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论著&临床研究

急性白血病合并侵袭性曲霉病的临床治疗
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%%!摘%要"%目的%探讨急性白血病合并侵袭性曲霉病患儿抗真菌治疗和连续强烈化疗的治疗经验) 方法%

回顾分析我院 "##X 年 X 月至 "##[ 年 X 月收治的 R 例儿童急性白血病合并侵袭性曲霉病的诊断和治疗) 结果%

Q 例急性淋巴细胞白血病'CNN(诱导缓解化疗和 ! 例急性髓细胞白血病'C;N(巩固化疗的患儿合并侵袭性曲霉

病#! 例确诊#Q 例拟诊#诊断时&B表现均有晕轮征) 抗霉菌初始用药首选伏立康唑或两性霉素 @) 治疗 " aY 周

病灶好转#R 月至 ! 年病灶缓解) R 例按计划继续强烈化疗#霉菌感染至继续化疗的平均时间为 QY 1#无霉菌复发)

结论% &B晕轮征可作为早期诊断侵袭性曲霉病的指标$基于晕轮征的抢先治疗和患者免疫功能的逆转可改善侵

袭性曲霉病的预后$化疗同时持续抗霉菌治疗是完成连续强烈化疗而无霉菌复发的保障)

!中国当代儿科杂志#>??@#AA$AA%&@?A E@?W"

!关%键%词"%急性白血病$侵袭性曲霉病$晕轮征$抗霉菌治疗$儿童
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%%随着化疗强度的加大和造血干细胞移植的开

展#儿童急性白血病 Y 年以上无病生存率有了很大

提高) 然而#侵袭性真菌感染'H̀H(#尤其侵袭性曲

霉病日益成为化疗或造血干细胞移植后中性粒细胞

减少和严重免疫功能低下患者感染和死亡的重要原

因) 02A2)+等!!"回顾性研究意大利全国三级医院

和大学附属医院的急性白血病患者 H̀H的发病率和

死亡率#发现 H̀H发病率逐年增加#从 !$$X 至 !$$[

年间的 R6X]到 !$$$ 至 "##Q 年间的 <6!]#再到

"##< 年的 !"6X]$H̀H死亡率在相应时间段分别为

R[]-Q$]和 !Q]) 尽管 H̀H死亡率呈下降趋势可

能与真菌感染诊断的进展及新型抗真菌药物的应用

有关#侵袭性曲霉病的早期诊断和治疗策略仍有待

完善和发展) 尤其合并侵袭性曲霉病的白血病患者

继续化疗的时机和强度#国内外尚无大规模临床研

究总结的成熟经验) 本研究回顾分析我院 "##X 年

X 月至 "##[ 年 X 月收治的 R 例急性白血病合并侵

袭性曲霉病患儿 ! 年以上的诊治经过#总结抗真菌

治疗和完成连续强烈化疗的临床经验)

&!#$&
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AI病例资料

病例 !%女#" 岁 R 个月#急性髓细胞性白血病

'C;N() GCM'吡柔比星 o阿糖胞苷 o依托泊苷(

诱导缓解化疗#骨髓达部分缓解#GCM巩固化疗#骨

髓达完全缓解) 期间合并水痘和两次凝固酶阴性葡

萄球菌败血症) 第 Q 疗程HGC32V&oG79根治化疗

期间#g@&降至 #6[ p!#

$

ZN时出现发热#抗感染治

疗 Q 1#g@&升至 Q6! p!#

$ 时体温正常#当日&B示

.左肺上叶及下叶见斑片及结节影#部分病灶周围

见磨玻璃样改变#右肺下叶见片状密度增高影#边缘

模糊#内见圆形透亮影$肝脾未见异常/#!6QV

-

VG葡

聚糖检测'j试验(!! /AZ.N#拟诊为侵袭性肺曲霉

病) 两性霉素 @静脉滴注#每天 #6$ .AZOA) 因连

续 Q 次血清尿素氮升高#!# 1 后改伏立康唑 !## .A

口服#每天 " 次#治疗 " 周 &B示病灶明显好转) 随

后开始第 R 疗程 DGC3:V&o40V!<'大剂量阿糖胞

苷o依托泊苷(化疗) 骨髓抑制期合并 @族链球菌

败血症#抗细菌治疗同时伏立康唑口服改静脉滴注

< 1)抗霉菌治疗 [ 周后#&B示.右肺下叶后基底段

见大小 !6Y :.p!6< :.空洞#较前片明显好转/)

