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摘 要 目的：为伏立康唑临床个体化用药提供参考。方法：汇总伏立康唑对烟曲霉和白色念珠菌的最低抑菌浓度（MIC）分布情

况，以及伏立康唑在不同人群中的药动学参数，采用水晶球软件11.1.2.4对同一人群不同给药方案和不同人群同一给药方案进行蒙

特卡洛模拟（MCS），以达标概率（PTA）和累积反应分数（CFR）为评价指标。结果：当免疫功能低下儿童的给药剂量为4、6 mg/kg

时，MIC≤0.125 mg/L即可满足PTA＞90％；当给药剂量增加至8 mg/kg时，MIC≤0.25 mg/L才可满足PTA＞90％。对于应用相同

给药方案（4 mg/kg）的不用人群而言，免疫功能低下青少年的MIC≤0.25 mg/L，健康成年人、造血干细胞移植患者、免疫功能低下成

年人的MIC≤0.5 mg/L时，可满足PTA＞90％。免疫功能低下儿童不同给药剂量（4、6、8 mg/kg）以及给药剂量同为4 mg/kg的不同

人群（免疫功能低下青少年、健康成年人、造血干细胞移植患者、免疫功能低下成年人）对烟曲霉的 CFR 值分别为 42.53％、

58.41％、77.74％、70.16％、89.40％、93.72％、95.42％，对白色念珠菌的CFR值分别为96.68％、97.13％、97.94％、97.54％、98.07％、

98.28％、98.35％。结论：上述纳入研究的不同人群的各种给药方案均能有效控制白色念珠菌感染，而对于免疫功能低下儿童和青

少年则需适当增加给药剂量以满足烟曲霉感染临床治疗的需要。

关键词 伏立康唑；药动学/药效学；蒙特卡洛模拟；烟曲霉；白色念珠菌；给药方案
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical individual medication of voriconatole. METHODS：The distribution

of MIC of voriconazole to Aspergillus fumigatus and Candida albicans were summarized as well as the pharmacokinetic parameters
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伏立康唑（Voriconazole）是氟康唑的衍生物，是由美

