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·论著·

评价泊沙康唑预防血液系统疾病患者粒细胞缺乏期侵袭性真菌病的效果

徐宵寒，张　路，段明辉

（中国医学科学院 北京协和医院，北京１００７３０）

［摘　要］　目的　评价泊沙康唑作为血液系统疾病患者粒细胞缺乏期侵袭性真菌病（ＩＦＤ）预防用药的疗效和安全

性。方法　通过回顾性分析北京某院２０１４—２０１５年１８例血液系统疾病患者在粒细胞缺乏期应用泊沙康唑单药

预防ＩＦＤ的病历，评价其疗效和安全性。结果　１８例患者中，预防用药期间无１例出现临床诊断或确诊ＩＦＤ，无１

例因严重不良反应停用泊沙康唑。２例急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者因肺部感染死亡，其中１例在预防用药第１２

天痰培养出嗜麦芽窄食单胞菌，另１例在预防用药第１４天痰培养出大肠埃希菌。其余患者均坚持预防用药至粒

细胞计数恢复，随访至预防用药１００ｄ后无死亡。预防用药期间最低外周血中性粒细胞计数为（０．００～０．２７）×

１０９／Ｌ，中位数为０．０２×１０９／Ｌ；泊沙康唑预防用药持续时间为８～２７ｄ，中位数为１６ｄ；无ＩＦＤ突破以及合并全身

性使用其他抗真菌药者，１００日内全因死亡２例（１１．１％）；未出现２级及以上肝功能异常、２级及以上肾功能异常

以及ＱＴｃ延长等不良反应。结论　应用泊沙康唑预防该组血液系统疾病患者粒细胞缺乏期ＩＦＤ有效，也未出现

严重不良反应。

［关　键　词］　泊沙康唑；急性白血病；再生障碍性贫血；粒细胞缺乏；侵袭性真菌病；预防用药
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，１６（１）：３２－３５，５７］

　　侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）是

血液系统疾病患者粒细胞缺乏（外周血中性粒细胞

计数＜０．５×１０
９／Ｌ）期的主要并发症和致死原因之

一［１］，且近年来发生率呈升高趋势［２］，ＩＦＤ发生率与

粒细胞缺乏期的持续时间以及宿主的免疫抑制程度

相关［３］，所以粒细胞缺乏期较长是ＩＦＤ发生的高危

因素，如急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）诱导治疗

期患者和重型再生障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅ

ｍｉａ，ＳＡＡ）患者。白血病患者发生ＩＦＤ时，霉菌和

酵母菌感染率高达２４％；其中假丝酵母菌和曲霉菌

感染的致死率高达４０％～５０％，接合菌感染的致死

率则高达７０％以上
［４］。早期诊断ＩＦＤ并及时给予

治疗可以明显改善患者预后，但在粒细胞缺乏患者

中，ＩＦＤ的临床表现多无特异症状且病情进展迅速，

故早期诊断较为困难［５］；并且即使早期诊断后及时

给予抗真菌治疗，粒细胞缺乏的血液系统恶性肿瘤

患者ＩＦＤ的发生率仍高达２３．７％，其相关病死率高

达２２．５％
［６］。因此，对真菌感染高危患者的治疗显

得尤为重要。泊沙康唑是新一代三唑类口服广谱抗

真菌药，通过干扰真菌细胞色素Ｐ４５０酶的合成，然

后进一步抑制真菌细胞壁麦角固醇的合成而发挥作

用，对曲霉菌、假丝酵母菌、球孢子菌、毛酶菌、隐球

菌、接合菌、裴氏着色霉菌、夹膜组织胞浆菌、波氏假

阿利叶肿霉、链格孢霉、外瓶霉、镰刀菌、枝氯菌、根

毛霉和根霉均具有抗菌效果［７８］。与其他三唑类抗

真菌药物相比，泊沙康唑亲脂性较高，可在宿主细胞

内维持较高浓度，因而保持较强抗菌活性［９］。但在

国内，泊沙康唑的预防性应用尚未被推广，并缺乏相

关研究。本研究通过回顾性分析１８例泊沙康唑预

防粒细胞缺乏期ＩＦＤ的血液系统疾病病例，重点评

价其疗效和安全性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４—２０１５年北京协和医院血液

内科普通病房的住院患者，所有患者治疗均在普通

病房完成。患者纳入标准有：（１）血液系统疾病患

者，自进入粒细胞缺乏期第１日起开始给予泊沙康

唑 口 服 悬 浊 液 （Ｎｏｘａｆｉｌ４０ ｍｇ／ｍＬ）２００ ｍｇ，

３次／日，预防ＩＦＤ，直至粒细胞缺乏期终止；（２）未

联合使用其他抗真菌药物；（３）既往无三唑类药物过

敏史；（４）预防用药期间有正常的吞咽功能和消化吸

收功能；（５）无严重肝肾功能不全，即丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）或总胆红素（ＴＢｉｌ）升高≤２倍正常值上限且

