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【Summary】　　Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ（ＩＦＤ） ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｙｅｔ ｈｉｇｈｌｙ ｌｅｔｈａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ畅Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｐｒｏｖｅｎ， ｐｒｏｂａｂｌｅ， ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｕｎｄｅｆｉｎｅｄ ＩＦＤ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ／ｃｙｔｏｌｏｇｉｃ， ｃｕｌｔｕｒｅ， ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ畅 Ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＩＦＤ， ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｃｏｎｓｉｓｔ ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ， ｅｍｐｉｒｉｃａｌ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ-ｄｒｉｖｅｎ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ畅Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｆｕｎｇａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｈａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｌｏｃａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ畅Ｒｅｃｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｒｅｖｉｓｅｓ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｂｙ ｕｐｄａｔｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ畅

【Key words】　Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ；　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ； 　Ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ；　Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ

　　侵袭性真菌病（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）系指真菌侵
入人体，在组织、器官或血液中生长、繁殖，并导致炎症反应
及组织损伤的感染性疾病。 中国侵袭性真菌感染工作组经
反复讨论，参照欧洲癌症研究和治疗组织-感染性疾病协作
组（ＥＯＲＴＣ-ＩＤＧ）和美国真菌病研究组（ＭＳＧ）标准［１］ 、美国
感染性疾病学会（ ＩＤＳＡ）指南［２-４］

及欧洲白血病抗感染委员

会（ＥＣＩＬ）等指南［５-６］ ，对我国 ２０１３ 年版侵袭性真菌病的诊
断标准与治疗原则［７］进行了再次修订。 在本版诊治原则中，
结合我国在恶性血液病 ＩＦＤ流行病学的最新研究进展［８-９］ ，
在诊断体系中保留了确诊（ｐｒｏｖｅｎ）、临床诊断（ｐｒｏｂａｂｌｅ）及
拟诊（ｐｏｓｓｉｂｌｅ），并沿用未确定（ｕｎｄｅｆｉｎｅｄ）的诊断分层；治疗
方面则按预防治疗 （ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ）、 经验治疗
（ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ）、诊断驱动治疗 （ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ-
ｄｒｉｖｅｎ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ） 及目标治疗 （ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ）的策略进行分层和修订。

流行病学

一、血液病／恶性肿瘤患者 ＩＦＤ流行病学特征
国内外流行病学研究显示，血液病患者 ＩＦＤ的总体发病

率呈现上升趋势，其发生率在不同疾病人群中存在一定差

异。 国内前瞻性、多中心流行病学研究［血液肿瘤和干细胞
移植患者侵袭性真菌感染的多中心前瞻性观察研究

（ＣＡＥＳＡＲ研究）］显示，接受化疗的血液恶性肿瘤患者中，
确诊和临床诊断 ＩＦＤ的总发生率为 ２畅１％，其中骨髓增生异
常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＤＳ）／急性髓系白血病
（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ）的 ＩＦＤ 发生率最高，尤其在
诱导化疗期间［８］ 。 在接受造血干细胞移植（ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）的患者中，确诊和临床诊断
ＩＦＤ的发生率为 ７畅７％，拟诊 ＩＦＤ发生率为 １９畅０％；异基因造
血干细胞移植（ ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ）和自体造血干细胞移植（ ａｕｔｏ-
ＨＳＣＴ）１ 个月内 ＩＦＤ 发生率相近，在移植 ６ 个月后， ａｌｌｏ-
ＨＳＣＴ治疗者的确诊和临床诊断 ＩＦＤ的累积发生率显著高于
ａｕｔｏ-ＨＳＣＴ（９畅２％比 ３畅５％）；ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ 中 ＨＬＡ 全相合亲缘
供体、ＨＬＡ相合非血缘供体和亲缘半相合供体移植组的 ＩＦＤ
累积发生率分别为 ４畅３％、１２畅８％和 １３畅２％［９］ 。
念珠菌和曲霉菌是血液病患者 ＩＦＤ 最常见致病菌。 国

外研究显示真菌血症以念珠菌多见，念珠菌特别是白念珠菌
感染发生率逐步下降，曲霉菌感染发生率逐步升高，接合菌
属、镰刀菌属呈增多趋势。 国内多中心研究显示，血液病化
疗患者 ＩＦＤ的病原菌以念珠菌为主。 有研究报道，确诊和临
床诊断 ＩＦＤ且明确病原学的 ５１ 例 ＨＳＣＴ 治疗者中，曲霉菌
占 ３６例（７０畅６％），念珠菌占 １４ 例（２７畅５％），毛霉菌仍相对
少见［９-１０］ 。

