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卡泊芬净、伏立康唑序贯疗法与伊曲康唑

完整疗程治疗５２例恶性血液病患者

继发侵袭性真菌感染的疗效比较

钱锡峰　沈云峰△　蒋元强　庄　芸　杨国华　周　新　毛玉文
（无锡市人民医院南京医科大学附属无锡一院 血液科　无锡　２１４０００）

【摘要】　目的　评价卡泊芬净（ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ）静脉注射后口服伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ）序贯治疗与伊曲康唑

（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ）完整疗程两种不同经验性抗真菌治疗方法在恶性血液病患者中的疗效及安全性。方法　回顾性

分析无锡市人民医院２００５年１月至２００８年４月间５２例恶性血液病继发侵袭性真菌感染患者，根据不同抗真

菌治疗方法分成两组，Ａ组（２２例）采用卡泊芬净静注后伏立康唑口服序贯疗法；Ｂ组（３０例）采用伊曲康唑完整

疗程治疗。观察两组患者的疗效和不良反应。结果　Ａ组的总有效率为８１．８％（１８／２２），药物相关的不良反应

发生率９．１％（２／２２）。Ｂ组的总有效率６３．３％（１９／３０），不良反应发生率１６．７％（５／３０）。两组总有效率均较高，

但有显著性差异（犘＜０．０５），Ａ组不良反应率显著低于Ｂ组。结论　两种方案对恶性血液病继发侵袭性真菌感

染的患者均有效。卡泊芬净联合伏立康唑疗法比伊曲康唑完整疗程疗法更具有疗效优势，且安全性好，不良事

件发生率低。
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　　近年来，侵袭性真菌感染的比例有逐渐增高的

