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摘 要 目的：评价某“三甲”医院伏立康唑在重症患者侵袭性真菌感染（IFI）中使用的有效性、安全性。方法：回顾性调查该“三

甲”医院2012年7月－2013年6月住院重症患者使用伏立康唑的情况，以患者基本信息、感染类型、细菌培养结果、给药方案及使

用时间、合并用药等作为考察指标进行相关分析。结果：使用伏立康唑的173例患者中，123例（71.1％）有效，22例患者存在不同

程度肝功能不全，其中14例治疗有效；60.1％的患者（104/173）在用药前有相关微生物学检查结果，其中63.5％的患者（66/104）为

曲霉菌半乳甘露聚糖抗原检测（GM 试验）阳性，27.9％的患者（29/104）为真菌培养阳性，微生物检查结果阳性组治疗有效率为

80.8％，阴性组有效率为56.5％，两组比较差异有统计学意义（P＜ 0.05）；有3例发生不良反应，其中1例为联用环孢素后因血药浓

度升高而导致调整给药方案。结论：伏立康唑能安全、有效地治疗重症患者的侵袭性真菌感染，但仍应密切关注患者肝肾功能、

药物间相互作用及血常规的监测，以减少不良反应的发生，减缓耐药性的产生，减轻患者经济负担。
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Retrospective Analysis of Voriconazole in the Treatment of Invasive Fungal Infections in Critically Ill Patients
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of application of voriconazole in the critically ill patients with in-

vasive fungal infections（IFI）in a third grade class A hospital. METHODS：A retrospective study was performed on the application

of voriconazole in a third grade class A hospital from Jul. 2012 to Jun. 2013. The observed factors，including patient’s general infor-

mation，type of infection，results of microbiological cultures，dosage regimen and duration of therapy and drug combination，were

analyzed. RESULTS：Among included 173 cases，effective treatment was observed in 123 cases（71.1％）. There were 22 patients

with hepatic dysfunction，including 14 cases of effective treatment. 60.1％ patients（104/173）received relevant microbiological ex-

amination before treatment，including 63.5％（66/104）cases of GM test positive and 27.9％（29/104）cases of positive fungal cul-

ture. The effective rate of positive group was 80.8％ and that of negative group was 56.5％；there was statistical significance（P＜

0.05）. There were 3 cases of ADR，including dosage regimen of a case was adjusted due to the increase of plasma concentratio af-

ter receiving cyclosporine. CONCLUSIONS：Voriconazole is safe and effective in the treatment of invasive fungal infection. Greact

importance should be attached to liver and kidney function of patients，drug interactions and blood testing to reduce the incidence

of adverse reaction，slow down the incidence of drug resistance and reduce financial burden of patients。
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侵袭性真菌感染（Invasive fungal infections，IFI）又称深部
真菌感染，指真菌侵入人体组织、血液，并在其中生长繁殖引
起组织损害、器官功能障碍、炎症反应的病理改变及病理生理
过程[1]。近年来，随着糖皮质激素、免疫抑制剂和高效广谱抗
菌药物的广泛应用，器官移植和其他介入性治疗的普遍开展，

由真菌引起的重症感染日趋增加，严重威胁着患者的生命安
全[2]。伏立康唑是三唑类抗真菌药，由于其抗菌谱广、半衰期
长、能广泛渗透到体液组织器官，在临床 IFI中的应用逐渐增

多。本研究通过对 173例重症患者 IFI的临床资料进行分析，

评价伏立康唑在临床治疗中的有效性、安全性，为临床合理应
用提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

收集某“三甲”医院 2012年 7月－2013年 6月 199例因临
床需要使用伏立康唑的住院患者资料，其中 26例因信息不全
或不符合纳入标准未纳入研究，实际调查173例。研究数据从
医院中心数据库的电子医学病历中采集，记录并评估患者的
各项临床指标，包括病史、并发症、微生物检查情况、用药情
况、血常规、肝肾功能等。

