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1例艾沙康唑致患者全血细胞减少的病例分析
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摘 要 目的 正确识别和应对艾沙康唑引起的全血细胞减少的不良反应，为该药的安全使用提供参考。方法 临床药师通过参

与1例严重感染合并肾功能不全的患者使用艾沙康唑后出现全血细胞减少的病例分析，筛查患者住院期间所用药物，并结合药物

的半衰期和相关文献，评估了该不良反应与艾沙康唑的关系及可能的发生机制。结果与结论 患者全血细胞减少与艾沙康唑的关

系评估为“可能相关”。使用艾沙康唑时应提高警惕，避免同时联用相同机制或有潜在相互作用的药物。如疗程大于2周或用药

前血液系统异常或合并肝肾功能损害或需要联合使用相同机制的药物者，可考虑增加血常规监测频率。
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Case analysis of a patient with isavuconazonium-caused pancytopenia
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ABSTRACT OBJECTIVE To correctly identify and deal with the adverse drug reaction as pancytopenia caused by 

isavuconazonium and to provide reference for the safe use of isavuconazonium. METHODS Clinical pharmacists analyzed a case of 

severe infection and renal insufficiency who experienced pancytopenia after using isavuconazonium. Clinical pharmacists screened 

the drugs used during hospitalization and evaluated the relationship between this adverse drug reaction and isavuconazonium， as 

well as the possible mechanisms， based on the half-life of the drugs and relevant literature. RESULTS & CONCLUSIONS The 

relationship between pancytopenia and isavuconazonium was assessed as “possibly related”. When using isavuconazonium， attention 

should be paid to avoiding the combination of drugs with the same mechanism or potential interaction. For patients who have a 

course of treatment for more than 2 weeks， have hematological abnormalities or complicated with liver and renal insufficiency， or 

should use it combined with other drug with same mechanism， it may be considered to increase the frequency of blood routine 

monitoring.
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硫酸艾沙康唑是三唑类抗真菌药物艾沙康唑（一种

14-α-去甲基化酶抑制剂）的水溶性前药，可被血浆中的

酯酶（主要是丁基胆碱酯酶）快速水解成活性成分艾沙

康唑和非活性裂解产物[1]。该药于 2022年 6月 30日在

我国获批上市，相关不良事件报道较少。国外3项重要

的有关硫酸艾沙康唑治疗侵袭性真菌病疗效观察的Ⅲ
期临床试验中，SECURE 和 VITAL 试验最常报告的不良

事件为恶心、呕吐、腹泻、头痛、肝指标升高、低钾血症、

便秘、呼吸困难、咳嗽、外周水肿和背痛，有 55.0% 的患

者出现与药物相关的严重不良事件，14.0% 的患者因不

良事件停止治疗；ACTIVE 试验最常报告的不良事件为

低钾血症、发热、腹泻、呕吐、便秘、血压过低、恶心、低镁

血症，有8.6% 的患者出现与药物相关的严重不良事件，

10.0% 的患者因不良事件停止治疗[1―2]。但上述3项Ⅲ期

临床试验中均未见发生血细胞减少的不良事件，目前也

未见有相关的病例报道。全血细胞减少指的是血常规

中红细胞系、白细胞系、血小板系均减少的一种病理情

况。中山大学孙逸仙纪念医院（以下简称“我院”）的临

床药师参与了1例肺部感染患者使用艾沙康唑后出现全
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血细胞减少的药学监护，现对相关情况展开分析讨论，

