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摘要 抗真菌药在与心血管药物相互合用时,经常会引起药动学或药效学方面的相互作用。咪唑类抗真菌

药中,酮康唑和伊曲康唑为细胞色素P450 ( CYP) 3A4的抑制剂,同时也是 P- 糖蛋白( P- gp)的抑制剂, 所以

与CYP3A4底物如 Ca2+ 拮抗剂、许多抗心律失常药、辛伐他汀、洛伐他汀、阿托他汀等互用后有可能抑制上述

这些底物的代谢,导致血药浓度升高或消除降低, 严重时引起不良反应,或者抑制由 P- gp转运的药物(如地

高辛)的消除;氟康唑为 CYP2C9抑制剂,有可能影响由 CYP2C9介导的药物如氟伐他汀、氯沙坦和 irbesartan

等的代谢。烯丙胺类抗真菌药特比萘芬可以影响由 CYP2D6的活性,所以与普罗帕酮、恩卡因、美西律、西苯

唑啉( cibenzoline)等抗心律失常药及许多 受体拮抗剂合用,也有可能产生药动学方面的影响。
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心血管疾病的多发性及年轻化的态势, 已使它

成为危害人类健康的主要疾病类型之一。临床新药

的不断涌现为患者带来福音的同时也增加了联合用

药的可能性。由于许多心血管疾病用药的长期性,

免不了长时间或间断地与其他药物一起使用, 引起

一些药物间的相互作用。抗真菌药是一类比较容易

影响其他药物代谢的药物, 在与作用于心血管疾病

的药物的合用过程中也是如此。抗真菌药主要有咪

唑类如酮康唑、伊曲康唑、氟康唑、D0870等及烯丙

胺类如特比萘芬等。酮康唑和伊曲康唑是 CYP3A4

的强抑制剂, 氟康唑和 D0870是 CYP2C9的抑制剂,

并有轻微的抑制 CYP3A4 的作用
[ 1~ 3]

, 而特比萘芬

对CYP2D6的活性有一定影响[ 1, 2] ,下面简单地介绍

抗真菌药对各类心血管药物的影响。

1 抗心律失常药

这类药物中, 胺碘酮[ 4]、奎尼丁[ 5]、利多卡

因[ 6, 7]、丙吡胺[ 8] 及多非利特 ( dofetilide) [ 9]等均是

CYP3A4底物;在普罗帕酮
[ 2]
、恩卡因

[ 2]
及美西律

[ 10]

