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摘  要 

目的：探讨卡波芬净初级预防造血干细胞移植患者侵袭性真菌病的疗效及安全性。方法：选取2014年2
月至2017年12月在济宁医学院附属医院接受造血干细胞移植的患者共33例，这些患者既往治疗过程中

均未发生过侵袭性真菌病。移植期间，卡波芬净在粒细胞缺乏(中性粒细胞数 < 0.5 × 109/L)时开始使用，

50 mg/次、1次/d，当患者粒细胞植入且无明显发热等真菌感染状况时停止使用药物。观察患者易感侵

袭性真菌病的危险因素、用药后的不良反应及侵袭性真菌病发病率。结果：造血干细胞移植后3个月、

12个月和24个月，侵袭性真菌病累计发病率分别为6.06%、15.15%和18.18%，侵袭性真菌病相关死亡

率为3.03%，2年总生存率为78.79%。治疗期间没有观察到与卡泊芬净相关的严重不良事件或导致停药

的不良事件，共18例患者出现肝功能不全，3例患者出现肾功能不全。大部分患者还出现了恶心、呕吐、

腹泻、腹痛等不良反应，这些副作用没有明确证据直接归因于抗真菌药物。结论：卡波芬净对于预防造

血干细胞移植患者侵袭性真菌病的短期和长期效果较好，不良反应少，安全有效。 
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Abstract 
Objective: To investigate the efficacy and safety of caspofungin in primary prophylaxis of invasive 
mycosis in hematopoietic stem cell transplantation patients. Methods: From February 2014 to 
December 2017, a total of 33 patients receiving hematopoietic stem cell transplantation in the Af-
filiated Hospital of Jining Medical University were selected. None of these patients had expe-
rienced invasive mycosis during previous treatment. During the transplantation period, all the pa-
tients began to use caspofungin (50 mg qd) at agranulocytosis, till the granulocyte implantation 
and no apparent fungal infection. The risk factors susceptible to invasive mycosis, adverse reac-
tions and incidence of invasive mycosis were observed. Results: At 3, 12 and 24 months after he-
matopoietic stem cell transplantation, the cumulative incidence of invasive mycosis was 6.06%, 
15.15% and 18.18%, the invasive fungal disease-related mortality was 3.03%, and the 2-year 
overall survival rate was 78.79%. No serious adverse events related to caspofungin or those lead-
ing to drug withdrawal were observed during treatment. A total of 18 patients developed liver in-
sufficiency, and 3 patients developed renal insufficiency. Most patients also experienced nausea, 
vomiting, diarrhoea, abdominal pain and other adverse reactions, which were not directly attri-
buted to antifungal drugs. Conclusion: Caspofungin is safe and effective in preventing invasive 
mycosis in patients with hematopoietic stem cell transplantation. 
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1. 引言 

侵袭性真菌病(Invasive fungal disease, IFD)是造血干细胞移植(Hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT)患者常见的严重并发症，其发病率和死亡率均较高。尤其是异基因 HSCT 患者，他们有人类白细

胞抗原(Human leukocyte antigen, HLA)不相合，长期、严重的中性粒细胞减少，移植物抗宿主病(Graft 
versus host disease, GVHD)，使用免疫抑制剂等 IFD 的重要危险因素[1] [2] [3] [4]。此外，真菌感染患者

早期缺乏特异性临床或放射学特征，有可能延误诊断，从而对生存造成负面影响[5] [6] [7] [8]。由于侵袭

性真菌病的高发病率、诊断和治疗难度大，需要进行初级抗真菌预防。根据指南[5] [9] [10] [11]，不同移

植类型及移植的不同阶段推荐初级预防的药物不同，自体 HSCT 考虑在中性粒细胞减少期使用氟康唑预

防粘膜念珠菌感染，不建议进行初级抗真菌治疗。异基因 HSCT 植入前阶段推荐药物主要为氟康唑、伊

曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑及米卡芬净，在植入后阶段，GVHD 患者泊沙康唑是抗真菌预防的首选(AI)
药物。虽然三唑类药物被更多地用于 IFD 预防，但这些药物由细胞色素 P450 同工酶代谢，存在潜在的药

物–药物相互作用。同时伊曲康唑耐受性差，泊沙康唑口服生物利用度低，氟康唑只对念珠菌有效且其
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存在高耐药性，伏立康唑易引起 Q-T 间期延长、视觉障碍等不良反应[5] [11] [12] [13]。 
棘白菌素类药物具有广谱抗真菌活性[14] [15]，不抑制细胞色素 P450 酶或 P-糖蛋白运输系统，药物

