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维奈克拉联合阿扎胞苷治疗伴播散性镰刀菌感染
的 AML 一例

郭军  危佩  童雅君  陈婷

【摘要】  急性髓系白血病（AML）是起源于造血干 / 祖细胞的恶性克隆性疾病。化学治疗是其主要的治疗方法，

若部分初治患者应用标准方案治疗 2 个疗程仍无效，即为难治性 AML。该文报道 1 例经维奈克拉联合阿扎胞苷治疗的

伴播散性镰刀菌感染的难治性 AML 患者，其被诊断为 AML（M5a），存在 DNMT3A、IDH2、BCOR 基因突变，中危组。

经标准剂量 IA 方案（去甲氧柔红霉素 + 阿糖胞苷）治疗无效，追加高三尖杉酯碱再次诱导治疗仍无效。其后改用维奈

克拉联合阿扎胞苷方案治疗，患者疾病缓解，并再次用原方案巩固治疗 3 次，达完全缓解。患者第 1 次化学治疗后出

现反复发热，四肢紫红色硬结伴中央坏死，皮下可见液性包块，活组织病理学检查等提示镰刀菌感染，针对镰刀菌感

染采用两性霉素 B 联合伏立康唑抗真菌治疗，经治疗后患者播散性镰刀菌感染得到控制。该例提示，维奈克拉联合阿

扎胞苷方案治疗难治性 AML 缓解率高，播散性镰刀菌感染是 AML 化学治疗后少见的致死性并发症，早期明确诊断并

给予有效的抗真菌治疗是提高患者生存率的有效手段。

【关键词】  急性髓系白血病，难治性；维奈克拉；阿扎胞苷；播散性镰刀菌感染
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【Abstract】  Acute myeloid leukemia （AML） is a malignant clonal disease originating from hematopoietic stem/progenitor cells. 
Chemotherapy is the main treatment. If not effectively treated after 2 courses of standard treatment， these patients can be diagnosed 
with refractory AML. In this article， a case of refractory AML complicated with disseminated Fusarium infection receiving combined 
treatment of venetoclax and azacitidine was reported. The patient was diagnosed with AML （M5a） with DNMT3A， IDH2 and BCOR 
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central necrosis in the upper and lower limbs， and visible subcutaneous liquid mass. Pathological examination suggested Fusarium 
infection. After amphotericin B combined with voriconazole as antifungal therapy， disseminated Fusarium infection was effectively 
controlled. This case prompts that combined use of venetoclax and azacitidine yields high remission rate in the treatment of refractory 
AML. Disseminated Fusarium infection is a rare fatal complication in AML patients after chemotherapy. Early diagnosis and effective 
antifungal treatment are effective interventions to improve the survival rate of patients.
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急性髓系白血病（AML）患者预后不佳，长

期存活率低，加上化学治疗后骨髓抑制、免疫力

低下，易合并严重感染，病死率极高，尤其对于

不适合强烈化学治疗的患者，传统化学治疗难以

满足临床需求。近年来，靶向药物和去甲基化药

物的应用为这部分患者提供了一种较好的治疗手

段，为后续桥接异基因造血干细胞移植提供了可

能。本文报道了 1 例接受维奈克拉联合阿扎胞苷

治疗的伴播散性镰刀菌感染的难治性 AML 患者，

分析其临床疗效，并提高临床医师对免疫低下患



2022 年12月第 53 卷第 12 期 941新医学 

者合并镰刀菌的认识水平，从而提高对该病的防

治能力。

病例资料

一、主诉及病史

患者女，48 岁，因“确诊 AML（M5a）1 月余，

出现发热且全身多发硬结伴疼痛 10 余日”于 2021
年 12 月 27 日入本院血液病区住院治疗。患者 1 月

余前因“咽喉部肿物伴吞咽困难”到当地医院就诊，

血常规提示全血细胞减少（白细胞 0.31×109/L， 
红 细 胞 1.96×1012/L， 血 红 蛋 白 60 g/L， 血 小 板

82×109/L），考虑恶性血液病可能。为求进一步

治疗就诊于上级医院，经骨髓活组织检查（活检）

诊 断 为 AML（M5a），DNMT3A、IDH2、BCOR 基

因突变。于 2021 年 11 月 23 日排除禁忌证后予患

者 IA 方案（去甲氧柔红霉素 15.6 mg/d、第 1~3 日，

阿糖胞苷 78 mg/12 h、第 1~7 日）化学治疗。化

学治疗 1 周后再行骨髓活检显示效果不佳，于 11
月 29 日追加高三尖杉酯碱方案（3.2 mg/d、第 1~5
日）化学治疗。12 月 13 日骨髓活检示原始单核

