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治疗复发性外阴阴道假丝酵母菌病新药 ：奥特康唑
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［摘要］  复发性外阴阴道假丝酵母菌病（RVVC）是困扰女性的常见复发性、难治性疾病之一。奥特康唑是由美国

Mycovia 制药公司研发的口服靶向真菌甾醇 14α- 去甲基化酶（CYP51）的唑类金属酶抑制剂，于 2022 年 4 月 26
日在美国获批上市，是第一个用于治疗 RVVC 的药物。临床试验表明，奥特康唑对 RVVC 疗效显著，安全性较好。
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［ABSTRACT］  Recurrent vulvovaginal candidiasis （RVVC） is one of the common recurrent and refractory diseases that 

troubles women. Oteseconazole, the first drug for the treatment of RVVC, is an oral azole metallic enzyme inhibitor targeting 

fungal sterol 14α-demethylase （CYP51） developed by Mycovia Pharmaceuticals, Inc., and was approved for sale in the 

United States on April 26, 2022. Clinical trials have shown that oteseconazole has a significant therapeutic effect on RVVC 

with minimal adverse reactions.
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外阴阴道假丝酵母菌病（vulvovaginal candidiasis, 

VVC）是妇科常见的下生殖道感染性疾病，可导致瘙

痒、刺激、灼热和（或）性交困难，约 75% 的女性

一生中至少罹患过 1 次 VVC［1］。VVC 经治疗后临床

症状、体征消失及真菌学检查为阴性后，症状、体征

重现，真菌学检查呈阳性，且一年中 4 次或 4 次以上

反复发作称为复发性外阴阴道假丝酵母菌病（recurrent 

vulvovaginal candidiasis, RVVC）［2］，6%~10% 的 

VVC 患者将发展为 RVVC［2, 3］，但也有报道 这一比

例高达 14%~28%［4］。RVVC 由于症状反复发作、难

以根治，往往对女性的生活质量产生负面影响［5, 6］。 

RVVC 的治疗原则为“强化治疗 + 维持治疗”，目前

国内外关于维持治疗的时间尚无定论，一般疗程为 6

到 12 个月［7-11］ 。氟康唑是国内外指南推荐的 RVVC

的主要治疗药物，其治疗方案方便、安全，但患者并

未获得远期治愈，停止治疗的 6 个月内，高达 50%

的女性出现活动性症状复发［12, 13］，需要进行再次治 

疗。同时有证据表明频繁长期使用氟康唑，可使之前

对氟康唑敏感的白假丝酵母菌菌株出现耐药［14］。因

此寻找新型 RVVC 治疗药物具有重要的临床意义。

奥特康唑，又称 VT-1661，于 2022 年 4 月 26 日在

美国获批上市，商品名 Vivjoa，分子式 C23H16F7N5O2，
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分子量 527.39，结构式见图 1［15］。奥特康唑是第一个

