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摘　 要　 目的　 收集和分析伏立康唑不良反应(ＡＤＲ)报告ꎬ为临床安全合理使用伏立康唑提供参考ꎮ 方法　 收集

２０１３—２０１５ 年浙江省各家医院上报的伏立康唑 ＡＤＲ 共 ８４ 例ꎬ按患者性别、年龄、给药方式、ＡＤＲ 发生时间、联合用药情

况、累及的器官或系统、转归等进行统计分析ꎮ 结果　 在 ８４ 例伏立康唑 ＡＤＲ 报告中ꎬ男性多于女性ꎬ年龄 ２２~ ９５ 岁ꎬ主
要集中在 ６０ 岁以上(占 ７５.００％)ꎮ 由静脉滴注引起 ４６ 例ꎬ占 ５４.７６％ꎬ由口服引起 ３１ 例ꎬ占 ３６.９０％ꎬ涉及两种给药方式 ７
例ꎬ占 ８.３３％ꎮ ＡＤＲ 在服药后立即或当天发生 ２０ 例ꎬ占 ２３.８１％ꎬ２~１０ ｄ 内发生 ３６ 例ꎬ占 ４２.８６％ꎮ ＡＤＲ 临床表现主要为

消化系统损伤ꎬ占 ３１.５８％ꎬ以肝功能异常为主ꎬ 主要由口服引起ꎻ其次是视觉障碍ꎬ占 １７.５４％ꎬ主要由静脉滴注引起ꎻ神
经损伤比例为 １６.６７％ꎬ全身反应占 １１.４０％ꎮ 结论　 临床应加强对伏立康唑 ＡＤＲ 的宣教、识别和预防ꎬ有条件的医院可

以进行血药浓度监测ꎬ实现个体化给药ꎬ以避免或减少 ＡＤＲ 的发生ꎮ
关键词　 伏立康唑ꎻ不良反应ꎻ用药分析
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　 　 伏立康唑是一种新型广谱三唑类抗真菌药ꎬ为氟

康唑衍生物ꎬ具有抗菌谱广、抗菌效力强的特点ꎬ通过

抑制真菌中由细胞色素 Ｐ ４５０介导的 １４ a￣甾醇去甲基

化ꎬ抑制麦角甾醇的生物合成而产生抗真菌作用ꎬ抗菌
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谱包括念珠菌属、曲霉菌属、隐球菌属、镰刀霉菌属和

荚膜组织胞浆菌等致病真菌ꎬ主要用于治疗免疫功能

低下所致的严重侵袭性真菌感染ꎬ是治疗肺曲霉菌感

染的一线用药[１]ꎮ 笔者对 ８４ 例伏立康唑不良反应

(ＡＤＲ)进行总结分析ꎬ为临床安全使用伏立康唑提供

参考ꎮ
１　 资料与方法　

收集浙江省 ２０１３—２０１５ 年各家医院上报省药品

不良反应检测中心的伏立康唑 ＡＤＲ 共 ８４ 例(该 ８４ 例

ＡＤＲ 各家医院主要的纳入依据为 ＡＤＲ 的发生与伏立

康唑用药时间有关系ꎬ发生 ＡＤＲ 后停用伏立康唑或采
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取对症治疗措施症状减轻或消失)ꎬ按患者的性别、年
龄、给药方式、ＡＤＲ 发生时间、联合用药情况、累及的

器官或系统、转归等进行统计分析ꎮ
２　 结果　
２.１　 伏立康唑发生 ＡＤＲ 患者的性别与年龄分布　 在

８４ 例 ＡＤＲ 报告中ꎬ男 ５１ 例ꎬ占 ６０.７１％ꎬ女 ３３ 例ꎬ占
３９.２９％ꎬ男性比例高于女性ꎮ 患者年龄 ２２ ~ ９５ 岁ꎬ主
要发生在 ６０ 岁以上(占 ７５.００％)ꎬ其中 ８０ 岁以上患者

