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T

治疗血液病合并侵袭性真菌感染的临床研究
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!!

摘
!

要"目的
!

观察应用卡泊芬净和二性霉素
T

治疗血液病合并真菌感染的临床疗效及安全性&方法
!

.2

例血液病患者合

并真菌感染时单用卡泊芬净
(.

例%二性霉素
T!)

例$

!)

例同时应用了粒细胞集落刺激因子!

\3@#J

#%

('

例用静脉注射丙种球蛋

白&以上均为单药静脉输注给药至体温正常
!

周或病灶消失&中位疗程
.'*

!

2

!

".*

#&结果
!

.2

例中治愈率和有效率分别为

6(-)U

和
"2-"U

&卡泊芬净和二性霉素
T

组的有效率分别为
"&-!U

和
""-2U

%两组间差异无统计学意义!

!

%

'-'6

#&卡泊芬净

组无不良反应&二性霉素
T

不良反应总发生率
)(-2U

&结论
!

卡泊芬净和二性霉素
T

治疗侵袭性真菌感染的疗效较好%卡泊芬

净疗效肯定且药物耐受性好&

关键词"卡泊芬净$二性霉素
T

$真菌病$血液肿瘤
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恶性血液病患者由于免疫功能缺陷及化疗%激素免疫抑制

剂的使用!临床上经常发生无明显感染灶的高热!经规范的抗

生素治疗无效!应考虑深部真菌感染的可能"侵袭性真菌感染

的发病率逐渐增加!发病率为
()U

!

.!U

(

(

)

!仅美国
(&2&

!

!'''

年真菌性败血症就增加了
!'2U

(

!

)

"真菌感染已成为白

血病患者治疗中的常见并发症及致死原因"现将本院血液科

!''!

年
"

月至
!''4

年
(!

月收治的恶性血液病合并侵袭性真

菌感染患者的治疗结果分析总结如下"

!

!

资料与方法

!-!

!

一般资料
!

按照中国侵袭性真菌感染工作组制定的血液

病'恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准(

.

)

!

.2

例中确诊

4

例!临床诊断
('

例!拟诊
(&

例"其中男
!(

例!女
("

例!中位

年龄
.)

岁*

!(

!

2)

岁+"原发基础病&急性非淋巴细胞白血病

(2

例!急性淋巴细胞白血病
(.

例!慢性淋巴细胞白血病
(

例!

再障
(

例!淋巴瘤
!

例!多发性骨髓瘤
.

例!其中行造血干细胞

移植
(!

例,

!6

例真菌感染发生在血液病治疗的骨髓抑制期!

.

例发生于疾病进展期"感染部位&口腔
(

例!肺
!'

例!血液
4

例!胃肠道
!

例"原因不明发热
"

例!肺和血液系统
.

例!肺和

消化道系统
(

例"

!-"

!

病原菌检查
!

.2

例中在血%咽拭子%痰%大小便中找到或

培养出真菌
!!

例!经验性治疗*涂片及培养阴性!经多种广谱

抗生素合用药
.*

后体温及临床症状无改善者用二性霉素
T

治疗
6

例!用卡泊芬净治疗
"

例+

((

例"在培养的阳性真菌

中!白色念珠菌
('

例次!热带念珠菌
2

例次!光滑念珠菌
6

例

次!光滑球拟酵母菌
"

例次!白色假丝酵母菌
4

例次!有些患者

感染多种病原菌!培养出真菌的均做药敏试验"

!-#

!

治疗方法
!

对于具有高危因素的患者&*

(

+使用广谱抗生

素
.

!

6*

体温下降后又升高,*

!

+高热而白细胞正常或轻度升

高!血小板急速下降(排除弥漫性血管内凝血*

RS@

+),*

.

+不能

解释的肝功能损害,*

)

+粒细胞缺乏*

"

'-6h('

&

'

$

+,*

6

+不明

原因发热*

%

.4a

+等!应高度怀疑真菌感染!立即开展真菌的

实验室检测!如痰%咽拭子%粪及尿涂片!血%痰%咽拭子%分泌

物%尿%粪培养等"在做完各项样本取材培养后*同时据临床表

现开展形态学检查如肺%鼻窦
@A

等+获得各项培养结果之前!