ＩＦＤ是血液系统恶性肿瘤患者重要死亡原因之一，国外
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数据显示过去 ２０年中 ＩＦＤ病死率整体呈下降趋势，但 ＨＳＣＴ
后 ＩＦＤ病死率仍高达 ５０％。 国内多中心研究数据显示，血
液恶性疾病患者接受化疗的总病死率仅为 １畅５％，确诊和临
床诊断 ＩＦＤ患者接受化疗的病死率为 １１畅７％；ＨＳＣＴ 后死亡
率为 １３畅４％，死亡患者中 １８畅６％为 ＩＦＤ 相关。 合并 ＩＦＤ 对
ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ 治疗患者的生存具有显著影响，其病死率为
１６畅２％（１７１／１ ０５３），显著高于 ａｕｔｏ-ＨＳＣＴ 治疗的患者
（４畅９％，１７／３４８） ［８-１０］ 。
二、血液病／恶性肿瘤患者 ＩＦＤ危险因素和评估
导致临床侵袭性真菌感染的危险因素众多，常见因素包

括：（１）疾病因素（基础疾病 ＭＤＳ／ＡＭＬ、疾病初发、复发或未
缓解）；（２）治疗相关因素：接受 ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ、接受治疗出现中
性粒细胞缺乏［后文简称“粒缺”，中性粒细胞绝对计数
（ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ ，ＡＮＣ） ＜０畅５ ×１０９ ／Ｌ］、重度粒缺
（ＡＮＣ＜０畅１ ×１０９ ／Ｌ）和长时间粒缺（粒缺时间持续＞１０ ｄ）、
应用免疫抑制剂或移植后出现移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ-ｖｅｒｓｕｓ-
ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）等；（３）患者合并症：合并糖尿病、呼吸
道基础疾病、既往真菌感染病史等；（４）环境因素：全环境保
护条件下接受化疗和／或 ＨＳＣＴ、接受治疗的医院存在建筑工
地等［１１-１３］ 。
国内多中心临床研究提示，血液恶性病化疗患者中，男

性、既往真菌感染病史、未缓解疾病接受诱导或再诱导化疗、
中心静脉置管、化疗后发生粒缺、粒缺持续超过 １０ ｄ和化疗
后出现低蛋白血症共 ７ 项临床指标为 ＩＦＤ相关独立危险因
素；接受 ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ 患者中，非血缘供体移植、粒缺持续 ＞
１４ ｄ、接受 ＣＤ２５单抗免疫抑制剂治疗、合并糖尿病、未接受抗
真菌预防治疗 ５项临床指标为 ＩＦＤ相关独立危险因素［８-９］ 。

诊断标准

ＩＦＤ诊断分为确诊、临床诊断、拟诊和未确定 ４ 个级别
（表 １），具体诊断标准如下。

表 1　ＩＦＤ诊断级别和抗真菌治疗策略

ＩＦＤ诊断
级别

诊断要素

宿主
因素

临床和影
像学

ＧＭ／Ｇ
试验

确诊 ＩＦＤ
微生物
学标准

抗真菌
治疗

粒缺发热 ＋ － － － 经验治疗

未确定 ＩＦＤ ＋ 无或非特征性改变 －或＋ － 诊断驱动治疗

拟诊 ＩＦＤ ＋ 特征性改变 － － 诊断驱动治疗

临床诊断
　ＩＦＤ

＋ 特征性改变 ＋ － 目标治疗

确诊 ＩＦＤａ ＋ 目标治疗

　　注：ＩＦＤ 为侵袭性真菌病；粒缺指中性粒细胞缺乏；ａ 确诊 ＩＦＤ 不
依赖患者宿主因素、临床和影像学表现评估；Ｇ试验为（１，３）-β-Ｄ-葡
聚糖试验；ＧＭ 试验为半乳甘露聚糖试验

　　一、确诊 ＩＦＤ（表 ２）
（一）深部组织真菌感染
１．霉菌：相关组织存在损害时（镜下可见或影像学证据

确凿），在针吸或活检取得组织中，采用组织化学或细胞化学

表 2　确诊侵袭性真菌病的诊断标准

检查／标本 霉菌 酵母菌

镜检／无菌部位标本 针吸标本或活检标
本、组织病理学、
细胞病理学或直
接镜检显示真菌
菌丝或黑色酵母
样菌，伴随组织损
害证据

正常无菌部位针吸标
本或活检标本，组
织病理、细胞病理
或直接镜检显示酵
母细胞（如隐球菌
见芽生酵母；念珠
菌见假菌丝或真菌
菌丝）

培养

　无菌部位标本 从临床及影像学显示
的病灶部位（正常
无菌部位 ），通过
无菌操作取得标
本，培养出霉菌或
黑色酵母样菌（不
包括支气管肺泡灌
洗液、头颅窦腔、尿
液）

