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[摘要]目的:评价接受造血干细胞移植(HSCT)患儿中伏立康唑与钙调神经磷酸酶抑制剂环孢素(CsA)或他克莫司(FK506)之

间的相互作用。 方法:采用前瞻性队列研究方法评估 31 例接受稳定剂量 CsA 或 FK506 并开始使用伏立康唑的同种异体 HSCT
患儿。 在伏立康唑用药前和用药后 5 ~ 8 d 测定 CsA 或 FK506 的血药浓度,并在稳态下测定伏立康唑的血药浓度,评估伏立康

唑给药前后 CsA 及 FK506 的血药浓度变化情况。 结果:伏立康唑给药后,CsA 的浓度 / 剂量(C / D)值增加了 215郾 75% (10郾 16% ~
706郾 35% ),FK506 的 C / D 增加了 239郾 24% (89郾 66% ~ 615郾 00% )(P 均<0郾 01)。 伏立康唑对 CsA 和对 FK506 血药浓度的影响

程度相当(P>0郾 05)。 伏立康唑血药浓度与 CsA 的 C / D 增幅之间无相关性(P>0郾 05),而与 FK506 的 C / D 增幅呈正相关(P<
0郾 05)。 结论:HSCT 患儿联用伏立康唑后,CsA 与 FK506 的血药浓度明显增加,且增加幅度存在显著个体差异。
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Interaction between Voriconazole and Calcineurin Inhibitors in Children Undergoing Hematopoietic Stem
Cell Transplantation

Yang Mengjie, Wang Mei, Gui Huan (Children爷 s Hospital of Soochow University, Jiangsu Soochow摇 215000, China)

[Abstract]Objective: To evaluate the interaction between voliconazole and calcineurin inhibitors cyclosporine (CsA) or tacrolimus
(FK506) in children undergoing hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Methods: A prospective cohort study method was
used to evaluate 31 children with allogeneic HSCT who received a steady dose of CsA or FK506 and were started on voriconazole. The
blood concentration of CsA or FK506 was measured before and after voriconazole administration of 5 to 8 d, the blood concentration of
voriconazole were determined at the steady state, and the changes in blood concentration of CsA or FK506 before and after voriconazole
administration were detected. Results: After voriconazole administration, the concentration / dose (C / D) values increased by 215郾 75%
(from 10郾 16% to 706郾 35% ) for CsA and 239郾 24% (from 89郾 66% to 615郾 00% ) for FK506 (P<0郾 01). Voriconazole had similar
effects on CsA and FK506 (P>0郾 05). There was no correlation between the blood concentration of voriconazole and the C / D increase of
CsA (P>0郾 05), yet there was a positive correlation between the blood concentration of voriconazole and the C / D increase of FK506 (P<
0郾 05). Conclusion: The blood concentration of CsA and FK506 increase significantly after the combination of voriconazole in children
with HSCT, and there are significant individual differences in the magnitude of the increase郾
[Keywords]voriconazole; cyclosporine; tacrolimus; drug interaction; hematopoietic stem cell transplantation

摇 摇 侵袭性真菌感染是异体造血干细胞移植(HSCT)术
后常见的并发症之一[1]。 伏立康唑是一种三唑类抗真

菌药物,对念珠菌和曲霉菌均有强大的杀菌活性,广泛

用于防治 HSCT 术后真菌感染[2]。 伏立康唑主要通过细

胞色素 P450(CYP450)2C19(CYP2C19)代谢,也有小部

分通过 CYP2C9 和 CYP3A4 代谢,是 CYP450 抑制剂。
因此,伏立康唑可能会增高通过 CYP450 同工酶代谢的

药物如钙调磷酸酶抑制剂环孢素 ( CsA) 和他克莫司

(FK506)的血药浓度[3]。 CsA 及 FK506 属于免疫抑制

剂,常规用于接受 HSCT 的患者,以预防移植物抗宿主病

和移植排斥反应[4]。 从药物代谢机制可以推测,伏立康

唑与 CsA 及 FK506 之间存在明显的药物相互作用,且已

被写入药品说明书。 由于 CsA 及 FK506 的治疗指数较

小,血药浓度的增加可能导致较大的副作用,从而限制

了临床应用。 因此,监测 CsA 及 FK506 血药浓度对于同

时接受伏立康唑治疗的患者非常重要[5鄄6]。 目前,伏立

康唑对 HSCT 患者 CsA 或 FK506 血药浓度的影响仅限

于一些小样本研究和病例报告,在儿童群体开展的研究

则更少。 已有的证据[5,7鄄8] 显示,当同时给予伏立康唑

时,CsA 和 FK506 的血药浓度会明显增加,且增幅存在

显著个体差异,这种个体差异可能是由于 CYP3A4 和

CYP2C19 活性的异质性所致[9鄄12]。 此外,伏立康唑血药

浓度与 CsA 或 FK506 血药浓度增幅之间的相关性研究

证据有限[13]。 因此,本研究就以上问题进行探讨,为临

床合理用药提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料
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本研究采用前瞻性队列研究方法,经苏州大学附属

