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伏立康唑致急性肝衰竭１例
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　　伏立康唑属三唑类抗真菌药，抗菌谱较广，对假

丝酵母菌包括耐氟康唑的克柔假丝酵母菌、光滑假

丝酵母菌和白假丝酵母菌耐药菌株以及曲霉菌、隐

球菌等均具抗菌活性。推荐用于治疗免疫功能减退

患者进行性的、可能威胁生命的感染。其常见的不

良反应为视觉障碍、皮疹及肝功能检验值异常等，停

药后症状消失。伏立康唑引起急性肝衰竭的发生率

较低，其肝毒性机制可能与个体特异性有关［１］，也可

能与慢性基础肝病史有关［２］。２０１７年５月某院收

治１例乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者应用伏立康唑

治疗鼻窦、颅内曲霉菌感染过程中出现急性肝衰竭

的患者，现将其治疗过程进行总结，以警示临床医务

人员。

１　病历资料

１．１　病史　患者女性，５３岁，２０１７年３月２２日因

“左侧头面部疼痛伴左眼失明１月余”入住该院神经

内科。患者１个月前出现左侧头面部疼痛，呈跳裂

痛，伴眼痛及左侧颧部以上面、眼、额部皮肤麻木不

适，于眼科门诊就诊，双眼彩超未见异常，头颈部脑

血管磁共振成像（ＭＲＡ）示双侧额叶亚急性脑梗塞、

副鼻窦炎症。患者既往有糖尿病史８年，自服降糖

药物治疗，血糖控制不佳。有 ＨＢＶ携带史，具体不

详。无吸烟及饮酒史，无药物及食物过敏史，无手术

史，家族史不详。

１．２　入院后检查　入院体格检查：体温３７℃，脉搏

７２次／ｍｉｎ，呼吸２０次／ｍｉｎ，血压１２０／７２ｍｍＨｇ。

神志清，精神略差，言语正常，思维清晰，左侧眼球突

出，右侧眼球略突出，左眼眼睑下垂，左眼结膜充血

水肿、溢液，左眼视力消失，无光感，左眼瞳孔散大固

定，直径约４．５ｍｍ，对光反射（直接、间接）消失、左

侧眼球固定，左侧颧部以上面、眼、额部皮肤痛觉减

退，颈软，四肢肌力肌张力正常，双侧巴氏征未引出。

双肺呼吸音粗，肺底散在干湿音。心率７２次／分，

律齐，无杂音，腹软，肝脾未触及，四肢无浮肿。实验

室检查：白细胞（ＷＢＣ）计数１６．２×１０９／Ｌ，中性粒细

胞百分比８３．８１％ ，血小板（ＰＬＴ）计数１７８×１０９／Ｌ；

总胆红素（ＴＢＩＬ）１１．１３μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢＩＬ）

２．５７μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素（ＩＢＩＬ）８．５６μｍｏｌ／Ｌ，丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）２２Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）２９Ｕ／Ｌ，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）５４Ｕ／Ｌ；乙型肝

炎五项检查示乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝

炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎核心抗体（ＨＢｃＡｂ）阳

性，丙型肝炎抗体（ＡｎｔｉＨＣＶ）阴性。ＨＢＶＤＮＡ

定量为６×１０６ＩＵ／ｍＬ。肝脏超声检查：肝脏大小形

态正常，被膜光整，实质回声均，未见明显异常。颅

脑磁共振成像（ＭＲ）增强扫描示双侧额叶异常信号

灶，考虑感染病变可能性大，副鼻窦炎。鼻窦ＣＴ扫

描示双侧上颌窦、筛窦、蝶窦炎症。腹部超声检查未

见异常。

１．３　诊疗过程　入院后请耳鼻喉科会诊，给予硬纤

维鼻内镜检查见左鼻腔充血，中鼻甲、鼻中隔溃烂，

表面灰色坏死物附着，取病变组织行病理检查示组

织内查见霉菌，考虑为曲霉菌可能性大。诊断为眶

尖综合征：鼻窦、颅内曲霉菌感染；２型糖尿病；亚急
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性脑梗塞。于３月２７日始给予伏立康唑粉针

