
Prog Pharm Sci    Jun. 2021     Vol. 45     No. 62021 年 6 月    第 45 卷    第 6 期

427  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2021,45 (6): 427-432

新型抗真菌药艾沙康唑的研究进展
江英骙，朱利平 *

（复旦大学附属华山医院感染科，上海 200040）

[ 摘要 ] 艾沙康唑是新型三唑类抗真菌药物，尚未在中国上市。艾沙康唑抗菌谱广，体外研究和临床试验提示对霉菌、酵母菌、双向

真菌及一些罕见真菌等均有抗菌活性；对特殊部位，如中枢神经系统的感染临床治疗有效；其血药浓度稳定，安全性和耐受性好，长

期使用药物相关不良反应少。综述艾沙康唑的药理学特征和临床研究进展，以期为临床用药提供参考。
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Research Progress of Isavuconazole, a New 
Antifungal Agent 

JIANG Yingkui, ZHU Liping

( Department of Infectious Diseases, Huashan Hospital, Fudan University, Shanghai 200040, China )

[Abstract] Isavuconazole is a novel triazole antifungal agent that has not yet been marketed in China. It has a broad antifungal spectrum. 
In vitro studies and clinical trials have shown that it’s active against molds, yeasts, dimorphic fungi and some rare fungi, that it is effective 
for clinical treatment of infection at special sites such as the central nervous system, and that the blood concentration of isavuconazole is 
stable, with good safety and tolerability, and with fewer adverse events during long-term use. This review summarizes the pharmacological 
characteristics and clinical research progress of isavuconazole, aiming to provide reference for clinical medication.
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侵袭性真菌病（invasive fungal disease，IFD）

好发于免疫低下人群，其发病率呈逐年上升趋势，

全球年死亡人数超过 150 万例，是当今世界面临的

重大公共卫生挑战 [1]。据最新统计，在中国侵袭性

曲霉病、念珠菌病、隐球菌脑膜炎和毛霉病的年发

病率分别为 82.21/10 万人、5.72/10 万人、4.57/10 万

人和 0.2/10 万人 [2]。艾沙康唑（isavuconazole）是

新型三唑类抗真菌药物，2015 年由美国食品和药品

管理局（FDA）批准用于侵袭性曲霉病和毛霉病的

治疗。2020 年 11 月 28 日，辉瑞（Pfizer）提交的

抗真菌药艾沙康唑（商品名 Cresemba®）治疗成人

侵袭性曲霉菌病的营销授权申请（MAA）已获得中

国药品监督管理局药品审评中心受理审查。目前，

艾沙康唑尚未在中国上市。本文将对艾沙康唑的药

理学特征和临床研究进展做一综述，旨在为今后临
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床用药提供参考。

1  药理学特征

1.1  作用机制

艾沙康唑通过抑制细胞色素 P450（CYP）介导

的 14α-羊毛甾醇去甲基化，使得真菌细胞膜麦角固

醇合成受抑制，毒性中间产物羊毛固醇蓄积，导致

了真菌细胞膜结构和功能紊乱、通透性增加和细胞

死亡。与其他唑类药物相比，艾沙康唑特殊的分子

结构 [N-（3-乙酰氧基丙基）-N-甲基氨基 ]-羧甲基基

团侧链（含有 2 个手性中心），可使三唑环定向与

真菌 CYP51 蛋白的结合袋接合，从而赋予其较广的

抗真菌谱，包括对唑类 [ 如伊曲康唑（itraconazole）、

伏立康唑（voriconazole）和泊沙康唑（posaconazole）]
耐药的真菌等均具有良好的抗菌活性。

1.2  药代动力学

艾沙康唑以水溶性前药艾沙康唑硫酸酯

（isavuconazonium sulfate）的形式静脉或口服给

药。静脉制剂无需添加 β-环糊精促进药物溶解，避

免了环糊精载体导致肾毒性的风险；口服药物亦不
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表 1  艾沙康唑对临床常见致病真菌的体外抑菌活性

Table 1  In vitro antifungal activity of isavuconazole against clinically common pathogenic fungi

