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［摘要］  艾沙康唑是最新的三唑类广谱抗真菌药物，已被批准用于治疗成年人侵袭性曲霉病和毛霉病。艾沙康唑

在国外上市初期，多项国际指南未推荐或弱推荐其进行常规治疗药物监测，而近期多项研究以及专家共识强调特

定人群可结合临床需求对艾沙康唑进行药物监测。本文结合国内外真实世界研究对有必要进行艾沙康唑治疗药物

监测的具体情况进行综述，包括肝功能不全、体重指数过高或过低、儿童、CYP3A5*1/ *3 基因型、多种药物治疗、

长期用药、接受特殊治疗或给药方案的患者，以期为艾沙康唑的临床合理应用提供参考。
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［ABSTRACT］  Isavuconazole is the latest triazole broad-spectrum antifungal drug that has been approved for the 

treatment of invasive aspergillosis and mucormycosis in adults. When isavuconazole was initially marketed abroad, many 

international guidelines did not recommend or weakly recommended it for routine therapeutic drug monitoring. However, a 

number of recent studies and expert consensus have emphasized that specific populations can be monitored for the use of 

isavuconazole based on clinical needs. Based on domestic and international real-world studies, this article provided a review 

of the specific situations leading to therapeutic drug monitoring of isavuconazole, including liver insufficiency, abnormal body 

mass index, children, CYP3A5*1/*3 genotypes, multi-drug therapy, long-term medication, and receiving special treatment or 

medication regimens, in order  to provide reference for the clinical rational application of isavuconazole.
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艾沙康唑（isavuconazole，Isa）是最新一代广谱

三唑类抗真菌药物，其作用机制是通过抑制细胞色素

P450（CYP450）介导的羊毛甾醇 14α- 去甲基化，从

而影响真菌细胞膜的结构与功能，导致细胞死亡［1］。

与其他唑类抗菌药物不同，Isa 化学结构中的特殊侧

链可使三唑环定向与真菌 CYP51 蛋白的结合袋结合，

具有更广的抗真菌谱，对酵母菌、霉菌和双向真菌等

常见致病真菌均有活性［2］。美国食品与药物管理局

（FDA）于 2015 年批准该药用于侵袭性曲霉病和侵袭

性毛霉病的一线治疗。我国国家药品监督管理局分别

于 2021 年、2022 年以相同适应证批准 Isa 胶囊剂与

注射剂上市，使得 Isa 的临床应用更为广泛。Isa 胶
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囊剂与注射剂均以水溶性前药艾沙康唑硫酸酯的形式

给药，且口服生物利用度高达 98%［2］。同时，Isa 与

血浆蛋白结合度达到 99% 以上，在体内组织中分布

广泛，能够有效地在毛霉菌或曲霉菌等感染部位发挥

作用［3-5］。Isa 的平均血浆半衰期为 130 h，主要通过

肝脏中的 CYP450 酶系代谢，尤其是 CYP3A4/5 酶。

由此可见，影响 CYP3A 酶活性的因素可能会导致 Isa

在体内的血药浓度发生变化，例如 CYP3A4 酶抑制药

可以显著增加 Isa 的血药浓度。最终，Isa 以原药形

式经肾的排泄量小于给药剂量的 1%，主要通过粪便

和尿液排泄［6］。

Isa 常见的不良反应有肝功能异常、胃肠道反应、

呼吸困难、注射部位反应、头痛、低钾血症和皮疹，

严重时还可能导致意识模糊状态、急性肾衰竭、呼吸

衰竭等须永久停止 Isa 治疗的不良反应。Ⅲ期临床试

验显示，与其他抗真菌三唑类药物相比，Isa 在体内

谷浓度（cmin）的变化较小，且其暴露与疗效或安全

性之间不存在明显的关联。欧洲白血病感染会议［7］

以及多项国际抗真菌指南［8, 9］均未推荐或弱推荐 Isa

进行常规治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）。尽管如此，多项真实世界研究表明 Isa 不良

