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伊曲康唑在异基因造血干细胞移植真菌感染预防中的应用

裴　莉，魏　玲，秦大兵，田小波，符　刚，朱　艳，张　勇，陈洁平△

（第三军医大学西南医院血液科，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　探讨伊曲康唑在异基因造血干细胞移植患者侵袭性真菌感染预防中的疗效。方法　１１０例异基因造血干细

胞移植患者，预防性应用伊曲康唑或氟康唑，观察两组患者发生侵袭性真菌感染的情况。结果　随访至造血干细胞移植后１８０ｄ，

伊曲康唑组和氟康唑组侵袭性真菌感染的发生率分别为７．２％（５／６９）和１９．５％（８／４１），二者差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组

真菌感染相关病死率（２．９％狏狊．７．３％）差异无统计学意义（犘＞０．０５）；伊曲康唑的不良反应发生率较氟康唑高（２６．９％狏狊．

７．０％），但患者均能耐受。结论　伊曲康唑预防用药可以显著降低异基因造血干细胞移植患者侵袭性真菌感染的发生率，是一种

安全、有效的方法。
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　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ）是异基因

造血干细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）患者常见的并发症和致死因素，

严重影响了移植的疗效。虽然近年来ＩＦＩ的诊断和治疗取得

了长足的进展，如高分辨ＣＴ的应用
［１２］、Ｇ实验和ＧＭ实验的

开展［３４］、聚合酶链反应（ＰＣＲ）诊断方法的标准化和临床应

用［５］、新一代抗真菌药物的开发和使用［６］，ＩＦＩ的诊治水平明显

改善，但是由于ＩＦＩ的临床表现缺乏特异性，移植后早期粒细

胞缺乏和血小板低下期组织病理学标本获取困难，真菌培养阳

性率低，其早期诊断和治疗仍然比较困难。对于ＩＦＩ发生的高

危患者，选择有效的抗真菌治疗药物预防真菌感染成为保证移

植成功的重要策略之一。伊曲康唑是临床常用的抗真菌治疗

药物，近年来本科室采用伊曲康唑预防异基因造血干细胞移植

所致的真菌感染，取得了较好的疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２００９年１月至２０１２年１１月在

本院行异基因造血干细胞移植并用伊曲康唑或氟康唑预防真

菌感染患者，排除移植前有侵袭性真菌感染患者，排除因药物

不良反应中断伊曲康唑或氟康唑治疗患者。纳入研究共１１０

例，男６３例，女４７例，年龄７～５５岁，中位年龄３１岁。其中急

性髓细胞白血病３１例，急性淋巴细胞白血病２０例，混合细胞

白血病４例，慢性髓细胞白血病３６例，骨髓增生异常综合征３

例，恶性淋巴瘤８例，重型再生障碍性贫血６例，其他２例。亲

缘人类白细胞抗原（ＨＬＡ）全相合移植４６例，亲缘 ＨＬＡ不全

合和无关供者移植６４例。所有患者随访至造血干细胞移植后

１８０ｄ。

１．２　方法

１．２．１　移植预处理方案　患者采用常规预处理方案，主要有

白消安＋环磷酰胺（ＢＵ＋ＣＹ）、全身照射＋环磷酰胺（ＴＢＩ＋

ＣＹ）、阿糖胞苷＋白消安＋环磷酰胺＋甲基环己亚硝脲（改良

ＢＵＣＹ）、氟达拉滨＋白消安＋阿糖胞苷（ＦＢＡ方案）、氟达拉

滨＋环磷酰胺＋抗胸腺细胞球蛋白（ＦＬＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ）。

１．２．２　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）防治　亲缘 ＨＬＡ全相合供

者移植采用环孢素＋短程甲氨蝶呤＋吗替麦考酚酯预防

ＧＶＨＤ，亲缘 ＨＬＡ不全合和无关供者移植采用环孢素＋短程

甲氨蝶呤＋吗替麦考酚酯＋抗胸腺细胞球蛋白预防 ＧＶＨＤ。

发生急性ＧＶＨＤ后首选甲泼尼松治疗，糖皮质激素无效者选

用他克莫司、ＣＤ２５单抗、抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）等二线免

疫抑制剂治疗，肠道ＧＶＨＤ患者加用布地奈德胶囊口服。

１．２．３　常规感染防护和支持治疗　患者药浴后入住净化层流

病房至移植后造血重建。常规用盐酸小檗碱和诺氟沙星清洁
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肠道，复方磺胺甲恶唑预防卡氏肺孢子菌感染，移植前更昔洛

