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国产伏立康唑治疗
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例侵袭性真菌感染患者的疗效观察
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!

要"目的
!

探讨国产伏立康唑在血液病患者合并侵袭性真菌病"

OX,

$治疗中的临床疗效&不良反应及

相关影响因素%方法
!

收集该院血液科
&*!&

年
!

月至
&*!+

年
!

月住院期间采用国产伏立康唑治疗的
OX,

患

者
!3)

例!分析患者的临床特征&影像学特征&病原学特征&分层诊疗时机!临床疗效&不良反应及其影响因素%

结果
!

伏立康唑治疗血液病患者合并
OX,

的总有效率为
+*("e

!各
OX,

诊断分层间有效率比较!差异无统计

学意义"

!_*(*++

$#单因素分析结果显示抗真菌治疗后退热时间"

!_*(**!

$&

Y

试验结果"

!_*(*!+

$影响患

者的治疗效果#不良反应以电解质紊乱为主"

EE

例!

;)('e

$!但改善迅速且不影响总疗程%结论
!

国产伏立康

唑对血液病患者合并
OX,

治疗效果较好!其不良事件较少且多能耐受%

关键词"伏立康唑#

!

侵袭性真菌病#
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近年来#血液病患者合并侵袭性真菌病$

OX,

&的

发病率逐渐升高#

OX,

起病急*症状重*多数患者症状

不典型#确诊难度大#并且曲霉菌感染的病死率高'

!

(

)

伏立康唑因其治疗曲霉菌感染的良好效果#目前各国

指南均以其作为血液病患者
OX,

治疗的首选药

物'

&?'

(

)进口伏立康唑价格昂贵#针剂治疗费用在

&3**

元"天以上#口服维持费用为
"**

元"天#

"

周疗

程费用超
;****

元)国产伏立康唑价格仅为进口同

类药物的
3*(*e

#极大地减轻了患者的经济负担#特

别是经济欠发达的地区)现探讨国产伏立康唑的临

床疗效*不良反应及相关影响因素#回顾性分析血液

病患者合并
OX,

的临床资料)报道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集该院血液科
&*!&

年
!

月至

&*!+

年
!

月住院的因
OX,

使用国产伏立康唑的
!3)

例患者#其中男
")

例#女
+*

例%年龄
!&

!

")

岁#中位

年龄
3'()'

岁%急性白血病
";

例$

33("e

&#淋巴瘤
&*

例$

!'(*e

&#骨髓增生异常综合征
&*

例$

!'(*e

&#多

发性骨髓瘤
"

例$

3(&e

&#再生障碍性贫血
;

例

$

)(*e

&#骨髓增殖性肿瘤
3

例$

'(&e

&#原发免疫相

关性血小板减少症
'

例$

!(Ee

&#自身免疫性溶血性

贫血
&

例$

!('e

&#嗜血细胞综合征
&

例$

!('e

&#慢

性淋巴细胞白血病
&

例$

!('e

&)

OX,

的诊断标准参

照血液病"恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与

治疗原则$

&*!+

年第
3

次修订版&

'

)

(

)将
OX,

分层诊

断为
)

层!确诊
OX,

*临床诊断
OX,

*拟诊
OX,

*未确定

OX,

)相应的治疗分别为!确诊
OX,

和临床诊断
OX,

启动目标治疗*拟诊
OX,

和未确定
OX,

接受诊断驱动

治疗*粒细胞缺乏发热接受经验治疗)抗真菌疗效判

定!对经验治疗及诊断驱动治疗患者满足以下
)

项为

+

3)

+

检验医学与临床
&*!E

年
!

月第
!;

卷第
!

期
!
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!
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治疗有效!无突破性真菌感染#开始治疗至停药后
+>

内存活%治疗期间无因缺乏疗效或药物不良反应而中

止治疗%有发热患者治疗期间退热%基线真菌感染治

疗有效)对目标治疗患者完全缓解及部分缓解归为

有效#稳定*疾病进展*病死归为无效)

$(/

!

方法
!

第
!

天使用伏立康唑
;K

D

"

M

D

#

&

次"天%

之后
)K

D

"

M

D

#

&

次"天#病情稳定序贯口服)经验治

疗用至体温正常
'>

且粒细胞缺乏解除#诊断驱动治

疗疗程依据
OX,

相关微生物学和"或影像学指标恢复

正常#目标治疗疗程大于或等于
'

个月)

$('

!

观察指标和不良反应
!

收集患者治疗过程中的

体温*呼吸道症状体征等%收集患者血常规*肝肾功

能*电解质*胸部
P$

*微生物$培养*

Y

实验&等实验室

检查%记录患者皮疹*视觉障碍*恶心*呕吐*腹泻等症

状及其严重程度*持续时间*对症治疗后缓解情况等)

$(1

!

统计学处理
!