儿童医院医学伦理委员会审核通过,于 2017 年 10 月至

2018 年 9 月在苏州大学附属儿童医院进行。 纳入标准:
接受同种异体 HSCT 的 2 ~ 14 岁患儿,已经接受了稳定

剂量的 CsA 或 FK506 治疗,并开始使用伏立康唑预防侵

袭性真菌感染。 排除标准:(1)体质量逸50 kg;(2)肝肾

功能不全;(3)正在接受其他与伏立康唑、CSA 或 FK506
有明显相互作用的药物治疗。 共纳入患儿 31 例,平均

年龄 7 岁,体质量 24 kg(12 ~ 49 kg),基础疾病以急性髓

系白血病、急性淋巴细胞白血病、再生障碍性贫血为主,
见表 1。

表 1摇 一般资料

项目 总体(n=31) CsA 组(n=20) FK506 组(n=11)
平均年龄 /岁 7 6 8
平均体质量 / kg 24 23 26
性别(男 /女) 19 / 12 10 / 10 9 / 2
急性髓系白血病 /例 8 6 2
急性淋巴细胞白血病 /例 10 6 4
再生障碍性贫血 /例 8 5 3
慢性髓系白血病 /例 2 2 0
粘多糖贮积病 /例 1 0 1
维斯科特鄄奥尔德里

奇综合征 /例
1 0 1

WAS /例 1 1 0
相关供体移植 /例 18 12 6
无关供体移植 /例 13 8 5

摇 注:WAS 指湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征

1郾 2摇 给药方案分组

我院使用的伏立康唑有 2 个品种:伏立康唑(中国

Yibang)和伏立康唑(美国 Vfend)。 根据药品说明书确

定儿童给药方案:Yibang,4 mg / kg,q12h;Vfend,2 ~ 11 岁

7 ~ 8 mg / kg,12 ~ 14 岁 4 mg / kg,q12h。 并结合患儿年龄

进行分组:A 组,2 ~ 5 岁使用 Yibang;B 组,2 ~ 5 岁使用

Vfend;C 组,6 ~ 11 岁使用 Yibang;D 组,6 ~ 11 岁使用

Vfend;E 组,12 ~ 14 岁使用 Yibang;F 组,12 ~ 14 岁使用

Vfend。

1郾 3摇 血药浓度监测

使用标准酶放大免疫测定技术(EMIT),在伏立康

唑给药前 1 d 和给药后 5 ~ 8 d 分别测量 CsA 或 FK506
血药浓度。 以浓度 / 剂量(C / D)值[血药浓度(ng / mL) /
给药剂量(mg / kg)]客观反映血药浓度的变化情况。 伏

立康唑血药浓度测定采用超高效液相色谱鄄串联质谱

法[14],利用 Acquity UPLC 超高效液相色谱仪及 Vevo
TQS 三重四级杆串联质谱仪(美国 Waters 公司)检测伏

立康唑给药第 6 天后的血清谷浓度。

1郾 4摇 不良反应评价

伏立康唑的药物不良反应包括视力障碍、幻视、肝
酶升高、皮疹和精神症状。 药物不良反应的关联性评价

基于常见不良反应术语评定标准(CTCAE) [15]。 患儿每

天常规监测生化指标,包括血肌酐、直接胆红素、间接胆

红素、总胆红素、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶(ALT)
和天冬氨酸氨基转移酶(AST)。

1郾 5摇 统计学方法

应用 Wilcoxon 秩和检验比较伏立康唑给药前后

CsA 或 FK506 的 C / D,以 Spearman 等级相关系数评估

CsA 或 FK506 的 C / D 变化与伏立康唑血药浓度之间的

相关性,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 联用伏立康唑对 CsA 或 FK506 的 C / D 影响

患儿合并使用伏立康唑后,CsA 或 FK506 的血药浓

度均升高。 CsA 的 C / D 在使用伏立康唑后 5 ~ 8 d 为

60郾 47(22郾 94 ~ 180郾 38),比伏立康唑给药前的 19郾 15
(7郾 23 ~ 52郾 87)增加了 215郾 75% (10郾 16% ~ 706郾 35% )
(P<0郾 01)。 FK506 的 C / D 在使用伏立康唑后 5 ~ 8 d 为

