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"摘要#

!

目的
!

探讨急性白血病化疗合并真菌感染的因素及其病原学特点$方法
!

对
!../

年
$

月至
!.$.

年

$

月
$.7

例急性白血病住院患者化疗后合并真菌感染的部位'感染率'相关危险因素'病原学特点等进行回顾性分

析$结果
!

$.7

例急性白血病患者在住院期间有
7$

例并发真菌感染"

4107c

#&感染部位主要为口腔感染

"

#$0!c

#!以白色念珠菌感染最为常见"

#403c

#$结论
!

急性白血病患者化疗期间真菌感染发生率高!应加强抗真

菌感染的预防性治疗$

"关键词#

!

白血病&

!
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近年来#由于恶性血液病患者机体防御)免疫造血功能明

显减退#以及临床治疗手段的发展$反复化疗)造血干细胞移

植)大剂量糖皮质激素)免疫抑制剂和广谱抗生素的使用%#真

菌感染已成为恶性血液病患者较常见的并发症#常危及患者生

命,恶性血液病患者已成为真菌感染的高危人群,侵袭性真

菌感染的临床表现常无明显特征性#真菌培养阳性率较低#早

期临床诊断非常困难*

$

+

#且病情进展迅速#危险程度重#已成为

白血病患者化疗后粒细胞减少或缺乏的主要并发症及死亡原

因*

!

+

,作者对本院
!../

年
$

月至
!.$.

年
$

月
$.7

例急性白

血病住院患者化疗后合并真菌感染情况进行分析#报道如下,

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

收集本院
!../

年
$

月至
!.$.

年
$!

月在肿

瘤血液科住院的急性白血病患者
$.7

例#其中男
/!

例#女
7!

例#年龄
$3

"

#$

岁#平均
4/04

岁,急性淋巴细胞白血病

$

966

%

41

例#急性非淋巴细胞白血病$

9S66

%

/#

例,其诊断

及疗效标准参照文献*

4

+标准,就诊时白细胞$
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"

44!0/
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Y

$.

1

"

6

#平均
!.0!Y$.

1

"

6

(血红蛋白
44

"

$/#

5

"

6

#平均

%3

5

"

6

(血小板$

!04

"

!.!0%

%

Y$.

1

"

6

#平均
7307Y$.

1

"

6

,

$0/

!

方法
!

对本院肿瘤血液科
7$

例合并真菌感染患者的年

龄)性别)基础疾病)感染部位)诱发因素等进行回顾性分析,

$0'

!

真菌感染诊断标准
!

所有患者均根据临床表现)

[

线检

查)

"&

及血培养和真菌涂片镜检等确诊,参考国家卫生部颁

发的医院感染诊断标准*

7

+执行,有临床感染症状#血)组织或

尿样真菌培养呈阳性为深部真菌感染(有临床感染迹象或症

状#痰)阴道或咽喉分泌物真菌培养呈阳性为浅表真菌感染,

$01

!

培养鉴定及药敏试验
!

对疑有真菌感染的患者均进行

血)痰)粪便)尿)咽拭子等常规真菌培养或涂片找菌丝)孢子#

结合临床确诊,

$02

!

统计学处理
!

采用
Q-QQ$40.

软件进行数据处理#各样

本率的比较采用
!

! 检验,

/

!

结
!!

果

/0$

!

肿瘤血液科真菌感染的检出率及感染部位
!

!../

"

!.$.

年
$.7

例急性白血病患者中发生医院真菌感染
7$

例#感染率

为
4107c

(感染部位以口腔感染最多见$

!$

例#占
#$0!c

%#其

次是呼吸道)胃肠道)泌尿系统感染,

/0/

!

真菌感染常见类型
!

7$

例发生真菌感染的患者中白色

念珠菌
!!

株$

#403c

%#近平滑念珠菌
3

株$

$30$c

%#见表
$

,

表
$

!

真菌感染患者检出真菌构成比%

,_7$

&

菌名 株数 构成比$

c

%

白色念珠菌
!! #403

近平滑念珠菌
3 $30$

光滑念珠菌
# $!0!

热带念珠菌
4 304

克柔假丝酵母菌
4 304

曲霉菌
$ !07

/0'

!

相关因素与医院真菌感染的关系#见表
!

,

表
!

!

患者发生真菌感染的危险因素统计

相关因素 例数 发生感染例数 构成比$

c

%

年龄$岁%

(

/. 47 !! /703

-

#

/. 3. $1 !30$

-
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续表
!

!

患者发生真菌感染的危险因素统计

相关因素 例数 发生感染例数 构成比$

c

%

住院时间$

D

%

! (

7# 73 !# #40!

*

!!!!!!!#

7# #3 $/ !%0$

抗生素使用
!!

一联
!7 # !.0%

!!!!!!!

二联
7# $4 !%01

!!!!!!!

多联
4# !4 /#03

使用激素
!!!