无菌部位标本（包括
２４ ｈ 内的引流液）
培养出酵母菌，并
与临床及影像学
符合

　血液 血培养（曲霉菌除外） 酵母菌或酵母样菌

抗原检测

　血清／脑脊液 不适用 隐球菌抗原阳性

方法检获菌丝或球形体（丝状真菌）；或在通常无菌而临床
表现或影像学检查支持存在感染的部位，无菌术下取得标本
培养结果呈阳性。

２．酵母菌：从非黏膜组织采用针吸或活检取得标本，通
过组织化学或细胞化学方法检获酵母菌细胞和／或假菌丝；
或在通常无菌而临床表现或影像学检查支持存在感染部位

（不包括尿道、副鼻窦和黏膜组织），无菌术下取得的标本培
养结果呈阳性；或脑脊液经镜检（印度墨汁或黏蛋白卡红染
色）发现具荚膜的出芽酵母或血清学隐球菌抗原呈阳性。

３．肺孢子菌：肺组织标本染色、支气管肺泡灌洗液或痰
液中发现肺孢子菌包囊、滋养体或囊内小体。

（二）真菌血症
血液真菌培养检出霉菌（如马尔尼菲青霉、镰刀霉，不包

括其他曲霉菌或青霉属）、血培养酵母（念珠菌属和隐球菌
属）或酵母样菌阳性，同时临床症状及体征符合相关致病菌
的感染。
二、临床诊断 ＩＦＤ
具有至少 １项宿主因素、１项临床标准及 １ 项微生物学

标准（表 ３）。
三、拟诊 ＩＦＤ
具有至少 １项宿主因素、１ 项临床标准，而缺乏微生物

学标准。
四、未确定 ＩＦＤ
具有至少 １项宿主因素，临床证据及微生物结果不符合

确诊、临床诊断及拟诊 ＩＦＤ标准。
五、影像学和微生物学检查在临床诊断中的意义
１．影像学检查：影像学检查是目前 ＩＦＤ 诊断的重要手

段，有助于判断感染部位、感染类型、病灶数量和大小、局部
浸润，指导ＣＴ引导穿刺活检、相应部位支气管镜检和肺泡
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表 3　临床诊断侵袭性真菌病的诊断标准
因素 具体标准

宿主因素 １ ]]畅近期发生中性粒细胞缺乏（中性粒细胞计数 ＜０  畅５ ×１０９ ／Ｌ）并持续 １０ ｄ 以上
２ ]]畅接受异基因造血干细胞移植
３ ]]畅应用糖皮质激素超过 ３ 周（０ v畅３ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１以上，变应性支气管肺曲霉菌病除外）

４ ]]畅９０ ｄ 内应用过 Ｔ 细胞免疫抑制剂（如环孢素 Ａ、肿瘤坏死因子、某些单抗如 ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ）
　或核苷类似物

５ ]]畅侵袭性真菌感染病史
６ ]]畅患者同时患有艾滋病或遗传性免疫缺陷（如慢性肉芽肿或联合免疫缺陷病）

临床标准

　下呼吸道真菌 ＣＴ检查至少存在以下 ３ 项之一：致密、边界清楚的病变（伴或不伴晕征），空气新月征，空洞
　气管支气管炎 支气管镜检发现以下表现：气管支气管溃疡、结节、伪膜、斑块或结痂

　鼻窦感染 至少符合以下 １ 项：局部出现急性疼痛（包括放射至眼部的疼痛）；鼻部溃疡伴黑痂；从鼻窦
侵蚀骨质，包括扩散至颅内

　中枢神经系统 至少符合以下 １ 项：影像检查提示局灶性病变；ＭＲＩ／ＣＴ 检查提示脑膜强化
　播散性念珠菌病 此前 ２ 周内出现念珠菌血症，并伴有以下至少 １ 项：肝／脾牛眼征；眼科检查提示进展性视网

膜渗出

微生物学标准

　直接检查（细胞学、直接镜检或培养） １ ]]畅在痰、支气管肺泡灌洗液、支气管刷取物、窦吸取物中发现至少以下 １ 项提示霉菌感染：
发现真菌成分显示为霉菌、培养提示霉菌

２ ]]畅痰或支气管肺泡灌洗液经培养新型隐球菌阳性或经直接镜检／细胞学检查发现隐球菌
　间接检查（检测抗原或细胞壁成分）
　　曲霉菌 血浆、血清、支气管肺泡灌洗液或脑脊液检测 ＧＭ 试验阳性
　　侵袭性真菌病（隐球菌病、接合菌病除外） 血清 Ｇ 试验阳性
　　隐球菌 隐球菌荚膜多糖抗原阳性

