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∙论著∙

CYP2C19基因多态性对血液病患者伏立康唑
血药浓度的影响及血药浓度监测
在侵袭性真菌病防治中的价值
曲洪澜 郭丹丹 徐婷 李正 尹佳 田孝鹏

孔丹青 朱霞明 缪丽燕 吴德沛 唐晓文

【摘要】 目的 研究CYP2C19基因型对血液病患者伏立康唑血药浓度的影响，并探讨伏立康唑

血药浓度监测在侵袭性真菌病（IFD）防治中的价值。方法 回顾性分析2016年1月至12月接受伏立

康唑静脉注射的65例血液病合并 IFD患者临床资料。应用焦磷酸测序检测患者CYP2C19基因型，超

高效液相色谱-串联质谱法监测患者伏立康唑血清谷浓度。结果 65例患者中，CYP2C19基因型伏立

康唑快代谢型30例，中代谢型33例，慢代谢型2例，将中代谢型与慢代谢型归于非快代谢型组。共检

测伏立康唑血药浓度 169 次，快代谢型组患者伏立康唑血清谷浓度明显低于非快代谢型组［0.98

（0.38～2.08）mg/L 对 2.19（1.53～4.27）mg/L，z＝10.286，P＜0.001］。26 例伏立康唑平均血清谷浓度

＜1.5 mg/L患者，其治疗失败率（50.0%）明显高于伏立康唑平均血清谷浓度≥1.5 mg/L患者（20.5%）

（P＝0.052）。5例伏立康唑平均血清谷浓度>5.5 mg/L患者中，4例出现视觉障碍；60例伏立康唑平均

血清谷浓度≤5.5 mg/L患者中，4例（6.1%）出现视觉障碍，1例（1.5%）出现中枢神经系统毒性，不良反应

发生率差异有统计学意义（χ2＝11.689，P＝0.020）。结论 CYP2C19基因快代谢型患者伏立康唑血清

谷浓度明显低于CYP2C19基因非快代谢型，恰当的伏立康唑血清谷浓度能减少药物不良反应，并降低

抗真菌治疗的失败率。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effects of CYP2C19 genetic polymorphism on the plasma
concentration of voriconazole in patients with hematological disease and the value of serial monitoring
plasma concentrations in the treatment and prevention of invasive fungal disease (IFD). Methods From
January 2016 to December 2016, 65 hematological patients who received voriconazole intravenous
administration for the treatment of invasive fungal disease were enrolled in this study. The population
CYP2C19 polymorphism of voriconazole were performed using PCR-Pyrosequencing. The trough plasma
concentrations of vriconazole (Ctrough) was detected by ultra performance liquid chromatography tandem
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伏立康唑常用于血液病患者化疗及造血干

