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伏立康唑致皮肤鳞状细胞癌的文献病例分析
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摘要：目的　探讨伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ＶＣＺ）致皮肤鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）的发生情况和特点，为临床安
全使用ＶＣＺ提供参考。方法　检索建库至２０２４年６月收录在ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方和维普数据库
有关ＶＣＺ致皮肤鳞状细胞癌的病例报道，并对相关数据进行统计和分析。结果　共检索到２２篇文献合计３６例患者，男性２９
例（８０６％），女性７例（１９４％），年龄６～６９岁（３６７±１９６）岁。ＶＣＺ用于抗真菌治疗２１例（５８３％），预防真菌感染１５例
（４１７％），给药剂量５０～８００ｍｇ·ｄ－１，疗程３５ｄ～１６８月。１４例（３８９％）皮肤ＳＣＣ发生时间在３６月及以上，２３例（６３９％）
发生在头颈部。患者中９７２％有免疫功能异常史，７５０％有日晒史，７２２％有用免疫抑制剂史，６１１％有造血干细胞或器官移
植史。约７０％患者采用手术治疗，以莫式显微手术居多。经过手术、放化疗等治疗后好转１３例（３６１％）好转，７例（１９４％）
癌转移或死亡，１６例（４４４％）未说明结局，转归时间１４ｄ～２年。结论　ＶＣＺ可导致皮肤ＳＣＣ，且男性居多，多发生在用药３６
月及以上。临床在使用ＶＣＺ过程中应关注患者皮肤病变情况，尽早评估风险并积极采取预防措施。对长期需要用ＶＣＺ治疗
的患者，建议定期随访或定期皮肤检查，也可考虑联合中医药方式治疗，缩短病程，提高疗效，降低毒副作用。目前研究中潜

在因素较多，需要进一步前瞻性研究来确定ＶＣＺ给药剂量和持续时间的合理性。
关键词：伏立康唑；皮肤鳞状细胞癌；药品不良反应；文献病例分析
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　　皮肤鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＳＣＣ）是介于基底细胞癌和黑色素瘤之间的第二常

见皮肤恶性肿瘤［１］。ＳＣＣ是源于鳞状上皮的一种
恶性肿瘤，在非黑色素瘤皮肤癌中约占２０％，与基
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底细胞癌相比，鳞状细胞癌有非常强的恶性趋势，可

转移到淋巴结及其他脏器，危及生命［２］。

伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ＶＣＺ）是一种广谱的三
唑类抗真菌药物，用于治疗侵袭性曲霉病、非中性粒

细胞减少患者的念珠菌病、食管念珠菌病和播散性

念珠菌感染，以及由尖孢梭菌和镰刀菌引起的感染。

它的抗真菌谱、口服生物利用度和普遍耐受良好的

副作用使得该药被广泛用于治疗侵袭性曲霉菌

病［３］。ＶＣＺ是典型的慢性肺曲霉病一线抗真菌药
物，也被广泛用于抗真菌的药物预防［４５］，在造血干

细胞移植后具有高危侵袭性真菌感染的患者中也作

为长期预防性使用［６７］。ＶＣＺ常见的药物不良反应
（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）包括视力异常、肝转氨
酶升高和皮疹［８９］，而与皮肤光毒性相关ＡＤＲ罕见，
但近年来ＶＣＺ致皮肤ＳＣＣ临床病例报道越来越多，
对患者造成严重不良影响，值得临床重视。鉴于此，

本研究对ＶＣＺ引起皮肤 ＳＣＣ的病例报道进行回顾
性分析，以为临床安全使用ＶＣＺ提供参考。

１　资料与方法
１１　资料来源

以“伏立康唑”“威凡”“鳞状细胞癌”“皮肤鳞

状细胞癌”为检索词检索中国知网、万方和维普数

据库，以 “ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ”“Ｖｆｅｎｄ”“ＶＣＺ”“ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ”“ＳＣＣ”“ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ”“ｃＳＣＣ”为检索词检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和
Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ数据库，获取伏立康唑致皮肤鳞状细
胞癌的病例报道。检索时间为建库至２０２４年６月。

１２　文献纳入与排除标准
１２１　纳入标准　①ＶＣＺ皮肤 ＳＣＣ的病例报道，
包括个案或群案；②病例描述包括患者的基本信息、
用药信息、ＳＣＣ的表现、结局等；③经 Ｎａｒａｎｊｏ量
表［１０］对其关联性进行评估，关联性评估结果为“可

能”“很可能”或“肯定”；④中文或英文文献。
１２２　排除标准　①重复文献，综述、论著以及基
础研究性文献；②无法获取原文或病例记载不完整
的文献；③动物实验。
１３　研究方法

