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特比萘芬尧伊曲康唑和氟康唑不良反应
和药物相互作用评价
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揖摘要铱 摇 医生在应用特比萘芬尧伊曲康唑或氟康唑治疗真菌病时袁除了需要熟悉其药物的固有不良反应外袁还应重视抗真

菌药物和其他药物之间的相互作用袁以确保患者用药安全有效遥
揖关键词铱 摇 特比萘芬曰伊曲康唑曰氟康唑曰不良反应曰药物相互作用

揖中图分类号铱 摇 砸 怨苑愿援 缘摇 摇 揖文献标识码铱 摇 月摇 摇 揖文章编号铱 摇 员远苑猿鄄猿愿圆苑渊圆园员园冤园员鄄园园源源鄄园源

摇 摇 特比萘芬尧伊曲康唑尧氟康唑是皮肤科常用的

猿 种系统抗真菌药物袁医生除了需要关注其药物固

有不良反应外袁还要重视患者的联合用药以及所用

药物之间的相互作用遥 药物不良反应是指合格药

品在正常用法用量下出现的与用药目的无关的或

意外的有害反应袁三要素缺一不可袁必须同时满足

才可鉴定为药品不良反应遥 药物相互作用是指某

一种药物的作用由于其他药物或化学物质的存在

而受到干扰袁使该药的疗效发生变化或产生药物不

良反应遥 表现多种多样袁但归根结底其结果只有两

种可能性袁作用加强 渊表现为疗效提高或毒性加

大冤或作用减弱 渊表现为疗效降低或毒性减轻冤遥
患者合用多种药物时袁应力求避免因产生药物相互

作用而导致其中某药的毒性加大和 渊或冤疗效降

低袁此乃不良的药物相互作用遥 要特别注意以下严

重不良反应院包括心脏意外 渊心跳骤停或心律失

常冤袁高血压危象袁低血压休克袁呼吸麻痹 渊呼吸中

枢抑制或呼吸肌麻痹冤袁惊厥袁出血袁低血糖昏迷袁
肝尧肾尧骨髓等实质性器官损害咱员暂 遥 药物在体内的

转化主要是经肝细胞微粒体内的细胞色素 孕源缘园 酶

渊悦再孕源缘园冤代谢袁人类有 缘园 多种功能性 悦再孕源缘园 基

因袁但 参 与 药 物 肝 脏 代 谢 的 主 要 为 悦再孕员粤圆尧
悦再孕圆悦怨尧悦再孕圆悦员怨尧悦再孕圆阅远尧悦再孕圆耘员 和 悦再孕猿粤源遥
抗真菌药物是一类比较容易影响其他药物代谢的

药物咱圆暂 遥 下面简要介绍这 猿 种药物的不良反应和

药物相互作用袁以便临床医生能更好的为患者选择

安全有效的抗真菌药物治疗真菌病遥
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员摇 特比萘芬 渊栽藻则遭蚤灶葬枣蚤灶藻冤

