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摘要： 目的 观察两性霉素B脂质体联合伏立康唑治疗急性髓系白血病合并曲霉菌感染的疗效。方法 选取泰州市人民医

院 2018年 1—12月收治的急性髓系白血病合并曲霉菌感染 39例，按简单随机抽样法分为对照组（n＝18）和观察组（n＝21）。

对照组采用单一的伏立康唑治疗，观察组采用两性霉素B脂质体与伏立康唑联合治疗；两组在治疗前、治疗中及治疗后均复查

肌酐、尿素水平。结果 对照组治疗（15.72±9.06）d，治疗前后肌酐和尿素水平比较P＞0.05；观察组治疗（17.90±11.06）d，治
疗前后肌酐（51.51±17.95）、（116.37±20.64）μmol/L和尿素水平（5.27±1.43）、（9.96±3.56）mmol/L比较P＜0.01。观察组治疗有效

率为90.47%高于对照组61.11%（Z＝-2.045，P＜0.05）。结论 两性霉素B脂质体联合伏立康唑治疗急性髓系白血病合并曲

霉菌感染病人的临床治疗效果明显优于单独使用伏立康唑，然而应注意控制剂量，监测肾功能。
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Abstract： Objective To analyze the clinical efficacy of liposomal amphotericin B combined with voriconazole for acute myeloid
leukemia with Aspergillus infection of 21 patients.Methods 39 patients from January to December 2018 with acute myeloid leuke⁃
mia complicated with aspergillus infection admitted to the Department of Hematology from Taizhou People’s Hospital were select⁃
ed，they were randomly divided into control group（n＝18）and observation group（n＝21）.The control group was treated with vori⁃
conazole alone，while the observation group was treated with liposomal amphotericin B combined with Voriconazole.The Creatinine
and urea levels were reviewed before and after treatment in both groups.Results The control group had an average treatment
（15.72±9.06）d，and there was no significant difference in creatinine and urea levels before and after treatment（P＞0.05）；the ob⁃
servation group had an average treatment（17.90±11.06）d，and the creatinine levels before and after treatment were（51.51±17.95）
μmol·L-1，（116.37±20.64）umol·L-1 respectively，and the urea levels were（5.27±1.43）mmol/L⁃1，（9.96±3.56）mmol/L⁃1 respectively，
the difference was statistically significant（P＜0.01）.The effective rate of the observation group（90.47%）was higher than that of
the control group（61.11%），and the difference was statistically significant（Z＝-2.045，P＜0.05）.Conclusion Liposomal ampho⁃
tericin B combined with voriconazole for acute myeloid leukemia patients with Aspergillus infection is significantly more effective
than that of patients treated with voriconazole alone.However，attention should be paid to dose control and renal function monitoring.
Key words： Leukemia，myelogenous； Aspergillosis； Amphotericin B； Voriconazole； Renal function

近二十年来，恶性血液病病人侵袭性真菌感染

（infection，IFI）的发病率呈逐年上升趋势［1］。由于

IFI缺乏特异的临床表现和实验室检查特征，早期

诊断困难，同时 IFI治疗周期长、病死率较高，因此
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对 IFI发生的高危人群进行预防性抗真菌治疗十分

