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伏立康唑所致低血钾和低血钠及其与伏立康唑谷浓度的关系研究
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　　［摘要］　目的　探讨肺部侵袭性真菌感染患者中伏立康唑所致低血钾和低血钠的发生情况及其
与伏立康唑谷浓度的相关性。方法　对２０１７年１０月８日至２０１９年４月３０日我院收治的进行伏立康
唑治疗药物监测患者的临床资料进行回顾性分析。收集患者的性别、年龄、体质量、基础疾病、真菌感染

类型、给药方式、给药剂量、伏立康唑谷浓度、血钾浓度、血钠浓度、给药后出现低血钾和低血钠的时间。

对伏立康唑谷浓度与血钾、血钠浓度的相关性进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。结果　共纳入１４２例肺部侵袭
性真菌感染患者，２６７个伏立康唑谷浓度。患者以男性为主（６４．１％）；基础疾病以白血病（２６．８％）和高
血压（３２．４％）为主，其次为糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、肾移植和冠状动脉粥样硬化性心脏病；感染真
菌以曲霉菌为主（４０．８％）。伏立康唑谷浓度为２．９（１．６，４．９）μｇ／ｍＬ，范围０．４～１５．５μｇ／ｍＬ。共４２例
患者出现低血钾，占２９．６％；２１例患者出现低血钠，占１４．８％。伏立康唑使用后１～５ｄ出现低血钾和低
血钠的比例最高，分别占５７．１％和４２．９％。出现低血钾和低血钠患者的给药方式均以静脉滴注为主。
口服伏立康唑后出现低血钾的时间长，静脉滴注伏立康唑后出现低血钾的时间短。患者血钾和血钠与

伏立康唑谷浓度不存在相关性（ｒ＝０．００１，Ｐ＝０．９８９；ｒ＝０．１５０，Ｐ＝０．０５２）。结论　在常规治疗剂量下，
静脉滴注伏立康唑引起低血钾和低血钠的比例较高，且多发生于伏立康唑使用后早期，临床应用中应注

意此不良反应。
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　　侵袭性真菌感染是指真菌侵犯内脏、皮下组织、皮
肤角质层以下和黏膜所致的感染，主要病原菌有曲霉

菌、念珠菌、隐球菌等［１］。近年来，由于广谱抗生素、

肿瘤化疗药物和免疫抑制剂的广泛应用以及艾滋病的

蔓延，全球侵袭性真菌感染形势日益严峻［１］。由于侵

袭性真菌感染的临床表现缺乏特征性，缺乏有效的早

期确诊手段，且治疗药物疗程长，预后差等，使得侵袭

性真菌感染成了临床治疗难题［２］。伏立康唑是三唑

类广谱抗真菌药物，其抗菌谱广，是侵袭性曲霉病、侵

袭性念珠菌病以及不能耐受其他药物或其他药物治疗

无效的尖端赛多孢菌病和镰孢菌病的选用药物。临床

研究发现，伏立康唑的临床效应具有明显的浓度依赖

性，在白种人中其有效治疗药物浓度范围为 １～
５．５ｍｇ／Ｌ［３］。２０１８年，中国药理学会推荐伏立康唑的
中国人群有效治疗浓度范围为０．５～５．０ｍｇ／Ｌ［４］。而
给予相同的剂量，不同个体的血药浓度差异显著，即相

同剂量下不同患者疗效和不良反应存在显著的个体差

异。当伏立康唑谷浓度＞５．０ｍｇ／Ｌ时，不良反应肝脏
损害、神经毒性、视力模糊等发生率升高［５－６］。伏立康

唑也可致低血钾和低血钠，但相对关注较少［７］。低血

钾和低血钠可导致神经肌肉系统和心血管系统的损

害，严重者可危及生命。本研究主要探讨肺部侵袭性

真菌感染患者中伏立康唑所致低血钾和低血钠的发生

情况及其与伏立康唑谷浓度的相关性，以期为临床用

药提供参考。

１对象与方法

１．１　入选标准
　　对２０１７年１０月８日至２０１９年４月３０日我院收
治的１８８例进行伏立康唑治疗药物监测患者的临床资
料进行回顾性分析。纳入标准：（１）住院患者；（２）年

龄≥１８岁；（３）诊断为肺部真菌感染；（４）伏立康唑谷
浓度为稳态谷浓度者；（５）使用伏立康唑前血钾血钠
正常者。排除标准：（１）门诊患者；（２）孕妇；（３）临床
资料不完整者。本研究经本院伦理委员会批准（批