M 1! 47 430.

外周血中性粒
!#

.0#Y$.

1

"

6 7$ !# /$0.

&

细胞绝对值
!!(

.0#Y$.

1

"

6 /4 $/ !#07

侵入性操作
%1 !3 4.04

化疗
!!!!!

大剂量化疗
/! 4$ #.0.

"

!!!!!!!

常规化疗
7! $. !40%

性别
!!!!!

男
#% !7 7$07

!!!!!!!

女
7/ $3 4/01

!!

注!与小于
/.

岁患者比较#

-

!

#

.0.#

(与住院时间少于
7#D

组比

较#

*

!

#

.0.#

(与外周血中性粒细胞绝对值大于或等于
.0#Y$.

1

"

6

比

较(

&

!

#

.0.#

(与常规化疗组比较#

"

!

#

.0.#

,

M

表示无数据,

'

!

讨
!!

论

急性白血病患者自身免疫力低下#癌细胞本身又引起营养

物质消耗使患者体质衰弱#机体对周围环境的应激能力减弱#

使真菌感染的概率大大增加,本研究资料显示#

$.7

例患者中

发生医院真菌感染
7$

例#感染率为
4107c

(真菌感染病例以

口腔感染者居首位#感染率为
#$0!c

(并以白色念珠菌占绝对

优势#占
#403c

#可能与白色念珠菌在真菌中致病力最强有

关#与马春蓉等*

#

+报道一致#菌种分布有逐渐扩大趋势,

表
!

显示#真菌感染的易感因素主要是机体本身免疫功能

下降$老年患者自身身体条件较差%)长时间住院)长期大剂量

化疗)中性粒细胞缺乏)糖皮质激素的长期使用等,化疗后外

周血中性粒细胞绝对值减少或缺乏#是导致各种感染的主要原

因#由于化疗药物对皮肤黏膜的破坏#化疗后骨髓抑制导致的

中性粒细胞的减少#细胞和体液免疫的抑制#所以急性白血病

化疗后真菌感染率明显增加#其中大剂量化疗较常规化疗真菌

感染的概率明显增加,有学者报道#急性髓样白血病患者经标

准
'9

方案$柔红霉素联合阿糖胞苷%诱导缓解治疗#其深部真

菌感染率为
4c

"

#c

#而采用大剂量阿糖胞苷诱导治疗的患

者#其真菌感染率可高达
4.c

*

/

+

,激素一方面作为化疗方案

重要组成部分#一方面是预防输血反应和高热患者降温的常用

药物#长期反复应用激素会抑制炎症反应#降低白细胞的趋化

和吞噬能力#阻止了溶酶体分解和酶的释放#使真菌更容易繁

殖,医院真菌感染率随住院时间延长而增加#当住院时间超过

7#D

时#真菌感染可高达
#40!c

#感染率明显增高#长期住院

的患者多为病情较重#接受化疗较多#接受侵袭性操作较多#接

触病原菌概率较多#获得感染的概率增加,反复应用激素及免

疫抑制剂等治疗#使患者骨髓造血功能严重受损#细胞及体液

免疫功能明显降低#成为细菌合并真菌感染的高危人群*

3

+

,有

资料表明#

$

/.

岁患者真菌感染率为
/703c

#

#

/.

岁白血病

患者为
!30$c

#说明年龄偏大的患者更容易发生真菌感染#可

能与老年人出现的身体功能衰退和病理改变)免疫功能减退)

皮肤黏膜屏障作用减弱#以及原已存在各种慢性基础疾病有

关#也与骨髓造血功能不能有效地代偿化疗药物对造血系统的

损害有关#尤其是老年人体内
P6+!

减少#

&

淋巴细胞增殖能力

随之降低#因此老年白血病患者经化疗后易并发真菌感染,随

着第
4

代头孢菌素与喹诺酮类药物的广泛应用#二联以上抗生

素长疗程)不合理的应用#缺乏必要的原则和更换依据#造成菌

群失调#耐药菌株增加#机体免疫力下降#真菌过度生长,因

而#对于长期应用抗生素的患者#应考虑是否合并真菌感染#注

意预防和治疗,侵入操作#反复吸氧)吸痰)雾化吸入#静脉置

管#外周静脉置入中心静脉导管#骨髓穿刺)腰椎穿刺#在患者免

疫力降低时#皮肤黏膜表面的真菌易进入深部组织引起感染,

真菌感染已成为恶性血液病化学治疗过程中常见的并发

症#其发生率逐年升高#特别是深部真菌感染#是恶性血液病常

见继发病症和死亡原因*

%

+

,因深部真菌感染具有侵袭性及隐

匿性且进展较快#而抗真菌药物有效控制病情尚需要一定时

间#因此血液系统疾病合并真菌感染的治疗应重视及强调早期

经验性治疗*

1

+

,由于急性白血病合并侵袭性真菌感染的症状

一般不典型#明确诊断困难#且预后较差#因此#必须采取有效

的真菌防治措施以降低真菌感染的发生率和患者病死率#最大

限度地延长白血病患者的生命#提高其生活质量,但由于白血

病患者常存在严重的出血或感染#活检不能作为常规检查手

段#而即使是高度怀疑为播散性真菌血症的患者其血培养阳性

率最多也只有
#.c

*

$.

