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[摘要]目的:分析我院儿童泊沙康唑的应用情况,为临床合理用药提供参考。 方法:采用回顾性研究方法,分析我院 2021 年

5 月至 2022 年 4 月使用泊沙康唑的 139 例患儿的用药情况、转归、联合用药以及不良反应发生情况。 结果:我院泊沙康唑用于

侵袭性真菌病( IFD)的预防以及念珠菌、曲霉菌、毛霉菌感染的治疗,药物和剂型选择合理,剂量适当;疗效欠佳或感染进展的

患儿死亡或放弃治疗的比例高于未发生感染进展的患儿;联合用药涉及的品种较多;出现过敏反应和静脉炎各 1 例、肝脏不良

反应 2 例。 结论:泊沙康唑在我院患儿中的应用合理、安全性良好,但联合用药仍需进一步规范。 应当积极开展治疗药物监测

(TDM),及时调整给药方案,保障患儿用药安全有效。
[关键词]泊沙康唑;儿童;侵袭性真菌病;不良反应
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[Abstract]Objective:
 

To
 

review
 

the
 

application
 

of
 

posaconazole
 

in
 

children
 

in
 

our
 

hospital,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
 

Methods:
 

Medication,
 

outcome,
 

drug
 

combination
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

139
 

children
 

administrated
 

with
 

posaconazole
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

Apr.
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results:
 

Posaconazole
 

was
 

used
 

in
 

prophylaxis
 

against
 

invasive
 

fungal
 

disease
 

(IFD)
 

and
 

treatment
 

of
 

Candidiasis,
 

Aspergillosis
 

and
 

Mucormycosis.
 

The
 

selection
 

of
 

drugs
 

and
 

dosage
 

forms
 

was
 

rational
 

and
 

the
 

dose
 

was
 

appropriate.
 

The
 

proportion
 

of
 

deaths
 

and
 

abandoning
 

treatment
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

children
 

with
 

poor
 

response
 

or
 

infection
 

progression
 

than
 

in
 

those
 

without
 

infection
 

progression.
 

There
 

were
 

many
 

varieties
 

of
 

drug
 

combination.
 

Allergic
 

reaction
 

and
 

phlebitis
 

respectively
 

occurred
 

in
 

1
 

case
 

and
 

liver
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

was
 

observed
 

in
 

2
 

cases.
 

Conclusion:
 

The
 

application
 

of
 

posaconazole
 

is
 

rational
 

and
 

safe
 

in
 

our
 

hospital.
 

However,
 

drug
 

combination
 

should
 

be
 

further
 

regulated.
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

perform
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

(TDM)
 

and
 

adjust
 

the
 

dosing
 

regimen
 

in
 

time
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

medication
 

in
 

children.
[Keywords]posaconazole;

 

children;
 

invasive
 

fungal
 

disease;
 

adverse
 

drug
 

reactions
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　 　 泊沙康唑( posaconazole)是第二代三唑类广谱抗真

菌药物,通过抑制羊毛甾醇 14-去甲基化酶阻断麦角固

醇的合成,从而破坏真菌细胞膜的完整性[1-2] 。 泊沙康

唑被批准用于预防 ≥ 13 岁因接受造血干细胞移植

( hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplant,HSCT)、血液肿瘤化疗

等导致重度免疫缺陷患者的侵袭性真菌病 ( invasive
 

fungal
 

disease,IFD)以及治疗伊曲康唑、氟康唑耐药的口咽

念珠菌病。 2021 年美国食品药品监督管理局(FDA)又批准

泊沙康唑用于治疗≥13 岁患者的侵袭性曲霉病以及预防

≥2 岁儿童的 IFD[3] 。 我国尚未批准泊沙康唑在<13 岁

儿童的应用。 因此,本研究通过对我院 2021 年 5 月至

2022 年 4 月使用泊沙康唑的 139 例患儿的用药情况进

行调研,为泊沙康唑在儿科人群的应用提供参考。

1　 资料与方法

采用回顾性研究方法,检索医院信息系统( HIS),获
取我院 2021 年 5 月至 2022 年 4 月使用泊沙康唑的患儿

信息。 调查内容包括患儿的人口学资料(性别、年龄、身
高、体质量等)、科室、诊断、病理状态、泊沙康唑的剂型

选择、用法用量、疗程、转归、联合用药、不良反应等,进
行统计分析。 应用 SPSS

 