的代谢中, CYP2D6起主要作用; 西苯唑啉( cibenzo-

line)可由 CYP2D6和 CYP3A4介导[ 11]。

人体肝微粒体中,临床浓度下的胺碘酮主要由

CYP3A4和 CYP2C8代谢,酮康唑明显抑制胺碘酮的

N- 去乙基化
[ 4]
。酮康唑、伊曲康唑和氟酮唑都可

以抑制奎尼丁的 3- 羟化及N- 羟化( Ki: 3- 羟化分

别为 0 15、0 49、14 0 mol/ L; N- 羟化分别为 0 23、

1、19 9 mol/ L)。在健康志愿者试验中, 200mg/ d 伊

曲康唑服用 4d 后合用 100mg 奎尼丁可以使后者的

Cmax及 t1/ 2都增加 1 6倍, 肾清除率下降 49%
[ 2]
。另

一研究也表明,伊曲康唑与奎尼丁合用后减少总清

除率、3- 羟化部分清除率及N- 羟化部分的清除率

分别达 60%、84%和 74% [ 5]。病例报告中 200mg/ d

的酮康唑可以升高奎尼丁的血药浓度 3 4倍, 并延

长 QTc间期,表明合用后的明显毒性作用。

200mg/ d伊曲康唑服用 4d 后合用静脉注射的

利多卡因不影响后者的药动学, 这是因为利多卡因

静脉给予后,其清除率主要取决于肝血流,而伊曲康

唑不影响肝脏的血流[ 12]。但口服利多卡因后,可使

利多卡因的 Clo 下降 34% , Cmax增加 1 6 倍, AUC增

加 40- 70%
[ 7]
。

多非利特为新型抗心律失常药, 为 K+ 阻滞剂,

口服后约 20% 经 CYP3A4 代谢成无活性物, 其他

80%经肾排泄。酮康唑(还包括西米替丁、甲氧苄

啶、甲地孕酮等)可以抑制肾小管中阳离子的分泌,

加上多非利特对K+ 的阻滞作用, 有引起 QT 间期延

长或(及)尖端扭转型室速( TdP)的可能,所以应禁止

合用
[ 9]
。另外,由于多非利特部分由 CYP3A4介导,

因此也应该注意由于 CYP3A4抑制而带来的相互作

用。

恩卡因在 CYP2D6缺乏者中清除率可以降低 7

倍,而普罗帕酮在 CYP2D6 缺乏者中血药浓度增加

5 7倍,并表现出明显的 受体阻断效应。特比萘

芬为 CYP2D6抑制剂,尽管没有合用的报道, 但当特

比萘芬与恩卡因、普罗帕酮及美西律等合用时, 应慎
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重考虑,最好避免之。氟康唑不改变美西律的药动

学,这是因为氟康唑是 CYP2C9及 3A4的抑制剂, 并

不抑制CYP2D6。

西苯唑啉可代谢为M1,由CYP2D6介导; 也可代

谢为M2、M3和 M4, 由 CYP3A4介导。在雄性大鼠肝

微粒体中, 酮康唑抑制西苯唑啉的主要代谢物 M1

和M3> 74% ,不过其临床意义还不清楚[ 11]。

2 Ca2+ 拮抗剂

二氢吡啶类 Ca2+ 拮抗剂硝苯啶、非洛地平、尼

索地平、尼群地平等均主要由 CYP3A4代谢。在人

类肝微粒体体外试验中表明, 酮康唑可以抑制硝苯

啶的氧化代谢[ 2]。7名健康志愿者参加的随机交叉

试验中,口服 200g/ d的酮康唑 4d后合用尼索地平

5mg,可使后者 AUC 升高 24倍, Cmax升高 11倍。这

可能是酮康唑抑制了由 CYP3A4介导的二氢吡啶环

的氧化。尼索地平的代谢物之一 M9 的血药浓度也

显著上升。这表明尼索地平代谢成 M9 不是由

CYP3A4 介导, 也有可能是 M9 的进一步代谢由

CYP3A4介导[ 13]。服用 200mg/ d 伊曲康唑 4d后合

用5mg的非洛地平,可使后者的Cmax升高 7 8倍, t1/ 2

延长 1 7倍, 表观 Clo 下降 84%。正由于这些药动

学改变导致明显的低血压(收缩压和舒张压都降低)

