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两性霉素B与伏立康唑治疗急性淋巴细胞性白血病
患儿化疗期真菌感染的疗效比较*

李蓉 钱怀玉 方拥军 傅彩红

(南京医科大学附属儿童医院血液肿瘤科,江苏 南京210000)

  【摘要】 目的 探讨两性霉素B与伏立康唑治疗急性淋巴细胞性白血病(ALL)患儿化疗期真菌感染的疗效。方

法 纳入2018年3月—2024年3月本院82例ALL化疗期真菌感染患儿,随机分为A组和B组,每组41例。A组采

用两性霉素B治疗,B组采用伏立康唑治疗。比较治疗后两组患儿疗效,治疗前后炎症因子[C反应蛋白(CRP)、α肿瘤

坏死因子(TNF-α)、降钙素原(PCT)、T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)及治疗过程中不良反应(视觉

反应、消化道不良、肝肾功能损伤、神经毒性)发生情况。结果 B组治疗总有效率优于A组(P<0.05)。治疗后,B组的

CRP、TNF-α、PCT低于A组(P<0.05);B组的CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+高于A组(P<0.05);B组的不良反应

发生率低于A组(P<0.05)。结论 相比于两性霉素B,伏立康唑治疗 ALL患儿化疗期真菌感染疗效更好,可降低机

体炎症反应并提升免疫能力,且不良反应更少。
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ComparisonofthecurativeeffectofamphotericinBandvoriconazoleonfungal
infectioninchildrenwithacutelymphoblasticleukemiaduringchemotherapy

LIRong,QIANHuaiyu,FANGYongjun,FUCaihong
(DepartmentofHematologyandOncology,TheAffiliatedChildren'sHospital,NanjingMedicalUniversity,Nanjing210000,China)

  【Abstract】 Objective TocomparethecurativeeffectofamphotericinBandvoriconazoleonfungalinfectioninchil-
drenwithacutelymphoblasticleukemia(ALL)duringchemotherapy.Methods Atotalof82childrenwithfungalinfec-
tionduringALLchemotherapywereenrolledandrandomlydividedintogroupA(n=41)andgroupB(n=41)fromMarch
2018toMarch2024,41casesineachgroup.GroupAwastreatedwithamphotericinB,whilegroupBwastreatedwith
voriconazole.Thecurativeeffectaftertreatment,inflammatoryfactors[C-reactiveprotein(CRP),tumornecrosisfactor-
α(TNF-α),procalcitonin(PCT)]andTlymphocytesubsets(CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+)beforeandafter
treatment,andoccurrenceofadversereactions(visualreactions,gastrointestinaladversereactions,liver-kidneyfunction
damage,neurotoxicity)duringtreatmentinthetwogroupswerecompared.Results ThetotalresponserateofgroupB
wasbetterthanthatofgroupA(87.80%vs65.85%,P<0.05).Aftertreatment,CRP,TNF-αandPCTingroupB
werelowerthanthoseingroupA(P<0.05),CD3+,CD4+,CD8+andCD4+/CD8+ werehigherthanthoseingroupA
(P<0.05),andincidenceofadversereactionswaslowerthanthatingroupA(26.83%vs48.78%,P<0.05).Conclu-
sion ComparedwithamphotericinB,curativeeffectofvoriconazoleisbetteronfungalinfectioninALLchildrenduring
chemotherapy,whichcanreduceinflammatoryresponseandenhanceimmunity,withfeweradversereactions.

【Keywords】 AmphotericinB;Voriconazole;Acutelymphoblasticleukemia;Chemotherapyperiod;Fungalinfection

  急性淋巴细胞白血病(Acutelymphoblasticleu-
kemia,ALL)是好发于儿童的恶性肿瘤之一,在所有

白血病中占比超过70%,为儿童全部恶性肿瘤患者的

25%[1-2]。ALL特征为未成熟前体细胞克隆性增殖,
病情进展快,临床表现为贫血、出血和各种感染等,目
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前ALL的治疗主要是以化疗为主,其临床缓解率可达

