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造血干细胞移植后侵袭性真菌病治疗进展

张露芯 综述!冀林华%审校

"青海大学附属医院血液科!西宁
3!%%%!

$

!!

关键词"造血干细胞移植#

!

侵袭性真菌病#

!

预防#

!

治疗

中图法分类号"

162#$2#

文献标志码"

)

文章编号"

!&2"456++

"

"%!3

$

%24!%#64%6

!!

侵袭性真菌病$

.̂ ,

&是造血干细胞移植$

R/(7

&

后死亡的重要危险因素之一#黏膜屏障损伤)长期中

性粒细胞缺乏)移植物抗宿主病$

-UR,

&#以及机会

性感染等都是
R/(7

后
.̂ ,

的高危因素*

!

+

(本文就

近年来
R/(7

后侵袭性真菌感染的流行病学演变)药

物类型及治疗方法研究进展等方面做系统性综述(

$

!

流行病学

!!

E)1][c/].

等*

"

+研究发现#异基因
R/(7

$

B??84/(7

&真菌感染率高于自体
R/(7

$

B;:84/(7

&

患者(随着氟康唑用于预防治疗
R/(7

患者的增加#

假丝酵母菌病明显下降#而曲霉菌病有升高趋势*

#

+

(

曲霉菌属和假丝酵母菌属仍是目前移植患者最主要

的真菌致病菌#而早期少见的接合菌所致的
.̂ ,

所占

比例上升(在曲霉菌病患者中#烟曲霉菌感染最常

见*

6

+

#在假丝酵母菌病患者中#白色假丝酵母菌病比

例较前降低#而非白色假丝酵母菌)耐棘球菌素类假

丝酵母菌病所占比例较前升高(其次#随着在
B??84

/(7

越来越多地使用外周血干细胞)生长因子及非清

髓性预处理方案来缩短
R/(7

后中性粒细胞缺乏的

时间#从而减少了
R/(7

早期$

'

6%<

&侵袭性曲霉菌

$

.)

&感染的概率(但是#随着
R/(7

提供者选择的

增多$脐血或者半相合&#老年接受
R/(7

的患者也增

加了患慢性
-UR,

事件以及巨细胞病毒感染的概

率#将
R/(7

后
.)

感染时间推迟到
R/(7

后
6!

!

!3%<

#甚至
$

&

个月*

+

+

(

/

!

治疗药物种类

/$$

!

多烯类
!

多烯类药物主要通过与敏感真菌细胞

膜表面的固醇结合#破坏细胞膜的通透性#导致细胞

内重要物质外漏#破坏细胞正常代谢而杀伤真菌(主

要包括两性霉素
0

)脂质体两性霉素
0

)两性霉素
0

脂

质复合体和两性霉素
0

胶态分散*

+

+

(多烯类两性霉

素
0

是最早的广谱抗真菌药物#但其缺点为高发的剂

量限制性肾毒性及电解质紊乱(脂质体两性霉素
0

对肾脏毒性作用较两性霉素
0

低#其中脂质体两性霉

素
0

是最常用于免疫缺陷#尤其是
R/(7

患者的多烯

类抗真菌药物*

&

+

(有研究报道#脂质体两性霉素
0

在

R/(7

患者的使用中产生了肾毒性及药物相关反应#

多数患者因肾毒性及静脉滴注不良反应而停药*

2

+

(

若同时应用其他肾毒性药物将加强脂质体两性霉素
0

的肾毒性作用(

R/(7

后的患者使用两性霉素
0

这

种存在肾毒性的药物仍需要谨慎考虑*

3

+

(

/$/

!

唑类
!

三唑类与两性霉素
0

相比毒性较低#主

要包括伏立康唑)泊少康唑)艾沙康唑)伊曲康唑(伏

立康唑是
"

代三唑类药物#它用于成人及
"

岁以上儿

童的念珠菌)曲霉菌感染(其不良反应发生率
$

+X

#

包括!肝脏毒性)幻视)发热)恶性及皮肤病变(另伏

立康唑可能与
j47

间期延长)少数心律不齐)心搏骤

停及猝死有关#所以对存在基础心脏疾病的患者使用

伏立康唑需谨慎(在
B??84/(7

中使用唑类预防
.̂ ,

常延长给药期限*

5

+

#但在
!

项
"%%2'"%!"

年的回顾

'

6#%!

