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∙论著∙

泊沙康唑初级预防在急性髓系白血病
化疗期间的作用
宫本法 刘云涛 张广吉 魏述宁 李艳 刘凯奇 弓晓媛 赵邢力 邱少伟

顾闰夏 林冬 魏辉 周春林 刘兵城 王迎 秘营昌 王建祥

【摘要】 目的 研究泊沙康唑初级预防急性髓系白血病（AML）诱导化疗期侵袭性真菌感染（IFI）

的发生率及静脉抗真菌药物使用率。方法 回顾性分析2014年2月至2016年1月≥15岁初诊且接受

初始缓解诱导化疗的147例AML（除外急性早幼粒细胞白血病）患者，观察诱导化疗期间接受泊沙康

唑抗真菌预防治疗（泊沙康唑组）和未进行广谱抗真菌预防治疗（对照组）IFI的发生率及静脉抗真菌药

物使用率。结果 147例患者中，81例诱导化疗期间接受泊沙康唑抗真菌预防治疗，为泊沙康唑组；66

例未进行广谱抗真菌预防，为对照组。泊沙康唑组中7例发生 IFI，发生率为8.6%，均为拟诊病例。对

照组患者中19例发生 IFI，发生率为28.8%，其中确诊3例，临床诊断4例，拟诊12例。泊沙康唑组 IFI发

生率显著低于对照组（χ2=10.138，P=0.001）。泊沙康唑组静脉抗真菌药物使用率为18.5%（15/81），显著

低于对照组的 50.0%（33/66）（χ2=16.390，P<0.001）。结论 应用泊沙康唑在AML诱导化疗期间进行

IFI初级预防，能够显著降低 IFI发生率及静脉抗真菌药物使用率。
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【Abstract】 Objective To evaluate the incidence of invasive fungal infections（IFI）and usage of
intravenous antifungal drugs during remission induction chemotherapy in patients with acute myeloid
leukemia（AML）under primary antifungal prophylaxis with posaconazole. Methods Clinical records
from newly diagnosed AML patients above 15 years old in one single center from February 2014 to January
2016 were retrospectively reviewed and analyzed, excluding acute promyelocytic leukemia. The incidence
of IFI and usage of intravenous antifungal drugs were investigated between control group（not receiving
any broad spectrum antifungal prophylaxis） and treatment group（receiving posaconazole as primary
prophylaxis）. Results A total of 147 newly diagnosed AML patients were enrolled. Of them, 81 received
prophylaxis with posaconazole, and 66 did not receive broad-spectrum antifungal treatment. 7 IFI occurred
in posaconazole group, and all were possible cases; 19 IFI occurred in control group（3 proven, 4 probable,
12 possible）. The incidence of IFI was significantly lower in treatment group than that in control group
（8.6% vs 28.8%, χ2=10.138, P=0.001）. Usage of intravenous antifungal drugs was significantly decreased
in posaconazole group （18.5% vs 50.0% , χ2=16.390, P<0.001）. Conclusion Prophylaxis with
posaconazole coulf prevent IFI and reduce usage of intravenous antifungal drugs significantly during
remission induction chemotherapy in AML patients.
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近年来，血液系统肿瘤尤其是急性髓系白血病

（AML）化疗过程中侵袭性真菌感染（IFI）的发病率

逐年上升，尽管目前已经有多种抗真菌药物作为 IFI

的治疗选择，但由于 IFI诊断困难，经验性治疗效果

欠佳，总体病死率仍然较高。研究显示白血病治疗

中 IFI 多发生于诱导治疗阶段，其次为复发或挽救

治疗，而巩固治疗过程中发生率较低［1-2］。目前多个

指南均将泊沙康唑作为AML诱导治疗过程中 IFI预

防治疗的推荐药物，但临床上对于泊沙康唑初级预

防 IFI的疗效报道不一［1-3］。本文我们回顾性分析泊

沙康唑初级预防 81 例 AML 患者诱导化疗期间 IFI

发生率及对静脉抗真菌药物使用的影响。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析 2014年 2月至 2016年 1月