95%[3-4]。但ALL患儿由于骨髓造血功能异常,导致三

系减少,机体免疫功能下降,且化疗药物在杀灭肿瘤细

胞的同时也可抑制正常骨髓造血,从而降低机体免疫

功能,导致机体并发各种感染,尤其是真菌感染[5]。
真菌感染的因素主要有化疗期间药物导致的粒

细胞缺乏、静脉置管以及 ALL本身导致的机体免疫

力低下等,严重的真菌感染会影响整个化疗疗程的进

展,导致患儿预后不佳,甚至死亡[6-7]。针对真菌感染

需要早发现和早诊疗,抗真菌药物的使用是预防和治

疗真菌感染的主要方法。目前治疗ALL化疗期真菌

感染的药物主要有两性霉素B、伏立康唑,本研究主要

是比较两性霉素B与伏立康唑治疗ALL患儿化疗期

真菌感染的疗效,已为临床上对于 ALL化疗期抗真

菌感染药物选择提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年3月—2024年3月本

院82例ALL化疗期真菌感染患儿,随机分为A组和

B组,每组41例。A组采用两性霉素B治疗,B组采

用伏立康唑治疗。

1.2 纳入、排除标准 纳入标准:①符合儿童 ALL
诊断标准[8]。②符合血液病真菌感染的诊断标准[9]。

③年龄≤18岁。④近半月未使用其它抗真菌药物。

⑤患者家属或监护人知情同意本研究并签字。排除

标准:①其他类型白血病。②其他恶性肿瘤病史。③
合并病毒及细菌感染。④对本研究药物过敏者。⑤
合并肝肾功能不全。

1.3 治疗方法

1.3.1 基础治疗 所有患儿均行化疗治疗;若出现

贫血、血小板偏低予以输注相应成分血治疗,白蛋白

偏低者予以输注白蛋白,注意补充营养及维持患儿内

环境稳定。

1.3.2 抗真菌治疗 A组:予以两性霉素B治疗;开

始经中心静脉导管泵入注射用两性霉素B(上海上药

新亚 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字 H31020821)

0.1mg/kg·d,以后逐渐增加至0.6mg/kg·d。B组:
予以伏立康唑治疗;第1天经中心静脉导管泵入伏立

康唑(晋城海斯制药有限公司,国药准字 H20058963)

7mg/kg,第2天起经中心静脉导管泵入伏立康唑

6mg/kg·d。两组患者均治疗3周。

1.4 观察指标 ①疗效:参照《血液病/恶性肿瘤患

者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则(第五次修订

版)》[6],完全缓解:观察期内患儿存活,真菌感染相关

症状、体征及影像学异常全部消失,微生物学证据未

提示真菌感染;部分缓解:观察期内患儿存活,真菌感

染相关症状、体征及影像学异常有所改善,微生物学

证据未提示真菌感染;无效:真菌感染相关症状、体征

及影像学异常无改善甚至加重,微生物学证据仍提示

真菌感染;死亡:患儿因真菌感染死亡。总有效率为

完全缓解和部分缓解总占比。②炎症因子:于治疗前

后抽取两组患儿空腹静脉血,分离血清,采用ELISA
测定两组C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、α肿

瘤坏死因子(Tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、降钙

素原(procalcitonin,PCT)。③T淋巴细胞亚群:于治

疗前后抽取两组患儿空腹静脉血,分离血清,采用

FACSCantoII流式细胞仪,试件产自英国Becton 
Dickinson公 司,检 测 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+。④安全性分析:比较两组患儿治疗过程中的

不良反应。

1.5 统计学分析 采用SPSS25.0软件处理数据,计
量资料以均值±标准差(􀭺x±s)表示,行t检验;计数资

料例(n)及率(%)表示,行χ2 检验,检验标准α=
0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿一般资料比较 两组患儿一般资料差

异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组患儿一般资料比较[n(×10-2),􀭵x±s,n=41]

Table1 Comparisonofgeneralinformationbetweenthetwogroupsofchildren

组别
性别

男 女
年龄(岁) ALL疾病恢复

完全缓解 部分缓解

真菌感染部位

肺 血液 肝脏 其他

病原菌类型

白色念珠菌 热带念珠菌 曲霉菌

A组 25(61.0)16(39.0)8.06±1.12 26(63.4)15(36.6) 17(41.5) 12(29.3) 7(17.1) 5(12.2) 21(51.2) 11(26.8) 9(22.0)