详细阅读纳入的病例报道，提取作者姓名和发

表年限，患者国别、性别、年龄、原患疾病，ＶＣＺ的用
法用量、疗程、合并用药、皮肤 ＳＣＣ的表现、处置及
转归等信息，并利用Ｅｘｃｅｌ２０２０进行统计分析。

２　结　果
２１　文献筛选结果

共获得文献２０９篇，通过去除重复文献、阅读题
目和摘要后排除与本研究明显无关的文献共计１８０
篇，对剩下的２９篇文献进一步查看全文，最终纳入
２２篇文献［１１３２］，共计３６例患者。
２２　患者基本特征

３６例患者中男性 ２９例（８０６％），女性 ７例
（１９４％）；年龄６～６９岁（３６７±１９６）岁；年龄＜１８
岁９例（２５０％），１８～５０岁１６例（４４４％），５１～７０
岁１０例（２７８％），１例（２８％）未提及具体年龄（表
１）。患者中来自美国２１例，法国６例，澳大利亚、加
拿大和日本各２例，比利时、西班牙和德国各１例。

表１　伏立康唑（ＶＣＺ）致皮肤鳞状细胞癌（ＳＣＣ）患者性别及年龄分布

性别
年龄／岁

＜１８ １８～５０ ５１～７０ ＞７０ 未提及
ｎ

构成比

／％

男　 ８ １２ ８ ０ １ ２９ ８０６

女　 １ ４ ２ ０ ０ ７ １９４

合计 ９ １６ １０ ０ １ ３６ １０００

２３　ＶＣＺ使用情况及其他合并用药
３６例使用伏立康唑中，用于治疗真菌感染

２１例（５８３％），预防真菌感染 １５例（４１７％）。
真菌类型包括曲霉菌感染１６例，球孢子菌感染１
例，念珠菌感染 １例，青霉菌合并球孢菌感染 １
例，未说明真菌类型 ２例。伏立康唑给药剂量
５０［１４］～８００［１１］ｍｇ· ｄ－１，疗 程 ３５ｄ［３２］ ～１６８
月［２９］（中位疗程４２月）。３６例患者中有２８例存
在合并用药，１例无合并用药，７例未提及。２８例

合并用药中，联用免疫抑制剂 ２１例，激素类 ２０
例，细胞毒性药物或靶向药物 ９例，联用其他药
物（如其他抗菌药物、辅助用药等）１０例。
２４　皮肤ＳＣＣ发生时间

３６例患者中，有１３例未提及皮肤 ＳＣＣ发生时
间，其余２３例患者发生皮肤 ＳＣＣ的时间跨度较大，
有１４例（３８９％）发生在３６月及以上（表２）。
２５　患者ＳＣＣ类型及病变部位

３６例ＳＣＣ诊断中，包括多发性 ＳＣＣ６例，扩散
·３５６·
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　　　　表２　ＶＣＺ致皮肤ＳＣＣ的发生时间

时间／月　　　　　　 ｎ 构成比／％

＜１２ ２ ５６

１２～２３ ２ ５６

２４～３５ ５ １３９

≥３６ １４ ３８９

未提及 １３ ３６１

合计 ３６ １０００

性ＳＣＣ４例，原位ＳＣＣ３例，中度分化和低分化ＳＣＣ
各２例，浸润性ＳＣＣ２例，低分化合并浸润性ＳＣＣ１
例，复发性低分化ＳＣＣ１例，多发性合并高度扩散性
ＳＣＣ１例，浸润性 ＳＣＣ合并原位 ＳＣＣ１例，１３例未
具体描述。ＳＣＣ癌变部位主要发生在身体光暴露区
域，如头颈部、面部、手臂、手背、胸口等，其中头颈部

２３例，面部１０例，手背８例，手臂５例，胸部、背部、
腿部各１例，４例未提及具体病变部位。
２６　患者ＳＣＣ潜在危险因素

３６例患者中免疫功能异常３５例（９７２％），有
日晒史２７例（７５０％），有免疫抑制剂治疗史２６例
（７２２％），移植史２２例（６１１％）。患者中免疫功
能异常以血液病患者为主，有 １７例（４７２％）。日
晒（２６例）或因紫外线治疗［３２］（１例）引起光敏反应
的表现主要以斑样和光化性角化病（ａｃｔｉｎｉｃｋｅｒａｔｏ
ｓｉｓ，ＡＫ）出现次数最多，其他有色素沉着、痣、脱皮、
水泡、唇炎、脓肿、溃疡、糜烂等多种表现，其中有斑

