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 · 论著 ·

儿童伏立康唑的血药浓度与 CYP2C19、CYP2C9和 CYP3A5基因多态性
的相关性研究

桂明珠1，李　静1，李志玲2 （1. 上海市宝山区罗店医院, 上海 201908；2. 上海交通大学附属儿童医院, 上海 200062）

［摘要］  目的　探索 CYP2C19、CYP2C9、CYP3A5 基因型对儿童伏立康唑血药浓度的影响。方法　收集 2020 年 1 月

至 2020 年 12 月，接受伏立康唑静脉治疗的 50 例侵袭性真菌感染住院儿童的血液标本。采用 HPLC 法检测伏立康唑血药谷

浓度，采用飞行时间质谱检测系统进行 CYP2C19、CYP2C9、CYP3A5 基因型检测，分析儿童相关基因分型对伏立康唑血药

浓度、疗效以及不良反应的影响。结果　50 例 IFI 儿童接受伏立康唑治疗后，总有效率达 84%（42/50 例），不良反应发生率

20%（10/50 例）。测定伏立康唑血药浓度范围 0.56～7.62 μg/ml。结合 CYP2C19 基因位点的不同突变类型，产生快、中、慢

3 种代谢活性，检测结果显示：快代谢 16 例、中间代谢 27 例、慢代谢 7 例。3 组间的血浆浓度有明显的差异，（F=15.359，P<
0.001），快代谢组的药物浓度明显低于中间代谢和慢代谢组。CYP2C9、CYP3A5 的突变对血药浓度无明显影响，分别为

（F=2.213，P=0.086）和（F=0.757，P=0.475）。结论　伏立康唑治疗儿童侵袭性真菌感染疗效显著，不良反应轻微。CYP2C19
基因型与药物代谢速率明显相关，是影响血药浓度的重要因素，开展伏立康唑的药物浓度与基因型的检测，有助于临床调整

有效药物剂量，实现更为科学的个体化治疗。

［关键词］　伏立康唑；药物基因；血药浓度；儿童

［文章编号］　2097-2024（2024）00-0001-05　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202402020

Correlation between plasma concentration of voriconazole and polymorphisms
in CYP2C19, CYP2C9 and CYP3A5 genes in children
GUI Mingzhu1, LI Jing1, LI Zhiling2（1. Department of Pediatrics, Luodian Hospital of Baoshan District, Shanghai 201908, China;
2. Department of pharmacy, Children's Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200062, China）

［Abstract］  Objective　To explore the effects of CYP2C19, CYP2C9 and CYP3A5 genotypes on the plasma concentration
of voriconazole in children. Methods　Collected blood samples from 50 hospitalized children with invasive fungal infections who
received  intravenous  voriconazole  from  January  2020  to  December  2020.  High  performance  liquid  chromatography  was  used  to
detect the blood trough concentration of voriconazole, and the time-of-flight mass spectrometry detection system was used to detect
the genotypes of CYP2C19, CYP2C9 and CYP3A5, and the effects of children’s genotyping on the plasma concentration, efficacy
and adverse  reactions  of  voriconazole  were analyzed. Results　The total  effective rate  of  50 children with  IFI  was 84% （42/50）
after  voriconazole  treatment.  The  incidence  of  adverse  reactions  was  20% （10/50  cases）.  The  measured  plasma concentration  of
voriconazole ranged from 0.56～7.62 μg/ml. Combined with the different mutation types of CYP2C19 gene loci,  three metabolic
activities were produced: fast, medium and slow, and the test results showed that there were 16 cases of fast metabolism, 27 cases of
intermediate metabolism and 7 cases of slow metabolism. There was a significant difference in plasma concentrations between the
three groups （F=15.359, P< 0.001）, and the drug concentrations in the fast metabolic group were significantly lower than those in
the  intermediate  metabolic  and  slow metabolic  groups.  The  mutations  of  CYP2C9 and  CYP3A5 had  no  significant  effect  on  the
plasma  concentrations  of  the  drugs,  which  were （F=2.213, P=0.086）and （F=0.757, P=0.475）. Conclusion　Voriconazole  had
significant  efficacy  in  the  treatment  of  invasive  fungal  infections  in  children,  and  the  adverse  reactions  were  mild.  CYP2C19
genotype was significantly related to the rate of drug metabolism and was an important factor affecting blood drug concentration,
the detection of drug concentration and genotype of voriconazole was helpful to adjust the effective drug dose clinically and achieve
more scientific and individualized treatment.
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儿童侵袭性真菌感染的诊断越来越多，其中以

