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卡泊芬净治疗恶性血液病并发侵袭性
真菌感染患者的疗效观察
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　　恶性血液病患者因接受大剂量化疗,应用免疫

抑制剂及广谱强效抗生素,造成中性粒细胞严重减

少,免疫功能明显下降,极易发生侵袭性真菌感染

(IFI)。抗真菌治疗疗程长,而多数并发真菌感染

者的基础疾病重,对药物耐受性差,老年患者更为

突出。我院采用卡泊芬净治疗恶性血液病并发IFI
患者41例,观察其疗效和安全性,报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

本组41例患者均为2010-01-2012-12我院住

院患者,男29例,女12例;年龄25~79岁,中位年

龄63岁,60岁以上者20例(老年组),60岁以下者

21例(非老年组);急性髓细胞白血病(AML)21
例,急性淋巴细胞白血病(ALL)5例,骨髓增生异

常综合征(MDS)9例,恶性淋巴瘤3例,多发性骨

髓瘤2例,慢性淋巴细胞白血病1例。培养共获得

真菌18株:血培养热带念珠菌1例,曲霉菌1例,
合格痰液培养白色念珠菌7例,热带念珠菌3例,
曲霉菌5例,丝状霉菌1例。41例中,明确并发细

菌感染者(血或痰培养阳性)15例,占36.6%。41
例中,2例有发热未见明确病灶,1例为口腔感染,1
例为消化道感染;其余37例均为肺部真菌感染,肺
部CT表现空洞7例,磨玻璃样改变10例,胸腔积

液11例,靠近胸膜的结节影9例。外周血中性粒

细胞<0.5×109/L的中位时间为8(0~23)d,发热

中位时间为14(0~73)d。用卡泊芬净治疗前均曾

联合使用广谱抗生素(包括亚胺培南及3、4代头孢

菌素、万古霉素、抗厌氧菌等药物)。
1.2　方法

卡泊芬净首日70mg,之后50mg,每日1次,
静脉滴注,输注时间不少于1h,老年组及非老年组

用药 剂 量 相 同。对 肝 功 能 不 全 的 患 者 需 根 据

Child-Pugh评分调整给药剂量。疗程依患者病情
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而定。治疗前有13例患者未曾用其他抗真菌药物

进行治疗(初治组),28例为其他抗真菌药治疗无效

或无法耐受后使用(挽救组)。挽救组中先前使用

伊曲康唑注射液11例,伏立康唑注射液7例,氟康

唑注射液9例,两性霉素B(AMB)注射液1例。所

有患者中1例合用氟康唑,其余均完全停用既往的

抗真菌药物。用药过程中监测体温、临床表现、血
常规、肝肾功能、电解质、凝血功能及影像学变化

等,观察不良反应。
1.3　疗效判断

按卫生部颁发的抗真菌药物临床研究指导原

则,分为痊愈、显效、进步、无效4级进行临床疗效

判断,前2级合计为有效并计算有效率。痊愈:治
疗后症状、体征、实验室检查及病原学检查4项均

恢复正常;显效:治疗后病情明显好转,但上述4项

中有1项未完全恢复正常(细菌学检查必须转阴);
进步:用药后病情有所好转,但不够明显;无效:用
药72h后病情无明显进步或加重。
2　结果

2.1　疗效分析

卡泊芬净治疗恶性血液病并发IFI的疗效分

析见表1。
　　挽救组先前抗真菌治疗中,伊曲康唑注射液治

疗11例,无效9例,1例出现肝功能损害(老年组)、
1例因使用后胸闷心悸无法耐受,改用卡泊芬净治

疗后4例有效,有效率36.4%;伏立康唑注射液治

疗7例,无效5例,因幻视或精神症状停药2例,改
用卡泊芬净后4例有效,有效率57.1%;氟康唑治

疗9例,8例无效停药,1例进步,改用卡泊芬净后5
例有效,有效率55.6%;AMB治疗1例,因顽固性

低钾改用卡泊芬净治疗后有效,有效率100%。
2.2　不良反应

所有患者均能耐受治疗。1例在治疗前黄疸

(总胆红素47.9μmol/L),故卡泊芬净首日70mg/
d,之后35mg/d,并进行护肝、退黄治疗。3d后复
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表1　卡泊芬净治疗恶性血液病并发IFI的疗效分析
例(%)