即开始抗真菌治疗"

侵袭性真菌感染者初始抗真菌应用&*

(

+卡泊芬净治疗"

第
(

天
2'>

F

!大于
(<

静脉滴注,以后每天
6'>

F

大于
(<

静

脉滴注"*

!

+二性霉素
T

*进口普通二性霉素
T

+治疗"

6>

F

为

起始量!每天
6

!

('>

F

增加至
!6

!

.6>

F

'

*

,用法!将其加在

6U\#6''>$

液体中避光静脉滴注
4<

*输液泵均速泵入+,所

有患者均口服补钾!若出现低血钾!则静脉补钾"静脉输注给

药至体温正常
!

周或病灶消失*二性霉素
T

用至总量
!''

!

4''>

F

+"中位疗程
.'*

*

2

!

".*

+"以上各药均为单药静脉

输注给药至体温正常
!

周或病灶消失*二性霉素
T

用至总量

!)!.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



"''

!

4''>

F

+"中位疗程
.'*

*

2

!

".*

+"

伴口腔真菌感染者用
(U

制霉菌素溶液或二性霉素
T

溶

液*国产+含漱!每天
)

次"

.2

例中有
!)

例抗真菌治疗时联合

粒细胞集落刺激因子*

\3@#J

+

.''>

F

'

*

!

('

例联合静脉用丙

种球蛋白
4

F

'

*

!根据
Ĝ

%

_$A

的检测情况用血液制品和对症

治疗"治疗中定期监测血常规%感染灶变化及电解质%肝肾功

能等变化"

!-$

!

疗效判断
!

疗效判断标准按卫生部
(&&.

年颁布的抗菌

药物临床研究指导原则进行评估(

)

)

"痊愈和显效为有效病例!

微效及无效按无效统计"

!-J

!

统计学处理
!

组间率的比较采用
-

! 检验!以
!

"

'-'6

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"-!

!

疗效比较
!

.2

例侵袭性真菌感染患者治愈率为
6(-)U

!

有效率为
"2-"U

"不同抗真菌药物治疗结果见表
(

"卡泊芬净

与二性霉素
T

治疗有效率比较差异无统计学意义*

!

%

'-'6

+"

表
(

!!

两种抗真菌药物疗效比较(

2

#

U

$)

药物
2

痊愈 显效 无效 有效率

卡泊芬净
(. 6

*

.4-6

+

)

*

.'-4

+

)

*

.'-4

+

"&-!

二性霉素
T !) ()

*

64-.

+

!

*

'4-.

+

4

*

..-.

+

""-2

"-"

!

不良反应
!

!)

例患者应用二性霉素
T

!用药后发生寒

战%发热者
.

例!骨骼疼痛
!

例!低血钾者
.

例!肾功能受损者
(

例*

TdC

&

"-4>>+:

'

$

!正常值
(-24

!

"-4'>>+:

'

$

,肌酐&

(.4

&

>+:

'

$

!正 常 值&

))

!

(..

&

>+:

'

$

+!肝 功 能 损 害 者
(

例

*

7#A"'Sd

'

$

!

7$A6"Sd

'

$

,正常值分别为
'

!

)'Sd

'

$

+"

不良反应总发生率
)(-2U

*

('

'

!)

+"卡泊芬净治疗的
(.

例患

者中未观察到不良反应"

#

!

讨
!!

论

由于恶性血液病本身的原因和临床治疗方法如化疗%放

疗%造血干细胞移植等治疗的运用!免疫力低下的血液病患者

极易发生感染!尤其是化疗或干细胞移植患者的粒细胞缺乏

期"各种有效的抗生素大量问世使细菌感染得到较好控制!但

机体的免疫力低下!使真菌感染发病率急剧升高!美国感染病

学会报道念珠菌血液感染的发病率达
2-"U

!仅位于凝固酶阴

性葡萄球菌%金黄色葡萄球菌%屎肠球菌之后!是第
)

位常见医

院内血液感染致病菌(

6

)

"据文献报道
!'U

!

)'U

的白血病患

者并发黏膜及深部真菌感染(

"

)

"有研究显示&侵袭性真菌感染

*

SJS

+常累及的部位是下呼吸道%胃肠道及血液系统"其中以

肺部感染最多见"

SJS

的致病菌主要是念珠菌属和曲霉菌属!

