用，故肝、肾功能不全对泊沙

康唑影响较小［15］。

1.2.6 药物相互作用 泊沙康唑通过UDP-葡糖苷

酶进行代谢，后经 P糖蛋白外排，因此，这些清除途

径的抑制剂或诱导剂可对泊沙康唑的血浆浓度产

生影响，进而影响药物疗效。依法韦伦、苯妥英及

利福布汀均为 UDP-葡糖苷酶诱导剂，与泊沙康唑

联用时，将加速泊沙康唑体内代谢速率，均使得泊

表1 给药方案对泊沙康唑药物代谢动力学影响

Table 1 Effect of administration regimen on pharmacokinetics of posaconazole

给药方案

口服（混悬剂），800 mg，1次·d−1

口服（混悬剂），400 mg，2次·d−1

口服（混悬剂），200 mg，4次·d−1

Cmax/（μg·L−1）

137

225

405

Cmin/（μg·L−1）

50

96

189

Ctrough/（μg·L−1）

162

320

517

AUC/（μg·h·L−1）

3 900

7 700

12 400
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沙康唑 Cmax和 AUC下降近 50%［3］，进而影响泊沙康

唑抗真菌疗效。所以，应尽量避免泊沙康唑与依法

韦伦、苯妥英及利福布汀联用，若必须使用，应监测

泊沙康唑血药浓度及疗效，及时调整泊沙康唑剂量

以保证药物疗效。

H2受体拮抗剂（西咪替丁）和质子泵抑制剂（艾

美拉唑）、甲氧氯普胺影响泊沙康唑混悬液体内吸

收，可导致泊沙康唑血浆浓度降低，避免上述药物

与泊沙康唑混悬液联用［9-10］。

此外，泊沙康唑也是CYP3A4的强效抑制剂，故

泊沙康唑可增加通过CYP3A4代谢的药物（免疫抑

制剂、HMG-CoA还原酶抑制剂及匹罗齐特、奎尼丁

等）浓度，提高这些药物的毒副作用发生率。故泊

沙康唑与免疫抑制剂环孢素A、他克莫司联用时，应

频繁监测免疫抑制剂的的全血谷浓度，并根据结果

及时调整免疫抑制剂剂量［16］。禁止西罗莫司、

HMG-CoA还原酶抑制剂、匹罗齐特、奎尼丁等药物

与泊沙康唑联用。

2 泊沙康唑治疗药物监测

目前我国泊沙康唑仅有口服剂型，其中泊沙康

唑混悬液临床使用尤为广泛，泊沙康唑血浆药物浓

度易受食物、用药方案、药物相互作用等因素影响，

使其血药浓度在个体间呈现高度变异，而泊沙康唑

血浆药物浓度与其临床疗效显著相关，浓度过低抗

菌效果差，甚至引起泊沙康唑耐药。为维持有效的

血药浓度，以提高泊沙康唑临床疗效，保证临床用

药的有效性和合理性，推荐对以下患者开展泊沙康

唑 TDM［3，17］：（1）治疗确诊的 IFD（尤其是三唑类敏

感性较差的真菌）；（2）伴有腹泻、胃肠道黏膜炎等

胃肠吸收功能障碍的疾病的患者；（3）治疗效果欠

佳，需排除泊沙康唑剂量不足；（4）出现药物相关不

良反应，怀疑与泊沙康唑有关；（5）患者治疗依从性

较差；（6）同时服用或终止服用影响泊沙康唑吸收、

代谢或排泄的药物；（7）服用泊沙康混悬剂预防或

治疗 IFD的患者。

2.1 泊沙康唑TDM有效浓度

2.1.1 泊沙康唑预防 IFD 临床研究及指南推荐，

泊沙康唑用于预防 IFD 时其稳态谷浓度（steady-

state trough concentration，Ctrough）应保持在 0.7 mg/L

