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◇临床医学研究◇

基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性与治疗药物监测
探讨伏立康唑与他克莫司的相互作用及不良反应

陈雪利１，２，孙小姗１，２，宋　 帅１，２，苏　 涌１，２，夏　 泉１，２，刘加涛１，２

（ １ 安徽医科大学第一附属医院药剂科，合肥　 ２３００２２；
２国家中医药管理局中药化学三级实验室，合肥　 ２３００２２）

摘要　 目的　 根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性与血药浓度监测结果，分析伏立康唑（ＶＲＣ）与他克莫司、环孢素等免疫抑制剂相互作

用及 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性对二者相互作用和不良反应（ＡＤＲ）的影响，为制定个体化 ＶＲＣ 联合免疫抑制剂用药方案提供依

据。 方法　 采用二维液相色谱法检测 ＶＲＣ 血药浓度，焦磷酸测序法检测患者的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性，并同时检测合并使用

的免疫抑制剂浓度。 分析 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性、ＶＲＣ 和免疫抑制剂血药浓度及 ＡＤＲ 的关系。 结果　 该研究共入组 ６１ 例患

者，ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ 的突变率分别为 ５４. １％ （３３ ／ ６１）和 ９. ８４％ （６ ／ ６１）。 ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢、中间代谢和慢代谢者

的 ＶＲＣ 血药浓度分别为（４. ４４ ± ３. ４６）、（３. ６２ ± ３. ０２）和（１０. ０５ ± １. ４６）μｇ ／ ｍｌ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 联用 ＶＲＣ 后

他克莫司血药浓度显著高于联用前［（１３. ４ ± ９. ２）ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ （６. ５ ± ３. ６） ｎｇ ／ ｍｌ；Ｐ ＝ ０. ００２］，且联合用药后他克莫司血药浓度随

ＶＲＣ 浓度的升高而升高。 联合使用免疫抑制剂的患者 ＶＲＣ 浓度低于未联合免疫抑制剂的患者［（３. ８１ ± ３. ４８） μｇ ／ ｍｌ ｖｓ
（５. ８４ ± ３. ７１）μｇ ／ ｍｌ；Ｐ ＝ ０. ０３２）］，联合使用环孢素的患者血 ＶＲＣ 浓度显著下降（Ｐ ＜ ０. ０１），但联合他克莫司和吗替麦考酚对

ＶＲＣ 血药浓度无显著影响。 ４５. ９０％ （２８ ／ ６１）的患者发生 ＡＤＲ，发生 ＡＤＲ 的患者 ＶＲＣ 浓度显著高于未发生 ＡＤＲ 者［（７. ０７ ±
３. ４３） μｇ ／ ｍｌ ｖｓ （３. ０６ ± ２. ９０） μｇ ／ ｍｌ；Ｐ ＜ ０. ００１］，且 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型相同的患者中有 ＡＤＲ 者的血药浓度也高于无 ＡＤＲ 者。
结论　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性可显著影响 ＶＲＣ 的血药浓度和 ＡＤＲ，ＶＲＣ 与他克莫司等免疫抑制剂存在显著的相互作用。
ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性联合治疗药物监测可提高他克莫司和 ＶＲＣ 个体化用药水平，并有望最大限度地降低毒性和提高治疗效

果。
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　 　 伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ， ＶＲＣ）是一种新型三唑

类抗真菌药物，具有口服生物利用度高、抗菌谱广、
抗菌活性强和能透过血脑屏障等优点，但其体内代

谢过程个体差异较大，容易受患者的年龄、肝功能和

Ｐ４５０ 同工酶活性等多种因素的影响［１］。 ＶＲＣ 的疗

效和不良反应（ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）与血药浓度

密切相关［２］。 目前推荐的治疗浓度范围略有不同，
但大多在 １ ～ ４ μｇ ／ ｍｌ［３］、２ ～ ６ μｇ ／ ｍｌ［４］ 或 １ ～ ５. ５
μｇ ／ ｍｌ［５］。 ＶＲＣ 主 要 由 细 胞 色 素 Ｐ４５０ 同 工 酶

ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢，小部分由 ＣＹＰ２Ｃ９ 和 ＣＹＰ３Ａ４ 代

谢［３］。 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性被认为是 ＶＲＣ 暴露差

异的主要因素，其基因多态性是导致 ＶＲＣ 血药浓度

差异的重要原因［６］。 ＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢（ｐｏｏｒ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ，ＰＭｓ）相比快代谢（ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＥＭｓ）
者具有高达 ２ 倍以上的暴露量差异［７］。 根据不同基

因型判定患者的药物代谢速率并结合血药浓度监测

结果及时调整相关药物使用剂量，为临床制订个体

化用药方案提供有力证据，从而帮助医师正确选择

药物并合理调整药物剂量［８］。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 随机选择 ２０２０ 年 １０ 月—２０２１ 年

３ 月在安徽医科大学第一附属医院接受 ＶＲＣ 抗真

菌治疗并且开展血药浓度监测的 ６１ 例患者，通过电

子病历系统回顾性收集患者的基本资料、诊治过程、
合并用药和 ＡＤＲ 等情况。
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１． ２　 主要仪器 　 ２Ｄ⁃ＬＣ⁃ＵＶ 系统由全自动二维液

相色谱耦合仪 ＦＬＣ２４２０ 及岛津液相色谱 ＬＣ⁃２０ＡＴ
部件构成（湖南德米特仪器有限公司）；ＰｙｒｏＭａｒｋ ®
Ｑ２４ 焦磷酸序列分析平台（美国凯杰公司）；ＢＴ２５Ｓ
电子天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）；ＨＣ⁃
３０１８Ｒ 型高速冷冻离心机、ＫＤＣ⁃１０４４ 型低速离心机

（安徽中科中佳科学仪器有限公司）；涡旋混合器

（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。
１． ３ 　 药品与试剂 　 ＶＲＣ 质控品（ ｌｏｔ：２０２００８２７）、
ＶＣＶ⁃１Ｄ 移动相、ＯＰＩ⁃１ 有机移动相、ＢＰＩ⁃１ 碱性流动

相、ＭＰＩ⁃１ 流动相、ＡＣＰ⁃１ 去蛋白剂和 ＡＣＧ 保护剂

（湖南德米特仪器有限公司）；灭菌注射用水（四川

科伦药业有限公司）；空白马血清（批号：１１３Ｉ０５１，北
京索莱宝科技有限公司）。 全血 ＤＮＡ 提取试剂盒

（美国 Ｏｍｅｇａ 公司）；ｒＴａｑ ＤＮＡ 聚合酶、ｄＮＴＰ Ｍｉｘ⁃
ｔｕｒｅ 和 １０ × ＰＣＲ Ｂｕｆｆｅｒ［宝日医生物技术（北京）有
限公司］；引物、ＰｙｒｏＭａｒｋ Ｑ９６ Ｒｅａｇｅｎｔｓ（长沙三济生

物科技有限公司）；甲酸、乙腈、乙酸乙酯、甲酸等均

为分析纯（上海润捷化学试剂有限公司）。
１． ４　 血药浓度监测

１． ４． １　 ＶＲＣ 血药浓度监测　 ＶＲＣ 常规剂量连续给

药 ５ ｄ 以上血药浓度达稳态，于下一次给药前 ０. ５ ～
１ ｈ，采集患者血样 ３ ｍｌ，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
取 ２００ μｌ 血浆（ＥＤＴＡ 抗凝管）加入 ６００ μｌ ＡＣＰ⁃１
去蛋白剂沉淀样品中的蛋白，涡旋 ６０ ｓ，以 １２ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液，以同样条件再次离心 １０
ｍｉｎ，取上清液 ２００ μｌ，进样，采用二维液相色谱检测

