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伏立康唑对肺移植患者术后他克莫司血药浓度影响的真实世界
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摘 要 目的 为肺移植患者联用伏立康唑后他克莫司的剂量调整提供依据。方法 回顾性收集2020年1月至2022年12月在我

院联合使用了伏立康唑和他克莫司的肺移植患者资料。采用SPSS 21.0软件分析伏立康唑对他克莫司谷浓度、日剂量和标准化血

药浓度的影响，并对可能影响他克莫司标准化血药浓度的因素进行多元线性回归分析。结果 共纳入肺移植患者153例。联用伏

立康唑后，患者使用的他克莫司平均日剂量从3.37 mg 降至0.76 mg，谷浓度和标准化血药浓度均显著升高（P＜0.000 1）。伏立康

唑日剂量与他克莫司标准化血药浓度呈显著负相关（P＝0.000 1，r＝－0.224）；伏立康唑谷浓度与他克莫司谷浓度（P＜0.000 1，

r＝0.316）、标准化血药浓度（P＜0.000 1，r＝0.249）均呈显著正相关。联用伏立康唑后，单肺移植患者的他克莫司标准化血药浓度

显著高于双肺移植患者，且口服伏立康唑后他克莫司的标准化血药浓度显著高于静脉滴注伏立康唑后（P＜0.05）；大部分肝肾功

能指标均无显著变化。多因素回归分析结果显示，伏立康唑谷浓度对他克莫司标准化血药浓度具有显著影响（P＜0.001）。结论 

伏立康唑谷浓度对他克莫司的血药浓度和剂量调整影响较大，是影响他克莫司血药浓度的独立因素。临床应在联合伏立康唑后

对他克莫司减量，同时对两药进行治疗药物监测。

关键词 伏立康唑；他克莫司；肺移植；血药浓度；治疗药物监测

A real-world survey of the effect of voriconazole on tacrolimus blood concentration after lung 

transplantation
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for the dose adjustment of tacrolimus in patients who underwent lung 

transplantation after combined use of voriconazole. METHODS The clinical data of lung transplantation patients who used 

voriconazole and tacrolimus in our hospital from January 2020 to December 2022 were collected retrospectively. The effects of 

voriconazole on the valley concentration， daily dose and standardized blood concentration of tacrolimus were analyzed by using 

SPSS 21.0 software； multiple linear regression analysis was conducted for the factors that may affect the standardized blood 

concentration of tacrolimus. RESULTS A total of 153 lung transplantation patients were included. After the combination of 

voriconazole， the average daily dose of tacrolimus decreased from 3.37 mg to 0.76 mg， and valley concentration and standardized 

blood concentration were increased significantly （P＜0.000 1）. The average daily dose of voriconazole was negatively correlated 

with the standardized blood drug concentration of tacrolimus （P＝0.000 1，r＝－0.224）. The valley concentration of voriconazole 

was positively correlated with valley concentration （P＜0.000 1，r＝0.316） and standardized blood concentration （P＜0.000 1，r＝

0.249） of tacrolimus. After combination with voriconazole， the standardized blood drug concentration of patients who underwent 

single lung transplantation was significantly higher than those who underwent double lung transplantation， and the standardized 

blood concentration of tacrolimus after oral administration of voriconazole was significantly higher than after intravenous drip of 

voriconazole （P＜0.05）. Most liver and kidney function indicators showed no significant changes. The results of multiple factor 

regression analysis showed that the valley concentration of voriconazole had a significant impact on the standardized blood 

concentration of tacrolimus （P＜0.001）. CONCLUSIONS The valley concentration of voriconazole has greatest influence on the 

blood concentration and dose adjustment of tacrolimus， which is an independent influencing factor. In clinical practice， the dose of 

tacrolimus should be reduced in combination with 

voriconazole， and therapeutic drug monitoring should be 

conducted for both drugs.
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随着实体器官移植的快速发展，肺移植技术作为终

