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　 　 【摘要】　 对以伏立康唑、泊沙康唑、艾沙康唑为代表的第二代三唑类抗真菌药物的不同剂型在血
液病患者中的临床实践、药物监测和指南推荐等方面的应用进展进行综述，以期为三唑类抗真菌药物的
临床使用提供参考。
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　 　 近年来，血液病患者侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＦＤ）的发病率和病死率呈明显上升趋势，以伏立康唑
（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ）、泊沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ）、艾沙康唑
（ｉｓａｖｕｃｏｎａｏｚｌｅ）为代表的第二代三唑类抗真菌药物的研发和
临床应用日益受到重视。本研究拟对泊沙康唑、伏立康唑和
艾沙康唑在血液病患者中的应用进展进行综述，以期为三唑
类抗真菌药物的临床使用提供参考。

一、泊沙康唑
泊沙康唑具有亲脂性，抗菌谱较广，对念珠菌属、曲霉

属、荚膜组织胞浆菌、尖端赛多孢子菌、毛霉、镰刀菌等均有
较强活性。

最早上市的泊沙康唑剂型为口服混悬液，主要在胃部及
十二指肠被溶解吸收，其生物利用度易受到多种因素影
响［１］。而泊沙康唑肠溶片在小肠被释放吸收，提高了口服生
物利用度和临床应用的便利性［２］。泊沙康唑静脉剂型在注
射后即达到血药峰浓度，特别适用于不耐受口服剂型的患者。

１．预防：Ｕｌｌｍａｎｎ等［３］在一项国际多中心Ⅲ期随机对照
临床试验中发现，接受异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）后合并严重
移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）患者，其使
用泊沙康唑混悬液预防ＩＦＤ的发生率与氟康唑（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ）
相当（５． ３％比９． ０％，Ｐ ＝ ０． ０７）；但泊沙康唑对侵袭性曲霉病
（ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＡ）的预防效果优于氟康唑（２． ３％比
７． ０％，Ｐ ＝ ０． ００６）；两组患者治疗相关的一般和严重不良反
应发生率相似，但泊沙康唑组患者的ＩＦＤ相关病死率低于氟
康唑组（１％比４％，Ｐ ＝ ０． ０４６）。Ｃｏｒｎｅｌｙ等［４］在另一项国际
多中心Ⅲ期随机对照临床试验中发现，接受化学治疗的急性
髓细胞性白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）或骨髓增
生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）患者，使用泊
沙康唑混悬液组突破性ＩＦＤ（确诊／临床诊断为ＩＦＤ）的发生
率低于氟康唑组（２％比８％，Ｐ ＜ ０． ００１），且泊沙康唑混悬液
组患者的全因死亡率也低于氟康唑组（１３％比２２％，Ｐ ＝

０． ０４）。Ｂｕｓｃａ等［５］分析了意大利７个中心接受诱导／挽救化
学治疗的ＡＭＬ患者使用不同三唑类药物对ＩＦＤ的预防效
果，结果发现伊曲康唑／氟康唑组和泊沙康唑组患者术后
１年确诊／临床诊断为ＩＦＤ的累计发生率分别为１４％和４％
（Ｐ ＝ ０． ０１２）。因而认为，泊沙康唑混悬液在ＡＭＬ患者诱导／
挽救化学治疗中的保护作用可能具有长期益处，并最终有助
于降低ａｌｌｏＨＳＣＴ患者发生ＩＦＤ的风险。Ｗｏｎｇ等［６］的荟萃
分析发现，免疫低下患者使用泊沙康唑混悬液预防ＩＦＤ的效
果优于其他抗真菌药物（ＲＲ ＝ ０． ４３，９５％ＣＩ ０． ２８ ～ ０． ６６，Ｐ ＝
０． ０００ １），且感染相关病死率较低（ＲＲ ＝ ０． ３１，９５％ＣＩ ０． １５ ～
０． ６４，Ｐ ＝ ０． ０００ １）。Ｔｖｅｒｄｅｋ等［７］回顾性分析发现，连续３ ｄ
以上接受泊沙康唑片剂或静脉注射预防ＩＦＤ的血液病患者，
其确诊／临床诊断为ＩＦＤ的累计发生率仅为２％。Ｈｅｉｍａｎｎ
等［８］也证实了泊沙康唑片剂及静脉剂型预防ＩＦＤ的有效性，
其确诊／临床诊断为突破性ＩＦＤ的发生率仅为６％。以上两项
临床研究表明，泊沙康唑片剂或静脉剂型预防ＩＦＤ的效果与
口服混悬液相当。

