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　　[摘要]　目的:探究并分析比较口服艾沙康唑胶囊与伏立康唑片剂在血液病患者抗真菌口服序贯治疗的疗

效及安全性。方法:回顾性分析中国医学科学院血液病医院干细胞移植中心2019年11月至2023年1月诊断为

侵袭性曲霉菌病,并应用伏立康唑针剂抗真菌治疗的患者共45例。其中22例患者应用伏立康唑片口服序贯治

疗,23例患者应用艾沙康唑胶囊口服序贯治疗。结果:艾沙康唑组中仅1例患者评价治疗无效,其余22例治疗

有反应的患者中17例评估为完全缓解,治疗缓解率为95.65%(22/23),完全缓解率为73.91%(17/23)。伏立康

唑治组的治疗缓解率为86.36%(19/22),完全缓解率为50.00%(11/22)。2组患者在治疗缓解率上差异无统计

学意义,且2组患者服药期间耐受性良好。结论:应用伏立康唑针剂静脉抗真菌治疗后应用艾沙康唑胶囊口服序

贯与伏立康唑片口服序贯治疗相比疗效相当,且安全性良好。
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ZHANGXiaoyu1,2　WEIJialin1,2　ZHAIWeihua1,2　ZHANGRongli1,2

YANGDonglin1,2　PANGAiming1,2　MAQiaoling1,2　CHENXin1,2

FENGSizhou1,2　HAN Mingzhe1,2　JIANGErlie1,2　HEYi1,2

(1StateKeyLaboratoryofExperimentalHematology,NationalClinicalResearchCenterfor
BloodDiseases,HaiheLaboratoryofCellEcosystem,InstituteofHematology& BloodDisea-
sesHospital,ChineseAcademyofMedicalSciences&PekingUnionMedicalCollege,Tianjin,
300020,China;2TianjinInstitutesofHealthScience)
Correspondingauthor:HEYi,E-mail:heyi@ihcams.ac.cn

Abstract　Objective:Toinvestigateandanalyzetheefficacyandsafetyoforalisavuconazoleandvoriconazole
asoralsequentialtherapyforinvasiveaspergillosisinpatientswithhematologicaldiseases.Methods:Theclinical
dataof45patientsdiagnosedasinvasiveaspergillosisandtreatedwithvoriconazoleintravenouslyinthestemcell
transplantationcenterofHematologyHospitalofChineseAcademyofMedicalSciencesfrom November2019to
January2023wereretrospectivelyanalyzed.Amongthem,22patientsweretreatedwithoralsequentialtherapyof
voriconazoletabletsand23patientsweretreatedwithoralsequentialtherapyofisavuconazolecapsules.Results:

Only1patientintheisavuconazolegroupwasevaluatedasineffective,and17oftheremaining22patientswhore-
spondedtotreatmentwereevaluatedascompleteremission.Theoverallremissionratewas95.65%(22/23),and
thecompleteremissionratewas73.91%(17/23).Theoverallremissionrateofvoriconazoletreatmentgroupwas
86.36%(19/22),andthecompleteremissionratewas50.00%(11/22).Therewasnosignificantdifferenceinthe
remissionratebetweenthetwogroups.Additionally,patientsinbothgroupswerewelltolerated.Conclusion:Isa-
vuconazolehassimilarefficacyandgoodsafetyasoralsequentialtherapycomparedtovoriconazoletabletsforinva-
siveaspergillosisinpatientswithhematologicaldiseases.
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　　侵袭性真菌病在免疫低下患者人群中仍有持