末期肺病的唯一治疗方法已日益成熟。虽然肺移植改

善了受者的生存质量并显著延长了生存期，但其长期生

存率仍不乐观。据报道，肺移植受者的中位生存期为

6.5年[1]。国际心肺移植学会的统计数据显示，肺移植术

后 患 者 1、3、5 年 的 存 活 率 分 别 仅 为 78.1%、61.1%、

48.4%，远低于肝脏和肾脏移植受者的存活率[2]。

急性排斥反应和感染是肺移植患者围手术期死亡

的重要原因[1]。肺移植患者发生侵袭性真菌感染（inva‐

sive fungal infection，IFI）的风险较高，尤其是在移植后

早期[2―5]。覆盖美国11家移植中心的移植相关感染监测

网络数据显示，肺移植术后 8年，患者 IFI 的累计发病率

为6.5%[6]。肺移植术后患者常采用伏立康唑作为侵袭性

曲霉菌感染（invasive aspergillosis，IA）的预防和治疗方

案，同时移植患者还需联合以他克莫司为基础的免疫抑

制方案。由于他克莫司在体内主要通过细胞色素 P450

同工酶（cytochrome P450 proteins，CYP）3A4/CYP3A5代

谢，而伏立康唑是 CYP2C19、CYP2C9和 CYP3A 的底物

和抑制剂[7]，故联合使用伏立康唑会导致他克莫司血药

浓度波动。他克莫司浓度过高会导致不良反应发生风

险增加，如肾功能损害等；而他克莫司浓度不足则会增

加肺移植患者急性排斥反应的发生率[8]。为此，本研究

通过回顾性分析我院近3年肺移植患者术后联用伏立康

唑前后他克莫司血药浓度的变化情况，探讨了伏立康唑

对肺移植术后患者体内他克莫司暴露的影响，以期为肺

移植术后患者联合使用伏立康唑和他克莫司的剂量调

整提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

采用回顾性调查方法，收集 2020年 1月至 2022年

12月在我院行肺移植术，并在术后联合使用了伏立康唑

和他克莫司的患者资料。患者的纳入标准包括：（1）首

次肺移植术后；（2）年龄≥17岁；（3）住院患者；（4）在联

合使用伏立康唑和他克莫司期间，两种药物浓度均达到

稳态，且两种药物浓度在同一天测得；（5）联合使用伏立

康唑和他克莫司前，已经应用过他克莫司，且他克莫司

浓度达到稳态。患者的排除标准包括：（1）缺少他克莫

司剂量和血药浓度数据者；（2）接受血液透析等肾脏替

代治疗者；（3）接受其他 CYP 抑制剂或诱导剂治疗者；

（4）血样采集前3 d 内，他克莫司或伏立康唑的给药方案

发生改变者。上述数据均来自我院实验室信息系统、医

院信息系统和治疗药物监测（therapeutic drug monito-

ring，TDM）系统。本研究方案经医院医学伦理委员会

批准，伦理审查编号为2022-KY-193-1。

1.2　给药方案

所有患者均口服或鼻饲给予他克莫司；当发生 IA

时，给予患者静脉或口服伏立康唑，并由临床医生根据

患者情况并结合 TDM 结果调整他克莫司剂量。

1.3　血药浓度测定方法

他克莫司血药浓度测定方法为：于清晨患者服用他

克莫司前 30 min 内采集静脉血 2 mL，置于乙二胺四乙

酸抗凝管中，使用 Architect i1000SR 型化学发光免疫分

析仪（美国雅培公司），以化学发光微粒子免疫法测定他

克莫司全血血药浓度。样品的预处理方法参考他克莫

司胶囊检测试剂盒（美国雅培公司）说明书。

伏立康唑血药浓度采用超高效液相色谱-串联质谱

法[9]测定。

1.4　数据收集

收集所有入选患者的下述资料：（1）基本资料，包括

年龄、性别、体重；（2）肝肾功能指标，包括总胆红素（to‐

tal bilirubin，TBIL）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨

酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、肌酐（serum 

creatinine，Cr）等水平；（3）他克莫司谷浓度测定当日的

红细胞计数（red blood cell count，RBC）和红细胞压积

（hematocrit，HCT）水平；（4）使用伏立康唑前最后一次测

定的他克莫司谷浓度以及对应的他克莫司日剂量，在同

一天测得的伏立康唑和他克莫司的谷浓度和日剂量；并

计算他克莫司标准化血药浓度。由于同一患者可能因

发生多次 IA 而多次联用伏立康唑与他克莫司，且部分患

者可能有多天药物浓度测量数据，为充分利用现有数

据，故本研究纳入了所有符合要求的数据进行分析。

1.5　统计学方法

使用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数和百分比表示，采用 χ 2检验；计量资料以 x±s

