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　　[摘要]　目的:评价艾沙康唑胶囊诊断驱动治疗中国恶性血液病患者合并侵袭性曲霉菌肺炎的疗效和安全

性。方法:收集青岛大学附属医院2022年6月至2023年9月收治的28例恶性血液病患者,广谱抗生素及抗真

菌治疗后仍出现发热且肺部CT表现或真菌抗原检测提示侵袭性曲霉菌肺炎,分析患者行艾沙康唑胶囊单药抗

真菌的有效性及安全性。将28例患者分为4组,A组(5例):口服泊沙康唑预防真菌突破;B组(15例):静脉伏

立康唑不耐受或无效;C组(5例):可能合并侵袭性毛霉菌感染;D组(3例):静脉卡泊芬净或两性霉素 B不耐受

或无效。结果:28例患者均为免疫缺陷状态,其中急性白血病占60.71%,基线中性粒细胞计数为0.49(0.24,

5.52)×109/L。治疗周期平均为14d,治疗后总有效率为82.14%(23/28)。3例患者治疗后仍间断发热且肺部

CT影像学未见明显改善,1例患者因疾病进展死亡,1例患者治疗中自动出院。安全性分析:所有患者治疗前后

的谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、Q-T间期比较差异均无统计学意义(P>0.05),其中B组1例患者换用艾沙康

唑治疗后谷草转氨酶、谷丙转氨酶降至正常,2例患者治疗后肌酐未再出现升高,2例患者出现轻度恶心,1例患

者出现腹泻;D组1例患者出现转氨酶轻度升高,无患者因药物不良反应而停药。结论:恶性血液病患者因免疫

缺陷导致侵袭性霉菌的发病率增加,肺部CT可以提供重要的证据,艾沙康唑胶囊在诊断驱动阶段单药治疗泊沙

康唑预防失败及对伏立康唑不耐受/疗效不佳的侵袭性曲霉菌肺炎的有效率高,且艾沙康唑胶囊具有良好的安

全性。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofisavuconazolecapsulesindiagnostic-driventreat-
mentofhematologicmalignancieswithinvasiveaspergilluspneumoniainChinesepatients.Methods:Theantifun-
galefficacyandsafetyofisavuconazolecapsulesasmonotherapywereretrospectivelyanalyzedfromJune2022to
September2023in28patientswithhematologicmalignancies,whostillhadfeverafterbroad-spectrumantibiotics
andconsideredinvasiveaspergilluspneumoniawithlungCTorfungalantigendetection.Patientsweredividedinto
fourgroups,groupA(5cases):invasivefungalinfectionsunderposaconazoleprevention,groupB(15cases):

voriconazoleintolerance/ineffectivenessgroup,groupC(5cases):possibleinvasivemucormycosisgroup,groupD
(3cases):amphotericinBorcaspofunginintolerance/ineffectivenessgroup.Results:Allthe28patients(60.71%
withacuteleukemia)wereimmunodeficient.Thebaselineneutrophilcountwas0.49(0.24,5.52)×109/L,and
theaveragetreatmentdurationwas14days.Thetotaleffectiverateaftertreatmentwas82.14%(23/28).Three
patientsstillhadintermittentfeverandnoimagingimprovementaftertreatment,1patientdiedafterdiseasepro-
gression,1patientwasdischargedautomaticallyduringtreatment.Therewerenosignificantdifferencesinaspar-
tateaminotransferase,alanineaminotransferase,creatinineandQ-Tintervalamongthefourgroupsbeforeandaf-
tertreatment(P>0.05),amongwhich1patientingroupBhadaspartateaminotransferaseandalanineamin-
otransferasereducedtonormalafterisavuconazoletreatment,creatininedidnotriseagainin2patientsaftertreat-
ment,nauseaoccurredin2patients,diarrheaoccurredin1patient.OnepatientingroupDhadaspartateamin-
otransferaseandalanineaminotransferaseelevatedslightlyandnopatientstoppedtakingthedrugduetoadversee-
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vents.Conclusion:Immunedeficienciesenhancethelikelihoodofinvasivefungaldiseaseinpatientswithmalignant
hematologicdiseases.LungCTcanprovidesignificantevidence.Isavuconazolecapsulesmonotherapyishighlyef-
fectiveandsafetyinfailureofposaconazolepreventionorvoriconazoleintolerance/ineffectivenessduringthediag-
nosticdrivingstageofaspergillosispneumonia.

