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基于蒙特卡罗模拟的持续血液透析患者

氟康唑的药代动力学/药效学研究

刘维1,周颖1,廖润玲1,何玉芳1,廖玮2

(1.中南大学湘雅二医院桂林医院,广西 桂林 541001;

2.广西桂林市人民医院,广西 桂林 541002)

摘 要:目的 优化接受持续性血液透析患者治疗确定念珠菌感染治疗的氟康唑给药方案。方法 根据氟康唑的药代

动力学/药效学(PK/PD)模型,采用蒙特卡罗模拟(MCS)对不同给药方案进行评估,确定不同透析模式下肾功能衰竭患

者的最佳给药方案。结果 ①基于最低抑菌浓度(MIC)的剂量调整:在持续静脉-静脉血液滤过(CVVH)模式下 MIC
≤0.5mg/L,推荐50mg/d;MIC=1mg/L,100mg/d;MIC=2mg/L,200mg/d;MIC=4mg/L,400mg/d可满足治疗

目标。持续静脉-静脉血液透析滤过(CVVHD)模式下,MIC≤0.5mg/L,200mg/d;MIC=1mg/L,400mg/d;MIC=2
mg/L,800mg/d来满足治疗需求。②针对菌株的剂量调整:对于白色念珠菌,CVVH模式需50mg/d;CVVHD(1L/h
或2L/h)需200mg/d来满足治疗需求;对于近平滑/热带念珠菌CVVH需200mg/d;CVVHD1L/h需400mg/d、2
L/h需800mg/d来满足治疗需求。结论 持续血液透析能加快氟康唑的代谢速度,需适当增加氟康唑的给药剂量才能

满足这些患者的抗真菌治疗需求,并且还需要综合考虑念珠菌菌株及耐药性等情况,以实现个体化给药。
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Pharmacokinetics/pharmacodynamicsstudyoffluconazoleinpatientsundergoing
continuoushemodialysisbasedonMonteCarlosimulation

LIU Wei1,ZHOUYing1,LIAORunling1,HEYufang1,LIAOWei2

(1.GuilinHospitaloftheSecondXiangyaHospitalCSU,Guilin541001,Guangxi,China;

2.GuilinPeople’sHospital,Guilin541002,Guangxi,China)

  Abstract: Objective TooptimizefluconazoledosingregimenfortreatingconfirmedCandidainfectionsin
patientsundergoingcontinuoushemodialysis. Methods Basedonthepharmacokinetics/pharmacodynamics
(PK/PD)modeloffluconazole,MonteCarlosimulation(MCS)wasusedtoevaluatedifferentdosingregimens
anddeterminetheoptimaldosingstrategiesforpatientswithrenalfailureunderdifferentdialysismodes. Re-
sults ① MIC(minimuminhibitoryconcentration)-baseddoseadjustment:Undercontinuousvenovenoushe-
mofiltration(CVVH),recommendeddoseswere50mg/dforMIC≤0.5mg/L,100mg/dforMIC=1mg/L,

200mg/dforMIC=2mg/L,and400mg/dforMIC=4mg/Ltoachievethetherapeutictarget.Undercontin-
uousvenovenoushemodiafiltration(CVVHD),dosesrequiredtomeettherapeuticneedswere200mg/dfor
MIC≤0.5mg/L,400mg/dforMIC=1mg/L,and800mg/dforMIC=2mg/L.②Strain-specificdosead-
justment:ForCandidaalbicans,50mg/dunderCVVHand200mg/dunderCVVHD(1L/hor2L/h)were
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required.ForCandidaparapsilosis/Candidatropicalis,200mg/dunderCVVH,400mg/dunderCVVHD(1
L/h),and800mg/dunderCVVHD(2L/h)werenecessarytoachievetherapeutictargets. Conclusion Con-
tinuoushemodialysisacceleratesfluconazolemetabolism,necessitatingappropriatelyincreaseddosingtomeet
antifungaltherapeuticrequirementsinthesepatients.IndividualizeddosingshouldalsoconsiderCandidaspecies
anddrugresistance.
  Keywords: MonteCarlosimulation;pharmacokinetics/pharmacodynamics;continuousrenalreplacement

therapy;Candidaspecies;fluconazole

  肾功能衰竭患者由于免疫功能低下和频繁接受透

析导管置入等原因,是侵袭性念珠菌病的高危人群[1]。
氟康唑作为三唑类抗真菌药物,对临床常见的致病念

珠菌具有显著的抗菌活性,并且能够广泛分布于全身

组织。相比其他抗真菌药物,氟康唑的不良反应较少

且通常较轻微,药物成本相对较低,使其在治疗中更具

安全性、经济性,被广泛用于侵袭性念珠菌病患者的治

疗[2]。在不同的透析模式下氟康唑的消除存在显著差

异,对于接受持续血液透析的患者,氟康唑的给药剂量

需要特别调整,以确保抗真菌治疗的有效性和安全性。
目前针对持续静脉-静脉血液滤过(continuousveno-
venoushemofiltration,CVVH)和持续静脉-静脉血