纳入标准：参照中华医学会重症医学分会制定的《重症患
者侵袭性真菌感染诊断与治疗指南（2007）》[3]，经两名临床医
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师（主治医师以上）判定为 IFI（包括确诊、临床诊断以及拟诊），

同时使用伏立康唑的重症患者。排除标准：年龄＜12岁；妊
娠。不排除使用抗革兰阳性菌和/或抗革兰阴性菌药物的患
者。

1.2 临床治疗评估

参照上述指南[3]及相关文献[4-5]，从临床疗效和微生物学
疗效两方面进行评估。

1.2.1 临床疗效 痊愈：症状、体征、实验室检查及病原学检查
4项全部恢复正常；显效：病情明显好转，但上述4项中有1项未
完全恢复正常；进步：用药后病情好转，但不明显；无效：用药
72 h病情无改善或加重者。以痊愈和显效计算有效率。

1.2.2 微生物学疗效 清除：治疗后，来自原感染部位的标本
未培养出原感染病原体，或者血液标本 1，3-β-D 葡聚糖检测
（简称G试验）和/或曲霉菌半乳甘露聚糖抗原检测（简称GM

试验）连续 2次阴性；假定清除：某些疾病症状、体征的消失使
得可培养的材料无法获取（如，痰液），或者获取标本的方法对
于康复的患者侵袭性过强，则认为细菌学检查结果为假定清
除；未清除：治疗后，来自原感染部位的标本中仍然培养出原
感染病原体，或者G试验和/或GM试验阳性；假定未清除：被
判断为临床无效的患者，其培养未做或不可能做的情况下可
假定病原体未清除。以清除和假定清除合并为清除，未清除
和假定未清除合并为未清除。

1.3 用药合理性评价标准

参照上述指南[3]中有关伏立康唑使用的相关内容及国家
食品药品监督管理总局（CFDA）批准的药品说明书，对伏立康
唑用药合理性进行综合评价。

1.4 统计学方法

采用SPSS 13.0软件处理数据。计数资料采用χ2检验，计
量资料采用 t检验。如无特别说明，结果以x±s表示。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者临床资料

173例患者中，男性 104例，女性 69例；年龄 13～92岁，平
均年龄为（59.1±19.4）岁；以60岁以上老年患者居多（93例，占
53.8％）；伏立康唑治疗时间为 1～30 d，平均治疗时间为
（10.6±8.3）d。伏立康唑给药方案：（1）静脉滴注：首日负荷剂
量400 mg或6 mg/kg，q12 h，此后200 mg或4 mg/kg，q12 h。（2）

口服：剂量为200 mg，q12 h。如为单纯口服治疗，首次负荷剂
量 400 mg，q12 h。治疗期间有 7例患者联用其他抗真菌药，

154例同时使用抗菌药物。感染类型以肺部感染最常见（134

例，占77.5％），其次为血行感染（13例，占7.5％）。患者的一般

临床资料见表1。

2.2 微生物学检查及治疗结果评估

60.1％的患者（104/173）在用药前有相关微生物学检查结
果，其中多数为GM试验阳性（66/104，63.5％），其次分别为曲
霉菌（14/104，13.5％）和假丝酵母菌（10/104，9.6％）感染，见表
2。由表 2可见，伏立康唑大部分用于曲霉菌的预防和治疗。

此外，仍有69例患者虽然对疑似标本进行了送检，但没有得出
微生物学检查结果，由于存在真菌感染危险因素并伴有临床
症状而经验性使用了伏立康唑。

就治疗结果而言，有71.1％的患者（123/173）用药后显示有
效，其中微生物学检查结果阳性组有80.8％的患者（84/104）用
药后显示有效，检查结果阴性组有56.5％的患者（39/69）用药后

