
一例伏立康唑导致他克莫司血药浓度升高的病例分析

案例特点：

1. 患者，女性，52 岁，肾移植术后 10 个月。

2. 长期服用他克莫司、吗替麦考酚酯胶囊、甲泼尼龙片等药物抗排斥治疗。

3. 因“肺部感染”使用伏立康唑 200mg q12h 治疗后出现肾功能下降。

一、案例介绍

主诉：肾移植术后 10个月，咳嗽、咳痰、胸闷 7天，发热 1天。

现病史：患者自诉 2018年 6月 26日因“慢性肾功能不全尿毒症”行 DBD供

肾同种异体移植术，术后恢复顺利，移植肾功能正常后出院。出院后长期服用他

克莫司、吗替麦考酚酯胶囊、甲泼尼龙片等药物抗排斥治疗，期间移植肾功能稳

定。2019年 4月 16日，患者“受凉”后出现咳嗽、胸闷，乏力，无发热，无咳痰、

咯血，无恶心、呕吐、无尿量减少、无肉眼血尿。门诊予以“头孢呋辛脂 0.25g bid”

治疗 6天，效果不佳。4月 22日患者自觉症状加重，伴发热，最高温度 38.8℃，

到当地医院检查 CT提示“肺部感染”。2019年 4月 23日以“肺部感染”收入住院。

入院以来，患者精神可，睡眠饮食可，大便正常，小便正常，尿量约 1600ml/24h。

自上次出院以来体重无明显变化。

既往史：否认肝炎、结核、疟疾病史，否认高血压、心脏病史，否认糖尿病、

脑血管疾病、精神疾病史，否认手术、外伤、输血史，否认食物、药物过敏史，

预防接种史不详。

个人及家族史：无特殊。

体格检查：体温 36.5℃，脉搏 110次/分，呼吸 20次/分，血压 103/65mmHg。

贫血面容，胸廓无畸形，双侧呼吸动度对称，语颤无增强，双肺叩诊清音，左下

肺呼吸音低，闻及少许湿罗音。

实验室检查：白细胞计数 10.31×109/L，血小板计数 74×109/L↓，淋巴细胞计

数 0.38×109/L↓，急诊白蛋白 31.7g/1↓，急诊总胆红素 21.5umo1↑，急诊直接胆红

素 6.3m011↑，急诊肌酐 51.5umo1/L，急诊钾 3.7mm/L，降钙素原 0.049mg/mL，

乙肝表面抗体定量阳性(75.5467 mU/mL)，乙肝核心体阳性。



影像学检查: 2014 年 4 月 14 日肺部 CT提示双下肺渗出样改变，磨玻璃影

及左上肺空洞。

入院诊断：1肺部感染，2异体移植状态，3动静脉内瘘术后

诊疗经过：患者社区发病，有咳嗽、咳痰和发热，最高体温 38.8℃，伴胸闷。

双肺叩诊清音，左下肺呼吸音低，闻及少许湿罗音。肺部 CT提示双下肺渗出样

改变，磨玻璃影及左上肺空洞。考虑患者社区获得性肺炎可能性大，常见病原体

包括肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、需氧革兰阴性杆菌、金葡菌、支原体、衣原体

等，且肾移植术后 6个月~12月真菌性肺炎较多见。因此，该患者社区获得性肺

炎诊断明确，结合患者肾移植术后，长期服用免疫抑制剂，免疫低下，有感染耐

药菌风险，结合影像表现，不能排除真菌感染可能。患者入院后予以头孢哌酮舒

巴坦 2.0g Q8h静滴抗细菌，伏立康唑 200mg Q12h口服抗真菌治疗。继续服用他

克莫司 0.5mg bid、吗替麦考酚酯胶囊早 1.0g，晚 0.5g抗排斥治疗。

患者入院第 3 天体温正常，咳嗽减轻，血象降低。半乳甘露聚糖试验(GM

试验)0.21，1-3-β-葡聚糖(G试验)2053.8↑，新型隐球菌夹膜抗原阴性，巨细胞病

毒 A 500 copies/mL，考虑为肺部真菌感染可能性大。继续给予伏立康唑抗真菌

治疗。第三天，肌酐上升至 103.5 umo1/L，他克莫司（TAC）血药浓度为 12.4

ng/mL。根据患者移植术后时间及自身情况，该患者体内 TAC的目标谷浓度范

围应该控制在 5-8 ng/ml。未使用伏立康唑之前患者 TAC（1.5 mg，bid）谷浓度