韦预防巨细胞病毒感染，移植后阿昔洛韦预防病毒感染。移植

后１、１１、２１ｄ使用丙种球蛋白静脉滴注。间断输注去白红细

胞和新鲜机采血小板，维持血红蛋白（Ｈｂ）＞６０～８０ｇ／Ｌ，血小

板（ＰＬＴ）＞２０×１０９／Ｌ。粒细胞低下合并感染患者予粒细胞集

落刺激因子（ＧＣＳＦ）刺激造血。

１．２．４　真菌感染的预防和治疗　真菌感染预防分两组：治疗

组６９例，伊曲康唑口服液０．２ｇ或２．５ｍｇ／ｋｇ口服，每天２

次。不能耐受口服药物者先予伊曲康唑注射液２００ｍｇ／ｄ，能

口服药物后再改为上述剂量伊曲康唑口服液。对照组４１例，

静脉滴注或口服氟康唑４００ｍｇ／ｄ。两组均于预处理开始预防

性用药至移植后７５ｄ，并发ＧＶＨＤ患者则根据需要延长伊曲

康唑或氟康唑使用时间。预处理过程中或移植后患者发生感

染，立即给予感染部位微生物检查，降钙素原和半乳甘露聚糖

抗原检测，呼吸道感染者行胸部ＣＴ检查，疑为导管感染者立即

拔出导管并行病原学检查，首先经验性给予广谱抗菌药物治疗

并根据药敏结果调整抗菌药物。若患者症状无明显改善，根据

侵袭性真菌感染诊断标准疑为或证实真菌感染者（包括拟诊、临

床诊断或确诊），则立即终止伊曲康唑或氟康唑预防性用药，改

用伏立康唑、脂质体两性霉素Ｂ或卡泊芬净等抗真菌治疗。

１．２．５　真菌感染的诊断　真菌感染的诊断分为拟诊、临床诊

断和确诊，根据中国《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染诊

断标准与治疗原则》［７］的诊断标准进行诊断。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量资

料以狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　侵袭性真菌感染分析　随访至 ＨＳＣＴ后１８０ｄ，伊曲康

唑组有５例患者发生ＩＦＩ，均为临床诊断，感染部位均在肺部。

氟康唑组有８例患者发生ＩＦＩ，确诊２例，临床诊断６例，其中

肺部感染５例，血液感染者２例，肠道感染者１例。伊曲康唑

组和氟康唑组ＩＦＩ的发生率分别为７．２％（５／６９）和１９．５％（８／

４１），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。１３例发生ＩＦＩ患者有１２

例为非亲缘供者移植或单倍体移植，其中７例合并Ⅲ～Ⅳ度

ＧＶＨＤ，仅有１例患者为同胞 ＨＬＡ全相合供者移植且未发生

严重ＧＶＨＤ。

２．２　侵袭性真菌感染后疾病转归　发生侵袭性真菌感染后，

立即终止预防性伊曲康唑或氟康唑用药，根据药敏试验或经验

性改用其他广谱抗真菌药物治疗。随访至 ＨＳＣＴ后１８０ｄ，伊

曲康唑组５例患者中有２例死于肺部真菌感染呼吸衰竭，真菌

相关病死率２．９％（２／６９）。氟康唑组８例患者有３例死亡，均

死于肺部感染，真菌相关病死率７．３％（３／４１）。因为病例数较

少，两组真菌感染病死率差异无统计学意义。

２．３　药物不良反应　伊曲康唑组患者治疗过程中出现与药物

相关的恶心、呕吐、轻微腹泻等胃肠道症状１３例，肝功能损害

４例、顽固性低钾血症１例，不良反应发生率２６．９％（１８／６７）。

氟康唑组患者３例出现氨基转移酶较基线升高２倍以上，不良

反应发生率７．０％（３／４３）。氟康唑组药物总体不良反应和胃

肠道不良反应发生明显低于伊曲康唑组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。但是上述不良反应可逆，经对症治疗或停药后均

