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伏立康唑联合依伐布雷定致严重心动过缓1例 
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【摘要】1 例 15 岁女性狼疮性肾炎伴心衰患者，长期使用美托洛尔和依伐布雷

定治疗，入院后心率保持在 65~70 次 /min。入院第 14 天合并肺曲霉菌感染，加用伏立

康唑抗真菌治疗 3 d 后发生严重心动过缓，心率降至 45 次 /min。临床药师结合患者的

联合用药史及药物代谢动力学特征，采用 Naranjo's 评估量表和药物相互作用可能性量

表进行评估，判断该不良反应是因伏立康唑与依伐布雷定发生药物相互作用所致，建

议继续伏立康唑抗真菌治疗，停用依伐布雷。医师采纳该建议，1 d 后患者心率恢复至 

65 次 /min。临床药师及时识别并干预药物相互作用诱发的不良反应，促进了临床合理

用药，保障了患者的用药安全。
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【Abstract】A 15-year-old female patient with lupus nephritis and heart failure, who 
had been on long-term treatment with metoprolol and ivabradine, maintained a heart rate of 
65-70 beats per minute after admission. On the 14th day of admission, the patient developed a 
pulmonary aspergillus infection, and after 3 days of adding voriconazole antifungal treatment, 
the patient experienced severe bradycardia, with her heart rate dropping to 45 beats per minute. 
The clinical pharmacist, in combination with the patient's combined medication history and 
pharmacokinetic characteristics, used Naranjo's assessment scale and DIPS score to determine 
that the adverse reaction was due to the drug interaction between voriconazole and ivabradine, 
and suggested to continue voriconazole antifungal treatment and discontinue ivabradine. The 
doctor accepted this suggestion, and the patient's heart rate returned to 65 beats per minute 
the next day. The clinical pharmacist timely identified and intervened in the adverse reaction 
induced by the drug interactions, which promoted rational clinical medication and ensured the 
patient's medication safety.
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伏 立 康 唑 作 为 治 疗 侵 袭 性 肺 曲 霉 菌 病

（invasive pulmonary asper-gillosis, IPA）的首选药

物 [1]，属于细胞色素 P450 酶抑制剂，与多种药

物存在具有临床意义的相互作用。伊伐布雷定通

过特异性降低窦性心率，改善心衰患者的临床症

状和预后，疗效肯定且安全性良好。说明书提及

伊伐布雷定有导致心动过缓的不良反应，但目前

暂无伊伐布雷定因联合用药导致严重心动过缓

的报道。本文报道狼疮性肾炎伴心衰患者在治疗

中使用依伐布雷定和伏立康唑发生药物相互作

用（drug-drug interaction, DDI）致严重心动过缓

病例 1 例，为临床合理用药提供参考。本研究已

通过西安交通大学第二附属医院医学伦理委员

会审核批准（编号：2022208），患者对本研究

知情同意。

1 病例资料

患者，女，15 岁，3 个月前受凉发热后出现

下肢对称凹陷性水肿，间断低热，新型冠状病毒

核酸检测阳性，伴眼睑水肿，全身乏力，纳差，

尿中出现泡沫，尿量较前减少，无夜尿增多，

就诊于外院，肌酐 95 μmol·L-1，24 h 尿蛋白定

量 8 190 mg，诊断为“肾病综合征”。予以对症

治疗后症状未缓解，双下肢水肿逐渐加重。2022

年 12 月 30 日就诊于西安交通大学第二附属医院

肾病内科，诊断为“急性肾衰竭”，行肾穿病理

和光镜检查，结合检查结果及临床症状，符合弥

漫增生性狼疮性肾炎（IV-G-A 型），予甲泼尼

龙冲击治疗，联合丙种球蛋白、羟氯喹及其他对

症治疗后症状较前好转。现为求进一步诊治，

2023 年 2 月 14 日至西安交通大学第二附属医院

门诊就诊，以“系统性红斑狼疮、狼疮性肾炎”

