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国产伏立康唑对血液病患者预防真菌感染的疗效观察
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摘
!

要"目的
!

观察国产伏立康唑在血液病患者化疗及造血干细胞移植期间预防侵袭性真菌病的临床疗

效及不良反应%方法
!

收集该院血液科
&*!&

年
!

月至
&*!+

年
!

月的住院患者!因化疗及造血干细胞移植使用

国产伏立康唑抗真菌预防治疗的
";

例患者%分析患者的临床特征!观察使用国产伏立康唑分级预防的效果及

不良反应%结果
!

";

例患者中
)&

例行初级预防&

))

例为再次预防!有效率分别为
""(!e

和
E+(+e

!突破性真

菌感染发生率分别为
)(+e

和
*(*e

%结论
!

国产伏立康唑对化疗及造血干细胞移植的血液病患者抗真菌预

防效果好且不良事件较少%

关键词"伏立康唑#

!

侵袭性真菌病#

!

血液病
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侵袭性真菌病$

OX,

&起病隐匿*临床症状不典型#

但进展快*病死率高#治疗费用高昂)血液病患者由

于接受化疗及免疫抑制治疗导致持续的粒细胞缺乏

状态#以及免疫抑制状态而成为
OX,

的高危人群)日

趋规范的标准化疗及广泛开展的各类移植技术显著

提升了血液病患者的缓解率及生存率#但同时也明显

增加了
OX,

的发生率)因此#目前各国针对血液肿瘤

疾病的抗真菌治疗指南都明确指出#对于化疗及造血

干细胞移植的患者进行抗真菌预防治疗意义重

大'

!?'

(

)现回顾性分析
";

例血液病患者在化疗及造

血干细胞移植期间接受抗真菌预防的临床观察)报

道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

回顾性分析本院血液科
&*!&

年
!

月至
&*!+

年
!

月住院期间因化疗或造血干细胞移植

治疗期间#应用伏立康唑$汇德立康&进行抗真菌预防

治疗的
";

例患者)收集患者一般资料!年龄*性别*

血液病诊断*既往
OX,

感染部位及病原菌*既往
OX,

的诊断分层*治疗有效药物*抗真菌预防应用药物*预

防持续时间*患者生存*原有疾病复发*

OX,

复发及进

展等)接受再次预防的患者满足以下条件!$

!

&患者

一般状况良好#无严重器官功能异常及抗真菌预防用

药禁忌证)$

&

&患者无发热*咳血等活动性真菌感染

症状)$

'

&积极抗真菌治疗影像学显示患者
OX,

感染

病灶不再缩小)根据指南对既往
OX,

患者分层为确

诊*临床诊断及拟诊患者%患者既往
OX,

治疗效果分

为治疗完全缓解$

P%

&*部分缓解$

5%

&*稳定$

#,

&)

$(/

!

诊断标准和预防治疗
!

按照血液病"恶性肿瘤

患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则$第
3

次修

订版&#对
OX,

患者进行分层诊断!确诊
OX,

表示微生

物学证实深部组织真菌感染或真菌血症%临床诊断

OX,

表示具有至少
!

项宿主因素$粒细胞缺乏时间超

+

;;

+

检验医学与临床
&*!E

年
!

月第
!;

卷第
!

期
!
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!
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!

ZF6(!;
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过
!*>

*接受异基因造血干细胞移植*应用糖皮质激

素超过
'

周*接受
$

细胞免疫抑制治疗*有
OX,

感染

病史*同时合并人类免疫缺陷病毒或遗传性免疫缺

陷&*

!

项临床标准$如肺
P$

提示晕轮征*空气新月

征*团块空洞征或其他部位如鼻窦*中枢神经系统侵

袭性感染征象&及
!

项微生物学$采用
Y

"

Y4

试验检

测细胞壁抗原成分的间接检查&标准%拟诊
OX,

表示

具有至少
!

项宿主因素*

!

项临床标准#而缺乏微生物

学标准%未确定
OX,

表示具有至少
!

