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【摘要】  目的   探讨伏立康唑静脉注射后序贯伊曲康唑口服液治疗恶性血液病患者侵袭性真菌感

染的临床疗效及其安全性。方法    回顾性分析65例发生真菌感染的恶性血液病患者，给予伏立康唑静

脉注射后序贯伊曲康唑口服液治疗，根据患者临床表现和肺部影像学变化判断其疗效。结果   本组患

者中确诊为血源感染8例（确诊组），临床诊断26例（临床诊断组）、拟诊31例（拟诊组）均为肺部

感染，确诊、临床诊断、拟诊此3组患者的治疗有效率分别为25.00%、76.92%和77.42%，确诊组有效

率低于临床诊断与拟诊组（P分别为0.013和0.01），治疗总有效率为70.77%；有效组患者治疗疗程为

（23.65 ± 3.30）d，无效组疗程为（13.16 ± 2.77）d，差异具有统计学意义（t = 12.18，P = 0.000）；

抢先/经验治疗组有效率为81.13%，高于目标/挽救治疗组（25.00%），差异具有统计学意义（χ2 = 

12.313，P = 0.000）；粒细胞缺乏≥ 10 d为治疗失败的危险因素。 结论    伏立康唑静脉注射后序贯伊

曲康唑口服液治疗能安全、有效地控制恶性血液病患者的侵袭性真菌感染；其所致不良事件较少且患

者大多能耐受；抢先治疗能够提高疗效。
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【Abstract】   Objective    To investigate the clinical efficacy and safety of intravenous voriconazole 

followed by oral itraconazole solution in treatment of invasive fungal infections (IFI) in patients with 

hematologic malignancy. Methods    Sixty-five patients with hematological malignances who had suspected 

fungal infections were analysed, retrospectively. Intravenous voriconazole was given and oral itraconazole 

solution was administered for follow-up therapy. According to the clinical performance and the changes in 

pulmonary CT, therapeutic efficacy was determined. Results    There were 8 proven, 26 probable and 31 

possible infected cases in this study, respectively. Blood cluture showed positive in proven IFI; both probable 

and possible IFI had lung infections. The effective rates of patients with proven IFI, probable IFI and possible 

IFI were 25.00%, 76.92% and 77.42%, respectively. The overall effective rate was 70.77%. The effective 

rate of patients with proven IFI was significantly lower than that of patients with probable IFI and possible 

IFI (P = 0.013 and 0.01, respectively). The average duration of intravenous voriconazole followed by oral 

itraconazole solution sequential therapy of the effective group was longer than that of ineffective group (23.65 

± 3.30 vs 13.16 ± 2.77; t = 12.18, P = 0.000). The effective rate of preemptive/empirical therapy group was 

higher than that of goal/rescue therapy group (81.13% vs 25.00%; χ2 = 12.313, P = 0.000). The duration of 

agranulocytosis ≥ 10 days was a risk factor. Conclusions    Intravenous voriconazole application followed 

by oral itraconazole solution administration becomes an effective and well-tolerated treatment option in IFI 

patients with hematologic malignancy. Preemptive therapy could improve the curative effect. 
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恶性血液病患者具有多项真菌感染的危险因

素，如治疗中反复使用具有免疫抑制功能的化疗药

物，尤其是糖皮质激素的应用；加之为预防和控制

感染，经验性大量使用广谱抗菌药物，最终导致侵

袭性真菌感染（invasive fungal infections，IFI），

成为恶性血液病化疗后长期发热的原因之一。本研

究应用伏立康唑静脉注射后序贯伊曲康唑口服液治

疗65例恶性血液病患者并发侵袭性真菌感染取得满

意疗效，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料 
入组的65例患者均为本科室2008年1月至2012

