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侵袭性真菌感染主要发生于免疫缺陷患者，尤其是

器官移植及长期使用免疫抑制剂的患者，进展快，预后

差犤１犦。美国传染病学会和欧洲传染病学会的指南均建

议，应在高危情况下（如造血干细胞移植和持续化疗引

起中性粒细胞减少症）进行抗真菌预防。目前，预防侵袭性

真菌感染的常用药物包括唑类、棘白菌素类和多烯类，

其中唑类药物因其有效性和安全性而被广泛使用犤２犦。

泊沙康唑是新一代唑类抗真菌药，对临床常见病原真菌

（包括念珠菌、曲霉菌、接合菌和镰刀菌属）均有很好的

抑制作用犤３－４犦，美国食品药物管理局和我国药品监督管

理机构批准其主要用途均包括预防侵袭性曲霉菌和念

珠菌感染。虽然许多随机对照试验（ＲＣＴ）表明了泊沙康
唑的优势，但尚无其预防侵袭性真菌感染有效性和安全

性的系统评价犤５－１０犦。本研究中进行了相应分析，为临床

更好地防治侵袭性真菌感染提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入标准：研究类型为 ＲＣＴ；研究对象为侵袭性真

菌感染发生风险较高（但尚未发生）的患者；干预措施为

试验组患者使用泊沙康唑，对照组患者使用氟康唑等其

他常用抗真菌药物；结果指标为有效性和安全性。

排除标准：实验室研究；缺乏对照组；非预防性用药；

重复发表；泊沙康唑与其他药物联用；药代动力学研究

或药物经济学评价。

１．２ 检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数

据库自建库至 ２０１８年６月的所有相关文献。同时检索
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ，ＩＳＲＣＴＮＲｅｇｉｓｔｅｒ，ＮｅｄｅｒｌａｎｄｓＴｒｉａｌＲｅｇ
ｉｓｔｅｒ，ＣｈｉｎｅｓｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＲｅｇｉｓｔｒｙ，ＡｕｓｔｒａｌｉａｎＮｅｗＺｅａｌａｎｄ
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｒｙ和ＵＭＩＮＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｒｙ等

泊沙康唑预防侵袭性真菌感染有效性和安全性Ｍｅｔａ分析

李 斐，陈悦涵，李德东△

（中国人民解放军总医院，北京 １００８５３）
摘要：目的 系统评价泊沙康唑预防侵袭性真菌感染的有效性与安全性。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库自

建库至 ２０１８年 ６月的泊沙康唑预防侵袭性真菌感染的随机对照试验，采用 ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行系统评价。结果 共纳入 ４项研究。

Ｍｅｔａ分析结果显示，与氟康唑犤ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ（０．２８，０．６６），Ｐ＝０．０００１犦，伊曲康唑犤ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ（０．２３，２．３５），Ｐ＝０．６１犦或

两性霉素 Ｂ脂质体犤ＯＲ＝０．１７，９５％ＣＩ（０．０１，３．６９），Ｐ＝０．２６犦相比，泊沙康唑预防侵袭性真菌感染效果更好，体现为更低的侵袭性真
菌感染发病率、死亡率；泊沙康唑与唑类药物犤ＯＲ＝０．９１，９５％ＣＩ（０．７３，１．１３），Ｐ＝０．３７犦或两性霉素 Ｂ脂质体犤ＯＲ＝０．５４，９５％ＣＩ
（０．１３，２．１８），Ｐ＝０．３９犦不良反应发生率相似。结论 与其他抗真菌药物相比，泊沙康唑预防侵袭性真菌感染的有效性及安全性较好。

关键词：泊沙康唑；侵袭性真菌感染；有效性；安全性；Ｍｅｔａ分析；系统评价
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泊沙康唑组

３０１

３０４

２４

１２９

对照组

２９９

２９８

２２

１２３

治疗方案 例数（例）

注：ＡＭＬ为急性髓细胞白血病，ＭＤＳ为骨髓增生异常综合征；泊为泊沙康唑牗２００ｍｇ，口服，３次／日牘，氟为氟康唑牗４００ｍｇ，１次／日牘，
伊为伊曲康唑牗２００ｍｇ，２次／日牘，两为两性霉素 Ｂ脂质体牗静脉注射，７．５ｍｇ／ｋｇ，１次 ／周牘。

