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近年来，恶性血液病发病率有所上升，慢性

粒 细 胞 白 血 病（chronic myelogenous leukemia，
CML）是常见的恶性血液性疾病，其主要分为慢性

期、加速期和急变期 [1]。传统慢性期和加速期的治

疗均给予对症支持疗法，而急变期患者的治疗则以

联合化疗、小剂量 Ara-C 单用治疗以及干扰素等治

疗，但其疗效并不十分理想，且由于化疗导致的粒

细胞减少和长期使用广谱抗菌药物、糖皮质激素及

免疫抑制剂等导致患者免疫机能下降，较易发生肺
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伏立康唑联合小剂量高三尖杉酯碱和格列卫

治疗慢性粒细胞白血病急变期

合并肺曲霉菌感染的疗效评价
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【摘要】目的  研究伏立康唑联合小剂量高三尖杉酯碱和格列卫治疗慢性粒细胞白血病（CML）
转变为急性白血病（急变期 CML）合并肺曲霉菌感染（IPA）的疗效。方法  选取 CML 急变期合并

肺曲霉菌感染患者 98 例，随机分为观察组（49 例）和对照组（49 例），两组均给予小剂量高三尖

杉酯碱（HHT）和格列卫治疗；对照组加用氟康唑，观察组加用伏立康唑。结果  恶性血液病疗效方

面，观察组患者有效率为 95.92%，对照组有效率为 91.84%，两组差异无统计学意义（χ2 = 0.952，
P ＞ 0.05）；IPA 感染疗效方面，观察组患者有效率为 81.63%，对照组有效率为 65.31%，两组差异

具有统计学意义（χ2 = 5.137，P ＜ 0.05）；对照组和观察组患者的不良反应发生率分别为 55.10% 和

57.14%，差异无统计学意义（χ2 = 1.037，P ＞ 0.05）。结论  伏立康唑联合小剂量的 HHT 和格列卫可

作为治疗急变期 CML 合并 IPA 感染者一线用药方案，高效且安全。
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【Abstracts】Objective  To investigate the application and evaluation of voriconazole and low-
dose homoharringtonine (HHT) and glivec in treatment of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) in patient 
with chronic myeloid leukemia (CML) transformed into acute leukemia with pulmonary aspergillosis (the 
acute phase of CML). Methods  Total of 98 patients at the acute phase of CML with IPA were selected and 
randomly divided into two groups. The 49 cases in observation group were treated with low-dose HHT, 
Gleevec treatment, fluconazole, while the 49 cases in control group were treated with low-dose HHT, 
Gleevec treatment and voriconazole. Results  The effective rates of the observation group and the control 
group were 95.92% and 91.84%, respectively, with no significant differences (χ2 = 0.952, P > 0.05). For the 
treatment efficacy of IPA infection, the effective rates were 81.63% and 65.31%, respectively, with significant 
differences (χ2 = 5.137, P < 0.05). The incidence of adverse reactions of the observation group and the 
control group were 57.14% and 55.10%,  with no significant differences (χ2 = 1.037, P > 0.05). Conclusions  
Voriconazole and low-dose HHT and glivec could used as the first-line antibiotics for the treatment of IPA 
patients with CML.
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部感染。其中近几年侵袭性肺曲霉菌病（invasive 
pulmonary aspergillosis，IPA）的发病率有增加的

