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１ 例伏立康唑致视觉障碍伴肝功能损伤的药学监护
杨昭毅１ꎬ胡晓文２ꎬ姜玲１

(安徽医科大学附属省立医院 １.药剂科ꎻ２.呼吸内科ꎬ合肥　 ２３０００１)

摘　 要　 目的　 探讨伏立康唑所致视觉障碍和肝功能损伤的特点、基因多态性与药物疗效和不良反应的关系ꎬ以及

临床药师在防治该不良反应中的作用ꎮ 方法　 以 １ 例伏立康唑致 ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型患者视觉障碍伴肝功能损伤患

者为例ꎬ分析导致视觉障碍及肝功能损伤的原因、处理措施以及临床药师实施药学监护的切入点ꎮ 结果　 该患者出现视

觉障碍及肝功能损伤为伏立康唑所致ꎮ ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型是导致出现该不良反应的原因ꎮ 讨论　 临床药师协助临床

医生判断不良反应发生原因ꎬ及时调整伏立康唑剂量ꎬ患者视觉障碍消失ꎬ肝功能恢复正常ꎮ
关键词　 伏立康唑ꎻ视觉障碍ꎻ肝功能损伤ꎻＣＹＰ２Ｃ１９ꎻ临床药师ꎻ不良反应
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　 　 伏立康唑是新一代三唑类抗真菌药物ꎬ抗菌谱广ꎬ
抗菌作用强ꎬ常作为侵袭性真菌重症感染的一线用

药[１]ꎮ 目前ꎬ侵袭性肺真菌感染患者常按照伏立康唑药

品说明书规定的统一剂量使用ꎬ但该类患者往往基础疾

病较多ꎬ个体差异较大ꎬ常规给药方案不能取得最佳疗

效ꎬ且时有不良反应发生ꎮ 研究发现ꎬ由于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基

因突变ꎬ导致引起酶变异及活性改变ꎬ导致伏立康唑在

体内代谢及血药浓度产生个体差异ꎬ进一步影响伏立康

唑在体内的有效性和安全性[２]ꎮ 因此ꎬ根据 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因多态性个体化指导伏立康唑治疗方案ꎬ精准治疗以

收稿日期　 ２０１６－０３－２５　 修回日期　 ２０１６－０４－２２
作者简介　 杨昭毅(１９８２－)ꎬ男ꎬ安徽合肥人ꎬ主管药师ꎬ博

士ꎬ研 究 方 向: 临 床 药 学ꎮ 电 话: ０５５１ － ６２２８３３７９ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｙｏｕｎｇ２３８２＠ １６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 姜玲(１９６３－)ꎬ女ꎬ安徽合肥人ꎬ主任药师ꎬ硕士ꎬ
研究方向:临床药学ꎮ 电话:０５５１－ ６２２８４９９６ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ａｈｓｌｙｙｊｌ＠
１２６.ｃｏｍꎮ

获得最佳疗效ꎬ并避免药物不良反应ꎬ显得尤为重要ꎮ
笔者通过对 １ 例 ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢型患者使用伏立康

唑致视觉障碍的病例ꎬ探讨该药物引起的视觉障碍的特

点、基因多态性与药物疗效和不良反应的关系ꎬ以及临

床药师在其中发挥的作用ꎬ现报道如下ꎮ
１　 病例介绍　

患者ꎬ男ꎬ６９ 岁ꎮ 因反复咳嗽 １ 年ꎬ加重 ３ 个月

余ꎬ于 ２０１５ 年 ４ 月 ２０ 日入院ꎮ 患者既往无特殊病史、
无食物及药物过敏史ꎮ 患者于 １ 年前行支气管镜检

查ꎬ见左主支气管新生物ꎬ活检标本病理确诊为鳞癌ꎬ
临床分期为 Ｔ４Ｎ２Ｍ０ꎬ先后行“吉西他滨 １.６ ｇ(第 １ 天ꎬ
第 ８ 天)＋洛铂 ５０ ｍｇ(第 １ 天)”化疗 ４ 个周期ꎬ放疗 １
个周期ꎮ 末次化疗时间 ２０１４ 年 ９ 月ꎮ 经上述治疗咳

