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摘 要 目的 分析地中海贫血患儿造血干细胞移植（HSCT）术后伏立康唑（VRZ）谷浓度（cmin）和药时曲线下面积（AUC）的影响

因素。方法 选择2021年1月至2024年1月于我院接受 HSCT 并使用 VRZ 预防或治疗侵袭性真菌感染的地中海贫血患儿60例，

采用高效液相色谱法测定VRZ的血药浓度并计算AUC；采用多元线性回归分析影响VRZ cmin、AUC的独立因素。结果 共得到60

例患儿的 120 例次 VRZ cmin，26 例患儿的 27 例次 VRZ AUC。VRZ cmin 的中位浓度是 0.31 mg/L，其中 0.5～5 mg/L 有 46 例次

（38.33%），＞5 mg/L 有2例次（1.67%），＜0.5 mg/L 有72例次（60.00%）；VRZ AUC 的中位数是11.68 mg·h/L。患儿体重、HSCT 术

后时间、淋巴细胞计数以及是否合用苯妥英钠、他克莫司、环孢素对VRZ cmin有显著影响（P＜0.05）；淋巴细胞计数和是否合用苯妥

英钠对VRZ AUC有显著影响（P＜0.05）。结论 患儿体重、HSCT术后时间、淋巴细胞计数以及是否合用苯妥英钠、他克莫司、环孢

素是影响VRZ cmin的独立因素，淋巴细胞计数、是否合用苯妥英钠是影响VRZ AUC的独立因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the influential factors on trough concentration （cmin） and area under the drug concentration 

time curve （AUC） of voriconazole （VRZ） in pediatric patients with thalassemia undergoing hematopoietic stem cell transplantation 

（HSCT）. METHODS A total of 60 pediatric patients with thalassemia undergoing HSCT who used VRZ for prevention or 

treatment of invasive fungal infection were collected in our hospital from January 2021 to January 2024. The plasma concentration 

of VRZ was measured by high-performance liquid chromatography and the AUC was calculated. The factors affecting cmin and AUC 

of VRZ were analyzed using multiple linear regression. RESULTS A total of 120 cases of VRZ cmin in 60 pediatric patients was 

obtained and 27 cases of VRZ AUC in 26 pediatric patients were obtained. The median concentration of VRZ cmin was 0.31 mg/L； 

46 cases had a cmin in 0.5-5 mg/L （38.33%）， 2 cases had a cmin＞5 mg/L （1.67%）， and 72 cases had a cmin＜0.5 mg/L. The median 

AUC of VRZ was 11.68 mg·h/L. The patient’s body weight， HSCT postoperative days， lymphocyte count， and combined use of 

phenytoin sodium， tacrolimus or cyclosporine had significant effects on VRZ cmin （P＜0.05）. Lymphocyte count and combined use 

of phenytoin sodium had significant effects on VRZ AUC （P＜0.05）. CONCLUSIONS The body weight， HSCT postoperative 

days， lymphocyte count， and combined use of phenytoin sodium， tacrolimus or cyclosporine are independent factors affecting VRZ 

cmin. Lymphocyte count and combined use of phenytoin sodium are independent factors affecting VRZ AUC.
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地中海贫血是由 α 或 β 珠蛋白链基因缺失或突变导
致的珠蛋白链合成受阻而引起的一种遗传性单基因疾

病。我国约有 3 000万地中海贫血基因携带者，其中 30

万患者为重型地中海贫血或中间型地中海贫血，而造血

干 细 胞 移 植（hematopoietic stem cell transplantation，

HSCT）术是目前临床治疗重型地中海贫血最有效、最成

熟的方法之一[1]。然而，HSCT 术前和 HSCT 期间化疗药

物和免疫抑制剂的长期使用可能会导致患者出现中性

粒细胞减少和移植物抗宿主病，这些因素可增加侵袭性
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真菌感染（invasive fungal infection，IFI）的发生风险[2]。

