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伏立康唑精准化给药模式的建立及临床验证 
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摘要：目的  通过构建决策树形成伏立康唑的精准化给药模式，为临床决策伏立康唑用药方案提供精准的建议。方法  临

床药师通过综合肝功能、合并用药、基因多态性等相关因素，获取患者相关资料并进行信息整合，构建伏立康唑精准化

给药决策树模型，并依据决策树予以对应的初始治疗方案，再根据血药浓度监测进行后期调整。结果  根据决策树模型，

对伏立康唑用药前后相关影响因素进行全面综合分析，为临床提供安全有效的用药建议，并进行优化调整。结论  应用

伏立康唑精准化给药决策树模型为临床提供个体化用药方案，保障伏立康唑的疗效性及安全性，并体现临床药师的工作

价值。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To form a precise dosing mode of voriconazole by constructing a decision tree, to provide 
accurate suggestions for clinical decision-making of voriconazole medication. METHODS  Clinical pharmacists obtained 
patient-related data and integrated information by synthesizing liver function, concomitant medication, gene polymorphism and 
other relevant factors to construct a decision tree model for precise dosing of voriconazole, and based on the decision tree to 
provide the corresponding initial treatment plan. Later adjustments were made according to the monitoring of blood drug 
concentration. RESULTS  According to the decision tree model, a comprehensive analysis of the related influencing factors 
before and after the administration of voriconazole was conducted to provide safe and effective medication recommendations for 
clinical practice, and to optimize and adjust. CONCLUSION  The decision tree model of voriconazole precision dosing is 
applied to provide individualized drug regimen for clinical practice, guarantee the efficacy and safety of voriconazole, and reflect 
the work value of clinical pharmacists. 
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真菌感染在感染性疾病中占很大比例，尤其

在肿瘤、恶性血液病、器官移植和艾滋病患者中

发生率高，甚至可引起致命的系统性真菌感染。

伏立康唑是预防及治疗侵袭性曲霉菌病的一线药

物，体内过程具有非线性药动学特征，个体间差

异大[1]，诸多因素会影响伏立康唑的血药浓度[2]，

从而影响疗效。本研究通过探讨影响伏立康唑疗

效及安全性的因素，根据临床实践构建伏立康唑

精准化给药的决策树模型，并尝试通过具体实例

为每位患者制订精准化的给药方案，以期保障患

者用药的安全性及有效性，在真正意义上体现临

床药师的价值。 

1  伏立康唑疗效性及安全性的影响因素分析 
1.1  与肝功能的相关性 

伏立康唑致肝损伤的发生机制目前尚不明确，

研究认为可能与细胞色素氧化酶(cytochrome P，

CYP)蛋白途径相关。一项基于真实世界的伏立康唑

致肝损伤的研究显示[3]，伏立康唑致肝损的发生率

为 12.35%，多为轻、中度，血浆谷浓度与肝损伤显

著相关，血浆浓度每增加 1 mg·L−1，肝损的风险就

会增加 7%~ 17%[4]。1 项 meta 分析显示伏立康唑肝

毒性发生率为 5.7%，血药浓度超标患者发生率是浓

度较低患者的 4 倍[5]，尤其对于基础合并肝功能不

全患者，比率更高。因此，对于严重肝功能不全者，
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不推荐伏立康唑，必要时须严密监测肝功能及治疗

药物监测(therapeutic drug monitoring，TDM)。 
1.2  与药物相互作用的相关性 

合并用药虽可增强药效、提高治疗效果，但

同时可能导致药物不良反应发生率升高或严重程

度加重[6]。伏立康唑在体内主要通过 CYP2C19、

CYP2C9、CYP3A4 代谢，同时还是它们的抑制剂，

与多种药物存在相互作用，从而影响伏立康唑的

浓度及疗效，甚至诱发不良反应。已有指南[7]不推

荐依非韦伦、利托那韦、圣约翰草、利福平、苯

巴比妥、司可巴比妥、异戊巴比妥等药物与伏立

康唑联用，须联用时应对伏立康唑行 TDM 监测以

确保疗效及安全性。 
1.3  与基因多态性的相关性 

CYP2C19 是伏立康唑主要的代谢酶，呈遗传

多态性，根据酶活性大小，可划分为快代谢人群

(extensive metaboliser ， EM)和 慢 代 谢 人 群 (poor 
metaboliser，PM)，亚洲人中慢代谢者占 18%~23%。