被批准用于治疗 RVVC 的口服药物，为规格 150 mg 的

胶囊剂，有两种推荐给药方案。（1）单用奥特康唑方 

案：第 1 日单次口服 600 mg，第 2 日单次口服 450 mg， 

然后从第 14 日开始每周 1 次口服 150 mg，持续 11 周

（第 2 周至第 12 周），总疗程为 12 周。（2）氟康唑 -
奥特康唑方案 ：第 1、4 和 7 日口服氟康唑 150 mg ；

第 14 至 20 日，每日 1 次口服奥特康唑 150 mg，持

续 7 d ；从第 28 日开始，每周口服奥特康唑 150 mg，

持续 11 周（第 4 周至第 14 周），总疗程为 14 周。由

于对胎儿或母乳喂养婴儿的潜在风险，奥特康唑禁用

于有生育能力的女性、孕妇和哺乳期妇女，不推荐用

于中度或重度肝功能不全、肾损伤［估算肾小球滤过

率（eGFR） 15~29 mL·min-1］或终末期肾病 （eGFR< 

15 mL·min-1）患者，无论是否进行透析［15］。本文对

奥特康唑的药效学、药动学、临床研究和安全性进行

概述，为临床应用提供参考。

口服放射性标记的奥特康唑约 56% 在粪便中回收（主

要通过胆道排泄），26% 在尿液中回收。性别、种族 /

民族或轻 - 中度肾功能损害对奥特康唑的药动学无临

床相关影响。

临床试验

1  RVVC  在美国进行的一项多中心、随机、双盲、安慰 

剂对照、剂量探索的Ⅱ期临床试验（NCT02267382）［18］，

评估了奥特康唑 4 种给药方案治疗 RVVC 感染患者的

安全性及有效性。试验纳入了 215 例有 RVVC 感染病

史并在筛查中出现急性 VVC 的患者，在用氟康唑治

疗急性感染后，受试者随机接受以下治疗方案之一 ： 

（1）奥特康唑 150 mg qd，持续 7 d，然后 150 mg qw， 

连续 11 周，最后安慰剂 qw，持续 12 周；（2）奥特康 

唑 300 mg qd，持续 7 d，然后 300 mg qw，连续 11 周，

最后安慰剂 qw，持续 12 周 ；（3）奥特康唑 150 mg  

qd，持续 7 d，然后 150 mg qw，连续 23 周 ；（4）奥 

特康唑 300 mg qd，持续 7 d，然后 300 mg qw，连续

23 周 ；（5）24 周的安慰剂方案。结果显示，奥特康

唑给药组中有一次或多次急性 VVC 发作的患者比例

在 0%~7% 之间，而安慰剂组为 52% ；且奥特康唑耐

受性良好，具有良好的安全性，所有奥特康唑给药组

的不良事件发生率均低于安慰剂组。该结果提示，奥

特康唑对 RVVC 患者具有较好的疗效，且安全性良好。

奥特康唑对于 RVVC 的疗效在两项全球、随机、

双盲、多中心、安慰剂对照Ⅲ期临床试验（NCT03562156

和 NCT03561701）［19］中得到了证实。这两项研究设

计相同，分别纳入 438 例和 425 例 RVVC 患者。患者

在第 1、4 和 7 日接受氟康唑 150 mg 治疗假丝酵母菌

急性感染（诱导期）。在第 14 日，症状得到缓解的患

者［定义为临床体征（红斑、水肿、表皮脱落）和症

状（瘙痒、灼热、刺激）评分 <3 分］，按照 2 1 的

比例随机接受奥特康唑 （150 mg qd，持续 7 d，然后 

 150 mg qw，持续 11 周）或安慰剂治疗 12 周（维持期）。

然后对患者进行 36 周的随访（随访期）。结果显示，

第 48 周奥特康唑组出现≥ 1 次急性 VVC 发作的患

者比例明显低于安慰剂组（NCT03562156 ：6.7% vs.  

42.8%；NCT03561701：3.9% vs. 39.4%）。急性 VVC 发 

作定义为假丝酵母菌菌属培养阳性，临床体征和症状

评分≥ 3 分。在接受奥特康唑治疗的患者中，两项研

究中 VVC 首次复发的平均时间分别为 45.7 周和 47.2

周，而接受安慰剂治疗的患者，VVC 首次复发的平均

时间分别为 27.8 周和 33.1 周，差异有显著意义（均

P<0.001）。两项研究中，治疗组与安慰剂组的突发不

良事件类型及发生率相近。研究提示口服奥特康唑

图 1 奥特康唑结构式
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作用机制  奥特康唑是一种高度选择性的唑类金属酶抑

制剂，通过靶向真菌甾醇 14α-去甲基化酶（CYP51），

抑制麦角甾醇的生物合成。麦角甾醇是形成和维持真

菌细胞膜完整性所必需的甾醇。另外，CYP51 的抑

制也导致毒性甾醇产物在真菌细胞中积累，从而抑制

真菌的生长与复制［16］。奥特康唑的四唑金属结合基

团增加了其对真菌 CYP51 的选择性，并减少了与人

CYP51 的亲和力［17］。

药动学［15］  成年女性按照 RVVC 治疗推荐剂量给药

后，约 5~10 h 内达到奥特康唑血药浓度峰值，血药

峰浓度（cmax）为 1.55~4.05 μg·mL-1，浓度 - 时间曲线

下面积（AUC）为 34.8~93.6 μg·h·mL-1, 血药谷浓

度（cmin）为 1.31~3.69 μg·mL-1。在 20 mg 至 320 mg

剂量范围内，奥特康唑 AUC 与给药剂量呈等比例增

加，cmax 按剂量比例增加较小。脂肪、高热量膳食可

使奥特康唑的 cmax 和 AUC 在 72 h 内分别增加 45% 和

36%。奥特康唑与血浆蛋白结合率为 99.5%~99.7%。

在体内，奥特康唑在阴道组织中的暴露量与在血浆中

的暴露量相当。奥特康唑终末半衰期中值约为 138 d。
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在 48 周内能有效预防 RVVC 的复发，且安全性良好。