液透 析 滤 过(continuousvenovenoushemodiafiltra-
tion,CVVHD)等不同透析方式,相关资料(包括药品

说明书)并未明确提供具体的剂量调整建议。因此有

必要对给药剂量进行评估,以提高这类患者的治疗成

功率,对延缓念珠菌产生耐药也有一定作用[3]。本研

究根据氟康唑在进行不同模式持续血液透析患者的药

代 动 力 学/药 效 学 (pharmacokinetics/pharmacody-
namics,PK/PD)模型,对临床常见的给药方案、不同

透析模式下的总清除率(clearance,CL)、念珠菌的最

低 抑 菌 浓 度 (minimum inhibitoryconcentration,

MIC)的分布情况,采用 CrystalBall(V11.1.2.4.
850,Oracle)软件进行蒙特卡罗模拟(MonteCarlo
simulation,MCS)[4],以0~24h内血药浓度-时间曲

线下面积与 MIC的比值 AUIC>100的达标概率

(probabilityoftargeattainment,PTA)≥90%或累计

反应分数(cumulativefractionofresponse,CFR)≥
90%为评价指标,对肾功能衰竭患者使用氟康唑的剂

量进行进一步优化,为持续血液透析患者提供个体化

用药方案建议。

1 材料与方法

1.1 药敏试验 氟康唑对目标念珠菌的 MIC分布数

据来自欧洲药敏试验委员会(EUCAST)数据库(ht-
tp://www.eucast.org,检索于2025年2月1日),据
中国医院侵袭性真菌病监测网(CHIF-NET)侵袭性念

珠菌病5年监测研究的菌种分布和唑类药物敏感性数

据显示,我国临床分离的念珠菌对氟康唑的敏感性分

布与EUCAST数据基本一致[5]。因此本研究采用的

MIC分布数据具有较好的替代性,具体各 MIC值对

应的占比见表1。

表1 氟康唑对目标念珠菌的 MIC分布

菌种 菌株数
不同 MIC/(mg·L-1)下菌株分布/%

0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64

白色念珠菌 3824 28.16 47.67 19.19 1.78 0.52 0.71 0.81 0.55 0.26 0.34
近平滑念珠菌 1300 3.08 19.77 41.31 22.46 6.77 2.31 1.54 1.15 1.00 0.62
热带念珠菌 723 6.50 34.16 37.21 10.93 5.12 2.21 1.66 0.83 0.83 0.55

1.2 PK/PD模型 氟康唑为浓度依赖性抗真菌药物

且有较长后效应,0~24h内血药浓度-时间曲线下面

积(AUC0~24h)与 MIC的比值(AUIC)是预测疗效的

重要指标,在持续血液透析患者的PK/PD参数计算公

式[6]如下:

AUIC=f·AUC0~24h/MIC=f·Dose/(CL·MIC)
其中f为游离药物分数,氟康唑的血浆蛋白结合

率约为12%,f值约为88%;Dose是24h给药剂量

(mg/d);CL是总清除率(L/d);MIC是最低抑菌浓度

(mg/L)。不同血液透析模式下氟康唑的药代动力学

参数[7],见表2。

表2 不同血液透析模式下氟康唑的药代动力学参数

血液透析模式 总清除率/(L·h-1)

CVVH 0.57±0.16
CVVHD1L/h 1.50±0.24
CVVHD2L/h 1.85±0.17

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。
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1.3 给药方案 参考氟康唑药品说明书[8]、桑福德抗