25. 0 软件,正态分布的计量资

料以 x±s 表示,采用 t 检验或单因素方差分析,非正态分

布的计量资料以中位数(范围)表示,采用秩和检验,计
数资料以例数或百分比表示,采用 χ2 检验或 Fisher 精确

检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 患儿基本情况

2. 1. 1　 人口学资料　 纳入患儿共 139 例,应用泊沙康唑

共 167 例次,其中男 96 例(69. 06%),女 43 例(30. 94%);
年龄 7 个月 ~ 17 岁[(6. 27±4. 15)岁],其中<2 岁 24 例,
2~ <13 岁 106 例,≥13 岁 9 例;体质量(22. 21±12. 86) kg,
体质量指数(BMI)(16. 25±2. 66)kg / m2。
2. 1. 2　 科室和原发疾病分布 　 167 例次患儿中,132 例

次(79. 04%)来自血液肿瘤科,20 例次(11. 98%)来自儿

童重症监护室,12 例次 ( 7. 19%) 来自感染科,2 例次

(1. 20%)来自内分泌遗传代谢科,1 例次(0. 60%)来自

风湿免疫科。 139 例患儿原发疾病主要涉及血液肿瘤、
再生障碍性贫血、原发性免疫缺陷病等。 数量排名前五

的临床诊断为急性淋巴细胞白血病(36 例,25. 90%)、急
性髓系白血病(17 例,12. 23%)、伯基特淋巴瘤(12 例,
8. 63%)、再生障碍性贫血(12 例,8. 63%)、神经母细胞

瘤(10 例,7. 19%)。
2. 1. 3　 患儿病理状态 　 139 例患儿中,移植状态 61 例

(43. 88%),接受化疗 54 例 ( 38. 85%),接受细胞治疗

21 例(15. 11%),原发性免疫缺陷 3 例(2. 16%)。 167 例

次患儿中合并与泊沙康唑吸收相关的病理状态:腹泻

15 例次(8. 98%),呕吐 7 例次(4. 19%),肠排异 3 例次

(1. 80%),口腔黏膜炎 3 例次(1. 80%)。

2. 2　 泊沙康唑临床使用情况

2. 2. 1　 用药目的与剂型选择　 167 例次患儿中,
 

IFD 预

防 131 例次(78. 44%),治疗 36 例次(21. 56%);混悬液

149 例次 ( 89. 22%),肠溶片 8 例次 ( 4. 79%),注射剂

10 例次(5. 99%)。 泊沙康唑混悬液用于预防 IFD 的比

例高于肠溶片和注射剂(χ2 = 42. 941,P<0. 01)。 见表 1。

表 1　 泊沙康唑用药目的与剂型选择

剂型 预防 / 例次(%) 治疗 / 例次(%) 合计 / 例次

混悬液 129(86. 58) 20(13. 42) 149

肠溶片 1(12. 50) 7(87. 50) 8

注射剂 1(10. 00) 9(90. 00) 10

2. 2. 2　 IFD 病原菌情况　 36 例次治疗用泊沙康唑的患

儿 中, 确 诊 2 例 次 ( 5. 56%), 临 床 诊 断 24 例 次

(66. 67%), 拟 诊 4 例 次 ( 11. 11%), 未 确 定 6 例 次

(16. 67%)。 确诊和临床诊断的 26 例次患儿中,9 例次

(34. 62%) 为 念 珠 菌 感 染, 7 例 次 为 曲 霉 菌 感 染

(26. 92%),6 例次(23. 08%)为曲霉菌合并毛霉菌感染,
3 例次(11. 54%)为毛霉菌感染,1 例次(3. 85%)为念珠

菌合并曲霉菌感染。
2. 2. 3　 用药剂量与疗程 　 167 例次患儿使用泊沙康唑

的日剂量为(14. 85±5. 71) mg / kg,混悬液剂量高于肠溶

片和注射剂(P<0. 05);疗程为 25(2 ~ 153)
 