研究结果显示[8]，同一种族中慢代谢者伏立康唑给

药后的血药浓度较快代谢者高 4~6 倍，有更高的

概率出现视觉异常、肝功能异常等不良反应[9]，应

对此类人群进行 TDM 以确定血药浓度，进而调整

剂量，避免不良反应。同时，基因型为 EM 的人

群，可能因达不到伏立康唑治疗浓度而导致治疗

失败，也应对此人群进行 TDM 监测以确定血药浓

度，进而调整剂量，确保疗效。在中国人群中，

慢代谢几率高，故不良反应的发生率也较高。尤

其对于肝功能不全及合并有相互作用药物的患

者，用药前行 CYP2C19 基因检测可针对性地提供

推荐剂量，以免血浆浓度过高加剧肝损伤、神经

系统等不良反应，同时也为患者的其他合并用药

提供更多依据和选择[10]。 
1.4  与血药浓度的相关性 

目前多数研究已证实伏立康唑血药浓度与患

者的疗效和不良反应发生率显著相关，在中国《伏

立康唑个体化用药指南》(以下简称“CPS 指南”)
中[7]作为 1B 级强推荐。1 项荟萃分析显示，伏立康

唑血药谷浓度为 1.0~2.2 mg·L−1 的患者更有可能获

得成功的预后，1.0 mg·L−1 的治疗阈值最能预测成

功的结果[5]。而伏立康唑常见的不良反应包括视觉

障碍、幻听和脑病等神经系统毒性以及肝功能损害

等。据研究报道[11-12]，应用伏立康唑出现神经毒性

患者的血药谷浓度较高，提示两者存在相关性。基

于神经毒性考虑，推荐将目标浓度范围上限设定在

4~5.5 mg·L−1。血药浓度与肝脏毒性之间也存在相

关性[13-14]，谷浓度>4 mg·L−1 时肝毒性发生率高达

35%，故有研究推荐将 4 mg·L−1 作为目标范围上限。

新近发表的 1 项回顾性分析[15]提示将 4 mg·L−1 作为

谷浓度上限可获得较好的临床疗效及安全性。综

上，为兼顾有效性及安全性，目前将 1~4 mg·L−1

作为伏立康唑的目标浓度范围较为安全可靠。 
2  伏立康唑精准化给药的决策树模型构建 

伏立康唑目前已有大量关于伏立康唑在不同

人群中的药动学研究，其药动学呈非线性，存在

显著的个体差异，这种差异来自患者基因多态性、

药物相互作用、生理病理状况等影响，其中 49%
的个体差异可由 CYP2C19 基因变异解释[16]。有研究

报道[17]，基于群体药动学模型及蒙特卡罗模拟，

PM 基因型人群应减少剂量至 100 mg q12 h 或

50 mg q12 h，EM 基因型人群应予以 200 mg q12 h
或 300 mg q12 h，以此获得较高的达标概率及较少

的不良反应，但最终还是要通过监测血药浓度及

综合临床疗效进行用药评估。 
综上，众多研究已证实伏立康唑的疗效及安

全性与血药浓度密切相关，但因 CYP2C19 基因多

态性、药物相互作用众多仍导致临床用药抉择困

难，因此构建伏立康唑精准化给药的决策树模型

有重要的意义。决策树主要从肝功能及合并用药

两大因素来考量伏立康唑的用法用量，见图 1。患

者若确需使用伏立康唑，使用前须详细询问患者

既往病史和合并用药，并通过 Child-pugh 分级标

准评估其肝功能状态。对于 A 级患者且未合并使

用存在相互作用的药物，可按照药品说明书予以

标准剂量；对于 B 级患者，建议先行 CYP2C19 基

因检测，结合检测结果予以精确的初始推荐剂量，

避免肝损害进一步加重；对于 C 级患者，需慎用

伏立康唑，须充分权衡利弊[3,7,14]。 
同时，伏立康唑既是底物又是酶抑制剂，易

与其他药物发生相互作用，从而影响药物血浆浓

度。对于合并用药有潜在相互作用时，根据对肝

药酶诱导或抑制的程度，应停用或慎用，临床上

确需使用时建议先行 CYP2C19 基因检测，结合检

测结果予以相对精准的推荐剂量[18]，见表 1。 
根据患者肝功能情况、合并用药及 CYP2C19 
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图 1  伏立康唑精准化给药的决策树模型 
Fig. 1  Decision tree model for precise dosing of voriconazole 
 