　　注：Ｇ 试验为（１，３）-β-Ｄ-葡聚糖试验；ＧＭ 试验为半乳甘露聚糖试验

灌洗，是 ＩＦＤ临床诊断重要参照标准之一。 对气道传播为主
的真菌病原菌（如曲霉菌和毛霉菌），多累及肺部和／或鼻窦
部，影像学检查尤其是高分辨 ＣＴ（ＨＲＣＴ）检查具有重要临床
诊断意义［１４］ 。
侵袭性曲霉菌感染胸部 ＣＴ 影像学出现伴或不伴晕征

结节病灶（ ＞１ ｃｍ）或楔形坏死病灶，结节或实变病灶中出
现新月征和空洞形成，是 ＩＦＤ肺部感染临床标准。 近年来研
究表明上述影像学表现为曲霉菌侵袭肺部血管的特征性表

现，常见于伴重度或长时间粒缺的血液恶性疾病化疗患者。
ＩＦＤ肺部影像学表现可呈多样性，曲霉菌侵袭累及肺泡和细
支气管壁影像学可呈现非特征性改变，如支气管周围实变
影、支气管扩张征、小叶中心型微小结节影、树芽征和毛玻璃
样改变等表现，为曲霉菌气道侵袭特征性表现，更多见于肺
部 ＩＦＤ 发病早期或不伴有粒缺、以合并 ＧＶＨＤ 接受免疫抑
制剂为特征的 ＨＳＣＴ治疗患者［１４-１７］ 。

２．微生物学检查：真菌抗原检测是 ＩＦＤ诊断的重要微生
物学检查，其中（１，３）-β-Ｄ-葡聚糖试验（Ｇ试验）和半乳甘露
聚糖试验（ＧＭ试验）为推荐用于 ＩＦＤ 早期诊断的重要筛选
指标［４-５， １４］ 。
血清 ＧＭ 试验为常规 ＩＦＤ 尤其是侵袭性曲霉菌病

（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＩＡ）筛选试验，适用于具有 ＩＦＤ 高危
因素的成人或儿童患者 （如血液恶性疾病化疗或接受
ＨＳＣＴ）。 对接受广谱抗真菌药物预防治疗患者，推荐更具临
床指导意义的肺泡灌洗液 ＧＭ 试验［１８-２０］ 。 血清 Ｇ试验也推
荐为 ＩＡ筛选试验，不具有 ＩＡ特异性。 ＧＭ／Ｇ试验对 ＩＦＤ阴

性预测价值更高，因此 ＧＭ／Ｇ试验结果阳性时诊断 ＩＦＤ需联
合临床、影像学或其他微生物学指标［２０-２１］ 。
由于目前检测血液中真菌核酸的多聚酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测还缺乏标准化，仍未推
荐为 ＩＦＤ临床诊断的微生物学标准［２２］ 。

IFD的治疗

一、预防治疗
（一）初级预防（ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉ-ｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）
指具有 ＩＦＤ高危因素的患者，出现临床感染症状前预先

应用抗真菌药物预防 ＩＦＤ发生。 循证医学证据提示，ＩＦＤ发
生率≥３％～５％的人群可通过预防性抗真菌治疗获益，而
ＩＦＤ发生率≥１０％的高危人群获益显著［２３］ 。 国内多中心研
究提示，依据 ＩＦＤ独立危险因素将恶性血液病接受化疗的患
者分为高危（ ＩＦＤ 发生率 １５％）、中危（５％）和低危（１％ ～
２％）三组，中／高危患者从抗真菌预防治疗获益，而预防治疗
未显著降低低危患者的 ＩＦＤ发生率。 ＨＳＣＴ治疗患者接受预
防治疗能显著降低 ＩＦＤ发生和系统性抗真菌药物治疗的使
用［１０］ 。 因此，具有 ＩＦＤ高危因素的患者应行抗真菌预防治
疗，如 ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ 治疗患者、急性白血病（包括 ＭＤＳ）初次诱
导或挽救化疗患者、预计粒缺持续大于 １０ ｄ的患者、伴有严
重粒缺或接受抗胸腺球蛋白（ＡＴＧ）治疗或 ＨＳＣＴ 治疗的重
症再生障碍性贫血患者等。
初级预防推荐抗真菌药物：（１）粒缺化疗患者：泊沙康

唑（２００ ｍｇ／次，３次／ｄ）、氟康唑（２００ ～４００ ｍｇ／ｄ）、伊曲康唑
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（２００ ｍｇ／次，２次／ｄ静脉序贯口服）、伏立康唑（４ ｍｇ· ｋｇ －１·
次