旨在为临床安全用药提供参考。

1　病例资料

患者女，69岁，体重 59.8 kg，主因“双下肢浮肿 1个

月，发现血肌酐升高3周”入院。患者2022年12月30日

无明显诱因地出现双下肢凹陷性浮肿，外院考虑慢性肾

功能衰竭，治疗后无改善出院。2023年 1月 6日患者至

广州中医药大学金沙洲医院就诊，查血常规示：血肌酐

196 μmol/L，白蛋白 34.2 g/L，血红蛋白 115 g/L；双肾彩

超示：双肾实质回声增强。患者遂于2023年1月17日至

广州市第一人民医院就诊，查血常规示：血红蛋白 107  

g/L，血肌酐 170 μmol/L，白蛋白 29 g/L。医生考虑为慢

性肾功能衰竭，予降压、降糖、利尿、护肾等治疗。患者

双下肢浮肿无明显改善，于2023年1月21日出院。2023

年1月29日患者无诱因地胸闷，伴活动后气促、咳嗽，为

进一步诊治入住我院肾内科。

患者有糖尿病史 20余年，长期口服二甲双胍、达格

列净、瑞格列奈降糖，用法用量不详，血糖控制不佳；另

有高血压史 20余年，未口服降压药，血压最高为 190～

200/80～90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）。2023 年 1 月

17 日患者口服多沙唑嗪 4 mg，bid+氨氯地平 10 mg，

bid+阿罗洛尔 10 mg，bid 降压，但血压控制不佳。患者

诉2023年1月23日出现一过性头晕，无黑蒙、心悸，坐下

后可缓解。患者否认心脏病史、疾病外伤史、输血史，无

过敏史、病毒感染史。患者入院查体示：神志清，精神

可，全身皮肤、毛发分布正常，心、腹未见明显异常，肝、

肾无叩痛；血氧饱和度96%，双肺呼吸音粗，右下肺呼吸

音减弱，全身重度凹陷性浮肿。患者入院诊断为：（1）2

型糖尿病；（2）糖尿病肾病；（3）慢性肾脏病5期；（4）肾性

贫血；（5）原发性高血压；（6）肺部感染。患者入院查肺

部 CT 示双肺多发炎症。2023年 1月 30日查血常规示：

白细胞计数 10.86×109 L－1，中性粒细胞百分比 84.5%，

红细胞计数3.32×1012 L－1，血红蛋白96 g/L，血小板计数

253×109 L－1。

2023年2月4日患者血压、血氧饱和度降低，转入抢

救监护室（emergency intensive care unit，EICU）予利尿脱

水等治疗，并予哌拉西林钠他唑巴坦 4.5 g，q8 h，ivgtt（2

月4日至2月9日）联合左氧氟沙星0.5 g，qd，ivgtt（2月6

日至2月9日）抗感染，甲泼尼龙20 mg，qd，iv（2月4日至

2月 9日）抗炎。2023年 2月 9日患者肺部 CT 示炎症范

围较前增大，加用利奈唑胺 600 mg，q12 h，po 抗感染。

当日患者复查血常规示：白细胞计数 14.75×109 L－1，中

性粒细胞百分比88.5%，红细胞计数3×1012 L－1，血红蛋

白 90 g/L，血小板计数 216×109 L－1。2月 7日患者痰培