《血液系统恶性肿瘤和造血干细胞移植抗真菌预防共识

指南》指出预防性使用抗真菌药物可以降低 IFI 的发生

率和患者的病死率[3]。

伏立康唑（voriconazole，VRZ）是第二代三唑类广谱

抗真菌药物，该药已被《儿童癌症和造血干细胞移植患

者全身抗真菌预防临床实践指南》推荐作为 HSCT 术后

预防和治疗 IFI 的有效药物[4]。VRZ 主要经细胞色素

P450（cytochrome P450，CYP450）同工酶代谢，易受患者

生理病理和遗传基因等多种因素的影响，具有较高的个

体间变异度和个体内变异度，可呈现非线性药代动力学

特征；特别是在儿童患者中，由于儿童的生长发育尚未

成熟，其药代动力学差异可能更为显著[5]。有研究表明，

VRZ 的谷浓度（trough concentration，cmin）与疗效、毒性相

关，常规监测 VRZ 的血药浓度并维持浓度在治疗窗内可

以提高药物疗效，降低药物不良反应的发生风险[6]。药

时 曲 线 下 面 积（area under the drug concentration time 

curve，AUC）是反映 VRZ 暴露的最佳药代动力学参数之

一，常与其他药动学/药效学指标结合用于反映药物的暴

露效应[7―8]。《中国伏立康唑个体化用药指南》推荐VRZ的

cmin为0.5～5 mg/L[9]。此外，VRZ 在 HSCT 儿童群体中的

药代动力学行为易受多种因素影响，这可能会导致不同

的患儿在同一给药剂量下出现不同的临床效应[10]。为

此，本研究分析了HSCT术后地中海贫血患儿VRZ的cmin

和AUC的影响因素，旨在为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　研究对象

选择 2021 年 1 月至 2024 年 1 月于我院接受 HSCT

并使用 VRZ 预防或治疗 IFI 的地中海贫血患儿。本研究

方案经医院医学伦理委员会批准，伦理批号：伦审（2020-

KY-桂科-018）。所有患儿家属均签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄 2～17岁；（2）接受

