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泊沙康唑对血液恶性肿瘤化疗患者的预防性抗真菌作用
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［摘要］目的·观察急性白血病（acute leukemia，AL）包括骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）患者

使用泊沙康唑预防侵袭性真菌病（invasive fungal disease，IFD）的有效性和安全性。方法·回顾性分析上海交通大学医学

院附属瑞金医院2016年6月—2021年5月收治的121例AL（包括MDS）患者的临床资料。所有患者根据《泊沙康唑临床应

用专家共识》 进行临床预防治疗。根据中国血液病抗真菌治疗评估 （China Assessment of Antifungal Therapy in

Hematological Diseases，CAESAR）研究，对患者进行 IFD风险分层，分为低危组、中危组和高危组。观察泊沙康唑应用于

不同风险组患者的疗效。在泊沙康唑应用期间确诊或临床诊断为真菌感染视为发生突破性真菌感染，停用泊沙康唑后 3个

月期间无真菌感染视为有效预防。中性粒细胞缺乏期间，每日监测血常规、体温，每周 3次检测肝肾功能、电解质，观察

口服泊沙康唑期间患者是否出现胃肠道不适如腹胀、腹泻、恶心、呕吐等，并监测心电图。结果·共收集病例 121例，其

中低危组 27例、中危组 40例、高危组 54例。突破性真菌感染的发生率为 3.31% （4/121），4例均为高危组患者。肝功能异

常是最常见的不良反应（20例）；其中，中、高危组 13例（10.74%，13/121）患者因不耐受治疗而更换方案。因中性粒细

胞缺乏时间不同，各组泊沙康唑预防用药时间也不同，其中低危组的平均应用天数为 16.85 d，中危组 18.90 d，高危组

21.31 d。泊沙康唑的整体预防有效率为 85.95% （104/121）。低危组预防有效率 （100%，27/27） 与中危组 （95.00%，

38/40）比较，差异无统计学意义（P=0.242）；低危组、中危组的预防有效率分别与高危组（72.22%，39/54）比较，差异

均具有统计学意义（P=0.003，P=0.005）。结论·泊沙康唑用于AL （包括MDS）患者 IFD的预防治疗有效且安全，但在高

危患者预防治疗中需密切监测肝功能变化。
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[Abstract] Objective·To observe the efficacy and safety of posaconazole in the prevention of invasive fungal disease (IFD) in

patients with acute leukemia (AL) including myelodysplastic syndrome (MDS). Methods·The clinical data of 121 patients with AL

(including MDS) treated in Ruijin Hospital,Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from June 2016 to May 2021 were

analyzed retrospectively. All the patients received clinical prophylaxis and treatment according to the Expert Consensus on Clinical

Use of Posaconazole. According to the study of China Assessment of Antifungal Therapy in Hematological Diseases (CAESAR),

the patients were divided into three groups, including low-risk group, medium-risk group and high-risk group according to the IFD

risk stratification, among which the efficacy and safety of posaconazole in different risk groups were observed. Patients proved or

probable to have fungal infection while receiving posaconazole were considered to have breakthrough fungal infection. Patients who

reported no fungal infection during the three-month follow-up after discontinuation were regarded as effective prophylaxis. If any

fungal infection was found, it was regarded as a prevention failure. During the period of neutropenia, blood routine and body

temperature were monitored daily, and liver and kidney function and electrolytes were tested three times a week. Whether the

patients had gastrointestinal discomfort such as abdominal distension, diarrhea, nausea and vomiting during oral posaconazole or not

was observed, and the electrocardiogram of the patients was monitored. Results·A total of 121 cases were collected, including low-

risk group (n=27), medium-risk group (n=40) and high-risk group (n=54). The incidence of breakthrough fungal infection was

论著·临床研究
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3.31% (4/121), and the 4 patients were in the high-risk group. Abnormal liver function was the most common adverse reaction (20

cases); among them, 13 cases in the medium-risk group and high-risk group (10.74%, 13/121) changed the regimen because of

treatment intolerance. According to the time of neutropenia, the prophylactic time of posaconazole was different among the groups.

The average time of use of posaconazole was 16.85 d in the low-risk group, 18.90 d in the medium-risk group and 21.31 d in the

high-risk group. The overall prevention effective rate of posaconazole was 85.95% (104 /121). There was no significant difference in

the effective rate of prevention between the low-risk group (100%, 27/27) and the medium-risk group (95.00%, 38/40) (P=0.242),

but the differences in the comparison of the high-risk group (72.22%, 39/54) with the low-risk group and the medium-risk group

were both significant (P=0.003, P=0.005). Conclusion·Posaconazole is effective and safe in the prophylactic treatment of invasive

fungal infection in patients with AL (including MDS), but liver function should be closely monitored in moderate and high risk

patients.