念珠菌和曲霉菌感染最为常见[1,2]。伏立康唑因其

抗菌谱广、耐药率低的特点，被国内外推荐作为应

对侵袭性曲霉菌、念珠菌血症等严重威胁生命的真

菌感染的一线治疗药物[3,4]，适用于 2 岁以上的儿

童。伏立康唑血液稳态谷浓度与临床疗效及不良

反应有着密不可分的关系。肝脏细胞色素 P450 同

工酶[5]（如 CYP2C19、CYP2C9、CYP3A5）影响伏立

康唑的代谢，等位基因的突变使代谢酶的活性增强

或降低。儿童因器官发育不成熟，生理状态等不同

于成人，为达到有效的临床治疗，降低不良反应，急

需探索基因多态性在伏立康唑儿童个体化用药中

的相关性影响，对指导临床安全有效用药，实现儿

童个体化的给药方案有重大的意义。

本研究通过收集 2020 年 1 月至 2020 年 12 月

期间在我院与上海市儿童医院接受伏立康唑静脉

治疗的 50 例侵袭性真菌感染住院儿童的血液标

本，检测其血药浓度与基因型，分析相关基因分型

对伏立康唑血药浓度、疗效以及不良反应的影响。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

2020 年 1 月至 2020 年 12 月住院治疗的侵袭

性真菌感染患儿。本研究共收集病例 50 例，男

29 例（56%），女 21 例（44%），年龄 2 岁至 12 岁，平

均年龄（5.7±3.5）岁。纳入标准：①诊断为侵袭性真

菌感染的儿童；②接受伏立康唑治疗持续用药至

少 3 d；③接受伏立康唑血药浓度监测及 CYP2C19、
CYP3A4、CYP3A5 基因检测；④患儿家属在入院

时签署预留血样本知情同意书。排除标准：①接受

伏立康唑治疗后持续用药不足 3 d；②未进行伏立

康唑血药浓度监测与基因检测；③肝肾功能不全；

④缺乏完整的试验室评价指标，不能进行疗效和安

全性评价。

50 例患儿均给予静脉注射用伏立康唑，由美

国辉瑞公司生产，规格：200  mg/瓶，生产批号：

Z572301。单次剂量 8 mg/kg，在 1～2 h 内滴注完

成，q12h。安全性评价：参照《中国伏立康唑个体化

用指南》[6]，使用伏立康唑期间患者是否有视觉障

碍、畏光、失眠兴奋、肝损害、及与伏立康唑有关的

不良反应。肝损伤定义为患者使用伏立康唑后 ALT
（alanine  transaminase）、 ALP（alkaline  phosphatase）
检测值升高并≥3 倍正常上限值 ，或 TBil（total
bilirubin）≥ 3 倍正常上限值[7]。本研究经医院伦理