表示，采用 t 检验；采用 F 检验分析一组多变量和多组间

的差异性以及验证 t 检验的方差齐性；对可能影响他克

莫司标准化血药浓度的因素进行多元回归分析。检验

水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者基本资料

本研究共纳入患者153例，其中男性127例、女性26

例；年龄为 17～78 岁，平均（57.86±11.89）岁；体重为

35～91 kg，平均（59.84±12.06）kg。153例患者中，单肺

移植 63例（41.18%），双肺移植 90例（58.82%）；明确 IA

感染60例（39.22%）。
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本研究共收集到同一天测定的伏立康唑谷浓度和

他克莫司谷浓度 286对，联用伏立康唑前最后一次的他

克莫司谷浓度168例次。其中，伏立康唑日剂量为200～

800 mg，平均（378.15±91.78）mg，超过400 mg 的仅27例

次（9.44%，27/286）；血药浓度为0.40～11.28 μg/mL，平均

（2.90±1.49）μg/mL。联用伏立康唑前最后一次他克莫

司日剂量为 0.20～10 mg，平均（3.37±2.15）mg；血药浓

度为2.00～16.60 ng/mL，平均（7.17±2.70）ng/mL。联合

伏 立 康 唑 后 他 克 莫 司 日 剂 量 为 0.13～3.00 mg，平 均

（0.76±0.45）mg；血药浓度为 2.40～35.00 ng/mL，平均

（8.99±4.11）ng/mL。

2.2　联合伏立康唑对他克莫司谷浓度、日剂量和标准化

血药浓度的影响

联合伏立康唑治疗后，纳入患者的他克莫司平均日

剂量从3.37 mg降至0.76 mg，减少了77.45%（P＜0.000 1）；

而他克莫司的谷浓度和标准化血药浓度均显著升高

（P＜0.000 1），其中标准化血药浓度升高了 383.80%。

此外，伏立康唑的给药途径对他克莫司谷浓度和日剂量

影响不大，但是对标准化血药浓度有显著影响（P＜

0.05），口服伏立康唑后的他克莫司标准化血药浓度显著

高于静脉滴注伏立康唑后的他克莫司平均标准化血药

浓度。结果见表1。

进一步对联用伏立康唑前后的他克莫司谷浓度与

日剂量、标准化血药浓度的相关性进行分析，结果见图

1。由图1可见，无论是否联用伏立康唑，他克莫司谷浓

度与日剂量、平均标准化血药浓度均有显著相关性（P＜

0.05，r＞0.2）。联用伏立康唑后，若要达到相同的他克

莫司谷浓度，他克莫司日剂量要远低于未联用伏立康唑

时，而他克莫司标准化血药浓度要显著高于未联用伏立

康唑时。结果见图1。

2.3　伏立康唑日剂量及谷浓度与他克莫司谷浓度及标

准化血药浓度的相关性

伏立康唑日剂量及谷浓度与他克莫司谷浓度及标

准化血药浓度的相关性结果见图2。由图2A 和图2B 可

以看出，伏立康唑日剂量与他克莫司谷浓度无显著相关

性（P＝0.561，r＝－0.035），而与他克莫司标准化血药浓

度呈显著性负相关（P＝0.000 1，r＝－0.224）。而由图

2C 和2D 可以看出，伏立康唑谷浓度与他克莫司谷浓度

（P＜0.000 1，r＝0.316）、标准化血药浓度（P＜0.000 1，

r＝0.249）均呈显著正相关。

2.4　不同肺移植方案下伏立康唑对他克莫司谷浓度和

标准化血药浓度的影响

本研究共纳入单肺移植患者 63例（41.18%），在联

用伏立康唑前测定了他克莫司谷浓度69例次，联用伏立

康唑后测定他克莫司谷浓度113例次；双肺移植患者90

例（58.82%），在联用伏立康唑前测定了他克莫司谷浓度

99例次，联用伏立康唑后测定了他克莫司谷浓度173例

次。分析结果表明，联用伏立康唑前，肺移植类型对他

克莫司谷浓度及标准化血药浓度均无显著影响（P＞

0.05）；而联用伏立康唑后，单肺移植患者的他克莫司谷

浓度和标准化血药浓度均高于双肺移植患者，且二者的

他克莫司标准化血药浓度有显著性差异（P＝0.001）。

结果见表2。

表1　联用伏立康唑对他克莫司谷浓度、日剂量和标准

化血药浓度的影响（x±s）

项目

是否联合伏立康唑
　否
　是
t

P

伏立康唑给药方式
　口服
　静脉滴注
t

P

n/例次

168

286

242

44

他克莫司谷浓度/

（ng/mL）

7.16±2.70

8.99±4.11

－5.120

＜0.000 1

9.11±4.10

8.28±4.15

1.238

0.602

他克莫司日剂量/

mg

3.37±2.15

0.76±0.45

19.852

＜0.000 1

0.75±0.44

0.76±0.48

－0.158

0.805
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[ng/（mL·mg）]
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图1　联用伏立康唑前后他克莫司谷浓度与其日剂量、