趋势，恶性血液病患者因接受大剂量化疗，尤其是骨

髓移植后应用免疫抑制剂及广谱抗生素，造成了中

性粒细胞严重降低，免疫功能明显下降，极易罹患真

菌感染，资料表明，在急性白血病和异基因造血干细

胞移植后的患者中，侵袭性真菌感染的发生率可达

１０％～２５％，病死率高达６０％
［１］，目前治疗侵袭性

真菌感染的药物选择有限，疗效不理想，寻找高效低

毒的抗真菌药物对于提高血液病患者的疗效十分重

要。卡泊芬净是一种新型葡聚糖合成酶抑制剂类抗

真菌药［２］，和唑类药物中伊曲康唑与伏立康唑针剂

等都以广谱的抗真菌作用而被广泛用于临床，为了

获得更佳疗效，我们随机分组分别静脉应用卡泊芬

净后口服伏立康唑序贯治疗与伊曲康唑完整疗程治

疗恶性血液病患者继发的侵袭性真菌感染，对其疗

效及不良反应作观察比较。

资 料 和 方 法

病例来源　２００５年１月至２００８年２月在我院

血液科诊治的恶性血液病伴侵袭性真菌感染患者共

５２例，其中男性２８例，女性２４例，中位年龄４６．３

（２３～７８）岁。５２例患者中急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ

ｍａｒｒｏｗｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）３２例，慢性髓系白血病

（ｃｈｒｏｎｉｃｍａｒｒｏｗｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）５例，急性淋巴细

胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）３

例，骨髓增生异常综合征５例，慢性淋巴细胞性白血

病２例，多发性骨髓瘤５例，其中造血干细胞移植

（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）后

患者共３例。所有恶性血液病患者均处于化疗后骨

髓抑制期或造血干细胞移植后发生的继发性侵袭性

真菌感染。其中确诊１２例，临床诊断１６例，拟诊

２４例。所有病例均进行血、尿、粪、咽拭子真菌涂片

及培养，有肺部病变的进行动态的ＣＴ影像学检查、

痰或支气管肺泡灌洗液的真菌涂片及培养。

侵袭性真菌感染诊断标准　按中国侵袭性真菌

感染工作组制定的血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真

菌感染的诊断标准［３］。

治疗方法　Ａ组使用方法：注射用卡泊芬净的

起始剂量，第１天给予负荷剂量７０ｍｇ，之后每日给

予５０ｍｇ，经静脉缓慢输注约１ｈ，静脉制剂总疗程

为１０～２８ｄ，患者临床症状基本消失且体温正常５ｄ

后改伏立康唑口服序贯维持治疗，第１天８００ｍｇ，

第２天４００ｍｇ，疗程８～１２周，疗程依患者的症状、

影像学检查、血液及体液的真菌连续培养均正常作

为停药指标。Ｂ组：第１、２天２００ｍｇ静脉注射２

次／ｄ，第３～１４天２００ｍｇ静脉注射１次／ｄ，有效者

第１５天起改用伊曲康唑口服液２００ｍｇ２次／ｄ，总

疗程１０～１４周，停药指标同Ａ组。

观察指标　临床及实验室观察详细记录深部真

菌感染的既往史，以及应用卡泊芬净、伏立康唑、伊

曲康唑后的症状、体征的变化情况。在给药前和静

脉给药阶段，每周检查血常规、尿常规、肝功能、肾功

能、电解质、血糖、心肌酶、出凝血、环孢菌素浓度；其

他辅助检查如动态胸部ＣＴ、Ｂ超和心电图等；在口

服给药阶段，每２周进行上述实验室检查。

疗效及安全性评价　对于有病原学证据的真菌

感染按卫生部２０００年颁发的抗菌药物临床研究指导

原则分为：（１）痊愈：症状、体征、实验室及病原学检

查４项全部恢复正常；（２）显效：病情明显好转，但上

述４项中有１项未完全恢复正常；（３）进步：用药后

病情好转，但不明显；（４）无效：用药７２ｈ病情无改

善或加重者，上述标准中以痊愈和显效计算有效率。

对于经验性治疗，分为：（１）显效：临床症状消失或明

显好转；（２）进步：临床症状有好转，但不明显；

（３）无效：临床症状无改善或加重，上述标准中以显

效计算有效率。试验期间仔细观察并记录有无不良

反应及其表现、程度、持续时间、处理过程和转归。不

良反应按肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无关

及无关５级标准判断，前３者视为试验药物的不良反

应，计算不良反应发生率。

统计学分析　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计分

析，计数资料采用χ
２检验，计量资料以狋检验，双侧

犘＜０．０５为差异有显著性。

结　　　果

一般资料　两组共入选５２例患者，其中Ａ组

２２例，Ｂ组３０例。两组患者一般资料的各个方面

均无显著性差异，具有可比性（犘＞０．０５，表１）。
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表１　两组患者一般资料

犜犪犫１　犜犺犲犵犲狀犲狉犪犾犻狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅ
ＡＧｒｏｕｐ

（狀＝２２）

ＢＧｒｏｕｐ

（狀＝３０）
犘

Ｇｅｎｄｅｒ

　ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ １２／１０ １６／１４ ０．８６

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≤１７ ２ ３

　１８～４０ １０ １２
０．５８

　４０～６５ ９ １３

　≥６５ １ ２

Ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｉｓｅａｓｅ

　ＡＭＬ １３ １９

　ＡＬＬ １ ２

　ＣＭＬ ２ ３
０．３５

　ＣＬＬ １ １

　ＭＤＳ ３ ２

　ＭＭ ２ ３

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄｅ

　Ｃｈｅｍｏ ２１ ２８
０．５１

　ＨＳＣＴ １ ２

Ｄｉｓｅａｓｅｒｅｌｉｅｆｓｔａｔｅ

　ＣＲ １２ １６
０．６２

　ＮＲ １０ １４

Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅａｇｅｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　Ｙｅｓ
０．８４

　Ｎｏ

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ

　Ｙｅｓ ２０ ２５
０．６９

　Ｎｏ ２ ５

ＧＶＨＤ

　Ｙｅｓ １ ２
０．７０

　Ｎｏ ０ ０

Ｐｒｅｖｉｏｕｓｈｉｓｔｏｒｙｏｆｆｕｎｇｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　Ｙｅｓ ２ ３
０．３９