２．治疗：在临床上，泊沙康唑还被用于其他抗真菌药物
无效或不耐受的ＩＦＤ患者的挽救性治疗。Ｈｅｉｎｚ等［９］发现，
泊沙康唑用于伏立康唑治疗无效ＩＡ的挽救性治疗时，其有
效率达７２． ２％。ｖａｎ Ｂｕｒｉｋ等［１０］对既往使用其他抗真菌药物
治疗无效或不耐受的确诊／临床诊断接合菌感染患者的临床
资料分析发现，使用泊沙康唑混悬液进行１２周挽救性治疗
后的总体成功率（即完全缓解或部分缓解）为６０％，且２１％
的患者病情稳定。Ｈｕａｎｇ等［１１］采用泊沙康唑口服混悬液对
一线治疗无效或不耐受的ＩＦＤ患者进行挽救性治疗，发现１２周
的临床有效率达６４． ４％。另外，作者团队对进行化学治疗的
粒细胞缺乏症和接受ａｌｌｏＨＳＣＴ后采用其他抗真菌药物治疗
无效的ＩＦＤ患者的数据分析发现，泊沙康唑口服混悬液作为
挽救性治疗药物，其１２周累计成功率达５３． １％，且治疗安全
性良好［１２］。Ｆｏｒｔｕｎ等［１３］对ＩＦＤ患者采用泊沙康唑口服混悬
液和片剂进行挽救性治疗的Ｐｏｓｉｆｉ研究发现，３和１２个月的
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ＩＡ治疗应答率分别为４７． ８％和４１． ３％，毛霉病治疗应答率分
别为５５． ５％和５５． ５％，其他真菌病的治疗应答率分别为
６９． ２％和６９． ２％。Ｍａｅｒｔｅｎｓ等［１４］进行了一项国际多中心、随
机、双盲、对照Ⅲ期研究，比较泊沙康唑肠溶片和静脉注射剂
与伏立康唑初始治疗成人ＩＡ的疗效和安全性，以意向性治
疗人群（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）截至第４２天的累积全因
死亡率为主要终点，其在泊沙康唑组和伏立康唑组分别为
１５％和２１％（Ｐ ＜ ０． ０００ １），达到非劣效终点，且泊沙康唑组
不良反应发生率小于伏立康唑组（３０％比４０％，差异为－ １０． ２％，
９５％ＣＩ － １７． ９ ～ － ２． ４），这可能为未来一线治疗ＩＡ患者提供
更多的药物选择。

由此可见，泊沙康唑用于血液科免疫抑制高危患者（如
ＡＭＬ ／ ＭＤＳ接受诱导化学治疗后的粒细胞缺乏症，接受ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ后合并ＧＶＨＤ等）预防ＩＦＤ，具有良好的疗效和安全
性，已在临床上作为首选预防药物。此外，对于ＩＦＤ（包括毛
霉病）的挽救性治疗，泊沙康唑也是有效药物之一。值得关
注的是，泊沙康唑片剂和静脉剂型可能成为ＩＡ一线治疗的
新选择。

二、伏立康唑
伏立康唑抗菌谱广、抗菌活性强，对念珠菌属、曲霉属、隐

球菌属、镰刀菌属等均有活性，但其抗菌谱不能覆盖毛霉［１５］。
目前，伏立康唑的剂型主要包括口服片剂、儿童干混悬

剂和静脉注射液。健康成年志愿者中，伏立康唑的口服生物
利用度为９６％ ［１５］。伏立康唑口服片剂的吸收不会受胃酸的
影响，在空腹状态下吸收更佳，高脂饮食会降低其生物利用
度。伏立康唑主要通过ＣＹＰ２Ｃ１９代谢，受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性影响［１５］。儿童伏立康唑药代动力学存在高度变异性，
大龄（２ ～ １２岁）儿童使用伏立康唑后有较高的清除率和较
低的暴露量，固定剂量对大龄儿童可能存在剂量过低风险，
故儿童干混悬剂更为适用［１６］。

１．预防：伏立康唑自问世以来主要用于ＩＡ的目标治疗，
近年不少学者也研究其抗真菌预防的有效性。Ｈａｃｈｅｍ
等［１７］回顾性分析伏立康唑和泊沙康唑对高危恶性血液病患
者及接受ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的预防效果，发现两组患者突破性
ＩＦＤ的发生率（３％比０，Ｐ ＝ ０． ２５）、全因死亡率发生率差异
均无统计学意义，但伏立康唑组患者临床症状性不良反应事
件（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）的发生率高于泊沙康唑组（６％比０，Ｐ ＝
０． ０３）。Ｘｕ等［１８］进行了一项荟萃分析后发现，与氟康唑或
伊曲康唑相比，伏立康唑可减少ａｌｌｏＨＳＣＴ受者的ＩＦＤ发生
率和移植相关病死率。Ｍａｔｔｉｕｚｚｉ等［１９］对接受诱导化学治疗
的ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患者采用伏立康唑预防治疗，确诊／临床诊断
为ＩＦＤ的发生率低于伊曲康唑预防组（０比４％，Ｐ ＜ ０． ０５），
而药物ＡＥ导致停药的发生率相似。Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等［２０］证实口服
伏立康唑与泊沙康唑缓释片同样可有效预防ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患
者进行诱导化学治疗后的ＩＦＤ的发生，但伏立康唑组中因
ＡＥ而终止试验的患者比例高于泊沙康唑组（１８％比２％，Ｐ ＝
０． ０４）。