养结果示存在嗜麦芽寡养单胞菌（药敏结果提示对复方

磺胺甲噁唑、左氧氟沙星敏感，对美罗培南、亚胺培南耐

药），且提示有酵母样真菌生长（大量菌落）。

2023 年 2 月 9 日患者转入呼吸科，加用美罗培南

0.25 g，q12 h，17 mL/h，ivvp+卡泊芬净 50 mg，qd，ivgtt+

利奈唑胺600 mg，q12 h，po+艾沙康唑200 mg，q8 h，igvtt

（2月9日至2月11日）/200 mg，qd，igvtt（2月12日至2月

24日）进一步抗感染，予异烟肼 300 mg，qd，po+莫西沙

星 0.4 g，qd，po+乙胺丁醇 0.75 g，qd，po 预防性抗结核，

予甲泼尼龙40 mg，q8 h，iv 抗炎，予呋塞米20 mg，qd，经

鼻留置胃管管饲（nasal indwelling gastric tube feeding，

NGT）+螺内酯20 mg，qd，NGT 利尿，予替普瑞酮50 mg，

tid，NGT 护胃。

2023年2月16日患者转入肾内科，继续按上述抗感

染、预防性抗结核、抗炎及护胃方案治疗。患者 2月 17

日血常规示血小板计数 152×109 L－1，2月 19日血常规

示血小板计数 111×109 L－1，2月 22日血常规示血小板

计数降至 80×109 L－1。医生考虑患者血小板呈逐渐减

少趋势可能与使用抗生素相关，遂于2月24日停用美罗

培南。2023年 2月 25日患者诉输注艾沙康唑后全身乏

力，遂改为口服艾沙康唑 200 mg，qd。2023年 2月 27日

患者血常规示血小板计数降至 42×109 L－1。医生于

2023年2月28日停用利奈唑胺，3月1日停用卡泊芬净，

其余治疗方案不变。2023年3月3日患者出现全血细胞

减少，血常规示：白细胞计数 3.31×109 L－1，红细胞计数

2.29×1012 L－1，血红蛋白69 g/L，血小板计数22×109 L－1。

当日患者痰培养结果示存在嗜麦芽寡养单胞菌（药敏结

果提示全耐药）和布氏柠檬酸杆菌（药敏结果提示对哌

拉西林他唑巴坦敏感）；CT 结果示双肺多发炎症，以间

质性为主，且较前增多。医生考虑患者仍存在肺部感

染，予患者加用哌拉西林钠他唑巴坦 2.25 g，q12 h，ivgtt

抗感染。2023年3月4日医生予患者输注血小板1 U 并

停用乙胺丁醇，调整异烟肼用法用量为300 mg，qod，po。

2023年3月5日患者的白细胞计数、红细胞计数、血红蛋

白进一步减少或降低，血常规示：白细胞计数 1.73×109 

L－1，红细胞计数2.00×1012 L－1，血红蛋白60 g/L，血小板

计数 51×109 L－1。临床药师通过分析患者住院期间的

用药情况，认为患者全血细胞减少可能与艾沙康唑有较

大相关性，故建议停用艾沙康唑。医生采纳临床药师意

见停用艾沙康唑，并予患者皮下输注人粒细胞刺激因子
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100 μg。2023年3月6日医生予患者输注去白细胞机采