表 1  常见与伏立康唑相互作用药物的推荐级别及剂量 
Tab. 1  Recommended levels and doses of commonly 
interacting drugs with voriconazole 

推荐级别 涉及药物 伏立康唑推荐剂量 
不推荐联合使用 利福平、苯巴比妥、异戊

巴比妥、利托那韦、依

非韦伦等 

不推荐联合使用 

联合使用时应增加

伏立康唑剂量 
苯妥英钠 增量至 400 mg q12h 
利福布汀 增量至 300~350 mg q12h
卡马西平、奈韦拉平 结合 TDM 行相应调整 

联合使用时建议行

伏立康唑 TDM
监测 

奥美拉唑、艾司奥美拉

唑、阿奇霉素、克拉霉

素、红霉素、茚地那韦、

阿扎那韦、沙奎那韦、

利匹韦林、依曲韦林、

口服避孕药等 

结合 TDM 行相应调整 

基因检测结果予以对应的给药方案后，建议行

TDM 监测以确保其疗效及安全性。对于血药浓度

达标的，维持原有剂量；对于血药浓度未达标或

出现不良反应的予以相应的剂量调整。可参照《常

见不良反应事件评价标准(CTCAE)5.0 版》中关于

不良事件的分级，进行相应处置，确保临床安全

有效，结果见表 2。 
3  伏立康唑精准化给药的决策树案例实践 
3.1  案例 1 

患者，男，64 岁，50 kg，临床诊断慢性阻塞

性肺疾病急性加重、呼吸衰竭、左侧肺癌放疗术 
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表 2  不良事件类型、等级及处理措施 
Tab. 2  Types, grades and treatment measures of adverse 
events 

不良事件类型 不良事件等级 处理措施 
肝功能异常、神经系统

障碍和视觉障碍 
3 级不良事件 停药 
2 级不良事件 减量，调整剂量后 3~7 d 内

复查血药浓度 
 

后。入院后持续高热，血象、炎症指标均异常升高，

多次痰培养提示曲霉菌生长，结合患者肺恶性肿

瘤、长期使用糖皮质激素、胸部 CT 提示右上肺空

洞，考虑肺曲霉菌病，予以伏立康唑治疗。临床药

师仔细询问病史后建议：患者用药前谷氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase，ALT)83 U·L−1、天门

冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (aspartate aminotransferase ，

AST)63 U·L−1，存在肝功能异常，先予以 CYP2C19
基因多态性检测，回报结果为杂合子中代谢*1*2
型，可予以标准剂量，但患者考虑伏立康唑注射液

经济费用昂贵，坚决要求使用伏立康唑口服治疗，

故予以口服伏立康唑片 (首日剂量加倍 400 mg 
q12 h，维持剂量 200 mg q12 h)抗真菌治疗，血药

浓度监测结果为 8.3 μg·mL−1，明显高于异常，临床

药 师 会 诊 后 建 议 ： 现 患 者 肝 功 能 正 常 (ALT 
19 U·L−1 、 AST 36 U·L−1) ， 维 持 剂 量 可 减 少 至

150 mg q12 h 口服，复测血药浓度为 2.12 μg·mL−1，

无不良反应。 

3.2  案例 2 
患者，男，24 岁，43 kg，临床诊断为继发性

耐药肺结核、低蛋白血症，予以利福平胶囊 0.45 g 
qd po、吡嗪酰胺胶囊 0.5 g tid po、帕司烟肼片 0.2 g 
tid po、丙硫异烟胺肠溶片 0.2 g tid po 抗结核，因