连续完成第 Y 疗程HGC32V&'中等剂量阿糖胞苷( o

40V!<-第 < 疗程 DC'高三尖杉酯碱 o阿糖胞苷(-

第 X 疗程HGC32V&o40V!<-第 [ 疗程DC和第 $ 疗

程HGC32V&o40V!< 的化疗) 每疗程化疗开始前复

查&B#均示右肺下叶后基底段空洞与前相仿#化疗

同时口服伏立康唑) $ 个疗程化疗结束时患儿骨髓

持续完全缓解#终止化疗#抗霉菌治疗改伊曲康唑口

服液#每天 Y .AZOA) 停化疗 R 个月-抗霉菌治疗 !

年复查 &B示肺部空洞完全吸收#停抗霉菌治疗)

目前患儿无白血病和霉菌病复发)

病例 "%男#$ 岁#急性淋巴细胞白血病'CNN()

4GN0'长春新碱o吡柔比星o左旋门冬酰胺酶o强

的松(诱导缓解化疗#骨髓达完全缓解#期间中性粒

细胞减少持续 !# 1#合并黏膜炎和严重低蛋白血症)

亚胺培南西司他丁钠-盐酸去甲万古霉素-伊曲康唑

口服液联合治疗 !R 1#g@&由 #6" p!#

$

ZN骤然升

至 "<6Y< p!#

$

ZN时发热) &B检查示.肝右叶见 !

个环形低密度区#双肺野见大小不等结节-薄壁空洞

及斑片影#部分病灶周围见磨玻璃样改变/#j试验

RR /AZ.N#超声引导下行肝脓肿穿刺#穿刺液培养出

RYn分叉或放射状分布的菌丝#确诊侵袭性曲霉病)

开始静脉滴注两性霉素 @#每天 #6Y .AZOA#确诊后

剂量调至每天 #6[ .AZOA) 治疗 " 周热不退#&B示

.肝右叶出现多个囊状低密度灶#双肺有新发斑片

影/#改静脉滴注两性霉素@脂质体#每天 R .AZOA)

抗霉菌治疗近 Y 周患儿体温恢复正常#&B示.肝右

叶多个囊状低密度灶稍减小$肺部病灶与前片比较

明显吸收好转/) 两性霉素@和两性霉素 @脂质体

总疗程近 [ 周后改伏立康唑口服#每次 "## .A#

" 次Z1)抗霉菌治疗 $ 周-临床和影象好转后 R 周开

始&C;'环磷酰胺o阿糖胞苷 o依托泊苷(巩固化

疗) 同时伏立康唑口服改为静脉滴注#症状缓解后

改为口服) 抗霉菌治疗 Q 个月后#&B示.肝右叶余

! 个直径约 "6" :.低密度影$双肺野靠近胸膜下见

索条状密度影及小结节影/#继续 Q 个疗程 Q AZ.

"

大剂量甲氨蝶呤'DGV;Bm(化疗#同时口服伏立康

唑) 抗霉菌治疗 R 个月后#&B示.肝右叶囊状低密

度灶同前#双肺病灶完全吸收/#继续早期强化

4GN0'长春新碱o吡柔比星o左旋门冬酰胺酶o地

塞米松(和G4N'地塞米松 o长春新碱 o左旋门冬

酰胺酶( oHGC32&化疗#骨髓抑制期伏立康唑口服

改为静脉滴注) 抗霉菌治疗 < 个月 &B示肝右叶囊

状低密度灶缩小#进入维持化疗#抗霉菌治疗改伊曲

康唑口服液#每天 Y .AZOA) 第 ! 年维持治疗的第 Q

个月行 ! 疗程 Q AZ.

"

DGV;Bm#第 < 个月行 ! 疗程

4GNG大强化和 ! 疗程 Q AZ.