显示临床症状改善，两组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。

此外，仍然有 50例患者感染持续存在，其中有 4例（伏立

康唑使用时间＜3 d）因肺部感染合并多种疾病死亡（2例合并

恶性肿瘤及心功能不全，1例合并肝硬化及呼吸循环衰竭，1例

合并肺间质纤维化及呼吸衰竭）。另外，有 1例高龄患者（74

岁）肺部感染合并慢性阻塞性肺疾病急性加重期及慢性肺源

性心脏病，用药1 d因其他原因放弃治疗。

2.3 临床治疗结果分析

2.3.1 特殊人群用药 肝功能不全患者：本研究中有 22例患

者存在不同程度肝功能不全，其中14例治疗有效，8例治疗无

效 。 此类患者中有 6 例肝硬化患者 ，其中 4 例肝功能

Child-Pugh 分级为 A 和 B 级，2例肝功能 Child-Pugh 分级为 C

级，但仅有 1例维持给药剂量减半，其余 5例均采用常规剂量

给药。由于伏立康唑主要通过肝脏代谢，当患者患肝脏疾病

时，药物代谢减慢，易导致血药浓度升高，存在发生不良反应

的风险，故此种用法不妥。关于Child-Pugh分级为C级肝硬化

患者的伏立康唑用药方案的相关研究资料较少，在应用时需

权衡利弊，谨慎使用。肾功能不全患者：本研究中有15例患者

表1 患者的一般临床资料（x±±s）

Tab 1 General information of patients（x±±s）

项目
年龄，岁

13～＜60
≥60

天冬氨酸氨基转移酶（AST），U/L
丙氨酸氨基转移酶（ALT），U/L
总胆红素，mg/dl
尿素氮（BUN），mmol/L
血清肌酐（CREA），μmol/L
治疗时间，d
＜3
3～＜15
15～＜22
22～54

感染类型
肺部感染
血行感染
胸腔感染
颅内感染
消化道感染
切口感染
其他

合并使用抗菌药物
碳青霉烯类
β-内酰胺类+酶抑制剂
氟喹诺酮类
糖肽类
头孢菌素类
磺胺类

唑烷酮类
其他β-内酰胺类
氨基糖苷类
大环内酯类
无

合并使用其他抗真菌药
氟康唑
伊曲康唑
两性霉素B（雾化吸入）
无

数值

80
93

47.6±106.8
51.6±115.1
47.6±134.1
10.4±18.8

102.1±108.1

5
68
87
13

134
13
3
3
3
4

13

39
36
25
21
20
5
4
2
1
1

19

1
1
5

166
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存在不同程度肾功能不全，其中 14例治疗有效，1例治疗无