在本中心就诊的年龄≥15岁初诊且接受初始缓解诱

导化疗的 147 例 AML（除外急性早幼粒细胞白血

病）患者。AML诊断参照《血液病诊断及疗效标准

（第 3版）》［4］。排除入院后接受静脉抗真菌治疗或

治疗前 1个月内发生 IFI的患者。81例患者诱导化

疗期间接受泊沙康唑（商品名：诺科飞，美国默沙东

公司产品。200 mg，每日 3次，随 3餐）抗真菌预防

治疗，为泊沙康唑组；66例患者未进行广谱抗真菌

预防，作为对照组。泊沙康唑组中12例患者开始服

药时机为诱导化疗同时，58例于诱导化疗结束 3 d

内给药，另 11例患者在化疗结束 3 d后给药。所有

患者未常规给予抗细菌和抗病毒预防治疗。

2. 治疗方案及疗效评价标准：全部患者诱导化

疗均为以阿糖胞苷为基础的联合方案，联合药物包

括高三尖杉酯碱、柔红霉素或阿克拉霉素，根据阿

糖胞苷剂量不同分为标准剂量组（100 mg·m-2·d-1，

第 1~7 天）和中剂量组（100 mg·m-2·d-1，第 1~4 天；

1 g/m2，每12 h 1次，第5~7天）。疗效评价标准参照

《血液病诊断及疗效标准（第 3版）》［4］，化疗有效包

括完全缓解及部分缓解。

3.随访及相关定义：随访自诱导化疗开始至中

性粒细胞恢复或患者出院止，随访截止到 2016 年

1 月 6 日，中位随访时间为 22（12~35）d。主要研究

终点为治疗期间 IFI发生率，包括确诊、临床诊断和

拟诊，诊断根据《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（第四次修订版）》［5］。次

要研究终点为预防治疗期间静脉抗真菌药物使用

率，包括经验性抗真菌治疗、诊断驱动治疗及目标

治疗。粒细胞缺乏（粒缺）定义为中性粒细胞绝对

值（ANC）<0.5×109/L。

4. 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件进行统计

学分析。组间构成比的比较采用χ2检验，对连续变

量之间差异采用 t检验（符合正态分布）。P<0.05为

差异具有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：患者基本临床特征见表1，泊沙康

唑组与对照组患者所有基线指标差异均无统计学

意义。

表1 泊沙康唑组与对照组患者基本临床特征比较

组别

性别（例数，男/女）

中位年龄［岁，M（范围）］

FAB分型［例数（%）］

M0

M1

M2

M4

M4Eo

M5

M6

白血病初诊时是否粒缺［例数（%）］

是

否

诱导化疗方案 a［例数（%）］

标准剂量阿糖胞苷

中等剂量阿糖胞苷

粒缺持续时间［d，M（范围）］

泊沙康唑组

（81例）

45/36

38（15~65）

1（1.2）

4（5.0）

33（40.7）

3（3.7）

4（5.0）

35（43.2）

1（1.2）

35（43.2）

46（56.8）

44（54.3）

37（45.7）

17（9~34）

对照组

（66例）

39/27

39（15~65）

0

1（1.5）

29（44.0）

8（12.1）

1（1.5）

25（37.9）

2（3.0）

26（39.4）

40（60.6）

42（63.6）

24（26.8）

17（6~30）

χ2值/t值

0.186

-0.295

9.966

0.218

1.300

-1.277

P值

0.667

0.768

0.191

0.640

0.254

0.204

注：粒缺：中性粒细胞绝对值<0.5×109/L。a指以不同剂量阿糖胞

苷为基础的联合方案

2．诱导化疗疗效：81 例泊沙康唑组患者中，

1例治疗后未评价疗效，1例死于脑血管意外，完全

缓解65例，部分缓解1例，未缓解13例，总有效率为

82.5%。66 例对照组患者中，2 例未评价疗效，1 例

死于念珠菌血症，完全缓解55例，部分缓解3例，未

缓解 5 例，总有效率为 90.6%。两组患者总有效率

差异无统计学意义（χ2=1.963，P=0.161）。

3. 诱导化疗期间 IFI发生情况：81例泊沙康唑

组患者中 7例发生 IFI，发生率为 8.6%，均为拟诊病

例。66 例对照组患者中 19 例发生 IFI，发生率为

28.8%，其中确诊 3例，临床诊断 4例，拟诊 12例；确
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诊 3例均为热带念珠菌感染，2例血培养阳性，1例