Keywords　isavuconazole;invasiveaspergillosis;hematologicmalignancies;diagnostic-driventherapy;security

　　恶性血液病患者由于病情的进展以及化疗药

物和靶向治疗对骨髓的抑制,常常合并严重的免疫

缺陷。因此侵袭性真菌感染,特别是侵袭性曲霉菌

引起的真菌肺炎,一直是恶性血液病治疗中一个重

要的问题,其中骨髓增生异常综合征、急性髓系白

血病以及造血干细胞移植后发生率最高,且合并侵

袭性真菌感染的恶性血液病患者的死亡率远远高

于未合并的患者[1]。另外,由于侵袭性曲霉菌缺乏

特异性临床症状及体征,病原培养结果较慢,确诊

较为困难,因此诊断驱动治疗显得尤为重要,而肺

部CT及真菌抗原检测为诊断驱动治疗的启动提

供了依据。目前伏立康唑及泊沙康唑等仍为恶性

血液病患者感染侵袭性曲霉菌以及侵袭性毛霉菌

的主要治疗选择,且对于泊沙康唑预防突破的患

者,伏立康唑起有效的挽救作用[2]。但二者仍面临

一定的无效和较多的不良反应。艾沙康唑是一类

新型的三唑类抗真菌药物,具有更广的抗菌谱、更
长的半衰期、更好的安全性以及更高的生物利用

度[3],艾沙康唑有口服和静脉滴注两种,口服的药

物利用度与静脉滴注接近。国内外相关指南已经

推荐艾沙康唑作为侵袭性曲霉菌及毛霉菌治疗的

一线用药,且大量临床研究证实艾沙康唑较伏立康

唑有更好的安全性[4-6]。如今,艾沙康唑作为一种

新型抗真菌药进入我国市场,本研究旨在分析艾莎

康唑胶囊诊断驱动治疗中国恶性血液病患者合并

侵袭性曲霉菌肺炎的疗效和安全性,以提供更优的

治疗选择。
1　资料与方法

1.1　资料

收集我院血液内科2022年6月至2023年9
月接受艾沙康唑胶囊诊断驱动治疗的恶性血液病

患者。根据诊断驱动治疗的定义[2],入组患者需满

足:①肺部 CT 符合侵袭性曲霉菌肺炎影像学表

现,伴或不伴(1,3)-β-D-葡聚糖试验/半乳甘露聚糖

(galactomannan,GM)试验阳性;②接受过广谱抗

生素和抗真菌药物治疗后仍有持续发热;③未达到

临床诊断和微生物确诊标准。最后筛选出28例患

者,收集患者的原发病、性别、年龄、肝肾功能、中性

粒细胞计数、真菌 G/GM 试验、曲霉菌感染典型肺

CT改变(如晕征、空气新月征、空洞、楔形/节段性

或大叶性病灶等)、治疗方案、体温变化、心电图

Q-T间期等临床资料。
1.2　分组依据

28例血液病患者均已诊断明确并合并免疫缺

陷。将所有患者分为4组,A 组:泊沙康唑预防治

疗失败;B组:静脉伏立康唑诊断驱动治疗出现不

良反应/疗效不佳;C组:可能合并侵袭性毛霉菌感

染(部分患者合并鼻窦、眼眶等面部感染或肺 CT
疑似反晕征);D组:卡泊芬净或两性霉素诊断驱动

治疗中出现不良反应/疗效不佳。
1.3　治疗方案

所有患者d1~2口服艾沙康唑胶囊200mg
Q8h,后200mgQd维持。部分患者同时合并化

疗、靶向治疗及基线抗细菌药物静脉滴注治疗。
1.4　疗效评估[2]

所有患者疗效评估主要关注开始治疗到停药

后7~10d,满足以下所有条件即为治疗有效:开始

治疗后患者在中性粒细胞缺乏期间退热且到停止

治疗后7d内未再出现持续发热;开始治疗至停药

后7d内患者存活;治疗期间未因药物不良反应或

疗效不佳而停药。
1.5　安全性评估

参考艾沙康唑胶囊说明书以及国外艾沙康唑

相关临床试验[7],本研究观察艾沙康唑的不良反应

主要集中在治疗结束前后患者谷草转氨酶(AST)、
谷丙转氨酶(ALT)、肌酐、Q-T 间期,以及治疗期

间是否出现恶心、呕吐、腹泻等常见不良反应。
1.6　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。对计

量资料行正态性Shapiro-Wilk检验评估样本是否

符合正态分布,符合正态分布资料以 ■X±S 表示,
偏态分布资料则以 M(P25,P75)表示,治疗前后的

差异比 较 采 用 Mann-WhitneyU 检 验 方 法。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者临床特征

