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【摘 要】 目的评估伏立康唑(voriconazole，威凡)治疗恶性血液病患者真菌感染的安全性。方法采用回顾性研究，

观察我院2006年1月～10月间使用伏立康唑治疗的安全性，对患者性别、年龄、用药情况、不良事件表现、处

理方法与结果等方面进行统计分析。结果用伏立康唑治疗真菌感染者32例，男性20例，女性12例；中位年

龄为37(14～75)岁。全组静脉用药中位时间3(1-11)d，序贯治疗总疗程中位时间11(2．99)d。16例患者

发生不良事件，其中特殊感觉、神经系统、消化系统症状的构成比依次为25．00％、21．88％、18．75％。其他不良

事件有皮疹、手指肿胀等。5例患者因严重不良反应停药。结论伏立康唑是治疗恶性血液病患者真菌感染较

为安全的三唑类抗真菌药物。
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侵袭性真菌感染(IFI)发生率日益增加，已成

为危及恶性血液病患者生命的主要危险因素之一。

其病原菌主要包括念珠菌、曲霉菌和镰刀菌属⋯。

伏立康唑是新合成的第二代三唑类药物．具有抗菌

谱广、抗菌效力强的特点．对念珠菌属具有广谱活

性，对曲霉菌属真菌有杀菌作用。此外。本品在体

外对其他致病性真菌例如镰刀菌属也有杀菌作用。

目前伏立康唑治疗恶性血液病患者真菌感染安全性

的报道少见．为此．本文就我院2006年1月至10

月问应用伏立康唑注射液治疗恶性血液病患者合并

侵袭性真菌感染的安全性进行分析．现报道如下。

1资料和方法

1．1对象

32例患者为2006年1月～10月间使用伏立康

唑注射液的住院患者．其中男性20例．女性12

例，中位年龄37(14～75)岁。参照中华内科杂志

编辑委员会制定的“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(草案)”[2]．IFI诊

断分类情况为确诊病例4例．临床诊断病例7例．

拟诊病例2l例。其中急性髓系白血病11例，急性

淋巴细胞白血病11例。慢性粒细胞白血病4例．

骨髓增生异常综合征转急性髓系白血病2例，重度
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再生障碍性贫血2例．多发性骨髓瘤1例．肝移植

术后全血细胞减少1例。

1．2相关治疗

23例患者经过多次细胞毒药物治疗：造血干细

胞移植后8例．其中7例服用免疫抑制剂：27例曾

接受过广谱抗生素治疗．以亚胺培南／西司他丁纳

(泰能)、美罗培南和头孢哌酮／舒巴坦钠为主；13

例用过大剂量糖皮质激素．并持续1周以上。27例

为应用过其他抗真菌药物后疗效不佳或不能耐受．

才开始应用伏立康唑，分别为：①两性霉素B，7

例患者不能耐受、5例疗效不佳；②伊曲康唑，8

例疗效不佳、2例患者发生不良反应；③卡泊芬净

3例、氟康唑2例，均因疗效不佳停药。

1．3方法

监测患者用药后不良事件发生情况．并对患者

用药情况、不良事件表现、处理方法与结果等方面

进行描述性分析。

2结果

2．1用药方法

19例首日给予负荷剂量(6mg／kg)静脉滴注．

q12h，用药24h后改为维持剂量(4mg／kg)，q12h。

2l例静脉滴注给药后改为口服给药序贯治疗．每
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天给药2次，每次200mg。由于真菌感染加重，3