－１，２次／ｄ静脉序贯口服）；（２） ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ 治疗患者：泊沙
康唑（２００ ｍｇ／次，３ 次／ｄ）、米卡芬净 （５０ ｍｇ／ｄ）、氟康唑
（２００ ～４００ ｍｇ／ｄ口服或静脉点滴）、伊曲康唑（２００ ｍｇ／次，
２次／ｄ静脉序贯口服）、伏立康唑（４ ｍｇ· ｋｇ －１ · 次－１，２次／ｄ
静脉序贯口服）和卡泊芬净（５０ ｍｇ／ｄ）等。

（二）再次预防（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉ-ｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）
指对既往具有确诊或临床诊断 ＩＦＤ病史的患者，在 ＩＦＤ

达到完全或部分缓解后再次接受化疗或 ＨＳＣＴ 治疗时，给予
既往 ＩＦＤ治疗有效的抗真菌药物，以预防 ＩＦＤ再次发生。 国
内单中心单臂临床研究提示，伴确诊或临床诊断 ＩＦＤ史的患
者接受 ＨＳＣＴ时进行再次预防，ＩＦＤ突破发生率为 ８畅８％，移
植前 ＩＦＤ稳定的患者移植后 ＩＦＤ 突破发生率为 ５畅７％，ＩＦＤ
活动患者的突破发生率 １４畅６％，提示预防治疗可有效降低
ＩＦＤ整体发生率。 再次预防推荐的抗真菌药物首选既往抗
真菌治疗有效药物，剂量与初级预防相同，多采用伊曲康唑、
伏立康唑、卡泊芬净、两性霉素脂质体或泊沙康唑等［２４］ 。

（三）预防治疗的疗程
预防治疗的疗程主要取决于患者 ＩＦＤ高危因素的改善，

如再生障碍性贫血或接受化疗患者应覆盖粒缺期（至中性
粒细胞恢复＞０畅５ ×１０９ ／Ｌ），ＨＳＣＴ治疗患者一般至少覆盖移
植后３个月，合并急性或慢性 ＧＶＨＤ接受免疫抑制药物治疗
的患者则疗程应延长至 ＧＶＨＤ 临床症状控制，免疫抑制剂
基本减停为止［４］ 。
二、经验治疗和诊断驱动治疗
（一）经验治疗
经验治疗以持续粒缺发热且广谱抗菌药物治疗 ４ ～７ ｄ

无效作为启动治疗的主要标准，推荐用于 ＩＦＤ 高危患
者［２５-２６］ ；对于低危患者，则推荐在具有临床影像学异常或血
清 ＧＭ／Ｇ试验阳性等 ＩＦＤ诊断依据时进行治疗，即诊断驱动
治疗。 血液病患者 ＩＦＤ病原体中曲霉菌多见，且念珠菌感染
中非白念珠菌比例渐增多，因此经验性抗真菌治疗药物一般
选择覆盖曲霉菌的广谱抗真菌药物，目前可选择药物包括伊
曲康唑（２００ ｍｇ／次，１次／１２ ｈ，静脉点滴 ２ ｄ，以后 ２００ ｍｇ／ｄ
静脉点滴）、卡泊芬净（首日 ７０ ｍｇ／ｄ静脉点滴，以后 ５０ ｍｇ／ｄ
静脉点滴）、脂质体两性霉素 Ｂ（３ ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１静脉点滴）、两
性霉素 Ｂ（０畅５～１畅５ ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１静脉点滴）、米卡芬净（１００ ～
１５０ ｍｇ／ｄ静脉点滴）和伏立康唑（第 １天 ６ ｍｇ· ｋｇ－１ · 次－１，
１次／１２ ｈ静脉点滴；以后 ４ ｍｇ· ｋｇ －１ · 次 －１，１次／１２ ｈ静脉
点滴，或 ２００ ｍｇ／次，２次／ｄ口服）。 对于接受覆盖曲霉菌广
谱抗真菌药物预防治疗的患者，ＩＦＤ经验治疗药物选择仍不
明确，一般推荐换用其他类型抗真菌药物，如棘白菌素类（卡
泊芬净）或脂质体两性霉素 Ｂ。

（二）诊断驱动治疗
诊断驱动治疗是指患者在无临床感染症状或出现广谱

抗菌药物治疗无效的持续性粒缺发热，合并 ＩＦＤ临床影像学
标志（肺部影像学检查提示 ＩＦＤ相关影像学改变）和微生物
学标志（如 ＧＭ／Ｇ试验阳性），且尚未达到确诊或临床诊断

ＩＦＤ时给予的抗真菌治疗。 诊断驱动治疗的优势在于避免
单纯依据发热而进行的经验性抗真菌治疗的过度应用，并且
根据 ＩＦＤ相关敏感标志，尽早开展抗真菌治疗以保证疗效。
与经验治疗比较，诊断驱动治疗尤其适用于 ＩＦＤ 低危患者
（如粒缺持续时间＜７ ｄ），显著降低临床抗真菌治疗使用率，
且未明显增加临床诊断和确诊 ＩＦＤ发生率，对总体生存率无
显著影响［２７］ 。 诊断驱动治疗的药物选择原则可参考经验治
疗，选择药物包括伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净、米卡芬净、
两性霉素 Ｂ及其脂质体。

