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老年肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑谷浓度与肝功能损伤的关系
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　　［摘要］　目的　探讨老年肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑谷浓度与肝功能损伤的相关性。
方法　对２０１８年１月１日至２０１９年６月３０日我院收治的符合入选标准的进行伏立康唑治疗药物监测成
年患者的临床资料进行回顾性分析。根据年龄将患者分为老年组（≥６０岁）和成年组（≥１８～＜６０岁）。比
较２组患者的给药方式、给药剂量、伏立康唑谷浓度、肝功能指标异常发生情况。结果　共纳入１７９例肺
部侵袭性真菌感染患者，３２９个伏立康唑谷浓度。老年组患者８７例，１３１个谷浓度；成年组患者９２例，
１９８个谷浓度。老年组患者伏立康唑给药方式以静脉滴注为主，静脉滴注百分比高于成年组（Ｐ＜０．０１）。
２组患者伏立康唑给药剂量相近（Ｐ＞０．０５）。老年组患者伏立康唑谷浓度为３．８６（２．０２，６．００）μｇ／ｍＬ，明显
高于成年组患者的２．６（１．５，４．０）μｇ／ｍＬ（Ｐ＜０．０１）；老年组伏立康唑谷浓度＞５．０μｇ／ｍＬ患者比例高于成
年组（Ｐ＜０．０１）。老年组患者谷丙转氨酶（ＡＬＴ）升高发生率小于成年组（Ｐ＜０．０１），白蛋白下降发生率
高于成年组（Ｐ＜０．０１）。伏立康唑谷浓度＞５．０μｇ／ｍＬ时，老年组患者碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、ＡＬＴ、谷氨酰
转肽酶（ＧＧＴ）升高和白蛋白下降百分比增高（Ｐ＜０．０５）。老年组患者肝功能指标 ＡＬＰ、ＡＬＴ、谷草转氨
酶（ＡＳＴ）、ＧＧＴ、总胆红素和白蛋白与伏立康唑谷浓度不相关（ｒ＝０．０１８、０．１５４、０．１６６、－０．１７１、－０．１３８、
－０．１１８，Ｐ＞０．０５）。成年组患者伏立康唑谷浓度与 ＡＳＴ、总胆红素水平呈正相关（ｒ＝０．２６７、０．６１８，Ｐ＜
０．０１），与白蛋白浓度呈负相关（ｒ＝－０．２１４，Ｐ＜０．０５）。结论　老年患者伏立康唑谷浓度高于成年患者；
伏立康唑谷浓度＞５．０μｇ／ｍＬ时，老年患者更容易发生肝功能损伤；老年患者伏立康唑谷浓度与肝功能
指标不相关。

　　［关键词］　 伏立康唑；肺部感染；老年；治疗药物监测；不良反应；肝功能损伤
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　　中国已经逐渐进入老龄化社会，截至２０１４年，６０岁
以上老年人口达到２．１亿，占总人口比例的１５．５％［１］。
老年人生理防御机能、机体免疫功能下降，多并发各种

慢性疾病如高血压、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏

病等，而广谱抗菌药物、激素类药物、抗肿瘤类药物、免

疫抑制剂等在临床上大量或不合理的长期使用，放化

疗、介入治疗的发展以及留置各种动静脉导管、机械辅

助通气等医疗措施在临床上的广泛应用，老年患者院

内侵袭性真菌感染发病率明显增加，以肺部侵袭性真

菌感染最多［２－３］。

　　伏立康唑是三唑类广谱抗真菌药物，是临床上侵
袭性曲霉菌和念珠菌感染的一线治疗药物［４］，但伏立

康唑的治疗窗窄。不同个体给予相同剂量的伏立康

唑，其血药浓度差异显著，而伏立康唑血药浓度与其疗

效和毒性密切相关，即相同给药剂量下不同患者疗效

和不良反应存在显著的个体差异［５－６］。２０１８年，中国
药理学会推荐伏立康唑有效治疗浓度范围为 ０．５～
５．０ｍｇ／Ｌ［７］。当伏立康唑谷浓度＞５．０ｍｇ／Ｌ时，不良
反应中肝脏损害、神经毒性、视力模糊等发生率升