例患者在序贯治疗期间再次转为静脉给药。全组静

脉用药的中位时间为3(1～11)d．静脉滴注和口服

给药序贯治疗总疗程中位时间为11(2～99)d。

2．2停药原因

32例患者停药原因分别为：①真菌感染情况

好转，12例；②临床疗效不佳，6例；③患者死亡

而自然停药，3例；④患者病情恶化放弃治疗，6

例；⑤治疗中发生严重不良反应，5例。

2．3合并用药

26例合用广谱抗生素．其中合用1种8例，合

用2种16例，合用3种2例，包括泰能、替考拉

宁和美罗培南等。6例合用其他抗真菌药物，分别

为5一氟胞嘧啶3例、卡泊芬净2例和氟康唑1例。

合用免疫抑制剂7例．其中合用环孢素3例．合用

他克莫司4例。

2．4不良事件

这些患者患有严重的基础疾病．需要接受多种

治疗．临床情况相对复杂．因此，我们将治疗中发

生的全部不良事件包括不能排除与伏立康唑相关者

列入统计分析范畴。共有16例患者发生不良事件，

具体表现及所涉及的器官详见表1。

2．5不良事件的处理及结果

5例患者因严重不良事件而停药．分别为神经

系统损害3例、肝功能实验值异常和皮疹各l例；

其他11例采用了对症治疗并继续用药。症状在1

周内好转的有6例．不良事件持续时间最长的有1

例超过20d。

2．6典型病例报告

例1，女性，53岁，诊断为急性髓系白血病，

表1伏立康唑不良事件的临床表现统计+

2次血培养结果分别为热带念珠菌和白色念珠菌。给

予伏立康唑静脉滴注，首日负荷剂量400mg，q12h，

24h后改为维持剂量270mg，q12h。合用药物为泰

能500mg静脉滴注，q8h。用药后发生严重的神经

系统不良反应，遂停药，用药时间为8d。不良反应

主要表现为：①球结膜出血，用药后第2天出现，

持续22d；②视力模糊，用药后第5天出现，持续

lOd；③手指肿胀，用药后第5天出现，持续17d；

④神经系统。用药后第7天出现幻觉和抑郁等症

状．停用伏立康唑第2天好转，症状持续5d。

例2．男性。67岁，肝移植术后全血细胞减

少．肛周拭子培养结果为白色念珠菌。给予伏立康

唑200mg静脉滴注，q12h，3d后改为口服给药序

贯治疗。用药后第6天，出现视力模糊，并且视物

为白色．急查心电图为窦性心律不齐．未予特殊处

理．20min后自行缓解。

例3，男性，20岁，造血干细胞移植后52d，

舌体水疱处拭子培养结果为曲霉菌。给予伏立康

唑200mg静脉滴注，q12h，其合用免疫抑制剂为

环孢素150rag／d，持续24h静脉滴注，已用药13d。

应用伏立康唑前．环孢素稳态血药浓度为

325．05ng／mL，用药后升高至443．09ng／mL。但此浓

度结果仍在安全范围内．并且患者临床表现未见异

常．因此环孢素给药剂量未予调整。

3讨论

恶性血液病患者由于长期放化疗所致的粒细胞

减少[3]及广谱抗生素、糖皮质激素和免疫抑制剂的

应用以及造血干细胞移植等因素．使其免疫功能低

下，导致侵袭性真菌感染逐渐增多，并且病死率高。

较难获得微生物学资料是这类患者真菌感染的主要

+注：1例不良事件往往涉及多个组织或器官，我们将其分别进行统计
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临床特点之一．表现在真菌感染病原体培养阳性率