ＶＲＣ 浓度。
１． ４． ２ 　 免疫抑制剂血药浓度监测 　 通过 ＳＹＶＡ
Ｖｉｖａ⁃Ｅｍｉｔ ２０００ Ａｓｓａｙ 检测试剂，采用酶放大免疫测

定法测定患者体内他克莫司、环孢素和霉酚酸等免

疫抑制剂的血药浓度。
１． ５　 焦磷酸测序法检测 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性 　
采用核酸提取试剂盒提取细胞总 ＤＮＡ，ＤＮＡ 的纯度

（Ａ２６０ ／ Ａ２８０ ＝ １. ８ ～ ２. １）符合实验要求。 经 ＰＣＲ
扩增后，使用焦磷酸测序法检测细胞色素 Ｐ４５０ 酶

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因的突变情况。 具体操作过程参照相

关试剂盒说明书。
１． ６　 二维液相色谱法检测血浆 ＶＲＣ 浓度　 按 １. ４
项下的实验条件检测 ６１ 例患者血清 ＶＲＣ 浓度，并
根据相关指南［９］ 分为亚治疗浓度（ ＜ １. ０ μｇ ／ ｍｌ）、
治疗浓度（１. ０ ～ ５. ５ μｇ ／ ｍｌ）和毒性浓度（ ＞ ５. ５ μｇ ／
ｍｌ）。
１． ７　 统计学处理 　 应用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件进行统计

分析。 计量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，两组间的比较使用 ｔ
检验，多组间比较使用单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０. ０５
表示差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 基本资料　 该研究共纳入 ６１ 例患者，其中男

性 ４０ 例，女性 ２１ 例；年龄 １３ ～ ７９（４５. ７ ± １４. ３） 岁。
原患疾病中以移植患者最多，占 ３９. ３４％ （２４ ／ ６１），
其次是恶性肿瘤患者化疗后骨髓抑制，占 ２１. ３１％
（１３ ／ ６１），其他疾病占 ３９. ３４％ （２４ ／ ６１）。
２． ２　 ＶＲＣ 浓度分布　 纳入的 ６１ 例患者中有 １５ 例

患者 ＶＲＣ 血药浓度达到参考治疗浓度范围（１. ０ ～
５. ５ μｇ ／ ｍｌ）占纳入研究总人数的 ２４. ５９％ ；有 ３１ 例

患者的血药浓度高于治疗浓度；有 １５ 例患者低于治

疗浓度，具体分布情况见表 １。
　 　 该研究比较了不同采血时间对 ＶＲＣ 血药浓度

的影响，ＶＲＣ 谷浓度 ＜ １. ０、１. ０ ～ ５. ５ 和 ＞ ５. ５ μｇ ／
ｍｌ 组患者的平均采血时间分别为（４. ２９ ± １. ９３）、
（４. ５７ ± １. ９９）、（５. ７１ ± １. ６０） ｄ，有逐渐增加的趋

势，但差异无统计学意义。 此外，该研究还比较了是

否达稳态采血对血药浓度的影响。 ＶＲＣ 说明书指

出连续用药 ６ ｄ 后可达稳态血药浓度，而首剂加倍

的患者也可快速达到稳态血药浓度，因此该研究将

ＶＲＣ 连续用药 ６ ｄ 及以上或者首剂加倍的患者归入

稳态谷浓度组，稳态后采血患者的血药浓度为

（３. ３７ ± ３. ４１） μｇ ／ ｍｌ，高于未达稳态者的血药浓度

（２. ２９ ± ２. ７８） μｇ ／ ｍｌ，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０. ０５，ｔ ＝ － ２. ３３４）。

表 １　 患者 ＶＲＣ 血药浓度分布情况（ｎ ＝ ６１）

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｎ ＝６１）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（μｇ ／ ｍｌ）

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ
［ｎ（％ ）］

Ｔｒｏｕｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
（μｇ ／ ｍｌ）

＜ １． ０ １５（２４． ５９） ０． ４９ ± ０． ３１
１． ０ － ５． ５ １５（２４． ５９） ２． ５３ ± １． ３３
＞ ５． ５ ３１（５０． ８２） ８． １１ ± ２． ０３