高［６］。研究显示，侵袭性真菌感染患者中伏立康唑谷

浓度是出现肝毒性的影响因素［８］。目前关于伏立康

唑治疗药物监测（ＴＤＭ）及个体化给药方案的研究多

集中于血液病患者和实体器官移植患者，这些患者大

部分年龄＜６０岁［９］。关于老年患者伏立康唑 ＴＤＭ的
数据较少，尚无针对老年患者的伏立康唑治疗浓度范

围标准及个体化给药方案。本研究主要探讨老年肺部

侵袭性真菌感染患者中伏立康唑谷浓度与伏立康唑常

见不良反应肝功能损伤的相关性，与成年患者进行对

比，以期为老年患者伏立康唑的临床用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　入选标准
　　对２０１８年１月１日至２０１９年６月３０日我院收
治的进行伏立康唑 ＴＤＭ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
为肺部侵袭性真菌感染；④伏立康唑负荷剂量６ｍｇ／ｋｇ，
维持剂量４ｍｇ／ｋｇ，给药后３ｄ达稳态谷浓度者；⑤伏
立康唑使用前肝功能指标正常者。排除标准：①孕妇；
②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
　　患者接受伏立康唑负荷剂量 ６ｍｇ／ｋｇ、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。伏立康唑谷浓度采
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用液相色谱串联质谱法测定［１０］。

１．３　收集指标及判断标准
　　将患者分为老年组（≥６０岁）和成年组（≥１８～
＜６０岁），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（以谷浓度检测时间点的给药

方式为准）、给药剂量、伏立康唑谷浓度、与伏立康唑

同一采血时间点的肝功能指标碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨
酰转肽酶（ＧＧＴ）、总胆红素和白蛋白。ＡＬＰ正常值
３４～１１４ＩＵ／Ｌ，ＡＬＴ、ＡＳＴ正常值０～４２ＩＵ／Ｌ，ＧＧＴ正常
值４～５０ＩＵ／Ｌ，总胆红素正常值６～２１μｍｏｌ／Ｌ，白蛋白
正常值３８～５１ｇ／Ｌ。ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、总胆红素升
高定义为高于其正常值上限，白蛋白降低定义为低于

其正常值下限。

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，行 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验；
符合正态分布的计量数据采用 珋ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；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，行ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；对
伏立康唑谷浓度与肝功能指标的相关性进行 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
　　共纳入１７９例肺部侵袭性真菌感染患者，３２９个

伏立康唑谷浓度。老年组患者 ８７例，１３１个谷浓度；
成年组患者９２例，１９８个谷浓度。２组患者均以男性
为主，２组患者性别、体质量比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。老年组患者基础疾病以慢性阻塞性肺疾
病（ＣＯＰＤ）、糖尿病为主，所占百分比明显高于成年组
（Ｐ＜０．０１）；成年组患者基础疾病以血液肿瘤、肾移植
为主，所占百分比明显高于老年组（Ｐ＜０．０１）。２组患
者感染真菌均以曲霉菌为主，其次为念珠菌和假丝酵

母菌（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　伏立康唑谷浓度
　　老年组患者伏立康唑给药方式以静脉滴注为主，
静脉滴注百分比高于成年组（Ｐ＜０．０１）。２组患者伏
立康唑谷浓度个体差异均较大，老年组患者伏立康唑

谷浓度为０．４～１４．３μｇ／ｍＬ，成年组患者伏立康唑谷
浓度为０．４～１５．５μｇ／ｍＬ。２组患者伏立康唑给药剂
量相近（Ｐ＞０．０５）。老年组患者伏立康唑谷浓度明显
高于成年组（Ｐ＜０．０１），且老年组伏立康唑谷浓度
＞５．０μｇ／ｍＬ患者比例高于成年组（Ｐ＜０．０１），见表２、
图１。
２．３　肝功能指标异常情况
　　老年组患者 ＡＬＴ升高发生率小于成年组（Ｐ＜
０．０１），白蛋白下降发生率高于成年组（Ｐ＜０．０１）。
２组患者ＡＬＰ升高、ＡＳＴ升高、ＧＧＴ升高、总胆红素升
高相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。伏立康唑谷浓
度＞５．０μｇ／ｍＬ时，老年组患者 ＡＬＰ升高、ＡＬＴ升高、
ＧＧＴ升高、白蛋白下降百分比增高（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　 ２组肺部侵袭性真菌感染患者临床特征

性别［例（％）］ 基础疾病［例（％）］ 感染真菌［例（％）］
组别 例数 年龄／岁 体质量／ｋｇ

男 女 血液肿瘤 肾移植 ＣＯＰＤ 糖尿病 实体瘤 曲霉菌 念珠菌 假丝酵母菌

老年组 ８７ ６０（６９．０） ２７（３１．０） ７１±１０ ６０±１１ １５（１７．２） ０ ２４（２７．６） ２１（２４．１） ８（９．２） ３７（４２．５） ６（６．９） ３（３．４）

成年组 ９２ ６１（６６．３） ３１（３３．７） ４４±１０ ５８±１０ ３７（４０．２）１９（２０．７） ０ ７（７．６） ５（５．４） ４０（４３．５） ９（９．８） ２（２．２）