'

检验医学与临床
"%!3

年
6

月第
!+

卷第
2

期
!
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!

)

G
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!
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性研究中#对
#3!

例
R/(7

的患者使用伏立康唑的进

行分析发现#随着伏立康唑使用时间延长#其鳞状细

胞癌$

/((

&的累计不良事件随之上升*

!%

+

(尽管这篇

文献未确定伏立康唑与
/((

的关系#但这将提醒在

R/(7

后伏立康唑的应用时间应谨慎选择(另伏立

康唑的分子结构中包含
#

个氟原子#人体对氟的摄入

量超过
!$6

F

"

<

会出现暴露量过大相关的骨骼损害(

R/(7

的患者长期使用伏立康唑在随访过程中出现

了不同程度的骨骼影响#如氟过量相关的骨膜炎)外

生骨疣)骨骼疾病(氟康唑用于念珠菌属)丝孢菌属)

镰刀菌属感染及高危
R/(7

患者的预防(泊沙康唑

的药代动力学及其安全性研究结果提示#最常见的不

良反应是肝酶轻度升高)腹泻)胃肠胀气)嗜睡(文献

报道了泊沙康唑静脉剂型可能出现静脉滴注相关
j4

7

间期延长及心律失常*

!"

+

(最近研制的新型三唑类

药物
4

艾沙康唑在治疗曲霉菌及毛霉菌上有很好的疗

效*

!"4!#

+

(艾沙康唑是
"

代三唑类前体药物#特点包括

呈线性分布的剂量相关药物代谢动力学)静脉及药物

剂型均允许简化治疗)每日
!

次的剂量)没有可溶性

相关肾毒性成分)良好的生物利用度*

!6

+

(主要通过

!6

+

4

脱甲基酶即羊毛甾醇去甲基酶#一种真菌细胞色

素
(e*6+%

依赖酶是重要的细胞膜麦角固醇#使膜流

动性受损#毒性
!6

+

4

甲基化固醇的蓄积导致生长受

抑#最终真菌细胞死亡*

!+

+

(目前关于这种新型的三唑

类药物在临床试验中的相关研究较少*

!&4!2

+

(

"%!+

年

艾沙康唑被美国食品药品监督管理局$

*̂)

&)欧洲药

品管理局批准作为成人侵袭性曲霉菌及毛霉菌的治

疗#研究表明*

!&

+

#艾沙康唑与伏立康唑相比抗真菌疗

效相当#耐受性好#药物不良反应少(接受艾沙康唑

治疗的患者其肝胆损害)幻视)皮肤及皮下组织损害

要明显低于伏立康唑(艾沙康唑的耐受性较伏立康

唑好#药物相互作用更少#不会出现
j47

间期延长#但

目前尚缺乏大量数据进一步证实#因此#艾沙康唑对

R/(7

后患者的意义需待进一步评估(

/$'

!

棘球菌素类
!

棘球菌素类与两性霉素
0

相比毒

性更低#是唯一一种通过与真菌细胞壁的
/

4!

#

#4

葡聚

糖合酶复合物结合#抑制
/

4!

#

#4

葡聚糖多聚体合成#使

病原真菌细胞壁成分遭到破坏#发挥抗真菌作用*

!3

+

#

包括卡泊芬净)米卡芬净)阿尼芬净(但棘球菌素类

也存在输注相关反应#如发热)面部潮红)瘙痒)皮疹)

肿胀)肝功能损害(阿尼芬净为新型棘球菌素类抗真

菌药物#

R/(7

合并
-UR,

患者应用阿尼芬净预防

及治疗真菌感染结果提示#阿尼芬净耐受性良好#不

良反应轻微*

!+

+

(

'

!

预
!!

防

'$$

!

一级预防
!

一级预防用于近期存在感染高危因

素$如
R/(7

)白血病诱导化疗等&#既往未发生真菌

感染的患者(

!

