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摘　 要　 目的:评价艾沙康唑( ISA)治疗侵袭性真菌感染( IFI)的疗效和安全性,为临床治疗策略的选择提供循证依据。 方法:检
索 Embase、PubMed、Web

 

of
 

Science、the
 

Cochrane
 

Library、维普数据库、中国知网、万方数据库和中国生物医学文献服务系统等,检
索时限均为建库至 2023 年 5 月,获取 ISA 治疗 IFI 的随机对照试验(RCT)、队列研究和病例对照研究(观察组患者使用 ISA 单药
治疗,对照组患者使用伏立康唑或两性霉素 B 单药治疗)。 对纳入的文献进行质量评价、资料提取,应用 RevMan

 

5. 4. 1 软件进行
Meta 分析。 结果:共纳入 3 项 RCT、3 项队列研究和 1 项病例对照研究,包括 914 例患者。 Meta 分析结果表明,观察组与对照组患
者总有效率(RR= 1. 00,95%CI= 0. 84~ 1. 17,P= 0. 96)、全因死亡率(RR = 0. 95,95%CI = 0. 76 ~ 1. 18,P = 0. 62)的差异均无统计学
意义。 安全性方面,观察组患者的总体不良反应发生率低于对照组(RR = 0. 76,95%CI = 0. 58 ~ 0. 99,P = 0. 05);其中视觉异常
(RR= 0. 47,95%CI= 0. 34~ 0. 67,P<0. 000

 

1)、肝功能损伤(RR= 0. 56,95%CI = 0. 38 ~ 0. 83,P = 0. 004)的发生率明显低于对照组,
差异有统计学意义;但两组患者神经系统不良反应发生率的差异无统计学意义(RR= 1. 04,95%CI= 0. 83~ 1. 31,P= 0. 71)。 结论:
ISA 治疗 IFI 的疗效与伏立康唑相近,整体安全性优于伏立康唑,尤其是肝功能损伤、视觉异常的发生率低于伏立康唑,但临床应
用过程中仍需要关注其神经系统不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

isavuconazole
 

( ISA)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

invasive
 

fungal
 

infection
 

( IFI),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

basis
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

clinical
 

treatment
 

strategies.
 

METHODS:
 

Embase,
 

PubMed,
 

Web
 

of
 

Science,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

VIP,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

SinoMed
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

(RCT),
 

cohort
 

studies
 

and
 

case-control
 

studies
 

of
 

ISA
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IFI
 

( the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ISA
 

alone,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

voriconazole
 

or
 

amphotericin
 

B
 

alone)
 

up
 

to
 

May
 

2023.
 

Quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

extraction
 

were
 

performed
 

for
 

the
 

included
 

literature,
 

and
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4. 1
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

3
 

RCT,
 

3
 

cohort
 

studies
 

and
 

1
 

case-control
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

914
 

patients.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

(RR = 1. 00,95%CI = 0. 84-1. 17,P = 0. 96)
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

(RR= 0. 95,95%CI= 0. 76-1. 18,P= 0. 62)
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(RR = 0. 76,
95%CI= 0. 58-0. 99,P= 0. 05).

 

The
 

incidences
 

of
 

visual
 

abnormality
 

(RR = 0. 47,95%CI = 0. 34-0. 67,P<0. 000
 

1)
 

and
 

liver
 

function
 

injury
 

(RR= 0. 56,95%CI= 0. 38-0. 83,P= 0. 004)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant.
 

However,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

neurological
 

adverse
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

(RR= 1. 04,95%CI= 0. 83-
1. 31,P= 0. 71).

 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

ISA
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IFI
 

is
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

voriconazole,
 

and
 

the
 

overall
 

safety
 

is
 

better
 

than
 

voriconazole,
 

especially
 

the
 

incidences
 

of
 

liver
 

function
 

injury
 

and
 

visual
 

abnormality
 

are
 

lower
 

than
 

voriconazole.
 