[Key words] posaconazole; acute leukemia; chemotherapy; efficacy; safety; invasive fungal disease

血液肿瘤疾病患者病死率高，不仅与疾病本身的

恶性程度有关，还与化学治疗（化疗）导致长期中性

粒细胞缺乏 （<0.5×109/L） 所引起的侵袭性真菌病

（invasive fungal disease， IFD） 有关。 IFD 是血液恶

性肿瘤患者复发和死亡的主要原因［1］。但 IFD早期缺

乏临床特异性，血培养耗时较长且阳性率不高，故早

期确诊较为困难。患者一旦发生真菌感染，不仅影响

化疗进程，还可能导致死亡。故预防性抗真菌治疗对

于血液恶性肿瘤患者至关重要，不仅可以降低血液恶

性肿瘤患者发生真菌感染的概率，而且可以降低血液

恶性肿瘤患者的死亡率［2-3］。

近年来，泊沙康唑 （posaconazole） 已广泛应用

于临床，包括预防性和治疗性应用。泊沙康唑是由伊

曲康唑衍生而来的广谱三唑类抗真菌药物，对包括酵

母菌和霉菌在内的多种真菌具有广泛的抗真菌活性。

目前，泊沙康唑因为其毒性低、不良反应少，已经被

列为临床预防性抗真菌的一类推荐药物［4］。中国血

液 病 抗 真 菌 治 疗 评 估 （China Assessment of

Antifungal Therapy in Hematological Diseases，

CAESAR）研究［5］提出的风险评分，对评估血液恶

性肿瘤患者 IFD风险和指导临床抗真菌预防有重要价

值。但目前很少有研究对血液恶性肿瘤患者进行 IFD

风险评估，并观察泊沙康唑对不同风险等级患者的疗

效。因此，为进一步了解泊沙康唑在不同 IFD风险患

者中预防性抗真菌治疗的有效性和安全性，我们拟开

展以下临床研究。

1 对象与方法

1.1 对象

收集 2016年 6月—2021年 5月上海交通大学医学

院附属瑞金医院收治的化疗过程中单独使用泊沙康唑

预防真菌感染的急性白血病 （acute leukemia，AL）

包 括 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （myelodysplastic

syndrome，MDS）患者的临床资料。

1.2 研究方法

1.2.1 风 险 分 组 根 据 CAESAR 研 究 ， 以 男 性

（2分）、化疗后低蛋白血症（5分）、诱导或再诱导治

疗（4 分）、中性粒细胞缺乏（4 分）、中性粒细胞缺

乏>10 d （2分）、中心静脉置管（2分）、既往真菌感

染史（4分）为标准，对所有患者进行真菌感染风险

评分［5］，并将其分为低、中、高风险组。

1.2.2 预防方法 根据《泊沙康唑临床应用专家共

识》［6］，化疗当日开始同步应用泊沙康唑口服混悬液

（40 mg/mL；批号 W002194 等，美国默沙东公司），

200 mg/次，3 次/d。出现中性粒细胞缺乏则继续使

用，直至中性粒细胞水平恢复至>0.5×109/L停用；期

间可予以对症治疗，包括促血小板生长因子、粒细胞

集落刺激因子、预防性抗细菌或病毒等。

1.2.3 突破性感染和有效预防的判定 停用泊沙康

唑后随访 3个月，期间无真菌感染视为有效预防。泊

沙康唑应用期间确诊或临床诊断为真菌感染即判定为

发生突破性真菌感染［7］，或在 3个月随访期间确诊或

临床诊断为真菌感染，均视为泊沙康唑预防无效。

1.2.4 相关诊断及不良反应判定 临床 IFD的诊断标

准参照欧洲癌症研究和治疗组织——感染性疾病协作

组（European Organisation for Research and Treatment-

Infectious Disease group，EORTC-IDG）分类，分为确

诊（proven）、临床诊断（probable）、拟诊 （possible）、

未确定（undefined）［8］。中性粒细胞缺乏，定义为中

性粒细胞<0.5×109/L；中性粒细胞减少患者的发热，

定义为单次口腔温度≥38.3 ℃或持续温度≥38.0 ℃超

过 1 h［9］；肝脏不良反应，依据常见不良反应事件评
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分系统［10］进行判定。中性粒细胞缺乏期间，每日监