号：ＫＹ２０１９１３１）。
１．２　伏立康唑谷浓度监测
　　患者接受伏立康唑静脉滴注负荷剂量 ６ｍｇ／ｋｇ、
维持剂量４ｍｇ／ｋｇ给药后３ｄ以上，或口服首剂量加
倍维持剂量 ４ｍｇ／ｋｇ给药后 ３ｄ以上达稳态谷浓度
者，于下次给药前３０ｍｉｎ采集静脉血３～５ｍＬ，液相色
谱串联质谱法测定伏立康唑谷浓度［８］。

１．３　收集指标及判断标准
　　收集患者的性别、年龄、体质量、基础疾病、真菌感染
类型、给药方式、给药剂量、伏立康唑谷浓度、血钾浓度、血

钠浓度、给药后出现低血钾和低血钠的时间。血钾正常

值范围为３．５～５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，血钠正常值范围为１３５～
１５０ｍｍｏｌ／Ｌ。低血钾的诊断标准为血钾为＜３．５ｍｍｏｌ／Ｌ，
低血钠的诊断标准为血钠＜１３５ｍｍｏｌ／Ｌ。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。对计数资料
采用率表述；符合正态分布的计量数据采用 珋ｘ±ｓ表示，
不符合正态分布的计量数据采用中位数（第 ２５百分
位数，第 ７５百分位数）表示；对伏立康唑谷浓度与血
钾、血钠的相关性进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般情况
　　共纳入１４２例肺部侵袭性真菌感染患者，２６７个
伏立康唑谷浓度。患者以男性为主（６４．１％），年龄
（５７．０±１６．８）岁，体质量（６０．５±１０．４）ｋｇ，基础疾病以
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白血病（２６．８％）和高血压（３２．４％）为主，其次为糖尿
病、慢性阻塞性肺疾病、肾移植和冠状动脉粥样硬化性

心脏病，感染真菌以曲霉菌为主（４０．８％），其次为光
滑假丝酵母菌、白色念珠菌和热带念珠菌，见表１。
２．２　伏立康唑谷浓度
　　患者伏立康唑给药方式为静脉滴注１７５例，口服
９２例；给药剂量为（７．１６±１．９８）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；伏立康唑谷
浓度为２．９（１．６，４．９）μｇ／ｍＬ，范围０．４～１５．５μｇ／ｍＬ。
２．３　低血钾和低血钠情况
　　共４２例患者出现低血钾，占２９．６％；２１例患者出
现低血钠，占１４．８％。伏立康唑使用后１～５ｄ出现低
血钾和低血钠的比例最高，分别占 ５７．１％和 ４２．９％。
出现低血钾和低血钠患者的给药方式均以静脉滴注为

主，其给药剂量和谷浓度见表 ２。口服伏立康唑后出
现低血钾的时间长，３例患者分别为给药后 １２、１６、
２２ｄ；静脉滴注给药后出现低血钾的时间短。８例患
者同时出现了低血钾和低血钠，其中口服和静脉滴注

各４例，伏立康唑谷浓度范围为 ０．４～６．１μｇ／ｍＬ，谷
浓度＞５．０μｇ／ｍＬ者２例。
２．４　血钾和血钠与伏立康唑谷浓度的相关性
　　患者血钾和血钠与伏立康唑谷浓度不存在相关性
（ｒ＝０．００１，Ｐ＝０．９８９；ｒ＝０．１５０，Ｐ＝０．０５２）。见图１。

表１　１４２例肺部侵袭性真菌感染患者一般情况

项目　　　　 例数 百分比

性别

　男性 ９１ ６４．１％

　女性 ５１ ３５．９％

年龄

　＜６０岁 ７４ ５２．１％

　≥６０岁 ６８ ４７．９％

基础疾病

　白血病 ３８ ２６．８％

　肾移植 １９ １３．４％

　慢性阻塞性肺疾病 ２３ １６．２％

　高血压 ４６ ３２．４％

　糖尿病 ２４ １６．９％

　冠状动脉粥样硬化性心脏病 １５ １０．６％

真菌

　曲霉菌 ５８ ４０．８％

　光滑假丝酵母菌 ９ ６．３％

　白色念珠菌 ６ ４．２％

　热带念珠菌 ３ ２．１％

　拟平滑假丝酵母菌 １ ０．７％

　克柔念珠菌 １ ０．７％

　高里氏念珠菌 １ ０．７％

　其他 ６３ ４４．４％

其他包括检出真菌未明确真菌类型２４例和未检出真菌３９例

表２　肺部侵袭性真菌感染患者使用伏立康唑后出现低血钾和低血钠情况

给药后时间［例（％）］ 给药方式［例（％）］
不良反应 例数

给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

（珋ｘ±ｓ）

谷浓度／μｇ·ｍＬ－１

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］１～５ｄ ６～１０ｄ １１ｄ以上 口服 静脉滴注

低血钾 ４２ ２４（５７．１％） １１（２６．２％） ７（１６．７％） ３（７．１％） ３９（９２．９％） ７．７６±２．１７ ２．８５（１．５，５．５）

低血钠 ２１ ９（４２．９％） ７（３３．３％） ５（２３．８％） ４（２２．２％） １４（７７．８％） ６．９３±１．７４ １．９０（１．３，４．５）
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Ａ：患者血钾与伏立康唑谷浓度相关性；Ｂ：患者血钠与伏立康唑谷浓度相关性