占 ２９.７６％ꎮ 见表 １ꎮ
２.２　 给药方式　 在 ８４ 例 ＡＤＲ 中ꎬ由静脉滴注引起的

４６ 例ꎬ占 ５４.７６％ꎻ由口服引起的 ３１ 例ꎬ占 ３６.９０％ꎻ涉
及两种给药方式的 ７ 例ꎬ占 ８.３３％ꎮ ２６ 例肝功能异常

中ꎬ由口服引起 １９ 例ꎻ２０ 例视觉障碍中ꎬ由静脉滴注

引起 １５ 例ꎮ
２.３　 伏立康唑 ＡＤＲ 发生的时间 　 在 ８４ 例 ＡＤＲ 中ꎬ
服药后立即或当天发生 ２０ 例ꎬ占 ２３.８１％ꎬ其中静脉滴

注 １５ 例ꎬ口服 ５ 例ꎬ患者年龄分布在 ４９ ~ ９２ 岁ꎬ主要

集中在 ７０ 岁以上ꎬ共 １３ 例ꎬ占 ６５.００％ꎻ２ ~ １０ ｄ 内发

生 ３６ 例ꎬ占 ４２.８６％ꎬ其中静脉滴注 ２０ 例ꎬ口服 １６ 例ꎻ
１１~２０ ｄ内发生 １２ 例ꎬ占 １４.２９％ꎬ其中静脉滴注 ６ 例ꎬ
口服 ３ 例ꎬ静脉滴注口服序贯使用 ３ 例ꎻ２１~３０ ｄ 内发

生 ６ 例ꎬ占 ７. １４％ꎬ均为口服引起ꎻ不详 １０ 例ꎬ占

１１.９０％ꎮ
２.４　 联用药情况　 在 ８４ 份 ＡＤＲ 中ꎬ仅 １５ 例简单描

述伏立康唑与其他药物有先后联合使用情况ꎬ主要为

与抗菌药物的联合使用ꎬ其余 ６９ 例均未描述ꎮ
２.５　 伏立康唑引发 ＡＤＲ 累及器官或系统及临床表现

分布　 在 ８４ 例 ＡＤＲ 中ꎬ消化系统损伤最多ꎬ其中以肝

功能异常为主ꎬ主要由口服引起ꎻ其次视觉障碍ꎬ主要

表现为视物模糊、黄视症、飞蚊症、幻视等ꎬ主要由静脉

滴注引起ꎻ因伏立康唑引发 ＡＤＲ 累及多个器官或系

统ꎬ所以总例数>８４ 例ꎮ 见表 ２ꎮ
２.６　 转归　 ８４ 例 ＡＤＲ 中ꎬ在停用伏立康唑或同时给

予对症治疗后ꎬ好转 ６４ 例ꎬ治愈 １７ 例ꎬ不详 ２ 例ꎬ死亡

１ 例ꎮ 因伏立康唑引发 ＡＤＲ 累及多个器官或系统ꎬ所
以好转例数>６４ 例ꎬ治愈例数>１７ 例ꎮ 见表 ３ꎮ
２.７　 典型病例报告　
２.７.１　 肝功能损伤　 患者ꎬ男ꎬ６７ 岁ꎬ因急性淋巴细胞

性白血病于 ２０１３ 年 １１ 月 １４ 日起行 ＶＭ￣２６＋ＶＤＰ 方案

化疗ꎬ考虑既往有肺部真菌病史ꎬ在化疗当天同时予伏

立康唑片 ０.２ ｇꎬｑ１２ｈ 口服抗真菌治疗ꎮ ２０１３ 年 １１ 月

１５ 日检查肝功能正常ꎬ２０１３ 年 １１ 月 ２２ 日复查肝功

能: ＡＬＴ ２８８ Ｕ 􀅰 Ｌ－１、 ＡＳＴ １３６ Ｕ 􀅰 Ｌ－１、 ＧＧＴ
４０２ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ停用伏立康唑片ꎬ并予甘草酸二铵注射液、

表 １　 伏立康唑发生 ＡＤＲ 患者的性别与年龄分布　
Ｔａｂ. １ 　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｘ ａｎｄ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＤＲ　 例

年龄 /
岁

性别

男 /例 女 /例
合计

例 ％
２０~３０ ３ ０ ３ ３.５７
>３０~４０ １ ４ ５ ５.９５
>４０~５０ ２ ４ ６ ７.１４
>５０~６０ ３ ４ ７ ８.３３
>６０~７０ １６ １０ ２６ ３０.９５