"

DGV;Bm) 抗霉菌治

疗 ! 年&B示肝脏病灶完全吸收#停伊曲康唑口服

液) 现已完成第 ! 年维持治疗) 大强化骨髓抑制期

重新口服伊曲康唑#无霉菌复发)

病例 Q%女#< 岁 !# 个月#CNN) 4GN0诱导缓解

化疗#骨髓达完全缓解#期间中性粒细胞减少持续

!R 1) 化疗后 !" 1出现水痘#停止化疗#静滴阿昔洛

韦) 第 !X 天加伊曲康唑口服液预防霉菌感染) 第

"! 天出现弛张高热并弥漫性血管内凝血'GH&(#加

万古霉素#改更昔洛韦抗病毒) 第 "Q 天 g@&升至

!6" p!#

$

ZN时 &B检查示.右肺上叶尖后段-中叶

内侧段-下叶外基底段见片状及结节状密度增高

影#周围见磨玻璃样改变$肝脾未见异常/#j试验

Q! /AZ.N) 拟诊侵袭性肺曲霉病) 改静脉滴注伏

立康唑#第 ! 天 < .AZOA#每天 " 次#随后 R .AZOA#

每天 " 次) [ 1后体温正常#全身疱疹结痂#皮肤瘀

斑硬肿消退#停抗生素和更昔洛韦#改伏立康唑口

服#每次 !## .A#每天 " 次) " 周后&B示.右肺病灶

与前片比较略好转#结节灶见低密度空洞影#左肺叶

病灶为新发病灶/#同时患儿有低热-咳嗽#g@&和

C7&增高#抗细菌治疗后症状缓解) 伏立康唑治疗

R 周后#&B示部分病灶缩小#< 周 &B示病灶明显吸

收好转) 肺部病灶明显好转后 ! 周开始 &C;巩固

化疗) 伏立康唑治疗 !# 周-!R 周&B示霉菌病灶进

一步吸收好转#继续 Q 个疗程 Q AZ.

"

DGV;Bm的髓

外白血病预防化疗) 早期强化 4GNG和 G4No

HGC32V&化疗) 维持化疗后改伊曲康唑口服液#每

&"#$&
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天 Y .AZOA) 抗霉菌治疗 X 个月后#&B示肺部霉菌

病灶完全吸收#停伊曲康唑) 现已完成第 ! 年维持

治疗的第 Q 个月的 DGV;Bm#第 < 个月的 4GNG大

强化和DGV;Bm化疗) 大强化骨髓抑制期重新口

服伊曲康唑#无霉菌复发)

病例 R%女#!" 岁#CNN) 4GN0诱导缓解化疗#

骨髓达完全缓解#期间中性粒细胞减少持续 !Y 1)

先后合并肿瘤溶解综合征-GH&-颅内出血-肠道感

染和感染性休克) 经美洛培南-万古霉素-伊曲康唑

口服液联合抗感染和对症支持治疗 !Y 1#颅内出血吸

收-肠道感染控制) 体温正常 Q 1-g@&升至 !6#< p

!#

$

ZN时又出现低热) 当日 j试验 "Y /AZ.N#&B示

.双肺上叶-左肺下叶见结节影#周边见磨玻璃样改

变#右上肺结节内见透光区$肝脾未见异常/) 拟诊

侵袭性肺曲霉病) 口服伏立康唑#每次 "## .A#每

天 " 次#R 1 后体温正常#" 周后 &B示病灶较前好

转) 伏立康唑治疗 !< 1-体温正常 !# 1 和 &B示肺

部霉菌病灶好转后 Q 1 开始 &C;巩固化疗) 伏立

康唑治疗 <周后#改伊曲康唑口服液#每天 Y .AZOA#

继续 Q 个疗程 DGV;Bm的髓外白血病预防化疗)

抗霉菌治疗 Q 个月后#&B与前片比较#右肺尖结节

体积缩小#内见小空洞形成#继续早期强化前半段

4GNG化疗#骨髓抑制期合并粘膜炎时将伊曲康唑

口服改为伏立康唑口服#骨髓造血恢复后 &B与前

片比较#右肺尖结节进一步缩小#改回伊曲康唑) 继

续早期强化后半段 40V!< oC32V&化疗) 抗霉菌治

疗 < 个月后#&B示霉菌病灶完全吸收#停伊曲康唑#

进入维持化疗) 目前无霉菌复发)

>I讨论

根据中华内科杂志编辑委员会的诊断标准!""

