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未确定侵袭性真菌病的诊断和治疗 ：血液病 ／
恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准

和治疗原则解读

胡炯

　　侵袭性真菌病（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）多
发于免疫功能低下人群，是血液病／癌症患者接受化
疗或造血干细胞移植后较常见的机会性感染之一，
伴随较高病死率。 随着标准剂量化疗和造血干细胞
移植开展，ＩＦＤ 发生率呈现增高趋势。 而真菌预防
及治疗进展也使 ＩＦＤ流行病学特点发生变迁。 为规
范 ＩＦＤ临床诊疗和建立 ＩＦＤ 临床研究的统一平台，
学术界建立和推出一系列 ＩＦＤ 诊治指南［１-６］ 。 中国
侵袭性真菌感染工作组结合国际学术界指南的更

新、中国大样本流行病学研究等最新进展，相应制
定、更新了我国“血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌
病的诊断标准和治疗原则”（后文简称 ＩＦＤ 指南）。
现对我国新修订版指南中关于未确定 ＩＦＤ 的概念、
影像学诊断和诊断驱动治疗策略的内在逻辑和临床

意义进行解读。
一、未确定 ＩＦＤ的定义
目前临床上 ＩＦＤ的诊断广泛采用欧洲癌症研究

和治疗组织／美国真菌病研究组（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）制
定的诊断标准（２００８版）［２］ ，强调诊断 ＩＦＤ必须符合
临床标准。 其临床标准的判断依据主要是影像学
和／或腔镜检查证实存在侵袭性 ＩＦＤ导致组织器官
损害的客观依据，取消既往诊断标准中的次要临床
标准（主要包括非特异性的临床症状和／或体征）［２］ 。
ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ制定的标准为国际学术界广泛接受，我
国２０１３年版 ＩＦＤ指南［７］

也相应进行了更新。
严格的 ＩＦＤ诊断标准优点在于判断确诊、临床

诊断和拟诊 ＩＦＤ的客观证据可靠性高，但同时也存
在一定缺陷，尤其是诊断标准的提升使既往符合确
诊、临床诊断和拟诊 ＩＦＤ标准的患者人群明显减少，
相当数量患者的诊断级别从符合拟诊或临床诊断

ＩＦＤ降至不符合诊断标准。 如临床研究显示，临床

上出现影像学和微生物学异常但未达到 ＩＦＤ诊断级
别的患者，在血液恶性疾病化疗患者中的比例达
２５％以上，其临床转归和 ＩＦＤ 病死率与拟诊 ＩＦＤ 接
近，提示这部分患者 ＩＦＤ 可能性仍高，不能轻易
排除

［８］ 。
为解决这一临床诊治难题，我国“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
四次修订版）” ［７］

紧密结合临床实践创新性提出“未
确定 ＩＦＤ”概念。 未确定 ＩＦＤ 定义特指患者未达到
确诊、临床诊断和拟诊 ＩＦＤ 标准，无法确定 ＩＦＤ，但
基于患者具有 ＩＦＤ 高危因素和部分 ＩＦＤ 感染的依
据，不除外 ＩＦＤ可能。 未确定 ＩＦＤ患者主要包括以
下 ３类：（１）非特异性胸部 ＣＴ 病灶且伴微生物学证
据如血清半乳甘露聚糖（ ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）试验
和／或（１，３）-β-Ｄ-葡聚糖［（１，３）-β-Ｄ-ｇｌｕｃａｎ， Ｇ］试
验阳性；（２）非特异性胸部 ＣＴ病灶不伴有微生物学
证据（ＧＭ和／或 Ｇ试验阴性）；（３）仅微生物学证据
（ＧＭ和／或 Ｇ试验阳性），ＣＴ影像学未见明显异常。
二、ＣＴ影像学诊断和未确定 ＩＦＤ诊断
肺部 ＩＦＤ最常见病原体为曲霉菌。 临床研究提

示，侵袭性肺曲霉菌病（ＩＰＡ）的 ＣＴ影像的特征性表
现包括伴或不伴晕征的结节病灶、新月征和／或空洞
形成，具有相对较强的特异性［９］ ，因此上述影像学
特征也成为目前 ＩＦＤ临床诊断标准的重要依据。
近年来的临床研究显示 ＩＰＡ影像学表现可呈多

