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三唑类抗真菌药进行真菌预防治疗的临床观察
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摘　要　目的　探讨伏立康唑、伊曲康唑和氟康唑分别预防血液病患者中性粒细胞缺乏（粒缺）期侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）的

疗效性及安全性。方法　回顾性分析 ２０１０～２０１６年笔者医院收治的 ３８０例血液病患者在粒缺期用伏立康唑、伊曲康唑和氟康

唑预防侵袭性真菌感染，观察 ＩＦＩ的发生率和药物不良反应情况。结果　伏立康唑组（ｎ＝１１４）的 ＩＦＩ发生率为 ７．０％，明显低于

非伏立康唑组（ｎ＝２６６）的真菌感染率 １５．４％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３８）。伏立康唑组和非伏立康唑组的总不良事件（ＡＥ）

发生率分别为 １３．２％和 ２３．３％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３４）。而且 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析显示，伏立康唑组 ＩＦＩｓ的累积发生率

低于非伏立康唑组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４５）。结论　伏立康唑用于恶性血液病粒缺期患者侵袭性真菌感染的预防，有较

好的疗效及安全性。

关键词　侵袭性真菌感染　伏立康唑　真菌预防
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　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＦＩｓ）
在血液病患者中有较高的发生率和病死率。流行病

学调查发现，血液病患者中，ＩＦＩ主要发生于急性髓系
白血病，发生率约为 ３４．６％ ～４８．４％［１，２］

。侵袭性曲

霉菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＡ）和侵袭性念珠菌病
（ｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ＩＣ）在 ＩＦＩ中的发生率分别为
４２．０％和３９．８％［３］

。

目前国内外指南均推荐针对高危的血液病患者

进行 ＩＦＩ的预防治疗。笔者医院常用的唑类抗真菌
药物为氟康唑，伊曲康唑和伏立康唑。本研究旨在探

讨高危的血液病患者使用伏立康唑片，伊曲康唑口服

液和氟康唑胶囊预防侵袭性真菌疾病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＦＤｓ）的临床疗效和安全性评估。

对象与方法

１．一般资料：回顾性分析 ２０１０年 ５月 ～２０１６年
２月在笔者医院住院的具有高危 ＩＦＩ感染因素的患
者，按随机、对照原则分组并接受口服伏立康唑，伊曲

康唑和氟康唑预防治疗，共３８０例。临床特点及疾病
分布详见表１。所有急性白血病、骨髓增生异常综合
征或再生障碍性贫血通过骨髓穿刺涂片或活检病理

学检查和流式免疫表型分析等确诊。霍奇金淋巴瘤

或非霍奇金淋巴瘤通过淋巴结或骨髓活检，免疫组化

或流式免疫表型分析确诊。中性粒细胞缺乏症定义

为中性粒细胞绝对计数 ＜０．５×１０９／Ｌ。确诊、拟诊、
疑诊 ＩＦＩ的标准参照欧洲癌症研究和治疗侵袭性真
菌感染合作组织和国家过敏及传染病研究小组指

南
［４］
。

２．入选标准：接受造血干细胞移植患者；急性白
血病进行高强度的缓解或抢救诱导化疗患者；预期

为 ＞７天的中性粒细胞减少的患者，或在抗胸腺细胞
球蛋白治疗期间

［５～７］
。排除标准：入组前已确诊、拟

诊、疑诊为 ＩＦＩｓ的患者，或有明显的肾脏或肝功能障
碍的患者。资料收集征得每位患者知情同意。

３．方法及观察指标：所有患者均按照指南分别进
行真菌预防治疗。使用的抗真菌药物剂量如下：①氟
康唑胶囊，２００ｍｇ／ｄ（德国辉瑞制药厂，批准文号
Ｈ２００９１１２０，规格 ０．２ｇ）；②伊曲康唑溶液，４００ｍｇ／ｄ
（比利时杨森制药公司，批准文号 Ｈ２０１３０４２５，规格
１５０ｍｌ：１５００ｍｇ）；③伏立康唑片，２００～４００ｍｇ／ｄ（德国
辉瑞制药厂，批准文号 Ｈ２０１５００５２，规格 ０．２ｇ）。主
要终点（治疗成功）定义为未发生确诊／拟诊／疑诊
的真菌感染，直到预防性治疗结束 ７天之后，且没
有出现无法忍受的不良事件。次要终点（治疗失