反应的发生与血清药物浓度的升高有关［10-14］，例如

CHAN 等［11］ 发 现 Isa 浓 度 过 高（ 高 于 8.5 mg·L-1）

时易出现呕吐、嗜睡以及肝功能异常等不良反应 ；

KOSMIDIS 等［12］研究表明出现 Isa 药物不良反应的

患 者 首 次 监 测 的 Isa 浓 度 为（5.5±2）mg·L-1， 而 

未报告不良事件的患者 Isa 浓度为（4.2±1.7）mg· 

L-1 （P=0.032）；FURFARO 等［14］ 指 出 当 体 内 Isa 浓

度超过 5 mg·L-1 时，药物不良反应（主要表现为胃

肠道反应）出现的频率显著上升。因此，Isa 作为一

种较新的抗真菌药物仍需要更多临床证据探究其进

行 TDM 的必要性［15］。由于实际临床中药物药动学的

变异性往往超过其在临床试验群体中的变异性，TDM

的必要性以及相关的药动学参数标准通常在临床中收

集到足够的数据后才能确定［4, 16-19］。在真实世界研究

中，多数患者病情复杂，身体状态各有不同，药物在

其体内的代谢受到多种因素的影响，例如年龄、体重

指数、肝功能、基因型、治疗时间、药物相互作用等。

因此，本文根据最新的国内外研究数据，对 Isa 在特

定情况下进行 TDM 的必要性进行探究。

肝功能异常患者应用 Isa  《艾沙康唑临床应用专家共

识（2023 版）》［2］指出，重度肝功能不全患者权衡利

弊后使用 Isa 的初始剂量应减半，并且要密切监测治

疗期间的 Isa 血药浓度。此外，在临床应用中，TDM

对使用 Isa 的中度肝功能障碍患者的治疗效果和安全

性也至关重要［16, 20-22］。BOLCATO 等［4］对格勒诺布

尔大学教学医院 2018 年 1 月至 2020 年 8 月感染侵袭

性真菌成年患者的 Isa cmin 进行回顾性分析（共 33 例

患者，304 例 cmin 数据），Isa 中位 cmin 为 2.8 mg·L-1， 

个体间和个体内变异率分别为 41.5% 和 30.7%，多因

素分析结果表明 Isa 给药剂量及患者天冬氨酸转氨酶

（AST）、白蛋白（或蛋白质）水平是 Isa cmin 的独立影

响因素。然而，Isa 的Ⅲ期临床试验并未表明 cmin 与

AST 等肝功能相关指标水平之间存在关联，这可能是

由于参与临床试验患者的相关指标并无异常。此外，

FURFARO 等［14］对 19 例接受 Isa 治疗的侵袭性真菌

病患者的血液样本进行分析，共测得 264 例 Isa 血药

浓度。在服用 Isa 的前 30 d 内，所有患者 Isa 浓度的

中位数为 3.69 mg·L-1（0.64~8.13 mg·L-1）；多变量

分析结果证实，较高的血清谷氨酰转移酶和 Isa 血药

浓度之间存在关联。

肝功能障碍患者的 Isa 清除率降低，这可能导致

cmin 升高。同时，肝功能异常也可能是 Isa 的不良反

应之一，这使得 Isa cmin 和肝功能水平之间的关系变

得复杂［10］。这种互相影响的关系恰恰证明了 Isa 进

行 TDM 的必要性。

体重指数（BMI）过高或过低患者应用 Isa  HOHL

等［21］对患有侵袭性曲霉病或其他真菌感染的重症监

护室（ICU）患者体内 Isa 的血药浓度（共 41 例患者，

223 例血药浓度数据）进行回顾性分析，其中包括

141 例峰浓度（cmax，末次给药后 0~4 h 的 Isa 血药浓度）

和 82 例 cmin（末次给药后 20 ~ 28 h 的 Isa 血药浓度），

总体中位 cmax 为 2.36 μg·mL-1（平均 2.43 μg·mL-1， 

0.41~7.79 μg·mL-1），总体中位 cmin 为 1.74 μg·mL-1

（平均 1.77 μg·mL-1，0.24~4.96 μg·mL-1）。这些 Isa

血药浓度数据中有 31.7% 的 cmin 值低于 Isa 目标浓度 

（1 μg·mL-1，欧洲抗菌药物敏感性试验委员会烟曲

霉的抗真菌临床断点），其中 BMI ≥ 25 kg·m-2 的患

者体内 Isa cmax、cmin 均显著降低。该研究表明 ICU 危

重患者 Isa 血药浓度存在差异，在这一特定患者群体

中，较低的 Isa 水平与 BMI 升高相关。

WU 等［13］评估了 26 例静脉注射 Isa 用于治疗或

预防真菌感染的实体器官移植患者的体内稳态药动

学，结果显示在患者间存在中度差异 ：药时曲线下

面积（AUC）的变异系数为 51%，cmin 的变异系数为

59% ；BMI<18.5 kg·m-2（恶病质）患者 AUC0-24 h 的中

位值显著高于 BMI ≥ 18.5 kg·m-2 的患者（100.5 μg· 

h·mL-1 vs. 51.8 μg·h·mL-1，P=0.024），说明除了肥
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胖会影响 Isa 的血药浓度外，恶病质消瘦也会影响 Isa