２． ３　 ＶＲＣ 对他克莫司血药浓度的影响 　 ＶＲＣ 和

他克莫司均经肝脏 ＣＹＰ４５０ 酶系统代谢，因此临床

应用时易发生相互作用，该研究纳入的 ４２ 例患者在

使用 ＶＲＣ 前均已使用了他克莫司。 联用 ＶＲＣ 后患

者他克莫司血药浓度［（１３. ４ ± ９. ２） ｎｇ ／ ｍｌ］显著高

于联用前［（６. ５ ± ３. ６） ｎｇ ／ ｍｌ］，差异有统计学意义

（Ｐ ＝ ０. ０００ ２， ｔ ＝ － ４. ７６９）。 但有 １４. ２９％ （６ ／ ４２）
的患者合用 ＶＲＣ 后他克莫司血药浓度反而下降。
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此外，该研究比较了不同 ＶＲＣ 浓度组用药前后他克

莫司的浓度，发现 ＶＲＣ 浓度在 １. ０ ～ ５. ５ μｇ ／ ｍｌ 和
＞ ５. ５ μｇ ／ ｍｌ 范围的患者用药后他克莫司浓度显著

升高（Ｐ ＝ ０. ００１，ｔ ＝ － ３. ６７９），而低于 １. ０ μｇ ／ ｍｌ 的
患者合并使用 ＶＲＣ 后浓度虽然有升高（５. ６ ± １. ４６
ｖｓ ７. ９ ± ５. ２），但差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０. １４９，ｔ ＝
－ １. ６１７）。 见图 １。
２． ４ 　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型及患者代谢表型分布 　
ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ 基因野生型或突变型

典型图谱见图 ２Ａ、２Ｂ。 该研究纳入的 ６１ 例患者中

ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ 或∗３ 单位点突变（ ＩＭｓ）、ＣＹＰ２Ｃ１９∗
２ ／ ∗３ 或 ＣＹＰ２Ｃ１９ ∗２ 双位点突变 （ ＰＭｓ） 以及

ＣＹＰ２Ｃ１９ 野生型（ＥＭｓ）者分别为 ３９. ３４％ （２４ ／ ６１）、

４. ９２％ （３ ／ ６１ ）、 ４. ９２％ （３ ／ ６１ ）、 ９. ８４％ （６ ／ ６１ ） 和

４０. ９８％ （２５ ／ ６１ ）。 ＥＭｓ、 ＩＭｓ 和 ＰＭｓ 患者分别占

４０. ９８％ （ ２５ ／ ６１ ）、 ４４. ２６％ （ ２７ ／ ６１ ） 和 １４. ７５％
（９ ／ ６１）。
２． ５　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型及患者代谢表型与 ＶＲＣ 稳

态谷浓度的关系　 ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ／ ∗３ 或 ＣＹＰ２Ｃ１９∗２
双位点突变的患者 ＶＲＣ 浓度分别为（１０. ０９ ± １. ６１）
和（１０. ０３ ± １. ５４） μｇ ／ ｍｌ，显著高于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 野生

型（Ｐ ＝ ０. ００４，Ｆ ＝ ５. ６５１；Ｐ ＜ ０. ００１，Ｆ ＝ ５. ５８５）和

ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ 单位点突变 （Ｐ ＝ ０. ００１，Ｆ ＝ ６. ６６０；
Ｐ ＜ ０. ００１，Ｆ ＝ ６. ５９３）的患者，见图 ３Ａ。 此外，对
ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢型与患者血浆 ＶＲＣ 谷浓度进行联合