d,3 种剂型

比较差异无统计学意义(P>0. 05),见表 2。 预防用药和

治疗用药的剂量和疗程比较差异无统计学意义 (P >
0. 05),见表 3。

表 2　 不同剂型的用药剂量与疗程比较

剂型 日剂量 / (mg / kg) 疗程 / d

混悬液 15. 87±5. 17 17(2 ~ 140)
 

肠溶片 7. 14±2. 39 46(14 ~ 153)
 

注射剂 6. 14±0. 62 17(6 ~ 33)
 

F 或 Z 28. 426 5. 522

P <0. 01 >0. 05

表 3　 不同用药目的的用药剂量与疗程比较

用药目的 日剂量 / (mg / kg) 疗程 / d
预防用药 15. 32±5. 29 17(3 ~ 140)

 

治疗用药 13. 15±6. 81 17(2 ~ 153)
 

t 或 Z 1. 767 -0. 405
P >0. 05 >0. 05

2. 3　 泊沙康唑预防和治疗 IFD 的转归情况

139 例使用泊沙康唑的患儿中,17 例( 12. 23%) 疗

效欠佳或感染进展,其中 7 例(41. 18%) 死亡或放弃治

疗;122 例未发生感染进展的患儿,其中 10 例(8. 20%)
死亡或放弃治疗。

31 例( 36 例次) 治疗用药的患儿, 其中男 21 例

(67. 74%),女 10 例(32. 26%);年龄(7. 19±3. 73)岁,体
质量(23. 87±12. 85)kg,BMI(15. 75±2. 63) kg / m2。 原发
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疾病包括急性淋巴细胞白血病(9 例,29. 03%)、急性髓

系白血病 ( 6 例, 19. 35%)、 再生障碍性贫血 ( 4 例,
12. 90%)、伯基特淋巴瘤(3 例,9. 68%)、急性早幼粒细

胞白血病、急性巨核细胞白血病、神经母细胞瘤、朗格汉

斯细胞组织细胞增生症、威斯科特-奥尔德里奇综合征、
前体 T 细胞淋巴母细胞性淋巴瘤、骨髓增生异常综合

征、地中海贫血、胆汁淤积症(各 1 例,3. 23%)等。 治疗

时间 25(2 ~ 153)
 