在体内的药物浓度。考虑到恶病质消瘦患者的身体素

质，Isa 血药浓度升高往往会引起药物不良反应，因此，

TDM 有必要在该类患者中开展。

除上述两项研究外，多项真实世界研究［16, 22］表

明患者 BMI 影响 Isa 的血药浓度，提示 TDM 对于使

用 Isa 治疗的肥胖或恶病质消瘦患者具有十分重要的

意义。

儿童患者应用 Isa  目前 Isa 尚未被批准用于儿童患

者的抗真菌治疗，但临床上使用 Isa 治疗真菌感染的

儿童患者病例被陆续报道［23-25］。ELHENCE 等［23］对

26 例使用 Isa 治疗或预防真菌性疾病的儿童患者进行

药物监测回顾性分析，用 Pmetrics 构造了一种非参数

模型。在这些儿童患者里，80% 的患者服用 Isa 的单

次剂量在 9.7~10.6 mg·kg-1 之间。分析发现，与先

前针对成人的结论不同［23, 26］，儿童中 Isa 剂量与血清

药物浓度之间的相关性较差，儿童体内 Isa 的血清暴

露量存在广泛变异性。考虑到 Isa 体内暴露量与不良

反应之间的关系，各组织器官尚未发育成熟的儿童患

者进行治疗时往往没有容错的余地，因此，对 Isa 的

血药浓度进行监测并以此为依据优化剂量显得至关重

要。此外，BORMAN 等［25］测定了 150 例通过 Isa 治

疗或预防侵袭性真菌感染的患者血药浓度，同样发现

18 岁以下患者中的药物监测数据存在更大的变异性，

并且在长期治疗的患者中药物积累会持续数月。在这

种情况下，对 Isa 的连续性 TDM 是非常有必要的。

多 项 研 究［23, 24, 27-29］ 提 示， 儿 童 患 者 中 Isa 药

动学数据较大的变异性与儿童体内 Isa 代谢酶——

CYP3A4/5 酶的活性有关，代谢酶活性的差异导致了

儿童体内 Isa 血药浓度的不稳定性，因此需要对药物

浓度进行密切监测。

CYP3A5*1/*3 基因型患者应用 Isa  Isa 主要由 CYP3A4/5 

酶代谢，因此患者体内 CYP3A4/5 相关基因型往往

会 影 响 Isa 的 血 药 浓 度 以 及 治 疗 效 果。van DAELE

等［6］ 记录了 3 例同时使用 Isa 和 CYP450 诱导剂的

侵袭性真菌病患者体内 Isa 暴露量，并结合患者的

CYP3A 基 因 型 进 行 分 析。 在 研 究 中， 病 例 1 和 病 

例 3 为 CYP3A4*1/*1 和 CYP3A5*3/*3 基因型，对应 

CYP3A4 代谢正常，CYP3A5 活性丧失；病例 2 的基因型

为 CYP3A4*1/*1 和 CYP3A5*1/*3， 对 应 CYP3A4 和

CYP3A5 均代谢正常。病例 1、病例 2 和病例 3 体内 

Isa 清除率分别为 2.2、11.9 和 3.3 L·h-1，其中病例 2 

患者体内 Isa 清除率远高于人群中位数。该研究认为

病例 2 中较低的 Isa 暴露与其 CYP3A5*1/*3 基因型有

关，该基因型会导致 CYP450 诱导作用加强。因此，

对于特定基因型患者，尤其 CYP3A5*1/*3 型，进行

TDM 从而优化 Isa 使用剂量是非常有必要的。

使用多种药物治疗的患者应用 Isa  在 CHAN 等［11］

的研究中发现，患者在同时使用包括 Isa 在内的多种

药物且 Isa 与合用药物之间存在相互作用的情况下，

Isa 血药浓度水平易受到影响。例如 1 例使用氯法齐

明和 Isa 分别治疗脓肿分枝杆菌肺部感染和侵袭性 

曲霉感染的患者，Isa 的 cmin 在第 3 日和第 14 日分别为 

5.0 mg·L-1 和 8.1 mg·L-1，第 14 日的 cmin 比整体研

究数据的 cmin 中位数（5.2 mg·L-1）高 30%。这可能

是由于氯法齐明（CYP3A4 抑制剂）影响 Isa（CYP3A4

底物）的代谢，从而增加了 Isa 的血药浓度水平。

van DAELE 等［30］发现患者同时服用氟氯西林和

Isa 会使体内 Isa 浓度降低，但可以通过增加剂量来

达到适宜的 Isa 暴露。在获得更多关于 Isa 和氟氯西

林之间相互作用的数据之前，有必要对 Isa 进行 TDM