图１　肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑谷浓度与血钾和血钠浓度的相关性分析
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３　讨论

　　本研究纳入的 １４２例肺部侵袭性真菌感染患者
中，年龄≥６０岁患者所占比例接近 ５０％，说明老年患
者已成为侵袭性真菌感染的高危人群。患者基础疾病

中，除白血病和肾移植等免疫力低下人群所占比例较

高外，糖尿病、高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病所

占比例也较高。本研究中侵袭性真菌感染以曲霉菌为

主，其次为光滑假丝酵母菌、白色念珠菌和热带念珠

菌。虽然本研究中有３９例患者未检出真菌，真菌培养
结果阴性，但结合患者肺部影像学表现、临床特征和抗

生素使用情况等，临床上确诊为真菌感染。在肺部侵

袭性真菌感染的诊治中，应注意上述临床特征。

　　人体中，伏立康唑通过抑制 ＣＹＰ４５０依赖性的
１４α脱甲基酶ＣＹＰ５１Ａ１，抑制羊毛甾醇转化为麦角甾
醇，而麦角甾醇是糖皮质激素、盐皮质激素和性腺激素

的必要启动因素［９－１１］。白种人中伏立康唑长期应用所

致荷尔蒙相关不良反应包括男性乳腺发育、肾上腺功

能不全、低血钠和低血钾，发生率＜５％［７］。刘学松
等［１２］研究显示，８７例肺部真菌感染使用伏立康唑的
患者中，低钾血症发生率为３２％。武琳琳等［１３］研究显

示，伏立康唑治疗血液病合并侵袭性真菌病中，３７例
患者出现低钾血症１３例。本研究中，接受伏立康唑治
疗肺部侵袭性真菌感染患者的低血钾发生率为２９．６％
（４２／１４２），与之前的报道类似。在常规给药剂量下，
低血钾多发生于静脉滴注伏立康唑后１～５ｄ，静脉给
药后发生低血钾的时间较短，口服给药后发生低血钾

的时间较长，且与伏立康唑谷浓度不存在相关性，临床

应用伏立康唑治疗时，应注意此不良反应特点。

　　低钠血症是老年患者常见的电解质异常，急性严
重的低钠血症容易造成生命的危险，慢性的低钠血症

也会使老年患者的病情更加复杂甚至增加患病率与病

死率［１４］。老年患者是侵袭性真菌感染的易感人

群［１５－１６］。关于伏立康唑引起低血钠的研究较少。本

研究中，在常规给药剂量下，伏立康唑所致低血钠的比

例为１４．８％，给药方式以静脉滴注为主，４２．９％的患者
低血钠发生于伏立康唑使用后１～５ｄ，且相关性研究
显示，低血钠与伏立康唑谷浓度呈现相关的趋势（Ｐ＝
０．０５２）。因此，在侵袭性真菌感染患者中，特别是老
年侵袭性真菌感染患者，应尤其注意伏立康唑所致低

血钠。

　　本研究中，有８例患者同时出现了低血钾和低血
钠，临床使用伏立康唑的过程中，应密切关注患者的电

解质情况，适当补充钾盐和补液，避免出现严重的电解

质紊乱。另外，除低血钾和低血钠外，本研究患者群中

伏立康唑所致不良反应还包括肝功能损伤 ＡＬＴ升高、
ＡＳＴ升高、总胆红素升高等５２例（３６．６５％），神经精神系
统症状烦躁、焦虑、恐惧、幻觉、幻视等２１例（１４．８％），
视物模糊７例（４．９％）。因此，在伏立康唑的使用过程
中，应进行ＴＤＭ，以使其血药浓度保持在治疗范围内，
以减少不良反应的发生。

　　纳入患者在使用伏立康唑前，都有合并使用其他
抗生素的历史，本研究未分析其他抗生素可能产生的

影响。但患者均在使用伏立康唑后很快出现低血钾和

低血钠，说明低血钾和低血钠是由伏立康唑引起。本

研究属于回顾性研究，样本量相对较小，研究结果尚需

多中心大样本研究进一步证实。

　　综上，本研究显示，在常规治疗剂量下，静脉滴注
伏立康唑引起低血钾和低血钠的比例较高，且多发生

于伏立康唑使用后早期，与伏立康唑谷浓度不存在相

关性，临床应用伏立康唑时应注意此不良反应。
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