#

侵袭性曲霉病的诊断分为 Q 级#即确诊-临床诊断和

拟诊) 确诊需要组织病理学证据和血液或无菌体液

真菌培养或直接涂片阳性$临床诊断需要宿主因素-

临床标准'症状-体征和 &B特征(以及有临床诊断

意义的微生物学证据 Q 项#拟诊需要满足宿主因素

和临床标准)

侵袭性真菌感染的治疗根据拟诊-临床诊断和

确诊分别进行预防性治疗#经验性治疗和针对性治

疗) 本研究初始用药为两性霉素@#6Y a!6# .AZOA

静脉滴注#每天 ! 次$或伏立康唑静脉滴注#X 1后改

口服序贯治疗) &B评估疗效可在初始治疗开始后

每 " 周做 ! 次#感染灶好转后改为每疗程化疗前做

! 次) 接受至少 X 1或总剂量 !Y .AZOA两性霉素@

治疗后#根据临床综合指标判为两性霉素 @无效或

不能耐受的患儿#改伏立康唑或两性霉素 @脂质体

静脉滴注) &B示霉菌病灶好转后继续化疗) 连续

强烈化疗期间口服伏立康唑#维持化疗期间改为伊

曲康唑口服液) 遇强化疗的骨髓抑制期可将伏立康

唑口服改为静脉滴注或伊曲康唑口服改为伏立康唑

口服) &B示病灶完全吸收或纤维化-钙化时停抗霉

菌治疗) 对于停药后仍需强烈化疗的患儿#重新开

始抗真菌治疗以预防霉菌复发) 曲霉感染后化疗启

动的时机%上一疗程化疗结束 Q aR 周后#正常造血

恢复#体温正常 ! a" 周以上和 &B示霉菌病灶好

转#开始下一疗程化疗#不减化疗强度)

本研究 R 例急性白血病患儿化疗后出现中性粒

细胞减少#! 例CNN和 ! 例C;N在中性粒细胞减少

期并发水痘#均为发生侵袭性曲霉病的高危人群)

免疫功能低下患者霉菌感染的诊断较为困难#原因

在于临床表现缺乏特异性及检查手段的局限性) 血

液真菌培养阳性率仅 !#]$抗原替代法 j;试验和

j试验虽已用于临床#但国内尚未普及$支气管肺泡

灌洗液检查可作为侵袭性肺曲霉病诊断的微生物证

据#但这种侵入性操作由于患者血小板减少和凝血

功能障碍在感染早期难以实施#且支气管肺泡灌洗

液检查阳性率仅 Q#]

!Q"

) &B晕轮征出现于病初

Y 1 内#病理改变为曲霉菌侵噬肺小动脉致出血性

肺梗塞#诊断后 ! 周内 QZR 的晕轮征消失#特异性

高#阳性诊断价值近 !##]#是早期诊断侵袭性肺曲

霉病的可靠指标!Q"

) 本研究 R 例均有 &B晕轮征)

&B表现为新气征和实变内空腔#出现于病程 " aQ

周#为侵袭性肺曲霉菌感染恢复期的标志!R"

) 本研

究患儿在中性粒细胞减少并持续发热时开始伊曲康

唑预防性抗霉菌治疗#一旦g@&恢复至!6# p!#

$

ZN

以上仍持续发热或体温正常 Q 1 再度发热#立即行

肺肝胆胰脾的高分辨 &B检查以明确是否真菌感

染) Q 例肺部&B示晕轮征和实变内空腔-j试验 !

次阳性#拟诊侵袭性肺曲霉病$! 例肺部 &B示晕轮

征和实变内空腔#肝脏&B示低密度灶#肝脓肿穿刺

液培养出曲霉菌#确诊侵袭性曲霉病)

侵袭性曲霉病是一种致命性感染#严重免疫功

能低下的患者可能在首次出现临床或影像学感染征

象后 X a!R 1 内死亡!Y"

) &B有晕轮征的感染患者

其治疗反应和生存率均明显好于 &B无晕轮征

者!<"

) 我们将&B晕轮征作为抢先治疗的指征) 经

静脉给予两性霉素 @是侵袭性真菌感染的标准治

疗!""