细胞 89.5%，微小残留病灶（MRD）90.13%。于

12 月 17 日排除禁忌证后改用 VA 方案（阿扎胞苷 
114 mg/d、第 1~5 日；维奈克拉 100 mg、第 1 日，

200 mg、 第 2 日，400 mg、 第 3~28 日 ） 化 学 治

疗，在此期间出现化学治疗后骨髓抑制伴反复发

热，全身多发硬结伴疼痛，考虑患者接受化学治

疗后出现粒细胞缺乏，免疫功能低下，存在条件

致病菌感染的可能，先后予美罗培南、万古霉素、

替加环素、伏立康唑、米卡芬净抗感染及止痛等

对症治疗，但效果不佳。全身多发硬结不排除髓

外浸润的可能，因患者一般情况差，不能耐受进

一步治疗，预后不良，故经家属商量后于 12 月 27
日自动出院，转入本院血液病区住院治疗。

二、诊治经过

患者入院后持续发热，体温最高 40.1℃，多

次血常规提示白细胞均为 0.1×109/L，中性粒细胞

均为 0，多次痰培养及血培养均提示阴性，先后予

头孢哌酮钠舒巴坦钠、美罗培南、替加环素抗感

染治疗，并予酚磺乙胺止血，予盐酸曲马多止痛、

重组人粒细胞刺激因子注射液（瑞白）升高白细

胞水平、输血、营养支持等对症治疗，同时考虑

三唑类抗真菌药物与维奈克拉的相互作用，予米

卡芬净 100 mg/d 抗真菌治疗。经治疗后患者发热

症状未见好转，四肢可见紫红色硬结伴中央坏死，

并可见皮下液性包块（图 1A~C），遂建议行骨髓、

皮肤活检及脓性包块切开引流培养，患者家属考

虑患者身体条件差，故要求仅用药物治疗。

2022 年 1 月 3 日患者胸部 CT 示双肺散在结节

状影，考虑为感染灶可能性大，双侧胸腔少量积

液，余未见明显异常（图 1D~F）。全腹平扫示脾脏

内散在片状低密度影，余未见明显异常。1 月 4 日

痰培养发现鲍曼不动杆菌。因抗感染治疗效果不

佳，建议行支气管镜检查，行肺泡灌洗液定量宏

基因组检测（NGS）明确病原菌，但患者家属仅同

意行痰及外周血 NGS。1 月 6 日患者发热症状改善，

考虑可能为疾病得到暂时缓解，拟次日复查血常

规，并建议行骨髓穿刺进一步评估病情。患者双

下肢可触及散在性皮下结节，部分表面发红糜烂，

结节个数较前增多。1 月 7 日血常规提示白细胞水

平较前升高。痰培养发现嗜麦芽窄食单胞菌。痰

培养结果提示目前所用药物为敏感药物，故继续

前述的抗感染治疗。1 月 8 日送检外周血残留灶示

未见白血病相关表型细胞（MRD 0.00%），考虑疾

病暂时得到缓解。1 月 9 日血常规示白细胞及粒细

胞水平正常。1 月 10 日痰 NGS 检出嗜麦芽窄食单

胞菌、肺炎克雷伯菌、茄病镰刀菌、人疱疹病毒 1