VRZ 静脉给药且浓度达稳态，即非负荷剂量用药≥5 d

或负荷剂量用药≥3 d；（3）至少接受 1次 VRZ 血药浓度

监测。

本研究的排除标准为：（1）VRZ 剂量调整后浓度未

达稳态者；（2）对 VRZ 过敏者；（3）严重肝功能障碍者。

1.3　伏立康唑用药情况

参照 VRZ 药品说明书和临床医生经验制定给药方

案：患儿于 HSCT 术前 1 d 或 HSCT 术后开始接受 VRZ，

2～14岁患儿，第1天静脉滴注 VRZ 9 mg/kg，q12 h，然后

静脉滴注维持剂量4～8 mg/kg，q12 h（负荷剂量），或第1

天静脉滴注维持剂量 4～8 mg/kg，q12 h（非负荷剂量）；

15～17岁患儿，第1天静脉滴注VRZ 6 mg/kg，q12 h，然后

静脉滴注维持剂量4 mg/kg，q12 h（负荷剂量），或第1天静

脉滴注维持剂量 4 mg/kg，q12 h（非负荷剂量）；并根据

VRZ的血药浓度监测结果和临床疗效等调整给药剂量。

VRZ 药品信息如下：（1）注射用伏立康唑（美国
Pharmacia & Upjohn Company LLC，规格 0.2 g，国药准

字 HJ20181102）；（2）注射用伏立康唑（四川美大康华康

药业有限公司，规格0.2 g，国药准字 H20058962）；（3）注

射用伏立康唑（珠海亿邦制药有限责任公司、广东星昊

药业有限公司，规格50 mg，国药准字 H20058964）。

1.4　样本采集和血药浓度监测

由于医学科研伦理及临床实际情况的限制，难以对

患儿进行密集采样，因此本研究在 VRZ 浓度达稳态后，

于上一次给药后 10 h 至下一次给药前及给药后 0.5～2 

h、2～3 h、3～6 h、6～12 h 内采集患儿的血浆样本，采用

LC-40D 型高效液相色谱仪（苏州艾迪迈医疗科技有限

公司）测定 VRZ 的血药浓度并计算 AUC。

1.5　CYP2C19基因型检测

采用聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，

PCR）检测患儿的 CYP2C19 基因序列，具体检测方法如

下：（1）提取全血基因组 DNA，采用 Biospin 全血基因组

DNA 提取试剂盒（南宁国拓生物科技有限公司），严格按

照说明书操作。（2）PCR 扩增及测序，引物由北京擎科生

物科技股份有限公司（南宁分公司）合成，委托广州擎科

生物技术有限公司对扩增产物测序。（3）CYP2C19 基因

分型，依据测序结果分为慢代谢型（poor metabolizer，

PM）、中间代谢型（intermediate metabolizer，IM）、快代谢

型（extensive metabolizer，EM）和超快代谢型（ultrarapid 

metabolizer，UM）[11]。

1.6　观察指标

本研究纳入的观察指标包括：（1）性别、年龄、身高、

体 重、体 表 面 积、HSCT 术 后 时 间 等，体 表 面 积 通 过    

Mosteller 公 式 计 算[12]；（2）总 胆 红 素（total bilirubin，

TBil）、白蛋白（albumin，ALB）、谷氨酰转移酶（glutamyl 

transferase，GGT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transami‐

nase，AST）、丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、尿素、血肌酐

（creatinine，CREA）、肌 酐 清 除 率（creatinine clearance 

rate，CCR）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、红细胞比容（he‐

matocrit，HT）、血小板计数（platelet count，PLT）、中性粒

细胞计数（neutrophil count，NEU）、淋巴细胞计数（lym‐

phocyte count，LYM）、C 反 应 蛋 白（C reactive protein，

CRP）、CYP2C19 基因型、VRZ 血药浓度等，CCR 采用

Cockcroft-Gault 方程计算[13]；（3）VRZ 日剂量以及合并使

用苯妥英钠、糖皮质激素（如地塞米松、甲泼尼龙）、免疫

抑制剂（如吗替麦考酚酯）、钙调磷酸酶抑制剂（如他克

莫司、环孢素）、质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，

PPI）等情况；（4）AUC，通过梯形法计算[14]。

1.7　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计分析，采用

GraphPad Prism 9.5软件绘图。服从正态分布的计量资

料以 x±s 表示，采用 t 检验，采用 Pearson 相关性分析进
行单因素分析；不服从正态分布的计量资料以 M（P25，
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P75）表示，采用 Mann-Whitney U 检验或 Kruskal-Wallis H

检验，采用 Spearman 相关性分析进行单因素分析。计数
资料以频数和频率表示，采用χ 2检验。采用多元线性回
归进行多因素分析。由于本研究纳入的变量较多，故将
cmin 单因素分析中 P＜0.001的指标纳入多因素分析，将
AUC 单因素分析中 P＜0.05 的指标纳入多因素分析。

检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　纳入患儿的基本信息

本研究共纳入 60例患儿，其中男性 43例，女性 17

例；平均年龄（8.80±3.36）岁。共得到210例次血药浓度
监测结果，120例次 VRZ 的 cmin。26例患儿（男性 19例，

女性 7例）至少在 5个时间点测定血药浓度，计算得到
VRZ 的 AUC 共27例次。患儿基本信息见表1。

2.2　患儿的VRZ cmin、AUC分布情况
参照《中国伏立康唑个体化用药指南》标准，VRZ 

cmin 的目标范围为 0.5～5 mg/L[9]。本研究中，VRZ cmin 的
中 位 浓 度 是 0.31 mg/L，其 中 0.5～5 mg/L 有 46 例 次
（38.33%），＞5 mg/L 有 2例次（1.67%），＜0.5 mg/L 有 72