B组 18(43.9)23(56.1)8.15±1.19 22(53.7)19(46.3) 14(34.1) 16(39.0) 5(12.2) 6(14.6) 19(46.3) 14(34.1) 8(19.5)

χ2/t 2.396 0.352 0.804 1.290 0.520

P 0.122 0.725 0.370 0.733 0.772

2.2 两组患儿疗效比较 B组的治疗总有效率高于

A组(P<0.05),见表2。

2.3 两组患儿炎症因子比较 治疗前,两组患儿

CRP、TNF-α、PCT差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后B组的CRP、TNF-α、PCT低于A组(P<0.05),
见表3。
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表2 两组疗效比较[n(×10-2)]

Table2 Comparisonoftherapeuticeffectsbetweenthetwogroups

组别 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率

A组 16(36.59) 11(26.82) 14(34.15) 27(65.85)

B组 23(56.10) 13(31.71) 5(12.20) 36(87.80)

χ2 5.549
P 0.018

2.4 两组患儿T淋巴细胞亚群比较 治疗前,两组

患儿CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后,B组患儿的CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+高于A组(P<0.05)。见表4。

2.5 两组患儿不良反应比较 治疗过程中,B组患

儿的不良反应总发生率低于A组(P<0.05),见表5。

表3 两组炎症因子比较(􀭵x±s)

Table3 Comparisonofinflammatoryfactorsbetweenthetwogroups

组别
CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/mL)
治疗前 治疗后

PCT(ug/L)
治疗前 治疗后

A组 77.54±9.75 38.54±4.12① 11.24±2.56 2.51±0.32① 1.02±0.16 0.67±0.11①

B组 81.13±10.23 20.16±3.51① 12.15±2.11 1.36±0.21① 1.07±0.18 0.41±0.06①

t 1.627 21.744 1.756 19.238 1.329 13.287
P 0.108 <0.001 0.083 <0.001 0.188 <0.001

注:与本组治疗前比较,①P<0.05。

表4 两组免疫功能比较(􀭵x±s)

Table4 Comparisonofimmunefunctionbetweenthetwogroups

组别
CD3+(×109/L)

治疗前 治疗后

CD4+(×109/L)
治疗前 治疗后

CD8+(×109/L)
治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

A组 3.56±0.51 4.15±0.76① 1.86±0.25 2.73±0.52① 0.82±0.12 1.06±0.18① 2.02±0.23 2.18±0.32①

B组 3.71±0.71 5.23±0.92① 1.97±0.36 2.95±0.41① 0.87±0.16 1.25±0.23① 2.05±0.27 2.42±0.41①

t 1.099 5.795 1.607 2.127 1.600 4.166 0.542 2.955
P 0.275 <0.001 0.112 0.037 0.113 <0.001 0.590 0.004

注:与本组治疗前比较,①P<0.05。

表5 两组不良反应比较[n(×10-2)]

Table5 Comparisonofadversereactionsbetweenthetwogroups

组别
消化道
反应

视觉
障碍

肝肾功能
损害

神经毒性 总发生率

A组 12(29.27) 2(4.88) 5(12.20) 1(2.44) 20(48.78)

B组 6(14.63) 2(4.88) 3(7.32) 0(0.00) 11(26.83)