收住入院。入院体检：T 36.4℃，P 82 次 /min， 

R 20 次 /min，BP 128/86 mmHg； 三 尖 瓣 第 2 听

诊区可闻及吹风样杂音，双肺呼吸音低，腹部

移 动 性 浊 音 阳 性， 双 下 肢 无 水 肿。 实 验 室 检

查： 血 肌 酐 165.33 μmol·L-1，24 h 尿 蛋 白 定 量 

12 205.76 mg。 胸 部 CT 平 扫 示： 右 肺 下 叶 及 左

肺见条状高密度影；右肺中下叶体积小并可见条

片状高密度影；心影增大，心包腔及腹腔内可见

液体密度影。入院后给予血浆置换、甲泼尼龙调

节免疫、肾康注射液及尿毒清颗粒护肾等对症治

疗。患者既往心衰病史，入院前长期口服依伐布

雷定片和琥珀酸美托洛尔缓释片，入院后继续予

以盐酸依伐布雷定片（北京百奥药业有限责任公

司，批号：A361210806） 5 mg，qd，琥珀酸美托

洛尔缓释片 23.75 mg，qd，沙库巴曲缬沙坦钠片 

100 mg， qd 改善心功能。

2 月 18 日（入院后第 5 天），患者出现咳

嗽、咳白痰，发热，体温最高 38℃，先后予以头

孢地尼、比阿培南抗感染治疗。2 月 27 日（入院

第 14 天），患者咳嗽、咳痰较前未见明显好转，

体温仍未控制平稳，肺泡灌洗液宏基因组第二代

测序（metagenomics next generation sequencing，

mNGS）提示曲霉菌；血清半乳甘露聚糖（GM） 

试验阳性，考虑 IPA，加用伏立康唑片（北京博

康健基因科技有限公司，批号：2023D111）抗真

菌治疗，首日予负荷剂量 400 mg，q12h，此后予

维持剂量 200 mg，q12h。3 月 2 日（入院第 17 天），

患者出现明显心率减慢，约 45 次 /min，律齐。

查血肌酐 60.61 μmol·L-1，血钾 3.6 mmol·L-1，

B 型钠尿肽（BNP） 98.2 pg·mL-1。考虑可能与

药物相关，请临床药师会诊。

患者狼疮性肾炎、肾功能不全伴感染，心衰

病史，高血压病史，同时使用多种药物治疗，综

合患者用药史，临床药师查阅相关文献，考虑伏

立康唑与依伐布雷定联合使用导致心动过缓可能

性大。患者肺部曲霉菌感染，抗真菌治疗后未再

发热，咳嗽、咳痰较前缓解，考虑治疗有效，由

于 IPA 治疗难度大、周期较长，因此建议继续使

用伏立康唑片，停用依伐布雷定片，如患者病情

需要必须使用，应减量使用，同时监测心率及血

压。医师综合患者病情及临床药师会诊意见，停

用盐酸依伐布雷定片，调整沙库巴曲缬沙坦钠片

为 25 mg，q12h，2023 年 3 月 3 日患者心率升高，

恢复至 65 次 /min 左右，后续未再明显下降。其

余治疗方案未作调整，后患者未再发热，咳嗽、

咳痰较前明显缓解，考虑病情好转，2023 年 3 月

7 日予以出院。

患者住院期间心率变化趋势见图 1。
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2 讨论

2.1 药物不良反应关联性评价
本例患者年轻女性，狼疮性肾炎、肾功能不

全伴感染，心衰病史、高血压病史，入院时生命

体征平稳，心率 82 次 /min，入院第 17 天出现严

重心动过缓，心率降至 45 次 /min。患者无胸闷、

气短，无双下肢水肿，血肌酐与血钾正常，BNP

稍高，没有急性心力衰竭迹象，因此基本可以排

除患者本身疾病引起心动过缓，考虑可能是药品

不良反应引起。患者治疗期间合并使用多种药物，

其中依伐布雷定和美托洛尔说明书均有致心动过

缓的不良反应的记载。患者入院前后一直使用依

伐布雷定和美托洛尔，在此期间，心率未见明显
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下降，保持在 65~70 次 /min，因此基本可以排除