　Ｎｏ ２０ ２７

Ｆｕｎｇｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　Ｐｒｏｖｅ ４ ８

　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ ６ １０ ０．５２

　Ｄｏｕｂｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ １２ １２

　　疗效评价　由表２，３，４，５可见，两组可评价疗

效的５２例病例中，痊愈１７例、显效２０例，总有效率

７１．１％（３７／５２），患者体温恢复正常的中位时间为治

疗后５ｄ（１～１０ｄ）。Ａ组患者体温恢复正常的中位

时间为治疗后３ｄ（１～６ｄ），治疗后痊愈９例、显效９

例，总有效率８１．８％（１８／２２），确诊及临床诊断的有

效率分别为１００．０％及８３．３％。在Ｂ组治疗的３０

例患者中，体温恢复正常的中位时间为治疗后７ｄ（５

～１０ｄ），治疗总有效率为６３．３％（１９／３０），其中痊愈

８例、显效１１例，确诊及临床诊断的治疗有效率分

别为８７．５％及７０．０％。两组对确诊及临床诊断的

有效率均较高，无显著统计学意义（犘＞０．０５），但拟

诊病例有效率分别为７５．０％及４１．７％，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），其他部位真菌感染的治疗有效

率分别为７１．４％及３３．３％，两者差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。两组确诊的真菌感染有１２例，Ａ组为

４例，分别为支气管肺泡灌洗液培养到白色念珠菌２

例，咽拭子真菌培养及血液真菌培养均培养到克柔

假丝酵母菌１例，支气管肺泡灌洗液培养及胃镜下

食道表面白色斑摘取活组织真菌培养均培养到曲霉

菌１例，治疗后微生物学培养均转阴性，但有１例白

色念珠菌患者咳嗽未完全缓解；Ｂ组确诊８例，分别

为血液真菌培养到１例光滑假丝酵母菌，保留导尿

管中连续两次尿液培养到３例热带假丝酵母菌，支

气管肺泡灌洗液培养到１例白色念珠菌和１例黄曲

霉菌，胸腔积液培养到２例白色念珠菌，治疗后６例

微生物学培养均转阴性，其中３例症状未取得完全

缓解，１例胸腔积液培养到白色念珠菌未转阴，１例

血液培养到的光滑假丝酵母菌未转阴，同时发热症

状未缓解。Ａ组确诊患者的治愈率为７５．０％（３／

４），Ｂ组确诊患者的治愈率为３７．５％（３／８），差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；两组确诊患者的有效率分

别为１００％及８７．５％，无显著统计学意义（犘＞

０．０５）；两组微生物学的清除率分别为１００％及

７５．０％，两者差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示卡

泊芬净及伏立康唑组有较高的治愈率和微生物清除

率（表５）。

表２　犃组２２例接受卡泊芬净静脉制剂序贯口服伏立康唑治疗者的疗效分析

犜犪犫２　犃狀犪犾狔狊犻狊犜犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮犲犳犳犲犮狋犃犵狉狅狌狆（２２犮犪狊犲狊）狑犲狉犲犪犱犿犻狀犻狊狋犲狉犲犱狑犻狋犺犻狀狋狉犪狏犲狀狅狌狊

犮犪狊狆狅犳狌狀犵犻犳狅犾犾狅狑犲犱犫狔狏狅狉犻犮狅狀犪狕狅犾犲狋犪犫犾犲狋狊犲狇狌犲狀狋犻犪犾狋犺犲狉犪狆狔

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ 狀 Ｃｕｒｅ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ（％）

Ｄｉａｇｎｏｓｅｍｏｄｅ

Ｐｒｏｖｅ ４ ３ １ ０ ０ １００

Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ ６ ０ ５ ０ １ ８３．３

Ｄｏｕｂｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ １２ ０ ９ １ ２ ７５．０

Ｉｎｆｅｃｔｓｉｔｅ

Ｂｅｌｌｏｗｓ １５ １ １２ １ １ ８６．７

Ｏｔｈｅｒｓ

Ｂｌｏｏｄ １ １ ０ ０ ０

Ｇｕｌａ １ １ ０ ０ ０ ７１．４

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｆｅｂｒｉｌｉｓ ５ ０ ３ ２

４０９
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表３　犅组伊曲康唑治疗３０例血液病真菌感染疗效分析