败）是确诊、拟诊、疑诊的 ＩＦＩｓ的发生，以及在评估
结束时可能与药物有关的不良事件的发生。安全

评估包括不良事件报告、临床实验室检查结果和生

命体征。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行分析。计数资料描述用频数（ｎ）和构成比
（％），计量资料描述用中位数（Ｍ）和四分位数间距
（ＩＱＲ）表示。计数资料采用 χ２检验，计量资料采用
秩和检验。χ２检验的统计量为 χ２值，秩和检验的统
计量为 Ｗ值。用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法分析两组数据
的累积感染率，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．基本情况：本研究一共入组 ３８０例血液病患

者，患者的人口统计学和临床特点详见表１。
２．各组间预防疗效的比较：①伏立康唑组比非伏

立康 唑组 具有更 低的 感染率，分 别 是 ７０％ 和
１５４％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３８，表 ２）；②Ｋａｐ
ｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析示伏立康唑组的 ＩＦＩ的累积发生率较
低（Ｐ＝０．０４５，图１）。在伏立康唑组８例诊断为 ＩＦＩ，

·５３１·
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表 １　患者临床特征比较［ｎ（％），Ｍ（ＩＱＲ）］

临床特征
伏立康唑组

（ｎ＝１１４）

氟康唑和伊曲康唑组

（ｎ＝２６６）

伊曲康唑组

（ｎ＝６８）

氟康唑组

（ｎ＝１９８）
χ２／Ｗ Ｐ

年龄（岁）

　≥５０ ６３（５５．２６） ８１（３０．０５） ２０（２９．４１） ６１（３０．８１）
　 ＜５０ ５１（４４．７４） １８５（６９．５５） ４８（７０．５９） １３７（６９．１９） ２０．５１１ ＜０．０５
性别

　男性 ６３（５５．２６） １５４（５７．８９） ３７（５４．４１） １１７（５９．０９）
　女性 ５１（４４．７４） １１２（４２．１１） ３１（４５．５９） ８１（４０．９１） ０．１３１ ０．７１７
原发疾病

　ＡＭＬ／ＭＤＳ ８２（７１．９３） １２８（４８．１２） ３６（５２．９４） ９２（４６．４６） １７．３４８ ＜０．０５
　ＡＬＬ １０（８．７７） ４０（１５．０４） １１（１６．１８） ２９（１４．６５） ２．２２１ ０．１３６
　ＨＬ／ＮＨＬ １３（１４．４０） ５３（１９．９２） ６（８．８２） ４７（２３．７４） ３．４６６ ０．０６３
　ＭＭ ３（２．６３） ７（２．６３） ２（２．９４） ５（２．５３） ０ １
　其他 ６（５．２６） ３８（１４．２９） １３（１９．１２） ２５（１２．６３） ５．４９４ ＜０．０５
原发病治疗方式

　化学治疗 １０６（９２．９８） １８１（６８．０５） ５６（８２．３５） １２５（６３．１３）
　ＨＳＣＴ ８（７．０２） ８５（３１．９５） １２（１７．６５） ７３（３６．８７） ２５．５１５ ＜０．０５
真菌药物预防疗程（天） １１．０（７．０～１７．０） １３．０（８．０～２２．８） １５．５（１０．０～２１．５） １３．０（７．０～２３．８） １３．２９６ ０．０５７
二级预防 ８（７．０２） ８（３．０１） ８（１１．７６） ０ ２．２６５ ０．１３２
　化学治疗 ６（５．２６） ６（２．２６） ６（８．８２） ０ １．４７９ ０．２２４
　ＨＳＣＴ ２（１．７５） ２（０．７５） ２（２．９４） ０ ０．１０８ ０．７４２