病原体 MIC50/mg·L-1 MIC90/mg·L-1

烟曲霉（Aspergillus fumigatus） 0.25 ~ 1.0 0.5 ~ 2.0
土曲霉（Aspergillus terreus） 0.38 ~ 0.5 0.5
黄曲霉（Aspergillus flavus） 0.38 ~ 2.0 0.5 ~ 2.0
黑曲霉（Aspergillus niger） 0.5 0.75 ~ 2.0
镰刀菌属（Fusarium spp.） 8.0 ~ ＞ 32 ＞ 0.8 ~ ＞ 32

尖端赛多孢（Scedosporium apiospermum） ＞ 32 ＞ 32
毛霉属（Mucor spp.） 2 ＞ 32

根霉属（Rhizopus spp.） 1 ＞ 32
白念珠菌（Candida albicans） 0.015 ＜ 0.015 ~ 0.03

光滑念珠菌（Candida glabrata） ＜ 0.015 ~ 0.5 0.2 ~ 2.0
克柔念珠菌（Candida krusei ） ＜ 0.015 ~ 0.5 ＜ 0.015 ~ 1.0

近平滑念珠菌（Candida parapsilosis） ＜ 0.015 ~ 0.06 0.023 ~ 0.12
热带念珠菌（Candida tropicalis） ＜ 0.015 ~ 0.06 ＜ 0.015 ~ 0.5

新生隐球菌（Cryptococcus neoformans） ＜ 0.015 ~ 0.6 ＜ 0.015 ~ 0.12
格特隐球菌（Cryptococcus gattii） 0.03 ~ 0.06 0.06 ~ 0.125
毛孢子菌属（Trichosporn spp.） 0.06 0.5

MIC50：抑制 50% 真菌生长的最低药物浓度；MIC90：抑制 90% 真菌生长的最低药物浓度

受进食、抑酸剂或黏膜炎的影响。艾沙康唑的口服

生物利用度高达 98%，给药剂量与静脉注射相同，

负荷剂量为每 8 h 给药 200 mg 艾沙康唑（相当于

372 mg 艾沙康唑硫酸酯），共 6 剂，维持剂量为每

24 h 给药 1 剂。艾沙康唑遵循剂量依赖性药代动力

学，在健康受试者中静脉注射 1 h 或口服给药 2 ~ 3 h
可达到最大血药浓度，且个体差异小。艾沙康唑的

蛋白结合率高（约 98%），组织分布广。Schmitt-
Hoffmann 等 [3] 在大鼠模型中应用定量全身放射自显

影法，测定了口服给药（25 mg · kg-1）后艾沙康唑

的组织浓度分布，发现单次给药 1 h 后胆汁和肝脏

中药物浓度最高，骨骼和眼内药物浓度最低；单次

给药 24 h 后，脑组织浓度可达血浆浓度的 1.8 倍。

在每天 1 次给药 14 d 内，艾沙康唑可在除大肠黏膜、

尿液以外的各器官、组织或体液中达到药物稳态水

平，且无药物蓄积 [3]。艾沙康唑经 CYP3A4/5 代谢，

肾脏排泄率小于 1%，在轻中度肝功能不全（Child-
Pugh A 级和 B 级）和肾功能不全患者中无需调整用

量。艾沙康唑半衰期较长（静脉注射为 76 ~ 104 h，
口服为 56 ~ 77 h），不存在暴露-反应关系。

艾沙康唑的治疗浓度范围尚未明确。Kaindl 等 [4]