样症状２２例（６１１％），ＡＫ样症状１９例（５２８％），
同时有斑和ＡＫ样表现有９例（２５０％），另有１例
表现为色素沉着及多发痣，３例未提及光敏反应。
移植史包括血液移植１３例（３６１％），肺移植８例
（２２２％），肾移植１例（２８％）。另有人类免疫缺
陷病毒（ＨＩＶ）感染和肉芽肿病患者各２例（５６％）。
２７　临床处理及转归

确诊皮肤ＳＣＣ后，手术治疗２５例（６９４％），放
化疗或靶向治疗６例（１６７％），冷冻治疗和移植修
复治疗各 ５例（１３９％），局部药膏外用治疗 ３例
（８３％）。手术治疗提到最多的是莫式显微手术
（Ｍｏｈｓ手术），占比２８％（７／２５），靶向和／或化疗治
疗药物有西妥昔单抗、卡培他滨，局部治疗药物有

５％氟尿嘧啶乳膏和咪喹莫特乳膏。另外患者停用
ＶＣＺ１２例，其中９例更换其他治疗真菌感染药物，
分别为泊沙康唑７例，伊曲康唑、卡泊芬净、氟康唑
各１例，其中有１例先换用卡泊芬净，又换用泊沙康
唑。最终治愈／好转有１３例（３６１％），癌转移或死
亡７例（１９４％），１６例（４４４％）未说明结局。ＡＤＲ

转归时间１４ｄ～２年。
２８　关联性评价

ＡＤＲ相关性经 Ｎａｒａｎｊｏ量表评估后，３６例报道
中肯定相关 １例（２８％），很可能相关的 １７例
（４７２％），可能相关的１８例（５００％）（表３）。

表３　ＶＣＺ致皮肤ＳＣＣ的关联性评价

药物不良反应（ＡＤＲ）评分 ｎ 构成比／％ 关联性评价

≥９ １ ２８ 肯定　

５～８ １７ ４７２ 很可能

１～４ １８ ５００ 可能　

合计 ３６ １０００

３　讨　论
ＶＣＺ是一种广谱的三唑类抗真菌药物，具有广

泛的抗真菌活性和较好的生物利用度，其发生皮肤

相关不良反应约为８６％［３３］，最常见的是身体曝光

区域的晒伤反应，其表现为红斑、口唇炎、脱皮性皮

炎、假性迟发性皮肤卟啉病或红斑狼疮病变等，一般

停药后这些反应是可逆的［３４３７］。在美国食品药品

监督管理局不良事件报告系统中，关于ＶＣＺ与皮肤
ＳＣＣ的报道有２５６例［３８］，说明 ＶＣＺ与皮肤 ＳＣＣ有
很强的相关性，而本研究共收集到相关个案报道３６
例，通过归纳分析其使用ＶＣＺ后发生皮肤ＳＣＣ的情
况和特点，为临床安全使用伏立康唑提供参考。

３１　ＡＤＲ与性别、年龄的关系
皮肤ＳＣＣ的发生在年龄、性别、种族、地理位置

和遗传上均有不同，其易发生于高加索人群和老年

患者，５０岁以上居多，男性患病率高于女性［３，３８］。

３６例患者中，男女比例约２９：７，男性超过女性４倍
多，男性发生皮肤ＳＣＣ的比例远高于女性。本研究
ＳＣＣ发病年龄 ＜５０岁２４例，占比较多，５０～７０岁
１１例，７０岁及以上无，与报道不相符，可能原因是本
研究患者免疫功能异常占比高达９７２％（３５／３６），
而伏立康唑相关的光毒性可能会加速免疫功能低下

患者ＳＣＣ形成的风险［１４］。另有可能是皮肤 ＳＣＣ在
不同年龄中的潜伏时间不同。有研究表明在早期发

病年龄中发生皮肤癌的风险是不相同的，在６０岁以
上的异体移植受者中首次皮肤癌形成的潜伏期约为

３年，而在４０岁以下的患者中潜伏期增加至８年［３９］。

３２　ＡＤＲ与用药剂量和疗程的关系
患者使用ＶＣＺ时，应严密监测 ＡＤＲ情况，根据

患者自身情况及时调整剂量，而对于６个月以上长
期治疗或预防使用ＶＣＺ患者，需要评估效益与风险
平衡，发生光毒性相关病变而继续使用 ＶＣＺ时，需
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要定期进行皮肤病变评估，如确诊癌前病变或者皮

