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［摘　要］　目的　探讨伏立康唑联合卡泊芬净治疗能否改善重症监护病房（ＩＣＵ）并发侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）危重

症患者的预后。方法　回顾性收集２０１４年６月—２０１９年６月ＩＣＵ临床诊断及确诊为ＩＰＡ患者的临床资料，比较

伏立康唑单药治疗组（单药组）及伏立康唑联合卡泊芬净治疗组（联合组）两组患者临床疗效、急性肾损伤情况、抗

真菌治疗４２ｄ生存状况的差异，分析ＩＰＡ危重症患者死亡的危险因素。结果　共纳入ＩＰＡ危重症患者３５例，其

中单药组２５例（７１．４％），联合组１０例（２８．６％）。联合组患者临床总有效率、对肾功能的影响以及治疗４２ｄ生存

状况，与单药组患者比较差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析显示，联合治疗（犎犚＝０．６６４，

９５％犆犐：０．２２２～１．９８４，犘＝０．４６４）不是ＩＰＡ危重症患者死亡的独立影响因素。结论　伏立康唑联合卡泊芬净治

疗ＩＣＵ危重症ＩＰＡ患者未能改善其预后。
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　　重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）危重

症患者发生侵袭性肺曲霉病（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＰＡ）者越来越多
［１２］，发生率０．３％～

５．８％
［３４］，总病死率超过８０％

［４６］，但这些患者并不
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具备经典的危险因素［６９］。２０１６年美国感染病学会

（ＩＤＳＡ）曲霉病诊断和管理指南推荐，伏立康唑为

ＩＰＡ首选药物，卡泊芬净是次选和挽救治疗的重要

选择之一，联合治疗多用于挽救治疗［１０］。但ＩＰＡ治

疗的建议与推荐大多基于恶性血液病中性粒细胞缺

乏人群的研究，不能完全适用于ＩＣＵ危重症患者。

鉴于ＩＣＵ中ＩＰＡ治疗存在较低成功率和较高病死

率［１１１２］，而临床实际中高达３０％的ＩＣＵＩＰＡ危重症

患者需要进行挽救治疗［１３］，故近年国内外专家推荐

危重症患者丝状真菌感染可使用卡泊芬净加伏立康

唑联合抗真菌治疗。ＩＣＵ危重症患者ＩＰＡ联合抗

真菌治疗相关研究样本量较少，缺乏前瞻性随机对

照研究，联合治疗临床应用经验不足，国内更罕有报

道。本研究旨在进一步探讨伏立康唑联合卡泊芬净

治疗能否改善ＩＣＵ并发ＩＰＡ危重症患者的预后，为

临床医生提供治疗经验。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４年６月—２０１９年６月四川省

人民医院（东院）ＩＣＵ住院的ＩＰＡ患者。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）年龄＞１８岁。