在 SECURE 临床试验队列中观察到，标准剂量给药

时，97% 的患者艾沙康唑谷浓度波动在 1 ~ 7 mg · L-1，

不同时间点谷浓度变异系数的平均值仅 23%。Andes
等 [5] 在真实世界研究中观察到，超过 90% 的患者

血药浓度大于 1 mg · L-1，且未发现艾沙康唑药物浓

度和疗效之间的联系，均提示用药期间无需进行

治疗药物浓度监测（therapeutic drug monitoring，
TDM）。然而，也有研究发现在接受肾脏替代治疗

或体外膜肺氧合的 IFD 患者中，艾沙康唑中位血药

浓度均小于 1 mg · L-1，且体外膜肺氧合患者需要双

倍标准剂量给药才能达到临床试验确定的平均谷浓

度水平（3 mg · L-1）[6-7]。另外，在艾沙康唑治疗失

败或治疗中出现不明原因的肝功能损害，以及肥胖、

中度肝衰竭、年龄小于 18 岁的患者中，艾沙康唑

血药浓度亦存在差异，提示特定人群艾沙康唑 TDM
的必要性。

1.3  药效学

1.3.1  体外活性  体外活性评价表明，艾沙康唑具有

广谱抗真菌活性，包括霉菌、酵母菌、双相真菌等。

Jenks 等 [8] 总结了艾沙康唑对临床常见致病真菌的

体外抑菌活性（见表 1）。

1.3.2  不良反应  与其他三唑类药物相比，艾沙康唑

具有良好的安全性和耐受性，其最常见的不良反应

包括恶心、呕吐、腹泻等消化道症状和肝功能损害，

通常无需停药。临床试验研究表明，艾沙康唑的不

良反应发生率显著低于伏立康唑（42% vs 60%），

在药物相关肝功能异常、眼部疾病和皮肤软组织疾
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病的发生率方面均存在统计学差异 [9]。艾沙康唑长

期用药（＞ 6 个月）不良反应发生率为 32% ~ 56% [10]。

另有研究预测了艾沙康唑发生不良反应的血药浓度

临界值为 4.6 mg · L-1 [11]。值得注意的是，艾沙康唑

可导致剂量依赖性 QT 间期缩短。Mellinghoff 等 [12]