分析，ＥＭｓ 和 ＩＭｓ 患者的 ＶＲＣ 平均血药浓度分别为

图 １　 ＶＲＣ 对他克莫司浓度的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＶＲＣ ｏｎ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
　 　 Ａ：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＶＲＣ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； Ｂ：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＶＲＣ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ；Ｎｏｔｅ： Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ＜ ２. ０ ｎｇ ／ ｍｌ ｏｒ ＞ ３０. ０ ｎｇ ／ ｍｌ ａｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ａｓ ０ ａｎｄ ３０. ０ ｎｇ ／ ｍｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１，
∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｂｅｆｏｒｅ ＶＲＣ．

图 ２　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型图谱

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｍａｐ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９
　 　 Ａ：Ｔｙｐｉｃａｌ ｍａｐ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ｇｅｎｏｔｙｐｅ （ＧＧ ／ ＧＡ ／ ＡＡ）；Ｂ：Ｔｙｐｉ⁃
ｃａｌ ｍａｐ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ ｇｅｎｏｔｙｐｅ （ＧＧ ／ ＧＡ）．
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（４. ４４ ± ３. ４６） 和 （３. ６２ ± ３. ０２） μｇ ／ ｍｌ，显著低于

ＰＭｓ 患者的平均血药浓度（１０. ０５ ± １. ４６）μｇ ／ ｍｌ，差
异有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ００２， Ｆ ＝ ４. ８３７；Ｐ ＝ ０. ００１，
Ｆ ＝ ５. ３０９），见图 ３Ｂ。
２． ６ 　 免疫抑制剂对 ＶＲＣ 血药浓度的影响 　 该研

究纳入的 ６１ 例患者共有 ７５. ４１％ （４６ ／ ６１）合并使用

了免疫抑制剂，其中联合使用 ２ 种或以上免疫抑制

剂占 ７０. ４９％ （４３ ／ ６１），绝大部分患者均为联合使用

他克莫司和吗替麦考酚酯，另有 ３ 例（４. ９２％ ）患者

联合使用环孢素。 与未联合免疫抑制剂的患者相

比，联合使用免疫抑制剂的患者血浆 ＶＲＣ 浓度降低

（３. ８１ ± ３. ４８ ｖｓ ５. ８４ ± ３. ７１），差异有统计学意义

（Ｐ ＝ ０. ０３２，ｔ ＝ ２. １９２），见图 ４Ａ。 此外，还发现与未

联合免疫抑制剂或联合 ２ 种免疫抑制剂（主要是他

克莫司 ＋吗替麦考酚酯）的患者相比，联合使用环

孢素的患者血 ＶＲＣ 浓度显著下降（Ｐ ＜ ０. ００１， ｔ ＝
６. ２４７），见图 ４Ｂ。
２． ７　 ＡＤＲ 分析 　 ＶＲＣ 的血药浓度是影响其疗效

和 ＡＤＲ 的重要因素，该研究共有 ４５. ９０％ （２８ ／ ６１）
的患者发生 ＡＤＲ，其中肝酶异常发生率最高达

２６. ２３％ （１６ ／ ６１），其次为电解质异常 １１. ４８％ （７ ／
６１），再次为精神症状 ６. ５６％ （４ ／ ６１） 和视觉异常

４. ９２％ （３ ／ ６１），胃肠道反应 １. ６４％ （１ ／ ６１）和过敏反

应 １. ６４％ （１ ／ ６１）均较少见。 发生 ＡＤＲ 的患者平均

血药浓度为（７. ０７ ± ３. ４３） μｇ ／ ｍｌ，显著高于未发生

ＡＤＲ 患者的平均血药浓度（３. ０６ ± ２. ９０）μｇ ／ ｍｌ（图
５Ａ：Ｐ ＜ ０. ００１， ｔ ＝ － ４. ９４９）。 此外，该研究基于

ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢型对 ＡＤＲ 和血浆 ＶＲＣ 浓度进行联合

分析，发现 ＥＭｓ 发生 ＡＤＲ 的患者 ＶＲＣ 浓度显著高

于未发生ＡＤＲ者（Ｐ ＝ ０. ００２，ｔ ＝ － ３. ５８６） ，ＩＭｓ和

图 ３　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型及患者代谢表型与 ＶＲＣ 谷浓度的关系

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ＶＲＣ ｔｒｏｕｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
　 　 Ａ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｄｒｕｇ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ／ ∗３ ＷＴ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ＧＡ； △△Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＥＭｓ； ▲▲▲Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ ＩＭｓ．