However,
 

it
 

is
 

still
 

necessary
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

nervous
 

system
 

during
 

clinical
 

application.
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　 　 侵袭性真菌感染(invasive
 

fungal
 

infection,IFI)在免疫功能

低下人群中具有极高的发病率和致死率,且 IFI 每年的发病率

正在不断升高,其中最主要原因是免疫功能降低的患者数不

断增多[1] 。 尽管抗真菌治疗在过去 20 年中取得了极大进展,
但 IFI 还是给患者造成了很大的威胁,尤其当抗真菌治疗药物

使用不当时,IFI 的致死率更高[2] 。 侵袭性曲霉病和毛霉病都

是在免疫功能低下患者中最常见的霉菌感染[3] 。 艾沙康唑

(ISA)是 2015 年获得美国食品药品监督管理局许可上市的

第 2 代三唑类抗真菌药,获批剂型为 ISA 硫酸酯,该药进入体

循环后通过血浆酯酶迅速转化为活性 ISA 发挥作用,主要用

于侵袭性曲霉病和毛霉病的治疗[4-5] 。 目前,尚未见全面评估

ISA 治疗 IFI 的临床疗效及安全性的系统评价。 为了解 ISA 与

其他抗真菌药比较治疗 IFI 的优势与劣势,本研究拟对 ISA 治

疗 IFI 的临床疗效及安全性进行全面系统评价,以期为临床决

策提供循证参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:队列研究、病例对照研究和随机对照试验

(RCT),检索语言为中文或英文。 ( 2) 研究对象:①年龄≥
18 岁,依据《欧洲癌症研究和治疗组织 / 真菌研究组教育和研

究共同体侵袭性真菌病指南》确诊为侵袭性曲霉菌或毛霉菌

感染;②血清半乳甘露聚糖试验阳性(单次光密度指数≥0. 7;
连续 2 次光密度指数≥0. 5);③细胞学或直接显微镜检查显

示真菌成分;④真菌培养阳性。 (3)干预措施:观察组患者给

予 ISA 单药治疗,对照组患者给予伏立康唑或两性霉素 B 单

药治疗。 (4)结局指标:①全因死亡率;②治疗总体有效率,如
果全部或部分临床症状和体征得到缓解,并且影像学上病变

有缓解或明显改善,则认为治疗有效;③不良反应,与药物相

关的不良事件被判定为药品不良反应。 (5)排除标准:动物实

验、病例报道、单臂试验、重复发表的文献、综述及开放性

研究。
1. 2　 检索策略

在 Embase、PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

science、
维普数据库、中国知网、万方数据库和中国生物医学文献服务

系统中进行文献检索。 检索时段为建库至 2023 年 5 月。 中文

检索词为“艾沙康唑”“侵袭性真菌感染”“真菌感染”和“播散

性真菌感染”;英文检索词为“ Isavuconazole” “ Cresemba” “ BAL
 

8557”“BAL8557-002”“AK
 

1820” “ BAL
 

4815” “ Invasive
 

Fungal
 

Infections”“Fungal
 

Infection” “ Disseminated
 

Fungal
 

Infection”和

“Invasive
 

Mycoses”。 运用主题词和自由词相结合的方式

检索。
1. 3　 文献筛选和资料提取

2 名培训合格的研究人员通过阅读标题、摘要和全文,并
参考纳入与排除标准,独立选择合格的文献;如果存在较大分

歧,则通过讨论并由第 3 名研究者判断是否纳入。 提取的相

关信息包括发表年份、作者、两组患者的基线情况(病例数、年
龄、性别)、干预措施等。
1. 4　 文献质量评价

按照 Cochrane 系统评价员手册 5. 1. 0 对纳入的 RCT 进行

偏倚分析,对各评价项目做出“高风险” “低风险”和“未知风

险”判断;纳入的观察性研究使,用纽卡斯尔-渥太华质量评估

表(NOS)评价偏倚风险。 以上评价内容均由 2 名评价者独立

进行评价,若有不同意见则讨论解决。
1. 5　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4. 1 软件进行 Meta 分析。 采用 χ2 检验对