微生物治疗指南[9]及相关文献报道,分别设定50mg/

d、100mg/d、200mg/d、400mg/d、800mg/d的给药

方案。

1.4 蒙特卡罗模拟 使用 CrystalBall软件进行

MCS。假设CL服从对数正态分布,MIC服从自定义

分布,置信区间为95%,设置5000例的模拟次数,计
算出在特定 MIC水平下给药方案满足AUIC>100的

PTA≥90%或指定给药剂量对目标念珠菌达到AUIC
>100的累计反应分数CFR≥90%。

2 结果

2.1 PTA值 对于能准确获得目标念珠菌 MIC的

情况,当所检测念珠菌的 MIC≤0.5mg/L时,行CV-

VH模式透析的患者每日给药50mg可满足PTA≥
90%,对于使用 CVVHD模式透析的患者每日给药

200mg即可满足PTA≥90%;当 MIC=1mg/L时,
行CVVH模式透析的患者每日给药100mg可满足

PTA≥90%,对于使用CVVHD模式透析的患者每日

给药400mg才能满足PTA≥90%;当 MIC=2mg/L
时,行CVVH模式透析的患者每日给药200mg可满

足PTA≥90%,对于接受CVVHD模式透析的患者每

日给药800mg才能满足PTA≥90%;当 MIC分别为

4mg/L和8mg/L时,接受CVVH 模式透析的患者

每日给药400mg、800mg才能满足PTA≥90%,而对

于使用 CVVHD 模式透析的患者没有剂量能满足

PTA≥90%。具体给药方案对应的PTA见图1。

图1 给药方案应用于不同持续血液透析模式下患者的PTA

2.2 CFR值 对于仅能鉴定出菌株,但无法获取准

确药敏结果的情况,对于敏感性较高的白色念珠菌,使
用CVVH模式透析的患者每日给药50mg即可满足

CFR≥90%;对接受CVVHD1L/h或CVVHD2L/h
透析的患者每日给药200mg即可满足CFR≥90%。
对于敏感性较低的近平滑念珠菌及热带念珠菌,使用

CVVH模式的患者每日给药200mg才能满足CFR≥
90%;对接受CVVHD1L/h模式透析患者的治疗剂

量需提高至每日400mg、而接受CVVHD2L/h的患

者每日给药800mg才能基本满足CFR≥90%。不同

血液透析模式不同剂量给药方案治疗白色念珠菌、近
平滑念珠菌、热带念珠菌的CFR详见图2。

图2 不同给药方案对各念珠菌的CFR值

3 讨论

氟康唑为三唑类抗真菌药,在侵袭性念珠菌感染

治疗中有着重要地位,但对于持续血液透析患者的给

药方案仍存在一定争议。现行药品说明书[8]推荐对于

进行血液透析的患者每次血液透析后应接受100% 推

荐剂量治疗,并未针对持续血液透析患者;桑福德抗微

生物指南[9]对于持续血液透析患者的推荐剂量为200
~400mg/d,且未区分透析模式,对该类患者的用药

方案制定有一定影响。MCS是20世纪40年代提出

的一种以随机数为基础的概率统计方法,自1998年开
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始应用于抗生素领域以来,在优化抗菌药物的给药方