（２）确诊或临床诊断为ＩＰＡ。（３）使用伏立康唑单药

或伏立康唑联合卡泊芬净抗真菌治疗，并符合伏立

康唑首日负荷剂量为静脉途径６ｍｇ／ｋｇ，１次／１２ｈ，

维持剂量静脉途径４ｍｇ／ｋｇ，１次／１２ｈ；卡泊芬净负

荷剂量７０ｍｇ／ｄ，维持剂量５０ｍｇ／ｄ。（４）临床资料

完整。排除标准：（１）血液系统恶性肿瘤患者；（２）中

性粒细胞缺乏症患者。

１．３　ＩＰＡ诊断标准　符合欧洲癌症研究和治疗组

织／侵袭性真菌感染协作组和美国国立变态反应和

感染病研究院真菌病研究组（ＥＯＲＴＣ／ＩＦＩＣＧ）制定

的侵袭性真菌病诊断标准或符合２０１６年美国ＩＤ

ＳＡ曲霉病诊断和管理指南或危重症患者ＩＰＡ诊断

标准［９１０，１４１６］。

１．４　研究方法　回顾性收集患者以下临床资料：年

龄、性别、基础疾病，入ＩＣＵ原因、序贯器官衰竭评

估（ＳＯＦＡ）评分、入ＩＣＵ糖皮质激素使用情况，抗真

菌治疗疗程、疗效及４２ｄ生存状况，抗真菌治疗开

始及结束时急性肾损伤（ＡＫＩ）分级、血肌酐值及使

用持续肾替代治疗（ＣＲＲＴ）情况。根据抗真菌治疗

使用药物情况分为伏立康唑单药治疗组（单药组）和

伏立康唑联合卡泊芬净治疗组（联合组）。

１．５　临床疗效评估　以单药或联合抗真菌治疗开

始为疗效判定起点，以单药或联合抗真菌治疗结束

为截点。疗效评估包括临床有效及临床无效。临床

有效包括痊愈和显效。痊愈指ＩＰＡ症状、体征、实

验室及病原学检验均恢复正常，放射学检查基本正

常；显效指ＩＰＡ病情明显好转，但以上４项中１项

未恢复正常，放射学检查＞５０％好转。临床无效指

用药后病情无明显好转或加重，影像学检查无明显

好转或加重，或死亡。总有效率＝（痊愈患者数＋显

效患者数）／所有患者数×１００％。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０软件对结果进

行分析。计数资料采用频数表示，组间比较采用χ
２

检验；计量指标若符合正态分布，通过均值±标准差

（狓±狊）表示，组间比较采用独立样本狋检验，组内比

较采用配对样本犜检验；非正态分布资料采用中位

数（四分位数）犕（犙１，犙３）表示，组间比较采用秩和

检验。采用单因素Ｃｏｘ回归分析死亡的重要危险

因素，多因素Ｃｏｘ回归分析死亡的独立危险因素，

两条生存曲线之间的比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，以犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　３５例ＩＰＡ危重症患者中，男性２１

例（６０．０％），女性１４例（４０．０％）；年龄３４～９２岁，

平均（６６．２±１７．１）岁；单药组２５例（７１．４％），联合

组１０例（２８．６％）；确诊诊断３例（８．６％），临床诊断

３２例（９１．４％）；主要合并高血压 （４２．９％）、慢性阻

塞性肺疾病（４０．０％）、冠心病（２０．０％），使用糖皮质

激素者占４５．７％；抗真菌治疗疗程１０（７，１８）ｄ（范围

５～７３ｄ），抗真菌治疗４２ｄ死亡１４例（４０．０％）。两

组患者在年龄、性别、诊断级别、基础疾病、使用糖皮

质激素情况、入ＩＣＵ原因、抗真菌治疗当日ＳＯＦＡ

评分、１，３βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）、半乳甘露聚糖

抗原检测（ＧＭ 试验）、抗真菌治疗疗程及抗真菌治

疗４２ｄ病死率比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）。见表１。

２．２　临床疗效　临床总有效率：联合组患者为

３０．０％，单药组患者为３２．０％，两组比较差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。
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表１　两组ＩＰＡ危重症患者临床资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＰＡ

项目
联合组

（狀＝１０）

单药组

（狀＝２５）
狋／χ

２／犣 犘

年龄（岁，狓±狊） ６６．６±２０．８６６．０±１５．９ ０．０８６ａ ０．９３２

性别（例，男／女） ６／４ １５／１０ ０．０００ｂ １．０００

诊断级别［例（％）］

　确诊 １（１０．０） ２（８．０） ０．０３６ｂ ０．８４９

　临床诊断 ９（９０．０） ２３（９２．０） ０．０３６ｂ ０．８４９

基础疾病［例（％）］

　高血压 ６（６０．０） ９（３６．０） １．６８０ｂ ０．１９５

　冠心病 ３（３０．０） ４（１６．０） ０．８７５ｂ ０．３５０

　２型糖尿病 ３（３０．０） ３（１２．０） １．６２９ｂ ０．２０２

　肾衰竭 １（１０．０） ２（８．０） ０．０３６ｂ ０．８４９

　慢性阻塞性肺疾病 ４（４０．０） １０（４０．０） ０．０００ｂ １．０００

　肝硬化 １（１０．０） ０（０．０） ２．５７４ｂ ０．１０９

使用糖皮质激素 ４（４０．０） １２（４８．０） ０．１８４ｂ ０．６６８

入住ＩＣＵ原因［例（％）］

　呼吸系统疾病 １０（１００．０） ２４（９６．０） ０．４１２ｂ ０．５２１

　循环系统疾病 ７（７０．０） １２（４８．０） １．３９３ｂ ０．２３８

　中枢系统疾病 ０（０．０） １（４．０） ０．４１２ｂ ０．５２１

　泌尿系统疾病 ２（２０．０） ３（１２．０） ０．３７３ｂ ０．５４１

　消化系统疾病 ０（０．０） １（４．０） ０．４１２ｂ ０．５２１

　内分泌系统疾病 ０（０．０） １（４．０） ０．４１２ｂ ０．５２１

ＳＯＦＡ评分（分，狓±狊） ７．５±２．１ ６．６±２．８ ０．９２６ａ ０．３６１

Ｇ试验［阳性，例（％）］ ４（４０．０） ７（２８．０） ０．４７７ｂ ０．４９０

ＧＭ试验［阳性，例（％）］ ４（４０．０） ７（２８．０） ０．４７７ｂ ０．４９０

抗真菌治疗疗程

［ｄ，犕（犙１，犙３）］

９．０

（６．５，２０．０）

１０．０

（５．０，１０．０）
－０．０１８ｃ０．９８５

抗真菌治疗４２ｄ死亡

情况［例（％）］

５（５０．０） ９（３６．０） ０．５８３ｂ ０．４４５

　　注：ａ为狋值，ｂ为χ
２值，ｃ为犣值。

表２　两组ＩＰＡ危重症患者临床疗效比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＰＡ

临床疗效
联合组

（狀＝１０）

单药组

（狀＝２５）
犘

临床总有效率［例（％）］ ３（３０．０） ８（３２．０） ０．６２０

　痊愈 ０（０．０） １（４．０） ０．７１４

　显效 ３（３０．０） ７（２８．０） ０．６０６

临床无效［例（％）］ ７（７０．０） １７（６８．０） ０．６２０

　　注：为采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法。

２．３　两组抗真菌治疗前后肾功能的变化　单药组

与联合组在抗真菌治疗前后 ＡＫＩ分级及肌酐值比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表３。

表３　 两组ＩＰＡ危重症患者抗真菌治疗前后ＡＫＩ分级及肌

酐检测结果

犜犪犫犾犲３　ＡＫＩｇｒａｄｅｓａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＰＡｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙ

指标
开始抗真菌

治疗当日

抗真菌治疗

结束时
犣 犘

ＡＫＩ分级［级，

犕（犙１，犙３）］

０．０（０．０，０．５） ０．０（０．０，１．０）－１．６３３０．１０２

　单药组 ０．０（０．０，０．５） ０．０（０．０，１．０）－１．６３３０．１０２

　联合组 １．５０（０．０，３．０）３．０（０．０，３．０）－１．３４２ ０．１８

血肌酐［μｍｏｌ／Ｌ，

犕（犙１，犙３）］

８０．０

（５７．５，１５５．０）

１０２．０

（５２．５，１７２．０）

－１．１１２０．２６６

　单药组 ８０．０

（５７．５，１５５．０）

１０２．０

（５２．５，１７２．０）

－１．１１２０．２６６

　联合组 １００．５

（６６．３，１７２．３）

１１９．０

（６７．３，２２４．５）

－０．３５７０．７２１

２．４　两组患者抗真菌治疗４２ｄ生存曲线　联合组

与单药组４２ｄ生存率分别为５０．０％、６４．０％，两组

生存状况差异无统计学意义（犘＝０．４５８）。见图１。
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图１　单药组与联合组患者生存曲线

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ

ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

２．５　死亡影响因素分析　经单因素Ｃｏｘ回归分

析，年龄、冠心病是死亡的重要影响因素，联合治疗

不是死亡的重要影响因素。经多因素Ｃｏｘ回归分

析，联合治疗也不是死亡的影响因素。见表４。
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表４　ＩＰＡ危重症症患者４２ｄ死亡的影响因素Ｃｏｘ回归分析