趋势，感染者病死率高，已成为白血病患者的主要

并发症之一 [2]。高三尖杉酯碱（homoharringtonine, 
HHT）以及格列卫是近来国外报道的效果较好的治

疗慢粒急变的药物，而伏立康唑属于侵袭性曲霉菌

病的一线用药，或对其他抗真菌药物治疗无效的补

救用药，故本研究以 98 例急变期 CML 合并 IPA 患

者为研究对象，以探讨上述 3 种药物的治疗效果，

现将其报道如下。

资料与方法

一、一般资料  
选取本院2008年2月至2013年6月收治的急变期

CML合并肺曲霉菌感染者共98例为研究对象；所

有患者均由临床症状、病历调查、CT检查及GM试

验等联合确诊。诊断标准依据《侵袭性肺部真菌感

染的诊断标准与治疗原则（草案）》、《血液病/
恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原

则（第3次修订）》、《重症患者侵袭性真菌感染

诊断与治疗指南（2007）》执行[3-4]。排除标准：

恶性肿瘤；细菌、病毒或其他病原体感染者；入组

前3个月大量应用抗菌药物者。按随机数表发分为

两组，其中观察组患者49例，男性35例，女性14
例，年龄22～70岁，平均（46.59 ± 6.63）岁；病程

3个月～6年，平均（2.15 ± 0.63）年；对照组患者

49例，男性33例，女性16例，年龄20～70岁，平均

（45.71 ± 7.02）岁；病程2个月～6年，平均（2.13 
± 0.66）年；两组患者的年龄、性别和病程等方面

差异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。

 二、治疗方法

两组患者均给予HHT静脉滴注，剂量为1～2 
mg/d；给予格列卫（瑞士Novartis Pharma Schweiz 
AG，注册证号H20100263）口服，起始剂量400 
mg/d，并逐步加至维持剂量600 mg/d。根据治疗过

程中的反应适当调整剂量，并根据治疗过程中患者

的反应合理调整剂量。其中观察组患者同时给予伏

立康唑（辉瑞制药有限公司产品）每次7 mg/kg，静

脉滴注，1次/12 h，10～14 d后改用伏立康唑片剂，

剂量不变，口服1次/12 h，总疗程2～4周[5]。对照组

患者同时给予氟康唑注射液（辉瑞制药有限公司产

品）静脉滴注200 mg/100 ml，2次/d，疗程为2～4
周。

三、疗效的评价

血液病的疗效评价标准[6]：完全缓解：白细胞

计数≤ 10 × 109/L、血小板计数≤ 450 × 109/L、未

见异型细胞；缓解：白细胞计数≤ 10 × 109/L、减

少50%以上、血小板计数≤ 450 × 109/L、可见幼稚

髓细胞；未缓解：血细胞未达到部分缓解。

感染的疗效评价标准：参照我国卫生部颁布的

《抗菌药物临床研究指导原则》[7]。痊愈：临床症

状、体征消失，真菌学检查阴性；显效：病情明显

好转，真菌学检查阴性；进步：临床表现改善，但

真菌学检查仍为阳性；无效：用药72 h后真菌感染

的临床症状及体征无改善，甚至恶化。总有效率 =
（痊愈例数 + 显效例数）/总例数 × 100%。

安全性评价：所有接受治疗的患儿治疗前、

治疗中及治疗后行实验室检查，如常规检查肝肾功

能、电解质、心肌酶谱、出凝血、心电图、超声

和胸部CT等。观察症状、体征变化，记录有无皮

疹、水肿、恶心、呕吐、腹泻以及视物模糊等不良

反应。

 四、统计学处理

采用SPSS 8.0统计学软件进行分析。计数资料

比较采用χ2检验；计量资料比较采用t 检验。以P ＜ 
0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

 一、两组患者的恶性血液病情况

对照组患者完全缓解28例，缓解17例，未缓解

4例，总有效率为91.84%；观察组患者完全缓解29
例，缓解18例，未缓解2例，总有效率为95.92%，

观察组总有效率高于对照组，但两组差异无统计学

意义（χ2 = 0.925，P ＞ 0.05），见表1。
二、两组患者IPA感染疗效的比较

治疗后，应用伏立康唑的观察组患者疗效显著

优于应用氟康唑的对照组，两组患者总有效率差异

具有统计学意义（χ2 = 5.137，P ＜ 0.05），见表2。
三、安全性分析

治疗后，对照组患者不良反应发生率为

表1  两组患者恶性血液病的疗效比较

组别 例数 完全缓解 [ 例（%）] 缓解 [ 例（%）] 未缓解 [ 例（%）] 总有效率（%）

对照组 49 28（57.14） 17（34.69） 4（8.16） 91.84
观察组 49 29（59.18） 18（36.73） 2（4.08） 95.92
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55.10%，观察组为 57.14%，两组患者不良反应发