图 ４　 免疫抑制剂对 ＶＲＣ 血药浓度的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｏｎ ＶＲＣ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
　 　 Ａ：Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｒ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ＶＲＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ；Ｂ：Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｏｎ ＶＲＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｕｎｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄ ＩＳ．
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ＰＭｓ 患者中发生 ＡＤＲ 的患者 ＶＲＣ 浓度高于未发生

ＡＤＲ 者， 但差异无统计学意义 （ Ｐ ＝ ０. ０９， ｔ ＝
－ １. ７６２），见图 ５Ｂ。

３　 讨论

　 　 ２０１６ 年美国传染病学会指南推荐将 ＶＲＣ 作为

侵袭性曲霉菌病的首选药物以及念珠菌血症的替代

治疗，它也可用于预防高危患者侵袭性曲霉菌

病［１０］。 ＶＲＣ 的疗效和毒性具有显著的血药浓度暴

露 － 反应关系［１１］，而 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性可显著

影响 ＶＲＣ 的血药浓度。 因此，国内外的多个指南均

推荐对其进行血药浓度监测，以更好地指导临床治

疗。 中国患者 ＶＲＣ 谷浓度的具体目标范围尚未完

全确定，本研究选择 １. ０ ～ ５. ５ μｇ ／ ｍｌ 作为治疗和预

防的参考范围。 该研究纳入的 ６１ 例患者中初次检

测 ＶＲＣ 谷浓度仅有 ２４. ５９％ 的患者在治疗窗（１. ０
～ ５. ５ μｇ ／ ｍｌ）范围之内，高达 ５０. ８２％ 的患者达到

中毒浓度，另外还有 ２４. ５９％ 的患者低于有效治疗

浓度，表明 ＶＲＣ 用药后体内代谢过程个体差异较

大，需要加强治疗药物监测。 有证据［１２］ 表明，ＶＲＣ
血清浓度过低可能导致治疗失败，而血清浓度过高

可能导致药物 ＡＤＲ，如肝毒性、视觉和 ／或听觉幻

觉。 该研究显示，使用 ＶＲＣ 后有 ４５. ９０％ 的患者发

生 ＡＤＲ，其中肝酶异常发生率最高达到 ２６. ２３％ ，其
次是电解质紊乱，而且发生 ＡＤＲ 的患者 ＶＲＣ 血药

浓度显著高于未发生 ＡＤＲ 患者（Ｐ ＜ ０. ００１）。 上述

结果表明，ＶＲＣ 临床治疗中应当加强药物浓度监

测，以便及时调整治疗方案，提高合理用药水平。
　 　 研究［１３］ 表明， ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性可影响

ＶＲＣ 的体内代谢过程，改变其药物浓度，进而影响

其疗效和毒副作用。 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性被认为

是导致 ＶＲＣ 药代 动 力 学 差 异 的 关 键 因 素［６］。
ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ 和∗３ 在东亚人群中较为常见（分别为

２９. ２％和 ５. ２％ ），但该人群 ＣＹＰ２Ｃ１９∗１７ 的频率

低于 １. ０％ ［８］。 该研究中显示， ＣＹＰ２Ｃ１９ ∗２ 和

ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ 的等位基因突变频率分别为 ５４. １０％
和 ９. ８４％ ，这与另外一项针对中国人群的研究结果