243郾 24(46郾 15 ~ 828郾 00),比伏立康唑给药前的 71郾 70
(15郾 62 ~ 168郾 00)增加了 239郾 24% (89郾 66% ~ 615郾 00%)
(P<0郾 01)。

2郾 2摇 伏立康唑血药浓度与 CsA 或 FK506 的 C / D 增幅的

相关性

CsA 组患儿伏立康唑血药浓度为(2郾 35依2郾 06)滋g / mL,
与 CsA 的 C / D 增幅之间无相关性( r = 0郾 193,P>0郾 05);
FK506 组患儿伏立康唑血药浓度为(1郾 84依1郾 81)滋g / mL,
与 FK506 的 C / D 增幅呈正相关( r=0郾 643,P<0郾 05)。 见

图 1。
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图 1摇 伏立康唑血药浓度与 CsA或 FK506 的 C / D增幅的相关性

2郾 3摇 伏立康唑安全性评估

31 例患儿药物不良反应发生率为 19郾 4% (6 / 31)。
根据 CTCAE 标准,6 例患儿发生的药物不良反应最可能

与伏立康唑有关,其中 4 例心率增快(1 例合并视觉障

碍),1 例肝酶升高,1 例恶心呕吐。 本研究期间患儿未

见寒颤、发热、头痛、幻觉或皮疹发生。 出现不良反应的

患儿伏立康唑稳态血药谷浓度均<5郾 5 mg / L,药物不良

反应症状最终改善或消失,由不良反应导致的伏立康唑
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停药百分比为 6郾 5% (2 / 31)。

3摇 讨论

本研究在评估血药浓度变化时,参考使用浓度鄄时间

曲线下面积或钙调磷酸酶抑制剂的剂量减少比例,但这

些参数无法定量,因为它们只侧重于钙调磷酸酶抑制剂

浓度或剂量一个方面。 因此,本研究使用 C / D 来定量评

估药物相互作用,同时反映钙调神经磷酸酶抑制剂的浓

度和剂量,可提供更具临床相关性的数据。
本研究结果显示,在接受同种异体 HSCT 患儿群体

中,同时使用伏立康唑会与钙调神经磷酸酶抑制剂 CsA
及 FK506 发生显著的药物相互作用,导致 CsA 或 FK506
的血药浓度增加,该现象与药品说明书相关提示相符。
对于接受同种异体 HSCT 的患儿,临床医师需要不断地

权衡钙调神经磷酸酶抑制剂的毒性和移植物抗宿主病

(GVHD)或移植物排斥反应的发生风险,为防止钙调神

经磷酸酶抑制剂的浓度达到毒性阈值,在同时使用伏立

康唑时,会按照药品说明书推荐,将 CsA 剂量降低至 1 / 2
或将 FK506 剂量降低至 1 / 3。 然而,本研究结果显示,伏
立康唑与钙调神经磷酸酶抑制剂的药物相互作用程度

存在较大的个体差异,且伏立康唑对 CsA 和 FK506 血药

浓度的影响程度(C / D 增幅)相当(P>0郾 05)。 因此,钙
调磷酸酶抑制剂的减量比例应通过定期监测患儿血药

浓度来个体化确定。
伏立康唑与钙调磷酸酶抑制剂之间药物相互作用

的个体差异原因有待阐明,一种可能的解释是患者

CYP450 活性的个体差异[9鄄12]。 伏立康唑由 3 种独立的

酶 CYP2C9、CYP2C19 和 CYP3A4 代谢。 CYP2C19 是负

责伏立康唑代谢的主要酶,具有基因多态性,导致伏立

康唑在不同个体中代谢速度不同。 儿童随着年龄的增

长,酶活性不断变化。 伏立康唑作为酶抑制剂及 CYP3A4
的底物,浓度越高,CYP3A4 的活性降低越多。

伏立康唑儿童推荐剂量比成人高,且与年龄相关。
原研药品说明书儿童推荐剂量:2 ~ <12 岁或 12 ~ 14 岁

且体质量<50 kg,负荷量 9 mg / kg,2 剂后维持量 8 mg / kg,
q12h;12 ~14 岁且体质量逸50 kg,负荷量 6 mg / kg,维持