效。有 2例重度肾功能减退（肌酐清除率＜30 ml/min）患者应

用本品时采用静脉给药，由于此药的赋形剂磺丁倍他环糊精

钠（SBECD）经肾脏代谢，当患者肾功能不全时会在体内蓄积，

有加重肾损害的危险，故此种用法不妥。另外，有 4例患者给

药期间进行了血液透析治疗，由于4 h血液透析仅能清除少量

该药，所以没有进行给药剂量调整。

2.3.2 抗真菌药的联合使用 本研究中伏立康唑在大多数情

况下（166例，96.0％）单独使用，但由于有些患者病情危重，仍

有联合抗真菌药治疗存在。如，有5例恶性血液病伴下呼吸道

真菌感染患者在使用伏立康唑时均经雾化吸入给予两性霉素

B。两性霉素B雾化吸入能以较高浓度迅速直接到达呼吸道

病变部位，发挥局部抗真菌治疗作用，与伏立康唑联用起到协

同作用，而且还可避免静脉给予两性霉素B的副作用。另外，

有1例患者在使用氟康唑治疗后，考虑病情危重和真菌的耐药

性，与伏立康唑联合应用 2 d，减轻了临床症状；有 1例两肺间

质性肺炎患者应用伊曲康唑治疗12 d，疗效不佳，与伏立康唑

合用治疗 2 d后，病情好转出院。根据《侵袭性肺部真菌感染

的诊断标准与治疗原则（草案）》：治疗危重侵袭性肺曲霉菌

病，必要时可合用两种不同类型的抗真菌药[6]。鉴于真菌耐药

的发生率有日益增高趋势，在临床实际中，提示 2种或 2种以

上抗真菌药的联合应用也是深部抗真菌治疗的一种有益尝

试。但是，相同作用机制的同一类抗真菌药联合应用仍存在

不妥之处，易导致不良反应的发生。

2.3.3 不良反应 伏立康唑治疗中发生的不良反应临床主要

表现为特殊感觉、肝肾功能实验室检查值异常、神经系统症状

和皮疹等，这些不良反应虽在说明书中有提及，但由于本研究

中的患者多合并多种疾病，病情复杂，上述的伏立康唑不良反

应容易与某些疾病的临床表现相混淆，很难引起医务人员的

重视。因此，本研究中仅有3例患者在使用伏立康唑后出现明

显不良反应，其中1例肝氨基转移酶较正常值上限升高3.5倍，

另 1例总胆红素较正常值上限升高 4倍，发现后及时停药，实

验室检查指标逐渐恢复正常。另外，有1例患者静脉滴注伏立

康唑联合应用环孢素后导致后者血药浓度偏高，经改口服伏

立康唑并调整环孢素用量，最终症状得以控制。

3 讨论
重症患者病情危重，基础疾病多，具有合并器官功能不

全、消化道功能障碍、多种侵入性操作致患者的生理屏障完整
性破坏等特点，使体表皮肤和体腔黏膜表面正常定植的条件
致病真菌易侵入深部组织与血液，且这些患者多长期应用广
谱抗菌药物及糖皮质激素，从而成为 IFI的易感人群。在本研
究中，以老年患者居多，主要为肺部感染，这些患者多存在混
合细菌感染以及多种器官功能障碍（或处于异常免疫状态），

往往长期应用广谱抗菌药物，有些患者甚至使用了糖皮质激
素和免疫抑制剂，这些都是诱发真菌感染的重要原因。

近年来，鉴于 IFI早期真菌培养及病理学检查的困难性，

非侵袭性实验室技术尤其是真菌抗原检查受到极大的关注
（如GM试验和G试验），并已成为 IFI诊断标准之一，其中G试
验主要用于 IFI的早期诊断，而GM试验主要用于侵袭性曲霉
菌感染的早期诊断。本研究中使用伏立康唑前分别有66例患
者GM试验检测阳性和9例患者G试验阳性，占微生物检查结
果阳性患者的72.1％（75/104），远远高于细菌培养阳性患者数
（29例）。尽管如此，在临床感染的判定中仍应关注GM试验
和G试验诊断的可靠程度，仔细甄别假阳性及假阴性的情况，

如使用半合成青霉素尤其是哌拉西林/他唑巴坦、自身免疫性
肝炎等会造成GM试验的假阳性；使用伏立康唑以前使用了其
他抗真菌药或非粒细胞缺乏的患者可能会出现GM试验的假
阴性；使用某些含葡聚糖的静脉制剂（如，白蛋白、凝血因子、

免疫球蛋白等）会造成G试验假阳性，高胆红素血症及高甘油
三酯血症可能抑制1，3-β-D葡聚糖造成G试验假阴性等。

伏立康唑在肝脏通过细胞色素 P450（CYP）酶的同工酶
CYP2C19、CYP2C9、CYP3A4广泛代谢，同时也是这 3种酶的
抑制剂。因此，当伏立康唑与这 3种酶的诱导剂、抑制剂或底
物联合使用时就会产生相互作用，进而对药物的血药浓度产
生影响[7-8]。如，伏立康唑通过抑制CYP同工酶的活性，可使特
非那定、阿司咪唑、奎尼丁、他克莫司、环孢素、华法林、他汀类
降血脂药等血药浓度升高，同时使用时应减少这些药物的剂
量[9]。在本研究中有1例患者联用环孢素后导致后者因血药浓
度过高而调整剂量；有4例患者联用了华法林，用药期间密切监
测凝血酶原时间并对华法林进行了相应的剂量调整。这些提
示在伏立康唑日常应用中，应关注该药与其他经CYP酶系代谢
药物之间的相互作用，必要时可对患者的相关基因型及用药后
的血药浓度进行监测，以避免因合并用药带来的不良反应。