以上药物所致。患者入院第 14 天加用伏立康唑

抗真菌治疗，使用 3 d 后出现严重心动过缓，心

率降至 45 次 /min，考虑可能与伏立康唑使用有关。

伏立康唑说明书提及有发生心动过缓的可

能，但查阅相关文献，未发现伏立康唑致心动过

缓的相关报道，因此伏立康唑导致心动过缓的可

能性小，且后续停用依伐布雷定后患者心率恢复

正常也佐证了这一点。临床药师考虑伏立康唑

属于强效 CYP3A4 抑制剂，而依伐布雷定仅通过

CYP3A4 代谢，两者合用可能导致依伐布雷定血

药浓度升高，增加心动过缓风险，因此考虑该患

者严重心动过缓可能与伏立康唑联合依伐布雷定

发生 DDI 相关。停用依伐布雷定 1d 后，患者心

率恢复至 65 次 /min。采用 Naranjo's 评估量表 [2]

对严重心动过缓与可疑药物进行关联性评价，伏

立康唑和依伐布雷定分别为 6 分和 4 分，评估结

果为“很可能有关”和“可能有关”（表 1）。

采用药物相互作用可能性量表（DIPS）[3] 对伏立

康唑和依伐布雷定评分为 5 分，评估结果为“可能”

（表 2）。

2.2 伏立康唑与依伐布雷定相互作用机制
伊伐布雷定为选择性、特异性窦房结超极化

激活的内向离子电流通道抑制剂，可降低心衰患

者运动和静息状态心率，但不影响心肌收缩力和

心肌传导；同时还具有抑制心肌重塑、抗炎、抗

氧化应激的作用 [4]，主要用于射血分数降低的慢

性心力衰竭治疗，可显著改善患者心功能，降低

表1  该病例的Naranjo's评估量表评分

Table 1. The Naranjo's scale score of this case 

序号 评分项目 是 否 不确定 伏立康唑评分 依伐布雷定评分

1 之前是否有此类不良反应报道 1 0 0 1 1

2 不良反应是否在使用可疑药物后出现 2 -1 0 2 -1

3 停用或使用特异性拮抗剂后病情是否改善 1 0 0 0 1

4 再次服用可疑药物是否再次出现阳性反应 2 -1 0 0 0

5 是否有其他原因（药物之外）引起这种反应 -1 2 0 2 2

6 使用安慰剂是否发生同样不良反应 -1 1 0 0 0

7 血（或其他体液）的药物浓度是已知的中毒浓度 1 0 0 0 0

8 不良反应是否具有剂量相关性 1 0 0 0 0

9 之前使用此药物是否出现同样反应 1 0 0 0 0

10 不良反应是否有客观证据，予以确认 1 0 0 1 1

总分 6 4

注：总分≥9分：高度可能有关；5⁓8分：很可能有关；1⁓4分：可能有关；≤0分：可疑

图1  患者住院期间心率变化趋势图

Figure 1. Trend chart of heart rate change during 

hospitalization of the patient



药物流行病学杂志  2023 年 12 月第 32 卷第 12 期 1439

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

序号 评分项目 是 否 不确定 评分

1 关于该药物相互作用，既往是否有可信的临床报道? 1 -1 0 1

2 该药物相互作用是否与“促变药”的药效学或药动学性质相关? 1 -1 0 1

3 该药物相互作用是否与“受变药”的药效学或药动学性质相关? 1 -1 0 1

4 该药物相互作用发生的时间是否与两药使用的时程相符? 1 -1 0 1

5 该药物相互作用是否在“促变药”停用后减轻? 