必要［2］。在现有的抗真菌药物中，两性霉素B（Am⁃
photericin B，AMB）因其抗菌谱广，具有强大的杀真

菌作用，在临床上有不可替代的价值，是治疗危重

深部真菌病病人的首选药物，但因其严重的毒副作

用，尤其是肾毒性，限制了它在临床的应用［3］。故

人们考虑将其制成脂质体制剂，以改变其在体内的

分布来降低毒性［4］。中国《血液病/恶性肿瘤病人

侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则（第三次修

订）》和英国恶性血液病病人侵袭性真菌感染诊治

指南均推荐将两性霉素B脂质体作为恶性血液病

IFI一线预防治疗药物［5⁃6］。近年来，根据有关指南

提出由于单药标准治疗失败或不能耐受，以及多部

位、多株耐药真菌感染的增多，为扩大经验性治疗

中抗真菌谱的覆盖范围并增强疗效，作用机制不同

的抗真菌药联合治疗方案的应用也逐渐增多，如棘

白菌素药物联合伏立康唑或两性霉素 B［6］。然而

对于顽固性侵袭性曲霉菌感染，临床上有单独使用

伏立康唑治疗，但效果较差［7⁃8］。鉴于此，我们对急

性髓系白血病合并曲霉菌感染病人使用伏立康唑

联合两性霉素B脂质体抗真菌治疗。有文献报道

两性霉素B脂质体与伏立康唑联合用药，对侵袭性

曲霉菌感染的病人进行治疗，是一种疗效确切、不

良反应少且费用较低的治疗方案［9］。然而，我们在

临床药物不良反应统计工作中发现，两性霉素B脂

质体联合伏立康唑在治疗急性髓系白血病合并肺

曲霉菌感染病人治疗过程中能够导致肾功能的

损害。

本研究回顾性分析 39例急性髓系白血病病人

的临床资料，旨在探讨两性霉素B脂质体联合伏立

康唑治疗急性髓系白血病合并曲霉菌感染病人中

的疗效，为临床合理用药提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取泰州市人民医院血液科 2018
年 1—12月收治的急性髓系白血病合并肺曲霉菌

感染病人 39例，病人按简单随机抽样法分为对照

组（n＝18）和观察组（n＝21），年龄范围为 26~75
岁，所有病人均经影像学、肺组织活检或真菌培养

阳性等检查手段确诊为急性髓系白血病合并曲霉

菌感染，治疗前心、肝、肾功能均正常。病例剔除标

准：①妊娠或哺乳期妇女；②入院时检查心、肝、肾

功能不全者；③同一病人反复多次入院；④入院前

已行抗真菌治疗的病人。本研究病人或其近亲属

知情同意，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 本研究中，对照组采用单一的伏

立康唑（晋城海斯制药有限公司，国药准字

H20058963，批号20170902）进行治疗，首次使用剂量

为6 mg/kg静脉注射，12 h一次，然后维持量4 mg/kg
静脉注射，12 h一次；观察组在对照组基础上另加两

性霉素B脂质体（上海上药新亚药业有限公司，国药

准字 H20030892，批号 171007），首次给药剂量为

0.1 mg·kg-1·d-1，第二日开始增加0.25~0.50 mg·kg-1·d-1，

剂量逐日递增至维持量1~3 mg·kg-1·d-1。期间根据

病人肌酐、尿素水平情况进行调节，最后保持维持

剂量进行治疗；两组在治疗前，治疗过程中及治疗

后均对肌酐、尿素水平进行测定。

1.2.2 药物安全性评估 记录两组治疗前、后的

血、尿常规，肝、肾功能检查，在治疗期间如果出现

不良反应需做记录。对于轻度的不良反应给予对

症处理，对于严重的不良反应需及时停药并对症处

理，并对于该类病人记为无效。

1.2.3 疗效判定标准 痊愈：病人所有临床症状消

失或明显减轻，实验室检查阴性，影像学检查肺部

病灶基本吸收；好转：病人症状减轻，实验室检查阴

性，影像学检查肺部病灶较前吸收。无效：临床症

状无明显改善，或出现严重不良反应，实验室检查

为阳性或影像学检查病灶无明显吸收［9］。

1.3 统计学方法 采用SPSS 16.0软件对数据进行

统计学分析，符合正态分布的计量资料用 x̄ ± s表
示，组内前后比较采用配对样本 t检验，组间比较采

用独立样本 t检验，率的比较采用Fisher’s精确概率

法，两组等级数据的比较采用秩和检验，P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病人一般情况 两组病人性别、年龄、体质量

及病史均差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。
表1 急性髓系白血病合并肺曲霉菌感染39例