肌酐清除率≥６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）；（６）心电图

无明显 ＱＴ间期延长，即男性 ＱＴｃ≤４５０ｍｓ、女性

ＱＴｃ≤４７０ｍｓ。

１．２　方法

１．２．１　诊断标准　患者如出现可疑ＩＦＤ的临床表

现（如抗生素治疗无效的发热等），则完善血浆１，３

βＤ葡聚糖检测（Ｇ 试验）、血浆半乳甘露糖检测

（ＧＭ试验）、可疑感染部位分泌物真菌涂片和培养，

以及影像学等相关检查，并根据２０１３年发布的《血

液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准（第四

次修订版）》评估是否满足ＩＦＤ的临床诊断或确诊

标准［１０］，临床诊断和确诊均定义为侵袭性真菌感染

突破。

１．２．２　排除标准　出现以下任一情况则终止随访：

（１）感染突破；（２）患者死亡；（３）全身性使用其他抗

真菌药物。

１．２．３　预防效果评价　以预防用药期间侵袭性真

菌感染突破率评价预防效果。如果未出现排除标准

中的任意一项则随访至预防用药开始后１００日，并

评价在此期间侵袭性真菌感染突破率和１００日全因

病死率。

１．２．４　安全性评价　预防用药期间规律监测药物

不良反应，依据ＮＣＩＣＴＣ４．０版
［１１］，如出现２级及

以上的肝肾功能不全或ＱＴｃ延长，则立即停用泊沙

康唑，并记录上述严重不良反应发生率。因泊沙康

唑为ＣＹＰ３Ａ４酶的强效抑制剂，可增加经ＣＹＰ３Ａ４

酶代谢的药物环孢菌素Ａ（ＣｓＡ）的血药浓度
［１２］，故

ＳＡＡ患者需规律监测血清ＣｓＡ谷浓度并调整剂量

使其谷浓度维持于１５０～２５０μｇ／Ｌ。

２　结果

２．１　患者临床特征　根据上述纳入与排除标准，本

研究共纳入符合病例１８例，年龄为１７～７０岁，中位

数为４１岁；男性７例（３８．９％），女性１１例（６１．１％）；

既往侵袭性真菌感染２例（１１．１％），粒细胞缺乏持

续时间为１０～２９ｄ，中位数为１６ｄ。其中ＳＡＡ７例

和ＡＬ１１例，ＡＬ包括８例急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ

ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）和３例急性淋巴细胞白血

病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）。ＳＡＡ患
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者均为给予抗胸腺细胞免疫球蛋白（ＡＴＧ）联合环

