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艾沙康唑不良反应文献分析§§ 

魏胜林，刘文影* 

天津市宝坻区人民医院 药剂科，天津  301800 

摘  要：目的  分析艾沙康唑所致药品不良反应的临床特点，为临床安全应用该药提供参考。方法  检索中国知网、万方、

维普、PubMed 和 Embase 数据库截至 2024 年 8 月收录的艾沙康唑相关不良反应案例报道和病例系列分析，对涉及患者的一

般资料、用药情况、不良反应发生时间、主要临床表现、治疗及转归等信息进行描述性统计分析。结果  共纳入文献 15 篇，

涉及患者 26 例，男女比例 2.25∶1，患者中位年龄 60（39，69）岁，以肺部侵袭性真菌病治疗性用药为主。不良反应发生

中位时间为 10（4.8，17.5）d，20 例（76.92%）患者的不良反应发生在用药 1 个月以内。26 例患者共发生 39 例次不良反应，

严重不良反应占比 26.92%，主要为用药所致的各种程度肝损伤；不良反应共累及 11 个系统器官（SOC），排名前 3 位的为

神经系统、肝胆系统和各类实验室检查异常。新的不良反应（28.21%）分布于各 SOC，暂未见明显特征。24 例患者经治疗

后好转/痊愈，中位转归时间为 7（2，10.25）d。结论  临床在用药时需掌握艾沙康唑致各系统不良反应的特点，根据其可能

机制或流行病学信息，关注易发生不良反应的高危人群，以便及时处理用药时遇到的风险。 
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Literature analysis of adverse reactions to isavuconazole 
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Abstract: Objective  To analyze the clinical characteristics of adverse drug reactions caused by isavuconazole, and provide reference 

for the safe use of the drug in clinical practice. Methods  Retrieve adverse drug reactions case reports and case series analysis related 

to isavuconazole from databases such as CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, and Embase as of August 2024. Descriptive statistical analysis 

was conducted on patient general information, medication use, adverse drug reactions occurrence time, main clinical manifestations, 

treatment, and outcomes. Results  A total of 15 articles were included in the study, involving 26 patients with a male to female ratio 

of 2.25∶1. The median age of the patients was 60 (39, 69) years old, and they mainly used therapeutic drugs for invasive fungal 

diseases of the lungs. The median time for adverse drug reactions occurrence was 10 (4.8, 17.5) d, and adverse reactions occurred 

within one month of medication in 20 patients (76.92%). A total of 39 adverse drug reactions occurred in 26 patients, with severe 

adverse reactions accounting for 26.92%, mainly due to various degrees of liver damage caused by medication. Adverse drug reactions 

affects a total of 11 systemic organs (SOC), with the top three being the nervous system, hepatobiliary system, and various laboratory 

abnormalities. The new adverse drug reactions (28.21%) is distributed among various SOC, and no obvious characteristics have been 

observed yet. 24 patients recovering/recovered after treatment, with a median transition time of 7 (2, 10.25) d. Conclusion  In clinical 

practice, it is necessary to understand the characteristics of adverse drug reactions caused by isavuconazole in various systems, and 

based on its possible mechanisms or epidemiological information, pay attention to high-risk populations that are prone to adverse drug 

reactions, in order to timely handle the risks encountered during medication. 
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近年来侵袭性真菌病的发病率随着糖皮质激

素、肿瘤化疗药、抗菌药物及免疫抑制剂等的广泛
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使用逐年上升，死亡率已超过 50%[1]。目前临床上

使用唑类、棘白菌素类、多烯类和嘧啶类作为治疗
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和预防侵袭性真菌病的主要药物[2]。艾沙康唑为最