有 71 例接受奥特康唑治疗且 48 周内都无急性 VVC

发作的患者参加了后续的观察性研究［20］，最终 85%

的患者在 96 周内没有出现 VVC 复发，VVC 复发的平

均时间为 92 周，研究证明了奥特康唑在预防 RVVC

复发中发挥重要作用。

在美国进行的一项为期 50 周的随机、双盲、多中心、

安慰剂对照、平行对照Ⅲ期临床试验（NCT 03840616）［21］

评价了奥特康唑治疗 RVVC 的疗效和安全性，并比较

了奥特康唑和氟康唑对于急性 VVC 的疗效。该试验

共纳入 RVVC 患者 219 例，按照 2 1 随机分组接受奥

特康唑 / 奥特康唑（OTE/OTE）或氟康唑 / 安慰剂治

疗。患者最初接受奥特康唑（第 1 日 600 mg，第 2 日 

450 mg）或氟康唑（第 1、4 和 7 日 150 mg）治疗急

性感染（诱导期）。共有 185 例患者在给予奥特康唑

或氟康唑 14 d 后急性 VVC 症状、体征得到缓解（定

义为外阴阴道体征和症状评分 < 3 分），进入为期 11

周的维持期治疗。维持期阶段 OTE/OTE 组接受每周 

1 次奥特康唑 150 mg 治疗，而氟康唑 / 安慰剂组接

受每周 1 次的安慰剂治疗。然后对患者进行 37 周

的随访（随访期）。结果显示，在治疗第 14 日急性 

VVC 感染缓解的患者比例上，奥特康唑不劣于氟康唑 

（93.2% vs. 95.8%）；50 周内，OTE/OTE 组出现≥ 1 次 

培养证实的急性 VVC 发作的患者比例明显低于氟康

唑 / 安慰剂组（5.1% vs. 42.2%）。这项研究随访期超

过 37 周，研究结果表明，奥特康唑可能对 RVVC 患

者的急性 VVC 感染具有长期疗效。2 组不良事件发生

率无显著差异，最常见的不良事件为尿路感染、细菌

性阴道病、头痛、恶心、腹泻、上呼吸道感染和发热。

OTE/OTE 组的尿路感染、细菌性阴道病、头痛和腹泻

的发生频率低于氟康唑 / 安慰剂组。

2  急性 VVC  NCT01891331 是在美国进行的一项随

机、双盲、多中心、阳性对照、平行对照Ⅱ期临床试

验［22］，共纳入了 55 例急性 VVC 患者，比较口服 3

个不同剂量的奥特康唑和单剂量氟康唑对于急性 VVC

患者的疗效及安全性，为期 6 个月。在治疗第 28 日 

（主要疗效终点），接受奥特康唑 300 mg qd×3 d 的 8 

例患者中有 75% 达到治疗性治愈（定义为急性 VVC

症状、体征消失的同时真菌培养假丝酵母菌阴性），

接受奥特康唑 600 mg qd×3 d 的 7 例患者中有 86%

达到治疗性治愈，接受奥特康唑 600 mg bid×3 d 的

14 例患者中有 79% 达到治疗性治愈，阳性对照组口

服单剂量氟康唑 150 mg 的 8 例患者中有 62% 达到治

疗性治愈 ；各组间治愈率差异无显著意义，但与阳性

对照组相比，奥特康唑组达到治疗性治愈的患者数更

多。在 3 个月和 6 个月随访时，阳性对照组分别有

28.5% 和 46.1% 的患者有真菌学复发的证据，而奥特

康唑组所有患者均无真菌学复发的证据。

我国恒瑞医药有限公司也引进了奥特康唑（SHR8008

胶囊），并开展了两项全国多中心、随机、双盲、阳性

对照的Ⅲ期临床试验（NCT05074602、NCT04956419）

用以评价其治疗 RVVC 及重度 VVC 的安全性及有

效性，并与氟康唑进行比较。NCT04956419［23］共 

纳入 322 例重度 VVC 患者（定义为临床体征和症状

评分≥7 分），按照 1 1 随机分组接受奥特康唑（第 

1 日 600 mg，第 2 日 450 mg）或氟康唑（第 1、4 日各 