采用
#5##!E(*

统计软件进行数

据分析#计数资料以例数或百分数表示#组间比较使

用
!

& 检验#

!

%

*(*3

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

一般资料结果
!

!3)

例患者使用伏立康唑抗真

菌治疗前粒细胞缺乏中位时间为
+(E>

)其中
!)3

例

患者以发热为主要表现#抗真菌治疗前发热中位时间

为
!&()>

#发热患者联合使用伏立康唑抗真菌治疗后

的退热中位时间为
3(E>

)

!3)

例患者大多数表现呼

吸道感染#胸部
P$

影像结果显示!正常
!)

例

$

E(!e

&#斑片影
'&

例$

&*("e

&#渗出病灶
)*

例

$

&3(Ee

&#磨玻璃影
!)

例$

E(!e

&#实变结节灶
''

例

$

&!(3e

&%

'

种以上影像特征
&!

例$

!'(;e

&)

!3)

例

患者使用伏立康唑治疗期间均进行
Y

试验监测#阳性

)3

例#阳性率
&E(*e

%多次血培养检查#真菌培养阳

性
;

例#阳性率
'(Ee

#其中白色假丝酵母菌
'

例#热

带念珠菌
&

例#光滑念珠菌
!

例%检出致病细菌
'&

例#阳性率
&*("e

#其中革兰阳性球菌
"

例#革兰阴性

杆菌
&)

例)

/(/

!

各
OX,

诊断分层间有效率结果比较
!

!3)

例患

者中#治疗总有效率为
+*("e

)未确定
OX,

患者
;!

例#治疗有效率为
+3()e

%拟诊
OX,

患者
3'

例#治疗

有效率为
;*()e

%临床诊断
OX,

患者
')

例#治疗有效

率为
"&()e

%确诊
OX,

患者
;

例#治疗有效率为

3*(*e

%各
OX,

诊断分层间有效率比较#差异无统计

学意义$

!_*(*++

&)未确定
OX,

患者中#若
Y

试验

阴性#则采用经验性抗真菌治疗#若
Y

试验阳性#则使

用诊断驱动性抗真菌治疗)

!3)

例患者经验治疗
)'

例#有效率为
+E(!e

%诊断驱动治疗
+!

例#有效率为

+*()e

%目标治疗
)*

例#有效率为
++(3e

%各治疗时

机之间比较#差异无统计学意义$

!_*('!;

&)

/('

!

抗真菌治疗疗效的单因素分析
!

!3)

例患者分

别按患者年龄*粒细胞缺乏时间*抗真菌治疗后退热

时间*

Y

试验检查结果*是否合并细菌感染分层#单因

素分析结果显示抗真菌治疗后退热时间$

!_*(**!

&*

Y

试验结果$

!_*(*!+

&是影响患者治疗效果的因素)

见表
!

)

表
!

!!

临床特征与抗真菌治疗疗效的单因素分析

项目 类别 例数$

)

& 有效'

)

$

e

&(

!

年龄$岁&

'

33 ;E )E

$

+!(*

&

*(E3)

$

33 "3 ;*

$

+*(;

&

粒细胞缺乏时间$

>

&

'

+ "3 ;&

$

+&(E

&

*(3!'

$

+ ;E )+

$

;"(!

&

'

!* !*& +&

$

+*(;

&

*(;)'

$

!* 3& ';

$

;E(&

&

退热时间$

>

&

'

3 +E ;3

$

"&('

&

*(**!

$

3 +3 ))

$

3"(+

&

Y

试验 阳性
)3 '"

$

")()

&

*(*!+

阴性
!*E +!

$

;3(!

&

合并细菌感染 是
'* !"

$

;*(*

&

*(!)"

否
!&) E!

$

+'()

&

/(1

!

抗真菌治疗的不良反应
!

!3)

例患者发生视幻

觉者
&&

例$

!)('e

&*一过性转氨酶升高者
3)

例

$

'3(!e

&*电解质紊乱者
EE

例$

;)('e

#主要表现为

低钾*低钠&)发生不良反应的患者有
!*E

例为抗真

菌治疗有效#对症处理不良反应后顺利完成疗程#无

减量及停药)

&&

例患者因恶性血液病未缓解*粒细胞

缺乏不改善*心肺功能不全等原因在住院治疗期间或

'

个月的随访期内病死)

'

!

讨
!!

论

!!

近年来#随着化疗方案及移植技术的改进#血液

病患者的治疗效果明显提高#同时粒细胞缺乏患者的

数量及持续时间也明显上升)研究显示患者粒细胞

缺乏时间大于
'

周#发生
OX,

的风险将增加
)

倍'

3

(

)

本研究
!3)

例血液病患者
OX,

的诊疗结果显示#

OX,

的发生以急性白血病为主#其次为骨髓增生异常综合

征*淋巴瘤*骨髓瘤等其他恶性血液病#非恶性血液病

以重型再生障碍性贫血发生率最高)有研究结果表

明#按
;*

岁将患者分组#

OX,

治疗有效率差异无统计

学意义$

!

