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注射用两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物
治疗血液系统恶性肿瘤合并侵袭性
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【摘要】 目的 评价注射用两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物（ABCD）经验治疗和诊断驱动治疗

血液系统恶性肿瘤合并侵袭性真菌病患者的安全性和有效性。方法 纳入30例2021年6月至2021年

8月在苏州大学附属第一医院与苏州弘慈血液病医院接受ABCD经验治疗和诊断驱动治疗的血液系

统恶性肿瘤合并侵袭性真菌病患者。主要研究终点为安全性。次要研究终点包括治疗有效率、发热

持续时间和 ABCD 治疗完成率。结果 共纳入 30例患者，24例（80.0％）完成了ABCD治疗。不良反

应多为1～2级，其中输液反应（24/30，80.0％）为最常见的不良反应。总体治疗有效率为80.0％（24/30）。

全部患者中，24例（80.0％）发热持续时间为1 d。结论 ABCD治疗血液系统恶性肿瘤合并侵袭性真菌

病具有较好的疗效及安全性。
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侵袭性真菌病（IFD）系指真菌侵入人体，在组

织、器官或血液中生长、繁殖，并导致炎症反应及组

织损伤的感染性疾病［1］。近年来，IFD 的发病率呈

持续上升趋势［2-3］，是血液系统恶性肿瘤患者死亡的

危险因素［4-5］。目前，治疗真菌感染的药物主要包括

三唑类、多烯类和棘白菌素类。国内多烯类药物包

括两性霉素B、两性霉素B脂质体和两性霉素B胆

固醇硫酸酯复合物（ABCD），其活性物质均为两性

霉素B。三唑类和棘白菌素类药物耐药趋势日益上

升，但两性霉素B的耐药情况鲜有报道［6］。肾毒性

是两性霉素B的主要剂量限制性毒性，而两性霉素

B 含脂制剂可有效降低毒性、提高安全性［7- 10］。

ABCD是两性霉素B与胆固醇酰硫酸酯钠按1∶1的

分子摩尔比形成的盘状纳米粒子胶体分散体，本研

究我们将注射用 ABCD 经验治疗和诊断驱动治疗

在血液系统恶性肿瘤合并 IFD患者中的安全性和有

效性报道如下。

病例与方法

1. 病例：纳入 2021年 6月至 2021年 8月就诊于

苏州大学附属第一医院与苏州弘慈血液病医院的

30例血液系统恶性肿瘤合并 IFD患者。纳入标准：

①年龄14～70岁；②血液系统恶性肿瘤患者且接受

化疗或造血干细胞移植（HSCT）；③筛选前48 h内，

至少2次（间隔30 min以上）口腔温度≥38.3 ℃（腋下

温度≥38.0 ℃）或≥38.0 ℃（腋下温度≥37.7 ℃）持续

1 h以上；④既往接受至少96 h的广谱抗菌治疗但仍

出现复发性或持续性发热且怀疑真菌感染；⑤预期

生存时间≥3个月。排除标准：①两性霉素B类药物

或胆固醇硫酸酯复合物过敏；②筛选前 1个月内曾

接受 2种及以上的抗真菌药物治疗；③肝功能异常

［天冬氨酸转氨酶（AST）或丙氨酸转氨酶（ALT）≥
5 倍正常值上限（ULN）、或 ALT 或 AST≥3 倍 ULN

