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伏立康唑治疗改善中枢神经系统曲霉病患者的预后

中枢神经系统曲霉病的死亡率接近100％．治

疗效果急需改进。伏立康唑治疗侵袭性曲霉病的有

效率和生存率都显著优于两性霉素B．而且．与其

他抗真菌药相比．伏立康唑也能更好地穿透血脑屏

幛，进人中枢神经系统。我们回顾性地评价了81

例使用伏立康唑治疗的确诊(n=48)或疑诊(n=

33)为中枢神经系统曲霉病患者的预后和生存率．

完全和部分反应率为35％．不同疾病组反应率有差

异：血液系统恶性肿瘤54％．其他疾病50％，长期

免疫抑制45％．实体器官移植36％．造血干细胞移

植16％。中枢神经系统曲霉病患者的生存率为

31％．中位存活时问390d。其中31例患者接受神

经外科治疗，包括开颅／脓肿切除术(n=14)、脓肿

引流(凡=12)、脑室分流(n=4)及放置Ommaya管

(n=1)。多因素分析结果显示．神经外科治疗与生

存率改善有关(P=0．02)。造血干细胞移植病人生

存率较低(P=0．02)，但32例中7例存活，中位存

活时间203d。通过这个大规模人群分析．我们可以

得出结论：伏立康唑与神经外科治疗相结合．是目

前中枢神经系统曲霉病切实可行的最佳治疗选择。

1介绍

随着大剂量化疗、造血干细胞移植以及实体器

官移植或自身免疫病接受免疫抑制治疗的病人不断

增加．侵袭性曲霉病导致的死亡率也呈上升趋势。

1997年．侵袭性真菌感染占美国感染性疾病相关死

亡的第七位．且近年来侵袭性曲霉病导致的死亡大

大增加。侵袭性曲霉病是一种通过空气传播的疾

病．大多数患者表现为肺炎或鼻窦炎。然而．在急

性白血病或异基因造血干细胞移植合并侵袭性曲

霉病的患者中．中枢神经系统曲霉病占14％～

42％。而且．曲霉菌被认为是骨髓移植病人脑脓肿

最常见的病原菌。同样．肿瘤病人尸检结果显示，
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中枢神经系统是侵袭性曲霉病第二位最常累及的系

统。侵袭性曲霉病的预后与受累器官有关。局限性

肺部感染的死亡率最低．而播散性感染或中枢神经

系统曲霉病的死亡率可高达100％。由于有关中枢

神经系统曲霉病患者生存的详细资料仅来源于个案

报道，因此无法形成特定的治疗建议。

中枢神经系统曲霉病预后差的原因之一是抗真

菌药物很难穿透血脑屏障到达中枢神经系统。两性

霉素B、伊曲康唑、卡泊芬净在脑脊液或脑组织中

的浓度都非常低．甚至可以忽略不计。新型三唑类

抗真菌药伏立康唑能够穿透血脑屏障．到达人的中

枢神经系统，脑脊液一血浆浓度比为0．22：1。而且，

2例肺曲霉病患者尸检结果显示．脑组织中有高浓

度的伏立康唑(分别为11．8肛g／g和58．5斗g儋)，提

示伏立康唑有在脑组织中聚积的特性。一项大规模

随机对照研究显示．伏立康唑作为一线治疗药物．

对各种侵袭性曲霉病的疗效均显著优于两性霉素

B。而且．已有少数伏立康唑成功治疗中枢神经系

统曲霉病的报道。本文回顾性分析了81例采用伏

立康唑治疗中枢神经系统曲霉病的病例。

2患者、材料和方法

2．1 患者定义

中枢神经系统曲霉病患者资料来源于在临床研

究或特许使用项目中接受伏立康唑治疗的747例侵

袭性曲霉病患者数据库。所有患者按照预先确定

的诊断标准分为确诊或疑诊中枢神经系统曲霉病。

不符合诊断标准的病例判为也许感染．不进入本研

究。

2．2伏立康唑治疗

采用伏立康唑单药治疗。静脉给药的用法为第

一天6mg／kg．每12h给药1次．之后3-4mg／kg，每

12h给药1次。口服给药的用法为体重>i40kg的患

   