例次（60.00%）；VRZ AUC 的中位数是11.68 mg·h/L。结
果见图1。

2.3　患儿的VRZ cmin影响因素分析

2.3.1　VRZ cmin的单因素分析结果

年龄、身高、体重、体表面积、HSCT 术后时间、AST、

HT、NEU、LYM 以及合用苯妥英钠、吗替麦考酚酯、他克

莫司、环孢素、地塞米松、PPI 对 VRZ cmin 有显著影响

（P＜0.001）。结果见表2。

2.3.2　患儿的 VRZ cmin多因素分析结果

因年龄、身高、体重、体表面积之间存在共线性（方

差膨胀因子＞5，共线性相关系数＞0.7），故剔除年龄、身

高、体表面积（因体重对儿童 VRZ 药代动力学和血药浓

度的影响较明显，故未剔除[15―17]）。结果显示，体重、

HSCT 术后时间、LYM 以及是否合用苯妥英钠、他克莫

司、环孢素是影响 VRZ cmin的独立因素（P＜0.05）。结果

见表3。

2.4　VRZ cmin暴露不足的危险因素分析

本研究中，有 72例次（60.00%）VRZ cmin＜0.5 mg/L，

故按此标准分为＜0.5 mg/L 组（72例次）和≥0.5 mg/L 组

（48例次）。在影响 VRZ cmin 独立因素分析结果的基础

上，进一步分析患儿 VRZ cmin 暴露不足的危险因素。结

果显示，较轻体重、较低 LYM 水平、HSCT 术后时间较

表1　纳入患儿的基本信息（n＝60）

参数
男性/例（%）

女性/例（%）

年龄（x±s）/岁
身高（x±s）/cm

体重[M（P25，P75）]/kg

体表面积（x±s）/m2

HSCT 术后时间[M（P25，P75）]/d

VRZ 日剂量[M（P25，P75）]/mg

TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

ALB[M（P25，P75）]/（g/L）

GGT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

ALP[M（P25，P75）]/（U/L）

尿素[M（P25，P75）]/（μmol/L）

CREA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

CCR[M（P25，P75）]/（mL/min）

Hb[M（P25，P75）]/（g/L）

结果
43（71.67）

17（28.33）

8.80±3.36

120.73±15.76

20.70（17.37，25.87）

0.85±0.18

12.00（7.00，66.00）

320.00（240.00，400.00）

12.05（8.73，18.15）

36.85（34.83，39.18）

29.00（20.25，45.75）

24.50（16.00，34.00）

20.50（14.00，37.50）

102.50（71.25，139.25）

5.31（4.29，6.65）

22.00（17.25，29.00）

136.13（108.62，189.23）

73.60（64.70，82.89）

参数
HT[M（P25，P75）]/%
PLT[M（P25，P75）]/（×109L－1）

NEU[M（P25，P75）]/（×109L－1）

LYM[M（P25，P75）]/（×109L－1）

CRP[M（P25，P75）]/（mg/L）

CYP2C19 基因分型/例（%）

　PM 型
　IM 型
　EM 型
　UM 型
合并用药/例次（%）

　苯妥英钠
　地塞米松
　甲泼尼龙
　吗替麦考酚酯
　他克莫司
　环孢素
　PPI

结果
0.22（0.19，0.25）

97.40（34.00，167.97）

0.81（0.18，2.32）

0.05（0.01，0.34）

15.89（5.19，32.21）

6（10.00）

25（41.67）

28（46.67）

1（1.67）

59（49.17）

22（18.33）

68（56.67）

97（80.83）

31（25.83）

76（63.33）

39（32.50）

注：合并用药的总例次为120例次，按cmin采血次数计算，如果采血

时有合并用药，则计1例次。
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B. VRZ AUC 的散点图

图1　患儿的VRZ cmin、AUC分布情况

表2　影响患儿VRZ cmin的单因素分析结果

变量
年龄
身高
体重
体表面积
HSCT 术后时间
VRZ 日剂量
CYP2C19 基因分型
　PM 型
　IM 型
　EM 型/UM 型
合用苯妥英钠
合用吗替麦考酚酯
合用他克莫司
合用环孢素
合用地塞米松
合用甲泼尼龙
合用 PPI