型、人疱疹病毒 4 型（EB 病毒）；血 NGS 检出茄

病镰刀菌。复查胸部 CT 示双肺散在感染灶，双侧

胸腔少量积液，余未见明显异常（图 1E~F）。当日

患者出现进行性吞咽困难，请耳鼻喉科医师会诊，

行电子喉镜检查，可见一肿物，建议手术治疗。1
月 11 日患者恶心后自行吐出咽喉部肿物，送病

理检测示纤维组织及坏死物内可见大量真菌菌丝

（图 1G、H），结合痰 NGS 及血 NGS 结果考虑茄病

镰刀菌感染。1 月 12 日患者左前臂皮下结节自行

脱离，将周围组织送一般细菌培养后考虑茄病镰

刀菌感染（图 1I）。

根据上述检查结果，结合腹部 CT 结果考虑不

排除脾脏镰刀菌感染，欲将抗感染治疗调整为伏

立康唑联合两性霉素 B，但考虑 AML 预后不良，

目前疾病缓解，建议患者及家属尽早行人类白细

胞抗原（HLA）配型，为后续的异基因造血干细胞

移植做准备，患者家属要求出院转入上级医院继

续治疗。其后追踪随访显示，2022 年 1 月 22 日患

者在全身麻醉下接受全身多发性脓肿切开清创术，

脓液涂片见真菌菌丝，培养提示镰刀菌，药物敏
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感性试验结果提示对伏立康唑、两性霉素 B 敏感，

患者病情稳定后再次转回本院，持续予两性霉素

B 联合伏立康唑抗真菌治疗，排除禁忌证后于 1

月 28 日、3 月 1 日、4 月 7 日予 VA 方案（阿扎胞

苷 100 mg/d、第 1~7 日，维奈克拉 200 mg/d、第

1~14 日）化学治疗，在此期间骨髓活检未见白血

注：A~C 为患者左下肢外观；A 为左下肢出现红色硬结伴中央坏死，可见皮下液性包块；B 为左下肢的硬结突出表面；

C 为左前臂皮下结节自行脱落。D~F 为患者胸部 CT 结果；D 为右肺上叶前端可见结节片状影，双侧胸腔内见弧状水密度

影；E 为右肺上叶后段可见结节片状影，双侧胸腔内见弧状水密度影；F 为左肺下叶基底段可见结节片状影，双侧胸腔内

见弧状水密度影。G~H 为患者咽喉部肿物活检结果（HE 染色）；G 为病灶内淋巴细胞、纤维组织细胞浸润，可见真菌菌丝

（×40）；H为病灶内可见大量真菌菌丝（×100）。 I为患者左前臂皮下结节一般细菌培养结果，显微镜下可见菌丝状透明物，

有隔，直径 3~8 μm，×1000）。J~L 为与 A~C 对应基本痊愈的部位皮肤损害。

图 1 一例伴播散性镰刀菌感染 AML 患者的相关检查图
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病相关表型细胞（MRD 0.00%），考虑疾病缓解。