且总胆红素≥1.5倍ULN］；④肾功能减退需要或者

目前正在进行血液透析或腹膜透析；⑤临床上有意

义的低钾血症（血清钾浓度＜3.2 mmol/L或正在接

受洋地黄化治疗血钾低于正常值下限）且开始试验

治疗前低钾血症不能纠正；⑥孕妇、哺乳期妇女；

⑦其他研究者认为不宜参加临床试验的情况。本

研究获得苏州大学附属第一医院医学伦理委员会

批准［批件号：2021伦审批第（106）号］，临床试验注

册号：ChiCTR2100049329。所有研究对象均知情同

意并签署知情同意书。

2. 治疗方案：研究药物为注射用ABCD，由石药

集团欧意药业有限公司提供，规格为 50 mg/瓶。采

用地塞米松（2.0～5.0 mg静脉推注）±苯海拉明预防

输液反应。将少量研究药物（10 ml 稀释液含有

1.6～8.3 mg）滴注 15～30 min 进行测试并观察

30 min，能耐受者接受后续治疗。ABCD的初始剂

量为0.5 mg·kg-1·d-1，第2天1.0 mg·kg-1·d-1，第3天

增加至治疗剂量，其中接受造血干细胞移植患者的

治疗剂量为 1.0～4.0 mg·kg-1·d-1；接受化疗的患者

治疗剂量为 3.0～4.0 mg·kg-1·d-1。治疗周期为

14 d。研究者根据临床实际调整剂量。按照下列公

式计算每天给药的相对剂量强度（第 2天后的计划

给药剂量以3.0 mg·kg-1·d-1计），并根据给药总天数

计算研究期间的平均相对剂量强度。

相对剂量强度（%）＝实际给药剂量
计划给药剂量

× 100%
3. 疗效评价：包括治疗有效率［11］、发热持续时

间、ABCD治疗完成率。

4. 安全性评价：观察治疗期间与研究药物相关

不良反应（输液反应、肾毒性、低钾血症及肝功能异

常等）的发生率及严重程度。肾毒性定义为血清肌

酐水平较基线水平增加一倍，或计算的肌酐清除

率［12］下降超过 50％。不良反应根据美国国家癌症

研究所常见不良反应评价标准5.0版进行分级。

5. 统计学处理：应用 SPSS 25.0 软件进行统计

分析。计量资料采用均值±标准差或中位数（范围）

进行描述。计数资料采用例数及百分比进行描

述。采用Pearson法进行相关性分析。P＜0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、一般资料

2021年6月至2021年8月间共纳入30例患者，

中位年龄39.5（16～69）岁，男20例（66.7％），女10例

（33.3％），中位体重 65（36～103）kg。疾病类型：急

性髓系白血病18例（60.0％）、骨髓增生异常综合征

7例（23.3％）、急性淋巴细胞白血病 3 例（10.0％）、

T淋巴母细胞白血病/淋巴瘤2例（6.7％）。8例患者

既往接受HSCT，22例患者既往仅接受诱导和（或）

巩固化疗。感染部位：肺部感染 15 例（50.0％）、肝

脏感染 1 例（3.3％）、脾脏感染 1 例（3.3％），接受诊

断驱动治疗；13例（43.3％）无明确感染部位（未进行

影像学相关检查或检查结果未提示感染），接受经
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验治疗。29例患者既往接受其他抗真菌治疗，其中