项宿主因素#但

临床证据及微生物结果不符合确诊*临床诊断及拟诊

OX,

标准)

初级预防表示具有
OX,

高危因素的患者#出现临

床感染症状前预先应用抗真菌药物预防
OX,

发生)

本研究包括干细胞移植治疗患者*急性白血病$包括

骨髓增生异常综合征&初次诱导或挽救化疗患者*预

计粒细胞缺乏持续大于
!*>

的患者*接受抗胸腺球蛋

白$

.$Y

&治疗的重症再生障碍性贫血患者等)再次

预防表示既往具有确诊或临床诊断
OX,

病史的患者#

在
OX,

达到
P%

或
5%

后再次接受化疗或造血干细胞

移植治疗时#给予既往
OX,

治疗有效的抗真菌药物#

以预防
OX,

再次发生)

$('

!

综合评价疗效
!

预防治疗有效的评判指标!$

!

&

开始抗真菌治疗至停药后
+>

内无新发
OX,

或原有

真菌感染复发)$

&

&治疗期间未因药物不良反应或不

能耐受而停药)

OX,

复发表示既往感染部位再次出

现感染灶%临床*影像学或病原学指标恶化即为进展)

突破性真菌感染表示既往感染部位以外的其他部位

新出现感染灶)复发*进展及突破性感染均为抗真菌

再次预防无效)

$(1

!

用药方法和疗效观察及不良反应处理
!

伏立康

唑!

&**K

D

#

&

次"天)所有患者接受伏立康唑抗真菌

预防治疗期间观察药物相关不良反应#如肝脏不良反

应$胆红素或转氨酶升高至正常值上限的
&

倍或以

上&*低钾血症$

'

'(3KKF6

"

:

&*视觉异常等)

$(2

!

统计学处理
!

采用
#5##!E(*

统计软件进行数

据分析#计量资料以
Lf;

表示#组间比较使用
<

检验%

计数资料以例数或百分率表示#组间比较应用
!

& 检

验)

!

%

*(*3

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

患者一般资料
!

";

例患者中男
)&

例#女
))

例%

年龄
!)

!

+)

岁#中位年龄
)E(*;

岁%预防治疗分为初

级预防和再次预防)初级预防
)&

例#疾病类型!急性

白血病
&"

例#淋巴瘤
!

例#骨髓增生异常综合征
'

例#多发性骨髓瘤
+

例#再生障碍性贫血
'

例)再次

预防
))

例#疾病类型!急性白血病
'*

例#淋巴瘤
+

例#骨髓增生异常综合征
!

例#多发性骨髓瘤
&

例#再

生障碍性贫血
'

例#自身免疫性溶血性贫血
!

例)

/(/

!

患者既往诊疗
!

))

例接受再次预防的患者既往

OX,

分层诊断!确诊
;

例#临床诊断
'"

例)治疗前评

估既往
OX,

疗效!

P%!&

例#

5%&3

例#

#,+

例)分析

其既往
OX,

感染部位!肺部
'&

例#未确定部位
!&

例)

培养鉴定既往
OX,

感染病原菌!念珠菌
;

例#不确定

病原菌
'"

例)

/('

!

患者预防治疗效果评价
!

)&

例既往无
OX,

诊

断的患者在接受移植$

!!

例&*化疗$

&E

例&*

.$Y

治

疗$

&

例&时进行伏立康唑的初级预防)

))

例既往诊

断为
OX,

的患者在接受移植$

)

例&*化疗$

'+

例&*

.$Y

治疗$

'

例&时进行伏立康唑的再次预防)在观

察时间内#伏立康唑预防成功率在初级预防组为

""(!e

$

'+

"

)&

&#再次预防组为
E+(+e

$

)'

"

))

&$

!

&

_

'(*+!_*(*+E

&)预防治疗失败原因分析主要是突

破性真菌感染$

COXO

&及血液病未缓解#

COXO

在初级预

防组发生
&

例$

)(+e

&#再次预防组
*

例%

&

组分别有

'

例和
!