者第一天给予负荷剂量400mg，每天2次，维持剂

量200mg，每天2次：体重_<40kg的患者第一天负

荷剂量200mg，每天2次，维持剂量100mg，每天

2次。如果无治疗相关性不良反应，且伏立康唑治

疗3d效果不佳．静脉用药的维持剂量可以提高至

5mg／kg，每12h给药1次，口服用药可提高至

300mg，每天2次(体重，>40kg)或150mg，每天2

次(体重<40kg)。

2．3疗效和生存率评估

完全反应定义为全部临床体征和放射检查病变

完全消失。部分反应定义为全部临床体征和放射检

查病变显著改善。不满足上述标准的判为治疗失

败。生存分析的时段为从开始伏立康唑治疗至末次

随访．

按照5类不同病种分别进行治疗反应和生存率

评估：①造血干细胞移植；②血液系统恶性肿瘤；

③实体器官移植；④由于疾病或药物(如皮质类固

醇激素)导致的长期免疫抑制；⑤其他疾病。

2．4统计分析

采用比例危险度分析进行生存率分析．并计算

多变量的危险度：原发疾病、诊断的确定性、神经

外科治疗、基线期类固醇激素治疗和基线期中性粒

细胞缺乏(中性粒细胞计数<0．5／nL)。采用生存分

析时序检验找出其中对生存率具有显著性影响的因

素。制作Kaplan—Meier生存曲线。统计学显著性水

平设为P<0．05．统计分析采用SAS 6．09(SAS In．

stitute，Cary，NC)。

3结果

3．1 基线特征

共人选81例中枢神经系统曲霉病．其中确诊

48例．疑诊33例．参加临床研究36例，特许用药

项目45例．详细资料见表1。

大多数患者(96％，78／81)入组前接受过其他

抗真菌药物治疗．中位治疗期为31d．包括两性霉

素B常规制剂(n=57)或其脂质制剂脂质体两性霉

素B(n=38)及两性霉素B脂质复合体(n=8)、伊

曲康唑(n=37)、5一氟胞嘧啶(n=22)或卡泊芬净
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表1伏立康唑治疗81例中枢神经系统瞳霉病患者的基

线特征

数据

患者总数

确诊例数(％)

疑诊例数(％)

年龄

中位值

范围

性别

男性

女性

入组前抗真菌治疗例数(％)

疗程

中位值

范围

药物．例数

两性霉素B(或其脂质制剂)

伊曲康唑

5一氟胞嘧啶

卡泊芬净

原发疾病，例数(％)

造血干细胞移植

血液系统肿瘤

实体器官移植

长期免疫抑制

其他+

8l

48(59)

33(41)

43岁

9月～81岁

47

34

78(96)

31天

2天～88月

76

37

22

32(39)

13(16)

1l(14)

11(14)

14(17)

注：t外科手术后2例，创伤2例，肾功能不全2例，多发性神

经根病1例，肝硬化1例，结核病1例，阻塞性肺病l例，慢性

鼻窦炎l例，未知3例。

(n=5)。大多数患者(n=54，67％)人组前接受过1

种以上抗真菌药物治疗。改用伏立康唑治疗的原因

为治疗失败(n=62)，不耐受(n=1)，开始预定的

研究方案(n----10)及未知(n=8)。

大多数患者处于严重免疫抑制状态(表1)。32

例造血干细胞移植中．异基因移植30例．自体移

植2例。13例血液系统恶性肿瘤中．急性白血病

11例．骨髓增生异常综合征1例．恶性淋巴瘤1

例。11例实体器官移植中，肝移植6例．肾移植3

例．心脏移植2例。11例长期免疫抑制患者的原发

疾病如下：慢性肉芽肿性疾病4例，皮质类固醇激

素治疗5例，HIV感染1例．先天性粒细胞缺乏症

1例。14例其他疾病包括外科手术后2例．创伤2
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例．肾功能不全2例．多发性神经根病1例．肝硬