评估了 26 例 IFD 患者治疗期间 QT 间期变化，发现

24 例患者在中位治疗 10 d 时，QT 间期较治疗前平

均下降 7.4%±5.8%，且随访至治疗 55 d 和 110 d 时

可观察到 QT 间期进一步缩短。目前，尽管艾沙康

唑相关 QT 间期缩短的临床意义未明，尚无证据表

明其与心脏病发病风险相关，但仍被禁用于家族性

短 QT 综合征患者。

1.3.3  药物相互作用  艾沙康唑是 CYP3A4 的底物，

药代动力学参数受 CYP3A4 抑制剂（酮康唑、大剂

量利托那韦等）或诱导剂（长效巴比妥酸、利福平、

卡马西平等）的影响。其次，艾沙康唑也是 CYP3A4
抑制剂和肠道 P-糖蛋白外排泵抑制剂，联用可导致

西罗莫司、他克莫司、环孢素、秋水仙碱、地高辛等

药物浓度升高。艾沙康唑可使健康者他克莫司和西罗

莫司曲线下面积分别增加 2.3 倍和 1.8 倍，使实体器

官移植患者他克莫司血药浓度/给药剂量（concentration/
dose，C/D）比值升高 1.3 倍 [13]。Kieu 等 [13] 也提出，

造血干细胞移植患者中他克莫司或西罗莫司 C/D 比

值在艾沙康唑给药后 2 周内升高 1.42 倍 ~ 1.56 倍，

但未发现艾沙康唑浓度和C/D比值之间有关联。此外，

新近一项基于 EUCAST 微量稀释棋盘法的体外真菌

药敏试验，探索了艾沙康唑与免疫抑制剂联用对 30
株曲霉分离株的抗菌活性，结果发现，艾沙康唑与

他克莫司、环孢素 A 和西罗莫司联用表现出了协同

效应，增效率分别为 56%、20% 和 10% [14]。有趣的

是，艾沙康唑与他克莫司联用对大多数唑类耐药分离

株和所有艾沙康唑最低抑菌浓度大于或等于 8 mg · L-1

的分离株也能产生协同作用 [14]。

2  临床研究进展

2.1  动物模型研究

近年来，一系列动物模型研究评估了艾沙康唑

的体内抗真菌活性。Gebremariam 等 [15] 构造免疫抑

制小鼠肺毛霉病模型，比较了艾沙康唑、米卡芬净、

两性霉素 B 单药或联合用药的疗效，发现 3 组单药

治疗的小鼠生存率均相当，但两性霉素 B 可更快降

低靶器官真菌负荷，且艾沙康唑和米卡芬净联用未

观察到协同或拮抗作用。在曲霉感染方面，Guest
等 [16] 在外源性真菌性眼内炎小鼠模型中，发现艾沙

康唑可显著降低眼部真菌负荷、保护视网膜结构功

能，并通过降低感染眼内炎性细胞因子（如：肿瘤

坏死因子-α、白介素-1β、白介素-6）水平和炎症细

胞浸润，促进疾病转归。另外，在隐球菌脑膜脑炎

动物模型中，Kovanda 等 [17] 发现艾沙康唑和氟康唑

疗效相当，但未观察到艾沙康唑的剂量依赖性反应。

Wiederhold 等 [18] 则进一步比较了 2 种剂量口服艾沙

康唑的疗效，发现高剂量艾沙康唑可显著降低脑脊

液隐球菌负荷，提高生存率。

2.2  临床试验研究

艾沙康唑有 3 项重要的Ⅲ期临床试验，对其有

效性和安全性进行了评价，分别为：治疗侵袭性曲

霉病的 SECURE（安全性）试验，治疗罕见真菌病

或肾功能不全患者曲霉感染的 VITAL（非常重要性）

试验和治疗侵袭性念珠菌病的ACTIVE（活性）试验。

SECURE 试验为艾沙康唑对比伏立康唑的非劣

效性、随机双盲、多中心研究。2 组均有超过 80%
患者合并血液系统恶性肿瘤，超过 20% 的患者接受

了异基因骨髓移植（bone marrow transplantation，
BMT）或造血干细胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT）。意向性分析发现，艾沙

康唑和伏立康唑组 42 d 全因死亡率（主要终点）分

别为 19% 和 20%，在治疗结束时临床有效率分别为

62% 和 60% [9]。该试验分析发现，艾沙康唑对中性

粒细胞缺乏合并侵袭曲霉菌病患者的疗效和安全性

与伏立康唑亦相当 [19]。

VITAL 试验是一项单臂、开放性、多中心临床

研究，在纳入的 37 例毛霉病患者中，22 例（59%）

合并血液系统恶性肿瘤，13 例（35%）接受了

HSCT；肺部累及者占 59%，其中有 1/2 同时累及

其他部位；艾沙康唑中位治疗时间为 84 d，21 例为

初始治疗，16 例为挽救治疗。结果显示，初始治疗

组和挽救治疗组的 42 d 死亡率（主要终点）分别为

33% 和 37%，治疗结束时部分缓解率分别为 32% 和
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37% [20]。将艾沙康唑初始治疗病例与 FungiScope 数

据库配对的两性霉素 B 初始治疗毛霉病病例比较发

现，2 组 42 d 死亡率（33% vs 41%）和 84 d 存活

率（57% vs 50%）均无显著差异 [20]。该试验分析也

显示了艾沙康唑对罕见真菌的活性，包括外瓶霉、

阿萨希毛孢子菌、镰刀菌、帚霉菌等，治疗成功率

为 57.7% [20]。此外，Schwartz 等 [21] 进一步分析了

SECURE 和 VITAL 研究中中枢神经系统 IFD，毛霉、

曲霉和隐球菌感染分别占 30.6%、22.2% 和 13.9%，

艾沙康唑治疗结束时总体临床有效率为 58.3%，生

存率为 69.4%，提示艾沙康唑于中枢神经系统感染

也有较好的抗菌活性。

ACTIVE试验是一项随机、双盲、非劣效性研究，

比较了静脉序贯口服艾沙康唑方案（221 例）和静

脉卡泊芬净序贯口服伏立康唑方案（219 例）治疗

侵袭性念珠菌病的疗效和安全性。然而，在研究主

要终点（静脉药物治疗有效）评估中，艾沙康唑未

能证明在疗效方面不劣于卡泊芬净（治疗成功率：

60.3% vs 71.1%）[22]。

2.3  真实世界研究

艾沙康唑在临床试验中得到了满意的临床疗

效，真实世界研究数据虽然有限，但也获得了一致

结论。Hassouna 等 [23] 回顾性纳入了 91 例应用艾

沙康唑治疗的 IFD 患者，64% 患者合并急性白血

病，42 d 死亡率为 24%，总体治疗有效率为 62%。

在另一项回顾性多中心研究中，67% 患者合并急

性白血病，33% 患者接受了 HSCT，总体有效率为

67.2%，艾沙康唑作为初始治疗和挽救治疗有效率

基本相当（60.5% vs 70.9%）[24]。此外，Pagano 等 [25]