肤ＳＣＣ，应停用 ＶＣＺ。伏立康唑可能需要长期使用
甚至终身使用［２９］，本研究中疗程５年及以上的患者
约占２７８％（１０／３６）［１４，１６，１８，２５２６，２９３１］，其中一位疗程
长达１４年，该患者因慢性隐球菌性脑膜炎服用ＶＣＺ
黏膜，其他唑类药物无效，其 ＡＤＲ主要是非黑色素
瘤皮肤癌和骨氟中毒，另有ＶＣＺ黏膜继发的视觉毒
性，这使得患者即使存在长期合并毒性和多种毒性，

ＶＣＺ黏膜也需要终身使用［２９］。

３３　ＡＤＲ发生时间特点
Ｍｃｃａｒｔｈｙ等［１１］报道了第一例多灶性高浸润性

鳞状细胞癌，该病例是在使用ＶＣＺ黏膜后立即发生
严重光敏反应，３年后确诊皮肤 ＳＣＣ。在法国的另
一项研究中，Ｅｐａｕｌａｒｄ等［４０］描述了６１例 ＶＣＺ黏膜
致皮肤光毒性 ＡＤＲ，其中 ７８９％（１５／１９）患者在
ＶＣＺ黏膜治疗３年及以上时间转变为ＳＣＣ。本研究
２３例描述ＳＣＣ发生时间患者中，有１４例（６０９％）
发生在３年及以上时间，占比最多，与报道一致。
３４　ＡＤＲ与ＳＣＣ发生部位的关系

皮肤ＳＣＣ皮肤损伤发展快，破坏性大，癌变深部浸
润性生长，可能会发生区域性淋巴结转移。皮肤ＳＣＣ
主要发生在头颈部、面部、手背等阳光暴露区域［３，４１］。

本研究大部分ＳＣＣ发生在头颈部，占比６３９％，其次是
面部和手部，分别占比２７８％和２２２％。
３５　ＡＤＲ与潜在危险因素的关系

本研究发现患者发生皮肤 ＳＣＣ会伴有光敏反
应、患者免疫功能异常、使用免疫抑制剂、移植状态

等潜在危险因素。９７２％（３５／３６）患者存在免疫功
能异常，如血液病、移植、ＨＩＶ等，这类患者往往需要
长期使用ＶＣＺ黏膜治疗或预防真菌感染，而在紫外
线作用下，其身体暴露区域容易出现光敏现象，继而

导致皮肤 ＡＫ样病变，甚至皮肤 ＳＣＣ。Ｈａｍａｎｄｉ
等［４２］在一项研究中调查了肺移植和免疫抑制治疗

后预防用ＶＣＺ黏膜患者的皮肤ＳＣＣ发病率，发现单
独暴露于ＶＣＺ的患者皮肤ＳＣＣ发病率增加（ａＨＲ＝
２３９，９５％ＣＩ＝１３１～４３７），差异有统计学意义，表
明移植和免疫抑制治疗是其潜在风险因素。也有报

道称，那些经常暴露在强烈的日光下，对皮肤没有适

当的保护的人的患病风险也很高［３］。本研究病例

中，７５％患者有日晒史，表明了紫外线作用易引起光
敏反应，是皮肤ＳＣＣ的潜在危险因素之一。
３６　ＡＤＲ可能机制探讨

ＶＣＺ黏膜产生光敏性和光致癌作用的机制尚
不明确。可能机制一是 ＶＣＺ主要的代谢产物氮氧

化伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅＮｏｘｉｄｅ，ＶＮＯ），可能是引
起光毒性的主要原因。ＶＮＯ没有抗菌活性，占 ＶＣＺ
血浆中循环代谢产物的７２％。光毒性反应的活性
光谱大多在长波紫外线ＵＶＡ的波长范围（３２０～４００
ｍｎ），分光光度分析显示 ＶＣＺ不吸收紫外光，而
ＶＮＯ可吸收紫外光，后者可作为生色团导致光毒
性［４３］。二是 ＶＣＺ可以抑制肝药酶（如 ＣＹＰ２Ｃ９、
ＣＹＰ３Ａ４等）的活性［４４］，增加体内维 Ａ酸的浓度导
致光毒性。Ｃｈｅｎｇ等［４５］认为 ＶＣＺ作为肝药酶抑制
剂可以阻碍维Ａ酸的代谢，使得体内维Ａ酸的浓度
增加，而高浓度的维 Ａ酸具有光毒性，会增强紫外
线作用而导致严重光毒性作用。

３７　ＡＤＲ的转归与防治
皮肤ＳＣＣ患者的总体预后良好，本研究提及转

归的２０例患者中，停药后治愈／好转 １３例，占比
６５％（１３／２０）。本研究中也有８例患者换用泊沙康
唑、伊 曲 康 唑 等 后，ＡＤＲ 症 状 消 退 或 改