化1例．结核病1例，阻塞性肺病1例．慢性鼻窦

炎1例．未知3例。

3．2治疗反应和生存率

伏立康唑治疗的疗程为1～1128d(中位值

5ld)。81例患者中，28例(35％)表现为完全或部

分反应(表2)。末次随访时，25例(31％)存活，

存活时间为3～1245d(中位值69d；表2)。25例存

活病例的中位生存时间390d．其中15例停止伏立

康唑治疗后中位生存时间237d(1～473d)。血液系

统恶性肿瘤、实体器官移植和造血干细胞移植的生

存率较其他疾病和长期免疫抑制患者低．分别为

15％，27％和22％(表2)。32例造血干细胞移植合

并的中枢神经系统曲霉病患者中．7例存活．中位

生存时间203d(17．689d)。13例血液系统恶性肿

瘤中．7例(54％)伏立康唑治疗有效．然而这组

病人的生存率仅15％(表2)，4例(31％)死于中

枢神经系统曲霉病，7例(54％)死于其他原因

(如急性白血病复发、细菌感染等)。其他疾病组由

于非中枢神经系统瞌霉病死亡的比例较低(9％～

22％)。

3．3多因素危险度分析

对多种可能与预后有关的危险因素进行多因素

分析的结果显示．诊断的确定性(确诊／疑诊)及基

线期类固醇激素治疗对生存率无显著影响(风险率

分别为1．1和1．3．可信区间分别为0．6～1．9和0．7～

2．4，P值分别为0．82和0．35)。基线期中性粒细胞

缺乏有引起死亡率增加的趋势(风险率1．9，可信

区间0．9～4．3．P=0．12)。造血干细胞移植患者的生

存率显著低于其他病种．风险率为2(可信区间

1．1～3．6．P=0．02)。有趣的是，神经外科治疗(首

次诊断中枢神经系统曲霉病后任何时间)能够改善

生存率(风险率2．1，可信区问1．1～3．9；P=0．02)。

共31例患者接受神经外科治疗．包括开颅／脓肿切

除术(n=14)、脓肿引流(n=12)、脑室分流(n=4)

及放置Ommava管(n=1)。与其余50例未接受神

经外科治疗或不知接受何种治疗的患者(单病灶12

例．多病灶27例，未知11例)相比，31例接受神

经外科治疗的患者颅内单病灶比例略高f单病灶14

例，多病灶11例，未知6例)。

3．4微生物学

50例患者真菌检查阳性(烟曲霉44例．构巢

曲霉5例．土曲霉3例，黄曲霉2例。包括1例

三重感染和2例双重感染)．其中13例采用NCCLS

M38A检测法进行了体外伏立康唑敏感性试验

(烟曲霉10例．构巢曲霉2例，土曲霉1例)，伏

立康唑最小抑菌浓度范围(O．03～0．5tzg／mL，IC帅

0．5txg／mL)与发表的资料一致．且这些菌株并没有

对伊曲康唑(范围0．03～1．01xg／mL；IC帅0．251．zg／mL)

或两性霉素B(范围0．5-2．01．zg／mL；IC90 1．0txg／mL)

产生耐药性．尽管先前大量接触过这些药物。

3．5伏立康唑治疗期间的不良事件

全部81例中枢神经系统曲霉病患者中．有73

例(90％)在伏立康唑治疗期间共发生485次不良

事件．大部分被判为与原发疾病或中枢神经系统曲

霉病有关．其中32例患者发生的59次(12％)不

表2 81例确诊或疑诊中枢神经系统曲霉病患者接受伏立康唑治疗的治疗反应、生存率及死亡原因

注：VRC指伏立康唑；CR，完全反应；PR，部分反应。
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良事件被认为与伏立康唑有关。最常见的伏立康唑