样性，在确诊或临床诊断 ＩＰＡ 患者发病的早期，ＣＴ
影像学可呈非特征性的表现，如支气管周围实变影、
支气管扩张、小叶中心型微小结节影、树芽征和／或
毛玻璃样改变等。 随着疾病进展（中位时间 ２ 周），
复查 ＣＴ可在非特征性表现中出现新的特征性结节
病灶、新月征或空洞［１０-１２］ 。 进一步的 ＩＰＡ 动物模型
研究发现，ＩＰＡ 早期病变主要为累及肺泡和细支气
管的炎症反应。 随感染进展，曲霉菌菌丝侵犯肺血
管，导致局灶肺组织梗死和／或伴出血等病理改变。
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ＩＰＡ从肺泡和细支气管突破侵袭血管的发展速度取
决于宿主免疫状态，化疗诱导的中性粒细胞缺乏
（简称“粒缺”）模型中，ＩＰＡ 在数小时内产生血管侵
袭；而免疫抑制剂药物诱导模型中，血管侵袭发生相
对缓慢，需数日［１３］ 。 根据上述研究结果，学术界提
出 ＩＰＡ病理生理和影像学模式：（１）ＩＰＡ早期累及肺
泡和气道，称气道侵袭期，影像学呈支气管周围实变
影、支气管扩张征、小叶中心型微小结节影、树芽征
和毛玻璃样改变等；（２） ＩＰＡ 进展累及肺部血管，称
血管侵袭期，影像学呈现伴或不伴有晕征的结节病
灶、空气新月征或空洞形成［１４］ 。 随后研究发现，ＩＰＡ
侵袭模式与患者基础疾病和临床特征相关，如重度
和／或长时间粒缺为主的患者（恶性血液病化疗）多
表现为血管侵袭性，而因移植物抗宿主病接受糖皮
质激素等免疫抑制治疗的造血干细胞移植患者气道

侵袭性表现更多见
［１５］ 。

ＩＰＡ影像学研究结果进一步深化了未确定 ＩＦＤ
诊断的重要临床意义。 目前采用的 ＩＦＤ临床诊断标
准仅包括血管侵袭性 ＩＦＤ 影像学特征，未包括气道
侵袭性 ＩＦＤ特征。 因此影像学的特点对应于不同的
ＩＦＤ诊断级别：特征性改变对应拟诊 ＩＦＤ；非特征性
影像学改变对应未确定 ＩＦＤ。
对于依据影像学诊断的未确定 ＩＦＤ，诊疗思路

如下：接受大剂量化疗合并粒缺的未确定 ＩＦＤ患者，
应考虑到 ＩＦＤ 感染早期（气道侵袭期）有迅速进展
成血管侵袭阶段的可能；接受免疫抑制剂治疗的未
确定 ＩＦＤ患者（造血干细胞移植合并移植物抗宿主
病），应考虑为气道侵袭 ＩＦＤ，较少伴有典型血管侵
袭的影像学改变。 因此上述病例均无法排除 ＩＦＤ可
能，应加强 ＣＴ影像学（如每周 １ 次）和微生物学监
测（如每周 ２ ～３次 ＧＭ和／或 Ｇ试验），或在临床诊
疗条件许可时进行支气管镜检、肺泡灌洗和真菌病
原体检查，以期进一步明确 ＩＦＤ 诊断或排除 ＩＦＤ。
同时应进行积极抗真菌药物治疗干预，防止患者从
气道侵袭期进展成血管侵袭阶段（粒缺患者），或通
过早期治疗降低气道侵袭性真菌病的病死率（造血
干细胞移植患者）。
三、诊断驱动治疗和未确定 ＩＦＤ
诊断驱动治疗（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ-ｄｒｉｖｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ）即抢

先治疗（ｐｒｅ-ｅｍｐｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ），特指具有 ＩＦＤ 临床、
影像学（ＣＴ）和／或微生物学（ＧＭ 和 Ｇ 试验）依据，
但尚未达到临床诊断或确诊 ＩＦＤ标准患者的抗真菌
治疗策略。 目的是避免经验治疗的盲目性和减少过
度抗真菌治疗，同时对可疑 ＩＦＤ 患者尽早启动抗真

菌治疗，以提高抗真菌治疗有效率、降低延迟治疗导
致 ＩＦＤ的高病死率［１６］ 。
一项研究分析了 １１７例广谱抗菌药物治疗无效

的粒缺发热患者，４１ 例（３５％）符合经验治疗，采用
ＧＭ试验连续 ２次阳性和／或高分辨率 ＣＴ 检查阳性
或支气管肺泡灌洗液检测证实真菌感染启动诊断驱

动治疗，抗真菌治疗率从 ３５％降低到 ７．７％，仅 ８％
粒缺发热和 ２２％持续发热患者达到诊断驱动治疗
标准，同时发现 １０例未出现持续发热的可疑真菌感
染患者