可得到缓解。两组患者均无明显肾脏、心脏毒性发生。

３　讨　　论

氟康唑是安全有效的经典的真菌感染预防药物，它可以显

著降低ＡｌｌｏＨＳＣＴ患者ＩＦＩ的发生率、ＩＦＩ相关病死率和总病

死率。但是随着移植方式的改变和预防性真菌治疗的常规开

展，ＩＦＩ的流行病学特点发生了显著改变，对氟康唑耐药的光滑

念珠菌和克柔念珠菌以及氟康唑不敏感的曲霉菌引发的ＩＦＩ

逐渐增多，并且出现了少见的真菌菌属［８］。伊曲康唑是广谱的

唑类抗真菌药物，其抗菌谱可以覆盖念珠菌，对曲霉菌也有较

好的疗效。Ｇｌａｓｍａｃｈｅｒ等
［９］对１３个临床随机对照试验中

３５９７例恶性血液病合并粒细胞减少患者的真菌预防治疗进行

Ｍｅｔａ分析发现：足量伊曲康唑（静脉２００ｍｇ／ｄ，口服液４００

ｍｇ／ｄ）预防性应用，可以降低患者ＩＦＩ发生率５３％、降低ＩＦＩ相

关病死率４７％；与氟康唑相比，伊曲康唑可以显著降低侵袭性

曲霉菌的感染率。Ｒｏｂｅｎｓｈｔｏｋ等
［１０］对器官移植后ＩＦＩ的系统

评价结果也提示，伊曲康唑在降低曲霉菌感染发面优于氟康

唑。但是 Ｍａｒｒ等
［１１］的研究中伊曲康唑相对于氟康唑却没有

显示治疗的优势。本研究结果显示，ＡｌｌｏＨＳＣＴ患者采用伊

曲康唑预防真菌感染与氟康唑预防治疗相比，可以显著降低真

菌感染的发生率。有研究显示，抗胸腺细胞免疫球蛋白

（ＡＴＧ）的使用以及重度ＧＶＨＤ的发生是ＡｌｌｏＨＳＣＴ患者ＩＦＩ

发生的极高危因素［１２］。本研究中１３例发生ＩＦＩ患者有１２例

为非亲缘供者移植或单倍体移植，均采用 ＡＴＧ预防 ＧＶＨＤ，

其中７例合并Ⅲ～Ⅳ度ＧＶＨＤ应用糖皮质激素治疗，结果与

文献报道一致。

与氟康唑比较，伊曲康唑的胃肠道不良反应增加。伊曲康

唑口服液是伊曲康唑与环糊精包合制备，提高了伊曲康唑的吸

收和生物利用度，但是环糊精在肠道中的渗透作用，可以引起

轻微的腹泻，增加了伊曲康唑的胃肠道不良反应。在本研究中

对于胃肠道反应明显的患者，尤其在预处理期间，尽量采用静

脉输注方式，胃肠道症状缓解后改为口服，恶心呕吐等症状加

重时又调整为静脉用药，这样增加了患者用药的依从性，保证

治疗不中断。这也是本组患者预防ＩＦＩ取得满意疗效的重要

原因。日本学者 Ｗａｄａ等
［１３］改良伊曲康唑口服液的形状，采

用果冻状伊曲康唑可以改善口感，同样可以增加患者服药的依

从性。伊曲康唑在本研究治疗过程中发生的其他不良反应，如

低钾、轻度肝功能损害，对症治疗后均能缓解。由于伊曲康唑

是细胞色素酶Ｐ４５０家族３Ａ４（ＣＹＰ３Ａ４）的底物，会增加同为

该酶底物的环孢霉素等免疫抑制剂的血药浓度，在使用过程中

应定期检测环孢霉素等药物的血药浓度，及时调整药物剂量，

避免环孢霉素浓度过高增加对肝、肾功能的损害。

本研究结果显示，ＡｌｌｏＨＳＣＴ患者采用伊曲康唑预防真

菌感染是一种安全、有效的方法，与经典的氟康唑预防治疗相

比，可以显著降低真菌感染的发生率，值得在临床广泛应用。

美国感染病学会（ＩＤＳＡ）、欧洲白血病感染会议（ＥＣＩＬ）和国内

血液病患者侵袭性真菌感染的诊治指南推荐伊曲康唑用于可

耐受药物不良反应的患者中使用［７］。接受异基因造血干细胞

移植患者，应该结合患者的具体情况，采取个体化真菌预防措

施。对于同胞 ＨＬＡ全相合移植且无 ＧＶＨＤ发生患者，可以

用氟康唑预防治疗，也可选用伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑等

唑类和米卡芬净等棘白菌素类广谱抗真菌药物；对于ＩＦＩ感染

高危患者（非亲缘供者移植和亲缘 ＨＬＡ不全合供者移植，以

及合并重度ＧＶＨＤ使用糖皮质激素者）侵袭性曲霉菌的感染

机会增加，预防真菌治疗应以能覆盖曲霉菌的广谱抗真菌药物

为主。
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ｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｈｅ

ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０１０，２４（２）：５１６１．

［７］ 中国内科杂志编辑委员会．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［Ｊ］．中华内科杂志，

２０１０，４９（５）：４５１４５４．

［８］ ＧａｒｃｉａＶｉｄａｌＣ，ＵｐｔｏｎＡ，ＫｉｒｂｙＫＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

ｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｃ

ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２００８，４７（８）：１０４１１０５０．

［９］ ＧｌａｓｍａｃｈｅｒＡ，ＰｒｅｎｔｉｃｅＡＧ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗｏｆａｎ

ｔｉｆｕｎｇａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈａｅｍａ

ｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００５，５６（１）：１２３１３２．

［１０］ＲｏｂｅｎｓｈｔｏｋＥ，ＧａｆｔｅｒＧｖｉｌｉＡ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｕｎ

ｇａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００７，２５（３４）：５４７１

５４８９．

［１１］ＭａｒｒＫＡ，ＣｒｉｐｐａＦ，ＬｅｉｓｅｎｒｉｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｖｅｒ

ｓｕｓｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００４，１０３（４）：１５２７１５３３．

［１２］ＢｏｗＥＪ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｆｒｏｍｔｈｅｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ｓｖｉｅｗｐｏｉｎｔ［Ｊ］．Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，２００９，

１６８（６）：２８３２９７．

［１３］ＷａｄａＨ，ＴａｎａｂｅＳ，ＩｃｈｉｋａｗａＫ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔａｄｈｅｒｅｎｃｅｂｙｊｅｌｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｏｒａｌｓｏｌｕ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｐｎＪＡｎｔｉｂｉｏｔ，２００９，６２（１）：１７２５．

（收稿日期：２０１３０４０７　修回日期：２０１３０６０２）

８５９２ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２５期