相关性不良反应包括肝功能异常(n=11)，视觉障

碍(n=8)，皮疹(n=7)。在由于不良反应停止应用

伏立康唑的21例患者中．8例被认为与伏立康唑有

关(肝功能实验值升高4例．皮疹1例．急性胰腺

炎1例，骨髓再生障碍1例，心动过速1例)。

4讨论

本研究是目前最大规模的中枢神经系统曲霉病

临床特征、治疗反应和生存率的报道。为增加诊断

的确定性．采用了公认的诊断标准来诊断中枢神经

系统曲霉病。本研究中59％的病例是确诊的中枢神

经系统曲霉病．有中枢神经系统诊断标本的阳性结

果。而且．大多数(83％)患者处于因疾病或药物

引起的严重免疫抑制状态。

过去很少有人对中枢神经系统曲霉病的治疗反

应给予特别关注。在近期的一项评论中．34例中枢

神经系统曲霉病患者对两性霉素B或伊曲康唑为主

的治疗仅有3例(9％)表现出完全或部分反应。

而且．这些病人的长期生存也非常罕见．一项大规

模回顾性研究中死亡率高达99％。鉴于这些历史资

料以及本研究入组前治疗失败率之高．伏立康唑的

治疗效果令人鼓舞．完全和部分反应率高达35％．

生存率31％．中位存活时间长达390d。其中还有

部分长期存活的病例．认为这些病例的中枢神经系

统曲霉病可能已得到治愈．尽管主要见于那些免疫

抑制水平较低或慢性潜在免疫抑制的病人。很多因

素决定侵袭性曲霉病的预后．也可能影响本研究的

结果。然而．生存率显著改善以及部分病例终止治

疗后长期存活的事实表明．伏立康唑治疗是改善预

后最主要的影响因素。

有明确危险因素的病人．如造血干细胞移植患

者．中枢神经系统曲霉病的死亡率依然很高。既往

研究显示．骨髓移植合并任何部位侵袭性曲霉病的

完全和部分反应率仅为15％．因此．本研究中造血

干细胞移植患者16％的治疗反应率至少与骨髓移植

合并任何部位侵袭性曲霉病的反应率相当。而且，
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32例伏立康唑治疗的造血于细胞移植合并中枢神经

系统曲霉病患者中．7例中位生存期达到203d．证

明这样的高危病人偶尔也可以获得长期生存。

感染组织或脓肿的切除可以清除可能具有繁殖

能力的真菌而药物又很难穿透的区域．尤其在肺、

鼻窦、骨感染侵袭性曲霉病时．提倡外科手术治

疗。然而。神经外科治疗对于中枢神经系统曲霉病

的意义尚未进行全面评价．少量资料仅来源于个案

报道。Coleman等报道了1例存活的中枢神经系统

曲霉病患者．并回顾性分析了25例既往存活病例

的个案报道．有趣的是．这26例患者中．20例接

受了神经外科治疗．其中15例接受颅骨切开术，6

例接受立体定向置管引流或腔内置管。值得关注的

是．本研究中在中枢神经系统感染任何阶段接受神

经外科治疗的病人．尽管治疗手段各不相同．生存

率却得到显著提高。

当然．这项回顾性研究在选择哪些病人接受神

经外科治疗方面可能会存在选择偏倚．但是．伏立

康唑治疗能够延缓中枢神经系统曲霉病的进展．从

而允许对中枢神经系统感染的并发症如颅内高压、

致命性出血等采取更有效的治疗措施。关于神经外

科治疗与伏立康唑相结合治疗中枢神经系统曲霉病

的疗效需进一步研究进行更为详尽的评价。

总之．伏立康唑是目前中枢神经系统曲霉病最

有前途的治疗选择．但和其他部位侵袭性曲霉病一

样．对中枢神经系统曲霉病治疗的最佳疗程仍不明

确。延长治疗至所有病变完全消失且潜在易患因素

去除可能是比较好的选择．每例患者治疗时都需谨

慎考虑。本研究结果显示．对于中枢神经系统曲霉

病而言．强化治疗可能改善预后．必要时可联合神

经外科治疗。应评价采用伏立康唑与其他抗真菌药

联合治疗、加大药物剂量及更好的辅助治疗等方

案．以进一步改善治疗效果。

注：文献出处：Clinical trialsand doesvation．2005，106

(8)：2641—2645
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