嗽症状改善ꎮ 患者 ３ 个月前受凉后咳嗽ꎬ痰量较少ꎬ为
白色泡沫痰ꎬ无痰中带血ꎬ无发热ꎬ给予抗感染及对症

治疗未见明显好转ꎮ ２０１５ 年 ４ 月 １５ 日于我院行支气

管镜检查ꎬ见左主支气管开口处坏死改变ꎬ镜检见真菌

􀅰６２８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１７



菌丝和孢子ꎬ考虑继发真菌感染ꎬ门诊给予伊曲康唑抗

真菌治疗ꎬ咳嗽未见明显好转而入院ꎮ 入院诊断:支气

管肺鳞癌放化疗后(肿瘤分期 Ｔ４Ｎ２Ｍ０)ꎻ肺部真菌感

染ꎮ
２　 主要治疗经过与药学监护　

患者入院后完善相关检查ꎬ血常规、心肌酶谱、肝
肾功能、凝血功能、甲状腺功能、尿常规、大便常规等相

关实验室检查均在正常范围ꎮ
２０１５ 年 ４ 月 ２１ 日ꎬ给予伏立康唑注射液(０.３ ｇꎬ

ｑ１２ｈꎬ静脉滴注)、细辛脑注射液(２４ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴

注)、二羟丙茶碱注射液(０.２５ ｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴注)、艾
迪注射液(５０ ｍＬꎬｑｄꎬ静脉滴注)等对症治疗ꎮ ２０１５ 年

４ 月 ２２ 日将伏立康唑注射液调整为维持剂量(０.２ ｇꎬ
ｑ１２ｈꎬ静脉滴注)ꎮ 患者于 ２０１５ 年 ４ 月 ２３ 日出现双眼

视物色觉异常ꎬ将白色病房墙面视为黄色ꎬ复视ꎬ视物

模糊ꎬ且进行性加重ꎬ无头痛、呕吐、四肢活动障碍ꎮ 眼

科会诊排除眼科疾病ꎮ 临床药师考虑可能为伏立康唑

所致ꎬ建议行 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因检测ꎬ调整用药方案ꎮ 即

日加用标准桃金娘油肠溶胶囊 ０.３ ｇꎬｔｉｄꎬｐｏꎻ复方甲氧

那明胶囊 ９３ ｍｇꎬｔｉｄꎬｐｏꎮ ２０１５ 年 ４ 月 ２４ 日ꎬ复查肝功

能ꎬ提示丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)由入院时 ８ Ｕ􀅰Ｌ－１

上升至 ６１ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ天冬氨酸氨基转移酶 ( ＡＳＴ) 由

１８ Ｕ􀅰Ｌ－１上升至 ５８ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ考虑转氨酶升高可能与

使用伏立康唑相关ꎮ 同日ꎬＣＹＰ２Ｃ１９ 基因检测结果为

∗１ / ∗２ꎬ酶活性中等ꎬ对药物代谢速度中等ꎮ 临床药

师综合患者视觉障碍及转氨酶上升等ꎬ建议将伏立康

唑注射液剂量调整为 ０.１ ｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴注ꎬ加用甘草

酸二铵胶囊 １５０ ｍｇꎬｔｉｄꎬｐｏꎮ ２０１５ 年 ４ 月 ２８ 日ꎬ患者

仍有咳嗽ꎬ痰量较少ꎮ 视觉障碍较前减轻ꎮ ５ 月 ２ 日

患 者 咳 嗽 咯 痰、 视 觉 障 碍 均 较 前 好 转ꎮ ＡＬＴ
２４ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＳＴ ２０ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎮ ２０１５ 年 ５ 月 ７ 日ꎬ患者复