　　ＡＭＬ．急性髓系白血病；ＭＤＳ．骨髓增生异常综合征；ＡＬＬ．急性淋巴细胞白血病；ＨＬ．霍奇金淋巴瘤；ＮＨＬ．非霍奇金淋巴瘤；ＭＭ．多发性骨

髓瘤；ＨＳＣＴ．造血干细胞移植

图 １　两组侵袭性真菌感染累积感染率

其中 １例确诊，１例拟诊，６例疑诊。伊曲康唑组
中结果类似，１例确诊，３例拟诊，９例疑诊。而氟康

唑感染发生率较高，其中６例确诊，２例拟诊，２２例疑诊。
３．各组间不良事件的比较：研究期间，死亡病例

３例。伏立康唑组１例，与巨细胞病毒肺炎有关。伊
曲康唑组 ２例，１例与念珠菌败血症有关，另 １例死
亡可能与疑似真菌感染有关。氟康唑组无死亡病例。

总不良反应率比较，伏立康唑组与非伏立康唑组发生

率分别为１３．２％和 ２３．３％，差异有统计学意义（Ｐ＝
００３４）。各组间粒缺伴发热发生率，药物治疗不能耐
受发生率，及肝功能损害，胃肠道反应等发生率均类

似，差异无统计学意义（表３）。
　　４．突破感染后的治疗：本回顾研究中共发生突破
感染１４例，其中确诊８例，拟诊６例。真菌病原学明
确病例共１０例，其中３例为血培养标本，６例为纤维
支气管镜获取的灌洗液或肺组织标本，１例为痰标
本。突破感染 ＩＦＩｓ的治疗包括脂质体两性霉素 Ｂ针
（ｎ＝２），两性霉素 Ｂ针（ｎ＝１），伏立康唑针（ｎ＝７），

表 ２　比较各组药物的疗效结果［ｎ（％）］

项目
伏立康唑组

（ｎ＝１１４）

伊曲康唑和氟康唑组

（ｎ＝２６６）

伊曲康唑组

（ｎ＝６８）

氟康唑组

（ｎ＝１９８）
χ２ Ｐ

侵袭性真菌感染 ８（７．０２） ４１（１５．４１） １３（１９．１２） ２８（１４．１４） ４．２８９ ０．０３８
疑诊 ６（５．２６） ３１（１１．６５） ９（１３．２４） ２２（１１．１１） ３．０１７ ０．０８２
拟诊 １（０．８８） ５（１．８８） ３（４．４１） ２（１．０１） ０．０７３ ０．７８８
确诊 １（０．８８） ７（２．６３） １（１．４７） ６（３．０３） ０．４９３ ０．４８３
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表 ３　比较各组药物安全性［ｎ（％）］

项目
伏立康唑组

（ｎ＝１１４）

伊曲康唑和氟康唑组

（ｎ＝２６６）

伊曲康唑组

（ｎ＝６８）

氟康唑组

（ｎ＝１９８）
χ２ Ｐ

粒缺伴发热 １０１（８８．６０） ２３４（８７．９７） ６１（８９．７１） １７３（８７．３７） ０ １
病死率 １（０．８８） ２（０．７５） ０ ２（１．０１） ０ １

不良事件发生 １５（１３．１６） ６２（２３．３１） １９（２７．９４） ４３（２１．７２） ４．４８０ ０．０３４
药物不能耐受停药 １（０．８８） ２（０．７５） ０ ２（１．０１） ０ １
肝功能损害 ６（５．２６） ２５（９．４０） ８（１１．７６） １７（８．５９） １．３１１ ０．２５２
恶心、呕吐 ３（２．６３） １５（５．６４） ４（５．８８） １１（５．５６） １．００３ ０．３１７
腹泻 ４（３．５１） ２０（７．５２） ７（１０．２９） １３（６．５７） １．５４４ ０．２１４

视觉幻觉 １（０．８８） ０ ０ ０ ０．１９１ ０．６６２

卡泊芬净针联合伏立康唑针（ｎ＝１），脂质体两性霉
素 Ｂ联合伏立康唑针（ｎ＝２）。治疗后转归，３例自动
出院不能评估，１例死亡，１０例存活。

讨　　论
近年来，侵袭性真菌感染病原谱发生了变化。白

色念珠菌感染比例逐年下降，而非白色念珠菌和曲霉

菌感染逐年升高。且多个研究表明肺部真菌感染以

曲霉菌感染最多见（３７．９％ ～５７．０％）［８，９］。由于血
液科疾病患者的特殊性，决定其为 ＩＦＩ发生的高危人
群，更是 ＩＡ发生的高危人群。

本研究中侵袭性真菌总感染率（包括确诊和拟

诊）为３．６８％，低于 Ｃｏｒｎｅｌｙ等［１０］
所报道的 ７．８％，可

能与以下方面有关：①本研究中包括移植及非移植患
者；②部分高危患者有提前干预，如入住洁净病房、加
强护理宣传教育预防感染等；③样本量不足；④本研
究中入组患者年限跨度较大，早期患者 ＧＭ试验资料
不完善，可能导致结果中感染率降低。而 ＧＭ试验对
于 ＩＦＩ的诊断具有重要作用［１１］

