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·临床论著·

伏立康唑在造血干细胞移植所致真菌

感染二级预防中的应用

郭智　何学鹏　刘晓东　刘丹　张媛　杨凯　陈鹏　刘兵　陈惠仁

　　【摘要】　目的　探讨伏立康唑对造血干细胞移植所致真菌感染二级预防的
作用。方法　收集北京军区总医院血液科２００７年１月以来收治的造血干细胞移
植患者１６０例，分为伏立康唑注射液组（治疗组）和氟康唑口服组（对照组），每组
各８０例，观察两组患者造血干细胞移植后发生真菌感染的情况。结果　治疗组
经过伏立康唑注射液二级预防，移植后３个月内共发生真菌感染者６例，发生率
为７．５％（６／８０）；对照组８０例中发生真菌感染者１６例，发生率为２０％（１６／８０），
治疗组移植后真菌感染发生率显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结论　伏立康唑的二级预防能显著降低移植后真菌感染的发生率，疗效
确切、应用安全。
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　　真菌感染是造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）后
的常见并发症［１］，虽然 ＨＳＣＴ可提高恶性血液病患者的生存率，但移植前大剂量
放化疗的应用、移植期间粒细胞缺乏、患者免疫功能低下及广谱抗菌药物的应用

等因素导致 ＨＳＣＴ后真菌感染发生率很高，严重的真菌感染往往导致移植失败，
选择有效的抗真菌药物预防移植过程中的真菌感染是保证 ＨＳＣＴ成功的关键因
素之一，本研究应用具有广谱抗真菌作用的三唑类药物伏立康唑注射液以预防

ＨＳＣＴ后真菌感染的发生，现报道如下。
资料与方法

一、病例资料

选取北京军区总医院血液科２００７年１月以来行ＨＳＣＴ的血液病患者１６０例，
其中异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）者１２８例，自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＨ
ＳＣＴ）者３２例。其中男性８９例，女性７１例，年龄３～５８岁，中位年龄２６．５岁；初
诊时急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）４２例（其中Ｍ１型４例、Ｍ２型
１９例、Ｍ４型７例、Ｍ５型８例、Ｍ６型３例、Ｍ７型１例）、骨髓增生异常综合征（ｍｙ
ｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）１５例、急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）５２例、淋巴瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＬ）共２３例、急性再生障碍性贫
血（ａｃｕｔｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡＡ）１６例、多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）１２
例。本研究自全部病例中随机挑选８０例应用伏立康唑注射液（治疗组）预防真
菌感染，余８０例口服氟康唑（对照组）预防真菌感染，治疗组和对照组资料，见
表１。

表１　两组患者的基本资料（例）
组别 ｎ 男／女 中位年龄（岁） ＡＭＬ ＡＬＬ ＭＤＳ ＭＬ ＡＡＡ ＭＭ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＡＨＳＣＴ

治疗组 ８０ ４８／３２ ２７．４ ２０ ２７ ９ １１ ８ ５ ６５ １５

对照组 ８０ ４５／３５ ２５．６ ２２ ２４ ６ １３ ８ ７ ６３ １７

　　注：ＡＭＬ：急性髓系白血病，ＡＬＬ：急性淋巴细胞白血病，ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征，ＭＬ：淋巴瘤，ＡＡＡ：急性再生障碍性贫血，ＭＭ：多发性骨
髓瘤，ａｌｌｏＨＳＣＴ：异基因造血干细胞移植，ＡＨＳＣＴ：自体造血干细胞移植
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　　二、移植方案
ＡＨＳＣＴ预处理均采用 ＢＥＡＭ方案，ａｌｌｏＨＳＣＴ移植方案主要有 ＢＵ＋ＣＹ（马