细胞移植过程中侵袭性真菌病（IFD）的预防及治

疗［1-2］，其血清药物谷浓度与 IFD临床疗效及不良反

应相关［3］。伏立康唑主要通过细胞色素 P450

（CYP450）的同工酶CYP2C19、CYP2C9 和CYP3A4

代谢，其中CYP2C19基因型是影响伏立康唑药代动

力学的主要因素［4-5］。CYP2C19的遗传多态性决定

了其酶活性存在显著的个体差异，从而导致伏立康

唑在体内的代谢存在差异［6-9］。根据CYP2C19基因

型可分为伏立康唑极快代谢型（*1/*17、*17/*17）、

快代谢型（*1/*1）、中代谢型（*1/*2、*1/*3）及慢代谢

型（*2/*2、*3/*3、*2/*3），在亚洲人群中CYP2C19*2、

CYP2C19*3 检出率高［10-11］。而目前 CYP2C19 基因

多态性和伏立康唑血药浓度监测在血液病患者中

的应用鲜有报道。本研究中，我们通过检测血液病

患者的CYP2C19基因型并监测伏立康唑血清谷浓

度，探索CYP2C19基因多态性对伏立康唑血药浓度

的影响以及伏立康唑血清谷浓度监测在 IFD治疗中

的价值。

病例与方法

1. 病例资料：以2016年1月至12月苏州大学附

属第一医院诊治的血液病合并 IFD并接受伏立康唑

静脉注射治疗的65例患者为研究对象。疾病类型：

急性髓系白血病 38例（58.5%），急性淋巴细胞白血

病16例（24.6%），急性混合细胞白血病3例（4.6%），

再生障碍性贫血 4例（6.2%），慢性髓性白血病 3例

（4.6%），骨髓增生异常综合征 1例（1.5%）。IFD诊

断标准参照《血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染

的诊断标准与治疗原则（第四次修订）》［12］，其中确

诊 IFD 5例，临床诊断 IFD 18例，拟诊 IFD 31例，未

确定 IFD 11例。排除标准：①有明显肝肾功能损伤

和（或）免疫缺陷等疾病的患者；②联合应用苯巴比

妥、奥美拉唑等其他影响CYP2C19酶药物的患者。

2. 焦磷酸测序检测CYP2C19基因型：提取患者

外周血DNA，参照文献［13］方法进行PCR及焦磷酸

测序。由于亚洲人群极快代谢型比例较低，我们未

常规开展极快代谢型检测。

3. 伏立康唑治疗方法及血药浓度检测：伏立康

唑注射液第 1天予 6 mg/kg每 12 h 1次；第 2天起予

4 mg/kg每 12 h 1次。全部 65例患者均治疗 14 d以

上，中位治疗23（18～53）d。参照文献［14］方法，采

用超高效液相色谱 -串联质谱法，利用 Acquity

UPLC超高效液相色谱仪及Xevo TQS三重四级杆

串联质谱仪（美国 Waters 公司产品）检测伏立康唑

给药第 7、14、21、28 d的（根据伏立康唑使用时间）

血清谷浓度。参照文献［15］定义伏立康唑有效治

疗浓度为1.5～5.5 mg/L。

4. 疗效及不良反应评价标准：参照文献［12］标

准评价 IFD 疗效，不良反应参照 PRO-CTCAE 标

准［16］进行评价。

5. 统计学处理：采用 SPSS 21.0 软件进行统计

学分析，符合正态分布的计量资料以 x±s表示，采用

t检验进行组间比较；不满足正态分布的计量资料以

中位数（范围）表示，采用秩和检验进行组间比较。

构成比以例数（百分比）表示，采用卡方检验或

mass spectrometry. Results Based on the genotype analysis, 65 subjects were identified as extensive
metabolizers’group (30 cases) and poor metabolizers’group (35 cases). The Ctrough of the 65 patients were
detected for 169 times totally, and there was a significant difference of Ctrough values between the two groups
[0.98(0.38- 2.08) mg/L vs 2.19(1.53- 4.27) mg/L, z＝10.286, P＜0.001]. The medium of Ctrough in 65
hematological patients were described. Lack of response to therapy was more frequent in patients with
voriconazole levels ＜1.5 mg/L (50.0%) than in those with voriconazole levels ＞1.5 mg/L (20.5%) (P＝
0.052). And the risk of adverse events was more frequent in patients with voriconazole levels ＞5.5 mg/L
(80.0% ) than in those with voriconazole levels ≤5.5 mg/L (8.3% ) (χ2＝11.689, P＝0.020). Conclusion
Patients with CYP2C19 wild- type phenotype are extensive metabolizers, their Ctrough of voriconazole are
significantly lower than patients with CYP2C19 non-wild-type phenotype (poor metabolizers). Appropriate
concentrations of vriconazole can improve the efficacy and safety during treatment.

【Key words】 Voriconazole; CYP2C19 genetic polymorphisms; Plasma concentrations;
Adverse events
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Fisher精确概率法进行比较。