表１ 纳入研究的基本情况及其质量评价

泊沙康唑组

泊，最长１１２ｄ

泊，最长１２周

泊，最长６周

泊，最长１２周

病例特征

≥１３岁；异基因造血干细胞移
植患者长期使用免疫抑制剂

≥１３岁；ＡＭＬ或 ＭＤＳ长期化学
治疗导致粒细胞缺乏

≥１８岁；异基因造血干细胞移
植患者移植后６个月内

１５～７０岁；ＡＭＬ或 ＭＤＳ长期
化学治疗导致粒细胞缺乏

研究类型

多中心双盲 ＲＣＴ

多中心开放式 ＲＣＴ

单中心开放式 ＲＣＴ

多中心开放式 ＲＣＴ

纳入研究

ＵＬＬＭＡＮＮ２００７犤７犦

ＣＯＲＮＥＬＹ２００７犤８犦

ＣＨＡＦＴＡＲＩ２０１２犤９犦

ＳＨＥＮ２０１３犤１０犦

质量评

价牗分牘

５

２

３

２

年龄范围（中

位年龄，岁）

１３～７２（４１．０）

１３～８２（５３．０）

２１～７０（５５．５）

１５～６８（４０．０）

男性

犤例（％）犦

３９０（６５．００）

３１８（５２．８２）

１９（４１．３０）

１０７（４２．４６）

对照组

氟，最长１１２ｄ

氟或伊，最长１２周

两，最长６周

氟，最长１２周

临床试验网站，查找正在进行的临床试验以获取未发表

的数据。检索词：运用逻辑符、通配符、范围算符等制订

检索式，英文文献检索主题词包括“ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ”“Ｎｏｘａｆｉｌ”
“ａｎｔｉｍｉｃｏｔｉｃ”“ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ”“ｍｙｃｏｔｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“ｆｕｎｇｅｍｉａ”
“ｆｕｎｇｉ”“Ｆｕｎｇｕｓ”“ｆｕｎｇｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”。
１．３ 文献筛选和资料提取

采用 Ｊａｄａｄ量表，分别从随机化、分配隐藏、盲法、
随机序列产生、退出与失访５个方面评价ＲＣＴ的质量，满
分５分，１～２分为低质量，３～５分为高质量犤１１犦。由 ２名
评价员分别筛选符合入选条件的文献，如有分歧则通过

协商解决或经第３人裁定。
１．４ 统计学处理

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网 ＲｅｖＭａｎ５．０软件统计和分
析。异质性检验行Ｃｏｃｈｒａｎｅχ２检验和 Ｉ２检验，计数资料以
比值比（ＯＲ）作为有效性、安全性评价的效应量。各研究
间若无统计学异质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％）则采用固定
效应模型分析，有统计学异质性（Ｐ≤０．０５，Ｉ２≥５０％）
则采用随机效应模型分析，必要时行亚组分析。Ｍｅｔａ分
析以试验组与对照组的有效率或不良反应发生率的合

并率差为效应尺度。采用漏斗图检验发表偏倚。

２ 结果

２．１ 文献检索结果
初检到相关文献３６９篇，包括２９４篇已发表文献和

７５项未发表的在研临床试验。排除 １１７篇数据重复文
献，根据标题和摘要排除２２６篇，再排除２２篇不符合要
求的文献，最终获得４篇文献。
２．２ 纳入研究一般情况及其质量评价

共纳入４项ＲＣＴ，１５００例受试患者（男性占５５．６％），
纳入研究的一般情况及其质量评价见表１。
２．３ 有效性评价

侵袭性真菌感染率：４项研究犤７－１０犦均有考察。各研

究间无统计学异质性（Ｉ２＝０，Ｐ＝０．５４），采用固定效应
模型分析。结果显示，与氟康唑组相比，泊沙康唑组显著

降低犤ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ（０．２８，０．６６），Ｐ＝０．０００１犦。泊
沙康唑组与伊曲康唑组 犤ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ（０．２３，
２．３５），Ｐ＝０．６１犦或两性霉素 Ｂ脂质体组比较犤ＯＲ＝
０．１７，９５％ＣＩ（０．０１，３．６９），Ｐ＝０．２６犦均无显著差异。详
见图１。

死亡率：３项研究犤８－１０犦有报道。各研究间无统计学

异质性（Ｉ２＝２５％、Ｐ＝０．２６，Ｉ２＝０、Ｐ＝０．９１），采用固
定效应模型分析。结果显示，与对照组相比，泊沙康唑组

全因死亡率无显著变化 犤ＯＲ＝０．７８，９５％ＣＩ（０．５９，
１．０３），Ｐ＝０．０８犦，但因侵袭性真菌感染所导致的死亡
显著减少犤ＯＲ＝０．３１，９５％ＣＩ（０．１４，０．６６），Ｐ＝０．００２犦。
详见图２。
２．４ 安全性评价