间相互作用可能性小，耐受性良好。与其他抗真菌药物相比，因严重不良反应而需要停用的频率较低。

一项荟萃研究[16]提示，棘白菌素对 HSCT 患者真菌感染的预防和治疗效果与三唑类药物相当。在 HSCT
受者中，仅有米卡芬净在指南[5] [9]中被推荐用于异基因 HSCT 植入前阶段，关于卡波芬净在 HSCT 初级

预防 IFD 中的报道较少[17] [18] [19]。因此我们对 2014 年至 2017 年在我院接受 HSCT 并以卡波芬净作为

初级预防 IFD 患者的临床资料进行分析，评价卡泊芬净初级预防 HSCT 患者 IFD 的疗效及安全性，报道

如下。 

2. 资料和方法 

2.1. 一般资料 

选取 2014 年 2 月至 2017 年 12 月在济宁医学院附属医院血液科接受 HSCT 的患者共 33 例，他们均

接受卡泊芬净的初级预防，其中男性 16 例，女性 17 例；中位年龄 41 岁(年龄范围 18~62 岁)。13 例接受

异基因 HSCT，20 例接受自体 HSCT。所有患者均满足以下条件：1) 符合 HSCT 的适应症并通过移植前

评估；2) 既往治疗期间未发生过 IFD；3) 无使用抗真菌药物的禁忌证。本研究符合《赫尔辛基宣言》的

要求，所有患者接受治疗前均已签署 HSCT 知情同意书。患者的原发疾病情况：急性髓系白血病/骨髓增

生异常综合征 6 例(18.18%)，急性淋巴细胞白血病 3 例(9.09%)，慢性髓系白血病 1 例(3.03%)，霍奇金淋

巴瘤 2 例(6.06%)，非霍奇金淋巴瘤 10 例(30.30%)，多发性骨髓瘤 7 例(21.21%)，再生障碍性贫血 4 例

(12.12%)。患者的一般资料及移植相关情况见表 1。 

2.2. 预处理方案及 GVHD 的预防 

自体 HSCT 患者(急性髓系白血病、淋巴瘤及多发性骨髓瘤)采用白消安 + 环磷酰胺(BU/CY)方案或

卡莫司汀 + 足叶乙甙 + 阿糖胞苷 + 马法兰(BEAM)方案或大剂量马法兰(HD-MEL)方案。异基因 HSCT
患者(急性髓系白血病、急性淋巴细胞白血病、骨髓增生异常综合征、再生障碍性贫血及慢性髓系白血病)
采用白消安 + 环磷酰胺(BU/CY)或抗胸腺细胞球蛋白 + 环磷酰胺(ATG + CY)方案或氟达拉滨 + 抗胸

腺细胞球蛋白 + 环磷酰胺(Flu + ATG + CY)等方案。对于异基因 HSCT 患者应用环孢素(CsA)、霉酚酸酯

(MMF)、甲氨蝶呤(MTX)、他克莫司或甲泼尼龙等预防 GVHD。 

2.3. 常规监测和抗菌药物预防 

所有患者经药浴、体表消毒后均入住百级层流移植仓，放置中心静脉导管(中心静脉导管，Central 
Venous Catheter (CVC)或经外周静脉置入的中心静脉导管，Peripherally Inserted Central Catheter (PICC)作
为血管通路。每日做体表消毒、中心静脉导管护理和仓内紫外线消毒，无菌饮食，工作人员接触患者严

格遵守无菌原则。造血重建后自层流移植仓转入低菌隔离病房。如出现发热根据本院院内感染情况及常

见病原菌、药敏结果经验性使用哌拉西林–他唑巴坦、头孢哌酮–舒巴坦、美罗培南或亚胺培南、万古

霉素等药物治疗。在中性粒细胞数 < 0.5 × 109/L 时使用粒细胞集落刺激因子进行升白细胞治疗，血小板

数 < 20 × 109/L 时输注血小板，血红蛋白 < 70 g/L 时输注悬浮红细胞等对症支持治疗，适当输注免疫球

蛋白、白蛋白增强免疫力、预防感染，同时积极查找感染灶及微生物证据。在移植期间每天复查血常规、

电解质，每周复查两次巨细胞病毒、肝功、肾功等指标评估患者基础状态。 

2.4. 真菌感染诊断标准及初级预防方案 

参考欧洲癌症研究和治疗组织/侵袭性真菌感染合作小组和国家过敏和传染病研究所真菌病研究小 
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Table 1. General information and transplant-related information of the patients 
表 1. 患者的一般资料及移植相关情况 