非常相似［１４］。 此外，该研究表明 ＰＭｓ 的患者 ＶＲＣ
血药浓度达到中毒的比例明显高于 ＥＭｓ 和 ＩＭｓ 的

患者，基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢型对 ＡＤＲ 和血浆 ＶＲＣ 浓

度进行联合分析也发现，ＥＭｓ 患者发生 ＡＤＲ 的患者

ＶＲＣ 浓度显著高于未发生 ＡＤＲ 者（Ｐ ＜ ０. ００１），ＩＭｓ
和 ＰＭｓ 患者中发生 ＡＤＲ 的患者 ＶＲＣ 浓度明显高于

未发生 ＡＤＲ 者，但差异无统计学意义，这可能是由

于该研究入组的病例数较少的原因。 上述结果表

明，根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型优化初始给药方案，可以

改善临床治疗结局［１５］。 有研究［１６］ 也支持笔者的观

点，该研究表明基因型指导下的剂量调整可使儿科

患者比传统的给药方案更快地达到目标范围。
　 　 药物 － 药物相互作用 （ ｄｒｕｇ⁃ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＤＤＩ）在器官移植和肿瘤化疗后骨髓抑制的患者中

尤其重要，因为 ＶＲＣ 和他克莫司等钙调磷酸酶抑制

剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＣＮＩｓ）以及肿瘤化疗药物

都是通过肝细胞色素 Ｐ４５０ 系统代谢［１７］。 因此，在
接受移植的患者中，ＶＲＣ 等唑类抗真菌药物与这些

免疫抑制剂之间的 ＤＤＩ 往往是不可避免的。 许多

研究［１８ － １９］表明，当 ＣＮＩｓ 与 ＶＲＣ 联合使用时，其血

药浓度升高，并且 ＶＲＣ 说明书中减少他克莫司剂量

建议的数据没有考虑肝肾功能、ＤＤＩ 以及代谢酶

和转运体遗传多态性的潜在影响［２０］ 。该研究显示，

图 ５　 ＶＲＣ 血药浓度与 ＡＤＲ 的关系

Ｆｉｇ． ５　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＲＣ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＡＤＲ
　 　 Ａ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＶＲＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＤＲ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＡＤＲ；Ｂ：Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｍｅｔａｂｏｌｏｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ
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联用 ＶＲＣ 后患者他克莫司血药浓度显著高于联用

前（Ｐ ＝ ０. ００２），但有 １４. ２９％ （６ ／ ４２）的患者合用

ＶＲＣ 后他克莫司血药浓度反而下降，具体原因尚不

清楚，可能与患者合并使用多种其他药物有关。 目

前对于合并用药时，ＣＮＩｓ 等免疫抑制剂是否影响

ＶＲＣ 血药浓度的报道相对较少。 该研究显示，联合

使用免疫抑制剂的患者血浆 ＶＲＣ 浓度降低 （Ｐ ＝
０. ０３２），且联合使用环孢素的患者血 ＶＲＣ 浓度下降

更加明显，但联合他克莫司和霉酚酸的患者 ＶＲＣ 血

药浓度与未联用者无明显差异，这可能与使用环孢

素的患者数量较少有关。 此外，联合用药后 ＶＲＣ 浓

度越高的患者其他克莫司血药浓度也越高。 上述结

果表明，联合使用 ＶＲＣ 与免疫抑制剂时应同时监测

二者的浓度并及时进行方案调整。
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ｌｅａｄｓ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖ⁃
ｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１６， ２２（３）： ４８２ － ６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｍｔ． ２０１５．
１１． ０１１．

［１７］ Ｇａｕｔｉｅｒ⁃Ｖｅｙｒｅｔ Ｅ， Ｔｈｉｅｂａｕｔ⁃Ｂｅｒｔｒａｎｄ Ａ， Ｒｏｕｓｔｉｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏ⁃
ｓｉｓ： ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｅｄ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ８７（６）： ２５３４ － ４１． ｄｏｉ：１０．
１１１１ ／ ｂｃｐ． １４６６１．

［１８］ Ｖａｎｈｏｖｅ Ｔ， Ｂｏｕｗｓｍａ Ｈ， Ｈｉｌｂｒａｎｄｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ／
ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｏｒｇａｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０１７， １７（９）： ２３７２ － ８０． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ａｊｔ． １４２３２．