以上［3-5，17］。研究表明 ，泊沙康唑 Ctrough 为 0.289、

0.736、1.239、2.607 mg/L时，临床预防有效率为分别

为 66%、79%、82%、82%，表明泊沙康唑Ctrough与其预

防 IFD 有效率呈正相关，泊沙康唑 Ctrough＞0.7 mg/L

时，临床预防有效率并无明显提高［18］。然而泊沙康

唑半衰期较长（35 h），服药后 7 d才能达稳态浓度，

为及时调整用药方案，可采用服药后 48 h的药物谷

浓度预测泊沙康唑 Ctrough，模拟研究显示，为保证泊

沙康唑 Ctrough＞0.7 mg/L，用药后 48 h泊沙康唑谷浓

度应＞0.35 mg/L［19］，见图1。

另外，泊沙康唑混悬剂因其体内吸收受食物、

胃肠动力情况等因素影响，其生物利用度显著低于

肠溶片，约 50%服用标准剂量泊沙康唑混悬剂预防

IFD的患者，其Ctrough＜0.7 mg/L［20］，而在服用标准剂

量泊沙康唑肠溶片预防 IFD的患者中，90%患者泊

沙康唑 Ctrough＞0.7 mg/L，且仅有 5% 患者其 Ctrough＜

0.5 mg/L［21］，故对于服用泊沙康唑混悬剂患者，强烈

推荐进行治疗药物监测，以保证其预防 IFD有效率。

2.1.2 泊沙康唑治疗 IFD 泊沙康唑抗菌谱广，可

作为难治性口咽念珠菌、侵袭性曲霉菌、毛霉菌以

及孢子菌病、镰刀菌病等少见的 IFD的挽救性治疗

药物。一项泊沙康唑常规治疗难治侵袭性曲霉菌

病体外对照试验表明：当泊沙康唑Ctrough＞1.25 mg/L

时，其临床治疗有效率为 75%，而Ctrough＜1.25 mg/L，

临床治疗有效率降为 24%～53%，提示泊沙康唑临

床治疗有效率与其 Ctrough显著相关［22］。虽然欧洲药

物管理局仍推荐泊沙康唑安全浓度上限为3.75 mg/L［3］，

但泊沙康唑临床使用安全性较高［2］，目前暂无其药

物浓度相关性的毒副反应报道。故为提高药物临

床使用的合理性，在使用泊沙康唑治疗 IFD时，推荐

其Ctrough＞1.25 mg/L［3-5，17］。

泊沙康唑治疗药物监测点为稳态谷浓度，即规

律使用药物后 7 d，再次给药前半小时内采样，若患

者血浆中泊沙康浓度超出有效浓度，临床医师可结

合临床，及时调整泊沙康唑用药方案或停用可能与

其发生相互作用的药物。若有调整剂量，可 7 d后

再次监测其稳态谷浓度，以确保Ctrough在泊沙康唑治

疗窗内，见图 1［4］，图中实线内容为泊沙康唑治疗药

物监测过程中必要步骤，虚线内容为非必要步骤。

2.2 泊沙康唑游离药物浓度

泊沙康唑血浆蛋白结合率高达 98%，血液中大

部分泊沙康唑与血浆蛋白结合生成复合物，这部分

药物称为结合型泊沙康唑，小部分泊沙康唑在血液

中呈游离状态，只有游离型泊沙康唑才能透过细胞

膜到达靶部位，进而发挥药物药理活性［23］。目前，

泊沙康唑 TDM 相关研究多以药物总浓度（结合型

药物浓度+游离型药物浓度）为监测指标。一项在

IFD危重病人中泊沙康唑药动学的前瞻性研究结果

表明［12］，血浆中泊沙康唑总浓度随着血浆蛋白的升
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高而升高，而血浆蛋白量并不影响泊沙康唑游离药