以及反射性心律过快[ 14]。临床的病例报道显示伊

曲康唑与非洛地平、硝苯啶及依拉地平( isradipine) ,

氟康唑与硝苯啶[ 15]相互作用而产生不良反应。

苯烷基氨类 Ca
2+
拮抗剂维拉帕米在生物转化

过程中, CYP3A4介导去烷基化而生成 D- 617及去

甲维拉帕米,为维拉帕米代谢的主要途径; 而 O- 去

甲基化主要由 CYP2C 介导而生成 D- 703 和 D-

702。健康志愿者中,空肠内给予酮康唑不影响在空

肠内的通透性, 表明它对 P- 糖蛋白( P- gp)介导的

维拉帕米的转运无关。去甲维拉帕米的量明显下降

(S- 和 R- 型维拉帕米生成去甲维拉帕米分别下降

41%和 51%) , 而维拉帕米的生物利用度增加, 这是

因为酮康唑抑制了 CYP3A4, 从而减少了肠道对维拉

帕米的代谢,并增加吸收[ 16]。在人类肝微粒体的研

究中表明, 加洛帕米主要由 CYP3A4 代谢, 少量由

CYP2C8和 CYP2D6代谢,酮康唑可以明显减少加洛

帕米的 CL。这些表明苯烷氨基类药物易受 CYP3A4

抑制剂的影响, 在与唑类抗真菌药合用时应慎

重[ 17]。

3 HMG- CoA还原酶抑制剂

HMG- CoA还原酶抑制剂为临床常用的降脂药

物。它们大部分经 CYP 代谢而进行生物转化。辛

伐他汀和洛伐他汀均是无活性的内酯类前药。体内

由脂酶催化分别形成辛伐他汀酸和洛伐他汀酸而起

作用。它们在肝脏和小肠壁有明显的首过效应, 均

由 CYP3A4代谢, 代谢物大都为无活性。如果抑制

CYP3A4, 它们的药动学将受到极大的影响。健康志

愿者中, 200mg/ d 的伊曲康唑可以使辛伐他汀的

AUC和 Cmax 都增加 10倍, Clo下降> 90%; 而辛伐

他汀酸的 AUC 和 Cmax 也分别增加 19 倍和 17

倍[ 18]。200mg/ d 伊曲康唑也可以使洛伐他汀酸的

AUC 和 Cmax 分别增加 22 倍和 13 倍, Clo 下降

97% [ 19]。之后的研究又表明较少剂量( 100mg/ d)的

伊曲康唑对洛伐他汀及洛伐他汀酸的药动学有非常

明显的改变
[ 20]
。临床有病例报告显示用辛伐他汀

和洛伐他汀进行稳定的血脂治疗的病人加用伊曲康

唑后引起横纹肌溶解症及肝脏损害等症状。这些症

状认为是高浓度他汀类药物所引起的不良反应。阿

托他汀是一活性酸, 也由 CYP3A4 代谢, 生成羟化

物。体内可部分环合成无活性的内酯物。伊曲康唑

可以明显增加阿托他汀(酸)及内酯的血药浓度, 同

时降低 2- 羟基阿托他汀的血浓度, 这表明伊曲康

唑通过抑制 CYP3A4的活性, 使阿托他汀代谢物生

成减少,同时由于阿托他汀(酸)浓度升高,导致环合

成内酯的过程增强[ 21]。

赛伐他汀 (西立伐他汀, 拜斯亭) 主要通过

CYP2C8和 CYP3A4代谢。由于可以通过二种同功

酶介导其生物转化, 所以任一种酶抑制剂对其药动

学的影响不十分明显。单剂量 200mg 伊曲康唑和

0 8mg 赛伐他汀合用后, 后者的 AUC 和 Cmax分别升

高 27%和 25% [ 21]。另一实验表明, 200mg bid的伊

曲康唑与 0 3mg赛伐他汀合用后, 后者的 AUC增加

也只有 15% [ 22]。但是 2001年 8月生产该药的拜尔

公司主动撤回了市场销售,原因是由于该药单用或

与其他药物如吉非贝齐等合用后可以致严重的横纹

肌溶解症,甚至导致病人死亡。由于吉非贝齐不受

CYP3A代谢,也不抑制 CYP3A活性, 所以它们间的

相互作用可能由非 CYP3A途径引起
[ 23]
。

体内试验表明氟伐他汀不是 CYP3A4 的底物,

所以与伊曲康唑合用时药动学不受影响 ( AUC 和

Cmax分别为单用时的 88%和 103% )。然而它可由

CYP2C9代谢,所以与氟康唑合用时应注意相互间的

作用[ 24]。实验表明,氟康唑与氟伐他汀合用后可使

后者AUC和 Cmax分别增加 84%和 44%,提示其增幅

较大[ 25]。普伐他汀为较强亲水性的活性酸, 在体内

代谢较低,在其少量的代谢过程中,部分由 CYP3A4
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介导, 但就其总量来说, 作用不大。许多抑制