员援 员摇 不良反应

发生率约 员园援 缘豫 遥 最常见轻度胃肠道反应

渊源援 怨豫 冤袁包括恶心尧呕吐尧腹痛尧腹泻尧便秘尧腹胀尧
食欲不振等遥 其次为皮肤反应 渊圆援 猿豫 冤袁主要包括

荨麻疹尧红斑尧瘙痒曰罕见多形红斑尧环形红斑尧固定

药疹尧中毒性表皮坏死松解症尧杂贼藻增藻灶泽鄄允燥澡灶泽燥灶 综

合征尧急性泛发性发疹性脓疱病尧脓疱型银屑病样

皮疹尧脱发尧超敏综合征和血清病样反应等曰还可以

诱发某些疾病或使原发病加重袁如银屑病尧亚急性

皮肤红斑狼疮尧杂蕴耘尧玫瑰糠疹遥 神经系统反应有

头痛 渊员援 圆豫 冤尧头晕尧感觉异常袁可有 园援 苑豫 的味觉

紊乱 渊低体重尧缺锌尧有味觉丧失史尧老年人尧女性

患者易感冤遥 偶见中性粒细胞减少 渊员 ︰ 源园 万冤或
血小板减少 渊员 ︰ 圆园 万冤袁因此连续治疗 源 耀 远 周以

上时应监测全血细胞计数遥 罕见有绿视尧前眼色素

层炎和结膜炎尧月经紊乱尧血脂轻度升高尧肌痛尧关
节痛尧心律紊乱尧充血性心力衰竭尧肾功能化验一过

性异常尧性功能障碍咱猿暂 遥
郧葬则糟蚤葬 砸燥凿则蚤早怎藻扎 等咱源暂 对 郧藻灶藻则葬造 孕则葬糟贼蚤糟藻 砸藻鄄

泽藻葬则糟澡 数据库中 员怨怨员 耀员怨怨远 年间 远怨 愿猿园 例 圆园 耀苑怨
岁无肝病史的患者进行定群研究袁结果显示特比萘

芬肝损害的发生率为 圆援 缘 辕 员园 万人遥 尽管如此袁特
比萘芬仍可导致少数人致死性肝损害遥 刘龙等咱缘暂

综述了国内外报道的 源园 例与该药有关的肝损害病

例袁男 员猿 例袁女 圆苑 例曰年龄 圆源 耀 苑缘 岁曰肝损害发生

时间为服药开始后 缘 凿 耀 员愿 周曰临床类型为急性肝

细胞性肝炎尧胆汁淤积性肝炎及重型肝炎遥 有 猿 例

为肝衰竭袁圆 例并发血液异常反应曰员 例出现自身免
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疫性肝炎曰员 例出现肝静脉闭塞病接受肝移植后死

亡遥 特比萘芬肝损害机制可能和其抑制 悦再孕圆阅远
有关袁也可能是其代谢产物特比萘芬烯丙基乙醛的

直接肝毒性所致遥 因此袁既往有肝损害病史的患者

不宜使用特比萘芬曰持续应用超过 源 耀 远 周时袁应监

测肝功能咱猿暂 遥
悦澡葬灶早 等咱缘暂 就口服特比萘芬尧伊曲康唑或氟康

唑连续或冲击 辕间歇疗法治疗手足癣尧体股癣和甲

真菌病的安全性进行了荟萃分析遥 共纳入 员圆圆 项

研究袁患者总数 员怨 圆怨愿 例遥 特比萘芬连续疗法

渊圆缘园 皂早 辕 凿冤纳入 缘苑 项袁病例 猿 缘远猿 例袁综合风险评

估 渊责燥燥造藻凿 则蚤泽噪 藻泽贼蚤皂葬贼藻泽冤显示因不良反应终止治

疗为 猿援 源源豫 曰因转氨酶升高终止治疗为 园援 猿源豫 曰转
氨酶升高而未终止治疗为 园援 苑园豫 遥 特比萘芬冲击

疗法 渊缘园园 皂早 辕 凿袁应用 员 周袁停药 猿 周冤纳入 远 项袁
病例 缘员源 例袁结果分别为 圆援 园怨豫 尧园援 缘远豫 和 园援
怨圆豫 遥 特比萘芬连续疗法与伊曲康唑高剂量连续