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.004

0.442

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.585

＜0.001

变量
性别
TBil

ALB

GGT

AST

ALT

ALP

尿素
CREA

CCR

Hb

HT

PLT

NEU

LYM

CRP

P

0.717

0.030

0.093

0.251

＜0.001

0.034

0.015

0.887

0.166

0.125

0.001

＜0.001

0.141

＜0.001

＜0.001

0.277

注：因UM型只有1例患儿，且EM型与UM型的代谢速率相近，故将

EM型与UM型合并分析。

表3　影响患儿VRZ cmin的多因素分析结果

变量
体重
HSCT 术后时间
AST

HT

LYM

NEU

合用苯妥英钠
合用吗替麦考酚酯
合用他克莫司
合用环孢素
合用地塞米松
合用 PPI

回归系数
0.057

0.011

－0.007

－0.411

0.438

0.038

－0.545

0.198

1.242

1.229

－0.333

－0.033

标准误
0.014

0.001

0.005

2.053

0.105

0.030

0.244

0.265

0.350

0.359

0.258

0.238

95% 置信区间
0.029～0.085

0.008～0.014

－0.017～0.003

－4.482～3.659

0.229～0.647

－0.022～0.097

－1.029～－0.060

－0.327～0.722

0.548～1.936

0.517～1.941

－0.845～0.178

－0.504～0.438

P

＜0.001

＜0.001

0.165

0.842

＜0.001

0.212

0.028

0.457

＜0.001

＜0.001

0.199

0.891



· 2502 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 20 中国药房  2024年第35卷第20期

短、合用苯妥英钠患儿 VRZ cmin＜0.5 mg/L 的可能性更
大（P＜0.001），而合用他克莫司、环孢素可能会升高
VRZ cmin（P＜0.001）。结果见表4。

2.5　患儿的VRZ AUC影响因素分析

2.5.1　AUC 的单因素分析结果
HSCT 术后时间、NEU、LYM 以及合用苯妥英钠、环

孢素对 VRZ AUC 有显著影响（P＜0.05）。结果见表5。

2.5.2　患儿的 VRZ AUC 多因素分析结果
LYM、是否合用苯妥英钠是影响 VRZ AUC 的独立

因素（P＜0.05）。结果见表6。

3　讨论
3.1　VRZ cmin分布及临床意义

本研究共得到 60例患儿的 120例次 VRZ cmin，26例
患儿的 27例次 VRZ AUC，仅 46例次（38.33%）VRZ cmin

在目标范围（0.5～5 mg/L）内，大部分患儿的 VRZ cmin低
于＜0.5 mg/L，且患儿的 VRZ AUC 水平也较低。相关文
献报道，在 HSCT 的儿童群体中，VRZ 的初始 cmin水平较
低，给药后仅 34% 患儿的 VRZ cmin可达到目标范围（1～

5 mg/L），56% 患儿的 VRZ cmin＜0.5 mg/L[18]，与本研究结
果相似。由于儿童患者的代谢率较大，往往需要更高剂

量才能达到与成人患者同等的暴露水平。药代动力学

研究显示，按推荐剂量给药的儿童患者与成人患者相

比，其 VRZ AUC 水平较低[16]。鉴于儿童患者 VRZ 暴露

变异度大，且更易出现亚治疗浓度，应对该人群进行常

规的治疗药物监测并及时调整剂量。

3.2　非遗传因素对VRZ暴露的影响

本研究结果发现，体重、HSCT 术后时间、LYM 与

VRZ 暴露相关。儿童生长发育快，具有快速生长成熟的

特征，而代谢器官的成熟与年龄、体重存在相关性。

Driscoll 等[16]研究发现，体重比年龄更能预测 VRZ 的代

谢情况，在12～17岁人群中，VRZ 的代谢率可随体重增

加而降低，体重较轻患儿的 VRZ 暴露量更低。Shi 等[17]