新一代三唑类抗真菌药物，与其他唑类药物相比，

其具备特殊的分子结构，可使三唑环定向与真菌

CYP51 蛋白的结合袋接合，从而有更广泛的抗菌

谱，包括对伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑耐药的

真菌等均具有良好的抗菌活性[3]。2015 年美国食品

药品管理局（FDA）批准艾沙康唑用于一线治疗侵

袭性曲霉病和侵袭性毛霉病，2021 年艾沙康唑在中

国获批上市。在试验中，艾沙康唑主要的不良反应

为导致消化道反应、肝功能异常和 QTc 间期缩短，

随着该药在临床使用，一些新的不良反应也被陆续

报道[4-6]。艾沙康唑在我国上市时间较短，真实世界

中较临床试验期间用药的患者类型、年龄段、基础

疾病等情况更为复杂，基于上述因素，为了解该药

上市后应用的安全性，本研究对艾沙康唑所致不良

反应文献进行回顾性分析，以期为患者安全用药提

供参考。 

1  资料与方法 

1.1  检索策略与文献纳排标准 

以“艾沙康唑＋致”“艾沙康唑＋相关”“艾

沙康唑＋诱导”“艾沙康唑＋不良反应”“艾沙康

唑＋安全性”的中英文为检索词，检索中国知网、

万方、PubMed 和 Embase 数据库收录的艾沙康唑所

致不良反应的案例报道或病例系列分析，检索时间

为各数据库建库至 2024 年 8 月。纳入标准：①国

内外公开发表的案例报道或病例系列分析；②作者

明确不良反应与使用艾沙康唑有关，对不良反应有

专业的医学判断。排除标准：①病例系列分析中缺

少过多重要信息；②无法获取全文导致必要信息不

全。将检索到的文献导入 EndNote 20 软件去重，再

精读后纳入符合要求的文献。 

1.2  信息处理方法 

采用回顾性分析方法，将文献中患者的性别、

年龄、用药情况、合并疾病、不良反应发生时间、

临床表现、检查检验、处置、转归等信息汇总至

Microsoft Excel 2013，计数资料以例（%）表示，计

量资料以x ± s 或中位数表示。采用国际医学用语

词典 MedDRA 27.0 中的系统器官分类（SOC）和首

选术语（PT）对文献中的不良反应进行术语标准化

映射；当原作者对不良反应所下诊断不清晰时，根

据 ICH 发布的《MedDRA 术语选择：考虑要点》[7]

对不良反应进行术语规整。根据国家药品监督管理

局（NMPA）《个例药品不良反应收集和报告指导原

则》[8]判断是否为严重不良反应报告。 

2  结果 

2.1  文献纳入情况 

去重后根据纳排标准共纳入文献 15 篇，英文

10 篇，中文 5 篇，涉及 26 例患者。 

2.2  患者年龄与性别分布 

26 例患者中，男性 18 例（69.23%），女性 8 例

（30.77%），患者 4～82 岁，中位年龄 60（39，69）

岁，按照医学领域有关年龄人群划分标准[8]，患者

性别年龄分布见表 1。 

表 1  患者性别与年龄分布 

Table 1  Gender and age distribution of patients 

年龄/岁 男性/例 女性/例 合计/例 

＜20  4 1  5 

20～39  1 1  2 

40～59  3 2  5 

60～79  9 4 13 

≥80  1 0  1 

合计 18 8 26 

 

2.3  患者原患疾病与用药情况 

患者皆为治疗性用药，23 例患者用于肺部侵袭

性真菌病，其余患者用于眼眶根霉菌感染、曲霉菌

所致多发性脓肿、隐球菌性脑膜炎。患者主要合并

肝肾系统疾病（7 例次），造血干细胞/器官移植（7

例次），血液肿瘤、内分泌系统疾病和心血管疾病

（各 5 例次）。9 例使用艾沙康唑注射剂，13 例使用

艾沙康唑胶囊，4 例用法用量不详。成人患者按照

说明书推荐的负荷剂量和维持剂量给药，4 例儿童

患者（4、9、11、16 岁）属于超用药人群使用该药，

4 岁患者 5.38 mg/(kg∙d)，9 岁患者 4 mg/kg，每隔 8

小时用药 1 次，1 天后 4 mg/(kg∙d)；其余同成人用法

用量。患者的合并用药与合并疾病有关，移植后的

患者主要为免疫抑制剂、激素，慢病患者合并用药

为降压、降糖药物。3 例患者联合两性霉素 B 抗真

菌，1 例联合卡泊芬净抗真菌。 

2.4  不良反应发生时间和严重性 

26 例患者的不良反应发生时间最短为首次用

药后，患者用药后出现肌肉疼痛，经 MRI 检查后诊

断为药物所致肌炎；最长为连续用药 11 个月后，患

者无特殊临床表现，生化检验结果示胆汁淤积性肝

损伤。不良反应发生中位时间为 10（4.8，17.5）d，

53.85%的不良反应发生在用药 30 d 以内，见表 2。 
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表 2  不良反应发生时间分布 

Table 2  Time distribution of adverse reactions 

发生时间/d 例次/（构成比/%） 累及 SOC（例次） 

＜7 10（25.64） 各类检查（3）、全身性疾病及给药部位各种反应（2）、各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