特征 总数 n = 33 

年龄(中位数，范围) 41 (18~62) 

性别  

男/女 16/17 

疾病类型  

急性髓系白血病/骨髓增生异常综合征 6 (18.18%) 

急性淋巴细胞白血病 3 (9.09%) 

慢性髓系白血病 1 (3.03%) 

霍奇金淋巴瘤 2 (6.06%) 

非霍奇金淋巴瘤 10 (30.30%) 

多发性骨髓瘤 7 (21.21%) 

再生障碍性贫血 4 (12.12%) 

移植前疾病状态  

完全缓解 23 (69.70%) 

非完全缓解 10 (30.30%) 

移植类型  

异基因 13 (39.39%) 

自体 20 (60.61%) 

造血干细胞来源  

外周血 20 (60.61%) 

骨髓 + 外周血 7 (21.21%) 

骨髓 1 (3.03%) 

脐血 3 (9.09%) 

其它 2 (6.06%) 

预处理方案  

自体 20 (60.61%) 

BEAM 12 (36.36%) 

HD-MEL 7 (21.21%) 

BU/CY 1 (3.03%) 

异基因 13 (39.39%) 

BU\CY 6 (18.18%) 

ATG + CY 2 (6.06%) 

Flu + ATG + CY 2 (6.06%) 

其他 3 (9.09%) 
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组(EORTC/MSG)共识小组对侵袭性真菌病的修订定义[20]，将 IFD 分为 3 个等级：确诊、拟诊以及疑似。

卡波芬净在患者粒细胞缺乏(中性粒细胞数 < 0.5 × 109/L)时开始使用，静脉注射用药、50 mg/次、1 次/d。
在患者长时间发热、怀疑真菌感染时进行血清学、胸部影像学、分泌物病原学等检查协助诊断，并根据相

关指标及治疗经验，联合或更改抗真菌药物，主要为伏立康唑或泊沙康唑。同时对于真菌感染的高危因素

进行统计，如长期粒细胞缺乏、GVHD、使用免疫抑制剂、低蛋白血症等。抗真菌药物使用至粒细胞植入

后且无明显发热等真菌感染状况，若患者出院时仍有真菌感染或怀疑真菌感染则出院后继续抗真菌治疗。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS 统计软件(18.0)对数据进行统计学分析，计量资料中治疗时间、中性粒细胞植入时间和血

小板植入时间呈正态分布，以 x s± 表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；计数资料(GVHD II~IV、HLA 
不相合、合并其它慢性疾病、使用免疫抑制剂、使用糖皮质激素、中性粒细胞缺乏超过 14 天、肾功能损

伤、肝功能不全、低蛋白血症和 IFD)组间比较采用 Fisher 精确概率法。采用 Kaplan-Meier 生存曲线估计

IFD 累计发病率和总生存率，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. HSCT 后临床结果 

2 例患者在造血重建前死亡，其中 1 例患者因侵袭性肺真菌病死于移植后第 27 天，另外 1 例患者因

颅内出血死于移植后第 31 天，其余患者均获得造血植入。中性粒细胞植入(>0.5 × 109 L−1)时间为 11.29 ± 
4.93 天，血小板植入(>20 × 109 L−1)植入时间为 18.13 ± 12.64 天。3 例(9.09%)患者发生 II~IV 级急性GVHD，

5 名(15.15%)患者在移植后原发病复发。6 名(18.18%)患者出现长期粒细胞缺乏(中性粒细胞计数 < 0.5 × 
109 L−1大于 14 天)。2 名患者发生出血性膀胱炎，1 名患者出现单纯疱疹病毒感染。移植期间大部分患者