利兰＋环磷酰胺）、ＣＹ＋ＴＢＩ（环磷酰胺＋全身照射）、ＦＬＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ（氟达拉滨
＋环磷酰胺＋抗胸腺细胞球蛋白）、ＣＹ＋ＡＴＧ（环磷酰胺 ＋抗胸腺细胞球蛋白）、
ＦＬＵ＋ＣＹ＋ＴＢＩ（氟达拉滨＋环磷酰胺＋全身照射）、ＴＢＩ＋ＣＹ＋ＡＴＧ（全身照射＋
环磷酰胺＋抗胸腺细胞球蛋白）、改良ＢＵＣＹ（阿糖胞苷＋白消安＋环磷酰胺＋甲
基环己亚硝脲）等。应用环孢霉素Ａ（ＣｓＡ）及短程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）预防移植物抗
宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）。

三、真菌感染的二级预防

治疗组选用伏立康唑注射液（四川德阳华康药业公司产品），每次４ｍｇ／ｋｇ，２
次／ｄ，静注。于移植方案开始时或者开始后４８ｈ内给药，直至患者的中性粒细胞
恢复至０．５×１０９／Ｌ以上停药，给药时间一般最长不超过２８ｄ。对照组于移植前
１～２周开始应用抗真菌药，氟康唑片口服（１５０ｍｇ／ｄ），直至中性粒细胞恢复至正
常后停用。两组患者如出现持续３ｄ以上发热，应用强效广谱抗菌药物效果不
佳，可应用三唑类、两性霉素Ｂ、卡泊芬净等单用或联合应用。

四、支持治疗

造血干细胞移植过程中所有患者入住层流病房，常规口腔、肠道消毒预防感

染，预处理过程中充分水化碱化，在中性粒细胞数 ＜０．５×１０９／Ｌ时使用粒细胞
集落刺激因子进行升白细胞治疗，血小板数＜２０×１０９／Ｌ时输注血小板，血红蛋
白＜８０ｇ／Ｌ时输注悬浮红细胞等对症支持治疗，适当输注免疫球蛋白预防感染，
粒细胞缺乏情况下如出现发热给予亚胺培南或美罗培南等经验性抗感染治疗，同

时积极查找感染灶及微生物证据，密切监测血象、肝肾功能、电解质等指标。

五、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件对治疗组及对照组相关数据进行统计学分析，进行
ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
一、研究对象感染特点

按照《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则》（修订
版）标准诊断［２］，伏立康唑注射液二级预防治疗组 ＨＳＣＴ后３个月内共发生６例
侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＰＩ），其中肺部感染者５例，血液感染
者１例；确诊者１例（血液真菌培养阳性为确诊ＩＰＩ），临床诊断（有感染部位和微
生物学标准为临床诊断ＩＰＩ）４例，拟诊（有感染部位或微生物学标准为拟诊ＩＰＩ）１
例。氟康唑口服对照组ＨＳＣＴ后３个月内共发生侵袭性真菌感染者１６例，其中
肺部感染者１２例，血液感染者４例；确诊４例（真菌血症），临床诊断８例，拟诊４
例。２２例真菌感染患者中，通过血液培养出真菌者５例，通过分泌物培养出真菌
者１７例；经过预防性治疗、经验性治疗或抢先抗真菌治疗后１１例治愈，５例稳
定，６例死亡（见表２～３）。
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表２　治疗组真菌感染者资料
病例 性别 年龄（岁） 诊断 移植类型 并发症 病原菌 部位 转归

１ 男 ７ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ 无 曲霉菌、白色假丝酵母菌 肺 治愈

２ 女 １１ ＡＡＡ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌、烟曲霉菌 肺 死亡

３ 女 １４ ＡＭＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌 肺 治愈

４ 男 ２７ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＣＭＶ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌 肺 治愈

５ 男 ３３ ＡＭＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ 无 曲霉菌 肺 稳定

６ 男 ４５ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌 血液 治愈

表３　对照组真菌感染者资料

病例 性别
年龄

（岁）
诊断 移植类型 并发症 病原菌

感染

部位
转归

１ 男 ５ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌 肺 治愈

２ 女 ７ ＡＡＡ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌 肺 死亡

３ 男 ８ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ、ＣＭＶ 白色假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌 肺 稳定

４ 女 １２ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＣＭＶ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌 肺 死亡