续较高的发病率和致死率,其中侵袭性曲霉病是最

常见的侵袭性真菌病疾病类型之一,死亡率高达

30%~70%[1-2]。血液恶性肿瘤、异基因造血干细

胞移植患者等均是侵袭性曲霉病的高危人群,侵袭

性曲霉病的发生显著增加了患者病死率、延长住院

时间,加重患者的经济负担[3-4]。伏立康唑是目前

指南推荐治疗侵袭性曲霉病的主要药物,而艾沙康

唑(isavuconazole)的疗效和安全性较好,近年来也

被推荐为治疗的一线药物[5]。然而目前尚无国内

血液病患者应用艾沙康唑抗真菌治疗的疗效数据。
本文探究并分析比较口服艾沙康唑胶囊与伏立康

唑片剂在血液病患者抗真菌口服序贯治疗中的疗

效及安全性。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性纳入2019年11月至2023年1月在我

院干细胞移植中心接受化疗以及造血干细胞移植

的诊断侵袭性曲霉菌病患者共45例。入选标准:
①年龄≥18岁;②接受化疗或接受造血干细胞移

植患者;③侵袭性曲霉菌病的诊断标准参照我国

《肺真菌病诊断和治疗专家共识》,明确诊断后按确

定程度分为确诊、临床诊断和拟诊。确诊患者需组

织病理学证据或正常无菌部位标本曲霉菌培养或

直接镜检阳性。临床诊断患者包括宿主因素、临床

依据(症状、体征和影像学特征)和微生物学证据。
本研究经我院伦理委员会审核批准(IIT2021011-
EC-1),并取得研究对象的知情同意。
1.2　治疗方案

患者明确诊断侵袭性曲霉菌病后应用伏立康

唑针进行抗真菌治疗。应用伏立康唑针剂治疗2
周后更换为艾沙康唑胶囊或伏立康唑片剂口服序

贯治疗。艾沙康唑组:艾沙康唑胶囊口服,200mg
Q8hd1~2,后200mg1次/d。伏立康唑组:伏立

康唑片口服,200~300mg,2次/d,维持治疗至粒

细胞缺乏恢复,或停用免疫抑制剂等高危因素去

除,或临床考虑出现侵袭性真菌病需更改为其他抗

真菌治疗方案。
1.3　观察指标

主要观察指标为抗真菌感染应用后12周内患

者疗效及安全性评价。包括治疗过程中记录患者

临床症状、体征,复查痰培养,监测血常规、肝肾功

能,必要时复查药物浓度,复查胸部影像学等检查。
根据症状、体征、实验室尤其病原学检查判定疗效,
包括完全缓解、部分缓解、无效或进展。疗效判定

标准:①完全缓解:临床症状、体征消失,真菌学检

查阴性;②部分缓解:病情明显好转,临床表现改

善,但影像学检查或真菌学检查仍为阳性;③无效

或进展:临床症状及体征无改善,甚至恶化。
1.4　统计学处理

应用SPSS24.0统计软件进行分析,符合正态

分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检

验;计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验

或Fisher精确检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　入组患者的基本临床特征

本回顾性队列研究共入组45例侵袭性曲霉菌

病患者,其中艾沙康唑组23例,伏立康唑组22例。
所有患者均能耐受治疗药物,并完成治疗疗程。
2组患者在发病年龄、性别构成、原发病诊断、发病

时粒细胞缺乏状态等方面差异无统计学意义。
2组患者在侵袭性曲霉菌病诊断类型上比较差异

亦无统计学意义,但艾沙康唑组确诊比例高于伏立

康唑组(17.39% vs4.55%)。艾沙康唑组中4例

确诊患者感染的病原菌分别为烟曲霉2例、黑曲霉

1例以及黄曲霉1例。伏立康唑组中1例确诊患者

感染的病原菌为烟曲霉。2组感染发生部位差异

无统计学意义,均以肺部感染为主。
2组患者在原发病治疗阶段的比例方面差异

有统计学意义,与伏立康唑组比较,艾沙康唑组纳

入的化疗治疗患者比例更高(69.57%vs36.36%,
P=0.038)。对于该部分未行造血干细胞移植的

患者,经抗真菌感染后艾沙康唑组及伏立康唑组桥

接移 植 率 分 别 为 62.50% (10/16)及 75.00%
(6/8)。艾沙康唑组纳入了7例异基因造血干细胞

移植后患者,其中4例为同胞全相合造血干细胞移

植后,3例为单倍体供者来源造血干细胞移植后;
干细胞回输至抗真菌治疗启动的中位时间为43
(13~202)d;移植后2例患者同时发生移植物抗

宿主病,2例患者合并巨细胞病毒血症。伏立康唑

组14例造血干细胞移植后患者,其中3例为同胞

全相合造血干细胞移植后,11例为单倍体供者来

源造血干细胞移植后;干细胞回输至抗真菌治疗的

中位时间为30.5(1~278)d;移植后5例患者同时

发生移植物抗宿主病,6例患者合并巨细胞病毒感

染。2组患者基本临床特征见表1。
2.2　疗效评价

23例应用艾沙康唑进行抗真菌治疗的患者

中,仅1例评价治疗无效,其余22例治疗有反应的

患者 中 17 例 评 估 为 完 全 缓 解,完 全 缓 解 率 为

73.91%(17/23),总体治疗缓解率为95.65%(22/
23)。22例应用伏立康唑抗真菌治疗的患者中,19
例评估为治疗缓解,总体治疗缓解率为86.36%
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(19/22),其中11例评估为完全缓解,完全缓解率