伏立康唑17例（56.7％）、卡泊芬净8例（26.7％）、米

卡芬净3例（10.0％）、泊沙康唑1例（3.3％）。

二、治疗

1. 剂量爬坡：30 例患者中 27 例完成剂量爬

坡，3 例仅用药 1～2 d，未完成剂量爬坡。8 例接

受 HSCT 的患者中，1 例无维持剂量，余 7 例平均

维持剂量为（1.9±0.9）mg·kg-1·d-1；22 例接受化

疗患者中，2例无维持剂量，余 20例平均维持剂量

为（2.2±0.7）mg·kg-1·d-1。

2. 药物暴露：8例接受HSCT患者中，仅 1例在

第2、3天未达到计划治疗剂量。22例接受化疗患者

中，11例平均相对剂量强度＞80％，6例平均相对剂

量强度为 60％～80％，5 例平均相对剂量强度为

40％～＜60％。

3. ABCD治疗完成率：24例（80.0％）患者完成

治疗，其中 23 例（76.7％）完成方案要求的 14 d 给

药，1 例（3.3％）用药 11 d 治疗有效后出院。6 例

（20.0％）患者未完成治疗，其中4例（13.3％）因寒战

停药，1 例（3.3％）因低血压停药，1 例（3.3％）用药

11 d后因死亡退出研究。

三、安全性评价

治疗过程中发生的不良反应详见表1。总体不

良反应发生率为 96.7％（29/30）。发生率≥5％的不

良反应为输液反应［24/30，80.0％，包括发热（19/30，

63.3％）及寒战（15/30，50.0％）］、血肌酐升高（5/30，

16.7％）、低镁血症（3/30，10.0％）、低血压（3/30，

10％）、高血压（3/30，10.0％）、皮疹（2/30，6.7％）及

低钾血症（2/30，6.7％），多为1～2级（表1）。根据目

标药物治疗期间的血肌酐评估患者肾功能，5 例

（16.7％）治疗后有血肌酐增高事件，其中 2 例在治

疗结束后第7天随访时恢复至基线水平，3例在治疗

结束后第14天随访时恢复至基线水平。5例血肌酐

水平升高患者中 2 例（6.7％）在治疗过程中发生肾

毒性事件，其中 1例治疗过程中血肌酐水平较基线

水平增加 101.4％，计算的肌酐清除率下降 56.7％，

另 1例血肌酐水平较基线水平增加 86.1％，计算的

肌酐清除率下降 51.6％（图 1），无肝功能异常事件

发生。5例患者因寒颤（4例）及低血压（1例）退出研

究，可能与研究药物有关。1例患者因T淋巴母细

胞白血病/淋巴瘤、感染、肺出血与呼吸循环衰竭导

致死亡，经临床判断与研究药物无关。相关性分析

显示，血肌酐水平与ABCD给药量无明显线性相关

性（r＝-0.095，P＝0.624）（图2）。

表 1 两性霉素 B 胆固醇硫酸酯复合物治疗血液系统恶性

肿瘤合并侵袭性真菌病中发生率≥5％的不良反应

［例（％）］

不良反应

输液反应

发热

寒战

实验室监测异常

血肌酐升高

低镁血症

低钾血症

心血管系统

低血压

高血压

皮肤及其他

皮疹

总体

19（63.3）

15（50.0）

5（16.7）

3（10.0）

2（6.7）

3（10.0）

3（10.0）

2（6.7）

Ⅰ级

13（43.3）

8（26.7）

0（0）

2（6.7）

1（3.3）

1（3.3）

1（3.3）

1（3.3）

Ⅱ级

5（16.7）

5（16.7）

5（16.7）

0（0）

1（3.3）

0（0）

1（3.3）

1（3.3）

Ⅲ级

1（3.3）

2（6.7）

0（0）

1（3.3）

0（0）

2（6.7）

1（3.3）

0（0）

Ⅳ级

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

四、有效性评价

1. 治疗有效率：24 例（80.0％）患者治疗有效，

6例（20.0％）患者因不良事件（4例寒战和 1例低血

压）及死亡（1例）提前停药评估为治疗失败。总体

治疗有效率为80.0％（24/30），接受经验治疗患者有

图1 两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物治疗29例血液系统恶性肿瘤合并侵袭性真菌病患者前后血肌酐（A）及肌酐清除率（B）较基线增长率

（除外1例治疗1 d停止用药患者）
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图2 血肌酐水平较基线增幅与两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物累