目前患者四肢皮肤症状改善（图 1J~L）。患者接受

VA 方案化学治疗 4 次后获得完全缓解，患者及家

属前往上级医院进行 HLA 配型，准备接受异基因

造血干细胞移植，随访至 2022 年 5 月 9 日，患者

为异基因造血干细胞移植做准备，在此期间再次

接受 VA 方案化学治疗，疾病处于完全缓解状态。

讨    论

AML 是一种髓系干细胞前体增殖失控的恶性

肿瘤，由遗传变异导致肿瘤变化和克隆性增殖。

化学治疗是 AML 的主要治疗方法，若初治患者应

用标准方案治疗 2 个疗程无效则被定义为难治性

AML［1］。本例患者确诊为 AML，经标准剂量 IA 方

案治疗无效，追加高三尖杉酯碱再次诱导治疗仍

无效，属于难治性 AML。此类患者采用传统化学

治疗方案再诱导治疗完全缓解率低，因此寻找高

效且低毒的治疗方案以尽快获得完全缓解并尽早

桥接异基因造血干细胞移植是临床一大挑战。近

几年靶向 AML 新药陆续上市，直接刺激肿瘤细胞

线粒体凋亡途径是一种治疗新策略。该通路受 B
细胞淋巴瘤 2 （Bcl-2）基因蛋白家族调控，其过表

达可以使肿瘤细胞逃避凋亡并对多种抗肿瘤药物

产生耐药性。维奈克拉是一种选择性口服 Bcl-2 生

物可利用的小分子抑制剂，通过改变线粒体膜通

透性参与调控细胞凋亡［2］。维奈克拉首先被发现

在慢性淋巴细胞白血病（CLL）中具有显著活性，

最初被批准作为 17p 缺失的复发和难治性疾病患

者的单药治疗。在 AML 中，Bcl-2 在白血病干细

胞（LSC）的生存中发挥重要作用，抑制 Bcl-2 已

被证明可以根除静止的 LSC［3］。阿扎胞苷即 5- 氮

杂胞苷，是一种去甲基化药物（HMA），可明显降

低抗凋亡蛋白 MCL-1 水平［4-5］。维奈克拉也可以提

高 AML 细胞对阿扎胞苷的敏感性，两者之间的相

互作用可能是提高疗效的理论基础。有研究显示，

维奈克拉联合低剂量阿糖胞苷治疗的完全缓解 / 伴

骨髓恢复不完全的完全缓解率为 62%，联合 HMA
治疗则可达 73%，平均缓解持续时间约为 1 年，

可见维奈克拉联合 HMA 效果更佳［6-7］。DiNardo 等［8］

回顾性分析了联合维奈克拉挽救治疗方案治疗 43
例复发难治髓系肿瘤患者的疗效，结果显示维奈

克拉联合 HMA 在具有二倍体 / 中危细胞遗传学异

常、RUNX1 和（或）IDH1/2 突变的患者中疗效显

著。本例患者合并 DNMT3A、IDH2、BCOR 基因

突变，这些突变均被认为是与髓系血液疾病相关

的致病性改变。其中 BCOR、DNMT3A 基因突变在

AML 患者中均提示预后不良，IDH2-R172 突变在

核型正常的 AML 患者中提示预后不良。本例患者

预后分组属于中危组，予维奈克拉联合阿扎胞苷

方案化学治疗 4 次后获得完全缓解，为后续异基

因造血干细胞移植创造了机会。

本例患者确诊 AML（M5a），属于恶性血液系

统疾病，化学治疗后免疫功能低下，有广谱抗菌

药物应用史，存在条件致病菌感染的可能。镰刀

菌菌株普遍存在于环境中，是一种条件致病菌，

可导致人类和植物感染。在人类中，感染始于吸

入镰刀菌分生孢子或直接接触被镰刀菌分生孢子

污染的物质，其后分生孢子萌发并形成细丝，在

适宜的环境下侵入周围组织，具有很高的病死率。

在免疫力严重低下的人群中，特别是恶性血液病

的患者中，镰刀菌常可引起全身播散性感染。早

期确诊需要通过直接显微镜检查或微生物培养从

感染部位（皮肤、血液等）分离镰刀菌。但由于

镰刀菌血培养阳性率极低，故常常未能及时发现

与治疗。对于播散性镰刀菌感染的治疗，该菌对

抗真菌药物表现出较高的最低抑制浓度，少部分

患者药物敏感性试验指导治疗有效。本例患者化

学治疗后持续性高热，予多种药物抗感染治疗后

效果不佳，多次血培养结果均为阴性，主要是由

于尚没有鉴别镰刀菌感染的稳定的血清学方法，

早期诊断难度较大，预后较差。因此，本例患者

的诊治可给同行们提供新思路，可以通过行血及

痰 NGS 进一步辅助诊断镰刀菌感染。本例患者根

据药物敏感性试验结果一直予伏立康唑联合两性

霉素 B 抗真菌治疗后感染得到控制。

综上所述，难治性 AML 预后较差，本例患者

接受 Bcl-2 抑制剂联合 HMA 治疗后获得了完全缓

解，为异基因造血干细胞移植提供了可能。AML
化学治疗后的患者免疫功能低下，感染是主要的

死亡原因，而镰刀菌是一种条件致病菌，因较少

见而易被忽视，因此需对此类感染给予足够的重

视，保证早期诊断、有效治疗。
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