皮肤肿胀处穿刺液培养阳性。泊沙康唑组 IFI发生

率显著低于对照组（χ2=10.138，P=0.001）。

4. 诱导化疗期间静脉抗真菌药物使用情况：泊

沙康唑组中15例患者接受了静脉抗真菌治疗，其中

7例诊断为 IFI，8例接受经验性抗真菌治疗，静脉抗

真菌药物使用率为 18.5%。对照组中 33 例患者接

受了静脉抗真菌治疗，占该组病例的50.0%，其中19

例诊断为 IFI，14 例为经验性抗真菌治疗。两组静

脉抗真菌药物使用率差异有统计学意义（χ2=

16.390，P<0.001）。

5. 泊沙康唑预防用药时机对疗效的影响：化疗

同时给药的患者中 IFI发生率为8.3%，化疗结束3 d

内给药组发生率为6.9%，两者均低于化疗结束3 d后

开始治疗组（发生率为18.2%），但差异无统计学意义

（χ2=1.493，P=0.474）。化疗同时给药组静脉抗真菌药

物使用率为16.7%，化疗结束3 d内给药组为17.2%，

同样低于化疗结束 3 d 后开始治疗组（使用率为

27.3%），但差异无统计学意义（χ2=0.649，P=0.723）。

讨 论

中国台湾一项前瞻性观察性研究分析了298例

AML患者诱导化疗期间 IFI的发生情况，所有患者

均未进行广谱抗真菌预防治疗，总体 IFI 发生率为

34.6%［6］。Neofytos等［7］报道在未常规进行真菌感染

预防的 AML 诱导化疗期间，真菌感染的发生率高

达 48.4%，其中 5.5%为侵袭性念珠菌感染，42.9%为

侵袭性曲霉菌感染。本组未进行广谱抗真菌预防

的对照组中也有 31.8%的患者发生了 IFI。可见诱

导化疗阶段的AML患者是 IFI发生的高危人群，且

病原菌以曲霉菌感染为主，因此对该人群进行广谱

抗真菌预防十分必要。

泊沙康唑作为新型抗真菌唑类药物，初级预防

AML 患者诱导化疗阶段粒缺期真菌感染疗效显

著。Cornely等［8］进行的一项前瞻性、随机对照研究

显示在AML/骨髓增生异常综合征（MDS）患者诱导

治疗中，应用泊沙康唑进行 IFI的初级预防，疗效显

著优于氟康唑及伊曲康唑，突破性 IFI（确诊及临床

诊断）发生率仅为 2%。Cho等［9］的研究显示 140例

接受泊沙康唑初级预防的AML/MDS患者在诱导化

疗阶段，确诊和临床诊断 IFI发生率仅为 2.9%。另

有一项研究显示 93例采用泊沙康唑预防的初始诱

导化疗AML患者中，确诊、临床诊断及拟诊 IFI发生

率仅为 5%［10］。但也有预防效果不理想的报道。

Shrenk等［11］报道 70例初始诱导化疗阶段接受泊沙

康唑预防的 AML 病例中有 30.0%发生了 IFI，其中

确诊 2.8 %、临床诊断 5.7%、拟诊 21.4%。Girmenia

等［12］的研究得出类似的结论，在接受泊沙康唑作为

初级预防的 99例AML患者中，确诊和临床诊断的

IFI发生率高达23.2%。

既往报道中突破性 IFI多数只包括确诊和临床

诊断患者，由于本研究中仅有部分患者进行了半乳

甘露聚糖（GM）试验，疾病诊断除了宿主因素外更

多依赖血培养及肺部CT扫描检查。此外，考虑到

抗真菌预防治疗可能会降低GM试验的阳性率，本

研究中纳入拟诊病例，更能反映临床实际情况，可

能导致实际 IFI发生率偏高（8.6%）。

Cornely 等［8］的研究显示，尽管泊沙康唑组 IFI