年龄 /
岁

性别

男 /例 女 /例
合计

例 ％
>７０~８０ ９ ３ １２ １４.２９
>８０~９０ １２ ７ １９ ２２.６２
>９０ ５ １ ６ ７.１４
合计 ５１ ３３ 　 ８４ １００.００

表 ２　 伏立康唑引发 ＡＤＲ 累及器官或系统及临床表现分

布　
Ｔａｂ. ２ 　 Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｏｒｇａｎｓ ｏｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ＡＤＲ　

累及器官或系统 例次 构成比 / ％ 主要临床表现

消化系统 ３６ ３１.５８ 肝功能异常、恶心、呕吐、食欲不振、腹泻、
　 腹痛、腹胀、口苦、味觉障碍

视觉器官 ２０ １７.５４ 视物模糊、黄视症、飞蚊症、幻视、畏光、视
　 物重影、眼胀

神经系统 １９ １６.６７ 头晕、谵妄、睡眠障碍、兴奋、幻觉、躁狂、神
　 志不清、焦虑、耳鸣

全身反应 １３ １１.４０ 全身水肿、下肢水肿、颜面水肿、乏力、发
　 热、全身麻痹、寒战、抽搐

皮肤和附属器官 １０ ８.７７ 皮疹、小风团、面部潮红、唇炎
营养和代谢系统 ５ ４.３９ 低钾血症、高钾血症、低钠血症
呼吸系统 ４ ３.５１ 憋气、过敏性哮喘
心血管系统 ３ ２.６３ 心力衰竭、低血压、ＱＴ 间期延长
肌肉骨骼 ３ ２.６３ 关节痛、下肢疼痛、肌肉疼痛
泌尿系统 １ ０.８８ 急性肾衰竭

合计 １１４ １００.００

表 ３　 ＡＤＲ 累及器官或系统转归情况　
Ｔａｂ.３　 Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｏｒｇａｎｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ＡＤＲ　

ＡＤＲ 累及器官或系统 例次

转归

治愈 /
例次

好转 /
例次

死亡 /
例

不详 /
例

消化系统 ３６ ６ ２８ ０ ２
视觉器官 ２０ ４ １６ ０ ０
神经系统 １９ ８ １１ ０ ０
全身反应 １３ ５ ８ ０ ０
皮肤和附属器官 １０ ２ ８ ０ ０
营养和代谢系统 ５ ２ ３ ０ ０
呼吸系统 ４ ０ ４ ０ ０
心血管系统 ３ ０ ２ １ ０
肌肉骨骼 ３ ０ ３ ０ ０
泌尿系统 １ ０ １ ０ ０
合计 １１４ ２７ ８４ １ ２
构成比 / ％ １００.００ ２３.６８ ７３.６８ ０.８８ １.７５
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还原型谷胱甘肽(阿拓莫兰)注射液、多烯磷脂酰胆碱

注射液护肝治疗ꎬ２０１３ 年 １１ 月 ２６ 日复查肝功能恢复

正常ꎮ
２.７.２　 精神障碍 　 患者ꎬ男ꎬ８２ 岁ꎬ因肺癌、肺部感染

长期使用糖皮质激素和抗感染药物ꎬ后出现拉丝状黏

痰ꎬ给予氟康唑注射液 ０.２ꎬｑｄꎬ出现转氨酶急剧升高ꎬ
后改为伏立康唑注射液 ０.２ ｇꎬｑ１２ｈꎬ用药 ４ ｄ 后患者出

现胡言乱语、幻觉、烦躁不安ꎬ神经内科会诊ꎬ考虑伏立

康唑为新调整药物ꎬ与 ＡＤＲ 发生的关联极大ꎬ建议停

药ꎬ同时予奥氮平片 ２.５ ｍｇꎬｑｎ 给药ꎬ当晚患者仍有精

神障碍ꎬ予氟哌啶醇注射液 ５ ｍｇꎬ肌内注射ꎬ第 ２ 天逐

渐好转ꎮ ６ ｄ 后因病情需要再次口服伏立康唑片ꎬ给
药第 ５ 天晚上又出现躁狂症状ꎬ对答不切题、胡言乱

语ꎬ停药ꎬ第 ２ 天逐渐好转ꎬ奥氮平一直服用ꎮ
２.７.３　 全身反应　 患者ꎬ女ꎬ５６ 岁ꎬ确诊慢性粒细胞白

血病 １ 年余ꎮ ２０１４ 年 １ 月 ５ 日开始静脉滴注伏立康唑

注射液 ０.２ ｇꎬｑ１２ｈꎬ第 ２ 天患者双下肢皮肤发红ꎬ少量皮

疹伴瘙痒ꎬ未停药ꎬ予盐酸西替利嗪分散片１０ ｍｇꎬｑｄꎬ
２０１４ 年 １ 月 ８ 日盐酸异丙嗪注射液 ２５ ｍｇꎬ肌内注射ꎬ
２０１４ 年 １ 月 １０ 日患者出现反复发热、全身肿痛、皮肤红