患者有反复发热、咳嗽咳痰，予以痰标本送检二

代测序(next-generation sequencing，NGS)提示曲霉

菌生长，考虑患者经济因素，临床医师予以伏立

康唑片 0.2 g q12 h 口服治疗(首剂未加倍)，首测血

药浓度<0.5 μg·mL−1，请临床药师会诊，建议：患

者合并使用利福平胶囊，为肝药酶强诱导剂，不

推荐联合使用，可先对其行 CYP2C19 基因多态性

检测，回报结果为纯合子快代谢*1*1 型，故建议

将伏立康唑剂量增加至 300 mg q12h po，同时将利

福平胶囊改为利福布汀胶囊 0.3 g qd po，复测伏立

康唑血药浓度 1.2 μg·mL−1，无不良反应。 
3.3  案例 3 

患者，女，69 岁，39 kg，临床诊断为支气管

扩张伴感染、Ⅱ型呼吸衰竭。入院后发热、血象及

炎症指标均明显升高，胸部 CT 提示左肺上叶蜂窝

肺，行支气管镜检查，肺泡灌洗液送检 NGS 检查

示曲霉属生长，根据决策树模型，该患者肝功能

正常、无相互作用的合并用药，予以伏立康唑注

射液标准剂量，血药浓度监测为 11.39 μg·mL−1，

明显异常，并伴有精神烦躁，尤以夜间为重，请

临床药师会诊后建议：患者体质量<40 kg，血药浓

度>10 μg·mL−1，并伴有神经系统的不良反应，建

议 停 一 剂 伏 立 康 唑 ， 维 持 剂 量 减 量 为 100 mg 
q12 h，并密切关注其肝功能等不良反应。复测血

药浓度为 1.76 μg·mL−1，无烦躁等精神异常。 
3.4  案例 4 

患者，女，74 岁，50 kg，诊断为骨髓增生异

常综合征、肺部感染，予以抗感染治疗后仍有反

复发热、咳嗽咳痰。行气管镜检查，肺泡灌洗液

培养提示烟曲霉菌生长，予以伏立康唑治疗，考

虑患者长期服用泼尼松龙片及奥美拉唑胶囊，临

床药师建议使用前先行 CYP2C19 基因多态性检

测，回报结果为纯合子慢代谢*2*2 型，患者因家

庭经济原因，要求使用国产伏立康唑片口服治疗，

考虑国产与进口药品生物利用度上可能存在差

异，建议仍给予标准剂量口服治疗，血药浓度监

测提示 1.46 μg·mL−1，无不良反应。 
4  讨论 

构建基于伏立康唑精准化给药的决策树思维

模型，综合考虑伏立康唑疗效及安全性的各种影

响因素，并干预多例患者的伏立康唑临床用药，

均结局良好。患者 1 因肝功能异常，须先行伏立

康唑基因多态性检测，予以标准剂量仍血药浓度

偏高，相应调整剂量后达到安全范围，肝功能也

恢复正常；患者 2 首剂未加倍，因药物相互作用

结合快代谢型基因结果，调整给药剂量后浓度达

标，无不良反应发生；患者 3 体质量轻，标准剂

量下精神异常明显，停药一剂并减少维持剂量后

浓度达标，不良反应消失；患者 4 为慢代谢型，

服用国产伏立康唑片，综合考虑给予标准剂量后

浓度达标，无不良反应。伏立康唑药动学特殊，

使用前综合考量患者的肝功能情况、药物相互作

用、基因多态性、进口国产生物等效性、患者经

济状况等，很大程度上可保障临床疗效及安全性，

也证实伏立康唑精准化给药的决策树构建意义重

大。然而，治疗性药物监测虽是伏立康唑个体化

使用的有效工具，但单独测量药物浓度并没有考

虑到病原微生物对药物的敏感性。基于验证的群

体药动学模型计算接受伏立康唑治疗的住院患者
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的药动学参数，并通过蒙特卡罗模拟整合药动学

参数和病原体药敏数据，选择游离药物/最小抑制

浓度>25 的浓度-时间曲线下面积作为预测伏立康

唑疗效的药动学、药效学参数，评估目标值的累

积反应分数，有望成为更精准的预测治疗结果的

有效方法[19-20]。 
5  总结 

伏立康唑药动学特殊，在用药过程中受到药

物相互作用、基因多态性、肝功能等多种因素影

响，导致临床疗效不确定、不良反应发生率高，

尤其对肝功能不全或合并用药多的一些特殊患

者，更要关注伏立康唑使用的安全性及有效性。

通过构建基于伏立康唑精准化给药的决策树思维

模型，综合考虑伏立康唑疗效及安全性的各种影

响因素，干预多例患者的用药方案，均结局良好。

通过伏立康唑决策树模型，为临床提供量体裁衣式

的个体化用药方案，可有效提升临床药师的药学服

务能力及价值，为临床安全有效用药保驾护航[14]。 
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