疗法相比有较好的肝脏安全性袁其冲击疗法并未减

低转氨酶升高的风险性遥
员援 圆摇 药物相互作用

特比萘芬经由多种 悦再孕源缘园 酶代谢袁包括

悦再孕员粤圆尧猿粤源尧圆悦愿尧圆悦怨尧圆悦员怨尧圆阅远 等袁 如果某一

种 悦再孕源缘园 酶代谢了另外一种合并用药袁特比萘

芬可转由其他 悦再孕源缘园 酶代谢咱苑暂 遥 特比萘芬主要

对 悦再孕圆阅远 有一定影响咱圆暂 袁不抑制 悦再孕 猿粤源袁因此

不影响经由该酶代谢的药物遥 因此袁特比萘芬药

物间相互作用较少遥 与西咪替丁合用袁可抑制特

比萘芬的血浆清除及代谢曰与咖啡因合用袁可延长

特比萘芬的半衰期遥 与苯巴比妥尧利福平合用袁可
加快特比萘芬的清除和代谢遥 与主要由 悦再孕源缘园
圆阅远 介导代谢的药物如三环类抗抑郁药尧茁鄄肾上

腺素受体阻断药尧选择性 缘鄄羟色胺再摄取抑制

药尧单胺氧化酶抑制药 月 型合用袁因特比萘芬可

抑制 悦再孕 圆阅远 代谢系统袁应对患者进行监测遥 心

血管系统用药普罗帕酮尧恩卡因及美西律的代谢

中袁悦再孕圆阅远 起主要作用袁尽管没有合用的报道袁
最好避免之咱圆暂 遥 特比萘芬无禁忌用药遥 一项 圆缘
愿愿源 例患者参与的特比萘芬上市后不良事件监测

研究袁有 猿愿援 远豫 的患者有伴随疾病袁包括心血管

疾病尧糖尿病尧肾病等曰源圆援 愿豫 的患者有伴随用

药袁包括心血管系统药物尧降糖药物尧他汀类等曰
圆圆援 苑豫的患者年龄 跃 远园 岁曰苑圆援 圆豫 的患者口服特

比萘芬治疗甲真菌病袁平均疗程 员圆 周袁但无药物

相互作用病例报道咱愿暂 遥
圆摇 伊曲康唑 渊陨贼则葬糟燥灶葬扎燥造藻冤

圆援 员摇 不良反应

发生率约为 苑援 员豫 遥 常见轻度胃肠道反应袁包
括恶心 渊远援 缘豫 冤尧呕吐尧腹痛 渊圆援 苑豫 冤尧腹泻 渊猿援
圆豫 冤尧厌食 渊猿援 猿豫 冤尧腹胀尧口干及便秘遥 其次为皮

肤反应袁包括皮疹 渊源援 愿豫 冤和瘙痒 渊员援 远豫 冤袁罕见

血清病样反应尧超敏综合征尧急性泛发性发疹性脓

疱病尧杂贼藻增藻灶泽鄄允燥澡灶泽燥灶 综合征尧紫癜样皮疹尧脱发

等遥 神经系统反应有头痛 渊圆援 员豫 冤尧头晕尧疲劳尧嗜
睡袁偶见幻觉和眩晕袁有周围神经病变的个案报道遥
园援 源豫 耀猿援 缘豫的患者出现可逆性四肢水肿遥 在大

剂量使用本药时致低血钾症高达 远豫 咱怨暂 袁可引起心

室纤颤遥 罕见中性粒细胞减少尧血小板减少尧轻度

高血压尧肾上腺机能不全尧男性乳房增大尧性功能障

碍尧月经紊乱尧高甘油三脂血症等咱猿暂 遥 罕有发生充

血性心力衰竭的报告袁即使如此伊曲康唑在用于这

类患者应权衡利弊使用咱猿暂 遥
郧葬则糟蚤葬 砸燥凿则蚤早怎藻扎 等咱源暂研究显示伊曲康唑肝损

害的发生率为 员园援 源 辕 员园 万人遥 症状性肝酶升高均

发生在连续疗法袁冲击疗法无类似报道遥 引起的肝

损伤多以小叶间胆管胆汁淤积性肝损伤为特点袁但
也有混合类型袁既有胆汁淤积性肝损伤袁又有肝细

胞损伤袁有个案报道出现肝脏局灶性结节状增生遥
引起肝损伤的机制不清楚遥 因此袁持续应用伊曲康

唑 源 耀 远 周以上时需要进行肝功能监测曰除非患者

有潜在肝病史尧或有肝功能不良的症状或体征发

生袁否则冲击疗法治疗甲真菌病时不需要监测肝功

能遥 对有肝病及特异质患者最好不用伊曲康唑治

疗遥
悦澡葬灶早 等咱缘暂研究显示伊曲康唑连续疗法 渊员园园

皂早 辕 凿冤纳入 圆怨 项袁病例 员 猿园苑 例遥 综合风险评估显

示因不良反应终止治疗为 员援 怨远豫 曰因转氨酶升高

终止治疗为 园援 员员豫 曰转氨酶升高未终止治疗为 员援
圆源豫 遥 伊曲康唑连续疗法 渊圆园园 皂早 辕 凿冤纳入 员源 项袁
病例 圆 员愿猿 例袁结果分别为 源援 圆员豫 尧园援 苑园豫 和 员援
怨园豫 遥 伊曲康唑冲击疗法 渊源园园 皂早 辕 凿袁应用 员 周袁
停药 猿 周冤纳入 圆缘 项袁病例 圆 愿缘远 例袁结果分别为