研究结果表明，VRZ 在儿童群体中的清除率显著高于成

人，且体重是影响儿童 VRZ 药代动力学参数的主要协变

量。本课题组前期在恶性血液病患儿中建立的群体药

代动力学模型也得到相似的结论[19]。本研究发现，体重

与 VRZ cmin呈正相关，这提示儿童群体应基于体重给药。

多元线性回归结果显示，患儿体重每减少 10 kg，VRZ 

cmin 减少 0.57 mg/L，这提示应警惕较轻体重患儿的 VRZ

浓度是否在目标范围内。Zhao 等[20]在肝功能异常的人

群中发现，LYM 与 VRZ cmin 呈负相关。与之相反，本研

究发现，VRZ cmin 和 VRZ AUC 均可随 LYM 升高而出现

上升趋势。地中海贫血患儿在 HSCT 术后早期，淋巴细

胞等免疫细胞数量处于较低水平，机体需要进行免疫功

能重建；随着术后潜在感染风险环境暴露时间的延长以

及免疫抑制剂的使用，患儿感染的可能性大大提高；机

体出现感染后，淋巴细胞会介导一系列免疫反应，释放

干扰素 γ、白细胞介素6等促炎因子，体内炎症水平会导

致 CYP450同工酶表达受阻，使得 VRZ 代谢减慢、血药

浓度升高[21―22]。本研究结果显示，HSCT 术后时间与

VRZ cmin呈正相关。HSCT 术后时间影响 VRZ 暴露的原

因可能为在 HSCT 术后早期，患儿的免疫功能处于重建

阶段且合并使用了 CYP450酶诱导剂，从而导致 VRZ cmin

较低[23]。在肺移植和肝移植患者中，移植早期患者胃肠

功能下降等生理变化，可能导致 VRZ 的口服生物利用度

降低[24―25]。因此本研究仅纳入了静脉给药患儿，有效避

免了因口服给药引起的偏倚。

3.3　合并用药对VRZ暴露的影响

VRZ 的代谢易受合并用药的影响[9,26]。本研究发

现，合用苯妥英钠会导致 VRZ cmin、AUC 显著降低，合用

钙调磷酸酶抑制剂也与 VRZ Cmin 相关。VRZ 主要通过

CYP2C19、CYP2C9酶系代谢，CYP3A4会在一定程度上

影响 VRZ 的代谢。苯妥英钠作为一种 CYP450酶诱导

剂，可以增强 CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19酶的活性，合

用苯妥英钠可导致 VRZ 代谢加快，体内暴露减小[27]。本

研究结果显示，合用苯妥英钠可使 VRZ cmin 降低 0.545 

mg/L，这提示合用苯妥英钠时应考虑增加 VRZ 的给药

剂量。HSCT 术后需要长期使用他克莫司、环孢素等钙

调磷酸酶抑制剂来预防免疫排斥和移植物抗宿主病，

表6　影响患儿VRZ AUC的多因素分析结果

变量
HSCT 术后时间
NEU

LYM

合用苯妥英钠
合用环孢素

回归系数
0.027

－0.818

5.653

－18.252

－6.671

标准误
0.017

0.630

2.670

3.834

4.914

95% 置信区间
－0.008～0.061

－2.128～0.491

0.101～11.206

－26.225～－10.279

－16.891～3.549

P

0.127

0.208

0.046

＜0.001

0.189

表4　VRZ cmin暴露不足的危险因素分析结果

变量
体重[M（P25，P75）]/kg

HSCT 术后时间[M（P25，P75）]/d

LYM[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

合用苯妥英钠/例次（%）

合用他克莫司/例次（%）

合用环孢素/例次（%）

＜0.5 mg/L 组（n＝72）

19.40（16.00，23.88）

7.00（5.00，12.00）

0.02（0.01，0.06）

55（76.39）

9（12.50）

58（80.56）

≥0.5 mg/L 组（n＝48）

23.50（20.90，27.40）

51.50（23.25，88.25）

0.45（0.24，0.84）

4（8.33）

22（45.83）

18（37.50）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表5　影响患儿VRZ AUC的单因素分析结果