发生率显著下降，但仍有27%的患者接受了静脉抗

真菌治疗。SEIFEM2010-C研究显示接受诱导化疗

的 AML 患者中，给予泊沙康唑预防治疗后静脉抗

真菌药物使用率较前泊沙康唑时代（50%~60%）有

了明显下降，但同样有27%（140/510）的患者接受了

静脉抗真菌治疗，其中多为经验性治疗［13］。Shrenk

等［11］的研究中静脉抗真菌药物使用率高达 64.3%。

本研究中泊沙康唑组静脉抗真菌药物使用率仅为

18.5%，低于既往报道，明显低于对照组的 50.0%。

但本研究中患者中位年龄为 38 岁，低于前述研究

（中位年龄57~58岁）［10-12］。

既往研究中泊沙康唑使用时机多为化疗同时

或者应用蒽环类药物 24 h后开始。本研究中诱导

化疗期间常应用质子泵抑制剂进行抑酸治疗，由于

泊沙康唑在偏酸环境中吸收更好，且患者存在胃肠

道反应影响正常饮食，因此多数患者于化疗结束后

才开始给予泊沙康唑，中位预防时间短于既往研

究。尽管如此，本研究中静脉抗真菌药物使用率仍

然低于既往研究，显示化疗结束后早期给予泊沙康

唑预防同样可以取得很好疗效。

总之，AML患者诱导化疗期间应用泊沙康唑进

行真菌感染初级预防能有效预防 IFI，显著降低静脉

抗真菌药物使用率。化疗结束后早期开始预防同

样可以获得相当的疗效。由于本研究为单中心、回

顾性分析，可能存在病例选择偏倚；此外纳入病例

数较少，预防抗真菌药物使用时机差异大，实际治

疗效果尚需大样本随机对照试验证实。
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第十六届全国实验血液学学术会议征文通知

由中国病理生理学会实验血液学专业委员会主办，福建医科大学附属协和医院、福建省血液病研究所承办的“第十六届全

国实验血液学学术会议”，拟于2017年10月20-22日在福州市召开。

会议主题包括血液肿瘤生物学和靶向治疗、干细胞和造血调控、血栓和血管生物学、血液免疫学等。本次大会采用特邀报

告、大会发言和分会讨论的形式，将邀请国内外血液学领域著名专家学者就目前血液学研究的热点问题进行广泛交流。

征文内容：以血液肿瘤生物学和靶向治疗、干细胞和造血调控、血栓和血管生物学、血液免疫学为主题，涵盖白血病、造血

干细胞移植、干细胞发育、淋巴瘤/骨髓瘤、骨髓增生异常综合征，红细胞疾病、止凝血疾病等血液系统疾病基础和临床研究。

征文要求：凡未在全国性公开刊物上发表的论文均可投稿；征文要求500字左右摘要1份。按标题、作者单位、姓名、联系

方式（通讯地址、联系电话、电子邮箱）、研究目的、方法、结果、讨论与结论撰写，摘要中不要附图、表。截稿日期：2017年7月31

日（以网上投稿时间为准）。论文审定后，将于2017年9月发第二轮通知。

投稿方式：本次大会只接受网上投稿，统一采用WORD文档，注明“2017会议征文”，以附件形式发送Email至大会邮箱：

cseh2017@126.com，不接受任何信件投稿和纸质投稿。

本次会议已列入国家级继续医学教育项目，与会代表将获得国家级Ⅰ类学分。欢迎国内外同行踊跃投稿，莅临参会。

联系人：杨婷，电话：13950210357；林振兴，电话：18020883129

中国病理生理学会实验血液学专业委员会

福建医科大学附属协和医院、福建省血液病研究所