国辉瑞公司研制开发的第二代三唑类广谱抗真菌药。

相对于临床上其他的抗真菌药，该药具有抗菌谱更广、

抗菌效力更强的特点[1]。伏立康唑通过抑制真菌中细胞

色素 P450（CYP）依赖性 14α-甾醇去甲基酶的活性，抑制

麦角甾醇的生物合成，改变真菌膜脂质成分和膜相关细

胞功能，抑制真菌的生长，从而起到杀灭真菌的作用[1]。

伏立康唑主要用于治疗侵袭性曲霉病、非中性粒细胞减

少患者的念珠菌血症、对氟康唑耐药的念珠菌引起的严

重侵袭性感染（包括克柔念珠菌）以及由足放线病菌属

和镰刀菌属引起的严重感染[2]；同时，该药对新生隐球菌

的抗菌活性较氟康唑和伊曲康唑好，且对临床上难以治

疗的烟曲霉感染也有较好的疗效[3]。

伏立康唑在临床上主要有口服和静脉滴注 2种剂

型。口服或静脉给药后约 5 d达稳态血药浓度，吸收迅

速且完全，生物利用度达 90％以上 [4-5]。伏立康唑是

CYP2C19、CYP2C9和CYP3A4酶的底物，同时也是这 3

种酶的抑制剂，与多种药物合用时均有明显的药物间相

互作用，其血药浓度可受多种药物的影响 [6]。由于

CYP2C19酶具有遗传多态性，且有快慢代谢之分，故个

体间差异也较大[7-8]。伏立康唑作为一种新型抗真菌药，

其药动学/药效学（Pharmacokinerics/Pharmacodynamics，

PK/PD）研究资料尚不完整。鉴于此，本研究借助PK/PD

理论，以化疗、再生障碍性贫血、造血干细胞移植所致免

疫功能低下等人群为研究对象，应用蒙特卡洛模拟

（Monte Carlo simulation，MCS）的方法，评价伏立康唑治

疗烟曲霉和白色念珠菌感染的临床给药方案，以期为临

床个体化用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 药敏试验

根据文献[9-10]，汇总伏立康唑对烟曲霉和白色念

珠菌的最低抑菌浓度（Minimum inhibitory concentra-

tion，MIC）分布情况。

1.2 给药方案

参照相关治疗指南[11-12]，给药方案均为每日 2次静

脉给药，其中免疫功能低下儿童（2～12岁）单次给药剂

量分别为 4、6、8 mg/kg；免疫功能低下青少年（12～16

岁）、健康成年人、造血干细胞移植的患者和免疫功能低

下成年人单次给药剂量为 4 mg/kg（免疫功能低下是指

患者体内中性粒细胞数低于500 μL－1）。

1.3 PK参数检索

以“pharmacokinetics”“voriconazole”“药动学”“血药

浓度”“伏立康唑”等为检索词，检索 2000－2015 年

PubMed、中国知网（CNKI）、维普、万方等数据库，查找

和筛选有关伏立康唑人体PK研究的文献，提取出用于

本研究的主要PK参数。

1.4 MCS方法

本研究采用美国 Oracle 公司（http：//www.oracle.

com）研制的水晶球软件（Crystal Ball）11.1.2.4对烟曲霉

和白色念珠菌的不同给药方案进行 10 000次MCS。选

用 fAUC0-24 h/MIC＞25作为伏立康唑用于治疗烟曲霉和

白色念珠菌感染有效的评价指标（fAUC0-24 h是指血浆游

离药物浓度-时间曲线下面积，可根据伏立康唑血浆蛋

白结合率计算得到）[13-14]，以能达到达标概率（Probabili-

ty of target attainment，PTA）＞90％或累积反应分数（Cu-

mulative fraction of response，CFR）＞90％的治疗方案为

抗菌药物治疗的合理选择，该方案可实现较好的治疗效

果[15]。其中，PTA用于反映抗菌药物对特定MIC值的目

标获得概率，CFR主要用于反映抗菌药物对MIC值群体

达到某一目标的累积分数[16]，两者关系为：

CFR＝∑
i＝1

n

PTAi×Fi

式中，i为菌株MIC值由低到高的分类；Fi为菌株各

个MIC值分布的百分比。

2 结果
2.1 MIC分布

伏立康唑对烟曲霉和白色念珠菌MIC值的分布情

况见表 1。其中，烟曲霉MIC值集中在 0.25～0.5 mg/L，

of voriconazole in different populations. Using probability of target attainment（PTA）and cumulative fraction of response（CFR）as

indexes，crystal ball software 11.1.2.4 was used for Monte Carlo simulation of different dosage regimens of same population and

same dosage regimen of different populations. RESULTS：For children with impaired immunity，when the drug doses of were 4，6

mg/kg and MIC was lower than 0.125 mg/L，PTA was higher than 90％；when the drug doses was increased to 8 mg/kg and MIC

was lower than 0.125 mg/L，PTA was higher than 90％. For different populations receiving same dosage regimens（4 mg/kg），MIC

of teenagers with impaired immunity was lower than 0.25 mg/L and those of healthy adults，patients underwent hematopoietic stem

cell transplantation and adults with impaired immunity were all lower than 0.5 mg/L，PTA was higher than 90％. CFR to A. fumigatus

were 42.53％，58.41％，77.74％，70.16％，89.40％，93.72％，95.42％ and CFR to C. albicans were 96.68％，97.13％，97.94％，

97.54％，98.07％，98.28％，98.35％ among children with impaired immunity receiving different drug doses（4，6，8 mg/kg）and dif-

ferent populations receiving drug dose of 4 mg/kg（teenagers with impaired immunity，healthy adults，patients underwent hemato-

poietic stem cell transplantation，adults with impaired immunity）. CONCLUSIONS：Various dosage regimens of different popula-

tions included in this study could effectively control C. albicans infection. It is necessary to increase the drug dose of children and

teenagers with impaired immunity in order to meet the needs of A. fumigatus infection treatment.