项来自国内的多中心研究发现#对

R/(7

患者尤其是
B??84/(7

者行预防性真菌治疗能

明显提高患者总的生存率*

!2

+

(多项指南将氟康唑确

立为
R/(7

患者中性粒细胞缺乏期一级预防首选用

药(

"%!&

年美国传染病协会$

.,/)

&指出
R/(7

出

现
-UR,

时有发生侵袭性曲霉菌感染的高风险#推

荐以泊沙康唑预防性治疗*

!5

+

(氟康唑无抗曲霉菌活

性#而移植后患者曲霉菌感染率逐年上升#最新指南

推荐移植后患者预防治疗应覆盖曲霉菌#伊曲康唑预

防应用对曲霉菌感染效果要优于氟康唑#但花费较

高(米卡芬净对曲霉菌病及所有霉菌病疗效明显优

于氟康唑(抗真菌药物预防剂量选择没有明确规定#

PZ[̂ e7[/

等*

"%

+研究结果显示#以
#%%I

F

"

<

的泊

少康唑片剂口服作为预防
R/(7

后
.̂ ,

的耐受性)

安全性可靠(标准米卡芬净预防剂量是
! I

F

"

$

Q

F

'

<

&#

*)\c

等*

"!

+研究表明#高剂量米卡芬净耐

受性良好(

'$/

!

二级预防
!

真菌的二级预防$

/)*

&用于既往有

确诊或临床诊断
.̂ ,

史而近期需要予高强度免疫抑

制治疗$如大剂量化疗)

R/(7

&的患者(

!

项国外的

多中心回顾性分析表明#进行
/)*

的患者
.̂ ,

复燃

率较未进行
/)*

者降低$

+5Xi"5X

&

*

"!

+

#既往有

.̂ ,

病史的高危患者
.̂ ,

复燃率
$

"%X

#必须行抗真

菌二级预防(

/)*

的疗程应该涵盖患者中性粒细胞

缺乏期#至化疗后中性粒细胞恢复或移植后至少
#

个

月或至停用免疫抑制剂*

&

+

(针对
.̂ ,

的二级预防还

需要参考患者既往抗真菌感染方案#有指南指出#

/)*

选择药物可参照既往抗真菌感染有效的药物(

1

!

治
!!

疗

1$$

!

经验性治疗
!

经验性治疗是以发热为起始点不

需要任何微生物学或者影像学证据的治疗(尽管随

着医学发展#影像学诊断)

!

#

#4

/

4,

葡聚糖检测)半乳

糖甘露醇聚糖抗原检测)聚合酶链反应等诊断方法使

.̂ ,

诊断较过去能更好地确诊#但对
.̂ ,

的早期诊断

仍存在困难#故经验性治疗仍占据重要地位(

*)-)4

P[

等*

""

+发现#经验性治疗不仅能降低后期临床诊断

及确诊真菌感染患者发生#还明显降低患者真菌感染

相关病死率(

E.e)[

等*

"#

+研究发现#相比其他类型

抗真菌药物#低剂量两性霉素
0

不仅抗真菌作用疗效

好#而且安全性及耐受性良好#成本低(由于氟康唑

在预防治疗中的广泛应用#使曲霉菌及耐氟康唑念珠

菌属感染在血液病患者中逐年升高#因此并不推荐以

氟康唑作为经验性治疗用药(我国侵袭性真菌感染

工作组推荐伊曲康唑)两性霉素)脂质体两性霉素
0

)

伏立康唑)米卡芬净作为经验性治疗用药*

6

+

(

"%!&

年

美国
.,/)

推荐脂质体两性霉素
0

为首选经验性治

疗药物#其次为棘白菌素类)伏立康唑(第六届欧洲

白血病感染会议$

Z(.T4&

&将以下药物推荐为经验性

抗真菌的选择!脂质体两性霉素
0

)卡泊芬净)米卡芬

净)两性霉素
0

复合制剂)伊曲康唑)伏立康唑#其中

脂质体两性霉素
0

作为一线用药*

"6

+

(

'

+#%!

'

检验医学与临床
"%!3

年
6

月第
!+

卷第
2

期
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1$/

!

抢先治疗
!

抢先治疗的目的在于使患者早期接

受针对性较强的抗真菌治疗#减少不必要的经验性治

疗#减少药物相关不良反应及经济花费#但即使目前

诊断真菌感染的手段及方法较过去不断进步#但恶性

血液病患者侵袭性真菌感染的早期确诊仍然困难#治

疗不及时)真菌感染相关病死率高仍然是威胁血液病

患者的一大原因(抢先治疗可能会增加长期中性粒

细胞缺乏患者的
.̂ ,

发病率#因此目前并不推荐抢先

治疗(

1$'

!

目标治疗

1$'$$

!

曲霉菌病
!