和优化剂量，以确保达到有效的体内药物浓度。

长期用药患者应用 Isa  KOSMIDIS 等［12］ 通过 TDM

发现减少 Isa 的日剂量（从 200 mg 减少为 100 mg）仍

可使大量长期使用（≥ 6 个月）Isa 的患者体内药物

水平达到治疗浓度（>1 mg·L-1），且日剂量的减少可

显著降低二级以上不良事件的发生。随着治疗时间的

延长，Isa 容易在体内蓄积，并产生一定的毒性［4, 20］。 

FURFARO 等［14］对 19 例真菌感染患者的 264 例 Isa

血药浓度结果进行分析，证实在治疗期间，Isa cmin 水

平会随着治疗时间的延长而增高，并出现或加重恶心

与厌食等消化道不良反应。此时，TDM 的开展有助

于患者用药剂量的调整并将 Isa 血药浓度稳定在 2.5~ 

5 mg·L-1 之间，提高长期使用 Isa 患者的依从性。除

此之外，由于较低剂量的 Isa 耐受性好，且在保证治

疗效果的同时具有一定的成本（经济）收益，为长期

接受抗真菌治疗的患者提供了更多的治疗选择。

接受特殊治疗或给药方案的患者应用 Isa  一些疾病

或体质因素本身虽然不会影响 Isa 的治疗效果，但可

能会通过其所需要的治疗手段或在治疗过程中产生的

继发效应，间接引起 Isa 在体内的浓度变化。例如肾

损伤并不影响患者体内的 Isa 水平，但 LAHMER 等［3］

发现这类患者接受持续低效率透析（SLED）治疗后体

内 Isa 血药浓度显著下降（5.73 μg·mL-1 vs. 3.36 μg· 

mL-1，P<0.001）。这可能是由于具有高蛋白亲和力的

Isa 与 SLED 设备表面产生吸附，从而影响 Isa 在体内

的药物浓度水平［31, 32］。此外，LAHMER 等［3］还提出

Isa 与白蛋白的结合力可能受到危重患者体内异常 pH
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的影响。体外膜氧合（ECMO）被越来越多用于为重

症呼吸或心力衰竭患者提供临时心肺支持，包括近几

年患有新型冠状病毒感染相关急性呼吸窘迫综合征

的危重患者。MERTENS 等［10］研究了在常规护理期

间同时接受 Isa 和 ECMO 治疗的 4 例重症患者的 Isa 

cmin。在这 4 例重症患者中，有 2 例患者在校正 Isa 标

准每日维持剂量（200 mg）后，cmin 未达到 1 mg·L-1 

的目标浓度。虽然这一结果与某些研究［33-35］ 一致，

说明 ECMO 降低了患者体内 Isa 的药物浓度，但这些

数据仍无法评估 ECMO 对危重患者 Isa 暴露的独立

影响（危重患者往往存在多种影响 Isa 浓度的因素）。

根据这些临床数据，研究者强调了对危重患者进行

Isa 群体药动学评估的必要性，包括那些肾脏清除率

增强、低白蛋白血症、肝肾功能障碍、肾脏替代治疗

和接受 ECMO 的患者。

TDM 除了可以通过调整剂量来提高 Isa 治疗效果

和减少不良反应之外，还可以获得一些额外的临床收

益。 例 如 McCREARY 等［36］ 尝 试 打 开 Isa 胶 囊， 将

内容物直接撒入肠内喂食管（EFT），并通过 TDM 发

现患者从 EFT 途径获得的 Isa 血药浓度水平与静脉或

口服途径所得的血药浓度相似或更高，证明 Isa 通过

EFT 途径给药的可行性。该研究除了可以提高患者的

用药依从性，还为 Isa 在临床上的特殊用法提供理论

依据。

小结  综上所述，从多项真实世界研究来看，肝功能

不 全、BMI 过 高 或 过 低、 儿 童、 具 有 CYP3A5*1/*3
等基因型、使用多种药物治疗、长期用药、接受特

殊治疗或给药方案的患者有必要对其使用的 Isa 进行

TDM。Ⅲ期临床试验和真实世界研究之间的差异可

能是研究对象的不同所导致的。现实生活中有更多的

患者患有合并症，情况复杂。事实上，大多数危重患

者常常伴有多种影响 Isa 血药浓度的因素，例如肝功

能不全、恶病质消瘦、药物相互作用和长期用药等。

因此，实时 TDM 是保障这类患者疗效与安全的必要 

手段。
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