测患者血常规、体温，每周 3次检测肝肾功能、电解

质。观察口服泊沙康唑期间患者是否出现胃肠道不适

如腹胀、腹泻、恶心、呕吐等，并监测心电图。

1.3 统计学方法

采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。定性资料以

n（%）表示，组间比较采用χ2检验，P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基本资料

共收集病例 121 例，其中男性 56 例 （46.28%），

女性 65 例 （53.72%），年龄 17~77 岁，平均年龄为

（45.96±14.84） 岁。在 121 例患者中，急性髓系白血

病（acute myelogenous leukemia，AML） 87例，急性

淋巴细胞白血病 26例，MDS 8例。121例患者均通过

中心静脉置管接受化疗，其中诱导缓解治疗患者

58例，巩固治疗 63例。化疗过程中，所有患者均出

现中性粒细胞缺乏，其中时间超过 10 d 的患者共

66例。有 4例（3.31%）发生突破性真菌感染，13例

（10.74%）因不良反应更换治疗方案。

2.2 各风险组临床预防效果

根据中性粒细胞缺乏时间的不同，泊沙康唑预防

用药时间在各组有所差异，低危组的平均应用天数为

16.85 d、中危组18.90 d、高危组21.31 d。

经评估，低危组患者共 27 例，均未发生真菌感

染，临床预防有效率达 100%；中危组共 40例，其中

2例在预防期间更换抗真菌方案，无人发生突破性真

菌感染，预防有效率为 95.00% （38/40）；高危组共

54例，其中 11例在预防期间更换抗真菌方案，4例发

生突破性真菌感染，预防有效率为 72.22% （39/54）。

泊沙康唑的整体预防有效率为85.95%（104/121）。

低危组患者临床预防有效率与中危组比较，差异

无统计学意义（P=0.242），低危组、中危组的预防有

效率分别与高危组患者比较，差异均有统计学意义

（P=0.003，P=0.005）。

2.3 预防治疗的不良反应

预防性使用泊沙康唑过程中出现的主要不良反应

包括肝功能损害 20 例，便秘、恶心、呕吐、腹胀、

腹泻等消化道不良反应 23例，尿潴留 2例，低钾血症

3例，心电图 ST-T段改变 2例，皮疹 4例，机化性肺

炎 1 例。20 例发生肝功能损害患者中，有 13 例患者

不能耐受治疗而更换方案，包括肝脏不良反应 2 级

8例、3级 5例；其余不良反应均在对症治疗后缓解，

呈现一过性趋势，继续使用泊沙康唑后未见不良反应

出现。

2.4 突破性感染

4 例发生突破性真菌感染。1 例患者为 AML-M1

型，经ⅠA方案（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）化疗

后出现骨髓抑制、中性粒细胞缺乏，体温持续波动于

39~41 ℃，血液二代测序（next generation sequencing，

NGS） 提示白假丝酵母菌感染，卡泊芬净治疗后好

转。1 例为 AML-M5b 型，ⅠA 方案治疗出现发热、

鼻咽部肿胀及疼痛，鼻咽部分泌物培养提示白假丝酵

母菌，经米卡芬净治疗好转。1例为急性淋巴细胞白

血病，予以环磷酰胺+长春地辛+多柔比星脂质体+培

门冬酶+地塞米松方案治疗，患者骨髓抑制期持续发

热，半乳甘露聚糖检测阳性，临床诊断为突破性真菌

感染，予以伏立康唑治疗后好转。1 例患者为 AML-

M2b 型，予以阿糖胞苷+阿克拉霉素+高三尖酯碱方

案治疗后出现骨髓抑制、口腔溃疡，血液 NGS 提示

毛霉菌感染，痰液 NGS 提示印度毛霉感染，予以伏

立康唑治疗后缓解。

3 讨论

在本研究中，将 121 例 AL （包括 MDS） 患者，

依据 CAESAR 研究进行 IFD 风险评分，结果显示泊

沙康唑在中危患者中预防效果显著，未见突破性真菌

感染者，但对高危组的预防有效率低于中危组。在

YANG等［11］的研究中，泊沙康唑的突破性真菌感染

发生率为 2.5%，与本研究结果（3.31%）接近，提示

泊沙康唑的预防性抗真菌效果较好。

泊沙康唑对于真菌感染高危患者的预防效果较

好，已有较多临床试验证实［3，12-13］。氟康唑的抗菌谱

范围相对较小，不适用于预防使用。伊曲康唑和伏立

康唑也被推荐用于预防性抗真菌治疗，但由于耐受性

差和相关的不良事件发生率较高，限制了其在临床上

的应用。而且，泊沙康唑与伊曲康唑和伏立康唑比
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较，预防效果更佳。可见，泊沙康唑的整体临床预防