KEYWORDS Voriconazole；Pharmacokinetics/pharmacodynamics；Monte Carlo simulation；Aspergillus fumigatus；Candida albi-

cans；Dosage regimens
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白色念珠菌MIC值则集中在0.015～0.03 mg/L。

表 1 伏立康唑对烟曲霉和白色念珠菌MIC值的分布

情况（％％）

Tab 1 Distribution of MIC of voriconazole to Aspergil-

lus fumigatus and Candida albicans（％％）

菌种

烟曲霉
白色念珠菌

分离菌株数

2 778

1 898

MIC，mg/L

0.015

－
89.36

0.03

0.04

2.37

0.06

0.58

1.69

0.125

4.43

1.53

0.25

42.94

1.79

0.5

39.27

1.00

1.0

10.48

0.74

2.0

1.40

0.26

4.0

0.61

0.13

8.0

0.25

0.37

16.0

－
0.79

注：“-”为无数据

Note：“-”means no data

2.2 PK参数

主要PK参数详见表2、表3。

表2 免疫功能低下儿童不同给药方案的PK参数

Tab 2 PK parameters of different dosage regimens

for children with impaired immunity

人群
免疫功能低下儿童

给药剂量，mg/kg

4

6

8

AUC0-12 h，mg·h/L

11.83±8.87

17.25±13.8

29.78±24.42

血浆蛋白结合率，％
58

文献来源
Walsh TJ等[17]

表3 相同给药方案下不同人群的PK参数

Tab 3 PK parameters of same dosage regimen for dif-

ferent populations

人群

免疫功能低下青少年
健康成年人
造血干细胞移植患者
免疫功能低下成年人

给药剂量，mg/kg

4

4

4

4

AUC0-12 h，mg·h/L

22.40±16.35

29.47±11.71

33.81±5.54

38.70±16.86

血浆蛋白
结合率，％

58

58

58

58

文献来源

Driscoll TA等[18]

陈江飞等[19]

Brüggemann RJ等[20]

Michael C等[21]