CYP3A4活性的药物包括唑类抗真菌药对它的药动

学也没有太大影响[ 18, 21]。

4 血管紧张素 受体拮抗剂

健康志愿者中,酮康唑和伊曲康唑对氯沙坦及

氯沙坦的活性代谢物 E- 3174的代谢没有影响, 而

且氯沙坦代谢成 E- 3174也不受影响
[ 26]
。氯沙坦

在体内主要与 CYP2C9 代谢, 所以氟康唑有可能影

响它的代谢。16名健康男性服用洛沙坦 100mg, qd,

在服用10d后合用氟康唑 200mg/ d,共合用 10d。氯

沙坦的AUC和 Cmax分别增加 66%和 30%,达稳态时

的Clo 降低 41%。其活性产物 E- 3174的 AUC 和

Cmax分别减少 43%和56% [ 27]。另一实验表明, 氟康

唑可以减少 E- 3174的 AUC 和 Cmax分别达 30%的

47%
[ 26]
。这说明氟康唑可以通过抑制氯沙坦的代

谢而减少活性代谢物的生成。由于 E- 3174是氯沙

坦在药理上的主要承担者, 合用氟康唑很有可能降

低氯沙坦的药理作用
[ 26]
。Irbesartan也由 CYP2C9介

导[ 28] ,所以氟康唑可以使 Clo 降低 31%, Cmax升高

1 2倍
[ 29]
。

依普罗沙坦( eprosartan)主要由肾和胆道清除,

所以酮康唑和氟康唑对依普罗沙坦的药动学没有明

显影响
[ 27]
。

5 治疗心衰的药物

使用地高辛病人加入伊曲康唑可以产生地高辛

中毒症状,如恶心、呕吐、视觉平衡失调、窦性心动过

速等[ 2, 30]。症状一般在合用 7~ 13d后最明显, 地高

辛的血药浓度可以增加 2~ 4倍[ 2]。所以国外有学

者建议在合用时为了保持地高辛的治疗浓度, 免于

产生毒性应降低地高辛的剂量 60~ 75%。由健康

志愿者参加的试验中, 0 25mg/ d 地高辛使用 20d 后

与伊曲康唑合用 10d, 合用后地高辛的浓度明显升

高,达稳态时间延长,表明伊曲康唑合用后抑制了地

高辛的消除。地高辛是 P- gp的底物, 而伊曲康唑

可以抑制该转运蛋白,正因为如此,伊曲康唑抑制了

P- gp介导的肾小管对地高辛的分泌,导致地高辛

肾消除率下降, 同时伊曲康唑也可以抑制地高辛在

血脑屏障中由 P- gp介导的外向转运,使得合用后

可能出现中枢神经系统的中毒症状
[ 2]
。肾小管分泌

细胞的培养试验中发现酮康唑也可以抑制地高辛的

转运, 这表明酮康唑有类似伊曲康唑的作用。氟康

唑和特比萘芬没有该作用。

左西孟旦( levosimendan)为新型钙敏剂, 通过与

肌钙蛋白 C 结合, 增加肌纤维对钙的敏感性, 具有

收缩力正向调节作用, 开始用于急性心衰的治疗。

由 12名健康志愿者参加的随机双盲交叉试验中,服

用 200mg/ d伊曲康唑共 4d后合用 2mg 左西孟旦,合

用后 PQ、QTc、QRS间期及心率均没有明显改变, 只

有收缩压下降较为明显( P< 0 05)。该试验表明唑

类抗真菌药与左西孟旦合用看来是比较安全的
[ 31]
。

6 受体拮抗剂

没有很多资料表明抗真菌药物对 - 受体阻断

剂的影响。CYP2D6在美托洛尔、普萘洛尔、卡坦洛

尔( carteolol)、噻吗洛尔及卡维地洛尔( carvedilol)代

谢中起主要作用[ 2]。卡维地洛尔在 CYP2D6缺乏者

中有更强的作用。考虑到特比萘芬能抑制 CYP2D6

的活性,所以与美托洛尔、噻吗洛尔和卡维地洛尔等

相互作用是可能的。体外试验显示卡坦洛尔虽为

CYP2D6底物, 但它主要由肾脏排泄,所以与特比萘

芬的作用不太明显。吲哚洛尔与氟康唑一起在肾细

胞中培养后,不影响各自的清除率,表明合用也是可

能的[ 32]。

总之,抗真菌药特别是酮康唑、伊曲康唑、氟康

唑和特比萘芬容易干扰 CYP450 酶, 从而影响由这

些酶代谢的药物。作用于心血管的许多药物都是经

过 CYP3A4或(和) CYP2C9 或(和) CYP2D6 代谢, 在

与抗真菌药合用时应密切注意, 以防不良反应的发

生。值得一提的是, D0870 为新型的双三唑类化合

物,它既可以抑制 CYP2C9和 CYP3A4的活性, 但也

可以诱导 CYP3A4的活性, 而且在动物实验中它还

能引起QT 间期延长或(和) Tdp, 使该药与其他药物

合用时的相互作用更加复杂。有报道该药的开发已

经停止, 看来是考虑到了它的不良反应和它与其他

药物互用后可能产生的不良后果[ 33]。
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