［１９］ Ｏｔａ Ｒ， Ｈｉｒａｔａ Ａ， Ｎｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１９，

·４５８１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



５７（１１）： ５６１ － ６． ｄｏｉ：１０． ５４１４ ／ ＣＰ２０３５３９．
［２０］ Ｖｅｎｋａｔａｒａｍａｎａｎ Ｒ， Ｚａｎｇ Ｓ， Ｇａｙｏｗｓｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ａ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉ⁃

ｅｎｔ ａｎｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅ⁃
ｍｏｔｈｅｒ， ２００２， ４６ （９）： ３０９１ － ３． ｄｏｉ：１０． １１２８ ／ ＡＡＣ． ４６． ９．
３０９１ － ３０９３． ２００２．

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
Ｃｈｅｎ Ｘｕｅｌｉ１，２， Ｓｕｎ Ｘｉａｏｓｈａｎ１，２， Ｓｏｎｇ Ｓｈｕａｉ１，２， Ｓｕ Ｙｏｎｇ１，２， Ｘｉａ Ｑｕａｎ１，２， Ｌｉｕ Ｊｉａｔａｏ１，２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；２Ｔｈｅ Ｇｒａｄｅ
３ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ （ＶＲＣ） ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
（ＡＤＲ） ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ， ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ＶＲＣ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌ⁃
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ． Ｔｈｅ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ ａｎｄ ＡＤＲ ｗａｓ ａｎ⁃
ａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ａｎｄ
ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ ｗｅｒｅ ５４. １％ （３３ ／ ６１） ａｎｄ ９. ８４％ （６ ／ ６１）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＶＲＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ （ＥＭｓ）， ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ （ ＩＭｓ） ａｎｄ ｐｏｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ （ＰＭｓ） ｗｅｒｅ （４. ４４ ±
３. ４６）， （３. ６２ ± ３. ０２） ａｎｄ （１０. ０５ ± １. ４６） μｇ ／ ｍｌ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＶＲＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｌｏｎｅ ［（１３. ４ ± ９. ２） ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ （６. ５ ± ３. ６）
ｎｇ ／ ｍｌ； Ｐ ＝ ０. ００２］， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｆ ＶＲＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．
Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓａｎｔｓ ［（３. ８１ ± ３. ４８） μｇ ／ ｍｌ ｖｓ （５. ８４ ± ３. ７１） μｇ ／ ｍｌ； Ｐ ＝ ０. ０３２］． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ． ４５. ９０％ （２８ ／ ６１） ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ＶＲＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＤＲ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＤＲ ［（７. ０７ ± ３. ４３） μｇ ／ ｍｌ ｖｓ
（３. ０６ ± ２. ９０） μｇ ／ ｍｌ； Ｐ ＜ ０. ００１］． Ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＲＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＤＲ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＤＲ ｗｉｔｈ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｏｔｙｐｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＶＲＣ， ａｎｄ ＶＲＣ ｈａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ． ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ⁃
ｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ， ａｎｄ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＣＹＰ２Ｃ１９； ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ； ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ； ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ； ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ； ｉｎ⁃
ｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ； ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ “Ｔｈｉｒｔｅｅｎｔｈ Ｆｉｖｅ⁃Ｙｅａｒ” Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｋｅｙ Ｓｐｅｃｉａｌｉｔｙ Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ． Ｈｅａｌｔｈ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｓｅｃｒｅｔ ［２０１７］ Ｎｏ． ５２９）；Ａｎｈｕｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ Ｙｏｕｎｇ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅ
（Ｎｏ． ｇｘｙｑ２０２０００８）；Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ２０２０ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅ ｆｏｒ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｔｕｄｅｎｔｓ（Ｎｏ． Ｓ２０２０１０３６６０１０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｌｉｕ Ｊｉａｔａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｉａｔａｏ１７７＠ １２６． ｃｏｍ
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