例患者因血液病未缓解最终导致病死)初级

预防组和再次预防组在治疗相关不良反应中均主要

表现为幻视
)

例和
*

例$

!_*(*';

&#肝损
;

例和
!*

例$

!_*('!3

&#低钾血症
!'

例和
!!

例$

!_*(3'"

&)

'

!

讨
!!

论

!!

血液病患者接受化疗*移植或者强烈免疫抑制治

疗过程中极易合并
OX,

)相关研究结果显示#急性白

血病患者诱导化疗期间
OX,

发生率可达
'!("e

!

)"()e

%造血干细胞移植后
3

年内
OX,

的累计发生率

更是高达
!!&('e

'

)?;

(

)侵袭性曲霉菌和念珠菌的发

生率最高#分别为
)'(*e

及
&"(*e

'

;

(

)曾经确诊
OX,

的患者再次化疗或接受造血干细胞移植治疗时#

OX,

的复发率可达
;&(*e

#且相关病死率为
""(*e

!

!**(*e

'

+

(

)因此#对这类患者进行
OX,

的初级预防

和再次预防可以极大地降低
OX,

的发生率及相关病

死率)

a<.-Y

等'

"

(回顾性研究显示急性白血病诱

导缓解阶段的
OX,

发生率明显高于巩固阶段#在诱导

阶段的初级预防可以显著降低
OX,

的发生至
!'(+e

)

国内多中心的研究观察
!*3'

例干细胞移植患者
OX,

的发生在初级预防组*再次预防组*未预防组中分别

为
&&(+e

*

'"(;e

*

;"(;e

#发生时间分别为移植后第

)3

*

!"

*

!&

天'

E

(

)

目前抗真菌药物主要为唑类*棘白菌素类及多烯

类)而唑类用于预防治疗整体疗效优于其他种类#占

到预防用药的
E*(*e

以上#也是被指南推荐最多*适

用范围最广的药物)大量对比研究显示#第
&

代唑类

$伏立康唑*泊沙康唑&因其抗菌谱广在预防效果上更

优于第
!

代唑类$氟康唑*伊曲康唑&

'

!*?!&

(

)特别是造

血干 细 胞 移 植 患 者
OX,

的 发 生 以 曲 霉 菌 为 主

+

+;

+

检验医学与临床
&*!E

年
!

月第
!;

卷第
!

期
!
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$

)'(*e

!

"+(*e

&#故指南均不推荐氟康唑作为这类

患者的预防用药)伊曲康唑较氟康唑并未表现出更

好的优越性#甚至成为移植患者初级预防后
OX,

发生

的高危因素'

!'

(

)梅奥诊所观察
!;3

例
.4:

"骨髓增

生异常综合征患者诱导缓解或复发后再诱导过程中#

使用伏立康唑抗真菌预防治疗后发生侵袭性真菌感

染确诊
&()e

*临床诊断
)(&e

*拟诊
+("e

'

!)

(

)对移

植患者预防性使用伏立康唑抗真菌#

!"*>OX,

发生

率仅
)(3e

#且未发生念珠菌和接合菌的突破性感染)

泊沙康唑尽管在指南中推荐级别最高#但目前仅有口

服制剂#对合并黏膜炎*恶心*呕吐的患者由于难以达

到有效血药浓度导致
OX,

的发生并未下降'

!3

(

)本研

究应用国产伏立康唑在初级预防组和再次预防组的

OX,

发生率分别为
)(+e

和
*

#均取得与相关研究类似

的良好预防效果)

综上所述#血液病患者
OX,

分级预防的必要性和

有效性正在逐步被临床医师及患者接受)未来研究

将进一步从
OX,

风险评估*药物浓度监测*新型剂型

开发应用*成本效益分析等方面进行精细化预防#以

及从抗真菌药物应用*减少真菌暴露*维持恶性血液

病的稳定缓解等方面进行整体化预防)
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