犜犪犫３　犃狀犪犾狔狊犻狊犜犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮犲犳犳犲犮狋犅犵狉狅狌狆（３０犮犪狊犲狊）狑犲狉犲犪犱犿犻狀犻狊狋犲狉犲犱狑犻狋犺犮狅犿狆犾犲狋犲狆犲狉犻狅犱狋狉犲犪狋犿犲狀狋狑犻狋犺犻狋狉犪犮狅狀犪狕狅犾犲

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ 狀 ｃｕｒｅ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ（％）

Ｄｉａｇｎｏｓｅｍｏｄｅ

Ｐｒｏｖｅ ８ ３ ４ ０ １ ８７．５

Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ １０ ０ ７ ０ ３ ７０．０

Ｄｏｕｂｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ １２ ０ ５ ４ ３ ４１．７

Ｉｎｆｅｃｔｓｉｔｅ

Ｂｅｌｌｏｗｓ １８ １ １４ ０ ３ ８３．３

Ｏｔｈｅｒｓ

Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ ３ ２ １ ０ ０

ｂｌｏｏｄ １ ０ ０ ０ １ ３３．３

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｆｅｂｒｉｌｉｓ ８ ０ １ ４ ３

表４　两组间临床疗效的比较

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犮犾犻狀犻犮犲犳犳犲犮狋犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐ 狀

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ（％）

Ｃｕｒｅｒａｔｅ
（％）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）
Ｄｏｕｂｔ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ（％）
Ｏｔｈｅｒｉｎｆｅｃｔ

ｓｉｔｅ（％）

Ａｖｅｒｇｅｐｙｒｅｔｏｌｙｓｉｓ

Ｔｉｍｅ（ｄ）
Ｃｏｕｒｓｅｏｆ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄ）

Ａ ２２ ７５．０（３／４） ６８．２（１５／２２） ８１．８ ７５．０（９／１２） ７１．４（５／７） ３ ６５±１７

Ｂ ３０ ３７．５（３／８）（１） ５３．３（１６／３０）（２） ６３．３（１） ４１．７（５／１２）（１） ３３．３（４／１２）（１） ５ ６３±２４（２）

　　
（１）犘＜０．０５，ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ；（２）犘＞０．０５，ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ

表５　两组间确诊患者微生物学的疗效及病原真菌清除率的比较

犜犪犫５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犿犻犮狉狅犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾犲犳犳犲犮狋犪狀犱犳狌狀犵狌狊犮犾犲犪狉犪狀犮犲狉犪狋犲犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犳犻狀犪犾犱犻犪犵狀狅狊犻狊犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐ 狀

Ｄｅｆｉｎｉｔｅｆｕｎｇｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｕｔｉｌｉｔｙ／ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐｏｕ

犕狅狀犻犾犻犪犪犾犫犪 犕狅狀犻犾犻犪犽狉狌狊犲犻 犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊
犛犾犻犮犽犮犪狀犱犻犱犪

犿狔犮狅犱犲狉犿犪

犆犪狀犱犻犱犪

狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔ（％）
Ｄｉｓｅａｓｅ

ｆｕｎｇｕｓＣＩ（％）

Ａ ４ ２／２ １／１ １／１ — — １００．０ １００．０

Ｂ ８ ２／３ — １／１ ０／１ ３／３ ８７．５（１） ７５（２）

　　ＣＩ：ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ．（１）犘＞０．０５，ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ；（２）犘＜０．０５，ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ

　　安全性评价　经临床评定，５２例患者药物相关

的不良反应总发生率１３．５％（７／５２），Ａ组（２２例）应

用卡泊芬净患者均未出现文献所描述的不良反应，

１例疗程达２８ｄ，患者一直未出现组胺样的不良反

应，肝肾功能均保持正常，口服伏立康唑耐受性较好，

只出现了２例一过性的视觉障碍、肝功能实验值异常

等；Ｂ组（３０例）不良事件为５例：２例出现消化道反

应，恶心呕吐，腹泻，１例出现皮疹，１例出现轻度肝功

能损害，１例出现轻度水肿；Ａ组不良事件发生率为

９．１％（２／２２）显著低于Ｂ组１６．７％（５／３０）（表６）。

表６　两组间不良反应的比较

犜犪犫６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犪犱狏犲狉狊犲犲狏犲狀狋狊

犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊 （％）

Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ Ａ（狀＝２２） Ｂ（狀＝３０） 犘

Ｄｅｐｒａｖｅｄｖｉｓｉｏｎ ４．５ ０ ０．０８

Ｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅａｄｖａｎｃｅ ４．５ ３．３ ０．８６

Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙｃａｎａｌ ０ ６．７ ０．０７

Ｅｒｙｔｈｒａ ０ ３．３ ０．９２

Ｈｙｄｒｏｎｃｕｓ ０ ３．３ ０．９２

ＴｏｔａｌＡＤＲ ９．１ １６．７ ０．０４

讨　　　论

由于粒细胞缺乏、化疗、免疫抑制剂使用、长期

应用广谱抗生素及疾病本身等原因，血液病患者易

于并发真菌感染，近年来真菌感染发生率有升高，且

菌种也发生了改变，白色念珠菌开始下降，克柔念珠

菌、光滑念珠菌、曲霉菌感染发生率明显增加［４］，资

料表 明，侵 袭 性 真 菌 感 染 死 亡 率 高 达 ３５％

～９０％
［５］。

深部真菌感染的临床表现无特殊性，获得确诊

的证据相当困难，难以早期确诊，常常延误治疗导致

病情恶化甚至死亡，所以对中性粒细胞减少伴发热

广谱抗生素无效的患者或确诊真菌进行早期经验性

治疗十分必要，因其可以改善真菌感染预后，以及防

止确诊的真菌感染的发生，选择的治疗药物不仅要

有效而且应该有很高的安全性。卡泊芬净是棘白菌

素（ｅｃｈｉｎｏｃａｎｄｉｎｓ）的第一个上市品种，药理机制为

非竞争性抑制β（１，３）Ｄ肽聚糖合成酶，破坏真菌

细胞壁糖酶的合成。哺乳类细胞无细胞壁，故该类

５０９
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药物对人体的毒性较低。卡泊芬净对念珠菌属包括

白念珠菌（包括氟康唑、两性霉素Ｂ及氟胞嘧啶耐

药菌株）、非白念珠菌属（如热带、光滑菌、近平滑、克

柔、高里、杜氏、乳酒、葡萄牙、皱落、解脂念珠菌）和

曲霉属等均有良好抗菌作用，对卡氏肺孢菌亦有作

用，但对隐球菌属、镰刀菌属、毛孢子菌、皮肤癣菌、

接合菌亚纲等真菌无作用［６］。２００４年１０月被ＦＤＡ

批准用于治疗侵袭性念珠菌病（包括中性粒细胞减

少症及非中性粒细胞减少症患者的念珠菌血症）；当

前抗真菌疗法无效或不能耐受患者的侵袭性曲霉菌

病；持续粒细胞缺乏伴发热患者疑似真菌感染者的

经验性治疗。而伏立康唑属第二代合成的氟康唑衍

生物，对各种酵母菌、丝状真菌、曲霉菌具有广谱活

性，并且对耐伊曲康唑和耐两性霉素Ｂ的曲霉属真

菌也有体外活性［７］，本品在患者和健康志愿者中都

有很好的耐受性，最主要的不良反应为视觉障碍、肝

功能异常和皮肤反应。本资料显示，在卡泊芬净治

疗１０～２８ｄ之后序贯口服伏立康唑８～１２周进行

抗真菌治疗总有效率为８１．８２％（１８／２２），Ｍａｅｒｔｅｎｓ

等［８］所做的一宗大样本调查也显示了相似的结果，

该研究观察了卡泊芬净作为挽救药物治疗８３例侵

袭性曲霉病患者，发现不能耐受其他抗真菌药物

（ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ）组的应答率比对其他真菌药物无应答

（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ）组高近１倍（７５％狏狊３９％），Ｃａｎｄｏｎｉ

等［９］也观察卡泊芬净作为一线药物治疗免疫功能低

下血液系统肿瘤的深部真菌患者，其完全应答率达

８０％（１２／１５）。

作为三唑类抗真菌药物，伊曲康唑通过抑制真

菌细胞色素Ｐ４５０依赖甾醇１４ａ脱甲基酶的活性，

阻止真菌细胞膜重要成分麦角固醇的合成来达到抑

制真菌增殖，促进真菌死亡的目的。伊曲康唑对大

多数念珠菌属、曲霉菌属、荚膜组织胞浆菌、新型隐

球菌等真菌都具有广泛的抗菌活性［１０］。我们采用

静脉伊曲康唑与伊曲康唑口服液序贯治疗血液病患

者真菌感染也取得了较好的疗效，３０例患者采用伊

曲康唑完整疗程治疗，痊愈８例，显效１１例，总有效

率６３．３％（１９／３０），无效１１例。两组的有效率均较

高，但卡泊芬净静注后伏立康唑口服序贯疗法组比

伊曲康唑完整疗程治疗组有更好的有效率，两组总

有效率有显著性差异（犘＜０．０５）。患者体温恢复正

常的中位时间，卡泊芬净联合伏立康唑组为治疗后

３ｄ（１～６ｄ），伊曲康唑组为治疗后７ｄ（５～１０ｄ），前

者时间短，治疗费用经济，但两组间比较犘值大于

０．０３，两组间平均总疗程时间分别为（６５±１７）ｄ，

（６３±２４）ｄ，两者间犘值为０．８６，两组间无明显差

异。两组其他部位真菌感染的治疗有效率分别为

７１．４％及３３．３％，两者差异有统计学意义（犘＜

０．０５），拟诊病例有效率分别为７５％及４１．７％，差异

同样有统计学意义（犘＜０．０５），因此卡泊芬净静注

后伏立康唑口服序贯疗法比完整伊曲康唑组对拟诊

病人及非肺部真菌感染的患者有更好的疗效。

安全性评价显示，伊曲康唑组（３０例）不良事件

为５例：２例出现消化道反应，恶心呕吐，腹泻，１例

出现皮疹，１例出现轻度肝功能损害，１例出现轻度

水肿。２２例应用卡泊芬净患者均未出现文献所描

述的不良反应，１例疗程达２８ｄ，患者一直未出现组

胺样的不良反应，肝肾功能均保持正常，口服伏立康

唑耐受性较好，虽出现了２例一过性的视觉障碍、肝

功能实验值异常和皮疹等，这与已有报道相一致，但

几乎没有因此而停药的报告［１１］，说明其治疗恶性血

液病患者真菌感染也是相对安全的。２２例患者经

卡泊芬净静脉注射、伏立康唑口服序贯治疗侵袭性

真菌感染的药物相关不良反应发生率仅９．１％（２／

２２），特别是６例６０岁以上患者均未出现不良反应，

提示该治疗方案对老年患者的预后及生存率似乎更

有益，该结论还有待于更多的临床资料加以证实。

卡泊芬净静脉注射、伏立康唑口服序贯治疗组不良

事件９．１％（２／２２）显著低于伊曲康唑组１６．７％（５／

３０），因此，我们认为，由于侵袭性肺曲霉病临床进展

快、死亡率高，无论是拟诊治疗还是先发治疗，卡泊

芬净静注后伏立康唑口服序贯疗法可作为一线治疗

方案应用于临床。

实验证明，两种方案对恶性血液病继发侵袭性

真菌感染的患者均有效。卡泊芬净静脉注射、伏立

康唑口服序贯治疗疗法比伊曲康唑完整疗程疗法更

具有疗效优势，真菌感染抗菌谱更广，且安全性好，

不良事件发生率更低。卡泊芬净静脉注射、伏立康

唑序贯口服治疗疗法减少了长期使用卡泊芬净的高

昂费用，是血液病患者较为理想的序贯抗真菌治疗

的经济药物组合，为我们今后在临床上先发治疗真

菌感染，特别是老年患者提供了一个较好的方案

组合。

参　考　文　献

［１］　ＣｏｒｎｅｌｙＯＡ，Ｕｌｌｍａｎｎ ＡＪ，Ｋａｒｔｈａｕｓ Ｍ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｆｕｎｇａｌｐｒｏｐｈｙＩａｘｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．犅犾狅狅犱，２００３，１０１（９）：３３６５－