圆援 缘愿豫 尧园援 猿怨豫和 员援 园源豫 遥 结果显示伊曲康唑 圆园园
皂早 辕 凿 连续疗法由于不良反应和转氨酶升高而终止

治疗率较高袁而冲击疗法较低袁且风险率随剂量增

加而增高遥
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圆援 圆摇 药物相互作用

伊曲康唑是 悦再孕猿粤源 酶抑制剂咱圆暂 袁可竞争性抑

制许多经由 悦再孕猿粤源 酶催化的药物代谢袁使这些药

物血药浓度提高袁药物作用延长袁不良反应增加遥
在报道的不良反应中袁以伊曲康唑与其他药物间的

相互作用为主咱员园鄄员圆暂 遥
合用影响伊曲康唑胶囊吸收的药物有 匀圆受体

阻断药 渊包括雷尼替丁尧西咪替丁尧法莫替丁尧尼扎

替丁冤尧质子泵抑制药 渊包括奥美拉唑尧兰索拉唑

等冤和抗 匀陨灾 药去羟肌苷遥 合用可降低伊曲康唑

血药浓度的药物有抗结核病药利福平尧利福布丁尧
异烟肼袁抗癫痫药及抗惊厥药卡马西平尧苯妥英钠尧
扑米酮尧磷苯妥英等咱员园鄄员员袁员猿暂 遥 合用可提高伊曲康唑

血药浓度的药物有磺胺异噁唑尧利托那韦尧茚地那

韦尧红霉素尧甲红霉素遥
可被伊曲康唑提高血药浓度的药物较多袁包括

胃肠动力药西沙必利曰糖皮质激素包括地塞米松和

甲泼尼龙咱员源暂 曰心血管系统药物包括奎尼丁尧地高

辛袁匀酝郧鄄悦燥粤 还原酶抑制剂 渊包括辛伐他汀尧洛伐

他汀和阿托伐他汀钙冤袁钙通道阻滞药 渊包括硝苯

地平尧非洛地平尧苯磺酸氨氯地平尧盐酸尼卡地平尧
依拉地平冤袁血管紧张素转换酶抑制剂贝那普利曰免
疫抑制剂包括环孢素和他克莫司曰抗组胺药包括阿

斯咪唑尧特非那定和咪唑斯汀曰抗肿瘤药包括长春

碱类药物尧环磷酰胺和白消安曰镇静催眠尧抗焦虑药

包括地西泮尧苯巴比妥尧氯氮卓尧三唑仑尧咪哒唑仑尧
丁螺环酮尧佐匹克隆尧阿普唑仑曰磺酰脲类降糖药包

括甲苯磺丁脲尧格列美脲尧醋酸己脲尧氯磺丙脲尧妥
接磺脲尧格列吡嗪及格列苯脲曰非磺酰脲类降糖药

包括阿卡波糖尧二甲双胍尧曲格列酮和瑞格列萘曰胰
岛素曰抗凝药包括华法林尧茴茚二酮尧香草醛 曰其他

包括克拉霉素尧安普那韦 渊抗 匀陨灾 药冤尧阿芬太尼

渊麻醉用药冤尧伊马替尼 渊抗信号传导药冤尧西地那

非等遥
因西沙必利尧奎尼丁尧地高辛尧辛伐他汀尧洛伐

他汀尧阿斯咪唑尧特非那丁等与伊曲康唑合用可发

生危及生命的心律失常如尖端扭转型室性心动过

速袁禁止联用咱员园暂 遥 阿托伐他汀钙尧洛伐他汀和白消

安与伊曲康唑合用可增加肌病或者横纹肌溶解的

风险袁 禁止联用遥 禁止与三唑仑尧 咪达唑仑合

用咱员缘暂 遥
伊曲康唑在儿童中的不良反应与成人基本一

致袁但儿童对伊曲康唑有很好的耐受性袁不良反应

少见 渊员援 怨豫 耀猿援 缘豫 冤袁实验室异常发生率也少见遥
儿童同时患几种疾病的概率较小袁因此药物之间相

互作用问题不及成人突出遥 提示伊曲康唑在一定

程度上袁在儿童的使用有比成人更高的安全性咱员远暂 遥
猿摇 氟康唑 渊云造怎糟燥灶葬扎燥造藻冤

猿援 员摇 不良反应

发生率 缘豫 耀 员远豫 遥 常见轻度胃肠道反应

渊苑豫 冤袁包括恶心尧腹痛尧腹泻和呕吐遥 皮肤反应

渊源豫 冤有皮疹和瘙痒袁罕见多形红斑尧固定药疹尧血
管性水肿尧杂贼藻增藻灶泽鄄允燥澡灶泽燥灶 综合征尧中毒性表皮坏

死松解症尧剥脱性皮炎尧血小板减少性紫癜尧可逆性

脱发等遥 神经系统可有头痛 渊愿豫 冤尧睡眠差尧频繁

噩梦尧心情烦躁等袁严重者出现幻觉和思维障碍袁偶
致癫痫发作遥 罕见低血钾症尧白细胞减少尧血小板

减少尧嗜酸性粒细胞增高尧肾功能异常尧肾上腺功能

不全尧月经异常尧关节痛等咱猿袁怨暂 遥