斑、皮温升高ꎬ停伏立康唑注射液ꎬ予马来酸氯本那敏

(扑尔敏)注射液 １０ ｍｇꎬｑｄꎬ肌内注射ꎬ２０１４ 年 １ 月 １８
日—２３ 日加服富马酸酮替芬片 １ ｍｇꎬｂｉｄꎬ后好转ꎮ
２.７.４　 视觉障碍及肾功能损伤　 患者ꎬ女ꎬ４６ 岁ꎬ因系

统性红斑狼疮ꎬ狼疮性肾炎ꎬ卡氏肺孢子虫病ꎬ肺部真菌

感染收住肾内科ꎮ ２０１３ 年 １２ 月 ８ 日下午患者服用伏立

康唑片 ０.４ ｇꎬ夜间出现一过性视觉障碍伴幻觉ꎬ当日 ２４
ｈ 尿量 １ ０００ ｍＬꎮ ２０１３ 年 １２ 月 ９ 日上午再次口服伏立

康唑片 ０.４ ｇꎬ又出现一过性视觉障碍伴幻觉ꎬ白天无尿ꎬ
夜间予呋塞米 ４０ ｍｇ 静脉推注ꎬ２４ ｈ 尿量仅 ６００ ｍＬꎬ同
时伴有血糖增高、血压下降ꎬ最低舒张压仅 ４８ ｍｍＨｇꎻ
２０１３ 年 １２ 月 １０ 日停用伏立康唑片ꎬ患者白天仍呈无尿

状态ꎬ 尿 素 ( Ｕｒｅａ ) ２６. １ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 肌 酐 ( Ｃｒ )
２２６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ夜间尿量明显增多ꎬ共约７００ ｍＬꎻ２０１３
年 １２ 月 １１ 日 清 晨 Ｕｒｅａ ２９. ８ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ Ｃｒ
２３８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ 尿 量 明 显 增 多ꎬ 下 午 Ｕｒｅａ
７.４ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ Ｃｒ ５９ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ２４ ｈ尿量 ３ １００ ｍＬꎮ
３　 讨论　