一般资料比较/x̄ ± s

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

（男/女）

8/10
9/12

年龄/
岁

56.17±13.42
57.23±15.37

0.214
0.832

体质量/
kg

67.94±5.96
66.24±7.97

1.618
0.120

病史/
年

7.83±4.48
7.08±3.45

0.459
0.651

治疗时间/
d

15.72±9.06
17.90±11.06

0.506
0.619

2.2 使用两性霉素B脂质体不同给药剂量对急性

髓系白血病病人肌酐、尿素的影响 急性髓系白血

病病人肌酐、尿素水平随着两性霉素B脂质体给药
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表2 两性霉素B脂质体不同给药剂量对21例急性髓系白血病合并肺曲霉菌感染病人肌酐、尿素的影响（n＝21）/x̄ ± s

项目

肌酐/（μmol/L）
尿素/（mmol/L）

两性霉素B脂质体给药剂量

0.1 mg·kg-1·d-1

76.17±8.55
5.58±1.14

0.25 mg·kg-1·d-1

54.17±14.45
5.34±1.68

0.35 mg·kg-1·d-1

73.67±19.65
6.21±1.56

0.45 mg·kg-1·d-1

91.77±25.00
8.01±1.47

0.8 mg·kg-1·d-1

101.33±14.57
13.59±4.42

0.9 mg·kg-1·d-1

109.67±23.58
17.26±7.08

1.0 mg·kg-1·d-1

138.67±15.94
21.04±5.43

注：本研究中，肌酐正常值参考范围58~110 μmol/L，尿素正常值参考范围2.5~7.1 mmol/L。
剂量增加而升高，当给药剂量达到 0.9 mg·kg-1·d-1

时，肌酐水平虽在正常范围内，但尿素水平已超出

正常值范围；当给药剂量达到 1 mg·kg-1·d-1时，肌

酐、尿素水平均显著超过正常值范围。见表2。
2.3 两组不良反应发生率比较 观察组不良反应

总发生率与对照组比较显著升高（P＜0.01），其中腹

泻和低钾血症不良反应发生率与对照组比较显著

升高（P＜0.05）；其他不良反应发生率与对照组比较

经 Fisher’s 确切概率法比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。见表3。
表3 急性髓系白血病合并肺曲霉菌感染病人39例

不良反应发生率的比较/例（%）

组别

对照组

观察组

P 值

例数

18
21

纳差

2（11）
3（14）
0.576

恶心、

呕吐

1（6）
2（10）
0.559

腹泻

0（0）
6（29）
0.017

幻觉

5（28）
6（29）
0.623

低钾

血症

0（0）
6（29）
0.017

总发

生率

6（33）
15（71）
0.019

2.4 两组病人治疗前后对肌酐、尿素的影响 对照

组治疗前后肌酐、尿素水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；观察组治疗前后肌酐、尿素水平比较差