不同程度地出现胃肠道不适及口腔黏膜炎。 

3.2. 抗真菌预防的效果观察 

在卡波芬净预防治疗期间，共 16 例(48.48%)患者因长时间发热，疑似真菌感染时根据经验联合或更

改其它抗真菌药物治疗。由于受百级层流移植仓设施及患者耐受性所限，仅有 1 名患者行纤维支气管镜

检查并经纤支镜肺泡灌洗及经纤支镜肺活检。在移植后 3 个月，IFD确诊 1 例(经病理证实为曲霉菌感染)，
拟诊 1 例，疑似 2 例。随访观察 12 个月，IFD 确诊 1 例，拟诊 4 例，疑似 2 例。随访观察 24 个月，IFD
确诊 1 例，拟诊 5 例，疑似 3 例。根据国际诊断标准[20]，将 IFD 定义为确诊和拟诊。IFD 在 3 个月、1
年和 2 年的累计发病率分别为 6.06%、15.15%和 18.18%，见图 1。 

同时，我们对单独接受卡波芬净预防患者(n = 17)和接受卡波芬净联合或更换其他药物预防的患者(n 
= 16)进行了比较(表 2)。结果显示，在 3 个月内，联合或更换组 IFD 发生 2 例，单独组没有发生。单独组

患者抗真菌治疗的持续时间为 12.00 ± 5.63 天，而联合或更换组患者抗真菌治疗的持续时间为 26.63 ± 
11.35 天，差异具有统计学差异(t = −4.642, P < 0.001)。对于 IFD 发生的危险因素，单独组和联合或更换

组患者使用糖皮质激素(χ2 = 6.945, P = 0.013)、肝功能不全(χ2 = 8.933, P = 0.005)、低白蛋白血症(χ2 = 
10.994, P = 0.002)、中性粒细胞植入时间(t = −2.309, P = 0.037)和血小板植入时间(−2.569, P = 0.021)，差异

均有统计学意义，见表 2。 

3.3. 毒性和耐受性 

在这项研究中，没有观察到与卡泊芬净、伏立康唑、泊沙康唑等抗真菌药物相关的严重不良事件或

导致停药的不良事件。分析移植前和移植后 3 个月的血生化指标，18 例患者出现肝功能不全，3 例患者
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出现肾功能不全。同时大部分患者还出现了恶心、呕吐、腹泻、腹痛等不良反应，然而这些副作用没有

明确证据直接归因于抗真菌药物，也可能是由于同时使用其他药物造成的。 
 

 
Figure 1. Cumulative incidence of invasive fungal disease in hematopoietic 
stem cell transplantation patients 
图 1. 造血干细胞移植患者侵袭性真菌病累计发病率 

 
Table 2. Comparison of the influencing factors of invasive mycosis between the single group and the combined or replace-
ment group 
表 2. 单独组与联合或更换组发生侵袭性真菌病影响因素比较 

危险因素 单独组(n = 17) 联合或更换组(n = 16) 统计量 P 值 

治疗时间(天) 12.00 ± 5.63 26.63 ± 11.35 t = −4.642 <0.001 

GVHD II~IV 0 3 - - 

HLA 不相合 0 6 - - 

合并其它慢性疾病 7 9 χ2 = 0.758 0.494 

使用免疫抑制剂 3 8 χ2 = 3.882 0.071 

使用糖皮质激素 3 10 χ2 = 6.945 0.013 

中性粒细胞缺乏超过 14 天 1 5 χ2 = 3.566 0.085 

肾功能损伤 0 3 - - 

肝功能不全 5 13 χ2 = 8.933 0.005 

低蛋白血症 4 13 χ2 = 10.994 0.002 

中性粒细胞植入时间(天) 9.41 ± 1.12 13.57 ± 6.66 t = −2.309 0.037 

血小板植入时间(天) 12.94 ± 5.21 24.43 ± 16.05 t = −2.569 0.021 

IFD 0 2 - - 
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3.4. 生存情况 

随访结束时，26 例患者存活，7 例死亡。主要死亡原因包括 GVHD (n = 2)、原发疾病复发(n = 1)、
感染性休克(n = 1)、颅内出血(n = 2)、IFD (n = 1)，IFD 相关死亡率为 3.03% (1/33)。如图 2 所示，2 年总

生存率(OS)为 78.79%。 
 

 
Figure 2. Survival curve of 33 recipients of hematopoietic stem cell transplantation 
图 2. 33 例造血干细胞移植受者的生存曲线 

4. 讨论 

由于预处理方案和预防 GVHD 药物的影响，HSCT 患者会经历严重的免疫抑制阶段，这使他们与普

通人群相比患 IFD的风险升高。因此，指南推荐对HSCT患者进行预防和经验性治疗[11] [21] [22] [23] [24]，
尽管大量有效地使用了预防措施，但 IFD 的总体发病率和死亡率仍很高。区别于指南推荐的三唑类和两