（2）、代谢及营养类疾病（2）、肝胆系统疾病（1） 

7～30 11（28.21） 各类检查（4）、各类神经系统疾病（2）、全身性疾病及给药部位各种反应（1）、胃肠

系统疾病（1）、眼器官疾病（1）、精神病类（1）、代谢及营养类疾病（1） 

31～90 7（17.95） 肝胆系统疾病（3）、各类神经系统疾病（2）、胃肠系统疾病（1）、皮肤及皮下组织类

疾病（1） 

91～180 10（25.64） 各类神经系统疾病（4）、肝胆系统疾病（2）、皮肤及皮下组织类疾病（2）、眼器官疾

病（1）、呼吸系统、胸及纵隔疾病（1） 

＞180 1（2.56） 肝胆系统疾病（1） 

合计 39（100.00） — 

 

严重不良反应占比 26.92%，主要为用药所致的各种

程度肝损伤，发生时间跨度较大。 

2.5  不良反应累及 SOC 和临床表现 

不良反应共累及 11 个 SOC，主要为神经系统

疾病、肝胆系统疾病和实验室检查异常，见表 3。

文献中描述的具体神经系统症状包括头痛、震颤、

嗅觉丧失，头痛、震颤发生于同一患者，该患者还

伴随谵妄的精神症状；肝胆系统疾病中，除了发生

肝静脉闭塞（VOD）的患者有明显的体征（体质量

增加、腹水增加），其他肝损伤、肝衰竭患者均无明

显不适，为辅助检查发现异常后确诊。新的不良反

应占比 28.21%。 

表 3  不良反应累及 SOC 和临床表现 

Table 3  Adverse reactions involved SOC and clinical manifestations 

SOC PT（例次） 
例次（占 

 比/%） 

新的不良

反应例次 

各类神经系统疾病 神经毒性（5）、头痛（1）、嗅觉丧失（1）*、震颤（1）* 8（20.52）  2 

肝胆系统疾病 药物诱导的肝损伤（5）、急性肝衰竭（1）*、肝静脉闭塞（1）* 7（17.95）  2 

各类检查 血钙降低（1）*、白细胞计数降低（1）、血肌酐升高（1）、

血尿素升高（1）、全血细胞计数减少（1）、血白蛋白降低

（1）、肝酶升高（1） 

7（17.95）  1 

皮肤及皮下组织类疾病 皮肤毒性（3） 3（7.69）  0 

代谢及营养类疾病 低镁血症（1）、高甘油三酯血症（1）*、低钾血症（1） 3（7.69）  1 

全身性疾病及给药部位各种反应 面部水肿（1）、虚弱（1）、外周水肿（1） 3（7.69）  0 

胃肠系统疾病 呕吐（1）、胃肠道毒性（1） 2（5.13）  0 

眼器官疾病 眼痛（1）*、眼毒性（1）* 2（5.13）  2 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 肌炎（1）*、肌痛（1）* 2（5.13）  2 

精神病类 谵妄（1） 1（2.56）  0 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 肺毒性（1）* 1（2.56）  1 

合计   39（100.00） 11 

*为说明书中未收录的不良反应，或已在说明书中收录但严重程度超出了说明书中表述程度的不良反应。 

* refers to adverse reactions not included in the instructions, or have been included in the instructions but the severity of the adverse reactions beyond the 

extent stated in the instructions. 

2.6  患者处置和转归 

17 例患者停药并对症治疗，5 例痊愈、11 例好

转、1 例不详。7 例为治疗侵袭性真菌病未停药，针

对不良反应对症治疗，其中 4 例将治疗剂量减半
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（200 mg/d 减量至 100 mg/d），2 例采用 100 mg/d 和