组别 例数 痊愈 显效 进步 无效
有效率
/%

治疗分组

　初治组 13 5
(38.5)

4
(30.8)

1
(7.7)

3
(23.1) 69.2

　挽救组 28 6
(21.4)

8
(28.6)

7
(25.0)

7
(25.0) 50.0

年龄分组

　老年组 20 5
(25.0)

5
(25.0)

4
(20.0)

6
(30.0) 50.0

　非老年组 21 6
(28.6)

7
(33.3)

4
(19.0)

4
(19.0) 61.9

合计 41 11
(26.8)

12
(29.3)

8
(19.5)

10
(24.4) 56.1

查肝功能总胆红素下降,卡泊芬净加至50mg/d,
肝功能损害未加重。1例出现低血钾,可能与使用

AMB有关,经停用 AMB及补钾后纠正。
3　讨论

恶性血液病患者真菌感染的发生率较高,临床

上常常很难获得微生物学证据,导致治疗延误,使
IFI成为恶性血液病患者的重要死亡原因之一〔1〕。
因此,经验性治疗和抢先治疗具有特别重要的意

义〔2〕。临床上使用的抗真菌药物主要为多烯类(如
AMB及其脂质体)和三唑类(如氟康唑、伊曲康唑、
伏立康唑)。AMB抗菌谱广,但易产生肾毒性及严

重低血钾,其脂质体价格昂贵,疗程长。三唑类药

物对部分念珠菌和曲霉菌耐药增加,限制其临床应

用〔3〕。卡泊芬净为棘白菌素类抗真菌药,是一类新

型抗真菌药。本资料显示,卡泊芬净治疗恶性血液

系统疾病并发IFI的有效率为56.1%,与国外报道

的治疗IFI经典药物 AMB的有效率42.0%~52.
5%相似〔4〕,较国内报道的当前治疗IFI的金标准

药物 AMB脂质体有效率74.4%低〔5〕,可能与本组

老年患者较多有关。本组资料中,初治组有效率较

高(69.2%),在挽救组中有效率也达50.0%,显示

了较好的疗效。
本资料中,老年患者约占半数。国内报道卡泊

芬净治疗老年IFI的有效率为71.87%〔6〕,但对于

基础疾病为恶性血液病接受大剂量化疗者尚无资

料。本资料显示,老年组治疗有效率为50.0%,但
总例数为20例,数量偏少,尚需临床继续观察。老

年患者接受大剂量化疗后免疫力低下,加上肺部炎

症,长期大量超广谱抗生素的使用,到真菌感染时

肝肾功能已处在边缘状态。本组资料中显示1例

老年患者原有肝功能损害及另1例低血钾者,在改

用卡泊芬净治疗后未使原有损害加重;伊曲康唑和

伏立康唑均有因药物不良反应难以耐受而停药情

况,在改用卡泊芬净后均未见明显不良反应,显示

了卡泊芬净良好的安全性。这与其药理学机制有

关:①卡泊芬净作用于真菌细胞壁,而哺乳动物细

胞无细胞壁,在杀灭真菌同时对人体影响较小〔7〕;
②卡泊芬净主要经过肝脏缓慢代谢,以无活性成分

经胆汁和尿液排泄,严重肾功能损害不影响其药代

动力学,研究表明肝肾功能不全患者使用时不需要

调整剂量〔8〕;③恶性血液病患者化疗后并发感染,
多数一般情况差,使用药物多,而卡泊芬净不是细

胞色素P450系统及P-糖蛋白的合适底物,不会对

其产生抑制或诱导作用,故与其他药物的相互作用

较少。本资料中所有患者包括年龄79岁者均能完

成治疗,提示卡泊芬净对老年患者为理想选择。
卡泊芬净不仅具有高效、低毒、与其他药物之

间相互作用少的优点,还对念珠菌属及曲霉属具有

广谱抗菌活性的特点,且与现有其他类型抗真菌药

物间无交叉耐药,已被推荐用于治疗侵袭性念珠菌

感染的首选药物,并可选用于治疗侵袭性曲霉感染

的药物之一〔9〕。我们的资料表明,对恶性血液病并

发IFI患者,用其他抗真菌药治疗无效或不能耐受

而换用卡泊芬净仍有效,且首选治疗者疗效优于作

为二线药物者,在老年患者中亦有很好的安全性。
在患者病情危重,经济条件允许的情况下,应早期

使用,以提高疗效。
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