+

#故需结合易感染因素)临床特点)影像

学资料等作出对真菌感染的诊断并经验性采用抗真菌治疗#以

减少病死率,

综上所述#为降低急性白血病患者化疗后细菌合并深部真

菌感染的发生率和病死率#提高感染治愈率#作者认为在急性

白血病患者治疗过程中应注意以下几点!根据老年患者机体内

在条件和疾病生物学及临床特征*

$$

+

#联合化疗应当强调个体

化治疗(对中性粒细胞减少或缺乏患者进行保护性隔离#严防

感染#有条件的患者应住入层流病房#并及时使用粒细胞集落

刺激因子#尽快提高中性粒细胞水平(合理使用抗生素#防止预

防性使用广谱抗生素#对于临床高度怀疑真菌感染存在时#应

预防性应用抗真菌治疗(对应用肾上腺糖皮质激素或反复多次

化疗患者应加强支持治疗#并应用免疫增强剂(尽量缩短住院

时间,
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表
!

!

治疗后肾病综合征组泼尼松)胱抑素
"

及

!!!

肌酐测定结果比较%

12A

&

组别 泼尼松$

!

5

"

6

% 胱抑素
"

$

8

5

"

6

% 肌酐$

!

8:>

"

6

%

系膜增生性肾炎
470#12$40!3 $03/2.077 $/304#2##0$1

微小病变肾病综合征
4!0$/2$$01! $0#32.0!% 1$07/2!%0/!

P

5

9

肾病
4/0432$70#/ $0/72.043 $3701!2/70%#

图
$

!!

泼尼松)肌酐浓度
+

时间曲线

图
!

!!

泼尼松)胱抑素
"

浓度
+

时间曲线

'

!

讨
!!

论

随着现代生活节奏的加快和工作压力的增大#肾病综合征

的发病率呈升高趋势,肾病综合征复发率高达
/.c

#主要与

不同病理类型)年龄)性别等多方面存在较大差异有关#而且在

治疗过程中还会出现并发症,泼尼松是临床治疗肾病综合征

的主要激素制剂#其在体内的药物动力学过程是非常复杂的#

因此目前国内外这方面的研究还主要停留在动物实验上#在人

体内的研究尚不多见,

!.

世纪
%.

年代中期#瑞典
?̀HJJ

*

3

+通过一系列研究#发现

胱抑素
"

是一种特异性高)准确性好)较肌酐清除率更为敏感

的反映肾小球滤过率的新指标,由于其相对分子质量小#能自

由通过肾小球滤过膜#并在近曲小管几乎完全被重吸收和降

解#不再重新回到循环中#肾小管也不分泌#而且不受年龄)性

别)饮食)炎性反应)感染)血脂)肝脏疾病等干扰#因此胱抑素

"

被临床作为理想的反映肾小球滤过率变化的内源性标志物

而日渐受到重视#逐渐广泛应用于临床*

%

+

,本研究发现治疗前

肾病综合征组与健康对照组胱抑素
"

测定结果之间均有明显

差异$

!

#

.0.$

%#说明与肌酐相比#胱抑素
"

敏感性更高#准确

性更好#不仅提高了肾病综合征诊断的符合率#而且对于临床

用药方案的制订具有重要指导意义,表
$

)表
!

结果表明治疗

有效后胱抑素
"

浓度比治疗前明显下降#治疗前)后比较差异

有统计学意义$

!

#

.0.#

%(而肌酐浓度下降不明显$

!

$

.0.#

%,

说明胱抑素
"

浓度升降在治疗效果的判断及用药方案的调整

等方面具有肌酐等传统指标无可比拟的优越性(对稳态血药浓

度状态下泼尼松与胱抑素
"

)肌酐水平的关系的监测进一步显

示了胱抑素
"

在这方面的价值,当然#在局灶性节段性肾小

球硬化症等其他类型的肾病综合征是否能得到相同或相似的

结果#尚有待于收集相关病例作进一步研究,

总之#由于具有特定生物学特性及功能#作为理想的肾小

球滤过率评价指标#胱抑素
"

正逐步得到临床的认可,但同

时也必须正视与重视胱抑素
"

在临床应用中存在的实际问

题!$

$

%检测方法有待于进一步完善#提高检测的准确度与特异

性($

!

%试剂成本应进一步降低#促进从科研到临床的普及,在

逐步普及胱抑素
"

在肾脏疾病领域应用的同时#推动其在诸

如心血管疾病)肿瘤等方面临床意义研究的发展,
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