查支气管镜见左主支气管坏死病灶较前好转ꎬ体温正

常ꎬ轻度咳嗽ꎬ视觉障碍好转ꎬ出院ꎮ
３　 讨论　

引起视觉障碍的原因较多ꎬ眼科及相关临床科室

会诊ꎬ先后排除眼部疾病、肿瘤进展等原因后ꎬ考虑引

起该患者视觉障碍是否与药物相关ꎮ
临床药师详细了解患者症状、既往用药史及不良

反应史后分析认为ꎬ化疗药物可能导致神经毒性ꎬ但该

患者此次入院前曾连续接受化疗 ４ 次ꎬ均未出现眼部

症状ꎬ因此可排除化疗药物所致视觉障碍ꎮ 据文献报

道ꎬ伏立康唑不良反应中视觉异常可高达 ３０％[３]ꎮ 患

者使用伏立康唑出现视觉异常ꎬ包括眼睛光敏性增加、
视觉模糊、畏光、色觉改变等ꎮ 该不良反应通常可逆ꎬ

症状一般出现在初始用药 １ 周内ꎬ随着用法和用量

(停药、静脉给药更换为口服给药、降低剂量等) 改变ꎬ
症状可减轻或者消失[４]ꎮ 从出现眼部症状与用药时

间分析ꎬ患者使用伏立康唑 ３ ｄ 后出现视觉障碍ꎬ具有

一定时间相关性ꎮ 患者入院时肝酶正常ꎬ使用伏立康

唑 ４ ｄ 后出现肝酶轻度上升ꎮ 文献报道ꎬ伏立康唑所

致肝功能异常约占 １９.７９％ꎬ可能与其血药浓度和剂量

较高有关[５]ꎮ 根据我国目前分析药品和不良反应 /事
件之间关联性原则ꎬ该患者出现视觉障碍及肝功能损

伤可能与伏立康唑有关ꎮ
该患者支气管镜活检病理见真菌菌丝和孢子ꎬ肺

部真菌感染诊断明确ꎬ需要继续使用抗真菌药物治疗ꎮ
抗真菌药物包括多烯类、三唑类、棘白菌素类等ꎮ 多烯

类两性霉素因严重的肝肾毒性等ꎬ限制了其临床使用ꎮ
棘白菌素类价格昂贵ꎬ患者难以承受治疗ꎮ 伊曲康唑

与伏立康唑同属唑类抗真菌药ꎬ抗菌谱较广ꎬ但其口服

吸收少、生物利用度低ꎬ静脉用药对溶媒有独特要

求[６]ꎬ该患者门诊使用后效果不佳ꎬ因此临床药师建

议不间断抗真菌治疗ꎬ继续使用伏立康唑ꎮ
临床药师首先排除与伏立康唑之间有无可能存在

药物相互作用的药物ꎮ 该患者住院期间使用的药物均

与伏立康唑无相互作用ꎮ 大多数引起视觉障碍的不良

反应ꎬ通常可逆和一过性ꎮ 即使不采取措施或减少剂

量ꎬ１~３ ｄ 内绝大多数患者可自行恢复[７]ꎬ但该病例视

觉障碍进行性加重ꎬ同时伴随肝功能轻度异常ꎬ结合患

者基因型结果为中间代谢 ＩＭ 型( ＣＹＰ２Ｃ１９ ∗１ / ∗
２)ꎬ建议医生将剂量调整为 ０.１ ｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴注ꎮ 调

整后患者视觉障碍消失ꎬ复查支气管镜提示病灶较前

好转ꎮ
伏立康唑在体内呈非线性药动学特性ꎬ个体差异

较大ꎬ主要通过 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢ꎮ 研究表明ꎬＣＹＰ２Ｃ１９
基因型是影响伏立康唑代谢的主要因素[８]ꎮ 按照基