纳入的各研究进行异质性检验,检验水准为 α= 0. 1,同时结合

I2 进行判断,若各研究间无异质性(P≥0. 1,I2 ≤50%),选择固

定效应模型分析;若存在高度异质性(P<0. 1,I2 >50%),采用

随机效应模型,同时分析异质性来源。 疗效和安全性效应量

采用区间估计和假设检验,计数资料采用风险比(RR)表示,
计算 95%CI。 采用漏斗图进行发表偏倚风险分析。 P≤0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果与纳入研究的基本情况

共检索到相关文献 1
 

141 篇, 剔除重复文献后剩余

820 篇;经过阅读标题和摘要,排除不符合纳入标准的文献

801 篇;对剩余 19 篇文献进行全文评估,排除数据不全和无相

关结局指标的文献,最终纳入 7 篇文献,见图 1。 7 篇文献共纳

入 914 例患者,其中观察组患者 469 例,对照组患者 445 例。
纳入研究的基本情况见表 1。

图 1　 文献检索流程及结果

2. 2　 纳入研究的质量评价

纳入的 7 项研究中,3 项为 RCT[6-8] ,3 项为队列研究[9-11] ,
1 项为病例对照研究[12] 。 3 项 RCT[6-8] 均采用交互式响应计算

机系统进行随机分组;2 项 RCT[7-8] 为双盲试验,1 项[6] 为开放

标签试验;2 项 RCT[7-8] 报告了分配隐藏方案;3 项 RCT[6-8] 的数

据报告均完整且结果无选择性报道;4 项观察性研究[9-12] 的 NOS
评价结果大于或等于 6 颗星,均为高质量研究,见表 2、图 2。
2. 3　 Meta

 

分析结果

2. 3. 1　 临床疗效:(1)5 项研究[6-9,11] 报告了总有效率,异质性

检验显示,各研究间存在明显的异质性(P = 0. 09,I2 = 51%),
由于各研究间无明显临床异质性,故采用随机效应模型。
Meta 分析结果显示,两组患者总有效率的差异无统计学意义

(RR= 1. 00,95%CI = 0. 84 ~ 1. 17,P = 0. 96),见图 3( A)。 (2)
6 项研究[6-9,11-12] 报告了全因死亡率,异质性检验显示,各研究

间无异质性(P= 0. 93,I2 = 0%),采用固定效应模型。 Meta 分

析结果显示,两组患者全因死亡率的差异无统计学意义(RR =
0. 95,95%CI= 0. 76~ 1. 18,P= 0. 62),见图 3(B)。
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表 1　 纳入研究的基本情况

文献 国家 研究类型
病例数 性别(男性) / 例 平均年龄 / 岁 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
Kohno 等

　 (2023 年) [6]
日本 多中心 RCT 52 27 46 23 65. 9 68. 3 ISA:前 2

 

d,200
 

mg,口服,每 8
 

h 给药
1 次;后续 200

 

mg,口服,1 日 1 次
伏立康唑:前 2

 

d,6
 

mg / kg,静脉滴注,或 300
 

mg,
口服,每 12

 

h 给药 1 次;后续 4
 

mg / kg,静脉滴注,
或 200

 

mg,口服
Maertens 等

　 (2016 年) [7]
全球 多中心 RCT 123 108 145 163 51. 1 51. 2 ISA:前 2

 

d,200
 

mg,口服,每 8
 

h 给药
1 次;后续 200

 

mg,口服,1 日 1 次
伏立康唑:前 2

 

d,6
 

mg / kg,口服,每 12
 

h 给药
1 次;后续 4

 

mg / kg,静脉滴注,或 200
 

mg,口服

Kullberg 等

　 (2019 年) [8]
全球 多中心 RCT 199 201 143 126 58 57. 9 ISA:前 2

 

d,200
 

mg,静脉滴注,
每 8

 