在 ８４ 例伏立康唑 ＡＤＲ 报告中可见ꎬ男性 ＡＤＲ 的

发生明显高于女性ꎬ但由于病例数有限ꎬ不能得出

ＡＤＲ 的发生与患者性别相关的结论ꎮ ＡＤＲ 发生的年

龄主要集中在 ６０ 岁以上ꎬ且 ８０ 岁以上患者所占的比

例较高ꎬ这和高龄患者存在肝脏代谢酶功能下降有

关[２]ꎮ 伏立康唑主要通过肝脏代谢ꎬ国外文献报道ꎬ

肝功能受损患者伏立康唑药物清除率约是正常人的一

半ꎬ因排泄延迟可能导致血药浓度不成比升高[３]ꎮ 同

时根据伏立康唑说明书ꎬ按常规剂量应用伏立康唑ꎬ老
年患者血药浓度比年轻患者的血药浓度高 ８０％ ~
９０％ꎻ其次ꎬ老年人多存在各种肺部基础疾病和其他器

官功能障碍ꎬ药物代谢复杂ꎬ且治疗药物较多ꎬ药物之

间的相互作用较为复杂ꎬ因此老年患者在使用伏立康

唑期间最好进行血药浓度监测ꎬ实行个体化给药ꎮ
从 ＡＤＲ 发生的给药方式可见ꎬ伏立康唑静脉给药

ＡＤＲ 的发生高于口服给药ꎮ 因为相同剂量的伏立康

唑静脉给药达到稳态血药浓度比口服给药高[４]ꎮ 高

血药浓度更易发生 ＡＤＲꎬ因此临床上选用伏立康唑治

疗时ꎬ要注意科学选择剂型ꎬ当患者病情稳定后应及时

由静脉给药调整为口服ꎮ
伏立康唑在肝脏通 过 细 胞 色 素 Ｐ ４５０ 同 工 酶

ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９ 及 ＣＹＰ３Ａ４ 进行代谢ꎬ与许多药物

之间存在相互作用ꎬ临床使用中应引起重视ꎮ 细胞色

素诱导剂和抑制剂可直接影响伏立康唑的血药浓度ꎬ
当伏立康唑与利福平、苯巴比妥类药物、卡马西平等联

用时可明显降低其血药浓度ꎬ与红霉素、阿奇霉素、西
咪替丁或雷尼替丁联用时ꎬ伏立康唑血药浓度变化不

大[５]ꎮ 伏立康唑不能与西罗莫司联用ꎬ与他克莫司联

用时ꎬ他克莫司的剂量应减至原剂量的三分之一ꎬ与苯

妥英联用时ꎬ苯妥英的血药浓度升高ꎬ伏立康唑血药浓

度降低ꎬ两药要避免联用[６]ꎮ 伏立康唑与质子泵抑制

药有相互作用ꎬ国内已有伏立康唑与奥美拉唑、埃索美

拉唑联用导致严重 ＡＤＲ 的病例报道[７]ꎮ 喹诺酮类抗

生素和亚胺培南 /西司他丁有中枢系统的不良反应ꎬ与
伏立康唑联用时应注意精神症状的不良反应[８]ꎮ 在

８４ 例 ＡＤＲ 报告中ꎬ仅 １５ 例有联合用药情况的简单描

述ꎬ主要为与抗菌药物(如哌拉西林 /舒巴坦等)联合

使用ꎬ因此无参考价值ꎮ
从伏立康唑 ＡＤＲ 发生的时间可见ꎬ最快用药后即

刻发生ꎬ静脉滴注居多ꎬ主要发生在 ７０ 岁以上患者ꎬ慢
者可在 １ 个月左右发生ꎬ主要由口服引起ꎮ 因此ꎬ对于

老年患者ꎬ在首次静脉滴注伏立康唑时ꎬ护理人员务必

加强巡视ꎻ对于长时间使用伏立康唑患者ꎬ要定期复查

各项指标ꎬ并对患者及其家属进行伏立康唑 ＡＤＲ 知识

宣教ꎬ一旦发生 ＡＤＲ 应及时报告医生、护士ꎬ避免出现

严重后果ꎮ
由表 ２ 可见ꎬ伏立康唑引起肝功能异常较为常见ꎬ

根据文献报道其比例为 １７.７１％ꎬ口服发生 ＡＤＲ 又高

于静脉滴注[９]ꎮ 伏立康唑口服吸收迅速ꎬ生物利用度

很高ꎬ相对生物利用度可高达 ９０％ꎬ８０％由肝脏代谢ꎬ
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主要经细胞色素 Ｐ ４５０同工酶清除ꎬ仅 １％以原形从尿中

排出ꎬ这可能是导致肝功能损伤的主要原因ꎮ 伏立康

唑静脉或口服给药后ꎬ约 ５ ｄ 达到稳态血药浓度[１０]ꎬ
有效治疗的浓度范围为 １.０ ~ ５.５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ其 Ｃｍａｘ及