多为机会性感染"多年来白色念珠菌是真菌感染的常见病原

体"但近年来非白色念珠菌和曲霉菌感染呈上升趋势(

234

)

"深

部真菌因诊断困难常使患者得不到及时治疗"

SJS

一旦发生!

若不及时治疗!病情迅速恶化!常常难以挽回"

SJS

的早期诊

断%早期治疗及合理选择抗真菌治疗是临床医师面临的主要问

题(

&

)

"

!'

世纪
6'

年代以来!二性霉素
T

已成为治疗各种严重真

菌感染的首选药!二性霉素
T

作用机制主要是通过选择性结

合真菌细胞膜上的麦角固醇膜的通透性!使细胞内重要物质外

流而致真菌死亡(

('

)

"该药具有广谱的抗真菌活性!但因其肾

毒性%胃肠道反应%静脉炎%寒战%高热及头痛等一系列的不良

反应而限制了其在临床的广泛应用"本研究不良反应包括肾

毒性%胃肠道反应%静脉炎%寒战%高热%低钾及皮疹"寒战%高

热的发生与输液快慢有关!只要减慢输液速度!并常规在用药

前给予地塞米松推注!该不良反应可以有效预防"二性霉素
T

易导致低钾!本研究的经验是在使用的同时常规补钾*

)

!

"

F

'

*

+!并定期监测血钾!使低血钾的发生率大大降低"二性霉素

T

对肝肾功能有一定的损害!但大多数为可逆性的轻度损害!

定期监测肝肾功能!并进行积极的对症处理!可有效防治其

发生"

卡泊芬净是新型抗真菌化合物棘球白素中的第
(

个用于

临床的药物!它作用的分子靶点是
(

!

.3

%

3R

葡聚糖合成酶!可

抑制葡聚糖合成"

(

!

.3

%

3R

葡聚糖是多种致病菌细胞壁的主要

成分!而人类细胞无此成分"

\L+::

和
]=:0<

(

((

)的研究显示!无

论是对于免疫力正常的动物!还是免疫缺损的动物!卡泊芬净

对于播散性念珠菌%播散性曲霉菌及肺曲霉菌均有效!且与其

他抗真菌药物无交叉耐药性"

一项随机双盲多中心研究显示&卡泊芬净和二性霉素
T

治疗侵袭性念珠菌病的有效率分别为
2.-)U

和
"(-2U

!而药

物的不良反应发生率卡泊芬净组明显低于二性霉素
T

组!其

分别为
.U

和
!.U

(

(!

)

"另一项对卡泊芬净和脂质体二性霉素

T

在治疗中性粒细胞持续减少的发热患者疗效的研究显示!卡

泊芬净组总有效率为
..-&U

!而脂质体二性霉素
T

组总有效

率为
..-2U

!两组间差异无统计学意义!但前者的不良反应显

著减少(

(.

)

"研究表明(

()

)

!卡泊芬净治疗重症免疫功能受损患

者侵袭性真菌的有效率为
")U

!在粒细胞减少患者和难治性

真菌感染患者中有效率分别为
26U

及
".U

"本结果显示!卡

泊芬净治疗侵袭性真菌的有效率为
""-2U

!患者无不良反应

发生!即其疗效肯定且药物耐受性好!与上述文献报道相一致"
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表
(

!!

两组治疗前后检测指标的比较#

Jg@

$

组别 时间
2 J_\

*

>>+:

'

$

+

!<_\

*

>>+:

'

$

+

Ĝ 7(8

*

U

+ 血糖达标时间*周+

7

组 治疗前
.' ()-2'g(-!6 (4-!'-6'g(-4' &-46g'-6"

治疗后
.'

"-!'g'-6'

^

4-('g(-('

=̂

6-6"g'-64

=̂

"-"'g'-!"

=

T

组 治疗前
.4 .-42g(-'6 (4-2'g(-6' ('-()g'-62

治疗后
.4 ("-.'g'-"'

^

&-!'g(-)'

^

"-2'g'-"(

^

&-('g'-.4

!!

=

&

!