统计量值 ０．１４ －１７．２５ ０．５２ １１．４５ － － ７．３８ ０．９４ ０．０２ ０．４９ ０．２７

Ｐ值 ０．７０ ＜０．０１ ０．６１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．３３ ０．９０ ０．４９ ０．６０

ＣＯＰＤ：慢性阻塞性肺疾病

表２　 ２组肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑的给药方法及谷浓度

给药方式［例（％）］ 伏立康唑谷浓度／μｇ·ｍＬ－１
组别 浓度数 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 伏立康唑谷浓度／μｇ·ｍＬ－１

静脉滴注 口服 ≤５．０ ＞５．０

老年组 １３１ １１０（８４．０） ２１（１６．０） ７．４±１．９ ３．８６（２．０２，６．００） ８５（６４．９） ４６（３５．１）

成年组 １９８ １０８（５４．５） ９０（４５．５） ７．１±２．０ ２．６０（１．５０，４．００） １６２（８１．８） ３６（１８．２）

统计量值 ２０．５３ ０．５８ －３．４８ １２．２６

Ｐ值 ＜０．０１ ０．５７ ＜０．０１ ＜０．０１
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Ａ：伏立康唑谷浓度与ＡＳＴ水平呈正相关；Ｂ：伏立康唑谷浓度与总胆红素水平呈正相关；Ｃ：伏立康唑谷浓度与白
蛋白浓度呈负相关

图１　成年组患者伏立康唑谷浓度与肝功能指标的相关性

表３　 ２组肺部侵袭性真菌感染患者肝功能指标异常情况［例（％）］

组别 ＡＬＰ升高 ＡＬＴ升高 ＡＳＴ升高 ＧＧＴ升高 总胆红素升高 白蛋白下降

老年组 ２２（１６．８） ８（６．１） １７（１３．０） ２９（２２．１） １０（７．６） ２５（１９．１）

　≤５．０μｇ／ｍＬ １１（５０．０） ４（５０．０） ８（４７．１） １９（６５．５） ５（５０．０） １３（５２．０）

　＞５．０μｇ／ｍＬ １１（５０．０） ４（５０．０） ９（５２．９） １０（３４．５） ５（５０．０） １２（４８．０）

成年组 ２４（１２．１） ３１（１５．７） ３２（１６．２） ５４（２７．３） １５（７．６） １５（７．６）

　≤５．０μｇ／ｍＬ １９（７９．２） ２６（８３．９） ２４（７５．０） ４６（８５．２） １０（６６．７） １３（８６．７）

　＞５．０μｇ／ｍＬ ５（２０．８） ５（１６．１） ８（２５．０） ８（１４．８） ５（３３．３） ２（１３．３）
χ２１值 １．４３ ６．８８ ０．６３ １．１０ ０ ９．７８

Ｐ１值 ０．２３ ＜０．０１ ０．４３ ０．２９ ０．９８ ＜０．０１
χ２２值 ４．０４ ４．１１ ３．８３ ４．３０ ０．６９ ４．９５

Ｐ２值 ０．０４ ０．０４ ０．０５ ０．０４ ０．４１ ０．０３

χ２
１值、Ｐ１值为２组各指标总体发生率比较；χ

２
２值、Ｐ２值为２组各指标２个浓度比较

２．４　肝功能指标与伏立康唑谷浓度的相关性
　　老年组患者肝功能指标 ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、总
胆红素和白蛋白水平与伏立康唑谷浓度不相关（Ｐ＞
０．０５）。成年组患者伏立康唑谷浓度与 ＡＳＴ、总胆红
素水平呈正相关（Ｐ＜０．０１），与白蛋白浓度呈负相关
（Ｐ＜０．０５），见表４、图１。

表４　２组肺部侵袭性真菌感染患者伏立康唑谷浓度与
肝功能指标的相关性

老年组 成年组
肝功能指标

ｒ Ｐ ｒ Ｐ

ＡＬＰ ０．０１８ ０．９０ ０．０１４ ０．９０

ＡＬＴ ０．１５４ ０．２３ ０．１３０ ０．１９

ＡＳＴ ０．１６６ ０．２０ ０．２６７ ＜０．０１

ＧＧＴ －０．１７１ ０．２０ ０．００４ ０．９７

总胆红素 －０．１３８ ０．３０ ０．６１８ ＜０．０１

白蛋白 －０．１１８ ０．１１ －０．２１４ ０．０３

３　讨论

　　目前关于伏立康唑 ＴＤＭ及个体化给药方案的研

究多集中于血液病患者和实体器官移植患者，患者年

龄多＜６０岁。关于老年患者（≥６０岁）伏立康唑 ＴＤＭ
的研究较少。本研究主要聚焦于老年肺部侵袭性真菌

感染患者伏立康唑的 ＴＤＭ，并与成年患者进行对比。
研究结果显示，进行伏立康唑ＴＤＭ的老年和成年患者
基础疾病不同，老年组患者基础疾病以 ＣＯＰＤ和糖尿
病为主［１１－１２］，成年组患者基础疾病以血液肿瘤和肾移