（如未停用“促变药”，请选择“不明”，并跳过第6题）

1 -2 0 0

6 再次给予“促变药”后，该药物相互作用是否发生? 2 -1 0 -

7 是否有其它因素也可以引起该药物相互作用? -1   1 0 0

8 “受变药”血（或其他体液）药浓度变化是否与该相互作用的预期反应一致? 1   0 0 0

9 是否有其它客观事实（除第八题的药物浓度外）证明该药物相互作用? 1   0 0 1

10 该药物相互作用是否与“促变药”的剂量成正比? 1 -1 0 0

总分 5

注：总分≥8分：极可能；5~8分：可能；2~4分：稍有可能；<2分：可疑

死亡率 [5-6]。有研究 [7] 显示，依伐布雷定对心率

降低的影响呈剂量依赖性，10 mg，bid 给药时的

心率较之 2.5 mg，bid 给药时下降约 10 次 /min。

伊伐布雷定在肝脏和肠道中通过 CYP3A4 广泛代

谢，与其他强效 CYP3A4 诱导剂和抑制剂合用引

起的代谢异常会导致血药浓度改变。健康受试者

联合使用苯妥英钠会使依伐布雷定生物利用度降

低约 70%[8]，可能导致治疗效果不佳。而血药浓

度升高与不良反应发生密切相关，国外报道 1 例

伊伐布雷定联合克拉霉素诱发尖端扭转性心动过

速的病例 [9]。

伏立康唑属于三唑类广谱抗真菌药，主要经

CYP2C19、CYP3A4 和 CYP2C9 代 谢， 也 是 强 效

CYP3A4 抑制剂，与多种药物存在相互作用 [10-11]。

目前，国内关于伏立康唑与依伐布雷定相互作用

的报道较少，仅陈凡等 [12] 报道了 1 例肺曲霉菌

病患者联用伏立康唑胶囊和依伐布雷定片后出现

头脑昏沉、视物模糊，停用依伐布雷定片后症状

缓解。伏立康唑作为强效 CYP3A4 抑制剂，可导

致依伐布雷定代谢减少，血药浓度升高。伊伐布

雷定说明书指出，其血药浓度增加与心动过缓风

险相关，因此禁止与强效 CYP3A4 抑制剂合用。

Singh 等 [13] 报道了 1 例 43 岁白人女性使用伊伐布

雷定片后由于血药浓度过高致心动过缓的病例，

停药后心率恢复至 70 次 /min，该结论与说明书

风险提示一致。

2.3 小结
本例患者系统性红斑狼疮伴多种并发症，入

院前长期口服依伐布雷定片和琥珀酸美托洛尔缓

释片抗心衰治疗，入院后继续使用。入院第 5 天

出现发热，咳嗽、咳痰，抗细菌治疗未见明显好转，

第 14 天肺泡灌洗液病原微生物宏基因组检测提示

曲霉菌，半乳甘露聚糖试验阳性，根据中国《肺

真菌病诊断和治疗专家共识》[14] 诊断为 IPA，按

2016 年美国传染病协会曲霉病诊断指南 [1] 使用伏

立康唑，依据充分。但患者基础疾病多，病情复杂，

多种药物联合使用，在诊疗过程中，医师仅关注

药物的药效学，却忽视了药物的代谢动力学特征，

导致发生 DDI，诱发不良反应。

DDI 一般由药物代谢动力学或药效学机制驱

动，可引起诸多不良反应，影响治疗效果。患有

多种合并症、治疗方案复杂的患者是 DDI 发生高

风险人群 [15]，及时识别并避免具有潜在诱发 DDI

的药物联合使用，对促进临床合理用药具有现实

指导意义。本例患者严重心动过缓是因伏立康唑

减少了依伐布雷定经 CYP3A4 的代谢，从而增加

其体内暴露所致。通过本病例分析，临床药师建

议医师尽量避免依伐布雷定与 CYP3A4 抑制剂如

伏立康唑联合使用，权衡利弊后必须使用时应

减小剂量，也可依托治疗药物监测实施个体化治

疗。两药联用期间应注意防范 DDI，密切监测因

血药浓度过高引起的心动过缓、心房颤动或幻视

表2  该病例所用药物中伏立康唑和依伐布雷定的DIPS评分

Table 2. DIPS scores for voriconazole and ivabradine used in this case
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等不良反应，尽量做到早发现、早处理，保证用

药安全。
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