２００ｍｇ静脉滴注、ｑ１２ｈ（首日剂量加倍），重组人胰

岛素注射液１０ｕ皮下注射、ｑ６ｈ，甘露醇注射液

１５０ｍＬ静脉滴注、ｑｄ，注射用血栓通０．３ｇ静脉滴

注、ｑｄ，低分子肝素钙４１００ｕ皮下注射、ｑ１２ｈ。用

药第１３天（４月８日）肝功能检查示 ＡＬＴ５６Ｕ／Ｌ，

ＡＳＴ５９Ｕ／Ｌ，４月１３日患者诉胃部不适，加用奥美

拉唑抑酸治疗。用药第１９天（４月１４日）肝功能检

查示 ＡＬＴ７８Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ７９ Ｕ／Ｌ，两次检查除

ＡＬＴ、ＡＳＴ轻微升高外，其他未见异常。患者病情

逐渐稳定，眼及面眶部疼痛减轻，血糖控制良好，于

用药第２６天（４月２１日）改为伏立康唑胶囊２００ｍｇ

口服、ｑ１２ｈ，序贯抗真菌。用药第３２天（４月２７日）

患者 ＷＢＣ计数１０．６×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比

７５．８％，ＰＬＴ计数２１０×１０９／Ｌ；ＴＢＩＬ１０５．６μｍｏｌ／Ｌ，

ＤＢＩＬ６４．７ μｍｏｌ／Ｌ，ＩＢＩＬ４０．９ μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ

５９６Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ９０９Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ１７８Ｕ／Ｌ。患者自觉

眼及面眶部无疼痛，病情好转，自动出院。患者出院

后继续口服伏立康唑３ｄ，５月１日患者出现意识模

糊、答非所问、发呆等意识障碍，伴全身皮肤黄染，未

诊治，意识障碍持续加重。５月５日出现昏迷伴恶

心呕吐，再次入院，实验室检查示 ＷＢＣ计数１５．１×

１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比８１．４％，ＰＬＴ计数３５６×

１０９／Ｌ，ＴＢＩＬ２９６μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ１５０．２μｍｏｌ／Ｌ，

ＩＢＩＬ１４５．８μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ５５２Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ６４９Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ

１１３Ｕ／Ｌ。凝血酶原时间（ＰＴ）３３．４ｓ，ＰＴ活动度

２３．８５％，国 际 标 准 化 比 值 （ＩＮＲ）２．６７，血 氨

２１４μｍｏｌ／Ｌ。肝脏超声检查：肝脏形态正常，体积

不大，肝包膜欠光整，肝内回声光点增粗，回声增强，

腹腔内探及不规则液性暗区，测深径３．４ｃｍ。腹部

ＣＴ平扫检查：脾脏体积略增大，腹盆腔积液。诊

断：急性肝衰竭。停用伏立康唑，给予保肝利胆、降

血氨、补充凝血因子等对症治疗，入院第２天患者家

属放弃治疗，自动出院。随访得知患者出院后第

２天死亡。

２　讨论　

本例患者入院时肝功能无明显异常，静脉滴注

伏立康唑第１２天和第１９天肝功检查示除 ＡＬＴ、

ＡＳＴ轻微升高外，其他未见异常。继续用药第

３２天肝功检查示ＡＬＴ为参考值上限１４．９倍，ＡＬＰ

值轻度升高，为参考值上限１．２倍，两者比值＞５，

ＴＢＩＬ升高至１０５．６μｍｏｌ／Ｌ，用药第３５天，患者皮

肤黄染明显，胆红素水平进行性升高，ＴＢＩＬ升高至

２９６μｍｏｌ／Ｌ，＞１０倍参考值上限，ＰＴＡ＜４０％，血

氨明显升高，有腹腔积液，符合急性肝衰竭诊断标

准［３］，根据２０１５年版药物性肝损伤诊治指南
［４］，该

患者最后诊断：药物性肝损伤；肝细胞损伤型，急性。

肝损害因果关系评价表（ＲＵＣＡＭ）评分６分（很可

能），严重程度４级。

伏立康唑引起急性肝衰竭的报道较少，蔡小军

等［５］报道１例患者应用伏立康唑后ＡＬＴ从４１Ｕ／Ｌ

升高至５６２Ｕ／Ｌ，何翠瑶等
［６］报道１例２个月患儿

应用伏立康唑后ＡＬＴ从３６Ｕ／Ｌ升高至７６１Ｕ／Ｌ，

ＴＢｉｌ从１μｍｏｌ／Ｌ升高至１３２．３μｍｏｌ／Ｌ，本例患者

情况与之相似。

伏立康唑所致肝损伤可能与个体特异性有关，

伏立康唑主要在肝脏通过细胞色素Ｐ４５０同工酶

ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９ 和 ＣＹＰ３Ａ４ 代 谢，其 中

ＣＹＰ２Ｃ１９是其主要代谢酶，但ＣＹＰ２Ｃ１９具有基因

多态性，能使个体和种族间表现出不同的代谢能力，

根据不同 ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型，可以将患者分为

ＣＹＰ２Ｃ１９快代谢型、正常代谢型及慢代谢型
［１，７］。

李国栋等［８］报道一例ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢型患者使用

伏立康唑后致肝损伤。如果患者本身为ＣＹＰ２Ｃ１９

慢代谢型，可使伏立康唑蓄积致血药浓度升高。另

外若合并使用上述三种酶的底物、诱导剂或抑制剂

均可影响伏立康唑的血药浓度。该患者在４月

１３日曾联合应用奥美拉唑治疗１０ｄ，奥美拉唑是

ＣＹＰ２Ｃ１９抑制剂，同时还是ＣＹＰ２Ｃ１９和ＣＹＰ３Ａ４

底物，两者合用时，伏立康唑的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ分别

增高１５％和４１％，Ｂｏｙｄ等
［９］报道１例额叶曲霉菌

患者，给予伏立康唑３００ｍｇ口服ｑ８ｈ（每日总剂量

为１３．５ｍｇ／ｋｇ）同时口服４０ｍｇ奥美拉唑，使伏立

康唑达到目标治疗浓度（谷浓度达到１．５ｍｇ／Ｌ）。

需要指出的是报道中患者伏立康唑的给药剂量要远

大于该病例的给药剂量，与质子泵抑制剂联合用药

后谷浓 度 也 远 小 于 伏 立 康 唑 的 中 毒 浓 度 （＞

５．５ｍｇ／Ｌ），张淑娟等
［１０］研究表明合并使用质子泵

抑制剂在是否发生肝毒性方面比较差异无统计学意

义。该患者４月２３日停止使用奥美拉唑后，４月

２７日检查示严重肝损伤，５月５日逐渐加重。由此

推断应用奥美拉唑导致伏立康唑发生肝衰竭的概率

不确切，该患者既往有 ＨＢＶ携带史，尽管平时无明

显的肝损伤，但其肝脏储备功能可能下降，导致伏立

康唑代谢异常，出现严重的肝损伤。本病例的不足

是未监测该患者的代谢基因类型以及伏立康唑的血
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药浓度。

除以上药物原因外，该患者有 ＨＢＶ携带史，尽

管用药前肝脏超声及肝功能实验室检查未见异常，

但患者 ＨＢＶＤＮＡ定量为６×１０６ＩＵ／ｍＬ，对外来

的可能损害肝功能的因素极其敏感，应用伏立康唑

可能加速ＨＢＶ的复制，启动和激发机体的免疫反

应，造成肝损伤，此时若加用抗病毒药物可能会改善

患者的预后状态。此外，陈静等［１１］报道年龄≥

５０岁、女性是药物性肝损伤的独立危险因素。年龄

≥５０岁的患者的机体免疫力出现下降趋势，新陈代

谢水平有所减慢，导致药物停留在体内的时间过长，

进而出现肝损伤现象。该患者为女性，年龄为

５３岁，更易发展为急性肝衰竭，这可能与老年女性

的肝脏组织修复能力受损更严重有关［１２］。同时患

者有糖尿病病史，并且在序贯口服伏立康唑胶囊５ｄ

后出现严重肝功能异常，患者肝损伤的发生是否与

其病史及给药途径相关，作者并未查阅到相关的文

献研究。本例患者在应用伏立康唑第１３天和第

１９天时出现转氨酶轻微升高，可在加强监测的基础

上继续用药，在第３２天复查肝功能时已出现严重肝

损伤，此时未及时停用药物并采取相应的对症处理

措施，可能加重患者预后不佳的程度。本病例提示，

对于既往有ＨＢＶ携带史的女性患者，应用伏立康唑

可能会加大肝功能受损的风险，因此，临床医生在用

药前应对患者的乙型肝炎病情作全面的评估，必要

时加用抗病毒药物。在使用伏立康唑的过程中，鉴

于其药代动力学个体差异较大［１３１４］，尤其是与对肝

药酶 ＣＹＰ２Ｃ１９有抑制作用的药物联合使用时，应

监测患者的代谢基因类型以及伏立康唑的血药浓

度［７，１５］，密切监测患者的肝功能，一旦发现患者出现

肝损伤症状和／或肝脏生化检测异常，应及时停药，

并给予对症治疗。希望本病例能给临床医生予以警

示，避免再次出现类似事件。同时，期待开展更多的

伏立康唑肝毒性风险因素的研究，加强用药知情同

意管理，促使医生和患者对药物性肝损伤保持警觉。
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