年1月所收治的住院患者。其中男性35例，女性30
例，年龄19～83岁，中位年龄61岁。急性淋巴细胞

白血病患者19例，急性非淋巴细胞白血病患者25
例，急性混合型白血病患者3例，恶性淋巴瘤患者

18例。患者接受伏立康唑治疗前均联合使用过广谱

抗菌药物（包括第四代头孢菌素和碳青霉烯类抗菌

药物）治疗。入组患者均签署知情同意书。

二、治疗方案 
伏立康唑的给药方案为：第1天给予静脉负荷剂

量6 mg/kg（2次/d），之后给予4 mg·kg－1·d－1，2次/d，
静脉制剂总疗程为7～14 d，患者临床症状基本消失且

体温正常后改伊曲康唑口服液20 ml/次，2次/d，疗程3
～14 d ，总疗程10～28 d，疗程视个体情况而定。

三、诊断标准 
根据临床表现、胸部CT检查诊断，全部病例

多次送检血、痰、咽拭子、鼻拭子、尿液、大便标

本培养，用药前均抽取血标本行半乳甘露聚糖试验

（GM试验）和1，3-β-D葡聚糖试验（G试验）检

查，并在治疗后定期随访复查确定。参照2008年
欧洲癌症研究与治疗组织和美国国立变态反应与感

染性疾病研究院（EORTC/MSG）标准[1]诊断为确

诊、临床诊断和拟诊病例。

四、观察项目 
详细记录深部真菌感染的既往史，以及应用伏

立康唑和伊曲康唑后症状、体征的变化情况。在给

药前和给药阶段，每周检查血常规、尿常规、肝肾

功能、电解质、血糖、心肌酶、凝血功能；真菌微

生物学相关实验以及胸部CT动态观察。

五、疗效判定标准

按我国卫生部颁发的抗感染药物临床研究指

导原则进行4级评定：①痊愈：症状、体征、实验

室及病原学检查均恢复正常；②显效：病情明显好

转，但以上4项中1项未恢复正常；③见效：用药后

病情有好转，但不够明显；④无效：用药后72 h病
情无明显好转或加重。痊愈与显效2项合计为临床

有效，据此计算临床有效率。

六、统计学处理 
采用SPSS 13.0统计软件处理数据，计数资料分

析采用χ2
检验或Fisher精确检验，计量资料采用t检

验，双侧P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者影像学特点 
57例患者CT影像检查均有多处肺部片状及斑

点状阴影，呈实变或毛玻璃状阴影，部分可见树芽

征，其中5例患者伴有胸腔积液。

二、患者的诊断和病原菌分布　

8例确诊为血源感染，临床诊断26例、拟诊31
例患者均为肺部感染。血培养检出白色假丝酵母菌

表1    本组患者疗效及有效率

项目 例数 痊愈 [例（%）] 显效 [例（%）] 进步 [例（%）] 无效 [例（%）] 有效率（%）

分层诊断

确诊   8 0（0）   2（25.00） 1（12.50） 5（62.50） 25.00

临床诊断 26 4（15.38） 16（61.54） 4（15.38）   2（7.69） 76.92

拟诊 31   2（6.45） 22（70.97） 4（12.90）   3（9.68） 77.42

治疗时机

抢先/经验性治疗 53   5（9.43） 38（71.70） 6（11.32）   4（7.55） 81.13

目标/挽救治疗 12   1（8.33）   2（16.67） 3（25.00） 6（50.00） 25.00

注：有效率=（痊愈例数＋显效例数）/本组患者例数

【Key words】  Voriconazole; Itraconazole; Invasive fungal infections; Hematologic malignancy; 

Efficacy; Safety
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1例，光滑假丝酵母菌4例，曲霉菌3例；痰培养检

出真菌阳性26例，分别为曲霉菌5例、光滑假丝酵

母菌13例、热带假丝酵母菌8例。15例患者连续2次
血清GM试验均为阳性、16例患者连续2次G试验均

为阳性。

三、 患者的临床疗效 
确诊组患者治疗有效率低于临床诊断组（P = 

0.013），也低于拟诊组（P = 0.01），（临床诊

断组与拟诊组差异无统计学意义（χ2 = 0.02，P = 
0.965）；抢先/经验性治疗组与目标/挽救治疗组的

有效率比较，差异具有统计学意义（χ2 = 12.313，P 
= 0.000），见表1。

四、有效组和无效组患者的疗程 
有效组患者的疗程为16～28 d，平均（23.65 ± 

3.30）d；无效组患者的疗程为10～20 d，平均（13.16 
± 2.77）d。两组平均疗程差异具有统计学意义（t = 
12.18，P = 0.000；95%CI：8.77～12.21）。