生率差异无统计学意义（χ2 = 1.037，P ＞ 0.05），

提示两种药物安全性相似，见表 3。

讨    论

慢性粒细胞白血病是恶性血液常见的类型之

一，在临床上已有 40 余年的历史，其治疗经历了

联合化疗、干扰素、造血生长因子以及干细胞移

植等进步，使得慢性粒细胞白血病患者的治疗结

局有了一定程度的改善，中位生存期达到有效的

提高 [8]。但对于 CML 急变期患者的治疗目前仍无

统一标准的治疗方案，且常规联合化疗、单用小剂

量阿糖胞苷、干扰素治疗疗效尚不理想。而基因靶

向治疗药物格列卫的问世给 CML 急变期患者的治

疗带来了福音，格列卫能特异性地抑制 BCR-ABL
酪氨酸蛋白激酶药物活性，进而抑制 BCR-ABL 基

因（+）细胞的增殖和分化；而 HHT 经较多的文献

研究已证实其为能够有效地杀伤免疫细胞，并对处

于增殖周期的癌细胞具有明显的抑制效果，因而，

目前多将两种药物联合应用，其优势主要有 [8]：①

二者联合应用可减少药物用量，提高患者的耐受性；

②治疗时间缩短，降低医疗费用；③提高治疗疗效，

减少复发。

大量的文献研究证明了格列卫与 HHT 的有效

性及安全性，但对于慢性粒细胞白血病急变期患者

来讲，由于药物及患者自身因素等，常导致其免疫

力迅速下降，较易合并肺部真菌感染，IPA 是指机

体在不同生理状况下由曲霉菌属引起的肺内病变，

临床调查显示，IPA 易在血液病、造血干细胞和器

官移植、长时间使用皮质激素、使用免疫抑制剂及

AIDS 等患者身上发生 [9-10]。也是近几年慢性粒细胞

白血病急变期发生率较高的并发症之一，大大增加

了患者的治疗难度和病死率 [11]。

由于 IPA 异常凶险，病死率高，早期诊断及治

疗尤为重要，因而，在治疗 CML 的同时联合新型

高效广谱抗真菌药物对于提高患者治疗效果及改善

患者预后极为重要 [12]。

氟康唑和伏立康唑均是新型、高效的抗真菌药

物，其中氟康唑是治疗白色念珠菌感染的常用药物，

而伏立康唑是一种广谱的三唑类抗真菌药，是氟康

唑的升级换代产品，其可有效抑制麦角甾醇的生物

合成 [13]。临床报道显示，伏立康唑可显著抑制侵袭

性曲霉病 [14]。

本研究结果显示，伏立康唑联合小剂量的 HHT
和格列卫后，两组患者恶性血液病治疗的总有效率

差异无统计学意义，提示伏立康唑与氟康唑联合

HHT 和格列卫后均可有效地治疗 CML 急变性白血

病。而 IPA 感染疗效比较结果显示，应用伏立康唑

的观察组患者疗效显著优于应用氟康唑的对照组患

者（P ＜ 0.05），提示伏立康唑对于 IPA 更加敏感。

安全性分析结果显示，两组患者不良反应发生率差

异无统计学意义，提示两种药物均具有良好的安全

性，这与以往结果一致 [15]。不良反应中多为伏立康

唑与氟康唑引发，而因 HHT 和格列卫所导致的并

发症较少，仅为 WBC 增高者 7 例，头晕、头痛者

4 例，肾毒性者 2 例，提示 HHT 和格列卫联合用

药治疗 CML 急变性白血性安全可靠。对于不合并

IPA 感染者，可直接应用 HHT 和格列卫联合治疗，

以提高疗效和安全性。

本研究表明，伏立康唑联合小剂量的 HHT 和

格列卫可作为治疗 CML 急变期合并 IPA 感染者一

线用药方案，高效且安全。
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