氟康唑无症状肝酶升高约 员援 猿豫 曰症状性肝酶

升高约 员援 源 ︰ 员园 万遥 急性肝坏死尧暴发性肝衰竭

及亚急性线粒体肝病等有个案报道遥 肝损伤类型

为混合型袁包括肝细胞损伤和胆汁淤积性肝损

伤咱猿暂 遥 对较长时间用药的患者应定期的进行血液

学和肝功能检查遥 氟康唑还可引起 匝栽 间期延长袁
因此有潜在室性心率失常危险性的患者用该药时袁
应注意进行心电图监测咱猿暂 遥

悦澡葬灶早 等咱缘暂 研究显示氟康唑连续疗法 渊缘园
皂早 辕 凿冤纳入 缘 项袁病例 愿苑怨 例袁综合风险评估显示

因不良反应终止治疗为 员援 缘员豫 曰因转氨酶升高终

止治疗为 员援 圆圆豫 曰转氨酶升高未终止治疗为 员援
远猿豫 遥 氟康唑间歇疗法 渊员缘园 皂早 辕周冤纳入 员猿 项袁
病例 愿怨怨 例袁结果分别为 员援 怨愿豫 尧园援 猿怨豫 和 园援
愿员豫 遥 氟康唑间歇疗法 渊猿园园 耀 源缘园 皂早 辕周冤纳入 缘
项袁病例 缘园苑 例袁结果分别为 缘援 苑远豫 尧园援 愿缘豫 和不

详遥 与其他抗真菌药物相比氟康唑无论连续或间

歇疗法由于不良反应终止治疗率均较低袁但风险随

剂量增加而增高遥
猿援 圆摇 药物相互作用

氟康唑是 悦再孕圆悦怨 的抑制剂袁并有轻微的抑制

悦再孕 猿粤源 的作用咱圆暂 遥 与氢氯噻嗪合用可提高氟康

唑的血药浓度咱员苑鄄员愿暂 遥 与利福平和异烟肼合用可降

低氟康唑的血药浓度遥 与磺酰脲类降糖药 渊甲苯

磺丁脲尧氯磺丁脲和格列吡嗪等冤尧免疫抑制剂 渊环
孢素和他克莫司冤尧匀圆受体拮抗剂尧茶碱和氨茶碱尧
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卡马西平尧苯妥英钠尧苯二氮卓类 渊如咪达唑伦尧三
唑伦冤尧齐多夫定尧利福喷丁尧避孕药 渊炔雌醇或炔

诺酮冤尧双香豆素抗凝药 渊华法林等冤尧三环抗抑郁

药 渊如阿米替林尧去甲替林冤尧抗组胺药物 渊特非那

定和阿斯咪唑冤尧心血管系统药物 渊如硝苯啶尧氟伐

他汀冤合用袁可使这些药物血药浓度升高袁故联用时

应谨慎袁必要时需要监测后者的血药浓度遥 与西沙

必利合用袁可能出现尖端扭转型室性心动过速袁故
禁止两者联用咱员圆暂 遥 氟康唑可能降低氯沙坦的药理

作用咱圆暂 遥
源摇 结摇 摇 语

悦澡葬灶早 等咱缘暂研究显示由于不良反应终止治疗

率从 员援 缘豫 渊氟康唑 缘园 皂早 辕 凿冤到 源援 圆豫 渊伊曲康唑

圆园园 皂早 辕 凿冤曰肝脏损害需要或不需要终止治疗率均

约 圆豫 遥 对于口服抗真菌药物的不良反应多为特异

体质所致袁倾向于发生在治疗的前几周袁其发生与

时间呈非线性关系遥 说明口服抗真菌药物对于免

疫正常人群使用耐受性好袁安全性高遥
多数研究认为咱员暂 袁老年人中药物不良反应比年

轻人多见袁且随年龄增长而增多袁发生率在 圆园 耀 圆怨
岁组为 猿豫 袁缘员 耀远园 岁组为 员源援 猿豫 袁远员 耀 苑园 岁组为

员缘援 苑豫 袁苑员 耀 愿园 岁组为 员愿援 猿豫 袁愿员 岁以上组为

圆源豫 遥 其次老年人由于多病性袁多种药物同时应用

的机会较多袁随之而来的药物相互作用问题也多遥
治疗老年人疾病时的用药原则与在年轻人并无不

同袁但须熟悉老年期生理尧解剖改变所引起的药代

动力学与药效动力学特点遥 警惕口服多种药物的

不良相互作用无疑是合理用药的重要环节袁 因此

为了预防或减少不良反应的发生袁对于同时口服多

种药物治疗基础疾病的患者应选择药物相互作用

比较少的药物遥
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