植为主；２组患者侵袭性真菌感染均以曲霉菌为主；老
年组患者给药方式以静脉滴注为主，成年组患者以口服

为主；老年患者伏立康唑的谷浓度明显高于成年患者。

　　伏立康唑口服片剂的生物利用度为９６％，临床使
用过程中口服和静脉滴注两种给药途径可以互换。且

我们前期研究显示，给药方式并不会明显影响伏立康

唑的谷浓度［７］。在给药剂量相近的情况下，老年组和

成年组患者伏立康唑谷浓度个体差异均较大，老年组

患者伏立康唑谷浓度明显高于成年患者，且谷浓度

＞５．０μｇ／ｍＬ的老年患者所占比例明显高于成年患
者。伏立康唑在人体内８０％通过ＣＹＰ４５０氧化酶包括
ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９和ＣＹＰ３Ａ４代谢，其主要代谢产物
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是伏立康唑氮氧化物（占７２％）［１３－１４］。老年人肝脏体
积减小２０％～４０％，血流量减少３５％～５０％，ＡＬＴ、白蛋
白和ＧＧＴ降低，总胆红素升高，７０岁以后ＣＹＰ代谢酶
减少３０％［１５－１７］。根据以往的研究结果，老年患者伏立
康唑清除率ＣＬ相比年轻成年患者更低，而 ＣＬ在 ＡＬＴ
较高的患者中增加。老年患者 ＡＬＴ降低，这可能是本
研究中老年患者伏立康唑谷浓度明显高于成年患者的

原因之一。

　　研究显示，年龄是高龄肺部侵袭性真菌感染患者
发生伏立康唑所致肝损伤的独立危险因素［１８］。本研

究中，老年组患者 ＡＬＴ升高发生率小于成年组患者，
白蛋白下降发生率高于成年组，可能与老年患者自身

ＡＬＴ和白蛋白下降有关；伏立康唑谷浓度＞５．０μｇ／ｍＬ
时，老年组患者 ＡＬＰ升高、ＡＬＴ升高、ＧＧＴ升高、白蛋
白下降百分比增高，提示老年患者在使用伏立康唑治

疗时，更容易发生肝损伤。且老年组患者肝功能指标

ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、总胆红素和白蛋白与伏立康唑
谷浓度不相关，老年患者临床应用伏立康唑时，应注意

此特征。伏立康唑的代谢呈非线性，其蛋白结合率为

５０％左右，白蛋白是其主要结合蛋白［１９］。研究显示，

ＩＣＵ患者伏立康唑的蛋白结合与白蛋白浓度呈正比，
说明伏立康唑浓度升高会导致白蛋白浓度下降［２０］。

另外，在血液系统肿瘤和肝移植患者中，伏立康唑谷浓

度与总胆红素浓度呈正相关［２１］；且伏立康唑谷浓度

＞５．０μｇ／ｍＬ时，ＡＬＴ、ＡＳＴ升高的可能性增加［９，２２］。本

研究中，成年患者伏立康唑谷浓度与ＡＳＴ、总胆红素水
平呈正相关，与白蛋白浓度呈负相关，与文献研究相符。

　　伏立康唑主要经 ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ３Ａ４
代谢，而人体内约 ４０％的药物也通过这几种酶代谢，
导致伏立康唑与药物间的相互作用情况十分复杂［２３］。

环孢素、他克莫司、依维莫司通过 ＣＹＰ３Ａ４代谢，伏立
康唑会使环孢素和他克莫司的稳态 Ｃｍａｘ和药时曲线
下面积升高，并显著增加依维莫司的药物浓度。老年

患者可能长期服用心血管药物和降糖药物，磺脲类药

物格列齐特、格列吡嗪、格列本脲、格列美脲通过上述

３种代谢酶代谢，噻唑烷二酮类药物吡格列酮、罗格列
酮通过ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ９代谢，二肽基肽酶 ４抑制剂
沙格列汀、辛伐他丁为ＣＹＰ３Ａ４底物，合用时可能导致
伏立康唑浓度升高。纳入患者在使用伏立康唑前，都

有合并使用其他抗生素或药物的历史，本研究未分析其

他药物可能产生的影响，但已排除使用伏立康唑前肝功

能有损伤的患者。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。
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ｖｉｄｕａｌｉｚｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎｔｉ
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