标准化血药浓度的相关性
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2.5　他克莫司联用伏立康唑对肺移植患者肝肾功能的

影响

联用伏立康唑后，患者的 ALT、AST 和 Cr 水平均较

联用伏立康唑前有升高趋势，其中 AST 较联用前显著升

高（P＜0.05）；而 TBIL 和 DBIL 较联用前有下降趋势。

结果见表3。

2.6　他克莫司标准化血药浓度的独立影响因素分析

将可能影响他克莫司标准化血药浓度的因素进行

多元线性回归，结果显示，F＝22.672，P＜0.001，回归方

程显著。其中，伏立康唑谷浓度对他克莫司标准化血药

浓度有显著影响（P＜0.001）。结果见表4。

3　讨论

他克莫司是一种具有强效免疫抑制特性的大环内

酯类药物，主要通过抑制钙调神经磷酸酶来影响 T 淋巴

细胞的活化，从而发挥免疫抑制作用，该药已在器官移

植领域广泛使用。他克莫司也是一种亲脂性药物，主要

通过肠道和肝脏中的 CYP3A4/CYP3A5代谢[10]。由于他

克莫司具有治疗窗窄、个体化差异大、药物暴露影响因

素多、药物相互作用广泛等不足，因此该药在治疗中的

微小变化均可能产生较大的治疗风险，故诸多专家推荐

对他克莫司开展 TDM，以及时调整、优化其治疗方案[11]。

IA 是实体器官移植受者中最常见的侵袭性霉菌感

染，有 1%～15% 的受者会感染 IA，感染 IA 后 12周的病

死率为 20%～60%[12]。在所有实体器官移植受者中，肺

移植受者发生 IA 的风险最高，而伏立康唑是肺移植受者

预防和治疗真菌感染的首选药物[13]。伏立康唑是一种

广谱三唑类抗真菌药，是 CYP2C19、CYP2C9和 CYP3A

的底物和抑制剂，其与他克莫司联用可使他克莫司血药

浓度增加10倍[14]，但这种影响因人而异，可能与 CYP3A4

和 CYP3A5 基因多态性有关[15]。美国 FDA 公布的他克莫

司药品说明书明确指出，当与伏立康唑或泊沙康唑联用

时，他克莫司应给予原剂量的1/3，并根据他克莫司全血

谷浓度调整剂量。然而，大量研究表明，药品说明书推

荐的剂量调整方法可能无法将他克莫司浓度维持在所

需治疗范围内[16―18]。

本研究结果显示，肺移植患者联用伏立康唑后，他

克莫司平均日剂量减少了77.45%，而标准化血药浓度急

剧升高了 383.80%，这与国内近期的一项肾移植研究结

果[19]相似。本研究还发现，伏立康唑不同给药方式对他

克莫司标准化血药浓度存在显著性影响，口服伏立康唑

后的他克莫司标准化血药浓度高于静脉滴注伏立康唑

后的他克莫司标准化血药浓度，这表明若要达到相同的

他克莫司血药浓度，联用口服伏立康唑后，所需他克莫

司剂量更小。这可能与肠道中的 CYP3A 酶有关，具体

机制尚需相关研究进一步证实。

本研究结果还显示，伏立康唑谷浓度与他克莫司谷

浓度、标准化血药浓度均呈显著正相关，这与 Chen 等[20]