（三）经验治疗和诊断驱动治疗的疗程
经验治疗和诊断驱动治疗疗程根据 ＩＦＤ证据而定，至少

应用至体温降至正常、临床状况稳定，而诊断驱动治疗的疗程
依据应包括 ＩＦＤ相关微生物学和／或影像学指标恢复正常。
三、目标治疗
ＩＦＤ的目标治疗是指患者达到临床诊断或确诊 ＩＦＤ 标

准时而进行的抗真菌治疗。 由于感染病原菌较明确，可依据
真菌种类、药物抗菌谱、患者具体情况选择用药。

（一）念珠菌感染的目标治疗
１．念珠菌血症：对于非粒缺患者，氟康唑（第 １ 天 ８００

ｍｇ／ｄ静脉点滴，以后 ４００ ｍｇ／ｄ 静脉点滴）、卡泊芬净（第 １
天 ７０ ｍｇ／ｄ静脉点滴，以后 ５０ ｍｇ／ｄ 静脉点滴）和米卡芬净
（１００ ～１５０ ｍｇ／ｄ静脉点滴）均为推荐治疗药物；两性霉素 Ｂ
和伏立康唑、伊曲康唑可作备选药物；对于病情严重或曾用
唑类抗真菌药物预防治疗的患者，首选棘白菌素类药物。
对于粒缺伴念珠菌病的患者，棘白菌素类和脂质体两性

霉素 Ｂ可作为首选用药。 若未曾用唑类抗真菌预防治疗，氟
康唑、伊曲康唑、伏立康唑可作初始治疗药物。 对于光滑念
珠菌，推荐首选棘白菌素类药物，其次为脂质体两性霉素 Ｂ。
对于近平滑念珠菌，推荐首选氟康唑和脂质体两性霉素 Ｂ。
对于克柔念珠菌，可选择药物为棘白菌素类、脂质体两性霉
素 Ｂ、伏立康唑。 念珠菌血症患者应考虑拔除中心静脉置
管，若保留静脉导管，推荐棘白菌素类和脂质体两性霉素 Ｂ
治疗。 念珠菌血症患者抗真菌治疗应持续至临床症状和体
征恢复且确认血培养转阴性后 ２周以上。

２．播散性念珠菌病：对临床情况稳定、非粒缺患者，使用
氟康唑 ４００ ｍｇ／ｄ静脉点滴或伊曲康唑静脉注射。 伴粒缺的
播散性念珠菌病、治疗无效或临床情况不稳定患者，推荐棘
白菌素类、两性霉素 Ｂ及其脂质体、伏立康唑等。 播散性念
珠菌病如肝脾念珠菌病，抗真菌治疗疗程至少应持续至血培
养转阴和影像学提示病灶完全吸收，常需数月时间。 慢性播
散性念珠菌病持续接受抗真菌治疗条件下，可根据原发疾病
治疗需要进行后续化疗或 ＨＳＣＴ治疗。

３．中枢神经系统念珠菌病：中枢神经系统念珠菌病推荐
脂质体两性霉素 Ｂ和伏立康唑治疗。 如果患者临床症状稳
定、既往未进行三唑类药物预防、粒缺恢复且体外药敏试验
证实敏感，可推荐氟康唑治疗。 中枢神经系统念珠菌病治疗
应持续至临床症状、体征和影像学异常完全恢复后至少
４周。
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（二）侵袭性曲霉菌病（ＩＡ）的目标治疗

表 4　侵袭性真菌病（ＩＦＤ）治疗的疗效评判标准
治疗性质 疗效评判标准

预防治疗 治疗有效的评判指标：
　１  ．开始抗真菌治疗至停药后 ７ ｄ内无新发 ＩＦＤ（突破性真菌感染）或原有真菌感染复发
　２  ．治疗期间未因药物副作用或不能耐受而停药

经验治疗或诊断驱动治疗 治疗有效的评判指标：
　１  ．开始抗真菌治疗至停药后 ７ ｄ内无新发真菌感染
　２  ．开始抗真菌治疗至停药后 ７ ｄ内患者存活
　３  ．治疗期间未因药物副作用或缺乏疗效导致停药
　４  ．开始抗真菌治疗后患者在中性粒细胞缺乏期间退热
　５  ．确诊或临床诊断的 ＩＦＤ（基线真菌感染）在治疗结束时达到完全或部分有效