ＡＵＣ 与肝功能指标上升密切相关ꎬＡＳＴ 和 ＡＬＴ 均随血

药浓度的升高而升高ꎬ当血药浓度>５.５ ｍｇ􀅰Ｌ－１时ꎬ肝
功能损伤的发生率明显增加[１１]ꎮ 因此ꎬ在临床使用伏

立康唑过程中ꎬ治疗前及治疗中建议检查肝功能ꎬ如果

当转氨酶升高>５ 倍时并出现肝功能不全临床表现时ꎬ
应考虑停药[１２￣１３]ꎮ 对于联合用药较多且肝功能不佳

的患者ꎬ可以选用对肝药酶影响较小的棘白菌素类抗

真菌药物治疗[１４]ꎮ
本次统计中ꎬ视觉障碍在伏立康唑引发的 ＡＤＲ 中

位居第二ꎬ主要表现为视物模糊、黄视症、飞蚊症、幻
视、畏光、视物重影、眼胀等ꎬ静脉给药较口服给药更易

引起视觉障碍[１５]ꎮ 将静脉给药改为口服后ꎬ视觉障碍

逐渐消退[１６]ꎮ 有数据资料显示ꎬ伏立康唑所致的视觉

障碍往往都不会破坏眼的本质结构ꎬ一般比较轻微ꎬ停
药后 １ 周会慢慢自行恢复[１７]ꎮ 伏立康唑引起视觉障

碍的机制尚不明确ꎬ有动物实验表明ꎬ伏立康唑可选择

性诱导猴子视锥和视杆细胞 ＯＮ 型双极细胞功能障

碍ꎬ但该功能障碍是可逆的[１８]ꎮ 因此ꎬ在应用伏立康

唑时ꎬ注意监测患者的视觉功能ꎬ一旦患者出现视觉障

碍ꎬ先将静脉给药改为口服ꎬ若未见好转ꎬ停药ꎮ
伏立康唑对神经系统的影响排在第三ꎬ主要表现

为头晕、谵妄、睡眠障碍、兴奋、幻觉、躁狂、神志不清、
焦虑等ꎮ 国外研究报道ꎬ伏立康唑在脑脊液中浓度平

均可以达到血浆浓度的 ４６％ꎬ伏立康唑能通过血￣脑脊

液屏障ꎬ直接提高脑脊液的药物浓度ꎬ其在脑组织中聚

集的特性ꎬ也可能是引起精神症状的原因之一[１９]ꎮ 其

次ꎬ血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 为应用伏立康唑出现精神异常的危

险因素ꎬ对血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 异常患者需密切关注精神

症状的发生[１９]ꎮ 伏立康唑精神障碍的发生率虽不高ꎬ
但对患者影响较大ꎬ一旦发生应立即停药ꎬ故在临床治

疗中ꎬ首先要适当减少药物维持剂量或延长给药时间

间隔以减少精神障碍的发生[２０]ꎬ其次要密切监测血清

ＡＬＴ 和 ＡＳＴꎬ最后加强医护人员对伏立康唑致精神症

状的认识ꎬ做到提早预防ꎬ及早发现ꎬ及时处理ꎮ
伏立康唑所致全身反应主要表现为水肿ꎬ其发生

机制尚不明确ꎮ 目前研究表明ꎬ药源性水肿机制包括

以下几方面:①药物致细胞外液量增多导致组织间液

增多或致血管内、外液体交换失衡引起组织间液增多ꎻ
②药物引起肾组织损伤或药物结晶引起尿路闭塞ꎻ③
药物抑制肝细胞对蛋白质的合成ꎬ使血浆蛋白下降而

致水肿ꎻ④变态反应所致的血管神经水肿ꎻ⑤药物抑制

心功能、内分泌失调等[２１]ꎮ 伏立康唑引起机体水肿原

因可能是以上一个或多个方面因素ꎬ临床医生应提高

对伏立康唑致水肿的认识ꎬ及时合理调整治疗方案ꎬ并
注意与肾功能不全、右心功能不全、静脉血栓、低蛋白

血症相鉴别[１３]ꎮ
总之ꎬ在临床用药期间ꎬ医生、药师、护士应加强对

伏立康唑 ＡＤＲ 的宣教、识别和预防ꎬ有条件的医院可

以进行血药浓度监测ꎬ实现个体化给药ꎬ从而在保证伏

立康唑治疗效果的同时ꎬ避免或减少 ＡＤＲ 的发生ꎮ
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１　 病例介绍　
例 １ꎬ５１ 岁ꎬ男ꎬ因外伤致右肩部疼痛活动受限 ３ ｈ

入院ꎬ诊断为右侧肋骨与肩胛骨骨折ꎬ既往有高血压病

史ꎬ多年自服吲达帕胺ꎬ血压控制良好ꎬ余无明显异常ꎮ
于 ２０１６ 年 ３ 月 ２３ 日行两处骨折复位内固定术ꎮ ２０１６
年 ３ 月 ３１ 日 １０:２５ 给予 ０.９％氯化钠注射液 ５００ ｍＬ＋
注射用 １２ 种复合维生素(山西普德药业股份有限公

司ꎬ批号:１２１５１００３)１ 支ꎬ静脉滴注ꎬ１０:４８ 患者出现胸

闷、呼吸困难、头晕、恶心ꎮ 立即停止输液ꎬ保暖、吸氧

(氧流 量 ３ Ｌ 􀅰 ｍｉｎ－１ )ꎬ 血 压 ( ＢＰ ) １２０ / ７６ ｍｍＨｇ
(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ脉搏( Ｐ) ７６ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸

(Ｒ)１８ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ氧分压(ＳＰＯ２)９９％ꎮ 立即静脉推注盐

酸肾上腺素 １ ｍｇꎬ地塞米松１０ ｍｇꎮ ２０１６ 年 ３ 月 ３１ 日

１０:５０ ＢＰ ８８/ ４５ ｍｍＨｇꎬＰ １００ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬＲ ２３ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ
ＳＰＯ２ ９８％ꎬ继而出现腹痛、恶心、呕吐、血压降低(最低 ７７/
４５ ｍｍＨｇ)、心率加快(１５０ 次􀅰ｍｉｎ－１)ꎬ 经过积极抢救与

对症治疗(盐酸肾上腺素、氢化可的松琥珀酸钠、多巴胺、
山莨菪碱、羟乙基淀粉、甲基强的松龙等对症处理)ꎬ ２０１６
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究方向:临床药学、药物安全性监测ꎮ 电话:０５５１－６２１８３１９２ꎬＥ￣ｍａｉｌ:
ｉａｍｉ９９９９＠１６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 吴文(１９６７－)ꎬ女ꎬ安徽合肥人ꎬ主管中药师ꎬ学士ꎬ
研究方向:药物安全性监测ꎮ 电话: ０５５１ － ６２１８３１９２ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
８４０８２６６８０＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

年 ３ 月 ３１ 日 １２:２０ ＢＰ １２５/ ７６ ｍｍＨｇꎬＰ １２０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬＲ
２２ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬＳＰＯ２９８％ꎮ 患者血压逐步平稳ꎬ病情稳定ꎮ

例 ２ꎬ男ꎬ４４ 岁ꎮ 主诉“大便次数增多 １ 个月余”ꎬ曾
于 ２０１６ 年 ６ 月 ２２ 日肠镜直乙状结肠溃疡ꎬ给予调整肠

道菌群治疗后效果不明显ꎬ于 ２０１６ 年 ７ 月 １１ 日入住消

化内科治疗ꎮ 既往史:２０１６ 年 ６ 月心脏彩超提示左房扩

大ꎬ 轻度二尖瓣返流ꎬ主动脉扩张ꎮ 窦性心动过缓:５２
次􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 于 ２０１６ 年 ７ 月 １１ 日约２１:４０给予 ５％葡萄

糖注射液 ２５０ ｍＬ ＋１２ 种复合维生素 １ 支(山西普德药

业股份有限公司ꎬ批号:１２１５１００３)静脉滴注ꎬ当输注

２０ ｍｉｎ后(２２:００)患者出现出汗、胸闷、恶心、便意等ꎬ患
者起床解便时突然倒床ꎬ全身大汗、濒死感ꎬ并出现嘴唇

发绀ꎬ随后出现恶心、呕吐(呕吐物为胃内容物)ꎬ四肢抽

动并逐渐意识不清ꎮ 医护人员发现后立即停用目前补

液ꎬ体检:(血压测不出ꎬ脉搏微弱ꎬ全身大汗ꎬ心脏听诊

心率５５ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ心律尚齐ꎬ四肢甲床发绀)ꎬ给予０.９％
氯化钠注射液补液、心电监护、面罩吸氧、ＳＰＯ２ ６０％ꎬ血
压测不出ꎮ 心电监护可见宽大畸形 ＱＲＳ 波ꎬ给予多巴

胺 ２０ ｍｇ 静脉推注ꎬ静脉推注肾上腺素 １ ｍｇꎬ高流量面

罩吸氧ꎮ 同时请心内科急会诊ꎬ消化内科二线班查视患

者ꎮ 数分 钟 后 患 者 心 电 监 护 复 测 患 者 ＢＰ ２００ /
１１２ ｍｍＨｇꎬＨＲ １２０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬＳＰＯ２ ８０％ꎬ神志逐渐恢

复ꎮ 继 续 给 予 补 液 对 症 治 疗ꎬ 查 随 机 血 糖

７.８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ ２０１６ 年 ７ 月 １１ 日 ２２:２４ 测 ＢＰ ８７ /
５１ ｍｍＨｇꎬＳＰＯ２ ９３％ꎬ给予多巴胺 ６０ ｍｇꎬ加入 ０.９％氯化
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