"

'-'6

!与
T

组比较,

^

&

!

"

'-'6

!与治疗前比较"

#

!

讨
!!

论

门冬胰岛素
.'

作为胰岛素类似物的预混剂!是目前临床

上应用广泛的胰岛素!它可以较好地模拟正常人体生理性胰岛

素分泌的模式!能够有效并安全地控制糖尿病患者血糖水平!

并且餐前注射时间短!从而帮助患者简单%方便地进行胰岛素

治疗(

!

)

"但其缺陷是使用门冬胰岛素
.'

对中餐后血糖以及部

分患者早%晚餐后血糖控制并不尽如人意!若增加门冬胰岛素

.'

的剂量!又将会增加下一餐餐前低血糖的风险!尤其是对老

年患者!而且由于是短效与中效胰岛素的混合!药物不能持续

!)<

!所以每天至少要注射
!

次"

甘精胰岛素是新型人胰岛素类似物!是可持续
!)<

的长

效胰岛素"通过每天注射
(

次可以模拟人体基础的胰岛素分

泌!其在注射前无需混匀!注射皮下后在机体的中性环境下形

成微颗粒!并缓慢由六聚体分解为二聚体%单聚体吸收!这些微

沉淀在较长的时间里持续稳定地释放胰岛素单体!因此!其作

用时间长达
!)<

而没有明显的峰值!符合生理基础胰岛素分

泌模式!有利于控制空腹及餐间的血糖!且与中效胰岛素相比!

相似的血糖控制水平时间低!血糖发生率显著减少(

.

)

"

阿卡波糖是
"

3

糖苷酶抑制剂的一种!是一种生物合成的假

性四糖!它可以竞争并可逆性抑制人体小肠壁细胞刷状缘的
"

3

葡萄糖苷酶的活性!抑制小肠上皮刷状缘葡萄糖淀粉酶%蔗糖

酶及胰腺
"

3

淀粉酶!阻止
(

!

)3

糖苷键水解!从而延缓肠道内多

糖%寡糖或双糖的降解!延缓碳水化合物的消化吸收!降低餐后

血糖!同时可以使
J_\

降低"阿卡波糖的应用还可以获得血

糖控制之外的益处!有研究表明!阿卡波糖可使心血管事件的

发生风险下降
)&U

!使原发性高血压的风险下降
.)U

"国内

有研究提示!无论作为单药治疗还是与其他降糖药物合用!每

天常规使用阿卡波糖对于中国的糖尿病患者是有效%安全和接

受程度较好的(

)

)

"

糖尿病血糖控制目标!在于空腹%餐后血糖和
Ĝ 7(8

均达

标"

$7R7

是介于
(

型和
!

型糖尿病之间的一种特殊类型糖

尿病!早期可不依赖胰岛素治疗!但胰岛
%

细胞功能的衰退速

度远远快于
!

型糖尿病"为了尽快减轻高血糖导致的1糖毒

性2作用!同时为了避免胰岛
%

细胞功能的迅速减退!胰岛素应

是首选药物"由于本身的病理生理特点!该类患者在选用口服

药物方面受到诸多限制!而阿卡波糖独特的作用机制却适合

$7R7

患者选用!从而增加了
$7R7

患者降糖治疗的灵活性"

在胰岛素使用基础上*尤其是长效胰岛素+加用阿卡波糖是理

想选择(

6

)

"本研究结果表明!甘精胰岛素与阿卡波糖联用!有

协同或增强胰岛素降糖的作用!既降低了
J_\

!又显著降低了

餐后血糖!从而使
Ĝ 7(8

下降更明显!使血糖控制全面达标!

同时缩短了血糖达标时间!减少了由于胰岛素剂量加大引起的

低血糖反应!说明甘精胰岛素联合阿卡波糖的疗效优于单用门

冬胰岛素
.'

"此外!本研究表明!

7

组低血糖发生率明显低于

T

组!并且通过对患者满意度的调查也表明!每天
(

次的胰岛

素注射使患者对治疗具有更好的依丛性!无论是从心理%生活

质量以及用药的安全性上!患者都是获益的"甘精胰岛素与阿

卡波糖联用在
$7R7

患者优化降糖方案的选择应用上值得

推荐"
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