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ

４２ｄａｙｄｅａｔｈｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＰＡ

变量 犎犚（９５％犆犐） 犘

单因素分析

　性别 ０．７６１（０．２５５～２．２７４） ０．６２５

　年龄 １．０５７（１．００９～１．１０７） ０．０１９

　确诊 ２．９８４（０．６６３～１３．４３５） ０．１５４

　临床诊断 ０．３３５（０．０７４～１．５０９） ０．１５４

　高血压 １．５２８（０．５３４～４．３７３） ０．４２９

　冠心病 ３．４０７（１．１１４～１０．４２） ０．０３２

　２型糖尿病 ０．２８１（０．０３７～２．１５３） ０．２２２

　肾衰竭 ０．７５８（０．０９９～５．８） ０．７９０

　慢性阻塞性肺疾病 ０．０４４（０～３５７．２９１） ０．４９７

　肝硬化 ３．７５１（０．４６９～３０．０１３） ０．２１３

　使用糖皮质激素 １．３７５（０．４８２～３．９２５） ０．５５１

　呼吸系统疾病 １．２４６（０～３．１２６） ０．６３４

　循环系统疾病 １．３（０．４５～３．７５８） ０．６２８

　泌尿系统疾病 ０．４１６（０．０５４～３．１８５） ０．３９９

　抗真菌治疗当日ＳＯＦＡ评分 １．１９６（０．９７３～１．４６９） ０．０８９

　真菌治疗时间 ０．９６６（０．９１５～１．０１９） ０．２０５

　抗真菌治疗第１天ＡＫＩ分级 １．０３３（０．６６～１．６１４） ０．８８８

　抗真菌治疗第１天血肌酐 ０．９９９（０．９９３～１．００５） ０．７０５

　应用ＣＲＲＴ １．１１８（０．３５～３．５６９） ０．８５０

　联合治疗（１＝非联合治疗，

　２＝联合治疗）

０．６６４（０．２２２～１．９８４） ０．４６４

３　讨论

鉴于ＩＣＵ危重症ＩＰＡ患者预后不良，各种抗真

菌药物组合已被用于治疗该种疾病。其中，唑类和

棘白菌素联合治疗在理论上是最具前景的组合策

略。然而，高成本、毒性以及不足的支持证据，联合

治疗在临床使用中经验不足。

本研究回顾性分析近５年ＩＣＵ使用伏立康唑

联合卡泊芬净抗真菌治疗仅存的１０例病例。与伏

立康唑单药治疗组相比，联合治疗组在临床疗效、

４２ｄ病死率和存活状况无明显优势，联合治疗并非

ＩＣＵ危重症ＩＰＡ患者死亡的独立影响因素。本研

究显示，联合抗真菌治疗可能不会改善ＩＣＵ危重症

患者预后。国外一系统评价复习截至２０１１年数据，

包括７个观察性研究和一个随机控制试验，共１０７１

例患者，发现对原发性ＩＰＡ治疗，联合抗真菌药物

治疗的证据（评级为中等强度）是相互冲突的［１７］，本

研究与此结论一致。而另一纳入１６项研究包括

１８３３例患者的荟萃分析结果显示，棘白菌素与三

唑类或两性霉素Ｂ联合，与非棘白菌素单药治疗比

较，联合治疗改善挽救性治疗的临床结果［１８］。此外

一项纳入４０例实体器官移植受者的研究结果显示，

伏立康唑联合卡泊芬净作为初始治疗，与单药组相

比，联合组病死率显著降低［１９］。多项研究显示了伏

立康唑联合卡泊芬净的治疗优势［２０２２］，但存在相互

矛盾的研究结果，考虑与不同的患者群体、缺乏特定

的临床特征和不同的共存疾病相关。

联合抗真菌治疗的初衷是希望实现药物的协同

作用，在病情最危重的ＩＣＵ患者中体现联合治疗的

优越性，证明联合治疗的生存优势。但本研究结果

显示，对ＩＰＡ危重症患者的抗真菌联合治疗与死亡无

关，年龄是危重症ＩＰＡ患者死亡的独立影响因素。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究为回

顾性研究，样本量极其有限；其次，不同医院、医生对

ＩＰＡ严重程度评估及治疗方式存在一定差异，故本

研究结果可能不能代表其他医院ＩＣＵ危重症ＩＰＡ

患者的疗效。

目前，关于联合治疗ＩＣＵ危重症患者ＩＰＡ临床

疗效及联合药物的药代动力学及药效学的数据非常

有限，需要科学设计更多随机、对照、多中心临床试

验，以充分解决联合治疗可行性的问题；未来的药代

动力学和药效学研究将优化药物选择和给药方案，

进一步优化治疗方案。总之，使用或研究抗真菌药

物联合治疗最常见原因是希望实现药物协同作用；

然而，联合治疗所致活性衰减［２３２６］、毒性增加、成本

增加［２７］及药物相互作用必须考虑。在缺乏一项控

制良好、前瞻性的临床试验的情况下，抗真菌药物联

合治疗用于ＩＰＡ的初始治疗并不是ＩＤＳＡ常规推

荐的，但对于住院期间呼吸衰竭进一步恶化、出现脓

毒症，或单药抗真菌治疗症状恶化的ＩＣＵ 危重症

ＩＰＡ患者，可考虑开始联合治疗
［２８］。
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