研究结果相似。由于伏立康唑具有非线性的药动学特

点，其谷浓度与剂量之间并非正比例关系[21―23]，因此如

果临床仅根据伏立康唑给药剂量来调整他克莫司剂量，

并不能保证他克莫司浓度在安全范围内。建议临床在

联用伏立康唑与他克莫司时，应同时对伏立康唑和他克

莫司进行 TDM，以保证两者的浓度均处于安全范围内。

同时，本研究还对比了不同肺移植类型患者伏立康唑对

他克莫司浓度的影响，结果显示，联合伏立康唑后，单肺

移植患者的他克莫司标准化血药浓度显著高于双肺移

植患者，其具体机制还需后续进一步研究。但该结果提

示，他克莫司体内暴露情况个体差异大，对他克莫司进

表3　他克莫司联用伏立康唑对肺移植患者肝肾功能的

影响（x±s）

是否联用伏立康唑
否
是
t

P

ALT/（IU/L）

26.96±22.62

28.65±32.67

－0.547

0.485

AST/（IU/L）

26.73±19.84

30.69±29.81

－1.422

0.033

TBIL/（μmol/L）

14.85±38.67

12.19±27.93

0.717

0.056

DBIL/（μmol/L）

5.79±23.63

4.96±17.03

0.366

0.297

Cr/（μmol/L）

107.17±75.81

113.14±79.26

－0.699

0.238

表4　他克莫司标准化血药浓度影响因素的回归分析结果

参数
性别
年龄
体重
单肺移植或双肺移植
伏立康唑谷浓度
伏立康唑日剂量
RBC

HCT

ALT

AST

TBIL

DBIL

Cr

截距
F

R2

调整后 R2

P

β
－0.315

－0.015

－0.046

－1.389

2.885

4.293

0.910

0.311

0.021

0.028

0.045

－0.076

0.002

－4.232

  22.672

　0.403

　0.386

＜0.001

标准误
1.093

0.036

0.032

0.859

0.314

2.963

1.769

0.201

0.021

0.031

0.097

0.161

0.005

4.577

t

－0.288

－0.422

－1.451

－1.616

9.175

1.449

0.514

1.549

0.989

0.909

0.467

－0.471

0.356

－0.925

方差膨胀系数
1.123

1.202

1.097

1.203

2.242

2.279

11.047

10.897

3.137

4.069

53.985

56.095

1.074

P

0.773

0.673

0.148

0.107

＜0.001

0.148

0.607

0.122

0.323

0.364

0.641

0.638

0.722

0.356

表2　不同肺移植方案下伏立康唑对他克莫司谷浓度及

标准化血药浓度的影响（x±s）

是否联合伏立康唑

否

是

肺移植类型

单肺
双肺

t

P

单肺
双肺

t

P

n/例次

69

99

113

173

他克莫司谷浓度/

（ng/mL）

7.01±2.60

7.27±2.78

－0.609

0.543

9.20±3.98

8.84±4.20

0.725

0.469

他克莫司标准化血药浓度/[ng/

（mL·mg）]

3.62±3.62

2.92±2.67

1.453

0.148

17.98±11.81

13.88±9.16

3.291

0.001
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行 TDM 非常必要。

肺移植术后患者急性肾损伤的发病率高达 50%～

60%，其中相当一部分患者（高达1/3）可能演变为慢性肾

脏疾病[24]。慢性肾脏疾病与肺移植受者移植后死亡率

增加有关[25]。他克莫司的主要毒性包括肾毒性、神经毒

性、移植后新发糖尿病和胃肠道毒性[26]。有学者建议，

可以通过减少剂量来降低他克莫司相关毒性反应的发

生率[27]。伏立康唑最常见的不良反应是肝功能损伤，发

病率为 19.79%[28]。本研究结果显示，除 AST 外，肺移植

患者的肝肾功能在联用伏立康唑前后未见显著变化。

这可能与我院同时对患者的伏立康唑和他克莫司进行

了积极有效的 TDM 和及时干预有关。

由于他克莫司标准化血药浓度更能体现他克莫司

剂量与浓度的关系，故本研究进一步对影响他克莫司标

准化血药浓度的因素进行了多因素回归分析，结果显

示，伏立康唑谷浓度是影响他克莫司标准化血药浓度的

独立因素，这再次证明了同时测定伏立康唑谷浓度和他

克莫司谷浓度以及进行 TDM 的重要性。

4　结语

本研究回顾性分析了我院近3年153例肺移植患者

伏立康唑和他克莫司联用前后的他克莫司剂量和血药

浓度的变化，结果发现，联用伏立康唑对肺移植术后患

者他克莫司的血药浓度有显著影响，大部分患者需要在

联用伏立康唑后对他克莫司减量，但减量的多少存在个

体差异；口服伏立康唑后所需他克莫司剂量更小，单肺

移植患者的他克莫司标准化血药浓度显著高于双肺移

植患者；同时，由于伏立康唑谷浓度对他克莫司标准化

浓度的影响较大，因此监测伏立康唑的谷浓度可能更有

助于控制他克莫司的谷浓度。但受限于分析技术，本研

究 未 对 所 有 联 用 伏 立 康 唑 和 他 克 莫 司 的 患 者 测 定

CYP3A 基因型，也未将基因型的影响因素纳入分析范

围，因此其基因型的影响有待进一步验证。
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