血小板（以下简称“去白血小板”）1 U、洗涤红细胞 2 U。

2023年3月7日患者痰培养结果示存在嗜麦芽寡养单胞

菌（药敏结果提示全耐药）和布氏柠檬酸杆菌（药敏结果

提示对哌拉西林他唑巴坦敏感），医生继续予患者哌拉

西林他唑巴坦抗感染。2023年3月9日医生予患者皮下

输注人粒细胞刺激因子 100 μg。2023年 3月 10日患者

血常规示：白细胞计数9.50×109 L－1，中性粒细胞百分比

89.5%，红细胞计数 2.41×1012 L－1，血红蛋白 74 g/L，血

小板计数 83×109 L－1。患者住院期间血常规的变化情

况见图1。

2023年3月10日患者生命体征平稳，双肺呼吸音较

清，血常规指标未再下降，予以出院。患者出院后继续

口服异烟肼及莫西沙星，后续随访时血常规未见异常。

2　分析及讨论

2.1　患者全血细胞减少的病理因素分析

全血细胞减少的诊断标准是：红细胞计数＜3.5×

1012 L－1（男性＜4.0×1012 L－1）或血红蛋白＜110 g/L（男

性＜120 g/L）、白细胞计数＜4.0×109 L－1、血小板计数＜

100×109 L－1[3]。其常见病因包括再生障碍性贫血、阵发

性睡眠性血红蛋白尿、骨髓纤维化、巨幼细胞性贫血、溶

血性贫血、肝硬化、脾功能亢进、严重感染、肿瘤[3]。本例

患者有高血压、糖尿病史20余年，入院查血红蛋白和红

细胞水平稍低、白细胞水平较高，与患者肾性贫血和肺

部感染的诊断相符。患者入院后的病毒核酸检测呈阳

性，咳暗红色黏稠血痰，于2023年2月1日开始抗病毒治

疗后核酸检测转阴，咳血痰症状在 2月 16日后未再出

现。医生针对患者肺部炎症进展予经验性抗感染治疗，

患者在 2023年 2月 17日血小板逐渐下降，并在 3月 3日

出现全血细胞减少。患者经全身检查，没有发现牙龈和

皮下出血的情况，也无血液系统相关疾病史；同时，其在

血小板逐渐减少至全血细胞减少期间，肺部感染症状有

好转。因此，可排除生理及疾病因素引起的全血细胞

减少。

2.2　患者全血细胞减少与艾沙康唑的关联性分析

2.2.1　从药物不良反应时间相关性角度及已知不良反

应类型分析

经查阅说明书，患者从转入 EICU 到发生血小板减

少、全血细胞减少前，除继续在用的既往肾内科药物

外，新增的其他可能引起血液系统异常的药物有：呋

塞米（1/1 000≤发生率＜1/100）、左氧氟沙星（1/1 000≤

发生率＜1/100）、卡泊芬净（1/100≤发生率＜1/10）、利

奈唑胺（1/1 000≤发生率＜1/100）、替普瑞酮（发生率未

知）、美罗培南（1/1 000≤发生率＜1/100）、异烟肼（发生

率未知）、莫西沙星（1/1 000≤发生率＜1/100）、乙胺丁

醇（1/100≤发生率＜1/10）、哌拉西林他唑巴坦（1/100≤

发生率＜1/10）。上述新增可疑药物与患者出现的血小

板减少、全血细胞减少事件均有时间相关性。

2.2.2　从患者停用可疑药物后的反应分析

2023年2月25日患者诉输注艾沙康唑后全身乏力，

后改用口服艾沙康唑。患者在发生血小板减少前（即

2023年2月17日）已停用呋塞米、左氧氟沙星、哌拉西林

他唑巴坦，这 3种药品的体内半衰期分别为 0.5～1、6～

8、3.3～5.1 h，故可排除这 3 种药品导致的不良反应。

2023年2月24日、2月28日、3月1日患者分别停用美罗

培南、利奈唑胺和卡泊芬净，其中美罗培南在肾功能不

全患者的体内半衰期为6 h，利奈唑胺的半衰期为5～7 h，

卡泊芬净的半衰期为12～16 h、终末半衰期为27～50 h，

患者停用上述药品时间最短为 96 h，在停用这 3种药品

后未停用艾沙康唑，而患者血小板或全血细胞减少未缓

解，因此可排除上述 3 种药品所致不良反应。患者于

2023年3月4日停用乙胺丁醇，继续使用艾沙康唑，而乙
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图1　患者住院期间血常规的变化情况
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胺丁醇的半衰期为 3～4 h，肾功能减退者可延长至 8 h，