2.3 MCS结果

当免疫功能低下儿童的给药剂量为 4、6 mg/kg时，

MIC≤0.125 mg/L 即可满足 PTA＞90％；当给药剂量增

加至8 mg/kg时，MIC≤0.25 mg/L即可满足PTA＞90％，

详见图1。

对于应用相同给药方案（4 mg/kg）的不同人群而言，

免疫功能低下青少年的 MIC≤0.25 mg/L 时，可满足

PTA＞90％；健康成年人、造血干细胞移植患者、免疫功

能低下成年人的MIC≤0.5 mg/L时，可满足PTA＞90％，

详见图2。

免疫功能低下儿童的 3种给药方案（4、6、8 mg/kg）

以及给药方案同为 4 mg/kg的不同人群（免疫功能低下

青少年、健康成年人、造血干细胞移植患者、免疫功能低

下成年人）对烟曲霉和白色念珠菌的CFR值见表4。

表4 伏立康唑不同给药方案对烟曲霉和白色念珠菌的

CFR值（％％）

Tab 4 CFR values of different dosage regimens for vori-

conazole to A. fumigatus and C. albicans（％％）

菌种

烟曲霉

白色念珠菌

免疫功能低下儿童

4 mg/kg

42.53

96.68

6 mg/kg

58.41

97.13

8 mg/kg

77.74

97.94

免疫功能
低下青少年

4 mg/kg

70.16

97.54

健康成年人

89.40

98.07

造血干细胞
移植患者

93.72

98.28

免疫功能低
下成年人

95.42

98.35

3 讨论
PK和PD是临床药理学的重要组成部分。PK反映

的是机体对药物的处置过程，即药物在体内吸收、分布、

代谢、排泄随时间变化的动态过程；PD研究的是血药浓

度与药物效应之间的相关性，反映的是药物对机体产生

的生物效应，包括药物的治疗作用和不良反应。

MIC可在一定程度上反映抗菌药物对某一菌种所

有分离株的敏感性，因此常作为衡量抗菌药物活性大小

的重要指标。但由于其测定方法是将菌株置于固定的

药物浓度中，而实际上体内抗菌药物的浓度是连续变化

的，因此不能反映抗菌药物灭菌的动态过程。PK/PD可

将PK、PD参数有机结合，通过选择相应的疗效指标，对

抗菌药物的疗效进行评价[22]。

进行PK/PD研究常用的方法为MCS。该法是一种

计算机随机模拟方法，通过设定随机过程来计算参数的

估算量和统计量，进而研究其分布特征的方法。MCS是

以统计理论和概率为指导的一类非常重要的数值计算

方法，是用于评价某一给药方案对某一病原菌感染的治

疗是否合适的一种方式。美国OPTAMA计划就是利用

此方法与群体PK模型相结合，针对国家、地区、医院制

订合适、标准的给药方案[23]。MCS通常以PTA和CFR作

为评价指标。

近些年，由于免疫抑制剂在临床中的广泛应用以及

肿瘤放、化疗的普遍开展，真菌感染患者已越来越多，且

4 mg/kg

6 mg/kg

8 mg/kg
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，％
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图1 免疫功能低下儿童不同给药方案的PTA值

Fig 1 PTA values of different dosage regimens for ch-

ildren with impaired immunity

图2 相同给药方案下不同人群的PTA值

Fig 2 PTA values of same dosage regimen for differ-

ent populations
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健康成年人
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侵袭性真菌感染以白色念珠菌和烟曲霉居多，其中前者

约占50％以上[24]。同时，随着唑类抗真菌药物如氟康唑

等的广泛应用，真菌的耐药性问题也日益严重。因此，

本研究选择化疗、再生障碍性贫血以及造血干细胞移植

所致免疫功能低下患者等人群为研究对象，评价伏立康

唑对此类患者烟曲霉和白色念球菌所致感染的治疗效

果，以期为其临床给药方案的优化提供理论依据。

本研究结果显示，对于烟曲霉引起的感染，免疫功

能低下儿童在3种给药剂量下均未能达到理想的治疗效

果（CRF＜90％）；给药剂量同为4 mg/kg时，免疫功能低

下青少年由于血浆药物暴露量较低也未能达到较好的

治疗效果（CRF＜90％）；造血干细胞移植患者和免疫功

能低下成年人的血浆药物暴露量均高于健康成年人，故

前者在此剂量下均可满足临床治疗的需求（CRF＞

90％）。有文献报道，在相同给药剂量下，儿童的血浆药

物暴露量约为成人的1/3，故在给药剂量同为4 mg/kg时，

免疫功能低下儿童并未实现较好的治疗效果，而成人疗

效尚可[19]。因此，为了达到与成人相同的治疗效果，可

适当提高儿童的给药剂量。对于白色念珠菌引起的感

染，不同给药剂量的免疫功能低下儿童以及给药剂量

同为 4 mg/kg 的 4 种人群均可获得较好的治疗效果

（CRF＞90％），这可能由于伏立康唑对白色念珠菌的

MIC 值主要集中在 0.015～0.03 mg/L，相对较低，故治

疗效果较好。

本研究考察了不同年龄段免疫功能低下患者等人

群应用伏立康唑治疗烟曲霉和白色念珠菌感染的效

果。结果显示，本研究纳入的不同人群的各种给药方案

均能有效控制白色念珠菌感染，而对于免疫功能低下儿

童和青少年则需适当增加给药剂量以满足烟曲霉感染

临床治疗的需要。但由于本研究中PK等相关数据并非

试验所得，且也仅对静脉给药的部分特殊患者的临床给

药方案进行了分析与评估，故尚有待于后续研究的进一

步完善。
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左乙拉西坦注射液与3种注射液的配伍稳定性考察
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摘 要 目的：考察左乙拉西坦（Lev）注射液与3种注射液的配伍稳定性。方法：取Lev注射液各1 000 mg分别与0.9％氯化钠注