５ 女 １５ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ 无 曲霉菌 血液 治愈

６ 男 １７ ＡＡＡ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌 血液 死亡

７ 男 ２２ ＡＭＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌、曲霉菌 肺 稳定

８ 女 ２２ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌 血液 治愈

９ 男 ２６ ＮＨＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ 无 白色假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌、烟曲霉菌 肺 稳定

１０ 男 ２９ ＡＡＡ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＣＭＶ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌 肺 治愈

１１ 女 ３３ ＡＭＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ 无 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌、曲霉菌 肺 死亡

１２ 男 ３６ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＣＭＶ 光滑假丝酵母菌 血液 治愈

１３ 男 ３９ ＡＭＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌 肺 稳定

１４ 男 ４１ ＡＡＡ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＣＭＶ 克柔假丝酵母菌、白色假丝酵母菌 肺 治愈

１５ 女 ４５ ＮＨＬ ＡＨＳＣＴ ＧＶＨＤ 白色假丝酵母菌 肺 治愈

１６ 男 ４６ ＡＬＬ ａｌｌｏＨＳＣＴ ＧＶＨＤ、ＣＭＶ 克柔假丝酵母菌、曲霉菌 肺 死亡

　　注：ＧＶＨＤ：移植物抗宿主病，ＣＭＶ：巨细胞病毒，ＮＨＬ：非霍奇金淋巴瘤

表４　治疗组与对照组的真菌感染率和病死率 ［例（％）］
组别 例数 真菌感染率 真菌感染病死率

治疗组（伏立康唑组） ８０ ６（７．５） １（１．３）

对照组（氟康唑组） ８０ １６（２０．０） ５（６．３）

　　注：治疗组真菌感染率和病死率显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）

　　二、疗效评价
本研究随机挑选的对照组与治疗组的患者数相对平衡，每组例数均为８０例，

病种基本一致，两组病例具有可比性。据资料显示，治疗组应用伏立康唑注射液

二级预防后，真菌感染发生率为７．５％（６／８０），对照组应用氟康唑口服真菌感染
发生率为 ２０．０％（１６／８０），治疗组及对照组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
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　　三、伏立康唑的不良反应
治疗组经评价可能与伏立康唑注射液有关的不良反应统计如下：出现视觉障

碍４例，皮疹３例，恶心呕吐３例，腹泻２例，药物性肝损伤２例，上述不良反应一
般可自行消失，无需特殊处理。

讨　　论
由于造血干细胞移植的广泛开展，真菌感染的发生率呈逐年增多的趋势，不

仅种类繁多而且部位各异，尤其侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＦＩ）常
累及的部位为下呼吸道与血液等，其中以肺部感染最多见［３］，造血干细胞移植后

的患者是真菌感染的高发人群，其临床危险因素主要是重度的中性粒细胞缺乏、

长期应用免疫抑制剂及 ＧＶＨＤ的发生等［４］。此外，既往曾发生真菌感染的患者

移植后亦有真菌复发的高风险，曾发生巨细胞病毒感染也会增加 ＩＦＩ的风险［５］。

文献表明ＩＦＩ病死率高达３０％以上［６］。ＩＦＩ一旦发生，若不及时治疗病情会迅速
恶化，早期诊断、早期治疗及合理选择抗真菌药物是关键。因此，ＨＳＣＴ过程中真
菌感染的二级预防应该受到关注，造血干细胞移植受者真菌感染的预防是多方面

的，其中研究最多的是药物预防，目前临床上最常用的抗真菌药物是氟康唑、伊曲

康唑、两性霉素Ｂ、伏立康唑等。氟康唑不良反应较小，但对霉菌和某些假丝酵母
菌无效；伊曲康唑对预防霉菌感染有效，但生物利用度较低，且与其他药物间相互

作用较多；两性霉素Ｂ的不良反应较多，患者难以耐受。本研究应用具有广谱抗
真菌作用的三唑类抗真菌药物伏立康唑注射液用于 ＨＳＣＴ后防治真菌感染取得
了较好的效果，统计治疗组及对照组的数据，应用伏立康唑注射液二级预防后真