结 果

1. 不同 CYP2C19 基因型患者一般特征：65 例

患者中，快代谢型 30例，中代谢型 33例，慢代谢型

2例，将中代谢型与慢代谢型归于非快代谢型组，与

快代谢型患者一般临床特征比较见表 1，差异均无

统计学意义。

2. 不同CYP2C19基因型患者伏立康唑血清谷

浓度比较：30例伏立康唑快代谢型组患者中共检测

伏立康唑血药浓度 92 次，中位血清谷浓度为 0.98

（0.38～2.08）mg/L，35例伏立康唑非快代谢型组患

者中共检测伏立康唑血药浓度77次，中位血清谷浓

度为 2.19（1.53～4.27）mg/L，快代谢型组明显低于

非快代谢型组（z＝10.286，P＜0.001）。

3. 是否达有效浓度对疗效的影响：65 例患者

中，26例伏立康唑平均血清谷浓度＜1.5 mg/L，其中

13例（50.0%）伏立康唑治疗失败，6例为目标治疗，

7 例为经验性治疗；39 例伏立康唑平均血清谷浓

度≥1.5 mg/L，8例（20.5%）伏立康唑治疗失败，3例

为目标治疗，5 例为经验性、预防性治疗。伏立康

唑平均血清谷浓度＜1.5 mg/L 的患者疗效较差

（P＝0.052）（表2）。

4. 不良反应：65 例静脉使用伏立康唑的患者

中，19例出现不同程度的肝酶、胆红素升高，但均未

达到常见不良反应的标准。5例伏立康唑平均血清

谷浓度>5.5 mg/L患者中，4例出现视觉障碍；60例

伏立康唑平均血清谷浓度≤5.5 mg/L 患者中，4 例

（6.1%）出现视觉障碍，1例（1.5%）出现中枢神经系

统毒性。伏立康唑平均血清谷浓度大于治疗浓

度上限时，患者药物相关的不良反应发生率升高

（χ2＝11.689，P＝0.020）（表2）。

讨 论

CYP2C19 基因型是影响伏立康唑代谢的主要

因素，不同基因型对伏立康唑药代动力学的影响十

表 1 CYP2C19基因型中伏立康唑快代谢型及非快代谢型

患者一般临床特征比较

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

体质指数（x±s）

性别［例（%）］

男

女

疾病类型［例（%）］

急性髓系白血病

急性淋巴细胞白血病

急性混合细胞白血病

再生障碍性贫血

慢性髓性白血病

骨髓增生异常综合征

治疗方式［例（%）］

化疗

移植

CAR-T治疗

真菌感染情况［例（%）］

确诊 IFD

临床诊断 IFD

拟诊 IFD

未确定 IFD

用药前合并肝损伤［例（%）］

是

否

药物间相互作用［例（%）］

有

无

伏立康唑

快代谢型

（30例）

50.5（11～77）

21.65±3.24

21（70.0）

9（30.0）

15（50.0）

9（30.0）

2（6.7）

2（6.7）

2（6.7）

0（0）

15（50.0）

15（50.0）

0（0）

0（0）

9（30.0）

15（50.0）

6（20.0）

3（10.0）

27（90.0）

18（60.0）

12（40.0）

伏立康唑

非快代谢型

（35例）

53（13～78）

22.18±3.12

24（68.6）

11（31.4）

23（65.7）

7（20.0）

1（2.9）

2（5.7）

1（2.9）

1（2.9）

18（51.4）

13（37.2）

4（11.4）

5（14.3）

9（25.7）

16（45.7）

5（14.3）

0（0）

35（100.0）

15（43.3）

20（56.7）

统计量

0.040

-0.671

0.015

3.628

5.576

6.670

1.676

P值

0.968

0.505

0.901

0.604

0.062

0.083

0.093

0.195

注：IFD：侵袭性真菌病

分显著。CYP2C19慢代谢型与快代谢型相比，代谢

伏立康唑的能力减弱，导致清除率下降，半衰期和

达峰时间延长，平均驻留时间延长，药-时曲线下面

积增大［17］。Lee等［18］研究表明，在相同剂量下快代

谢型与慢代谢型患者伏立康唑平均血清谷浓度分

别为 2.80（95%CI 1.52～5.14）mg/L 和 5.10（95%CI

表2 伏立康唑不同平均血清谷浓度分组临床疗效及药物不良反应比较

组别

伏立康唑血浓度＜1.5 mg/L

伏立康唑血浓度1.5～5.5 mg/L

伏立康唑血浓度＞5.5 mg/L

例数

26

34

5

疗效［有效例数/总例数（%）］

目标治疗

2/8（25.0）

3/5（60.0）

2/3（66.7）

经验/诊断驱动治疗

4/11（36.4）

15/18（83.3）

1/2（50.0）

预防治疗

7/7（100.0）

10/11（90.9）

无病例

不良反应［例（%）］

肝损伤

0（0）

0（0）

0（0）

视觉障碍

3（4.6）

4（6.1）

4（6.1）

中枢神经系统毒性

2（3.1）

1（1.5）

0（0）
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2.78～9.27）mg/L。本组患者中，非快代谢组伏立康