积剂量的相关性分析（除外1例治疗1 d停止用药患者）

效率为 76.9％（10/13），诊断驱动治疗患者为 82.4％

（14/17）。HSCT患者治疗有效率为75.0％（6/8），化

疗患者有效率为 81.8％（18/22）。肺部感染治疗有

效率为 80.0％（12/15）、肝脏感染 100％有效（1/1）、

脾脏感染 100％有效（1/1）、无明确感染部位 76.9％

有效（10/13）。

2. 发热持续时间：所有患者中，24 例（80.0％）

发热持续时间为 1 d，4例（13.3％）发热持续时间为

3 d，中位发热持续时间为1（1～8）d。经验性治疗患

者中，中位发热持续时间为 1（1～4）d，其中 10 例

（76.9％）发热持续 1 d；诊断驱动治疗患者中，中位

发热持续时间为1（1～8）d，其中14例（82.4％）患者

发热持续1 d。提示大部分患者的发热在1 d内得到

缓解。

讨 论

尽管两性霉素B已成为治疗全身真菌感染的经

典药物，但其使用受到肾毒性及低钾血症的限制。

一项两性霉素 B 治疗发热性中性粒细胞减少症的

研究中，肾毒性发生率为41.1％，低钾血症发生率高

达64.3％［13］。ABCD的安全性已在5个开放实验室

Ⅰ/Ⅱ期临床试验中进行了测试［14］，选取了572例继

发于严重基础疾病的真菌感染患者，ABCD剂量为

6 mg·kg-1·d-1，在既往有肾衰竭的患者中，血肌酐水

平没有差异，无肾毒性风险；低钾血症发生率仅

8.0％，且对肝功能无显著影响；除血小板减少外，其

他血常规指标与血生化参数没有显著改变；70 例

（12.2％）患者发生了与ABCD有关的不良事件，最

常见的是输液相关不良事件。White 等［15］开展的

ABCD对比两性霉素B的对照研究中，共入组213例

患者，结果表明 ABCD 组的肾功能损伤明显较少，

输液反应较为常见。药代动力学研究显示国产

ABCD与原研药药时曲线基本相近，曲线下面积高

度吻合，其与原研药生物等效及组织分布一致，不

良反应与原研药类似。

本组 5 例（16.7％）患者接受 861～1 922 mg

ABCD治疗后有血肌酐增高事件，但均在治疗结束

后2周内恢复至正常水平。2例（6.6％）患者达到肾

毒性标准，可能是联合使用多种抗生素和解热镇痛

药物导致，但这 2例患者治疗后的肌酐值仍在正常

范围内（44.0～120.0 μmol/L），无实际临床意义。结

果表明，使用 ABCD 治疗的患者肾功能较好，与报

道ABCD能有效降低肾毒性一致［9］。此外，本研究

表明血肌酐水平变化与 ABCD 累积剂量之间无明

显线性相关性。这一结果表明与传统的两性霉素B［16］

不同，ABCD与剂量依赖性肾毒性无关。三项关于

ABCD 的研究显示，ABCD 治疗 IFD 的低钾血症发

生率为5.0％～14.8％［8,17-18］，本研究显示ABCD治疗

的低钾血症不良事件发生率为6.7％，与既往研究基

本一致。此外，本研究ABCD治疗期间出现与输液

反应相关的不良事件，发热（12/19，63.2％）及寒战

（13/15，86.7％）主要发生在给药的第 1～2天，之后

很少发生，这一结果与既往报道ABCD输液反应随

着时间的推移而减少的规律相符，表明患者对

ABCD耐受性的提高［19-20］。据报道，两性霉素B、两

性霉素B脂质体、两性霉素B脂质复合体也存在类

似不良反应［9,21］。

本研究显示，ABCD 具有较好疗效，有效率达

80.0％，与既往研究报道 ABCD 治疗中国人群中

IFD有效率（67.9％～96.7％）的结果一致［17,22-23］。发

热是真菌感染的重要临床指征，因此本研究还关注

了患者治疗后的发热缓解情况。通过分析，显示

80.0％的患者发热持续时间为1 d，由此可知在研究

药物治疗较短时间内发热可得到缓解。不良事件

除输液反应（寒战、发热）及血肌酐增高外，其他不

良事件发生率均≤10％，且多为1～2级。

综上所述，ABCD治疗血液系统恶性肿瘤合并

IFD具有较好的疗效及安全性。
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