［１７］ 。 一项随机对照临床研究提示，诊断驱动
治疗显著降低抗真菌药物使用率（约 ２０％），其中白
血病完全缓解巩固化疗患者，诊断驱动治疗组最终
确诊和临床诊断 ＩＦＤ 发生率与经验治疗组无差异；
而初治白血病诱导化疗患者，诊断驱动治疗组 ＩＦＤ
发生率高于经验治疗组

［１８］ 。 近来欧洲一项经验治
疗和诊断驱动治疗的随机对照药物经济学研究表

明，诊断驱动治疗和经验治疗的成功率的差异无统
计学意义（３６．５％比 ３３．９％）；药物经济学分析显
示，对于抗真菌治疗成功者的平均费用，诊断驱动治
疗较经验治疗降低 ３７．７％［１９］ 。 因此，学者们认为
目前循证医学依据尚不足以支持以诊断驱动治疗替

代经验治疗，但开展诊断驱动抗真菌治疗将成为血
液病患者 ＩＦＤ治疗的发展趋势。
抗真菌药物的诊断驱动治疗的重要临床意义在

于：（１）启动诊断驱动治疗基于临床感染发热、ＣＴ
影像学和微生物真菌抗原检测等诊断手段，避免单
纯以非特异性的发热表现启动经验性抗真菌治疗的

盲目性；（２）诊断驱动治疗推荐用于 ＩＦＤ 低危患者
（如粒缺持续时间＜７ ｄ），其总体疗效与经验治疗相
当，但显著降低抗真菌药物使用率，而对于 ＩＦＤ高危
患者（如粒缺持续时间 ＞１０ ｄ）更推荐经验治疗；
（３）为未确定 ＩＦＤ患者提供重要的早期抗真菌治疗
策略，即患者存在 ＩＦＤ危险因素、微生物学诊断依据
（ＧＭ或 Ｇ试验阳性）和／或影像学诊断依据（ＣＴ 影
像学非特征性表现），尚未达到确诊、临床诊断和拟
诊 ＩＦＤ级别时即可进行早期抗真菌治疗，对降低
ＩＦＤ病死率、改善未确定 ＩＦＤ患者的预后有意义。
综上所述，基于严格的 ＩＦＤ诊断标准，确诊、临

床诊断和拟诊 ＩＦＤ 诊断依据明确；临床上具有 ＩＦＤ
高危因素而临床和微生物学检查未达诊断级别的患

者，其诊断和治疗存在盲区。 未确定 ＩＦＤ 诊断概念
的提出适应了 ＩＦＤ 诊断标准调整后临床实践的需
求，为这部分临床影像学和微生物学诊断存在显著
异质性的患者提供了重要临床诊疗路径，而且为针
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对性开展临床研究提供重要的分组标准。 未确定
ＩＦＤ与 ＩＦＤ影像学的非特征性表现和诊断驱动治疗
策略具有内在逻辑关联，其临床意义在于为具有
ＩＦＤ高危因素、影像学或微生物学异常，但尚未满足
确诊、临床诊断和拟诊 ＩＦＤ 级别的患者提供了积极
有效的早期诊断和治疗思路（图 １）。 对未确定 ＩＦＤ
患者应强调动态随访影像学和微生物学检查，根据
新的诊断证据，将患病人群进一步更新为确诊、临床
诊断、拟诊 ＩＦＤ 或排除 ＩＦＤ。 诊断驱动治疗提供了
重要的早期抗真菌治疗策略，对降低未确定 ＩＦＤ 人
群的病死率具有意义。

注：ＩＦＤ 为侵袭性真菌病；ＨＲＣＴ 为高分辨率 ＣＴ；Ｇ／ＧＭ
试验为（１，３）-β-Ｄ-葡聚糖试验／血清半乳甘露聚糖试验

图 1　未确定 ＩＦＤ 的诊疗思路（非特征性影像学改变与

诊断驱动治疗）
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ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［ Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１３，５７ （１０）：
４６６４-４６７２．ＤＯＩ： １０．１１２８／ＡＡＣ．００７２３-１３．

（收稿日期：２０１７-０３-２７）

（本文编辑：沈志伟）

·７９３·中华内科杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ５６ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７， Ｖｏｌ畅５６， Ｎｏ畅６
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