唑谷浓度明显高于快代谢组［2.19（1.53～4.27）mg/L

对 0.98（0.38～2.08）mg/L，z＝-10.286，P＜0.001］，

提示CYP2C19的遗传多态性显著影响伏立康唑的

药代动力学。伏立康唑疗效和不良反应与血药浓

度密切相关，伏立康唑平均血清谷浓度＜1.5 mg/L

的患者疗效较差，而伏立康唑平均血清谷浓度大于

治疗浓度上限时，患者药物相关的不良反应发生率

升高（χ2＝11.689，P＝0.020）。因此应根据个体的

CYP2C19基因型，制定个体化治疗方案［19］。如患者

为快代谢型，建议按常规剂量给药，但需密切观察

伏立康唑血药浓度，如浓度过低，则需及时增加剂

量；对于中代谢型患者，按常规剂量给药即可；对于

慢代谢型患者，初始剂量可以低于常规用量，密切

监测（每周 2次）药物浓度，根据结果及时调整伏立

康唑用量，并观察不良反应。

伏立康唑的浓度治疗窗狭窄，将伏立康唑的血

药谷浓度控制在有效浓度范围内是非常必要的。

一般认为，快代谢型患者代谢药物较快，不易发生

不良反应；而慢代谢型患者代谢药物缓慢，容易出

现药物的蓄积导致不良反应的发生。Luong 等［20］

Meta分析结果显示伏立康唑浓度处于治疗浓度区

间病例的 IFD临床有效率是伏立康唑浓度小于治疗

浓度下限病例的 2倍，而一旦伏立康唑浓度超过治

疗浓度上限，不良反应的发生风险明显增高（OR＝

4.60）。Autmizguine等［15］研究发现伏立康唑有效治

疗浓度范围为 1.0～5.5 mg/L。相关研究显示低伏

立康唑血药浓度与治疗失败相关，而伏立康唑血药

浓度>5.5 mg/L的患者中枢神经毒性、肝损伤等不良

反应发生率明显升高［21-23］。本研究中65例接受静脉

伏立康唑治疗的血液病患者，26例伏立康唑平均血

清谷浓度低于治疗浓度下限，其中 13例（50.0%）伏

立康唑治疗失败，治疗失败发生率较伏立康唑平均

血清谷浓度>1.5 mg/L的患者高；5例伏立康唑平均

血清谷浓度>5.5 mg/L患者中 4例发生药物不良反

应，不良反应发生率较伏立康唑平均血清谷浓度≤
5.5 mg/L患者高。其中有3例伏立康唑平均血清谷

浓度≤5.5 mg/L 患者发生中枢神经系统毒性，均为

儿童患者，考虑可能与血脑屏障发育不完善有关；

但由于样本量较少，可能存在偏倚。因此，需要通

过大样本、年龄分层研究，探讨伏立康唑在儿童及

老年人群中的疗效及安全性，指导临床实践。

综上，CYP2C19基因多态性对机体内伏立康唑

血药浓度的影响作用显著，临床医师可根据患者的

CYP2C19基因型制定个体化的药物剂量。同时，有

必要对应用伏立康唑的患者进行血药浓度监测，根

据血药浓度结果及时调整给药剂量，以确保疗效，

并尽可能减少不良反应的发生，进一步提高用药

的合理性。
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∙消息∙

“How I Treat”有奖征文通知

众所周知，由于基础疾病和放化疗药物的使用，血液系统疾病患者免疫力低下，相比其他科室，血液科细菌感染发生率及

死亡率均较高，感染严重影响着化疗与移植患者的预后。国内外血液病抗感染治疗指南均指出，对于血液患者的感染高危人

群应积极的抗菌治疗，合理使用抗生素，降低血液病患者的感染死亡率。

但是，在临床实际工作中，血液病患者的抗感染治疗相对复杂。需要考虑患者的基础疾病进程、免疫功能状态、移植等治

疗手段等影响，故血液科的抗感染诊疗思路是值得关注和探讨的话题。

为了进一步提高血液科医师对于细菌感染的诊疗水平，推动抗菌药物合理使用，《中华血液学杂志》杂志社发起“How I

Treat”有奖征文活动，向广大血液科医师征集与血液科感染诊疗相关的病例，以供大家分享和交流。

截止时间：第一轮收集2018年5月31日 截止；第二轮收集2018年8月31日 截止。

征文内容：要求：确诊病例，病例报道或病例集合均可。

1. 血液系统疾病患者使用哌拉西林他唑巴坦治疗临床常见感染的经验分享。

2. 血液系统疾病患者使用替加环素治疗临床常见感染的经验分享。

3. 血液系统疾病患者疑难病例诊疗过程分享

投稿要求：来稿未在国内外杂志上公开发表，不涉及版权问题；稿件的格式参照《中华血液学杂志》要求，采用电子邮件投

稿，将Word格式论文作为附件发送到 zhxyx@hematoline.com；邮件主题请注明“How I Treat”有奖征文。

病例报告评选：

∗ 由“How I Treat”栏目专家组审稿评选出优秀病例报告。

∗ 优秀病例报告入选2018年的“How I Treat”血液科临床诊疗论坛的学术报告内容，并由投稿者至多地巡讲。

∗ 所有入选优秀病例报告的投稿者可获得2018年中华医学会第十五次全国血液学学术会议参会名额。