物浓度，提示血浆中泊沙康唑总浓度与游离浓度相

关性差，尤其对于血浆蛋白低的患者，仅监测泊沙

康唑总浓度不能有效反映疗效，泊沙康唑游离药物

浓度比总浓度更适合作为TDM监测指标。

2.3 泊沙康唑浓度检测方法

目前，可用于泊沙康唑 TDM 浓度检测的方法

有微生物检定法、化学荧光法及色谱法。

2.3.1 微生物检定法 微生物检定法利用泊沙康

唑在琼脂培养基内的扩散作用，敏感白色念珠菌为

试验菌，以泊沙康唑浓度-抑菌圈的大小定标，测定

生物样本中泊沙康唑浓度。该方法通过抗菌活性

定量，研究表明，采用微生物检定法与色谱法检测

患者血浆中泊沙康唑浓度，其准确度相当［24-26］。微

生物检定法准确、简单、经济，但特异性低，易受其

他对试验菌敏感的药物或有抗菌活性的代谢物影

响导致检测浓度偏高［26］，且孵育时间长（15～24 h），

严重影响TDM的时效性。

2.3.2 化学荧光法 有人采用荧光标记的配体与

还原型石墨烯开发了一种基于化学荧光法检测人

血浆中游泊沙康唑浓度的方法［27］。荧光标记的配

体在无泊沙康唑情况下被还原型石墨烯淬灭，加入

检测药物后与配体结合，使其从还原型石墨烯表面

释放，荧光信号增强，以泊沙康唑浓度-荧光强度定

标，检测泊沙康唑浓度。该检测方法准确、方便、快

速，但对环境要求较高，温度、pH值等均可影响检测结果。

2.3.3 色谱法 色谱法基于药物在流动相与色谱

柱中的分配系数、亲和力的不同，实现药物分离与

定量，该方法是治疗药物监测中最常用的检测方

法，目前用于泊沙康唑药物浓度检测的色谱法有高

效液相色谱（HPLC）法及液相色谱串联质谱法（LC-

MS/MS）。HPLC 法多采用紫外检测器（UV）［24-25］、

二极管阵列检测器（DAD）［28-29］定量，与 LC-MS/MS

相比，选择性及灵敏度较低，且分析时间较长（10～

20 min）。

LC-MS/MS以质谱为定量检测器，特异性、灵敏

性及准确度高、不受代谢产物及其他药物影响，且

检测快速，可同时检测包括泊沙康唑在内的多种抗

真菌药物［30-33］，既往研究多以 0.1%甲酸水-1%甲酸

乙腈或甲醇为有机相，采用乙腈沉淀蛋白法进行样

本前处理，建立了LC-MS/MS同时检测人血浆中泊

沙康唑以及其他三唑类抗真菌药物浓度的方法，分

析时长为 3～6 min，可广泛应用于临床泊沙康唑

TDM［34-36］。此外，Sime等［13］采用超速离心将血浆中

游离型泊沙康唑分离，进而利用LC-MS/MS法检测

血浆中泊沙康唑游离药物浓度。LC-MS/MS 法灵

敏、准确、简单，为 TDM 的主流分析技术和“金

标准”。

患者需静脉采血监测血浆或血清中的泊沙康

唑浓度，然而对于儿童、老年人、ICU等患者，静脉采

血较为困难，限制了泊沙康唑 TDM 的开展，为此，

Elst 等［37］及 Reddy 等［38］等建立了干血斑（dry blood

spot，DBS）法采样检测患者全血中泊沙康唑浓度的

方法，可用于泊沙康唑治疗药物监测。干血斑法是

一种新的采血方法，该方法仅需指尖穿刺采集约50 μL

血液，并将血液滴至滤纸上，干燥后用打孔器取固

图1 泊沙康唑治疗药物监测

Fig. 1 Therapeutic drug monitoring of posaconazole
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定直径大小的干血斑片，加入提取液后进行震荡、

超声，而后采用LC-MS/MS进行分析检测。研究表

明［37］，同一病人，采用 DBS采样检测的泊沙康唑浓

度与静脉采样检测结果无显著差异；另外，问卷调

查结果示［37］，患者认为 DBS采样疼痛感较小，大部

分患者更倾向选择 DBS采样。与传统静脉采血相

比，DBS取样操作简单、采血量小、微创取样且样本

运输方便，DBS 采样的应用可将泊沙康唑 TDM 服

务扩展至无生物分析基础设施的医疗机构［39］。

3 结语

泊沙康唑作为新型三唑类抗真菌药物，在 IFD

的抗菌疗效及耐受性上有明显的优势。然而食物、

营养液、胃液 pH值、胃肠道蠕动、给药方案、BMI以

及药物相互作用等显著影响泊沙康唑尤其是其混

悬剂的体内代谢，为提高药物生物利用度，推荐泊

沙康唑混悬剂于进餐时服用，对于无法进食的患

者，可伴随营养液或碳酸饮料服用，此外，泊沙康唑

混悬剂应尽量避免与 PPI制剂、H2受体拮抗剂及胃

肠促动力药合用。而泊沙康唑肠溶片因在肠道吸

收，几乎不受饮食、胃液 pH 值及胃肠道蠕动影响，

故对于胃肠功能受损或使用 PPI制剂、H2受体拮抗

剂及胃肠促动力药的患者，建议选用泊沙康唑肠溶

片。而泊沙康唑注射剂避开了胃肠吸收环节，适用

于吞咽困难或吸收障碍患者。

泊沙康唑药动学受多因素影响，致其个体间生

物利用度变异性大，为保证药物疗效、降低耐药率，

需对服用泊沙康唑的患者进行TDM。在使用泊沙

康唑预防 IFD时，患者药物稳态谷浓度应不低于 0.7

mg/L，而在治疗 IFD 用药时，其稳态谷浓度应不低

于 1.25 mg/L。目前，国内外泊沙康唑 TDM 多采用

色谱法监测患者血浆中泊沙康唑稳态谷浓度，但泊

沙康唑因血浆蛋白结合率高，其游离药物浓度比总

浓度更适合作为 TDM 监测指标，而目前泊沙康唑

游离型药物浓度监测相关研究较少，缺乏游离型药

物浓度与泊沙康唑量效关系数据，未来仍需进一步

开展相关临床研究工作，以期指导个体化用药，保

证临床用药的有效性和安全性。此外，DBS作为一

种新型采血方式，可提高泊沙康唑TDM服务范围。

泊沙康唑游离药物浓度监测及 DBS采样将是泊沙

康唑治疗药物监测发展趋势。
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