为50.00%(11/22)。2组患者间治疗缓解率比较

差异无统计学意义。2组患者中共4例治疗失败,
均在抗真菌治疗后100d内死亡。

鉴于2组患者在原发病治疗阶段基线的差异,
进一步比较了不同治疗阶段抗感染疗效评估。化

疗组患者均获得了治疗缓解,虽差异无统计学意

义,但艾沙康唑组完全缓解率高于伏立康唑组

(87.50%vs50.00%,P=0.069)。对于异基因造

血干细胞移植后患者,2组间治疗缓解率比较差异

无统计学意义。2组在不同治疗方案下的疗效评

估见表2。

表1　2组患者临床基线资料比较 例(%)

临床资料
艾沙康唑组

(23例)
伏立康唑组

(22例) P

年龄/岁 42.09±13.9340.27±10.640.627
性别 1.000

　男 15(65.22) 14(63.64)

　女 8(34.78) 8(36.36)

原发病 0.102

　急性髓系白血病 15(65.22) 11(50.00)

　 急 性 淋 巴 细 胞 白

血病

5(21.74) 2(9.09)

　 骨 髓 增 生 异 常 综

合征/骨髓增殖性

肿瘤

3(13.04) 9(40.91)

原发病治疗阶段 0.038

　化疗 16(69.57) 8(36.36)

　　化疗后桥接移植 10/16 6/8

　造血干细胞移植后 7(30.43) 14(63.64)

处于粒细胞缺乏状态 5(21.74) 4(18.18) 1.000
评估 的 侵 袭 性 曲 霉

菌病诊断类型 0.450

　未确定 5(21.74) 6(27.27)

　拟诊或临床诊断 14(60.87) 15(68.18)

　确诊 4(17.39) 1(4.55)

感染部位 0.187

　肺 22(95.65) 18(81.82)

　鼻窦等其他部位 1(4.35) 4(18.18)

2.3　安全性评价

在抗真菌治疗期间,2组患者观察到的不良反

应主要包括肝功异常、消化道症状以及失眠、视觉

异常。艾沙康唑组中1例患者出现失眠,1例患者

出现转氨酶升高的肝功能异常,CTCAE 分级为

1级,经保肝治疗后好转。伏立康唑组中3例患者

出现不良反应,均为1~2级,包括2例肝功异常及

1例恶心、呕吐为主要表现的消化道症状。所有患

者均未发生皮疹、视觉异常、心律失常、电解质紊乱

等不良反应,也未发生因不良反应停药事件。2组

患者不良反应发生率比较差异无统计学意义。

表2　2组患者抗感染疗效比较 例(%)

不同治疗阶段疗效
艾沙康唑组

(23例)
伏立康唑组

(22例) P

化疗患者疗效评估

　例数 16　 8　 0.069

　完全缓解 14(87.50) 4(50.00)

　部分缓解 2(12.50) 4(50.00)

　无效或进展 0 0
移植后患者疗效评估

　例数 7 14 0.848

　完全缓解 3(42.86) 7(50.00)

　部分缓解 3(42.86) 4(28.57)

　无效或进展 1(14.29) 3(21.43)

总体疗效评估

　例数 23 22 0.228

　完全缓解 17(73.91) 11(50.00)

　部分缓解 5(21.74) 8(36.36)

　无效或进展 1(4.35) 3(13.64)

总体100d内全因

死亡率

1(4.35) 3(13.64) 0.346

3　讨论

侵袭性曲霉菌病目前仍是血液肿瘤患者化疗

以及造血干细胞移植后的重大威胁,是导致死亡的

重要原因之一[6]。及时有效的提供适当的抗真菌

药物,可显著改善患者预后。寻求合理的针剂后口

服序贯治疗方案,对于有效控制感染、提高患者医

从性、减少住院时长、降低患者经济负担等有重大

意义。本文比较我中心血液肿瘤患者应用伏立康

唑静脉针剂后分别应用艾沙康唑和伏立康唑口服

序贯治疗的疗效及安全性,以期寻求改善侵袭性曲

霉病长期管理的质量改善。本资料结果显示,不论

在血液肿瘤化疗或造血干细胞移植后患者中,伏立

康唑针剂静脉抗真菌治疗后应用艾沙康唑胶囊口

服及伏立康唑片剂口服序贯治疗的疗效及安全性

均相当。
伏立康唑和艾沙康唑均属于二代三唑类抗真

菌药物,可抑制细胞色素羊毛甾醇14α-去甲基化酶

(CYP51),破坏真菌细胞膜的结构与功能进而起到

抗菌作用。伏立康唑目前仍被认为是曲霉菌感染

治疗的基石,为指南推荐的一线药物[7]。其口服制

剂被广泛应用于真菌感染的预防及治疗,尤其作为

其静脉针剂的口服序贯[8]。但由于不良反应高、受
多重药物相互作用以及药物浓度等很多因素的影

响,其临床应用具有一定的限制性。艾沙康唑目前
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已于美国获批用于治疗侵袭性曲霉菌病,并获批毛