150 mg）治疗。结果显示，在治疗第 28 日奥特康唑

组达到治疗性治愈（定义为症状、体征消失的同时真

菌培养假丝酵母菌阴性）的受试者比例明显高于氟康

唑组（66.88% vs 45.91% ），2 组患者不良反应发生率

相似，不良反应均为轻中度。该药在我国已于 2023

年 6 月获批上市，用于治疗重度 VVC。

3  其他真菌感染  体外研究显示，奥特康唑除了对

于氟康唑敏感或耐药的假丝酵母菌有活性外，对新生

隐球菌、粗球孢子菌 / 波萨达斯球孢子菌、毛癣菌属

也均有活性［24-27］。在动物实验中奥特康唑也显示出

对治疗一些真菌感染的有效性，包括由氟康唑敏感和

耐药的假丝酵母菌菌株引起的口咽和外阴阴道感染，

以及甲真菌病［28-30］。据报道，在球虫病实验模型中，

奥特康唑治疗也减少了真菌负荷，提高了生存率［31］。

在由根霉引起的肺毛霉菌病的小鼠模型中也证明了其

预防效果［32］。目前奥特康唑对于甲真菌病及侵袭性

和机会性真菌感染的治疗作用正在进行相关临床研究。

NCT02267356 是一个为期 60 周的多中心、随机、

双盲、安慰剂对照、剂量探索的Ⅱ期临床试验［33］，

评估了 4 种口服奥特康唑给药方案与安慰剂相比，对

中度至重度趾甲远端侧位甲下甲真菌病患者的安全性

和有效性，共纳入 259 例患者。治疗方案包括负荷剂

量和维持剂量：奥特康唑 300 mg 或 600 mg，每日 1 次，

为期 14 d（负荷），然后每周 1 次，持续给药至第 12

或 24 周（维持），对照组给予安慰剂。结果表明，在

治疗第 48 周治疗组完全治愈［临床治愈（无指甲受累）

且真菌学治愈（KOH 试验及皮肤癣菌培养均为阴性）

被认为完全治愈］的患者比例为 32%~42%，而安慰

剂组的比例为 0。

安全性  奥特康唑说明书提示最常见的不良反应（发

生率 >2%）是头痛和恶心［15］。奥特康唑治疗 RVVC

的Ⅲ期临床试验［19, 21］汇总分析显示，奥特康唑组最
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常见的不良反应（发生率 >2%）是头痛（7.4%，包括头

痛、偏头痛和窦性头痛）和恶心 （3.6%）。1 例（0.2%）

患者由于过敏性皮炎停止奥特康唑治疗。奥特康唑组

和对照组严重不良反应和导致治疗中止的不良反应的

患者比例是相似的。其他不良反应（发生率 <2%）有

肌酸激酶升高、消化不良、皮肤潮红、生殖系统出血

（包括月经过多、子宫出血、阴道出血）、外阴阴道刺

激（包括外阴阴道烧灼感、外阴阴道不适和外阴阴道

疼痛）［13］。

在患有中度至重度趾甲远端侧位甲下甲真菌病的

成年人中，奥特康唑组不良事件发生率与安慰剂组相

似［33］。最常见的治疗突发不良事件包括脚趾甲向内

生长、皮炎、头痛和咳嗽。这些不良事件通常为轻度

至中度。研究者认为可能与药物有关的不良事件包括

恶心（2%）、便秘（2%）和味觉障碍（2%）。未见与

药物相关的严重不良事件报告，无患者因实验室检查

异常而停止研究。

结语  临床试验已经证实奥特康唑能有效降低 RVVC

患者的复发率，是美国食品和药物管理局批准的第一

个用于治疗 RVVC 的口服药物。与氟康唑相比，奥特

康唑具有选择性高、不良反应少的特点，同时对于氟

康唑耐药的假丝酵母菌有效。中国目前已批准奥特康

唑的重度 VVC 适应证，而正在进行的Ⅲ期临床试验

将为中国患者 RVVC 的临床应用提供循证依据，其结

果值得关注。另外，由于奥特康唑的药理学作用机制

优势，治疗其他真菌感染相关疾病的探索也在不断进

行，具有较好的临床应用前景。
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