变量
年龄
身高
体重
体表面积
HSCT 术后时间
VRZ 日剂量
性别
CYP2C19 基因型
　PM 型/IM 型
　EM 型
合用苯妥英钠
合用环孢素
合用他克莫司
合用糖皮质激素
合用 PPI

P

0.076

0.186

0.131

0.760

＜0.001

0.136

0.293

0.730

＜0.001

0.023

0.767

0.771

0.167

变量
TBil

ALB

GGT

AST

ALT

ALP

尿素
CREA

CCR

Hb

HT

PLT

NEU

LYM

CRP

P

0.192

0.705

0.788

0.265

0.319

0.101

0.683

0.225

0.087

0.136

0.186

0.080

0.010

0.045

0.397

注：26例患儿中无UM型，PM型患儿较少且与IM型代谢速率相

近，故将PM型与IM型合并分析。
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CYP3A4 基因参与了他克莫司和环孢素的代谢过程。

Zeng 等[28]研究发现，合用环孢素后 VRZ cmin 显著升高。

一项关于 HSCT 患儿的研究表明，VRZ 血药浓度的升高
与他克莫司剂量归一化浓度升高相关[29]。究其原因，一
方面 CYP3A4活性可能会被 VRZ 剂量依赖性抑制，另一
方面长期高浓度的钙调磷酸酶抑制剂暴露对 CYP3A4

酶也可能存在抑制作用，CYP3A4酶活性的降低会导致
VRZ 代谢减慢[27,30]。HSCT 患儿合并用药情况复杂，药物
与药物之间的相互作用可能导致药物疗效不佳或出现
毒性反应，因此在与显著影响 VRZ 代谢的药物合用时应
考虑调整给药剂量，优化该人群的给药方案；此外，对于
VRZ 等治疗窗较窄的药物推荐进行治疗药物监测，以确
保药物浓度在目标范围内。

3.4　CYP2C19基因多态性对VRZ暴露的影响

本研究结果显示，UM/EM、IM 和 PM 型对 VRZ cmin

无显著影响，EM、PM/IM 型对 VRZ AUC 亦无显著影响，

这与大部分研究报道结果不一致[17,31―33]。有学者发现，

CYP2C19 对 PM 型患者的影响可能更大[34]，但本研究仅
纳入6例 PM 型患儿，所得结果可能会产生偏倚。此外，

本研究中大部分患儿早期合用苯妥英钠，可能在不同程
度上诱导了 PM、EM 和 IM 型患儿 CYP2C19 代谢酶活
性，使得代谢酶处于较活跃状态。据报道，CYP2C19 基
因多态性对首次 cmin 监测的影响可能大于末次监测[20]。

本研究中，患儿治疗药物监测的时间存在差异，可能也
是结果产生偏倚的原因之一。

4　结语
本研究发现，HSCT 术后大部分地中海贫血患儿的

VRZ 暴露量较低，建议对该人群进行治疗药物监测并及
时调整剂量，以使得其 VRZ 浓度在目标范围内，同时临
床医生还需密切关注患儿有无真菌感染以及感染后的
恢复情况。患儿体重、HSCT 术后时间、LYM 以及是否
合用苯妥英钠、他克莫司、环孢素是影响 VRZ cmin的独立
因素，LYM、是否合用苯妥英钠是影响 VRZ AUC 的独立
因素。这提示临床在使用 VRZ 时，应充分考虑患儿体
重、HSCT 术后时间、LYM 以及合并用药情况。本研究
存在以下局限性：（1）本研究为前瞻性单中心研究，且纳
入的样本量有限；（2）大部分患儿的 VRZ 暴露量较低，而
本研究未对采用 VRZ 预防或治疗患儿 IFI 的疗效进行分
析；（3）本研究尚未给出具体的剂量调整策略，后续将基
于群体药代动力学的方法，采用蒙特卡洛方法模拟优化
该人群的 VRZ 给药方案。
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