总之，IFI在病情危重、合并多种疾病的重症患者中日益增
加。其中肺部真菌感染以及曲霉菌感染是常见感染。另外，

鉴于培养费时且阳性率低的情况，G试验和GM试验在真菌的
微生物检查方面也日益发挥重要作用。就重症感染患者伏立
康唑应用而言，本研究结果显示伏立康唑的应用基本合理，但
仍然存在使用欠妥之处。由于伏立康唑的体内过程受多种因
素影响，在临床实际中，除了严格遵守伏立康唑临床使用标准
外，还应密切关注患者肝肾功能、药物间的相互作用，以及血
常规的监测等以提高临床疗效，减少不良反应的发生，从而减
缓耐药性的产生，减轻患者经济负担。
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摘 要 目的：探讨铜绿假单胞菌耐药率与抗菌药物使用量之间的关系，为临床策略性选用抗菌药物提供参考。方法：采用回顾

性调查方法，统计我院2010－2012年10种抗菌药物使用强度及同期铜绿假单胞菌耐药率，并对抗菌药物使用量与耐药率进行多

元线性回归分析。结果：铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐药率与哌拉西林/他唑巴坦用量呈显著正相关；对氨曲南的耐药率与亚胺

培南用量呈显著正相关；对头孢他啶、头孢吡肟、左氧氟沙星的耐药率与头孢吡肟用量呈显著正相关（P＜0.05）。结论：铜绿假单

胞菌对抗菌药物耐药水平变化与抗菌药物使用量之间存在相关关系。

关键词 铜绿假单胞菌；抗菌药物；耐药；相关性

Study on Relationship of Antibiotics Consumption and Resistance Rates of Pseudomonas aeruginosa in Our
Hospital during 2010-2012
WEI Hua-ling，NONG Sheng-zhou（Guangxi Zhuang Autonomous Region People’s Hospital，Nanning 530021，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the relationship of antibiotics consumption and resistance rates of Pseudomonas aerugi-

nosa，and to provide reference for the strategic selection of antibiotics in the clinic. METHODS：In retrospective study，AUD of

10 kinds of antibiotics and resistance rates of P. aeruginosa during 2010-2012 was analyzed statistically；multiple linear regression

analysis was conducted in antibiotics consumption and resistance rates. RESULTS：Resistance rate of P. aeruginosa to imipenem

was significantly positive correlated with the consumption of piperacillin/tazobactam. The resistance rate of aztreonam had a signifi-

cant positive correlation with the consumption of imipenem. A significant positive correlation was noted between the resistance rates

to ceftazidime，cefepime，levofloxacin and the consumption of cefepime. CONCLUSIONS：A relationship exists between antibiot-

ics consumption and resistance rates of P. aeruginosa.

KEYWORDS Pseudomonas aeruginosa；Antibiotics；Drug resistance；Relationship

􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣􀤣

铜绿假单胞菌是一种常见的条件致病菌，属于非发酵革

兰阴性杆菌。铜绿假单胞菌是引起严重院内获得性感染的主

要条件致病菌，随着广谱抗菌药物的广泛使用，其多重耐药性

逐渐增加，使得临床抗感染治疗面临严峻挑战。国内外有关

研究表明，抗菌药物使用是推进耐药的主要选择性压力，抗菌

药物的使用量与细菌耐药密切相关 [1-2]。笔者对我院 2010－

2012年铜绿假单胞菌耐药趋势及与抗菌药物使用量之间的关

系进行探讨，以期为临床策略性选用抗菌药物提供依据。
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