孢素Ａ（ＣｓＡ）治疗的初治患者。ＡＭＬ患者中３例

（３７．５％）为初治患者；５例（６２．５％）为ＣＬＡＧ方案

（克拉屈滨、阿糖胞苷、粒细胞集落刺激因子）化学治

疗的复发或难治患者；ＡＬＬ患者均为初治患者，给

予ＶＤＬＤ方案（长春地新、阿糖胞苷、培门冬酶、地

塞米松）诱导缓解化疗，其中费城染色体阳性者加用

伊马替尼治疗。

２．２　预防用药疗效　１８例患者中，预防用药期间

无１例出现临床诊断或确诊ＩＦＤ，无１例因严重不

良反应停用泊沙康唑。２例ＡＭＬ患者因肺部感染

死亡，其中１例在预防用药第１２天痰培养出嗜麦芽

窄食单胞菌，另１例在预防用药第１４天痰培养出大

肠埃希菌。其余患者均坚持预防用药至粒细胞计数

恢复，随访至预防用药１００ｄ后无死亡。预防期间

最低外周血中性粒细胞计数为（０．００～０．２７）×

１０９／Ｌ，中位数为０．０２×１０９／Ｌ；泊沙康唑预防用药

持续时间为８～２７ｄ，中位数为１６ｄ；无ＩＦＤ突破以

及合并全身性使用其他抗真菌药者，１００日内全因

死亡２例（１１．１％）；未出现２级及以上肝功能异常、

２级及以上肾功能异常以及ＱＴｃ延长等不良反应。

３　讨论

近年来，国外多个临床研究［４，１３１９］证实，与伊曲

康唑、氟康唑等同类药物相比，泊沙康唑作为ＡＭＬ

和骨髓异常增生综合征诱导治疗粒细胞缺乏期患者

ＩＦＤ的预防用药，可显著降低真菌感染突破率和严

重副作用的发生率，减少患者经验性抗真菌治疗的

比例，缩短患者平均住院时间，减轻患者和社会经济

负担。２０１１年美国传染病学会发布的《中性粒细胞

减少肿瘤患者抗菌药物应用指南》（ＩＤＳＡ，２０１１）和

同年欧洲白血病感染会议发布的《白血病患者和造

血干细胞移植受者抗真菌管理欧洲指南》（ＥＣＩＬ４，

２０１１）均推荐口服泊沙康唑２００ｍｇ，３次／日作为白

血病患者诱导缓解化疗期间的抗真菌预防用药（证

据级别ＡⅠ）
［２０２１］，但是目前泊沙康唑在其他血液系

统疾病患者粒细胞缺乏期的预防作用尚未被证实。

在国内，目前仅有一项回顾性研究，对９例ＡＭＬ患

者化疗后泊沙康唑预防ＩＦＤ的疗效进行了分析
［２２］。

目前，新一代三唑类抗真菌药泊沙康唑尚未在

我国推广应用，本研究评价了泊沙康唑作为血液系

统疾病患者粒细胞缺乏期ＩＦＤ预防用药的疗效和

安全性，纳入的１８例严重粒细胞缺乏患者，尽管均

在普通病房完成治疗，但真菌感染突破率为０，低于

国外报道的０．９％～９．６％
［４，１６，２３２７］。２级及以上肝

肾不良反应发生率为０，也低于国外报道的５％～

６％
［４，１９］。除了ＡＭＬ患者外，本研究首次报道了泊

沙康唑在ＳＡＡ患者中的预防作用。与 ＡＭＬ患者

相比，ＳＡＡ患者粒细胞缺乏期更长，如果ＳＡＡ患者

采用强化免疫抑制治疗，发生ＩＦＤ的风险更高，有

文献［２８２９］报道ＳＡＡ患者 ＡＴＧ治疗后ＩＦＤ发生率

高达３１．２％
［２８］，而合并真菌感染的病死率高达

３４．２％，因此预防ＩＦＤ发生的临床意义更为显著，

但目前美国、欧洲和我国的最新指南并无对ＳＡＡ

患者ＩＦＤ的预防用药推荐
［２０２１，３０］。三唑类抗真菌

药物可以明显干扰ＣｓＡ的血药浓度，为真菌预防用

药带来困难。国外针对异基因骨髓移植的研究［３１］

证实，虽然泊沙康唑可导致ＣｓＡ血药浓度波动，但

调整ＣｓＡ给药剂量后，移植物抗宿主病的预防效果

并未受到明显影响。本研究也证实，通过规律监测

ＣｓＡ谷浓度，及时调整其剂量，对ＳＡＡ患者治疗的

疗效并未产生明显影响。

关于泊沙康唑预防用药对ＡＭＬ患者９０或１００

日全因病死率的影响，目前尚有争议。一些研

究［４，１９，２５，３２］认为，泊沙康唑预防用药可降低全因病

死率（０．９％～３．５％）；但也有研究
［１４，１８，３２］发现，虽

然泊沙康唑预防用药可降低真菌感染突破率，但预

防用药后全因病死率仍高达１３％～２５．８％，与使用

其他抗真菌药物的对照组比较，差异无统计学意义。

粒细胞缺乏期ＩＦＤ只是影响全因病死率的因素之

一，其他因素也可以对其产生影响，可能是造成上述

研究结果差异的原因之一。本研究中８例ＡＭＬ患

者中有２例（２５％）随访期间出现细菌感染死亡，可

能与取样偏倚有关，纳入的 ＡＭＬ 患者中 ５ 例

（６２．５％）为复发或难治患者，采用ＣＬＡＧ化疗方

案，文献［３３］报道该方案导致的粒细胞缺乏期中位数

可长达１８．７ｄ，感染相关死亡风险较高。

本组研究初步显示，泊沙康唑作为血液系统疾

病患者粒细胞缺乏期ＩＦＤ的预防用药安全有效。

但本研究为单中心回顾性研究，存在缺乏对照、样本

量不足等局限性，因此，需大规模多中心随机对照研

究进一步验证，尤其需要接受强化免疫抑制治疗的

ＳＡＡ患者进一步验证。
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重要。由于在中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专

家共识［６］里，鲍曼不动杆菌导致的社区获得性感染

在我国大陆未见报道，因此未对医院感染和社区感

染进行区分是本文的不足之处。
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［３０］中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组．再生障碍性

贫血诊断治疗专家共识［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１０，３１（１１）：

７９０－７９２．

［３１］ＳáｎｃｈｅｚＯｒｔｅｇａＩ１，ＶáｚｑｕｅｚＬ，ＭｏｎｔｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅｏｎｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｂｌｏｏｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｄｏｓｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ

ｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｌｏｏｄａｎｄｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（１２）：６４２２－６４２４．

［３２］ＤａｈｌéｎＴ，ＫａｌｉｎＭ，ＣｅｄｅｒｌｕｎｄＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｖａｓｉｖｅ

ｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｂｕｔｎｏｉｍｐａｃｔｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙｐｏｓａｃｏｎ

ａｚｏｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏ

ｈｏｒｔｓｔｕｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｃｕｔｅｍｙ

ｅｌｏｉｄｌｅｕｋａｅｍｉａ／ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａ

ｔｏｌ，２０１６，９６（２）：１７５－１８０．

［３３］ＲｏｂａｋＴ，ＷｒｚｅｓｉｅńＫｕｓＡ，ＬｅｃｈＭａｒａńｄａＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎｏｆｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ（２ｃｈｌｏｒｏｄｅｏｘｙａｄｅｎｏｓｉｎｅ），ｃｙｔａｒａ

ｂｉｎｅａｎｄＧＣＳＦ（ＣＬＡＧ）ａｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍ

ｐｈｏｍａ，２０００，３９（１－２）：１２１－１２９．

（本文编辑：孟秀娟）
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