200 mg/d 隔日交替给药法，上述 7 例患者中 3 例痊

愈、4 例好转。2 例对艾沙康唑采取措施不详，1 例

好转，1 例转归不详。患者经处置后好转/痊愈的中

位时间为 7（2，10.25）d。1 例烟曲霉菌感染的患

者首次用药后 1 d 即出现面部、外周水肿，停药好

转后再次用药，5 d 后又出现类似水肿情况，二次停

药予利尿剂治疗后好转。其余患者在因不良反应停

药后，未再次用药。 

3  讨论 

3.1  不良反应与患者性别、年龄的关系 

本次纳入研究的案例中，男女患者比例为

2.25∶1，在临床试验中，未见不良事件发生率在性

别之间有明显差异[4]，但根据上市后基于 FAERS 对

艾沙康唑疑似风险信号的挖掘研究中，真实世界中

男性患者使用艾沙康唑所致不良事件的报告数量

约为女性患者的 1.6 倍[9-10]，但因报告率不等于发生

率，艾沙康唑所致不良事件是否在性别间有差异还

需要更大的样本量来证实。患者中 50%为 60 岁以

上的老年患者，艾沙康唑药品说明书中示：老年患

者不需要调整剂量，但用于老年患者的经验有限。

真实世界中的不良事件上报情况也反映了使用艾

沙康唑致不良事件的 60 岁以上患者构成比超过

50%，这可能与老年患者更易患侵袭性真菌病，且

生理机能减退，影响药代动力学有关[9-11]。尽管艾沙

康唑在老年患者和轻中度肝肾功能损害中无需调

整剂量，临床也应对老年患者谨慎用药，加强监测。 

3.2  不良反应发生时间 

本研究中，患者的不良反应发生时间跨度为

1～308 d，中位发生时间为 10（4.8，17.5）d，76.92%

的患者不良反应发生在用药 30 d 内，包括实验室检

查异常（肌酐、尿素、转氨酶升高，白蛋白、血细

胞减少）；肌肉骨骼疾病（肌炎、肌痛）；精神病（谵

妄）；代谢营养类疾病（低镁血症、低钾血症、高甘

油三酯血症）等。提示临床在用药前 1 个月内可加

强监测上述系统，部分实验室检查异常是艾沙康唑

的常见/偶见反应，为一过性，发现后及时给予对症

治疗，患者转归通常良好。发生不良反应距离用药

最长的为 308 d，患者表现为无特殊不适的胆汁淤

积性肝损伤。在Ⅲ期临床试验[4]中患者最长治疗时

间不超过 6 个月。Raschi 等[12]通过 FAERS 对药物

相关肝损伤（DILI）进行了分析，发现 2.9%的 DILI

与抗真菌药物有关，包括伏立康唑和新型三唑类药

物泊沙康唑，而较长的治疗时间可能与抗真菌药物

诱导的肝损伤风险增加有关[13]。相关指南[14]也指出

DILI 根据不同分型其潜伏期也在数日至数年不等。

艾沙康唑目前仍缺乏长期用药经验，对于需要长期

用药的患者要警惕迟发型的不良反应。 

3.3  不良反应累及 SOC、临床表现及防治 

3.3.1  肝胆系统疾病  本次收集到的严重不良反

应中有 71.43%是肝胆系统疾病，包括 DILI、急性

肝衰竭、肝静脉闭塞。以往研究显示，三唑类所致

肝损伤具有典型的 DILI 临床表现，如乏力、食欲下

降、消化道症状、黄疸、肝脏部位疼痛等[15]。本次

收集到的案例与以往报道不同，除 VOD 患者有明

显的体质量增加、腹水增多的症状，其余患者无肝

损伤的特异性临床表现。患者的肝酶（ALT、AST、

ALP）均显著升高，肝损伤类型有肝细胞损伤型和

胆汁淤积型，这与药品说明书和以往报道[15]中的信

息一致。目前针对抗肿瘤药物、抗结核药物治疗时

临床常对高风险人群预防性使用保肝药物，但使用

三唑类是否需要预防性予保肝药物尚不明确，结合

上述案例报道，艾沙康唑所致肝损伤可能前期并无

显著临床表现，需要定期对患者进行肝功能检查，

以便及时发现异常，进行干预。研究发现血药浓度、

基因多态性和药物相互作用都是可能影响艾沙康

唑导致肝损伤的因素[15-16]，本次收集的肝损伤案例

中，有 5 例患者进行了治疗药物监测，其中 4 例血

药浓度处于治疗窗以内，考虑肝损伤似乎与艾沙康

唑血药浓度无关[13]。1 例具有 HLA B*35:02 基因的

患者在治疗 45 d 后发生肝损伤，结合既往研究考虑

该患者肝损伤可能与 HLA B*35:02 基因导致 DILI

风险增加有关[15, 17]。已知 4 例肝损伤患者为造血干

细胞/器官移植后，规律服用免疫抑制剂，尽管艾沙

康唑对免疫抑制剂的影响小于伏立康唑和泊沙康

唑[3]，但在治疗过程中应密切监测免疫抑制剂的血

药浓度。三唑类所致肝损伤在停药后相关症状会明

显缓解或消失[15]，这与本研究中的患者情况类似，

患者的肝酶也会根据药物半衰期和 AST、ALT、ALP

的血浆半衰期逐一恢复[17]。 

3.3.2  神经系统疾病  本研究中患者神经系统症

状为头痛、震颤、嗅觉丧失，其机制尚不明确，但

考虑与艾沙康唑较强的中枢神经渗透率有关[18]。已

有研究显示伏立康唑导致神经系统不良反应与其

谷浓度有关，常伴随低血钠或低血钾[19]，而低钾血

症也是艾沙康唑常见的不良反应之一，其神经系统
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毒性也可能继发于低钾血症。相关文献还指出艾沙