因检测结果ꎬ伏立康唑基因型可分为超强代谢型

(ＵＭ)、强代谢型(ＥＭ)、中间代谢型( ＩＭ)和弱代谢型

(ＰＭ)４ 种表型[９]ꎮ 相同剂量下ꎬＩＭ 与 ＰＭ 较 ＥＭ 患者

代谢伏立康唑的酶能力减弱ꎬ导致清除率下降ꎬ半衰期

延长ꎬ清除率下降ꎬ时间曲线下面积增大ꎮ 国内有学者

研究考察侵袭性肺真菌感染症患者 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多

态性与伏立康唑血药浓度的关系ꎬ分析基因多态性对

伏立康唑血药浓度的影响[１０]ꎮ 结果显示 ３ 组之间差

异有统计学意义ꎻ与 ＥＭ 组比较ꎬＩＭ 和 ＰＭ 组稳态谷

浓度和标准化血药浓度均显著升高ꎻ与 ＩＭ 组比较ꎬＰＭ
组标准化血药浓度显著升高ꎮ 此外ꎬ比较 ３ 组基因型

患者的疗效和不良反应发现ꎬ基因对药物疗效和不良
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反应存在显著影响ꎬ这可能与基因影响伏立康唑血浆

浓度有关ꎮ 提示我国侵袭性真菌感染重症患者

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性可显著影响伏立康唑在体内的

药动学和药效学特征ꎬ这为临床合理用药提供了重要

依据ꎮ 根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性ꎬ制定以伏立康唑治

疗真菌感染的个体化方案ꎬ不仅符合精准医学发展方

向ꎬ也是向个体化药物治疗新模式的积极转变ꎮ 鉴于

此ꎬ目前我院药剂科面向临床已常规开展 ＣＹＰ２Ｃ１９、
ＣＹＰ２Ｃ９、ＶＫＯＲＣ１、ＭＴＨＦＲ、ＡＬＤＨ２ 等多种基因型的

检测工作ꎬ临床药师针对不同检测结果向医生以及患

者给予相应的给药方案的建议ꎬ从而使临床用药更具

针对性ꎬ进一步提高药物治疗的安全性和有效性ꎬ以真

正实现个体化给药的治疗目的ꎮ
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沉痛悼念«医药导报»顾问丁惟培教授

　 　 我国著名药物化学家、华中科技大学同济医学院药学院教授、«医药导报»顾问丁惟培先生ꎬ因病医治无效ꎬ
于 ２０１７ 年 ６ 月 １５ 日在武汉逝世ꎬ享年 ９３ 岁ꎮ

丁惟培教授曾经担任原同济医科大学药学系有机化学教研室主任、药学系学术委员会主任、计划生育研究所

药物研究室主任ꎮ 曾任中国药学会湖北分会副理事长、顾问ꎬ中国药学会武汉分会常务理事ꎬ世界卫生组织高等

植物抗生育药物研究中心中国武汉中心主任ꎬ国家自然科学基金终审专家ꎬ«医药导报»常务编委、常务编委、顾
问等职ꎮ

丁惟培教授一生忠诚于党的教育事业ꎬ爱岗敬业ꎬ始终保持着一丝不苟、精益求精的工作作风ꎻ他德高望重ꎬ
为人师表ꎬ诲人不倦ꎬ爱生如子ꎬ是学生的良师益友ꎻ他严于律己ꎬ宽以待人ꎬ工作作风扎实ꎬ深受学生和老师爱戴ꎻ
丁惟培教授一生科研成绩卓著ꎬ完成多个新药的合成研究并多次获奖ꎮ

丁惟培教授曾经长期担任«医药导报»杂志编委、常务编委和顾问等工作ꎮ 在任职杂志编委和常务编委期

间ꎬ他为杂志组稿约稿ꎬ在编委会做了大量卓有成效的工作ꎬ他发挥自己在药学界的影响ꎬ为杂志的发展出策出

力ꎻ担任顾问期间ꎬ他对«医药导报»编委会和编辑部的工作非常关心ꎬ提出了许多建设性意见ꎮ 总之ꎬ丁惟培教

授为«医药导报»的发展倾注了大量心血ꎮ
丁惟培教授的逝世ꎬ使我们永远失去了一位良师益友ꎮ 我们永远怀念他!
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