。且对于血液病患者，

粒缺期多伴血小板极低，不能耐受支气管镜检查等侵

入性操作而获取病原学标本，１，３－β－Ｄ葡聚糖检测
试验和半乳糖甘露醇聚糖抗原检测试验对于 ＩＦＩ的
诊断有重要作用。此外，在亚组中分析 ＩＦＩ感染率，
伏立康唑组 ＩＦＩ的发生率较非伏立康唑组低，有显著
的优势，这一结果优于 Ｂａｒｒｅｔｏ等［１２］

最近报道。与本

研究中伏立康唑组与非伏立康唑组患者接受治疗方

式有所不同及粒缺持续时间不同有关。

对真菌预防治疗后发生的突破性真菌感染总结

与以下因素有关
［１３］
：①病原菌对真菌药物的耐药；②

真菌耐药性的产生；③真菌药物浓度组织学分布不
均；④口服抗真菌药物依从性差；⑤药物间相互作用
导致治疗失败。发生突破感染后可根据感染的病原

菌属、体外药敏试验、真菌预防用药史、感染部位等因

素，对抗真菌药物进行更改或进行联合抗真菌治

疗
［１１，１３］

。对于有静脉导管病例，需拔出导管，减少真

菌“庇护所”。文献［１４］推荐对于氟康唑预防治疗后
的突破感染，可使用棘白霉素类或两性霉素 Ｂ进行
治疗，若病原学为药物敏感时，需积极监测药物浓度，

达到治疗水平。对于伏立康唑预防治疗后的突破感

染，文献也有推荐可选择棘白霉素类或脂质体两性霉

素 Ｂ进行治疗。但对于有新发肺部浸润的病例需警
惕毛霉菌的感染，可棘白霉素类联合两性霉素 Ｂ进
行治疗

［１５］
。若为侵袭性曲霉菌感染，往往为伏立康

唑药物浓度不足有关
［１６，１７］

。本研究中共发生突破感

染（确诊及拟诊）１４例，感染部位多为肺部感染，予调
整抗真菌药物治疗，１０例存活。

同时本研究进一步分析了药物安全性。结果显

示，总不良反应发生率，伏立康唑组较非伏立康唑组

明显减少，差异有统计学意义。而各组患者中的不良

事件，如不能耐受而停药、肝功能损害、恶心、呕吐和

腹泻等，差异无统计学意义。对于较严重的药物相关

周围神经病变国内外文献报道不一
［１８～２０］

。本研究中

未观察到此不良反应的发生。

综上所述，本研究对高危 ＩＦＩ的血液病患者使用
伏立康唑初级真菌预防，能明显降低 ＩＦＤｓ的发生率
且有较好的安全性。
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椎管内辅助右美托咪定对预防蛛网膜下腔

麻醉剖宫产术后寒战的 Ｍｅｔａ分析

汤冰冰　李亚鹏　陈　捷　刘功俭

摘　要　目的　评价椎管内辅助右美托咪定对预防蛛网膜下腔麻醉（以下简称腰麻）剖宫产术后寒战的有效性和安全性。

方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ临床试验数据库、中国生物医学文献数据库、中国期刊网全文数据库和万方数据库，结合

手工查找相关文献的参考文献，收集关于椎管内辅助右美托咪定对预防腰麻剖宫产术后寒战的随机对照试验，检索时间从建库

至 ２０１７年 ６月，无语种限制。两位评价者独立评价每项研究的质量并提取数据，采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。

结果　共纳入 ８篇文献，５７０例患者，其中右美托咪定组 ２８６例，对照组 ２８４例。Ｍｅｔａ分析结果显示，与生理盐水组比较，右美托

咪定组寒战发生率低于对照组（ＯＲ＝０．１９，９５％ＣＩ：０．１２～０．３０，Ｐ＝０．０００），能明显缩短椎管内麻醉感觉阻滞起效的平均时间

（ＷＭＤ＝－２．２９，９５％ＣＩ：－４．４９～－０．０８）和运动阻滞起效的平均时间（ＷＭＤ＝－０．９９，９５％ＣＩ：－１．２０～－０．７８），并延长感觉

阻滞消退的平均时间（ＷＭＤ＝５２．４２，９５％ＣＩ：３８．６９～６６．１５）和运动阻滞消退的平均时间（ＷＭＤ＝３８．０５，９５％ＣＩ：１１．６１～

·８３１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