d。 1 例患儿用药后出现丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶( AST)、碱性磷酸酶

(ALP)、总胆红素( TBIL)水平增高,最终因脓毒血症死

亡;1 例患儿用药后出现 ALT 水平增高,未予处理,自行

恢复。 31 例患儿的转归:治愈 ( 4 例, 12. 90%)、好转

(18 例,58. 06%)、死亡(6 例,19. 35%)、放弃治疗(3 例,
9. 68%)。

2. 4　 联合用药情况

167 例次患儿联合用药集中于抗感染药物、血液制

品、免疫抑制剂、糖皮质激素、消化系统药物五大类别,
其中,抗感染药物主要为注射用美罗培南、复方磺胺甲

唑片、注射用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠、注射用醋酸卡泊

芬净、注射用盐酸万古霉素、阿昔洛韦片、注射用更昔洛

韦、注射用盐酸头孢吡肟、硫酸阿米卡星注射液、注射用

伏立康唑等,血液制品主要为静脉注射用人免疫球蛋

白、人血白蛋白、人纤维蛋白原等,免疫抑制剂主要为环

孢素软胶囊、吗替麦考酚酯分散片、他克莫司胶囊等,糖
皮质激素主要为注射用甲泼尼龙琥珀酸钠、甲泼尼龙

片、地塞米松磷酸钠注射液等,消化系统用药主要为熊

去氧胆酸胶囊、蒙脱石散、注射用奥美拉唑钠等。

2. 5　 不良反应发生情况

共 4 例患儿出现了泊沙康唑相关不良反应:1 例过

敏反应,表现为面部皮疹,更换为氟康唑后皮疹消退,
1 例静脉炎,予频谱仪照射、泊沙康唑注射剂改为口服肠

溶片后好转,与泊沙康唑治疗为“很可能” 有关;1 例肝

酶、TBIL 水平升高,1 例肝酶水平升高,与泊沙康唑治疗

为“可能”有关。

3　 讨论

IFD 是住院患儿死亡的重要原因[4] ,特别是伴有免

疫缺陷的儿童,如血液肿瘤、干细胞移植、先天性免疫缺

陷、获得性免疫缺陷的患儿[5] 。 念珠菌和曲霉菌是常见

的 IFD 病原菌[6] 。 泊沙康唑抗菌谱广,对念珠菌和曲霉

菌具有较好的抑菌活性,包括许多氟康唑和伏立康唑的

耐药株[7] 。 一项纳入了 60 例中位年龄为 6 岁的异基因

造血干细胞移植患儿的研究表明,泊沙康唑混悬液预防

IFD 的耐受性良好且安全有效[8] 。 同时,多项研究显示,
泊沙康唑在儿童侵袭性曲霉病及毛霉病的治疗中,均具

有较高的有效性和安全性[9] 。 国内外指南[10-11] 均明确

推荐泊沙康唑作为预防 IFD 的一线用药,或以联合用药

的方式用于挽救治疗。 本研究中,泊沙康唑用于 IFD 的

预防以及念珠菌、曲霉菌、毛霉菌感染的治疗,药物选择

合理。 12. 23% 的 患 儿 疗 效 欠 佳 或 发 生 感 染 进 展,
41. 18%感染进展的患儿死亡或放弃治疗,29. 03%确诊

治疗的患儿死亡或放弃治疗, 比例与文献报道相

近[12-13] 。
目前 13 岁以下患儿使用泊沙康唑的推荐剂量[3,11] :