综上所述，ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患者在诱导化学治疗期间采用伏
立康唑预防ＩＦＤ的疗效优于氟康唑和伊曲康唑，其与采用泊
沙康唑预防同样有效，但耐受性相对较差。

２．治疗：伏立康唑是目前治疗ＩＡ 的首选药物。
Ｈｅｒｂｒｅｃｈｔ等［２１］的国际多中心、随机、双盲、Ⅲ期研究纳入初
始治疗确诊及临床诊断为ＩＡ的患者，治疗１２周后伏立康唑
组的有效率高于两性霉素Ｂ对照组（５２． ８％比３１． ６％，Ｐ ＜
０． ０００ １），生存率也高于对照组（７０． ８％比５７． ９％，Ｐ ＜
０． ０５），伏立康唑组严重不良反应发生率低于对照组（Ｐ ＜
０． ０５）。故伏立康唑获批被用于ＩＡ 的一线治疗。Ｎｉｖｏｉｘ
等［２２］提示在确诊、临床诊断及拟诊的ＩＡ患者中，采用伏立
康唑治疗组的１２周生存率为６９． ４％，高于两性霉素Ｂ组的
４７． １％及其他抗真菌药物组的４９％。Ｈｅｒｂｒｅｃｈｔ等［２３］在网络
荟萃分析中也证实了伏立康唑治疗确诊、临床诊断为ＩＡ的
全因死亡率低于两性霉素Ｂ脱氧胆酸盐制剂（３０％比４５％，
Ｐ ＝ ０． ０１），而伏立康唑和艾沙康唑的全因死亡率（ＯＲ ＝
０． ３２，９５％ＣＩ ０． １９ ～ ０． ８４）和总体反应率（ＯＲ ＝ ０． ０６，９５％ＣＩ
０． ４３ ～ ０． ５７）近似一致。Ｒａｍｏｓ等［２４］发现，使用伏立康唑或
泊沙康唑的抗真菌治疗与治疗效果的改善及ＩＡ归因死亡率
的降低独立相关（均Ｐ ＜ ０． ０００ １）。

伏立康唑是临床上经常使用的三唑类抗真菌药物之一，
有口服片剂和静脉剂型，方便使用。在一线治疗ＩＡ方面疗
效确切，已获多项指南推荐，但是临床上需要对伏立康唑进
行血药浓度监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ），从而优
化其临床的实际应用。

三、艾沙康唑
艾沙康唑对曲霉、毛霉、念珠菌和隐球菌等大多数条件

致病菌均具有良好的活性［２５］。其在欧美被批准用于成人患
者ＩＡ和毛霉病的治疗，有胶囊和静脉２种剂型。

目前，艾沙康唑主要以水溶性前药硫酸艾沙康唑的形式
给药。口服给药后迅速转化为活性代谢物艾沙康唑，绝对生
物利用度为９８％，不受食物影响，且体内存留时间较长［２６］。
艾沙康唑主要通过肝脏中ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ３Ａ５途径代谢，故
与ＣＹＰ３Ａ４酶抑制剂和诱导剂共用时，艾沙康唑的血药浓度
易受影响，同样也需要引起关注［２６］。根据目前发表的少量
研究分析，艾沙康唑的药物间相互作用总体少于伊曲康唑或
伏立康唑，与泊沙康唑相当［２６］。

１．预防：美国安德森癌症中心Ｂｏｓｅ等［２７］开展的一项开
放性、前瞻性、Ⅱ期研究发现，在３０ ｄ的随访期内，１８％的
ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患者发生临床诊断／确诊和拟诊ＩＦＤ，总生存率达
９２％；艾沙康唑整体耐受性良好，仅５％的患者肝功能轻度至
中度升高，校正的ＱＴ间期无延长。故而认为，对于接受诱导
缓解化学治疗的ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患者，艾沙康唑可作为初级抗真
菌药物预防的替代方案。Ｓｔｅｒｎ 等［２８］也证实了接受ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ患者使用艾沙康唑预防的安全性，仅７． ４％的患者因
不良反应而停药，３． １％的患者出现突破性念珠菌血症。
Ｆｏｎｔａｎａ等［２９］对恶性血液病和接受ａｌｌｏＨＳＣＴ的患者采用艾
沙康唑预防ＩＦＤ的疗效进行分析，发现突破性ＩＦＤ的发病率
为６． １％。以上研究表明，艾沙康唑尽管是治疗ＩＦＤ的有效
药物，但作为抗真菌预防一线用药，还有待进一步研究。