目标治疗 侵袭性念珠菌病／念珠菌血症患者观察期为抗真菌治疗开始后至少 ４ 周；侵袭性霉菌病为初始抗真菌治
疗后 ６ ～１２ 周

１ 妹．有效（ ｓｕｃｃｅｓｓ）
　（１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：患者在观察期内存活，ＩＦＤ 相关症状和体征、影像学异常全部
消失，微生物学证据提示真菌清除。 对于侵袭性念珠菌病或曲霉菌病患者，要求原感染部位再次或反复
活检阴性，脑脊液、肺泡灌洗液和血液真菌培养连续 ２ 次或以上阴性（其他标本根据感染部位定），Ｇ 试
验或 ＧＭ 试验连续 ２ 次或以上阴性。 肺曲霉病患者胸部 ＣＴ 异常表现消失或只存在瘢痕的影像学表现。
对于隐球菌病患者，要求血中或脑脊液中、原感染部位病原菌清除（隐球菌荚膜多糖抗原检测连续 ２ 次
或以上阴性）。

　（２）部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：患者在观察期内存活，ＩＦＤ 相关症状和体征、影像学异常有所改
善，微生物学证据提示真菌清除。 对于侵袭性念珠菌病或念珠菌血症患者，需再次或反复活检、培养真
菌阴性；对于肝脾念珠菌病患者，需退热且影像学稳定；对于侵袭性肺曲霉病患者，需要影像学上病灶直
径缩小 ２５％以上，若病灶直径缩小 ＜２５％，则需全部临床症状和体征缓解或肺活检证实无菌丝且培养
阴性。

２ 妹．无效（ ｆａｉｌｕｒｅ）
　（１）稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：患者在观察期内存活，ＩＦＤ 相关症状和体征无改善，且临床、影像学和微
生物学综合评估未提示疾病进展。 对于念珠菌病患者，可持续从血液或其他无菌标本中分离出念珠菌；
而对于曲霉菌病患者，则可持续从感染部位分离出霉菌或镜检可见菌丝；对于隐球菌病患者，脑脊液或
其他感染部位标本培养持续阳性。

　（２）疾病进展（ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：临床、影像学和微生物学综合评估提示疾病进展，包括临床症
状及体征加重或恶化（如感染性休克、播散性真菌病），影像学出现新发病灶或原感染病灶加重或扩大，
可持续分离出真菌或活检阳性。
　（３）死亡（ｄｅａｔｈ）：与 ＩＦＤ直接或间接相关的各种原因导致的死亡。

　　注：Ｇ 试验为（１，３）-β-Ｄ-葡聚糖试验；ＧＭ 试验为半乳甘露聚糖试验

　　１．ＩＡ治疗药物选择：临床诊断和确诊 ＩＡ患者的一线治
疗推荐伏立康唑（第 １天 ６ ｍｇ· ｋｇ －１· 次－１，１次／１２ ｈ静脉
点滴；以后 ４ ｍｇ· ｋｇ －１ · 次 －１，１ 次／１２ ｈ 静脉点滴）。 随机
对照临床试验提示伏立康唑较两性霉素能更有效提高 ＩＡ综
合治疗的反应率和生存率。 脂质体两性霉素 Ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ＡｍＢ
（３ ～５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１）也有较好的治疗反应。 ＩＡ目标治疗
的其他备选药物还包括：卡泊芬净（第 １ 天 ７０ ｍｇ／ｄ静脉点
滴，以后 ５０ ｍｇ／ｄ静脉点滴）、米卡芬净（１００ ～１５０ ｍｇ／ｄ 静
脉点滴）和伊曲康唑（２００ ｍｇ／次，１次／１２ ｈ静脉点滴 ２ ｄ，以
后 ２００ ｍｇ／ｄ静脉点滴）。 目标治疗疗程推荐为 ６ ～１２ 周，根
据 ＩＡ临床严重程度、相关症状和体征恢复速度以及免疫抑
制状态改善情况决定。

２．联合治疗：ＩＡ目标治疗常规推荐抗真菌药物单药治
疗，对于单药治疗失败或无法耐受、多部位或耐药真菌感染
的高危病例，为扩大抗真菌谱覆盖范围并增强疗效，可采用
两种药物进行联合治疗。 临床试验提示对于高危 ＩＡ 患者
（如长时间粒缺的血液恶性疾病化疗或接受 ＨＳＣＴ的患者），
作用机制不同的抗真菌药物联合可能更有效，如：棘白菌素