本例患者停用乙胺丁醇已超过 24 h，且 3月 5日其白细

胞计数、红细胞计数、血红蛋白进一步减少或降低，因此

可排除乙胺丁醇所致不良反应。艾沙康唑的半衰期较

长（口服半衰期为 56～77 h），口服生物利用度为 98%，

且其吸收不受食物及胃酸 pH 值的影响，与艾司奥美拉

唑同时使用会使艾沙康唑的最大血药浓度升高 5%[4—5]。

本例患者住院期间合并使用了艾司奥美拉唑，于2023年

3月5日停用艾沙康唑后，3月6日其体内血药浓度仍可

维持在稳定的有效浓度范围内，因此 3月 6日患者红细

胞计数、血红蛋白和血小板计数仍有下降。患者停用艾

沙康唑后，继续使用替普瑞酮、莫西沙星、异烟肼，并予

去白血小板、粒细胞刺激因子及洗涤红细胞对症处理，

出院前查血常规指标较平稳。综上，临床药师认为艾沙

康唑引起全血细胞减少的可能性较大。

卡泊芬净已报道过贫血、白细胞减少、中性粒细胞

减少的病例[6―8]，但也较为罕见。美罗培南为广谱的碳

青霉烯类抗菌药物，常见不良反应有皮肤变态反应和胃

肠道反应[9―10]，极少引起血小板减少，也未见有引起全血

细胞减少的报道。利奈唑胺导致的白细胞减少或血小

板减少报道较多，但全血细胞减少较为少见（发生率＜

1%[11]）。有研究发现，利奈唑胺致血小板减少为抑制免

疫引起的不良反应，患者巨核细胞大多正常，使用免疫

球蛋白可减缓血小板减少[12―13]。本例患者未做骨髓活

检，因此不能排除利奈唑胺加重血小板减少的可能。

艾沙康唑的使用疗程为 24 d，本例患者在用药第 9

天即出现血小板逐渐减少，第23天出现全血细胞减少。

根据我国《药品不良反应报告和监测工作手册》采用的

标准可判断可疑药物与全血细胞减少的相关性：（1）合

理的时间相关性——发生全血细胞减少前有确切应用

某种可引起血液系统损害的药物史，且停用该药后红细

胞、白细胞、血小板计数均较前增加；（2）可疑药物符合

该药已知的不良反应类型；（3）停药后反应减轻；（4）未

再次使用可疑药物；（5）该不良反应基本能够排除其他

合并使用的药物作用所致。据此，艾沙康唑致患者全血

细胞减少的关联性判定结果为“可能相关”[14]。

2.3　艾沙康唑致全血细胞减少的机制分析

艾沙康唑是新型三唑类抗真菌药物，目前关于其导

致全血细胞减少的研究较少，对于三唑类抗真菌药物引

起全血细胞减少的机制也未完全清晰。艾沙康唑说明

书提到其“偶见”全血细胞减少，且目前未见有病例报

道。一般认为抗菌药物所致血细胞减少主要有 2种机

制：一为骨髓被药物毒性作用抑制所致，二为药物通过

免疫机制破坏所致，许多药物所致的血细胞减少是由双

重机制引起的[15]。国内报道了 1例 51岁女性患者在使

用伏立康唑第 6天出现全血细胞减少，行骨髓穿刺提示

骨髓抑制，停用 2 d 后血小板和血红蛋白未再进一步减

少或降低，2周后血常规恢复正常[15]。艾沙康唑与伏立

康唑同为三唑类抗真菌药物，均能抑制细胞色素 P450

依赖性酶羊毛甾醇 14-α-脱甲基酶，从而抑制真菌麦角

甾醇的合成[16]，因此认为艾沙康唑致全血细胞减少不排

除与骨髓抑制相关。

2.4　本例艾沙康唑致不良反应的防治和药学监护

药源性全血细胞减少的首要治疗方案是停用可疑

致病药物，严重全血细胞减少时可使用刺激骨髓的药物

或输注成分血、新鲜全血，病情更严重时可行骨髓移植

或干细胞移植。本例患者在 2023年 3月 5日的血常规

示：白细胞计数 1.73×109 L－1，红细胞计数 2.00×1012 

L－1，血红蛋白 60 g/L，血小板计数 51×109 L－1。遂停用

艾沙康唑，予输注人粒细胞刺激因子2次，并予输注去白

血小板和洗涤红细胞各1次，患者血常规指标逐渐恢复。

本例患者先是输注艾沙康唑出现血小板下降、全身

乏力，而后改为口服艾沙康唑出现全血细胞减少。严重

全血细胞减少是很多药物的剂量限制性毒性，应避免联

用可能有相互作用或相同机制的药物。在使用三唑类

抗真菌药物，尤其是特殊患者同时联用其他抗菌药物

时，需要密切观察患者的全血细胞计数。建议在开始治

疗时每周至少进行2次全血细胞计数的检查，如疗程大

于2周或用药前血液系统异常或合并肝肾功能损害或需

要联合使用相同机制的药物者，则应考虑增加血常规监

测频率；如治疗过程中出现血液系统异常，应考虑减量

或者停用可疑致病药物。

3　结语

本病例为肾衰竭、危重症患者，即使在推荐剂量下

仍出现药物相关的不良反应，且艾沙康唑药物浓度监测

未常规开展，危险因素的叠加进一步增加了不良反应发

生的可能性和严重程度。有鉴于此，对于需要长期使用

艾沙康唑的患者应注意及时识别其所致的全血细胞减

少不良反应，有条件的医疗机构可开展艾沙康唑血药浓

度监测。目前，艾沙康唑仍存在着临床应用时间短、用

药经验不足等问题，本例患者出现的全血细胞减少不良

反应未来需要更多临床研究进一步验证。
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