h 给药 1 次;后续 200
 

mg,
静脉滴注,1 日 1 次

伏立康唑:第 1 日,400
 

mg,口服,每 12
 

h 给药
1 次;后续 200

 

mg,口服,每 12
 

h 给药 1 次

Batista 等

　 (2023 年) [9]
巴西、西班
牙、瑞士

多中心队列
研究

34 35 22 19 60 44 ISA:前 2
 

d,200
 

mg,口服,每 8
 

h 给药
1 次;后续 200

 

mg,口服,1 日 1 次
伏立康唑:第 1 日,6

 

mg / kg,静脉滴注,每 12
 

h 给
药 1 次;后续 4

 

mg / kg,静脉滴注,每 12
 

h 给药 1 次

Bongomin 等

　 (2019 年) [10]
英国 单中心队列

研究
20 21 14 12 65 66 ISA:200

 

mg,口服,1 日 1 次 伏立康唑:300~ 500
 

mg,口服,1 日 1 次

Cheng 等

　 (2020 年) [11]
美国 多中心队列

研究
20 20 11 20 59 64 ISA:200

 

mg,口服,1 日 1 次 伏立康唑:400~ 680
 

mg,口服,1 日 1 次

Marty 等

　 (2016 年) [12]
全球 多中心病例

对照研究
21 33 17 22 51 57 ISA:前 2

 

d,200
 

mg,口服,每 8
 

h 给药
1 次;后续 200

 

mg,口服,1 日 1 次
两性霉素 B:350

 

mg,静脉滴注,1 日 1 次

表 2　 4 项观察性研究的方法学质量评价结果(NOS 量表)
文献 研究对象选择 组间可比性 结果测量 总分 文献质量

Batista 等(2023 年) [9] ★★★★ ★ ★★ 7 颗星 高质量

Bongomin 等(2019 年) [10] ★★★★ ★ ★★ 7 颗星 高质量

Cheng 等(2020 年) [11] ★★★★ ★ ★★ 7 颗星 高质量

Marty 等(2016 年) [12] ★★★ ★ ★★ 6 颗星 高质量

A. 偏倚风险总结;B. 偏倚风险图。

图 2　 3 项 RCT 研究的方法学质量评价结果

2. 3. 2　 安全性:( 1) 5 项研究[6-10] 报告了总体药品不良反应

发生率,异质性检验显示,各研究间具有明显异质性 (P =
0. 009,I2 = 70%) ,由于各研究间无明显临床异质性,故采用

随机效应模型。 Meta 分析结果显示,观察组患者的总体药品

不良反应发生率低于对照组,差异有统计学意义(RR = 0. 76,
95%CI = 0. 58 ~ 0. 99,P = 0. 05) , 见图 4 ( A) 。 ( 2) 3 项研

究[6-7,10] 报告了视觉异常发生率,异质性检验显示,各研究间

无明显异质性 ( P= 0. 11, I2 = 55%) ,采用固定效应模型。
Meta 分析结果显示,观察组患者的视觉异常发生率低于对照

A. 总有效率;B. 全因死亡率。

图 3　 临床疗效比较的 Meta 分析森林图

组,差异有统计学意义(RR = 0. 47,95%CI = 0. 34 ~ 0. 67,P<
0. 000

 

1) ,见图 4( B) 。 (3) 4 项研究[6-7,9-10] 报告了肝功能损

伤发生率,异质性检验显示,各研究间无明显异质性 (P =
0. 13,I2 = 46%) ,采用固定效应模型。 Meta 分析结果显示,观
察组患者的肝功能损伤发生率低于对照组,差异有统计学意

义(RR= 0. 56,95%CI = 0. 38 ~ 0. 83,P = 0. 004) ,见图 4( C) 。
(4)4 项研究[6-7,9-10] 报告了神经系统不良反应发生率,异质性

检验显示,各研究间无异质性(P= 0. 64,I2 = 0%) ,采用固定

效应模型。 Meta 分析结果显示,两组患者神经系统不良反应

发生率的差异无统计学意义 ( RR= 1. 04, 95% CI = 0. 83 ~
1. 31,P= 0. 71) ,见图 4( D) 。
2. 4　 发表偏倚分析