委员会审批，伦理批准号：2019-LDYY-036，所有患

儿家属均签署知情同意书。 

1.2    血药浓度及基因检测 

1.2.1    血药浓度检测

研究对象接受伏立康唑治疗至少 3 d 后检测

血清谷浓度。使用全自动二维液相色谱耦合仪

LC-100HP（湖南德米特仪器有限公司）进行 HPLC
法测定药物浓度：血样本采集后静置至自然凝固，

4 500 r/min 离心 5 min，获取血清样本；取 300 μl 血清

加入 900 μl 去蛋白溶液，涡旋震荡 1 min，15 000 r/min
离心 8 min，待分层完全后，取 1 000 μl 上清液加入

100 μl APC 溶液进样，在色谱条件下检测，记录峰面

积并计算伏立康唑谷浓度和血清伏立康唑浓度 。 

1.2.2    基因检测

本实验使用 DP-TOF 飞行时间质谱检测系统

（浙江迪谱诊断技术有限公司）进行质谱检测，准备

多重 PCR 引物和延伸引物，以人基因组 DNA 为模

板，在一个反应体系内对多重 PCR 引物所在区域

同时进行扩增，延伸，形成分子量差异。使用飞行

时间质谱系统对不同延伸产物的分子量差异进行

检测，通过数据分析，就可得到各突变位点的具体

基因型。 

1.3    统计学分析

采用 SPSS22.0 统计学软件对数据进行统计学

分析，对样本数据呈正态分布的计量资料以均

数±标准差表示；计数资料采用 χ２检验，两样本比

较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，P<0.05 有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    药物浓度与疗效、不良反应

50 例患儿均为静脉给药伏立康唑，q12h，使用

疗程为 10～56 d，中位时间 13.50（10.50 ～ 20.30）d，
所测药物浓度值在 0.56～7.62 μg/ml 之间，平均

（3.56±1.87） μg/ml。本研究总体有效率为 84%（42/
50），总体不良反应发生率 20%（10/50），给药后

50 例患儿中共有 10 例出现不良反应，其中 1 例总

胆红素（TBIL>正常值上限 10 倍）伴谷草转氨酶

（AST）升高，3 例谷丙转氨酶（ALT>正常值上限

3 倍以上）升高，5 例 ALT 与 AST 均升高，以及

1 例发生皮疹。此 10 例患儿均未终止治疗，其中

6 例继续观察，3 例予以保肝药物治疗，1 例予以抗

过敏治疗。

参考中国与美国指南[8,9] 推荐的血浆稳态谷浓

度值范围（1.0～5.5/ml），将本研究病例按照实测结

果分为 3 组。组 A<1.0 μg/ml（13 例）、组 B 1.0～
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5.5 μg/ml（30 例）、组 C > 5.5 g/ml（7 例）。结果 A、

B 和 C 3 组有效率分别为 61.5%、93.3% 和 85.7%，

统计对比显示 3 组有效率存在显著差异 （χ２=
6.840，P=0.033）。3 组的不良反应发生率分别为

3 例（3/13 例, 23.1%），3 例（3/30 例, 10.0%）和 4 例

（4/7 例, 57.1%），统计对比结果显示，3 组不良反应

发生率存在显著差异（χ２=7.988, P=0.018），具体数

据见表 1。
  

表 1    临床疗效及不良反应 

组别（μg/ml）
临床疗效 不良反应

例数（n） 有效（%） 无效（%） 例数（n/%）

<1.0 13 8（61.5） 5（38.5） 3（23.1）

1.0～5.5 30 28（93.3） 2（6.7） 3（10.0）

>5.5 7 6（85.7） 1（14.3） 4（57.1）

χ2 6.84  7.988

P 0.033 0.018
  

2.2    药物浓度与基因表达 

2.2.1    CYP2C19 基因与药物浓度

根据 CYP2C19*2 与 CYP2C19*3 基因位点突

变形成的不同酶代谢活性[10] 类型，分别为快代谢

型（EM）16 例，占 32%；中间代谢型（IM）27 例，占

54%；慢代谢型（PM）7 例，占 14%。三组患儿的伏

立康唑谷浓度出现显著的统计学差异（F=15.359, P<
0.001），EM 患儿的药物浓度明显低于 IM 与 PM
（EM  vs  IM, P=0.019,  EM  vs  PM, P<0.001,  IM  vs
PM, P<0.001），IM 药物浓度低于 PM，差异均具有