２．治疗：Ｍａｅｒｔｅｎｓ等［３０］的国际多中心、随机、双盲、Ⅲ期
ＳＥＣＵＲＥ临床试验，纳入艾沙康唑和伏立康唑初始治疗确
诊、临床诊断为侵袭性丝状真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｌｄ ｄｉｓｅａｓｅ，
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ＩＭＤ）患者，４２ ｄ的全因死亡率分别为１９％和２０％，达到了非
劣效终点，且两组患者总体有效率相似（Ｐ ＞ ０． ０５），而艾沙
康唑组和伏立康唑组的药物相关不良反应发生率分别为
４２％和６０％（Ｐ ＜ ０． ００１）；前者治疗相关的视觉不良反应发
生率、精神不良反应发生率、肝脏毒性均较低。由此可见，与
伏立康唑相比，艾沙康唑对确诊和临床诊断为ＩＭＤ的患者更
安全，且疗效非劣于伏立康唑。ＶＩＴＡＬ单臂试验配对病例对
照分析艾沙康唑与两性霉素Ｂ治疗毛霉的疗效差异，静脉注
射或口服艾沙康唑治疗４２ ｄ，两组的加权全因死亡率相当（Ｐ ＞
０． ０５），且耐受性良好［３１］。Ｃｏｒｎｅｌｙ等［３２］观察ＶＩＴＡＬ研究中
２６例由罕见或不明病原体（其中罕见霉菌１７例，非念珠菌
酵母菌２例，不明霉菌７例）引起的ＩＦＤ患者使用艾沙康唑
的疗效和安全性，都显示了有效的治疗成功率。以上研究表
明，艾沙康唑是治疗ＩＭＤ及罕见真菌病的有效药物。此外，
艾沙康唑对念珠菌血症也有效，但ＡＣＴＩＶＥ Ⅲ期临床试验未
证实艾沙康唑初始治疗念珠菌血症及其他ＩＦＤ的总体反应
率非劣于卡泊芬净［３３］。

在动物模型研究中发现，艾沙康唑呈现出良好的血脑屏
障渗透能力［３４］。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［３５］对艾沙康唑Ⅲ期临床试验及
其他研究中的３６例中枢神经系统ＩＦＤ患者进行分析发现，
毛霉、曲霉和隐球菌分别占感染的３０． ６％、２２． ２％和１３． ９％，
４２ ｄ总生存率为８０． ６％，８４ ｄ总生存率为６９． ４％，临床有效
率为５８． ３％。这可能为艾沙康唑临床治疗中枢神经系统感
染提供参考，值得未来进一步关注和探讨。

综上，艾沙康唑目前尚未在中国上市，根据已发表的数
据及指南推荐来看，艾沙康唑在一线治疗ＩＡ方面为临床医
师提供了另一选择，其疗效和安全性均已被验证。艾沙康唑
水溶性好，在中枢神经系统中浓度较高，对中枢神经系统中
的曲霉感染也有较好疗效。对于临床上较为棘手的毛霉感
染，艾沙康唑成为三唑类药物中的新选择。

四、ＴＤＭ
ＴＤＭ通常用于以下３种情况：药物动力学参数变异性

大，药物疗效与浓度存在明显相关性，药物安全窗较窄［３６］。
临床上，通常选择最小血药浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
Ｃｍｉｎ）作为ＴＤＭ的指标。

有学者提出对泊沙康唑口服混悬液进行ＴＤＭ可能有助
于提高其临床疗效；而泊沙康唑肠溶片及静脉剂型是否需要
进行ＴＤＭ，尚无明确结论。临床上通常选择１． ２５０ ｍｇ ／ Ｌ作
为泊沙康唑治疗时的Ｃｍｉｎ界值［３７］，而血液科患者进行预防治
疗时，Ｃｍｉｎ界值使用０． ７ ｍｇ ／ Ｌ还是０． ５ ｍｇ ／ Ｌ，尚无共识。
Ｃｈｅｎ等［３８］荟萃分析了１ ９３０例患者，发现泊沙康唑血浆浓