霉病的治疗[9]。艾沙康唑分子结构中的侧链与真

菌CYP51蛋白有较高的亲和力,具有更广的抗菌

谱以及强大的抗菌活性[10],且艾沙康唑胶囊生物

利用度较高,因此同时具备强抗菌性、广谱抗菌能

力以及安全性好等优势[11]。因此,艾沙康唑被推

荐作为侵袭性曲霉菌病和毛霉病的一线药物[12]。
目前,欧洲感染指南推荐艾沙康唑和伏立康唑

均作为恶性血液病或异基因造血干细胞移植患者

侵袭性曲霉菌病治疗的一线推荐药物[13-14]。在侵

袭性曲霉菌病治疗中,艾沙康唑与伏立康唑相比具

有相当的缓解率及更优的完全性[15-16]。2016年一

项随机对照的Ⅲ期SECURE试验对比了艾沙康唑

及伏立康唑在治疗侵袭性曲霉菌病的疗效及安全

性[17]。结果显示在总体缓解率(包括完全缓解及

部分缓解率)上2种药物差异无统计学意义(35%
vs36.4%),且2组的42d全因死亡率差异也无统

计学意义。但对比两种药物的不良反应,艾沙康唑

组显著低于伏立康唑组(42.2% vs57.6%,P<
0.001)。VanMatre等[18]对比了艾沙康唑、伏立康

唑以及泊沙康唑3种药物在治疗侵袭性真菌感染

疗效的单中心真实世界数据,结果显示3种药物在

治疗有效率、患者死亡率、住院时长、再住院率以及

感染复燃等方面差异无统计学意义,但艾沙康唑、
伏立康唑组以及泊沙康唑组患者的不良反应发生

率有较大差异(24%vs55.9%vs39.4%),主要体

现在 QT 间期延长。Dagher等[19]分析了2016—
2020年 MD安德森医学中心应用艾沙康唑治疗血

液肿瘤或行造血干细胞移植患者的侵袭性真菌病

的真实世界疗效。在纳入的200例患者中,艾沙康

唑分别在43%及58%的患者中作为一线及挽救性

治疗方案。更换为艾沙康唑治疗的原因中,66%为

原发治疗失败,29%为不良反应。而艾沙康唑在

6周和12周的有效率分别高达40%及60%。该研

究结论认为,不论是作为一线治疗,或作为其他药

物预防及治疗失败后的的挽救性治疗,艾沙康唑都

可作为一种值得期待的有效且安全药物,值得进一

步推广使用。同时,许多卫生经济学及成本效益研

究结果均提示,相比于伏立康唑,艾沙康唑具有一

定的优势,主要体现在可降低相关药物不良事件发

生,并减少相关费用的产生[20]。
根据本研究结果,艾沙康唑胶囊口服序贯治疗

获得了略高的完全缓解率(73.91% vs50.00%,
P>0.05),更低的100d内全因死亡率(4.35% vs
13.64%,P>0.05)。本研究中2组患者在原发病

治疗阶段具有差异,即患者接受化疗或异基因造血

干细胞移植。为避免该基线差异导致疗效评价偏

移,我们进一步进行了亚组分析,结果同样显示艾

沙康唑组与伏立康唑组在序贯治疗疗效方面相当。

值得一提的是,2种口服序贯治疗均显示出较好的

耐受性,不良反应主要为肝功异常、神经系统症状

以及胃肠道症状,无严重不良事件发生,与既往文

献报道的结果一致[21-23]。
本研究结果提示,应用伏立康唑静脉抗真菌治

疗后应用艾沙康唑胶囊口服序贯治疗,相较于传统

应用伏立康唑片剂口服序贯安全有效,可降低患者

死亡率。但本研究存在入组患者有限、疾病状态及

治疗时机的差异,同时可能存在一定的病例选择偏

倚等局限性,尚需大规模多中心随机对照研究进一

步验证。
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