泊沙康唑用药后常见不良反应包括消化系统不良

反应（如恶心、腹泻、呕吐）和肝胆系统不良反应（如高胆

红素血症和肝酶升高）。４项研究犤７－１０犦均考察了不良反

应发生率。各研究间无统计学异质性（Ｉ２＝０，Ｐ＝０．７９），
采用固定效应模型分析。结果显示，泊沙康唑用药后与

其他唑类药物犤ＯＲ＝０．９１，９５％ＣＩ（０．７３，１．１３），Ｐ＝
０．３７犦或两性霉素 Ｂ脂质体犤ＯＲ＝０．５４，９５％ＣＩ（０．１３，
２．１８），Ｐ＝０．３９犦不良反应发生率均相当。详见图３。
３ 讨论

近年来，全球侵袭性真菌感染的发生率呈逐年递增

趋势，且早期诊治困难极大，故给予高风险患者预防

性抗真菌用药有重要的临床意义犤２，１２犦。作为新一代唑类

抗真菌药，泊沙康唑已被很多临床指南列为一线用药。

但由于药品价格和用药经验等因素，第１代唑类抗真菌
药物（如氟康唑和伊曲康唑）仍为临床首选犤１３－１４犦。

泊沙康唑在体外有良好的抗真菌作用，抗菌谱和抗

菌能力比其他唑类药物和两性霉素Ｂ更强犤４犦，且体内也

显示出更强的预防真菌感染的能力。本研究中与泊沙康

唑比较的是氟康唑、伊曲康唑等第１代抗真菌药物，虽然
泊沙康唑预防效果更佳，且与目前已有研究结论一致犤１５犦，

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ
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图１ 泊沙康唑组与各对照组侵袭性真菌感染发生率 Ｍｅｔａ分析森林图

·研究·
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图３ 泊沙康唑组与各对照组不良反应发生率 Ｍｅｔａ分析森林图

图２ 泊沙康唑组与各对照组全因死亡率和侵袭性真菌感染相关死亡率 Ｍｅｔａ分析森林图
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但目前临床更关注同为第 ２代唑类抗真菌药物的泊沙
康唑和伏立康唑的疗效评价，不过尚无相应 ＲＣＴ，仅 １
项回顾性研究比较了两药预防侵袭性真菌感染的效果，

结果显示无显著性差异 犤１６犦。目前有 ２项正在进行的
ＲＣＴ比较泊沙康唑和伏立康唑的抗真菌效果（临床试验
注册号：ＮＣＴ０１７８２１３１和 ＮＣＴ０２１８０１６５），结果值得期
待。此外，泊沙康唑与非唑类药物疗效的比较也是临

床关注的热点。本研究中纳入的 １篇文献考察了泊沙
康唑和两性霉素 Ｂ脂质体的效果，结果显示，虽然组
间侵袭性真菌感染的发生率无显著差异，但泊沙康唑

组临床治疗失败率显著减少犤７犦。这与 ＲＡＡＤ等犤１７犦的研

究结果一致。

本研究结果还显示，泊沙康唑与其他抗真菌药物尤

其是唑类药物不良反应发生率相当，这与ＨＡＣＨＥＭ等犤１６犦

的研究结果一致。提示泊沙康唑与其他唑类药物的用药

安全性相似犤１８－１９犦。

综上所述，与其他唑类药物相比，泊沙康唑预防侵

袭性真菌感染有着更好的有效性和相似的不良反应发

生率。但由于较短的上市时间和高昂的价格，临床使用

并不广泛，因此，相关研究数据不充分犤２０犦。本研究中纳

入文献数量及相关病例数有限，故得出的结论在指导临

床用药方面尚需进一步验证。随着更多的国家将泊沙康

唑纳入“医保”范围（我国于 ２０１７年纳入），其临床使用
会越来越广泛，也越来越规范。
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ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１７，

５０（３）：３８４－３８８．
犤１７犦ＲＡＡＤＩＩ，ＨＡＮＮＡＨＡ，ＢＯＫＴＯＵＲＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ａｇｅｎｔｓａｓｓａｌｖａｇｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈ－
ｄｏｓｅｌｉｐｉｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ犤Ｊ犦．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００８，２２（３）：４９６－５０３．

犤１８犦ＭＯＯＲＥＪＮ，ＨＥＡＬＹＪＲ，ＫＲＡＦＴＷＫ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｌｉｎｉ
ｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ犤Ｊ犦．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１５，８（３）：３２１－３３４．
犤１９犦ＣＨＡＵＭＭ，ＫＯＮＧＤＣ，ＶＡＮＨＡＬＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓｆｏｒｏｐｔｉｍｉｓｉｎｇａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｏ
ａｖｏｉｄｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ，２０１４犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄＪ，２０１４，４４（１２ｂ）：１３６４－１３８８．

犤２０犦ＧＥＤＩＫＨ．Ｔｈｅｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｕｓｅｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓ：ａｃｏｓｔａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．Ｃｌｉｎｉ
ｃｏｅｃｏｎＯｕｔｃｏｍｅｓＲｅｓ，２０１５，７：５３７－５４３．
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