射液100 mL、5％葡萄糖注射液100 mL和乳酸钠林格注射液100 mL配伍，在25 ℃未避光条件下，分别于配制后24 h不同时间点

观察各配伍液的颜色和澄清度，测定其pH值和不溶性微粒数，并采用高效液相色谱法测定各配伍液中相关杂质（杂质A、B、C、D

和2-羟基吡啶）和Lev的含量。结果：在上述条件下，各配伍液在24 h内均为无色澄清液体，pH值无明显变化（RSD＜1％，n＝7），

不溶性微粒数均未超出2015年版《中国药典》规定的范围；未检出杂质B和杂质C，其余杂质的含量均符合国外各药典的限度要

求；Lev的相对百分含量无明显变化（RSD＜1％，n＝7）。结论：Lev注射液与0.9％氯化钠注射液、5％葡萄糖注射液和乳酸钠林格

注射液配伍后，在25 ℃未避光条件下24 h内保持稳定。

关键词 左乙拉西坦注射液；氯化钠注射液；葡萄糖注射液；乳酸钠林格注射液；配伍；稳定性；高效液相色谱法

Compatible Stability of Levetiracetam Injection with Three Injections

HUANG Fengling，SONG Yanxia，LI Zhi，MA Xiaoli，YANG Mingbo，LI Bo（Sichuan Provincial Key Laboratory

of Antibiotics Research and Re-evaluation/Sichuan Industrial Institute of Antibiotics，Chengdu University，Cheng-

du 610052，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the compatible stability of Levetiracetam（Lev）injection with 3 injections. METHODS：

Each Lev injection 1 000 mg mixed with 0.9％ Sodium chloride injection 100 mL，5％ Glucose injection 100 mL or Sodium lactate

Ringer’s injection 100 mL respectively. Under the light condition，at 25 ℃，the color and clarification degree of mixtures were ob-

served at different time points within 24 h after mixing；pH value and the number of insoluble particles were determined. The contents

of related impurities（impurity A，B，C，D，2-hydroxypyridine）and Lev in mixtures were determined by HPLC. RESULTS：Under

above condition，all mixtures were colorless clear liquid within 24 h；pH value had no significant change（RSD＜1％，n＝7）；the

number of insoluble particles was no more than the range stated in Chinese Pharmacopeia（2015 edition）. Impurity B and C were not

detected；the contents of other impurities were in line with the requirements of foreign pharmacopeia. No marked change was noted for

relative content of Lev（RSD＜1％，n＝7）. CONCLUSIONS：After mixing with 0.9％ Sodium chloride injection，5％ Glucose injec-

tion or Sodium lactate Ringer’s injection，Lev injection keep stable at 25 ℃ within 24 h under the light condition.

KEYWORDS Levetiracetam injection；Sodium chloride injection；Glucose injection；Sodium lactate Ringer’s injection；Com-

patiblity；Stability；HPLC



左乙拉西坦（Levetiracetam，Lev）为吡咯烷酮衍生

物，于 2000年 4月获FDA批准上市，主要用于治疗局限

性和继发性全身性癫痫，具有较强的抗癫痫作用，可有

效地控制癫痫发作[1-4]。目前，Lev注射液的原研制剂（商

品名：Keppra）尚未获准进入我国市场，国产Lev注射液

也正在进行生产报批。鉴于此，本研究参考美国药典

（USP）的方法 [5]，对国产 Lev 注射液与 3种常用注射液

[0.9％氯化钠注射液（0.9％NS）、5％葡萄糖注射液（5％

GS）和乳酸钠林格注射液]的配伍稳定性进行考察，以期

为其质量管理和临床应用提供参考。
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