为 6.2 ng/ml，基本达标，使用伏立康唑三天之后 TAC血药浓度升高。临床药师

认为患者肌酐升高与 TAC血药浓度升高所致的药物不良反应相关。由于伏立康

唑与他克莫司存在药物相互作用，建议将他克莫司胶囊给药剂量减至 0.25 mg

bid。

入院第 7天检测 TAC血药浓度回报 5.2 ng/mL，肌酐 79.5 umo1/L。患者诉

呕吐，胃肠不适，予以泮托拉唑 40mg qd静滴抑酸护胃等对症治疗后。患者一

般情况较前明显好转后顺利出院。

临床药师建议患者出院后一周复查 TAC血药浓度，若浓度在 5-8 ng/ml范围

之内可继续按原剂量服用。2周后复查胸部 CT，若病灶完全吸收，可以停用伏

立康唑，停药后注意监测 TAC血药浓度，若低于 5 ng/ml，需结合血药浓度调整

他克莫司剂量，并定期复查肾功能。



最终诊断：1肺部感染，2异体移植状态，3动静脉内瘘术后

二、讨论

（1）伏立康唑导致他克莫司血药浓度升高的原因分析

TAC由肝脏代谢清除，口服或静脉给药后仅低于 1%的 TAC出现在尿中，

表明其在体内被清除之前几乎完全代谢。TAC主要通过肝脏细胞色素 P450酶系

（CYP）中的 CYP3A4/5酶代谢。理论上，经该酶代谢的药物都会影响 TAC的

代谢，从而引起其血药浓度的波动。该患者同时使用的药物中，伏立康唑通过

CYP2C19、CYP2C9和 CYP3A4 代谢，是肝药酶的强抑制剂。伏立康唑抑制肝

药酶的活性致 TAC的代谢减慢，导致 TAC的血药浓度升高。

（2）他克莫司与伏立康唑联用时剂量调整方案

肾移植术后患者应定期监测免疫抑制剂的血药浓度，尽量使其控制在合适的

治疗范围。免疫抑制剂血药浓度偏低，会造成宿主对移植物的排异反应增加，降

低移植肾的存活时间；免疫抑制剂的浓度偏高，不仅增加了免疫抑制剂的不良反

应，还会导致过度抑制免疫，继发其他感染。他克莫司理想治疗窗浓度范围应为：

术后第 1个月内为 11 -15 ug/L，第 2- 3个月为 8-11 ug/L，第 3个月以后为 5-8ug/L。

此浓度既能达到满意的免疫抑制效果，又能减少 TAC的毒副作用。该患者在同

时应用他克莫司和伏立康唑第 3天，血药浓度升高近 2倍，并且血肌酐也有上升

趋势。当伏立康唑和 TAC同时给药时，TAC的剂量可经验性调整为原来的 1/3，

即可维持肾移植患者正常的 TAC血药浓度。该患者在初始时将 TAC剂量减至 1/3

后，血药浓度仍不达标，肌酐呈上升趋势，提示个体差异所致的浓度差异。因此

需要在说明书减量的方案基础上，严密监测血药浓度以及时调整 TAC的剂量。

3.本案例启示

他克莫司和环孢素是广泛用于器官移植领域和自身免疫系统疾病治疗的钙

调磷酸酶抑制剂，主要经细胞色素 P450(CYP450)代谢，其中 CYP3A5基因多态

性对他克莫司代谢有显著影响。免疫抑制剂的使用是真菌感染的危险因素，目前

三唑类抗真菌药作为广谱抗真菌药在临床上使用广泛。各个三唑类抗真菌药的代

谢途径有所差异，其中伏立康唑的代谢受 CYP2C19基因多态性影响大。他克莫

司、环孢素与三唑类抗真菌药联用时可能发生药物相互作用。可见，伏立康唑与

1/3剂量他克莫司的联合应用并不是所有患者的最佳给药方案，需要密切监测患



者的血药浓度，及时对治疗方案作出调整，并防止排异反应和毒性反应的发生。

总结而言，临床药师在参与移植患者的药学监护过程中应辅助医生制定精准的抗

感染方案。
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药师视角

此病例给我们有意义的提示：（1）伏立康

唑与 1/3剂量他克莫司的联合应用并不是所有

患者的最佳给药方案，需要密切监测患者的血

药浓度，及时对治疗方案作出调整，并防止排

异反应和毒性反应的发生。（2）临床药师在参

与移植患者的药学监护过程中应结合 TDM技

术，辅助医生制定精准的抗感染方案。