伏立康唑作为抗曲霉菌的一线治

疗药物#在侵袭性曲霉菌病上推荐级别为
).

*

"&

+

#

"%!&

年美国
.,/)

推荐伏立康唑为治疗侵袭性曲霉菌的

一线用药#当唑类及多烯类禁用时才推荐使用棘白菌

素类(

"%!+

年
Z(.T4&

指出艾沙康唑在侵袭性曲霉

菌治疗中的推荐等级类似于伏立康唑#

,̂)

推荐艾沙

康唑作为
.)

的一线替代药物(

.,/)

指出两性霉素

0

脱氧胆酸盐及脂质衍生物)棘球菌素类)伊曲康唑

可作为二线补救治疗#但是选择三唑类药物作为补救

治疗时需考虑既往抗真菌治疗的影响)宿主因素)药

物代谢动力学及可能出现耐药等多种因素(新型曲

霉菌病治疗方法
4

曲霉菌特异性
7

细胞!研究发现#获

得性免疫应答
47K

细胞群在宿主对抗曲霉菌感染上

扮演了重要角色*

"+

+

(设想异基因
R/(7

的受者
4

尤

其是移植后期
.)

感染者#其正处于
7

细胞免疫尚未

恢复的阶段#可能会从过继性
7

细胞治疗中受益(结

果提示
R/(7

后曲霉菌感染患者在接受曲霉菌特异

性
7

细胞克隆后曲霉菌的清除量要明显大于没有接

受的患者(因此#保护性
7

细胞可能作为诊断治疗的

新方法(

1$'$/

!

念珠菌病
!

多项对照试验表明#棘球菌素类

药物在治疗假丝酵母菌感染方面可获得较高的有效

率#且安全耐受(

Z(.T4&

指出棘球菌素类作为侵袭

性念珠菌感染的一线选择药物(伏立康唑和氟康唑

可作为既往没有接受过唑类治疗并且感染不严重患

者的一线选择药物(但目前尚缺乏大量的研究数据

证实
#

种棘球菌素类的抗真菌活性的比较(因此#指

南对
#

种棘球菌素类推荐等级一致(脂质体两性霉

素
0

可作为棘球菌素类使用禁忌患者的选择用药(

2

!

小
!!

结

!!

.̂ ,

的诊断及治疗仍然是血液科临床医生面临

的难题#诊断延迟)治疗不及时最终导致感染不易控

制成为血液病患者死亡的一大原因(但是目前仍缺

乏大量的随机对照试验研究
R/(7

后
.̂ ,

的相关治

疗策略)提示最适合这类人群的预防及治疗方案#故

针对这类患者#早期预防需采用覆盖真菌的抗真菌药

物#后期的治疗主要仍参照恶性血液病患者真菌感染

治疗的相关指南(未来随着诊断技术进步及医药科

学发展#对
R/(7

后
.̂ ,

患者的管理会有新的共识#

以降低此类患者的感染率和病死率#提高患者存

活率(
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阴道微生态平衡影响因素的研究进展

杨瑞雪!综述!熊正爱!

!

"

%审校

"

!$

重庆医科大学
!

6%%%!&

#

"$

重庆医科大学附属第二医院妇产科
!

6%%%!%

$

!!

关键词"阴道微生态#

!

乳酸杆菌#

!

激素#

!

抗菌药物#

!

免疫

中图法分类号"

12!!$#!

文献标志码"

)

文章编号"
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随着人体微生物组概念的提出与发展#

"%%2

年由

美国主导#中国)欧盟等参与的人体微生物组计划启

动#并于
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年成立国际人类微生物组研究联盟
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(现重点研究方向包含生殖道)泌尿道)胃

肠道)皮肤)口腔)呼吸道(生殖道中阴道炎具有患病

率高)容易复发且并发症多等特点#现已证实阴道炎

与不孕)胎膜早破)早产)异位妊娠等相关*
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(近年

来#国内外关于阴道微生态的研究报道逐渐增多#对

于阴道炎性反应的规范化诊治逐步完善#对影响阴道

微生态平衡因素有了更加全面的认识(本文就近年

来阴道微生态平衡影响因素的研究进展作以下综述(
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乳酸杆菌
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乳酸菌即通过碳水化合物发酵产生乳酸的细菌

的总称#目前发现阴道乳酸菌类别较多#如乳酸杆菌
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