度超过０． ５ ｍｇ ／ Ｌ的治疗成功率倍增，而０． ７ ｍｇ ／ Ｌ显示差异
无统计学意义（ＯＲ ＝ １． ８４，９５％ＣＩ ０． ９４ ～ ３． ６３，Ｐ ＝ ０． ０８）。
另有研究也显示，将０． ４７ ｍｇ ／ Ｌ作为Ｃｍｉｎ的界值较为合理，浓
度高于界值可显著减少ＩＦＤ发生率［３９］。这些数据可更好地
为中国医师的临床实践提供参考。

伏立康唑在体内呈非线性药代动力学特点，影响其血药
浓度的因素众多，稳态谷浓度与其有效性和安全性存在相关
性，现已普遍认为需要对患者进行ＴＤＭ［４０］。伏立康唑血药
浓度＜１ ｍｇ ／ Ｌ的患者，其临床应答较低，易发生疾病进展；而＞
５． ５ ｍｇ ／ Ｌ，毒性反应发生率增加（如皮疹，视觉、神经、肝脏的
不良反应）。２０１６ 年美国感染病学会（Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，ＩＤＳＡ）指南推荐，血药浓度治疗范围为１ ～
５． ５ ｍｇ ／ Ｌ［４１４２］。２０１８年中国药理学会制订的《伏立康唑个体
化用药指南》推荐目标血药谷浓度范围为０． ５ ～ ５ ｍｇ ／ Ｌ［４３］。

Ｋｏｓｍｉｄｉｓ等［４４］对慢性肺部ＩＡ患者使用艾沙康唑治疗进
行了ＴＤＭ，发现发生不良反应患者的平均血药浓度高于未发
生不良反应的患者（５． ５ ｍｇ ／ Ｌ比４． ２ ｍｇ ／ Ｌ，Ｐ ＜ ０． ０５）。而真
实世界研究显示，艾沙康唑浓度＜ １ ｍｇ ／ Ｌ的患者比例较低
（＜ １０％），平均血药浓度介于２． ９８ ～ ３． ３０ ｍｇ ／ Ｌ，且未发现
疗效与剂量的相关性［４５４６］。是否需要对艾沙康唑进行常规
ＴＤＭ，以及ＴＤＭ在临床应用中的作用和价值，仍有待进一步
阐明。

五、指南推荐
对２０１７年欧洲白血病感染会议（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｌｅｕｋａｅｍｉａ，ＥＣＩＬ）发布的血液学和肿瘤学中免疫
治疗和分子靶向药物的相关感染的意见书［４７］，２０１６年ＩＤＳＡ
发布的曲霉病和念珠菌临床治疗实践指南［４１４２］，２０１７年欧
洲临床微生物与感染性疾病学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＥＳＣＭＩＤ）发布的欧洲曲
霉病的诊断和管理指南［４８］，进行简单汇总，见表１。

六、总结
第二代三唑类抗真菌药物以多种剂型同时满足了不同

患者的临床需求，在血液病患者ＩＦＤ防治中发挥了重要作
用，使更多患者获益。泊沙康唑是ＡＭＬ ／ ＭＤＳ患者化学治疗
粒细胞缺乏期和ａｌｌｏＨＳＣＴ发生ＧＶＨＤ患者预防ＩＦＤ的首选
药物；其在挽救性治疗中也有重要作用，同时对临床毛霉感
染也有良好疗效；对于ＩＡ的初始治疗疗效非劣于伏立康唑，
且安全性和耐受性更佳。伏立康唑是目前临床广泛治疗ＩＡ
的首选药物，对预防ＩＦＤ也有效果，但是不良反应发生比例
略高于泊沙康唑；艾沙康唑与伏立康唑治疗ＩＡ的疗效相似，
但安全性优于后者，同时艾沙康唑对毛霉的治疗也有效果，特

表１　 国际指南对第二代三唑类抗真菌药物的使用建议

指南 侵袭性曲霉病一线治疗

首选 备选

急性髓细胞性白血病／骨髓
增生异常综合征患者预防

侵袭性曲霉病
首选 备选

异基因造血干细胞移植
（移植前）患者预防
侵袭性曲霉病

首选 备选

异基因造血干细胞移植（合并
严重移植物宿主病）患者
预防侵袭性曲霉病
首选 备选

ＩＤＳＡ 伏立康唑 艾沙康唑 泊沙康唑 － － － 泊沙康唑 －
ＥＣＩＬ 伏立康唑／

艾沙康唑
－ 泊沙康唑 － 伏立康唑 泊沙康唑 泊沙康唑 伏立康唑

ＥＳＣＭＩＤ 伏立康唑／
艾沙康唑

－ 泊沙康唑 － 泊沙康唑 － 泊沙康唑 －

　 　 注：ＩＤＳＡ为美国感染病学会；ＥＣＩＬ为欧洲白血病感染会议；ＥＳＣＭＩＤ为欧洲临床微生物与感染性疾病学会。“－”为无推荐
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别是对中枢神经系统感染的效果突出。如何合理使用第二
代三唑类抗真菌药物，在提高其疗效的同时，尽量减少其毒
性反应，值得在今后的临床工作中进一步思考和探索。
利益冲突　 作者在写作过程中接受过武汉美捷登生物有限公司提供
的辅助编辑服务，此服务由默沙东（中国）投资有限公司支持
志谢　 感谢默沙东（中国）投资有限公司医学事务部张红和郭家贤
在文章修改过程中的材料搜集和校对工作
作者贡献声明　 张旭艳：论文撰写；冯四洲：论文审校
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ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ

ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：
１４５７５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８０２０７１５７１０．

［７］Ｔｖｅｒｄｅｋ ＦＰ，Ｈｅｏ ＳＴ，Ａｉｔｋｅｎ ＳＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌｌｉｆｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｔａｂｌｅｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３４３ ｃｏｕｒｓｅｓ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（８）：ｅ００１８８１７（２０１７０７１５）［２０２１１００８］．
ｈｔｔｐ：∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １１２８ ／ ＡＡＣ． ００１８８１７．

［８］Ｈｅｉｍａｎｎ ＳＭ，Ｐｅｎａｃｋ Ｏ，Ｈｅｉｎｚ ＷＪ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｔ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ：ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｎｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１９，８３：１３０１３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｉｄ． ２０１９． ０４． ００６．

［９］Ｈｅｉｎｚ ＷＪ，Ｅｇｅｒｅｒ Ｇ，Ｌｅｌｌｅｋ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｙｃｏｓｅｓ，２０１３，
５６（３）：３０４３１０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｍｙｃ． １２０２３．

［１０］ｖａｎ Ｂｕｒｉｋ ＪＡ，Ｈａｒｅ ＲＳ， Ｓｏｌｏｍｏｎ ＨＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｓ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｚｙｇｏｍｙｃｏｓｉｓ：ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ
ｏｆ ９１ ｃａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２００６，４２（７）：ｅ６１ｅ６５． ＤＯＩ：１０．
１０８６ ／ ５００２１２．

［１１］Ｈｕａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｆ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ

ｏｆ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ ｏｆ ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］． Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，７（２）：２０１２０９． ＤＯＩ：１０． ２２１７ ／ ｆｍｂ．
１１． １５８．

［１２］Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｐ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｓ
ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，１４：４７７４８８．
ＤＯＩ：１０． ２２１７ ／ ｆｍｂ２０１８０３４４．

［１３］Ｆｏｒｔｕｎ Ｊ，Ｇｉｏｉａ Ｆ，Ｃａｒｄｏｚｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ：
ｔｈｅ Ｐｏｓｉｆｉ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｍｙｃｏｓｅｓ，２０１９，６２（６）：５２６５３３． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｍｙｃ． １２９１１．

［１４］Ｍａｅｒｔｅｎｓ ＪＡ，Ｒａｈａｖ Ｇ， Ｌｅｅ ＤＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ：ａ ｐｈａｓｅ ３，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，
３９７（１０２７３）：４９９５０９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０６７３６（２１）００２１９１．

［１５］Ｐｕｒｋｉｎｓ Ｌ，Ｗｏｏｄ Ｎ，Ｇｒｅｅｎｈａｌｇｈ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ａ ｎｏｖｅｌ
ｗｉｄｅｓｐｅｃｔｒｕｍ ｔｒｉａｚｏｌｅ：ｏｒａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，５６（Ｓｕｐｐｌ １）：１０１６． ＤＯＩ：１０． １０４６ ／ ｊ．
１３６５２１２５． ２００３． ０１９９３． ｘ．

［１６］Ｇｏｕｔｅｌｌｅ Ｓ，Ｌａｒｃｈｅｒ Ｒ，Ｐａｄｏｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｏｎｅ ｓｉｚｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｆｉｔ ａｌｌ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１０，
５１（７）：８７０８７１． ＤＯＩ：１０． １０８６ ／ ６５６２９３．

［１７］Ｈａｃｈｅｍ Ｒ，Ａｓｓａｆ Ａ，Ｎｕｍａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｇｈｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ，２０１７，５０（３）：３８４
３８８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ． ２０１７． ０３． ０２１．

［１８］Ｘｕ ＳＸ，Ｓｈｅｎ ＪＬ， Ｔａｎｇ ＸＦ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗｅｒ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｇｅｎｔｓ
ｍｉｃａｆｕｎｇｉｎ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ
Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１６，２０（２）：３８１３９０．