28例恶性血液病患者中男18例(64.29%),
女10例(35.71%);中位年龄65(54,70)岁;基线中

位中性粒细胞计数为0.49(0.24,5.52)×109/L;
急性白 血 病 患 者 17 例 (60.71%),淋 巴 瘤 5 例

(17.86%),多发性骨髓瘤、骨髓增殖性肿瘤、再生

障碍性贫血各 2 例(各 7.14%);疾病进展 7 例

(25.00%),化 疗 或 靶 向 后 骨 髓 抑 制 20 例

(71.43%),造血干细胞移植后1例(3.57%)。
将28例患者分为4组,A 组5例;B组15例,

其中11例对伏立康唑不耐受,以肝肾功受损、幻
听、幻视为主,4例患者疗效不佳;C组5例,其中
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2例患者疑似反晕征,3例患者出现鼻部感染等现

象;D组3例,使用两性霉素B或卡泊芬净后出现

顽固低钾血症。胸部 CT 相关表现为:晕征26例

(92.86%),空气新月征7例(25.00%),大部分患

者合并大叶性病灶、胸腔积液、空洞等,其中多种影

像 表 现 合 并 存 在。 真 菌 G 试 验 阳 性 21 例

(75.00%),GM 试验阳性9例(32.14%)。基线中

位 AST为20.75(14.00,29.00)U/L,中位 ALT
为20.00(12.35,35.12)U/L,中位肌酐为47.75
(34.25,68.75)μmol/L,Q-T 间 期 为 (361.92±
34.66)ms。
2.2　治疗疗效及安全性评估

中位治疗周 期 为 14d,治 疗 后 总 有 效 率 为

82.14%(23/28)。21例患者开始治疗后,在未使

用退烧药物的情况下退热,且在停药后7~10d未

再出现持续发热,肺部 CT 较 前 好 转 的 患 者 占

76.19%(16/21),其中10例患者治疗前后的肺部

CT 影 像 比 较 见 图 1。 另 外,A 组 有 效 率 为

100.00%(5/5);B 组有效率为86.67%(13/15);
C组有效 率 为 60.00% (3/5);D 组 有 效 率 为

66.67%(2/3)。其中B组2例患者(1例伏立康唑

后出现幻视、1例伏立康唑疗效不佳)、D组1例患

者(两性霉素B疗效不佳)治疗后仍间断发热且肺

部CT影像学未见明显改善;C组1例患者因疾病

进展死亡,1例患者治疗中自动出院。
治疗 结 束 后 中 位 AST 为 16.00(13.00,

31.25)U/L,中位 ALT 为17.00(14.50,31.75)
U/L,中位肌酐为51.00(37.00,71.05)U/L,Q-T
间期为(352.72±37.02)ms。所有患者治疗前后

的 AST、ALT、肌酐、Q-T 间期差异均无统计学意

义(P>0.05),其中B组1例患者换用艾沙康唑治

疗后 AST、ALT降至正常范围内,2例患者治疗后

肌酐未再出现升高,2例患者出现轻度恶心,1例患

者出现腹泻;D组1例患者出现转氨酶轻度升高,
无患者因药物不良反应而停药。

图1　治疗后肺部CT较前好转的10例患者治疗前后比较

3　讨论

合并侵袭性真菌感染的血液病患者,病原体以

曲霉菌多见[8],本研究纳入的28例可能合并侵袭

性曲霉菌感染的恶性血液病患者中,急性白血病、
骨髓增生异常综合征及造血干细胞移植后患者高

达70%。临床上往往由于病原培养结果较慢或假

阴性等情况而耽误治疗,所以诊断驱动治疗的启动

尤为重要,而肺部CT及真菌G/GM 试验可以为诊

断驱动提供重要证据[2,9],如晕征及空气新月征是

侵袭性曲霉菌典型的影像表现,但本研究中曲霉菌

GM 试验阳性率较低,这可能是早期预防及经验抗

真菌治疗造成的假阴性。目前临床上可用的全身
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性广谱抗真菌药物仅有三唑类、多烯类(以两性霉