不高．组织病理学检查真菌阳性或封闭无菌腔体液

标本(如血液、胸水等)真菌培养阳性者更少[4]。多

数情况下只能根据临床经验或典型的影像学表现进

行判断．这就决定了血液系统疾病抗真菌治疗绝大

多数是经验性治疗。因此．临床医生如何选择抗真

菌药物进行治疗就成了难题。

3．1 尽管多种抗真菌药物可供医生选择．但要根据

临床作出具体抉择仍是复杂而困难的．必须考虑所

用药物的有效性、安全性、药物之间的相互作用和

治疗费用等。目前治疗侵袭性真菌感染的药物主要

有三唑类如氟康唑、伊曲康唑．多烯类如两性霉素

B和棘白菌素类如卡泊芬净等。其中氟康唑的抗菌

谱较窄．耐药率较高．对曲霉菌及某些念珠菌属无

抗菌活性[5]：伊曲康唑抗菌谱较氟康唑更广．但近

年来亦有耐药菌株出现：而两性霉素B虽高效，但

其严重的不良反应导致多数患者不能耐受．限制了

其广泛应用。伏立康唑属第二代合成的氟康唑衍生

物．对各种酵母菌、丝状真菌、曲霉菌具有广谱活

性．并且对耐伊瞌康唑和耐两性霉素B的曲霉属真

菌也有体外活性[6]。本品在患者和健康志愿者中都

有很好的耐受性，最主要的副作用为视觉障碍、肝

功能异常和皮肤反应。

3．2从本研究结果可见．伏立康唑治疗中发生的不

良事件临床主要表现为特殊感觉、肝功能试验值异

常、神经系统症状和皮疹等，我们对其进行详细分

析．现分述如下。

3．2．1特殊感觉(25．00％) 表现为视觉障碍、球

结膜出血、视网膜出血和眼胀痛。使用伏立康唑后

短暂视觉障碍的发生率约为30％．但几乎没有因此

而停药的报告⋯。引起视觉障碍的作用机制仍不清

楚．但一项研究中发现．本药可减小视网膜电波波

形的振幅、缩小视野和改变色觉[8]。本组病例中5

例患者出现了视觉障碍．主要为视力模糊、视野变

暗和色觉改变。其中1例伴有视网膜出血．查血小

板计数为29×109／L．不排除血小板减少引起视网膜

出血进而导致视力模糊的可能．将其作为不良事件
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进行统计．目的是希望有助于医生管理患者用药风

险。建议临床使用伏立康唑时，告知患者本品可能

会引起视觉障碍．提醒其加以注意．防止意外事件

的发生。

3．2．2神经系统(21．88％) 主要为抑郁、幻觉、

头晕和手指麻木等．3例患者因严重的神经系统损

害而停药，其中2例表现为抑郁，另1例为幻视。

病例1在出现幻觉、抑郁等临床表现后．考虑神经

系统症状是泰能常见不良反应之一．先行停用泰

能．但症状仍进行性加重，遂停用伏立康唑；同时

予患者CT检查．以排除真菌侵袭中枢神经系统的

可能。该患者上述症状于停用伏立康唑后即好转。

虽然少见伏立康唑导致严重精神症状的病例报道．

但其在本组病例中发生率较高。应引起临床医务人

员重视．

3．2．3肝功能实验值异常(18．75％) 6例患者出

现肝功能异常．主要表现为总胆红素、直接胆红

素、谷草转氨酶和碱性磷酸酶增高。其中1例于用

药10d后出现上述肝功能实验值异常及巩膜黄染并

进行性加重．予停用伏立康唑和对症治疗，2周后

缓解。由于这些患者接受了化疗或造血干细胞移

植．临床情况相对复杂，因此不能判定不良事件与

伏立康唑完全相关．但提示医生在用药过程中应注

意常规监测肝功能．以防发生严重的肝脏损害．使

患者原有病情加重。

3．2．4其他主要表现为4例皮疹(12．50％)、1例

面部水肿及1例手指肿胀．除1例因皮疹程度较重

而停药外．其余症状均较轻微。未予特殊处理即可

自行好转。

3．3与免疫抑制剂类药物相互作用

伏立康唑可抑制细胞色素P450同工酶的活性．

包括CYP2C19、CYP2C9和CYP3A4，可能会使通

过CYP450同工酶代谢的药物血浆浓度增高。免疫

抑制剂中的环孢素和他克莫司均为CYP3A4底物．

有文献报道[，]伏立康唑可使这两种药物的Cmax、

AUCl"增高。因此．对本组病例中7例造血干细胞

移植后患者．我们严密监测环孢素／他克莫司的血
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浆药物浓度。病例3在给予伏立康唑后．环孢素血

浆药物浓度增高约1／3．期间未调整环孢素给药剂

量并且无其他合用药物．因而可考虑为伏立康唑对

环孢素血浆药物浓度的影响。另6例患者在伏立康

唑治疗期间多次减少免疫抑制剂的给药剂量．因此

不能确定本药对环孢素、他克莫司血药浓度的影响

程度．但仍提醒临床医生．在将伏立康唑与环孢

素、他克莫司合用时．应严密监测血药浓度。根据

浓度监测结果和患者临床表现及时调整后者的给药

剂量．避免药物浓度增高引起肾毒性．以确保用药

安全。

4结论

总体来说．伏立康唑耐受性较好．常见的不良

事件包括视觉障碍、肝功能实验值异常和皮疹等，

这与已有报道相一致．说明其治疗恶性血液病患者

真菌感染是相对安全的。但本组病例中神经系统不

良反应发生率较高．提醒医务人员加以重视。目前

伏立康唑治疗安全性方面的病例报道较少．并且恶

性血液病患者的基础情况比较复杂．并用药物较

多．因此在用药期间应严密监测患者用药情况．及

时调整治疗方案．以保证用药安全、合理。
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深部真菌感染指致病性真菌侵犯皮下组织、黏

膜和内脏．感染器官所引起的真菌感染性疾病。常

·21 ·

见深部真菌病主要包括念珠菌病．隐球菌病、曲霉

病、毛霉病、孢子丝菌病、马内菲青霉病、组织胞

   