统计学意义，见表 2。
  

表 2    CYP2C19基因型与药物浓度 
代谢速度 CYP2C19

基因型
酶活性 例数

（n）
药物浓度

（ρB/μg·ml−1）

快 *1/*1 高 16 1.30±0.24

中 *1/*2 中 25
3.45±0.20中 *1/*3 中 2

慢 *2/*2 低 1

5.92±0.41慢 *2/*3 低 5

慢 *3/*3 低 1

F 15.359

P <0.001
  

2.2.2    CY2C9 基因与药物浓度

检测可能影响 CYP2C9 代谢活性的 SNPs：
CYP2C9*3（rs1057910）,在 纳 入 研 究 的 患 儿 中 ，

CYP2C9*3（rs1057910）野生纯合子 AA 型占 92%
（46/50），突变杂合子 CA 型占 8%（4/50），未发现突

变纯合子 CC 型。研究结果显示，CYP2C9*3 的突

变对伏立康唑血浆谷浓度未产生显著的影响，差异

无统计学意义（F=2.213, P=0.086），结果见表 3。
 
 

表 3    CYP2C9基因型与药物浓度 
（CYP2C9*3）基因型 例数（n） 药物浓度（ρB/μg·ml−1）

野生纯合子（AA） 46 2.78±0.34

突变杂合子（CA） 4 4.02±0.13

突变纯合子（CC） 0 −

F 2.213

P 　 0.086

注：“−” 表示未检测。
  

2.2.3    CY3A5 基因与药物浓度

检测可能影响 CYP3A5 代谢活性的 SNPs：
CYP3A5*3（rs776746）。在纳入研究的患儿中 ，

CYP3A5*3 野生纯合子 CC 型占 54%（27/50），突变

杂合子 TC 型占 44%（22/50），突变纯合子 TT 型占

2%（1/50）。CYP3A5*3 位点的突变对伏立康唑血

浆谷浓度未产生显著的影响，差异无统计学意义

（F=0.757, P=0.475），结果见表 4。
 
 

表 4    CYP3A5基因型与药物浓度 
（CYP3A5*3）基因型 例数（n） 药物浓度（ρB/μg·ml−1）

野生纯合子（CC） 27 3.43±0.36

突变杂合子（TC） 22 3.86±0.29

突变纯合子（TT） 1 2.85±0

F 0.757

P 　 0.475
  

3    讨论

伏立康唑药动学个体差异大，治疗窗较窄，其

血药浓度与临床疗效和不良反应有显著相关性。

从婴幼儿到青少年，随着身体功能的不断发生发

展，肝、肾器官代谢功能的不断成熟，导致了伏立康

唑药动学的个体差异性。为避免血药浓度过高产

生药物毒性或血药浓度过低导致治疗失败，中国药

理学会治疗药物监测研究专业委员会在制定《中国

伏立康唑个体化用药指南推荐意见》[6] 时，建议进

行伏立康唑药物浓度监测和基因型检测。

参考国内外成人的伏立康唑有效目标浓度范

围（1.0～5.5 μg/ml）[5,6]，本研究发现，当药物浓度为

1.0～5.5 mg/L 时，临床有效率达 93.3%，不良反应

发生率为 10%；浓度<1.0 mg/L 时，临床有效率 61.5%，

不良反应发生率为 23.1%；而浓度>5.5 mg/L 时临
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床有效率为 85.7%，发生的不良反应达 50% 以上