χ2 4.201
P 0.040

3 讨论

ALL导致淋巴细胞的质性缺陷,进而导致低γ球

蛋白血症和细胞介导的免疫力低,使得患儿易受到某

些细菌、病毒和真菌感染,而ALL的治疗方式主要以

化疗为主,化疗药物又可进一步增加上述风险,导致

长期而严重的中性粒细胞缺少,并破坏粘膜屏障,使
得感染风险增高,有文献[10-11]报道,ALL患儿化疗后

感染率高达28.80%~80.60%,感染也是导致 ALL
患儿死亡原因之一。本研究主要是探讨ALL患儿化

疗期的真菌感染,有文献报道高风险 ALL中真菌感

染的患病率为14.5%,非高风险为7.3%[12]。真菌感

染会影响白血病患儿的化疗效果进而影响患儿的预

后,因此对于ALL化疗期真菌感染的治疗十分重要。
目前应用到临床上的抗真菌药物有很多,本研究主要

是比较两性霉素B与伏立康唑治疗ALL患儿化疗期

真菌感染的疗效,并探讨两种药物对于炎症因子和免

疫功能的影响。
本研究结果发现,治疗后B组的总有效率高于A

组,而不良反应低于A组,提示伏立康唑治疗ALL患

儿化疗期真菌感染疗效更好,且不良反应低,与易雪

岚等[13]研究结果一致,但是本研究进一步分析了治疗

前后炎症因子和T淋巴细胞亚群的变化情况,除了证

实伏立康唑治疗 ALL患儿化疗期真菌感染中疗效

好,不良反应少以外,还能降低炎症因子水平,提高机

体免疫力,进一步证实其临床应用价值。两性霉素B
是一种多烯类抗真菌抗生素,对于大多数真菌均有

效,其抗真菌感染的作用机制是改变真菌细胞膜的通

透性,使得细胞内钾离子、氨基酸和核苷酸等物质和

结构流出而死亡,破坏细胞正常代谢,抑制其生长,主
要是通过与真菌细胞膜上的麦角固醇结合而实现

的[14]。伏立康唑是一种可抑制麦角甾醇的合成的新

型三唑类抗真菌药物,其作用机制是抑制真菌性细胞

色素P450媒介14α羊毛脂醇脱甲基,抑制麦角淄醇

生物合成,同时使羊毛淄醇累积,进而发挥抗真菌作

用,且伏立康唑对真菌细胞色素 P450酶更具选择

性[15-16]。两性霉素B可以与哺乳动物细胞膜上的固

醇结合损伤人体正常细胞,因此其不良反应较多,且
与两性霉素B相比,伏立康唑抗菌谱广、抗菌效果更

强,可用于耐药真菌感染且两性霉素B经肾脏代谢清
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除慢,不良反应发生率高[17-18]。

CRP、TNF-α是常用的反应机体炎症反应的指

标,PCT是降钙素前体蛋白,其不仅能预测细菌感染,
在预测真菌感染中也有一定的临床价值[19]。人体免

疫主要包括T淋巴细胞介导的细胞免疫和B淋巴细

胞介导的体液免疫,CD3+表示总的T淋巴细胞水平,

CD4+为辅助性T淋巴细胞,CD8+为杀伤性T淋巴细

胞,CD3+、CD4+、CD8+ 值的高低与机体免疫能力成

正比,CD4+/CD8+表示辅助性和杀伤性的平衡状态,

CD4+、CD4+/CD8+ 两者都升高表示机体免疫力提

高,且有研究[20-21]表明CRP与上述免疫因子成负相

关。本研究发现治疗后B组的炎症因子低于A组,而

T淋巴细胞亚群水平高于 A组,提示相比两性霉素

B,伏立康唑治疗ALL患儿化疗期真菌感染可以更好

的降低机体炎症反应,提升机体免疫能力。相比于两

性霉素B,伏立康唑抗真菌效果更好,且随着浓度的增

加其抗真菌效果也随之增强,使得机体清除真菌效率

更高,降低炎症因子水平能力和提高机体免疫力更

强[22-23]。因此相比于两性霉素B,伏立康唑治疗ALL
患儿化疗期真菌感染可以更好的降低炎症反应提升

机体免疫能力。

4 结论

本研究结果提示,相比于两性霉素B,伏立康唑治

疗ALL患儿化疗期真菌感染疗效更好,可降低机体

炎症反应,提升机体免疫力,且不良反应更少,临床应

用价值更高。本研究具有一定的局限性,样本量较

少,后续应继续加大样本量,收集更多临床证据,同时

可以探究不同浓度伏立康唑治疗ALL患儿化疗期真

菌感染的疗效差别,探寻最佳使用浓度。
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