素B为代表)和棘白菌素三类[10]。长期以来三唑

类药物一直是侵袭性真菌感染治疗的基石,但其多

有器官毒性,且用于治疗真菌感染的获批抗真菌药

物相对较少,而由于不良反应停用抗真菌药物的患

者数量相对较多[11]。在一项纳入66例接受抗真

菌治疗的造血干细胞移植患者研究中,57例患者

因193种原因在治疗过程中改变了治疗方案,其中

28.5%的原因为药物毒性,7.8%为药物毒性或药

物相互作用,初始抗真菌治疗为伏立康唑(27/66)
和两性霉素B(29/66)的患者比例最高[12]。另外所

有的三唑类化合物都是细胞色素 P450(CYP450)
同工酶的抑制剂或底物,往往会与多种药物相互作

用,从而导致药物活性的改变,引起严重的不良反

应[13]。而血液科常用的化疗药物、免疫抑制剂、小
分子靶向治疗药物多通过肝脏中的CYP450代谢,
易与三唑类药物产生相互作用。

相对于 伏 立 康 唑 和 泊 沙 康 唑,艾 沙 康 唑 对

CYP450有相对较轻的抑制作用[14],同时艾沙康唑

具有良好的组织通透性,可通过血脑屏障进入中枢

神经系统,并在脑实质达到有效浓度[15]。由于艾

沙康唑良好的水溶性,其口服生物利用度高达

98%,吸收不受食物和胃酸pH 值的影响,所以艾

沙康唑胶囊可以达到与静脉给药相似的血浆浓

度[16]。多项国外临床研究表示艾沙康唑与伏立康

唑对于侵袭性曲霉菌的疗效相当,但艾沙康唑的药

物相关不良反应更少[17];而本研究显示艾沙康唑

对于伏立康唑不耐受及疗效欠佳患者有较高的疗

效和较少的药物毒性,且对患者肝肾功能有更低的

伤害,这与硫酸艾沙康唑的高度水溶性有关,使其

无需通过环糊精增加溶解,因此也降低了环糊精肾

毒性问题[18]。因此对合并肾功能损害的患者不需

要调整药物剂量[19],且在一项对65例接受艾沙康

唑进行初级抗真菌预防的血液病患者的研究中,3
例(4.6%)患者出现轻度至中度肝功能异常[20]。

关于艾沙康唑预防治疗方面,暂时没有研究表

明其比其他三唑类抗真菌药有更好的预防效果。
一项纳入126例预防恶性血液病合并侵袭性真菌

感染的临床研究表明,艾沙康唑、伏立康唑及泊沙

康唑三者预防真菌感染的效果差异无统计学意

义[21]。本研究表明艾沙康唑对于泊沙康唑预防失

败的患者也有不错的疗效,艾沙康唑或许可以替代

伏立康唑作为泊沙康唑预防失败的挽救治疗。其

次,考虑合并毛霉菌感染的5例患者疗效欠佳,这
可能与疾病本身的恶化有关。另外,艾沙康唑治疗

的不良反应以胃肠道反应为主,如恶心、呕吐和腹

泻等[22]。另外一项研究表明,与其他三唑类药物

比较,艾沙康唑可以导致与剂量相关的 Q-T 间期

缩短[23];而本研究中患者的不良反应与上述研究

常见的不良反应一致,3例患者出现恶心、腹泻症

状,这可能与患者同时使用的其他化疗药物或者广

谱抗细菌药物相关,但治疗前后 Q-T 间期差异无

统计学意义。该研究中艾沙康唑胶囊诊断驱动治

疗中国恶性血液病患者所合并的侵袭性曲霉菌感

染安全有效,但本研究临床病例及随访时间有限,
尤其在疗效优越性及治疗侵袭性毛霉菌感染方面

需要进一步多中心研究和长期随访来验证。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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《临床血液学杂志》2023年度优秀专家

　　为感谢各位专家在2023年度对《临床血液学杂志》做出的突出贡献,本刊编辑部根据过去一年的审稿

数量、质量和时效以及撰稿组稿的数量和质量等指标综合评定,最终遴选出27位专家为“《临床血液学

杂志》2023年度优秀专家”,具体名单如下(按姓氏拼音字母排序):

陈智超　　褚章波　　郭　涛　　侯　健　　胡俊斌　　胡　豫　　黎纬明

李振宇　　刘　欣　　刘新月　　罗　军　　彭志刚　　邵宗鸿　　沈建平

宋永平　　孙春艳　　谭　获　　唐　亮　　王　椿　　王华芳　　王雅丹

吴秋玲　　夏凌辉　　张　璐　　张　曦　　张新友　　赵洪国

对于每一位专家的辛勤付出我们都心怀感激。在新的一年,《临床血液学杂志》编辑部诚挚地祝愿大

家身体健康、阖家幸福、万事顺意!
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