混悬液 6
 

mg / kg,3 次 / 日;注射剂及肠溶片 6
 

mg / kg,
1 次 / 日(用药第一天 2 次 / 日)。 本研究中泊沙康唑的使

用剂量与指南基本一致。 有研究表明,泊沙康唑混悬液

和肠溶片在健康志愿者中的绝对生物利用度约为 50%,
然而在患者中,泊沙康唑混悬液的生物利用度降低约

2. 6 倍[14] 。 一项纳入 63 例 0. 6 ~ 17. 0 岁儿童的前瞻性、
对照研究表明,与混悬剂相比,患儿服用泊沙康唑肠溶

片后能更快地达到目标谷浓度,且浓度显著高于混悬剂

组[15] ,这是由于泊沙康唑肠溶片在 pH 敏感的多聚复合

物辅料的作用下,药物主要在小肠溶解和释放[14] 。 本研

究中,泊沙康唑混悬液用于预防 IFD 的比例显著高于肠

溶片和注射剂,这可能是由于使用混悬液较整片吞服肠

溶片更易被低龄患儿接受;对于确诊的 IFD,需确保患儿

体内泊沙康唑达到足够的治疗浓度,因此选择注射剂或

口服生物利用度更高的肠溶片。 Dieringe
 

T
 

D 等[16] 报

道,对于无法整片吞服的情况,将泊沙康唑肠溶片掰开

服用,在大多数(71. 5%)患者中同样可以达到目标谷浓

度。 因此,应当针对患儿具体情况选择适宜剂型,确保

泊沙康唑在体内的适当暴露和有效治疗。 与食物或高

脂餐同服,可以增加泊沙康唑混悬液的生物利用度。 而

胃液 pH 增高( 如与质子泵抑制剂、 H2 受体抑制剂同

服)、胃肠道蠕动加快(如与促胃肠动力药同服),均会导

致泊沙康唑混悬液生物利用度降低。 本研究中,一定比

例的患儿存在腹泻、呕吐、肠排异、口腔黏膜炎等病理状

态,大量研究证实这些胃肠道病理状态会降低泊沙康唑

口服后的血药浓度[17] 。 同时,泊沙康唑作为 CYP3A4 的

强效抑制剂,会显著增加他克莫司、环孢素等药物的血

药浓度。 在本研究中,患儿联合用药类别广、品种多,易
产生复杂的药物相互作用,导致疗效不佳或不良反应。
因此,在临床实际用药过程中,应密切监测影响血药浓

度的各种因素, 开展治疗药物监测 ( therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM),及时调整药物品种、给药方案,保障临

床用药的有效性和安全性。
越来越多的证据表明,泊沙康唑体内暴露量与药效

学具有良好的相关性,随着泊沙康唑暴露量的增加,其
临床疗效也逐渐提高[18] 。 由于泊沙康唑在儿科人群,特
别是低龄儿童中给药剂量、药动学研究和相关数据非常

有限,因此推荐根据 TDM 结果对给药方案进行调整。
尽管药时曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,AUC)能够更

加准确地体现体内暴露量,但其在临床实践中很难实

现。 因此,推荐监测血药谷浓度(Cmin )。 在临床中用于

预防 IFD 时,Cmin 应维持> 0. 7
 

mg / L;用于治疗 IFD 时,
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Cmin 应维持>1. 0
 

mg / L[14] 。 一般推荐口服给药后 7
 

d 或

者静脉给药后 3 ~ 5
 

d 进行首次 TDM,在当日给药前

30
 

min 采集谷浓度。 需要注意的是,由于患者口腔、胃
肠内部黏膜状态、食物因素、联合用药的药物相互作用

等均会对泊沙康唑体内药动学过程产生影响,因此,在
治疗期间随着患儿病情进展、联合用药、饮食情况和各

项指标的变化,重复进行 TDM 是必要的。
本研究中,泊沙康唑的联用抗感染药物抗菌谱覆盖

了接受造血干细胞移植、化疗、细胞治疗的血液肿瘤患

儿易感的革兰阳性菌、革兰阴性菌、卡氏肺孢子菌、巨细

胞病毒等,其应用合理。 然而,伏立康唑与泊沙康唑同

属于作用于羊毛甾醇 14-去甲基化酶的三唑类抗真菌药

物,且抗菌谱重复,联合使用可能由于竞争作用靶点而

产生拮抗作用。 卡泊芬净为抑制真菌细胞壁 β(1,3)-D-
葡聚糖合成的棘白菌素类抗真菌药物,尽管作用靶点与

泊沙康唑不同,然而目前尚无足够的循证学依据证实两

种药物联用的临床获益[10-11] 。 因此,抗真菌药物的联合

使用仍需进一步规范,不同作用机制的药物联合应用还

需更多的临床试验加以验证。
本研究中出现了 1 例过敏反应和 1 例静脉炎,与泊

沙康唑的使用很可能有关;2 例肝脏不良反应,与泊沙康

唑的使用可能有关。 据报道,泊沙康唑一般耐受性良

好,儿童患者中的安全性与成人相似,最常见的药物不

良反应包括发热、腹泻、恶心、头痛、呕吐、过敏反应、肝
毒性等[19] 。 因此,应在给药后密切关注患儿的相关症状

和体征,保证安全用药。
综上所述,泊沙康唑在我院患儿中的应用合理、安

全性良好,然而联合用药仍需进一步规范。 由于患儿病

理状态及联合用药情况较复杂,易对血药浓度产生影

响,因此,应积极开展 TDM,及时调整给药方案,保障患

儿用药安全有效。
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