善［１１，１３，１５，２４２５］，泊沙康唑、伊曲康唑等真菌感染防治

药物或可作为 ＶＣＺ出现皮肤 ＡＤＲ后的替代药物。
皮肤ＳＣＣ首选治疗方法是手术治疗，本研究约７０％
采用了手术治疗方式，与文献［４６］报道一致。本研
究中提到最多的是 Ｍｏｈｓ手术（２８％），Ｍｏｈｓ手术是
一种旨在确保完全切除肿瘤和避免不必要切除健康

组织的技术，被认为是局部侵入性、高风险皮肤癌切

除的外科手术［４７］。Ｍｏｈｓ手术也被证明对原发性皮
肤ＳＣＣ的控制非常有效，术后的局部复发率、淋巴
结转移和疾病特异性死亡非常低［４８］。另外，考虑到

癌变位置、病变数量和手术切除后复发情况等，手术

并不适合所有皮肤ＳＣＣ患者，若不能手术可考虑手
术替代治疗（如光动力或冷冻疗法）、放射疗法（强

烈推荐用于有淋巴结和／或腮腺转移患者［４９］）、化学

疗法（如顺铂）、靶向疗法（如西妥昔单抗）、免疫疗

法（如西米普利单抗）等。

在防治方面，早期预防和发现皮肤 ＳＣＣ至关重
要，建议长期（６个月以上）使用 ＶＣＺ患者，应每
６～１２个月接受一次全身皮肤检查，同时避免阳光照
射，并使用紫外线防护剂［５０］。在真菌感染防治过程

中，ＶＣＺ等西药具有一定的优势，但中医药防治方
面也起到了积极作用。中医药角度认为继发性深部

真菌感染发病的特点是假热真寒，正虚邪实［５１］。因

为免疫力低下的患者往往容易发生真菌感染，在防

治真菌感染时，应提高患者机体免疫力，而中医疗法

恰恰是遵循“补虚为要，兼顾祛邪”的治则［５２］。另

外，中西药联合治疗真菌感染具有协同作用，可缩短
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病程，提高临床疗效，降低抗真菌药物的不良反应，

在临床治疗真菌感染中发挥着重要的作用。有研究

对２例恶性血液病化疗后合并曲霉菌肺炎感染的患
者采用中西医结合治疗方式，应用伊曲康唑、大蒜素

等药物控制感染，应用胸腺肽提高机体免疫功能，同

时应用中药千金苇茎汤加味，以清热解毒、宣肺化

痰，患者治疗后病情明显好转，取得了良好效果［５３］。

一项Ｍｅｔａ分析结果也显示中医药联合西医常规治
疗慢性阻塞性肺疾病合并真菌感染较单独运用西医

常规治疗能提高临床有效率，减少不良反应发

生［５４］。Ｗｅｉ等［５５］等研究也发现，以黄芪当归金银
花甘草，蛇床子苦参干姜，红花白术陈皮，枳壳
陈皮柴胡等为核心药物组合的中药方剂，能发挥补
益虚损、清热解毒、利湿化痰、活血祛瘀等作用，与传

统抗真菌药物相结合，在治疗重症医学科真菌性脓

毒症患者中取得了良好的疗效，表明了中医不仅能

治疗病原菌感染，还能治疗被病原菌影响而失衡的

体内环境———治虚实、治寒热、治水、治血。

３８　本研究局限性
本研究局限性为：①关于ＶＣＺ与皮肤ＳＣＣ的个

案报道本研究仅收集到３６例，存在漏报或未报情况，
结果可能存在偏差；②本研究纳入人群 ９０％以上
（３５／３６）存在免疫功能异常情况，可能影响研究结果；
③无我国病例，可能与我国实际情况存在偏差。

４　结　论
在接受ＶＣＺ预防和治疗真菌感染时，患者应注

意防晒，特别是男性患者，临床应关注患者皮肤光敏

性病变情况，尽早评估风险并积极采取预防措施。对

长期（６个月以上）需要用 ＶＣＺ治疗的患者，建议定
期随访或定期皮肤检查，也可考虑中西药联合治疗方

式，缩短病程，提高疗效，降低不良反应。目前研究中

ＶＣＺ致皮肤ＳＣＣ存在多种潜在因素，如日晒强度、免
疫功能异常、移植状态、免疫抑制剂等，可能会混淆

ＶＣＺ与皮肤ＳＣＣ之间的关系，需要进一步前瞻性研
究来确定ＶＣＺ给药剂量和持续时间的合理性。
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