#"##[ 年美国感染病学会曲霉病治疗指南将伏

立康唑作为治疗侵袭性肺曲霉病的首选药物!X"

#

我们初始用药选择伏立康唑和两性霉素 @) 病例

"-Q-R 同为CNN诱导缓解化疗期间合并侵袭性曲霉

病#均在中性粒细胞减少并持续发热时开始伊曲康

&Q#$&
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唑口服液的预防性抗霉菌治疗#在骨髓造血刚恢复

和&B示晕轮征时开始伏立康唑或两性霉素@的抢

先治疗) 病例 " 的&B除晕轮征外还有薄壁空洞和

肝脏低密度灶#薄壁空洞为晚期表现#常出现于 Q 周

以后#推测同时存在的晕轮征可能为再发病灶) 该

例的感染灶于两性霉素 @治疗 " 周仍有进展#Y 周

才有好转#早期治疗反应差考虑与诊断较晚有关)

病例 Q 的&B仅有晕轮征#霉菌感染可能在 ! 周以

内#做到了早期诊断$早期治疗后感染灶于 " 周稳

定#R 周好转#< 周明显好转) 病例 R 的 &B晕轮征

和实变内空腔并存#病程可能在 ! a" 周#伏立康唑

治疗后感染灶于 " 周即有好转) 病例 Q 在中性粒细

胞减少期并发的水痘延迟了 B细胞免疫功能的恢

复#可能是其好转转慢原因) 病例 ! 为急性髓细胞

白血病缓解期使用 HGC32V&#侵袭性肺曲霉病的诊

断时间与病例 R 类似#也是在骨髓造血刚恢复-&B

示晕轮征和实变内空腔并存时#早期治疗反应却非

常好#两性霉素@治疗当日体温正常#" 周感染灶明

显好转#考虑HGC32V&对免疫的抑制较 4GN0轻#白

血病缓解期免疫的恢复也较快) 由上可见#在合理

用药前提下#抢先治疗和免疫抑制状态的逆转是影

响侵袭性曲霉病早期治疗反应的重要因素)

侵袭性曲霉病的治疗疗程尚不确定#一般建议

至少持续 < a!" 周$对于免疫抑制患者#整个免疫抑

制期间均应持续治疗#直至病灶缓解!X"

) 免疫抑制

患者的病变缓解平均需半年左右!["

) 本研究侵袭

性肺曲霉菌感染病灶完全吸收的时间为 R 个月至 !

年#平均 $ 个月) 等病灶完全吸收后再给予化疗#白

血病很可能复发) 而化疗有侵袭性肺曲霉菌感染复

发风险#即使影像学缓解或手术切除病灶#也不等于

治愈#因为曲霉菌具有噬血管性-有镜下残留可能)

基于化疗的利大于弊#侵袭性曲霉病不是急性白血

病患者接受强烈化疗和造血干细胞移植的绝对禁忌

症!$"

) ;2,,-(等!$"和&+31+))(-3等!!#"报道白血病合

并曲霉病患者在抗霉菌治疗同时按计划完成强烈化

疗和异基因Z自体造血干细胞移植#无 ! 例复发)

7+=23(等!["研究将 &B示霉菌病灶稳定或好转作为

化疗迅速启动且不减剂量的指征) &B示感染病灶

好转可作为感染控制的主要标志) 一般肺曲霉病灶

在第 ! 周体积增大 Q aR 倍#数量增多$第 " 周体积

稳定#数量开始减少$! 个月体积缩小至最大的

Y#]$! 个半月才相当于诊断时体积!Q#!!"

) 本研究

将病灶数量减少-体积缩小定义为.&B好转/#病例

! 和 R 在抗霉菌治疗 " 周即有&B好转) &B空腔是

霉菌感染恢复期的标志#与预后好相关#伴随空洞出

现均有炎症病灶的改善#出现 &B空腔的侵袭性肺

曲霉病患者其生存率是无&B空腔者的 [6R 倍!R#!!"

)

本研究 R 例在治疗过程中均出现 &B空腔) 提示早

期诊断-抢先治疗和免疫抑制状态的逆转能改善侵

袭性曲霉病的预后) 本研究 R 例除抗霉菌治疗外#

均按计划继续强烈化疗#化疗过程中霉菌病灶均逐

渐吸收好转直至缓解#无霉菌复发)

综上所述#我们认为%&B晕轮征可作为早期诊

断侵袭性曲霉病的指标$基于晕轮征的抢先治疗和

免疫功能的逆转有可能改善侵袭性曲霉病的预后$

&B示霉菌病灶好转是把握化疗时机的关键$化疗同

时持续抗霉菌治疗是完成连续强烈化疗而无霉菌复

发的保障)
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