效果值得肯定。

CAESAR 研究认为真菌感染低危患者在预防性

使用泊沙康唑中获益较少，且低危患者发生 IFD概率

低［5］。但最新的《泊沙康唑临床应用专家共识》［6］

指出，AL （包括 MDS） 患者为获益人群，即使是

AL （包括MDS）中的低危患者，仍有预防性抗真菌

治疗的必要。在YANG等［11］的临床研究中，化疗期

间未预防性使用泊沙康唑组患者发生 IFD的概率高于

预防组 （9.4% vs 2.5%）。ÖZKOCAMAN 等［14］ 的研

究结果也显示，应用泊沙康唑组的突破性感染率远低

于未应用泊沙康唑的对照组。以上研究结果充分证实

了预防性抗真菌治疗的重要性。AL （包括MDS）患

者化疗后，中性粒细胞缺乏期间一旦发生 IFD将导致

不良预后发生率及死亡率升高，由此造成的经济成本

远比预防性抗真菌治疗成本高，故泊沙康唑预防 IFD

具有成本-效果优势、成本-节约优势［15］。

本研究结果显示，不同风险等级人群的预防成功

率之间存在显著差异，从而证实对中性粒细胞缺乏患

者进行风险评估有重要意义。临床上，虽然采用同步

的预防性抗真菌治疗，但在高危患者中依旧存在突破

性真菌感染，不良反应导致的换药率也较高。因此，

对于高危患者的预防，可考虑静脉途径给药，如予以

临床效果较好的卡泊芬净等［16］。

既往研究发现 AML 及 MDS 患者更容易发生

IFD［2，17］。在本研究中的 4 例突破性感染患者中，原

发病为 AML 3 例，急性淋巴细胞白血病 1 例。除了

AML、MDS是中性粒细胞缺乏期间真菌感染的高危

因 素 外 ， 患 者 的 ECOG （Eastern Cooperative

Oncology Group）评分、化疗前后白蛋白水平、中性

粒细胞缺乏持续时间、高强度化疗、造血干细胞移

植、中心静脉导管、既往 IFD情况、高剂量糖皮质激

素的使用、严重的移植物抗宿主病等也与真菌感染密

切相关［1，5］。CAESAR 研究提出的预测模型对临床

IFD的预防很有价值，在本研究中再次得到验证。高

危患者即使使用泊沙康唑预防，依然有发生突破性真

菌感染的风险。发生突破性感染的患者，除了具备上

述部分高危因素外，还可能因为消化道反应导致口服

混悬液吸收不良，未能达到临床预防所需的血药浓

度［18］。泊沙康唑混悬液应与进食同步，以提高药物

溶解度及延缓胃排空，增加药物的吸收。4例突破性

感染者在用药期间均出现持续性发热，影响患者食欲

及药物吸收。其中，2例在用药过程中出现腹泻及恶

心、呕吐症状，1例患者出现口腔黏膜炎，降低了血

药浓度。泊沙康唑主要与白蛋白结合，4例患者均出

现较严重的低蛋白血症，降低了泊沙康唑的血药浓

度。住院期间患者饮食较为清淡，服药后胃排空相对

快；而高脂饮食能延缓胃排空，促进药物吸收，提升

血药浓度［9，19］。此外，在高危患者泊沙康唑的使用过

程中，出现肝脏毒性概率更高，且出现肝脏毒性的患

者均接受诱导缓解治疗，化疗强度高。故不排除化疗

药物对于肝功能的影响，导致泊沙康唑耐受性降低，

进一步影响泊沙康唑的血药浓度。因此，需要密切监

测高危患者的症状和指标，及时调整抗真菌治疗方案。

综上所述，泊沙康唑预防性抗真菌治疗的整体效

果好，安全性高；但是，在高危患者中存在突破性感

染和因不良反应而导致的停药现象。高危患者的中性

粒细胞缺乏时间相对较长，预防性用药的时间也较

长，但并未因用药时间延长获得更好的疗效。高危患

者单用泊沙康唑预防有发生突破性感染的风险，此类

患者可在泊沙康唑预防基础上联合其他抗菌药物，效

果更佳［20］。采用 CAESAR研究模型，能够更好地识

别 IFD高危患者，从而提高对此类患者预防性用药的

警惕性，对临床真菌感染的预防具有指导意义。
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