通过漏斗图对报告了全因死亡率的 6 篇文献进行发表偏

倚分析,结果显示,散点基本对称分布,提示存在发表偏倚的可

能性较小,见图 5。
3　 讨论

唑类抗真菌药是重要的抗感染药物之一,其对酵母和丝状

真菌具备广谱活性,通过抑制羊毛甾醇 14-α-去甲基酶,从而阻

止真菌细胞膜麦角甾醇的生物合成,发挥抗真菌作用[13] 。 近

年来,服用免疫抑制剂的患者数不断增加,IFI 的发病率也呈升

高趋势,且常伴随患者的高死亡率和临床预后不佳,ISA 是可
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A. 总体不良反应;B. 视觉异常;C. 肝功能损伤;D. 神经系统不良反应。

图 4　 药品不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

图 5　 全因死亡率的漏斗图

靠的治疗侵袭性曲霉病和侵袭性毛霉病的一线药物[14-15] 。 本

研究以治疗总有效率、全因死亡率和药品不良反应发生率作为

结局指标,对 ISA 治疗 IFI 的临床数据进行了系统评价,纳入

的研究中 6 篇为 ISA 治疗侵袭性曲霉菌感染,1 篇为 ISA 治疗

侵袭性毛霉菌感染的病例对照研究。
2009 年,美国感染病学会相关指南推荐伏立康唑可作为

治疗侵袭性曲霉病的一线药物[16] 。 临床研究结果表明,ISA
治疗侵袭性曲霉病可达到与伏立康唑同等疗效,且在耐受性、
药动学和药物相互作用等方面具有优势[17] 。 本研究结果显

示,ISA 治疗 IFI 的总体有效率和全因死亡率与伏立康唑相似。
由于本研究纳入的文献多为 ISA 治疗侵袭性曲霉病的临床研

究,因此,文中所述 ISA 治疗 IFI 主要为 ISA 对侵袭性曲霉病的

治疗。
据报道,新型抗真菌药的毒性与传统药物相比有所下降,

但近年来随着抗真菌药的广泛应用,其不良反应报告呈上升趋

势[18] 。 伏立康唑体内代谢的药动学特点呈非线性,药物在体

内代谢的个体差异较大,因此,目前各国的指南均推荐对伏立

康唑进行治疗药物监测[19-20] 。 伏立康唑的药品不良反应可对

多个器官或系统造成危害,包括神经系统、视觉系统及肝胆系

统损害[21] 。 值得注意的是,本研究结果表明,ISA 造成视觉异

常和肝功能损伤的发生率显著低于伏立康唑,与 Samanta
等[22] 的临床研究结果一致。 法国药物警戒数据库资料显示,
伏立康唑最常见的不良反应为精神异常,临床常表现为幻视、
幻听、谵妄、亢奋等,该不良反应常在用药后 3

 

d 左右出现,停
药后可迅速缓解[19] 。 本研究发现,ISA 与伏立康唑的神经系

统不良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 因此,临
床应用 ISA 的过程中仍需要重点关注神经系统症状。

综上所述,ISA 治疗 IFI 的疗效与伏立康唑相当,整体安全

性优于伏立康唑,尤其是肝功能损伤、视觉异常的发生率低于

伏立康唑,具有良好的应用前景,但临床应用过程中仍需要关

注其神经系统不良反应。 本研究存在的局限性:纳入的文献包

含一些病例对照研究和队列研究,且纳入的文献数量较少;ISA
治疗侵袭性毛霉病仅纳入了 1 篇病例对照研究,且纳入研究的

病例数较少,尚无法准确判断 ISA 对侵袭性毛霉病的疗效。 尚

需开展更多设计良好、多中心、大规模的 RCT 研究,对 ISA 治

疗 IFI 的疗效进行全面、准确地评价。
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