案方面得到了广泛的应用。我国国家药品监督管理局

(CFDA)也发布指导原则指导和评价 MCS对特殊患

者群体和特定患者个体给药方案的调整[6]。本研究借

助CrystalBall软件进行 MCS,既考虑了不同透析模

式对药物代谢的差异,又考虑了念珠菌耐药性的差异,
利用PK/PD模型进行综合评估,旨在为肾功能衰竭,
需使用持续血液透析患者侵袭性念珠菌病的治疗提供

量化方案,以提升临床疗效、减少不良反应的发生及最

大程度地降低耐药性风险[10]。
研究结果显示对于所检测出的 MIC准确度较高

的医疗机构,可根据特定 MIC水平下的PTA来制定

治疗方案。在不同 MIC值下,行不同透析模式(CV-
VH、CVVHD)的患者所需氟康唑日给药剂量存在较

大差异。如当所检测念珠菌的 MIC≤0.5mg/L时,
行CVVH模式透析的患者每日给药50mg可满足治

疗需求,对于使用CVVHD模式透析的患者每日给药

200mg即可满足治疗要求;当 MIC=1mg/L时,行

CVVH模式透析的患者每日给药100mg可满足治疗

需求,对于使用 CVVHD模式透析的患者每日给药

400mg才能满足治疗要求。即目标念珠菌对氟康唑

的敏感性较高时,使用小剂量的氟康唑即可满足持续

血液透析患者的治疗需求,减少了药物在体内的蓄积,
从而降低了肝毒性和肾毒性的风险,这对于肾功能严

重受损的患者尤为重要。另一方面,血液透析患者往

往需要同时服用多种药物进行治疗,因药物相互作用

引发的不良反应发生的概率大大增加,小剂量的氟康

唑可以在保证治疗效果的同时,降低这种风险。随着

MIC逐渐增大,念珠菌的耐药性也逐渐增强,为了达

到药效学目标,日给药剂量应随之相应增加。当 MIC
=2mg/L时,对于接受CVVHD模式透析的患者每

日给药800mg才能满足治疗要求;当 MIC分别为4
mg/L和8mg/L时,接受CVVH 模式透析的患者每

日给药400mg、800mg才能满足治疗需求,对于使用

CVVHD模式透析的患者每日给药800mg仍无法满

足治疗需求。这些剂量显著高于肾功能正常或接受普

通血液透析患者的常规剂量,可能与持续血液透析增

加氟康唑的总体清除率有关。持续血液透析通过不断

清除使得氟康唑在体内的有效浓度难以维持,因此需

要更高的给药剂量来弥补这一损失,以确保在治疗过

程中氟康唑能够达到预期的治疗效果。另外需要持续

血液透析的患者往往还同时服用多种用于治疗基础疾

病、预防并发症等的其他药物。高剂量的氟康唑进入

体内后,与其他药物发生相互作用的概率和程度都会

显著增加,使得临床对患者整体用药方案的把控变得

更为复杂,需要更密切地监测药物浓度和患者反应,增

加了医疗管理的难度和成本。故临床治疗中针对MIC
≥2mg/L的念珠菌,应谨慎地使用400mg/d、800
mg/d的治疗方案,必要时可更换棘白霉素类药物或两

性霉素B来进行治疗。
对于绝大多数基层医疗机构,进行真菌药敏试验

的实验室报告结果为定性结果,仅能反映出所检测的

念珠菌的 MIC小于等于敏感折点或是大于等于耐药

折点,多以敏感、中介、耐药等定性方式表示,但无法给

出准确的 MIC值,本研究结果对这类医疗机构的临床

用药有一定的参考意义,治疗方案制定可参考CFR参

数。对于敏感性较高的白色念珠菌,使用CVVH模式

透析的患者每日给药50mg即可满足治疗要求;对接

受CVVHD1L/h或CVVHD2L/h透析的患者每日

给药200mg即可满足治疗要求。对于敏感性较低的

近平滑念珠菌及热带念珠菌,使用CVVH模式的患者

每日给药200mg才能满足治疗需求。而对接受CV-
VHD1L/h模式透析患者的治疗剂量需提高至每日

400mg,而接受CVVHD2L/h的患者每日给药800
mg才能基本满足治疗需求,可见对于CVVHD透析

模式下的患者出现近平滑念珠菌及热带念珠菌感染时

无论流量大小都需要大剂量使用氟康唑,此时仍需要

警惕不良反应的发生和与其他药物的相互作用对患者

整体治疗产生的影响。氟康唑的药代动力学特征显

示,该药物主要排泄途径为肾脏,接近80%剂量的药

物在尿中以原形排出,这部分药物的代谢途径可以被

持续血液透析所替代;而约11%的少量药物通过肝脏

CYP2C9和CYP3A4代谢,VALTONENM等[7]的研

究表明,在肾功能衰竭患者中,持续血液透析主要影响

药物的肾脏清除途径,而不会显著降低肝脏代谢负担,
这一发现与药品说明书所载的“尚未观察到患者使用

氟康唑后出现的肝毒性与其每日用药量有关”一致。
基于以上证据,本研究建议:对于接受持续血液透析的

肝功能正常患者,可按研究结果调整剂量,无需特别考

虑肝毒性风险;对于合并肝功能不全的透析患者,需评

估肝毒性风险,在密切监测下谨慎使用。为确定最佳

给药方案,本模拟研究中选取AUIC>100这一相对激

进的药效学靶点。虽然目前有部分临床研究虽将25
或50设定为目标靶值,但经深入分析对比,此较低靶

值用于念珠菌感染治疗时仅呈现抑菌作用,致使治疗

效果欠佳。在实际临床治疗中,对于 MIC>4mg/L
的念珠菌感染患者或危重症患者群体,需要更有效治

疗策略。研究与临床实践证实,满足AUIC>100的目

标靶点至关重要,能显著提升治疗成功率,有效降低死

亡率。此外EUCAST亦明确推荐AUIC>100作为蒙

特卡罗模拟中的药效学靶点[11]。
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  本研究通过模拟分析为肾功能衰竭接受不同模式

持续血液透析的患者提供了氟康唑给药剂量参考,主
要针对持续血液透析(CVVH/CVVHD)患者,其透析

过程是连续进行的,药物清除相对稳定,因此未分透析

日与非透析日而采用每日固定剂量方案[12],对于接受

间歇性透析的患者给药方案的设计有待进一步研究。
另外目前念珠菌耐药性监测难以做到实时、动态地追

踪其变化,基于现有 MIC数据所做出的决策可能存在

一定的局限性,未来还需开展长期用药的有效性及安

全性方面的评估,为临床长期用药提供更准确的参考

依据。
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