康唑具有较高的蛋白结合率（＞99%），有低蛋白血

症的患者体内游离的药物浓度更高，更容易导致不

良反应[18]。Meta 分析显示艾沙康唑与伏立康唑和两

性霉素B在神经系统不良反应发生率上无显著差异

（RR＝1.04，P＝0.71）[1]。伏立康唑致神经毒性的平

均时间为用药后（3.06±0.88）d，多数在 1～3 d 内

好转，本次收集到的患者中，患者的不良反应发生

的时间为用药后 10～100 d，但头痛、震颤于 2 d 内

痊愈，嗅觉丧失的患者转归不详。值得注意的是，

既往使用其他三唑类药物出现过神经毒性的患者，

在使用艾沙康唑时可能更易出现既往类似不良反

应[20]，临床在治疗既往有三唑类药物神经毒性史、

低钾血症、低蛋白血症的患者时，需要警惕神经系

统不良反应。与上文中肝胆系统不良反应不同，发

生神经系统不良反应的患者有较为明显的临床表

现，临床更易发觉，可及时处置[21]。 

3.3.3  其他 SOC 和新的不良反应  艾沙康唑还可

导致各类实验室检查异常，为血细胞减少，肝酶、

甘油三酯升高以及对钾、钙、镁电解质等的影响，

患者在停药对症治疗后检查指标恢复正常，转归良

好。皮肤是药物过敏反应最常累及的系统，皮疹

（1.7%）也是艾沙康唑最常见的不良反应之一。各类

血细胞的减少可能是艾沙康唑通过骨髓移植和免

疫机制破坏共同引起[22]。艾沙康唑还引起了一些在

临床试验中尚未观察到的不良反应，如震颤、嗅觉

丧失、急性肝衰竭、血钙降低、高甘油三酯血症、

眼痛、肌炎、肺毒性，其中震颤、嗅觉丧失考虑与

艾沙康唑的强中枢神经渗透率有关；虽然药品说明

书中提示该药可导致肝酶显著升高，却未达到肝衰

竭的严重程度，提示临床，即使已知艾沙康唑的肝

毒性风险，但实际不良反应情况可能比说明书中提

示的更为严重；发生高酯血症的患者同期合并使用

他克莫司，可能因艾沙康唑抑制了 CYP3A4，导致

他克莫司的系统暴露量增加，从而导致高酯血症，

故在合并使用与艾沙康唑有相互作用的药物时，可

以结合治疗药物监测来个体化调整给药剂量。艾沙

康唑致其他新的不良反应机制尚不明确，随着其在

真实世界中的应用，可能会发生更多非预期的不良

反应。 

3.4  艾沙康唑治疗药物监测 

基于艾沙康唑药代动力学数据和临床试验结

果[5]，共识[3]不推荐艾沙康唑进行常规药物监测，但

真实世界研究中已发现艾沙康唑高血药浓度与胃

肠系统疾病、神经系统症状和肝功能异常有关[23]，

本研究中收集到 1 例肝损伤患者，治疗期间艾沙康

唑血药浓度升高，考虑该名患者的肝损伤与药物浓

度有关[20]，指南[14]中也提及固有型 DILI 与药物呈

剂量相关性，提示临床在不同患者之间，药物监测

所展现的作用可能不同。朱颖等[23]建议身体质量指

数过高或过低、儿童、特殊基因型、多药治疗等患

者，进行艾沙康唑药物监测可能带来更大获益。 

综上，艾沙康唑在临床试验中表现出较好的安

全性，但由于临床试验的局限性，一些不良反应难

以被观察到，随着艾沙康唑在真实世界中的应用，

新的不良反应陆续出现，为临床治疗带来挑战。艾

沙康唑常作为其他三唑类耐药后治疗侵袭性真菌

病的最后防线，因不良反应而停药可能会对患者的

原发病治疗产生影响，故临床应尽可能掌握艾沙康

唑所致不良反应的特点，做到及时识别，尽早防治。

若发生不良反应，应权衡风险-获益，参考说明书、

指南以及其他循证证据给予停药、减量或对症治

疗，确保患者通过治疗持续获益。 
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