［１９］Ｍａｔｔｉｕｚｚｉ ＧＮ，Ｃｏｒｔｅｓ Ｊ，Ａｌｖａｒａｄｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｏｒ ｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１，
１９（１）：１９２６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５２０００９０７８３３．

［２０］Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｋ，Ｃｉｒｒｏｎｅ Ｆ， Ａｈｕｊａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｓ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ

ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｏｒ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊ
Ｏｎｃｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｐｒａｃｔ，２０１９，２５ （２）：３９８４０３． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／
１０７８１５５２１８８０６９７５．

［２１］Ｈｅｒｂｒｅｃｈｔ Ｒ，Ｄｅｎｎｉｎｇ ＤＷ，Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＴＦ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ｖｅｒｓｕｓ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ

［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００２，３４７（６）：４０８４１５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ０２０１９１．

［２２］Ｎｉｖｏｉｘ Ｙ，Ｖｅｌｔｅｎ Ｍ，ＬｅｔｓｃｈｅｒＢｒｕ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｏｖｅｒａｌｌ ａｎｄ ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２００８，４７（９）：１１７６１１８４． ＤＯＩ：１０． １０８６ ／ ５９２２５５．

［２３］Ｈｅｒｂｒｅｃｈｔ Ｒ，Ｋｕｅｓｓｎｅｒ Ｄ，Ｐｏｏｌｅｙ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｏｐｉｎ，２０１８，３４（１２）：２１８７２１９５．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０３００７９９５． ２０１８． １５０２６５９．

［２４］Ｒａｍｏｓ ＥＲ，Ｊｉａｎｇ Ｙ，Ｈａｃｈｅｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
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ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍｏｌｄ ａｚｏｌｅｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１１，１６（７）：１０４９１０６０． ＤＯＩ：１０． １６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ． ２０１０
０２９０．

［２５］Ｓｈｉｒｌｅｙ Ｍ， Ｓｃｏｔｔ ＬＪ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｄｒｕｇｓ，２０１６，７６（１７）：１６４７
１６５７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ４０２６５０１６０６５２６．

［２６］ＭｃＣａｒｔｈｙ ＭＷ， Ｍｏｒｉｙａｍａ Ｂ， Ｐｅｔｒａｉｔｉｅｎｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１８，５７ （１２ ）：１４８３１４９１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ４０２６２０１８０６７３２．

［２７］Ｂｏｓｅ Ｐ，ＭｃＣｕｅ Ｄ，Ｗｕｒｓｔｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｏｒ

ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｐｈａｓｅ ２
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２１，７２（１０）：１７５５１７６３． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉａａ３５８．

［２８］Ｓｔｅｒｎ Ａ，Ｓｕ Ｙ，Ｌｅｅ ＹＪ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，２６（６）：１１９５１２０２．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｍｔ． ２０２０． ０２． ００９．

［２９］Ｆｏｎｔａｎａ Ｌ，Ｐｅｒｌｉｎ ＤＳ，Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２０，７０（５）：７２３７３０．
ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｚ２８２．

［３０］Ｍａｅｒｔｅｎｓ ＪＡ，Ｒａａｄ ＩＩ，Ｍａｒｒ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｕｌｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ

ｂｙ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ Ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｆｕｎｇｉ （ＳＥＣＵＲＥ）：ａ ｐｈａｓｅ ３，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，
３８７（１００２０）：７６０７６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０６７３６（１５）０１１５９９．

［３１］Ｍａｒｔｙ ＦＭ，ＯｓｔｒｏｓｋｙＺｅｉｃｈｎｅｒ Ｌ，Ｃｏｒｎｅｌｙ ＯＡ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ：ａ ｓｉｎｇｌｅａｒｍ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ ａｎｄ ｃａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１６，１６（７）：８２８８３７．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７３３０９９（１６）０００７１２．

［３２］Ｃｏｒｎｅｌｙ ＯＡ， Ｍｕｌｌａｎｅ ＫＭ， ＯｓｔｒｏｓｋｙＺｅｉｃｈｎｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ．

Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｒｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｍｙｃｏｓｅｓ，２０１８，６１（８）：５１８５３３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｍｙｃ． １２７７８．

［３３］Ｋｕｌｌｂｅｒｇ ＢＪ，Ｖｉｓｃｏｌｉ Ｃ，Ｐａｐｐａｓ ＰＧ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｄｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ｃａｎｄｉｄａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｔｈｅ ＡＣＴＩＶＥ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１９，
６８（１２）：１９８１１９８９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｙ８２７．

［３４］ＳｃｈｍｉｔｔＨｏｆｆｍａｎｎ ＡＨ， Ｋａｔｏ Ｋ， Ｔｏｗｎｓｅｎｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ

ｒｅｐｅａｔ ｏｒａｌｄｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｎｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ ｔｏ ｒａｔｓ［Ｊ ／
ＯＬ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（１２）：ｅ０１２９２１７
（２０１７１１２２）［２０２１１００８］． ｈｔｔｐ：∥ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １１２８ ／ ＡＡＣ．
０１２９２１７．

［３５］Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｓ，Ｃｏｒｎｅｌｙ ＯＡ，Ｈａｍｅｄ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ

ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｍｙｃｏｌ，２０２０，５８（４）：４１７４２４．
ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｍｍｙ ／ ｍｙｚ１０３．

［３６］Ｓｔｏｔｔ ＫＥ，Ｈｏｐｅ ＷＷ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｍｏｕｌｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ：ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，７２（ｓｕｐｐｌ＿１）：
ｉ１２ｉ１８． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｊａｃ ／ ｄｋｘ０２９．

［３７］Ｗａｌｓｈ ＴＪ，Ｒａａｄ Ｉ，Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＴＦ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｒｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｏｒ

ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ：ａｎ ｅｘｔｅｒｎａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２００７，４４（１）：２１２． ＤＯＩ：１０． １０８６ ／ ５０８７７４．

［３８］Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｔｒｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１８，１８（１）：１５５（２０１８０４０２）［２０２１１００８］． ｈｔｔｐ：∥ ｄｏｉ．
ｏｒｇ ／ １０． １１８６ ／ ｓ１２８７９０１８３０５５３．

［３９］Ｌｉ Ｗ，Ｘｉａ Ｆ，Ｚｈｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ
ｆｏｒ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１１：３４９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ． ２０２０．
００３４９．

［４０］Ｙｏｕ Ｈ，Ｄｏｎｇ Ｙ，Ｚｏｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ： ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｒａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ

ｓｕｂｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２０１８，５６（５）：２３９２４６． ＤＯＩ：１０． ５４１４ ／ ＣＰ２０３１８４．

［４１］Ｐａｐｐａｓ ＰＧ，Ｋａｕｆｆｍａｎ ＣＡ，Ａｎｄｅｓ ＤＲ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ：２０１６ ｕｐｄａｔｅ ｂｙ ｔｈｅ
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１６，
６２（４）：ｅ１ｅ５０． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｖ９３３．

［４２］Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＴＦ，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＧＲ ３ｒｄ，Ｄｅｎｎｉｎｇ ＤＷ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ：２０１６
ｕｐｄａｔｅ ｂｙ ｔｈｅ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１６，６３（４）：ｅ１ｅ６０． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｗ３２６．

［４３］Ｃｈｅｎ Ｋ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｋｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ：ａ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］． Ｔｈｅｒ Ｄｒｕｇ Ｍｏｎｉｔ，
２０１８，４０（６）：６６３６７４． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＦＴＤ． ０００００００００００００５６１．

［４４］Ｋｏｓｍｉｄｉｓ Ｃ，Ｏｔｕ Ａ，Ｍｏｏｒｅ ＣＢ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ ［Ｊ ／ ＯＬ ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０２０，
６５（１）：ｅ０１５１１２０（２０２０１２１６）［２０２１１００８］． ｈｔｔｐ：∥ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／
１０． １１２８ ／ ＡＡＣ． ０１５１１２０．

［４５］Ａｎｄｅｓ Ｄ，Ｋｏｖａｎｄａ Ｌ，Ｄｅｓａｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅａｌｗｏｒｌｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ：ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
［Ｊ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（７）：ｅ００５８５１８．
ＤＯＩ：１０． １１２８ ／ ＡＡＣ． ００５８５１８．

［４６］Ｋａｉｎｄｌ Ｔ，Ａｎｄｅｓ Ｄ，Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｐｈａｓｅ ３ ＳＥＣＵＲＥ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｕｌｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１９，７４（３）：７６１７６７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｊａｃ ／ ｄｋｙ４６３．

［４７］Ｔｉｓｓｏｔ Ｆ，Ａｇｒａｗａｌ Ｓ，Ｐａｇａｎｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＥＣＩＬ６ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ ｉｎ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］．
Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１７，１０２（３）：４３３４４４． ＤＯＩ：１０． ３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ．
２０１６． １５２９００．

［４８］Ｕｌｌｍａｎｎ ＡＪ，Ａｇｕａｄｏ ＪＭ，ＡｒｉｋａｎＡｋｄａｇｌｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ：ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ２０１７
ＥＳＣＭＩＤＥＣＭＭＥＲＳ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，２０１８，
２４ Ｓｕｐｐｌ １：ｅ１ｅ３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｉ． ２０１８． ０１． ００２．

（收稿日期：２０２１１００８）
（本文编辑：沈漱瑜）
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