３３７２．

［２］　刘正印，王爱霞．抗真菌药物的研究进展［Ｊ］．中国抗生素杂

志，２００６，３１（２）：６９－７１．

［３］　黄晓军．血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准

与治疗原则（草案）［Ｊ］．中华内科杂志，２００５，４４（４）：５５４

６０９



　钱锡峰，等．卡泊芬净、伏立康唑序贯疗法与伊曲康唑完整疗程治疗５２例恶性血液病患者继发侵袭性真菌感染的疗效比较

－５５５．

［４］　ＭａｒｒＫＡ，ＣａｒｔｅｒＲＡ，ＢｏｅｃｋｈＭ，犲狋犪犾．Ｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ

ｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ；ｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．犅犾狅狅犱，２００２，１００：４３５８－

４３６６．

［５］　ＧｒｏｌｌＡＨ，ＳｈａｈＰ，ＭｅｎｔｚｅｌＣ，犲狋犪犾．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｔａｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

ｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．犑犐狀犳犲犮狋，１９９６，３３：２３－３２．

［６］　ＤｅｒｅｓｉｎｓｋｉＳＣ，ＳｔｅｖｅｎｓＤＡ．Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ［Ｊ］．犆犾犻狀犐狀犳犲犮狋犇犻狊，

２００３，３６（１１）：１４４５－１４５７．

［７］　ＡｂｒａｈａｍＯＣ，ＭａｎａｖａｔｈｕＥＫ，ＣｕｔｒｉｇｈｔＪＬ，犲狋犪犾．犐狀狏犻狋狉狅

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｏ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，

ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌ，ａｎｄａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ［Ｊ］．犕犻犮狉狅犫犻狅犾犾狀犳犲犪犇犻狊，

１９９９，３３（１）：７－１１．

［８］　ＭａｅｒｔｅｎｓＪ，ＲａａｄＩ，ＰｅｔｒｉｋｋｏｓＧ，犲狋犪犾，Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏｏｒｉｎｔｏｌｅｒａｎｔｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．犆犾犻狀犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２００４．３９（１１）：１５６３－１５７１．

［９］　ＣａｎｄｏｎｉＡ，ＭｅｓｔｒｏｎｉＲ，ＤａｍｉａｎｉＤ，犲狋犪犾．Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｓｆｉｒｓｔ

ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ３２

ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ

［Ｊ］．犈狌狉犑犎犪犲犿犪狋狅犾，２００５，７５（３）：２２７－２３３．

［１０］　ＢｏｏｇａｅｒｔｓＭ，ＷｉｎｓｔｏｎＤＪ，ＢｏｗＥＪ，犲狋犪犾．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄｏｒａｌ

ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｖｅｒｓｕｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ

ａｓｅｍｐｉｒｉｃａｌａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｆｅｖｅｒｉｎ

ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｗｈｏａｒｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｂｒｏａｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｔｈｅｒａｐｙＡｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．犃狀狀犐狀狋犲狀狉犕犲犱，２００１，１３５：４１２．

［１１］　ＰｕｒｋｉｎｓＬ，ＷｏｏｄＮ，ＧｈａｈｒａｍａｎｉＰ，犲狋犪犾．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｏｏｒａｌｄｏｓｅ

ｅｓｃａｌａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．犃狀狋犻犿犻犮狉狅犫犃犵犲狀狋狊犆犺犲犿狅狋犺犲狉，２００２，

４６：２５４６－２５５３．

（收稿日期：２００８－０５－２８；编辑：王蔚

櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅

）

（上接第９０１页）

［９］　ＣｉｕｌｌａＴＡ，ＣｒｉｓｗｅｌｌＭＨ，ＤａｎｉｓＲＰ，犲狋犪犾．Ｓｑｕａｌａｍｉｎｅｌａｃｔａｔｅ

ｒｅｄｕｃｅｓｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎａｌａｓｅｒｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎ

ｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．犚犲狋犻狀犪，２００３，２３：８０８－８１４．

［１０］　ＲｉｃｋｅｒＪＬ，ＣｈｅｎＺ，ＹａｎｇＸＰ，犲狋犪犾．２Ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｌα，ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ，ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄａｕｇｍｅｎｔｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．犆犾犻狀犆犪狀犮犲狉犚犲狊，２００４，２４：８６６５－８６７３．

［１１］　ＭｃＮＡＴＴＬＧ，ＷｅｉｍｅｒＬ，ＹａｎｎｉＪ，犲狋犪犾．Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｓｔｅｒｏｉｄｓｉｎｔｈｅｃｈｉｃｋｅｍｂｒｙｏＣＡＭａｎｄｒａｂｂｉｔｃｏｒｎｅａｍｏｄｅｌｓｏｆ

ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］．犑 犗犮狌犾犪狉 狆犺犪狉犿犪犮狅犾狅犵狔 牔

狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮狊，１９９９，１５（５）：４１３－４２３．

［１２］　ＣｉｃｈｅｗｉｃｚＲＨ，ＫｏｕｚｉＳＡ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．犕犲犱．犚犲狊．

犚犲狏．，２００４，２４：９０．

［１３］　叶银英，何道伟，叶文才，等．桦木酸及其衍生物２３羟基桦木

酸等诱导黑色素瘤细胞凋亡的研究［Ｊ］，２００２，２１（３）：２０３

－２０６．

［１４］　ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＲ，ＪａｇｇｉＭ，ＲａｊｅｎｄｒａｎＰ，犲狋犪犾．Ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄａｎｄ

ｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．犅犻狅狅狉犵犪狀犻犮牔

犕犲犱犻犮犻狀犪犾犆犺犲犿犔犲狋狋．，２００４，１４：２１８１－２１８４．

［１５］　ＢｅｒｇｍａｎｎＷ，ＤｕｓｚａＪＰ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｍａｒｉｎｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ．ＸＬＶＩ．２４ａｎｄ２５ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．犑．犗狉犵．

犆犺犲犿．，１９５８，２３（３）：４５９－４６１．

［１６］　ＭａｚｕｒＲＨ，Ｅｖａｎｓｔｏｎ．Ｎａｐｈｔｈｉｏｆｌｕｏｒｅｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｓ［Ｐ］．

ＵＳ２７５３３５９，ｐａｔｅｎｔｅｄ１９５６７３．

［１７］　ＤｕｓｚａＪＰ，Ｂｅｒｇｍａｎｎ Ｗ．２０Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｇｎａｎｅａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

［Ｊ］．犑犗狉犵犪狀犻犮犆犺犲犿犻狊狋狉狔，１９６０，２５：７９－８３．

［１８］　ＬｉｎｇＹ，ＬｉＪ，ＫａｔｏＫ，犲狋犪犾．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ犻狀狏犻狋狉狅ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｓｏｍｅｅｐｉｍｅｒｉｃ２０αｈｙｄｒｏｘｙ，２０ｏｘｉｍｅａｎｄａｚｉｒｉｄｉｎｅｐｒｅｇｎｅｎｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｈｕｍａｎ１７αｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ／Ｃ１７，２０

ｌｙａｓｅ ａｎｄ ５αｒｅｄｕｃｔａｓｅ ［Ｊ］．犅犻狅狅狉犵犪狀犻犮 牔 犿犲犱犻犮犻狀犪犾

犮犺犲犿犻狊狋狉狔，１９９８，６：１６８３－１６９３．

［１９］　ＨｅｒｓｈｂｅｒｇＥＢ，ＯｌｉｖｅｔｏＥＰ，ＧｅｒｏｌｄＣ，犲狋犪犾．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｓｔｅｒｏｉｄｓ［Ｊ］．犑犃犿犲狉犻犮犪狀

犆犺犲犿犻犮犪犾犛狅犮犻犲狋狔，１９５１，７３：５０７３－５０７６．

（收稿日期：２００８－０１－２５；编辑：王蔚）

７０９