性霉素类药物[1] [5] [9] [10]，棘白菌素与其它药物共同使用时相互作用的可能性小，几乎不影响肾功能。

最近Wang等人的荟萃分析[16]及多项研究也揭示了棘白菌素在预防和治疗 IFD方面有良好的疗效和安全

性[17] [19] [25] [26] [27]，与三唑类药物一样有效和安全。同时，棘白菌素不仅对引起 IFD 的主要病原菌

如念珠菌、曲霉菌有效，同时对引起机会性感染的卡氏肺囊虫也有治疗效果[14] [28]。一项回顾性队列研

究[18]显示在接受 HSCT 的儿童患者中预防 IFD，卡泊芬净和米卡芬净一样具有良好的疗效和耐受性。因

此我院医院使用卡泊芬净初级预防 IFD。 
本研究数据显示 3 个月时 IFD 发生率为 6.06%，与应用三唑类及棘白菌素类药物预防的相关研究[19] 

[29] [30] [31]报道的发生率接近。同时也与国内一项前瞻性研究[32]所报道的初级抗真菌预防 IFD 的发生

率相符。长期疗效方面，John 等人的研究[33]显示在接受氟康唑和伏立康唑预防时，IFD 的累计发病率在

12 个月时分别为 13.7%和 12.7%，Jean 等人的研究[34]表明，中位随访 12 个月，米卡芬净组、伊曲康唑

组和氟康唑组分别报告了 10%、10%、11%的发生率，我们的发生率较其略高。但本研究显示 24 个月 IFD
累计发生率为18.18%，可能较相关研究低[1] [2] [19] [32]，同时本研究所报道的 IFD相关死亡率为3.03%，
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低于相关研究[1] [2]。本研究的安全性及耐受性较好，没有患者因出现不良反应或药物–药物之间相互作

用而需要停药。移植后两年总生存率为 78.79%，远期预防及生存效果好。 
本研究中有 16 例患者移植过程中因长时间发热、疑似真菌感染时根据经验及相关临床资料联合或更

换了其它抗真菌药物。这些患者可能因造血植入时间晚、使用糖皮质激素、肝功能不全、低白蛋白血症

而免疫力下降易发生感染。仅有 1 例经病理确诊为侵袭性肺曲霉菌感染，回顾该患者的临床资料，46 岁

男性，骨髓增生异常综合征向急性髓系白血病转化，移植时疾病处于未缓解状态，移植前行胸部影像学

检查未见异常，行亲属间(子供父) HLA 半相合造血干细胞移植。预处理方案为 HDAra-C + BU/Flu，使用

环孢素(CsA) + 霉酚酸酯(MMF) + 甲氨蝶呤(MTX) + 巴利昔单抗预防 GVHD。粒细胞和血小板植入时间

分别为+12 d 和+22 d。该患者在−3 d 出现粒细胞缺乏，予以卡波芬净 50 mg qd 初级预防 IFD，干细胞回

输后+3 d 开始出现发热，体温波动于 38.6℃~39.3℃，予以美罗培南+利奈唑胺抗感染治疗 3 天后体温仍

未恢复正常，遂于+6 d 开始加用伏立康唑(首日负荷量 400 mg q12h，治疗量 200 mg q12h)，在干细胞回

输后+26 d 经支气管镜肺泡灌洗 + 肺活检检查确诊 IFD，共使用伏立康唑 25 天。于移植后 9 月出现原发

疾病髓内复发，于移植后 10 月因 GVHD 去世。可以看出该患者存在较多 IFD 的危险因素，如 HLA 不相

合、长期粒细胞缺乏、使用免疫抑制剂等。我们建议对于合并较多 IFD 高危因素的患者，移植前应通过

病史、查体、影像及辅助检查，明确患者是否合并慢性心肺疾病，是否存在潜在的感染灶，及时采取有

效的预防治疗措施，以便后续治疗能够稳定进行。 

5. 结论 

综上所述，卡波芬净初级预防 HSCT 患者 IFD 安全有效。本研究为回顾性研究，样本量较少，因条

件限制缺乏及时的病原学诊断手段。需要大样本、前瞻性研究进一步探讨卡波芬净在初级预防的作用。 
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