$

*(*3

&

'

;

(

)本研究老年患者较多#

33

岁以

上组与
33

岁以下组的
OX,

治疗有效率比较#差异无

统计学意义$

!

$

*(*3

&)

本研究显示
OX,

治疗前粒细胞缺乏时间对疗效

影响不明显#以粒细胞缺乏
+>

组和
!*>

组的有效率

比较#差异无统计学意义$

!

$

*(*3

&%但研究认为治疗

期间联合粒细胞集落刺激因子#尽快纠正粒细胞缺乏

状态可极大地提高
OX,

治疗的有效率'

+

(

)本研究

E)(*e

的患者以发热为主要临床表现#抗真菌治疗后

退热时间的快慢显著影响
OX,

治疗的最终有效率#

3>

内退热的患者有效率高达
"&('e

#而
3>

以上退热

的患者有效率仅为
3"(+e

)这个时间点的确认有助

于临床疗效的观察#为及时评估
OX,

疗效及合理调整

抗真菌药物提供参考)

肺部是
OX,

最常累及的部位#

OX,

的特征性改变

+

;)

+

检验医学与临床
&*!E

年
!

月第
!;

卷第
!

期
!

:=C41>P6AB

!

,1J1KC12&*!E

!

ZF6(!;

!

-F(!



是肺
P$

检查伴或不伴晕征结节病灶$

$

!JK

&或楔形

坏死病灶*结节或实变病灶中出现新月征和空洞)但

肺部影像学变化复杂#缺乏特异性#且患者多合并细

菌感染#难以客观评价其与
OX,

的关联性)本研究所

有患者均行肺部
P$

检查#表现出多种影像改变#且出

现
'

种以上影像改变者#占
!'(;e

#与患者的混合感

染状态*药物性肺炎*白血病肺浸润等复杂疾病状态

相关)本研究
P$

结果表明#特征性改变病例占

&&(*e

#而磨玻璃*斑片影及实变结节等非特征性改

变占
;)(Ee

)由于
P$

影像呈动态改变#有研究报

道#真菌感染
!

周发生特征性晕征的概率最大#因此

对发热患者动态监测肺部
P$

有助于
OX,

的早期

诊断'

"

(

)

Y

实验检查方便*快捷#

41H=

分析显示#

OX,

确诊

患者的灵敏度为
+E(!e

#特异度为
"+(+e

#

OX,

临床

诊断和拟诊患者的灵敏度为
+;("e

#特异度为

"3('e

#连续
&

次阳性结果更具诊断价值'

E?!*

(

)该院

Y

实验检查开展较晚#检验质量可能还处于逐步稳定

过程中#所以本研究
Y

实验的阳性率仅
&E(*e

#远低

于有关报道的
"3(*e

以上的阳性率'

!!

(

)但阳性患者

OX,

治疗的有效率$

")()e

&明显高于阴性$

;3(!e

&

$

!

%

*(*3

&#因此
Y

试验阳性可作为临床不确定或拟

诊
OX,

患者诊断驱动治疗的依据#这有可能为该类患

者的治疗提供最佳时机)真菌培养周期长*阳性率极

低#有研究报道血培养真菌阳性率约为
!(*e

'

!&

(

)本

研究培养的阳性率为
'(&e

#以白色念珠菌最多#其次

为光滑念珠菌#而曲霉菌*毛霉菌很难通过非侵袭性

操作获得感染标本)虽然氟康唑对念珠菌属有广泛

的杀灭作用#但目前耐药率已高达
)*(!e

%两性霉素

N

虽然灵敏度高#但不良反应显著%血液病患者经历

化疗*干细胞移植后机体的代谢*代偿功能均处于极

其脆弱的状态#因此伏立康唑无论是从药物的敏感性

和治疗的耐受性来说#均为较好的选择'

!'

(

)进口伏立

康唑自
&**3

年进入中国临床#在血液病患者的治疗

中#无论是粒细胞缺乏发热的经验性抗真菌治疗#还

是确诊或临床诊断
OX,

的目标治疗#都取得了

;+('e

!

"&(Ee

的有效率'

!)?!3

(

)国产伏立康唑降低

经济成本约为
3*(*e

#但对确诊及临床诊断患者的整

体有效率可达
;+(&e

!

"'('e

'

;

#

!3

(

)本研究
+*("e

的治疗总有效率与进口伏立康唑及国内其他研究报

道水平一致)

综上所述#国产伏立康唑对血液病患者合并
OX,

治疗效果较好#不良反应以电解质紊乱多见#其疗效

影响因素主要为抗真菌治疗后退热时间和
Y

试验

结果)
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