量 4 mg / kg。 我院使用的 2 个品种伏立康唑 Yibang 和

Vfend 说明书推荐剂量不同可能是由于国产药品 Yibang
尚无足够的儿童群体临床试验数据支撑药品说明书的

更新。 本研究发现,2 个品种伏立康唑在各自说明书剂

量下,对 CsA 和对 FK506 血药浓度的影响程度相当,伏
立康唑血药浓度与 CsA 的 C / D 增幅之间无相关性,而与

FK506 的 C / D 增幅呈正相关。 提示有必要在未来的研

究中扩大样本,以获得更客观的数据。
综上所述,伏立康唑与钙调神经磷酸酶抑制剂之间

的药物相互作用存在较大个体差异,在同时使用钙调神

经磷酸酶抑制剂和伏立康唑时,应该密切监测血药浓度

以指导剂量调整,保障用药的有效性和安全性。
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[摘要]探讨儿科消化系统疾病中药饮片处方应用现状,提炼处方点评的 4 个关键问题,即毒性药品、贵重药品、大药味处方及

超大金额处方,维度集中在超剂量和超数量两个方面。 对不合理处方及关键问题进行统计,分析其产生原因,并提出解决方法。
为下一步制定儿科消化系统疾病中药饮片合理使用及点评标准提供参考。
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Key Problems in Irrational Application of Traditional Chinese Medicine Decoction Pieces in Pediatric
Digestive System Diseases

Zhang Yanju1, Chang Zheng2, Sun Jie3, Zhang Jingjing1, Wang Yanqing1, Shi Qiang1(1. Children爷 s Hospital, Capital
University, Beijing摇 100045, China; 2. Beijing Hospital, Beijing摇 100730, China; 3郾 Beijing Fengsheng Special Hospital of Traditional
Medical Traumatology and Orthopaedics, Beijing摇 100032, China)

[Abstract]Objective: To explore the application status of traditional Chinese medicine decoction pieces prescriptions in pediatric
digestive system diseases, and to extract the four key problems of prescription review, namely, toxic drugs, precious drugs, prescription
of large number of drugs and large sum of money, with dimensions focusing on off鄄label dosage and off鄄label quantity. The irrational
prescriptions and key problems were collected statistically, the causes were analyzed and the solutions were put forward. This thesis
provides reference for formulating the standard of rational use and evaluation of traditional Chinese medicine decoction pieces in pediatric
digestive system diseases郾
[Keywords]pediatrics; traditional Chinese medicine decoction pieces; prescription review

摇 摇 在中共“十九大冶习近平总书记强调大力发展中医

药事业的号召下,随着中药合理应用工作的全面开展,
2017 年北京市中医管理局率先在全国启动北京地区中

药饮片处方上报和点评工作,通过近两年的大数据收集

和分析,现有中药饮片处方问题逐一显现。 在处方点评

和数据分析过程中,笔者发现药师处于事后分析位置,
对于中医处方这类更注重个体化给药的实践活动,在目

前所参照的点评规则中,药师涉及诊断和适应证适宜性

的点评部分缺少话语权。 在当前电子处方大环境下,漏
填处方项目、未按规范名称开具处方、剂量 / 规格 / 单位

书写不清、修改未签名等诸多规范性点评问题已不再出

现。 因此,目前以药师为主的中药饮片处方点评内容被

集中在少数几个关键点。 药师处方点评的作用不仅是

提出几个关键问题,而是深入探讨问题产生原因并提出

行之有效的解决方法,将“小题大做冶,方能在处方点评

问题上有所突破,真正弥补临床医师处方的短板,共同实

现处方合理化。 本研究从儿科消化系统疾病中药饮片处

方入手,对几个关键问题进行分析,为下一步制定儿科消

化系统疾病中药饮片合理使用及点评标准提供参考。

1摇 资料和方法

收集首都医科大学附属北京儿童医院 2017 年 6 月

至 2018 年 5 月中医科收治的消化系统疾病患儿的中药

饮片处方共 904 张。 按不合理处方点评项目表进行点

评,对筛选出的不合理处方进行关键问题提取,并深入

分析关键问题产生原因。
应用 SPSS 20郾 0 统计学软件,对观察指标进行描述

性统计分析,所有统计检验均采用双侧检验,计数资料

比较采用频数分布并进行字 2检验、秩和检验(独立样本

Kruskal鄄Wallis 检验),计量资料以 軃x依s 表示,采用 t 检验,
设定显著水平为 P<0郾 05。 采用 Spearman 法进行相关性

分析以及多重线性回归。

2摇 不合理处方点评项目表拟定

根据《医院处方点评管理规范(试行)》、《关于从严

开展中药饮片处方点评工作的通知》等相关文件[1鄄11],制
定中药饮片不合理处方点评项目表,见表 1。

3摇 结果与分析

依据中药饮片不合理处方点评项目表,对 904 张处

方进行逐一点评,不合理处方的问题主要集中在药物

剂量不适宜、重复用药 / 联合用药及单剂超大金额(贵

重药品)。
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