（χ2=7.988, P=0.018）。可见低血药浓度并未降低不

良反应的发生，而高药物浓度并未提高临床有效

率，反而增加不良反应的发生。同样在监测了治疗

药物浓度的情况下，TACHER 等[11] 报道伏立康唑

临床有效率在 80%，PASCUAL 等[12] 报道的有效率

达 85%。本文临床总有效率达 84%（42/50），与
PASCUAL 等的研究结果较接近。

已有不少研究关注血浆伏立康唑浓度与肝毒

性的关系，在一篇 Meta 分析 [13] 中发现，儿童组

（2～12 岁）发生肝毒性的比例较青少年和成人组更

高。本文研究结果显示，参与研究的患者总体不良

反应发生率为 20%（10/50），以肝损害为主，其中

9 例为肝毒性，1 例为过敏性皮疹（红色斑丘疹）。

需要警惕的是，在本研究低浓度组（<1.0 mg/L）中，

不良反应发生率为 23.1%，这是由于儿童的肝脏组

织结构发育不成熟，代谢功能弱，即使较低药物浓

度亦可能导致肝损害，值得引起重视。本组资料中

肝毒性均为可逆性，在临床可控范围内，给予保肝

药物后恢复正常，无须停药，不影响临床治疗。结

合本研究结果，推荐 1.0～5.5 mg/L 为儿童目标谷

浓度，可在确保显著疗效的基础上，提高临床安

全性。

CYP2C19[14] 是 CYP450 酶第二亚家族中的重

要成员，在肝脏中有表达较多，是人体重要的代谢

酶。目前研究[15] 较多的等位基因有*17（酶活性增

强），*1（正常酶活性），*2、*3～*8（酶无功能活

性）。在东亚人群中，CYP2C19*2 与 CYP2C19*3
两个突变位点是导致相关弱代谢遗传缺陷的主要

突变点，其突变率达到 95% 左右。有研究显示[10]，

亚洲人属于弱代谢者；强代谢者中纯合子代谢最

快，弱代谢者中杂合子的代谢最慢。本研究中儿童

慢代谢与中间代谢占本研究对象所有代谢型的

68%（34/50），接近我国汉族群体中的变异比例[8,16]，

3 种代谢型患者体内伏立康唑药物浓度有显著性

差异。快代谢儿童药物浓度明显低于中间代谢和

慢代谢儿童。这是因为药物在进入体内后，快代谢

者体内药物很快被清除，只剩余较少的药物来抗真

菌感染，这不仅很难清除体内的真菌，还可能引起

耐药；而对慢代谢者，药物进入体内后很难被清除，

大量的药物在组织蓄积，不仅提高了血药浓度，还

会产生组织器官损害。可见，快代谢者适当增加给

药剂量，可获得有效的治疗浓度。慢代谢者根据药

物暴露量，建议相应的降低给药剂量，以防药物在

体内蓄积，对各脏器功能产生不良影响。

CYP2C9 基因[17] 上是 P450-IIC 酶家族的主要

组成部分，占肝微粒体中 CYP 总量的 20%，参与

16% 的临床药物的代谢。CYP2C9*3 基因的突变

使酶与底物的亲和力降低，影响药物的代谢，可提

高药物浓度。本研究中测得的突变基因仅有 4 例，

其血药浓度虽高于未突变者，但并未提示有统计学

意义，可能与本研究中的样本量较少有关。

CYP3A5 基因[18] 主要在肠道和肝脏表达，其编

码区表达剪接缺陷，突变后形成无功能的蛋白，酶

活性缺失，可能降低药物的代谢，提高药物浓度。

本研究中 CYP3A5*3（rs776746）部分突变和全突变

占 40%，但对伏立康唑的药物浓度无明显影响。提

示可能多数在肠道表达的 CYP3A5 基因对于主要

通过肝脏代谢的伏立康唑，并不是其关键性的影响

因素。

本研究显示，CYP2C19 的基因多态性是导致

儿童体内伏立康唑代谢个体间差异的主要影响因

素，进行基因分型有助于为患儿选择适当的伏立康

唑给药剂量，并且推荐 1.0～5.5 mg/L 为儿童目标

谷浓度，临床可根据 CYP2C19 基因型与药物浓度

监测结果相应调整药物剂量。
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