总结了文献报道的 42 例艾沙康唑治疗非血液病患者

合并 IFD 的临床特征，主要包括有曲霉病 13 例、

毛霉病 12 例、球孢子菌脑膜炎 9 例和荚膜组织胞

浆菌 3 例等，最常见的免疫低下基础疾病为糖尿病

（23.8%）和实体器官移植（14.3%）。其中，艾沙

康唑为一线治疗方案的有 7 例，其余为挽救治疗方

案，临床治疗成功率为 76.2%，不良反应发生率为

21.4%，仅 3 例患者因不良反应而中断治疗。

近年来，艾沙康唑因其抗菌谱广、安全性高和

耐受性好的特点，临床上也被用于真菌感染高危人群

的预防用药，但尚无确切结论。有 2 项回顾性观察研

究，在免疫低下人群中评估了艾沙康唑作为预防用

药的有效性和耐受性。Samanta 等 [26] 纳入了预防性

应用艾沙康唑（144 例）或伏立康唑（156 例）的肺

移植患者，总体 1 年 IFD 发生率为 8%，其中突破感

染率为 3%，预防性应用抗真菌药物超过 90 d 可显著

降低 1 年 IFD 发生率。艾沙康唑组有 11% 患者因药

物相关不良事件停药，显著低于伏立康唑组（11% vs 
36%），2 组最常见停药原因分别为缺乏口服制剂和

肝毒性。然而，Fontana 等 [27] 发现，在新发或复发 /
难治性急性髓细胞白血病患者中，一级预防性应用艾

沙康唑发生突破性侵袭性曲霉病的比例较泊沙康唑

和伏立康唑高，分别为 6.8%、1.3% 和 0%，且 3 种

药物发生突破性 IFD 的总体比例分别为 10.2%、4.1%
和 1.1%。此外，新近一项前瞻性、单中心研究也在

99 例 HSCT 患者中开展，该研究中艾沙康唑中位预

防时间为 90 d，3.1% 的患者发生突破性念珠菌血症而

无霉菌感染的报道 [28]。值得注意的是，除了曲霉菌和

念珠菌，艾沙康唑治疗期间突破性感染其他罕见真菌

如毛霉菌、阿萨希毛孢子菌、镰刀菌等均有报道 [29]。

有研究提出，艾沙康唑预暴露诱导了病原菌高致病性

表型，可能是导致治疗突破的原因之一 [30]。艾沙康

唑的预防作用仍需进一步探索，目前仍有 2 项临床试

验（NCT03149055、NCT03019939）正在进行中。

2.4  指南推荐

欧洲白血病感染会议（ECIL-6）和欧洲临床微

生物学和感染病学会（ESCMID）/ 欧洲医学真菌

学联合会（ECMM）发布的侵袭性曲霉病指南，均

推荐艾沙康唑作为治疗血液病患者侵袭性曲霉病的

一线治疗方案（AⅠ等级）[31-32]。在美国传染病学

会（IDSA）发布的指南中，艾沙康唑推荐等级为

AⅡ，伏立康唑仍为血液病患者的首选用药方案（AⅠ
等级）[33]。但在非血液病患者中，由于艾沙康唑的

临床证据有限，治疗仍首选伏立康唑。在毛霉病方面，

更新的 ESCMID/ECMM 指南推荐艾沙康唑用于毛

霉病的初始治疗（BⅡ等级）和挽救治疗（AⅠ等级）[34]。

3  结语与展望

综上所述，艾沙康唑在治疗侵袭性曲霉病方面
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