五、粒细胞计数及持续缺乏时间与疗效的关系 
联合化疗结束后骨髓抑制期全部患者均出现粒

细胞缺乏，临床应用G-CSF 5 μg/kg，粒细胞计数

逐渐回升；其粒细胞缺乏持续的中位时间为9（5～
23）d。根据粒细胞缺乏的时间的长短分为＜ 10 d
和≥ 10 d两组；46例＜ 10 d的患者治疗有效40例；

19例≥ 10 d的患者治疗有效6例。两组治疗有效率

差异具有统计学意义（χ2 =19.933，P = 0.000）。

六、不良反应 
静脉应用伏立康唑后，2例患者出现视觉障碍

或幻觉；12例患者出现谷氨酸氨基转移酶轻度升

高，经保肝治疗后恢复正常。应用伊曲康唑口服液

的患者未出现不良反应。 

讨     论

恶性血液病患者长期应用细胞毒性药物，导

致其中性粒细胞减少和免疫功能下降，使其真菌感

染的风险性增加[2-4]。近年来，非白色假丝酵母菌

及曲霉菌感染逐年增加[5]。本研究中65例恶性血液

病患者共检出34株真菌，其中假丝酵母菌属约占

74.29%，与国内研究一致[6]。    
真菌感染的患者由于临床特征不具备特异性和

病原学检测方法不敏感，使其真菌感染的诊断困难

以致延误其治疗时机。而早期经验性治疗能明显改

善其预后，并可防止明确的真菌感染的发生[7-9]。本

研究中，经验性治疗的患者占多数，其抗真菌治疗

效果较满意。

由于中性粒细胞缺乏的患者真菌感染进展快，

尤其是急性白血病和造血干细胞移植的患者，真

菌感染随着粒细胞减少时间的延长而增加，病死

率高，因此粒细胞缺乏及持续时间对抗真菌治疗效

果有直接影响[10-15]。恶性血液病患者应用细胞毒药

物后均出现粒细胞缺乏，本研究证实粒细胞缺乏持

续时间＜ 10 d的患者治疗有效率显著高于≥ 10 d
的患者，因此，在积极抗感染的同时，早期应用

G-CSF，尽快提升粒细胞水平，以提高抗真菌药物

的疗效。

伏立康唑为新一代的三唑类抗真菌药，通过抑

制细胞色素P450依赖性14-A-甾醇脱甲基酶而抑制

麦角固醇的生物合成，具有广谱抗真菌活性，对所

有曲霉菌、隐球菌、念珠菌属，包括对氟康唑耐药

的克柔念珠菌和光滑念珠菌均有杀菌活性[16]，且具

有独特透过血脑屏障优势。徐艳萍等[17]报道，伏立

康唑治疗81例脑曲霉病患者，有效率为35.0%，其

中恶性血液病患者有效率为54.0%，造血干细胞移

植的患者为16.0%。生存者中31.0%的生存时间＞ 
390 d。伏立康唑与神经外科治疗相结合是目前脑曲

霉病的最佳治疗选择，美国感染疾病协会将伏立康

唑作为一线抗曲霉菌首选药物[18]。

强效抗真菌药物的高额费用往往限制患者的

临床使用而影响治疗效果，而伊曲康唑属于三唑

类抗真菌药物，对大多数念珠菌属、曲霉菌属、

荚膜组织胞浆菌、新型隐球菌等真菌都具有广泛

的抗菌活性[19]；且伊曲康唑口服液生物利用度高、

安全性良好、性价比较高，亦是临床抗真菌治疗的

常用药物。本研究中65例患者总有效率为70.77%
（46/65），显示伏立康唑静脉注射后序贯伊曲康

唑口服药的有效率较高。

本研究结果显示伏立康唑有着较高的安全性，

不良反应发生率仅为21.54%（14/65），主要为肝

功能不良和视觉障碍等。上述不良反应在停用伏立

康唑后均逐渐好转，为一过性。应用伊曲康唑口服

液的患者未见不良反应。提示恶性血液病并伴发侵

袭性真菌感染的患者对伏立康唑和伊曲康唑口服液

序贯治疗有较好耐受性。

本研究初步提示，伏立康唑静脉注射、伊曲康

唑口服液序贯治疗降低了长期使用伏立康唑的高昂

费用， 同时给患者造成的不良反应较少且多能耐

受，是血液病患者较为理想的序贯抗真菌治疗的经

济药物组合，为今后在临床上治疗真菌感染提供了

一个较好的方案组合。
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