异有统计学意义（P＜0.01）；治疗前两组肌酐、尿素

水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组

肌酐、尿素水平比较差异有统计学意义（P＜0.01）。

见表4。
表4 急性髓系白血病合并曲霉菌感染39例治疗前后肌酐、

尿素水平的变化/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

两组比较t，P值

治疗前

治疗后

例数

18

21

肌酐/（μmol/L）

59.04±14.94
57.80±16.79

0.106
0.917

51.51±17.95
116.37±20.64

10.566
＜0.001

1.316，0.198
7.526，＜0.001

尿素/（mmol/L）

4.45±1.83
3.64±1.48

1.118
0.284

5.27±1.43
9.96±3.56

2.976
0.009

1.411，0.169
3.325，0.002

2.5 两组病人临床疗效对比情况 两组病人经过

治疗，观察组有效率明显高于对照组，分别为

90.47%、61.11%（Z＝-2.045，P＝0.041）。
3 讨论

近年来，两性霉素B脂质体已经广泛应用于临

床，抗深部真菌感染疗效确切，但其费用高，不良反

应较多，许多病人因无法耐受而中断治疗，导致感

染不能得到有效控制［9⁃10］。有研究报道两性霉素B
脂质体不良反应发生例数多于伏立康唑，但通过及

早预防与处理，可以降低两性霉素B脂质体不良反

应程度，使其发挥最大疗效，顺利完成治疗［11⁃13］。

Jørgensen等［14］进行Meta分析结果显示，对于经验性

治疗的粒细胞减少的肿瘤伴发侵袭性真菌感染病

人，两性霉素B脂质剂较伏立康唑具有更强的疗效。

另外，临床实践中也推荐对于伏立康唑治疗失败的

病人，可尝试使用两性霉素 B 脂质体作为替代治

疗［15］。本研究中，观察组治疗导致的不良反应发生

率高于对照组，观察组腹泻以及低钾血症发生率与

对照组比较显著升高，说明观察组中两性霉素B脂

质体在这些不良反应发生过程中起到了重要作用。

所以，我们对于临床中单独使用伏立康唑治疗失败

的顽固性曲霉菌感染病例，本院专家会诊后建议选

用两性霉素B脂质体与伏立康唑联合治疗，旨在取

得良好治疗效果的同时也减少两性霉素B脂质体的

剂量，从而降低其不良反应发生率。本研究结果显

示，两性霉素B脂质体联合伏立康唑组抗曲霉菌治

愈率及有效率均高于伏立康唑组（P＜0.05），取得了

较好的疗效。

随着两性霉素B脂质体在临床上的应用，最佳

治疗剂量和最大耐受剂量还需要进一步研究和观

察，并且应考虑病原菌种类、病情严重程度以及影

响疗效的诸多因素，遵循个体化原则进行针对性治

疗［16⁃17］。庾胜等［11］研究显示，两性霉素B脂质体组

肾功能损害发生例数多于伏立康唑组，其肾毒性似

乎与剂量相关，但是其研究导致肾毒性的准确剂量

并没有报道。为此，在本研究中观察使用不同剂量

的两性霉素B脂质体对急性髓系白血病病人肌酐、

尿素的影响，两性霉素B脂质体能够升高急性髓系

白血病病人肌酐、尿素水平，且呈剂量依赖性。当
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给药剂量达到 0.9 mg·kg-1·d-1时，两者水平分别为

（109.67±23.58）μmol/L、（17.26±7.08）mmol/L，肌酐

水平虽在正常范围内，但尿素水平已超出正常值范

围；当两性霉素B脂质体给药剂量达到1 mg·kg-1·d-1

时，两者水平分别为（138.67±15.94）μmol/L、（21.04±
5.43）mmol/L，此时，其肌酐、尿素水平均显著超过正

常值范围，这种情况下，临床医生意识到两性霉素B
脂质体已造成病人肾功能损害，采取的紧急措施是

降低两性霉素B脂质体剂量至安全维持水平。本研

究的安全维持剂量为0.8 mg·kg-1·d-1。

然而，两性霉素B脂质体在抗侵袭性真菌感染

上取得了较好疗效的同时，其肾损害不良反应更应

该值得关注。笔者查阅国内外两性霉素B脂质体不

良反应的相关报道，多见药物引起的皮肤不良反

应：皮疹、静脉炎、药物外渗致皮肤、皮下组织坏死

等［18⁃19］。本研究显示，两性霉素B脂质体对急性髓

系白血病病人肾功能有显著影响，两性霉素B脂质

体能够显著升高病人肌酐和尿素水平，我院肌酐正

常值参考范围为（58~110）μmol/L，尿素正常值参考

范围为（2.5~7.1）mmol/L，本研究发现，两性霉素B脂

质体与伏立康唑联合平均治疗（17.90±11.06）d，肌
酐、尿素水平升高到（116.37±20.64）μmol/L、（9.96±
7.00）mmol/L，与单独使用伏立康唑组比较差异有统

计学意义，且均超出正常值参考范围，造成肾损害。

综上所述，对于急性髓系白血病合并曲霉菌感

染病人，两性霉素B脂质体联合伏立康唑治疗效果

虽优于单纯使用伏立康唑，但是，两性霉素B脂质体

也能够导致肾功能的损伤，且存在剂量依赖性。本

研究的不足之处在于样本量较少，仍需以后选取更

多的临床样本资料进行再分析，以进一步了解不同

剂量的两性霉素B脂质体对病人肾功能损伤的影响

作用。
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