菌感染发生率显著低于常规氟康唑口服组。

真菌感染的预防和治疗一般可分为预防治疗、经验治疗、临床诊断治疗和确

诊后治疗。预防治疗指在真菌感染高危患者中，预先应用抗真菌药物以预防真菌

感染的发生。造血干细胞移植者是发生真菌感染的高危人群，二级预防抗真菌治

疗可以显著降低移植者各种原因导致的真菌感染相关病死率［７］。ＨＳＣＴ后常见
的酵母菌感染一般以内源性感染为主，主要危险因素为粒细胞缺乏；而另外一种

常见的曲霉菌感染一般以外源性感染为主，危险因素除粒细胞缺乏外，尚与

ＧＶＨＤ、环境的真菌污染程度密切相关［８］。因此，除选用抗真菌药物进行二级预

防外，应用集落刺激因子缩短粒细胞缺乏时间、积极防治ＧＶＨＤ等也对真菌感染
的预防起了重要作用，全环境保护及免疫预防也是真菌感染预防的重要环节。因

曲霉菌是侵袭性真菌感染最常见的病原菌之一，而伏立康唑正逐步成为侵袭性曲

霉菌感染且优于两性霉素 Ｂ的首选治疗药物［９］，对于移植后患者缺乏明确侵袭

性真菌感染诊断证据，经验性抗真菌治疗已经被推荐用于中性粒细胞缺乏伴有发

热，并且广谱抗菌药物治疗无效的患者［１０］。

伏立康唑是三唑类的抗真菌药，属第２代合成的氟康唑衍生物，其作用机制
是特异性抑制真菌中由细胞色素Ｐ４５０介导的１４β固醇去甲基化，从而抑制麦角
甾醇的生物合成，具有广谱抗真菌作用，对于假丝酵母菌及曲霉菌均有抑制作
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用［１１］，并且对耐伊曲康唑和耐两性霉素 Ｂ的曲霉属真菌也有体外活性［１２］。在

ＨＳＣＴ发生真菌感染导致死亡的原因中，ＩＦＩ是 ＨＳＣＴ病死率升高的主要原因，ＩＦＩ
早期临床症状不典型，造成早期诊断困难和治疗时机延误，导致病死率升高，因此

在ＨＳＣＴ过程中进行真菌感染的二级预防尤为重要，伏立康唑是治疗ＩＦＩ的一线
治疗用药，经过二级预防后ＨＳＣＴ发生真菌感染的比例显著下降。但是由于本研
究选取病例数量有限，需要更多地进行疗效评价及研究观察，更可靠的结论有待

于多中心、大样本的随机临床试验来验证。总之，真菌感染虽是造血干细胞移植

工作的重大挑战，但通过全环境保护、药物预防和积极正确的经验性治疗等综合

性预防措施，仍可得到有效预防，从而显著改善患者预后，伏立康唑二级预防能显

著减少 ＨＳＣＴ后真菌感染的发生率，疗效确切、应用安全、耐受性好，值得临床进
一步应用。
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ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，４１（９）：１２４２
１２５０．

１１　ＧｒｅｅｒＮＤ．Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ：ｔｈｅｎｅｗｅｓｔｔｒｉａｚｏｌｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔ．Ｐｒｏｃ（ＢａｙｌＵｎｉｖＭｅｄＣｅｎｔ），２００３，１６（２）：２４１２４８．
１２　ＡｂｒａｈａｍＣ，ＭａｎａｖａｔｈｕＥＫ，ＣｕｔｒｉｇｈｔＪＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｔｒｏｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｓｐｅｃｉｅｓｔｏｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，ａｎｄ

ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，３３（１）：７１１．
（收稿日期：２０１０１２０６）
（本文编辑：孙荣华）

　　郭智，何学鹏，刘晓东，等．伏立康唑对造血干细胞移植所致真菌感染二级预防的作用［Ｊ／ＣＤ］．中华实验
和临床感染病杂志：电子版，２０１１，５（２）：１８２１８７．