类药物联合伏立康唑或脂质体两性霉素可能进一步提高治

疗反应，对临床诊断 ＩＡ的患者有可能提高生存率［２８-２９］ 。
（三）抗真菌药物调整
当患者因初始抗真菌治疗药物毒性无法耐受或初始抗

真菌治疗无效时，应考虑抗真菌药物调整。 当确定病原体对
一线抗真菌药物天然耐药（如土曲霉对两性霉素耐药），应
根据病原体选择敏感抗真菌药物替代。 如出现药物治疗无
法达到有效治疗浓度、患者因脏器功能不全或药物毒性而无
法耐受，一般可根据药物毒副作用特点选择其他抗真菌药物
替代。
判断抗真菌治疗无效而进行抗真菌药物调整时需谨慎。

当患者临床情况稳定，一线抗真菌治疗应足剂量治疗 １４ ｄ
后评估。 治疗后 １周或中性粒细胞恢复时，肺部影像学病灶
体积变化不应作为抗真菌治疗疗效评价的主要标准。 当临
床症状加重或进展时，应选择与一线抗真菌药物作用机制不
同的其他抗真菌药物替代，或进行联合用药，如棘白菌素类
联合三唑类或多烯类药物。
四、ＩＦＤ辅助治疗
宿主中性粒细胞数量和功能异常以及免疫抑制状态是
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ＩＦＤ危险因素，而中性粒细胞和免疫功能恢复则与 ＩＦＤ治疗
预后相关。 临床适当减停免疫抑制剂、粒细胞集落刺激因子
应用和／或中性粒细胞输注有助于 ＩＦＤ治疗［４， ３０-３１］ 。 此外下
列情况可考虑手术干预：（１）急性咯血；（２）为获得组织学诊
断；（３）预防已累及血管的真菌病灶出血；（４）去除残留病灶
以防再次化疗或 ＨＳＣＴ后疾病复发［６］ 。

IFD的疗效评估

　　ＩＦＤ的疗效评估包括临床症状和体征、影像学和微生物
学的定期评估。 影像学评估如 ＣＴ检查时间依据 ＩＦＤ临床进
展和／或恢复速度而定。 评估疗效时应关注治疗后 ７ ～１０ ｄ，
部分治疗有效和／或伴中性粒细胞恢复的患者 ＣＴ 上病灶可
呈一过性增大（最高达 ４倍），因此，临床症状和体征明显好
转的患者推荐治疗 １４ ｄ 后复查 ＣＴ［３２］ 。 微生物学检查如
ＩＦＤ血清学标志（ＧＭ／Ｇ试验结果）与抗真菌疗效相关，其水
平持续增高提示预后不良，持续下降则提示治疗有效，但不
推荐作为疗效评估尤其是抗真菌治疗停药的唯一指标，需与
影像学、临床症状和体征评估相结合［１５］ 。 抗真菌治疗疗效

判断标准见表 ４［３３］ 。

中国侵袭性真菌感染工作组专家名单：翁心华（复旦大学附属

华山医院感染科）；沈志祥（上海交通大学医学院附属瑞金医院血液

科）；黄晓军（北京大学人民医院血液科）；王辉（北京大学人民医院

检验科）；韩明哲（中国医学科学院血液病医院）；马军（哈尔滨血液

病肿瘤研究所）；吴德沛（苏州大学附属第一医院血液科）；刘启发

（南方医科大学南方医院血液科）；徐英春（中国医学科学院 北京协

和医学院 北京协和医院检验科）；张秀珍（北京医院检验科）；刘霆

（四川大学华西医院血液科）；黄河（浙江大学医学院附属第一医院

骨髓移植中心）；胡炯（上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科）

执笔：胡炯
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０１４-２６４９-７畅

［９］ Ｓｕｎ Ｙ， Ｍｅｎｇ Ｆ， Ｈａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ畅Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ
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【类型】专业学会

　　英国皇家医学
会 （ Ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
ＲＳＭ）成立于 １８０５
年， 是英国认可的

研究生医学教育的主要提供者。 英国皇家医学会每年组织

４００多个学术和公共活动，涵盖 ６０ 多个医学领域的问题。

英国皇家医学会通过网络提供许多讲座视频，促进了学会教

育计划的推广。 英国皇家医学会还拥有欧洲最大的医疗图

书馆，广泛收集书籍、期刊、电子期刊和在线医学数据库。 除

提供医学教育外，ＲＳＭ还致力于促进医疗卫生领域科学、实
践和组织方面的信息和思想交流。
英国皇家医学会设有多个奖项和奖学金，其中 Ｇｏｌｄ

Ｍｅｄａｌ 奖项主要颁给过去在医药领域做出杰出贡献的学者；
Ｔｈｅ Ｅｄｗａｒｄ Ｊｅｎｎｅｒ Ｍｅｄａｌ 用于奖励在流行病学研究方面做出
突出贡献的学者；ＲＳＭ 奖学金仅面向具有英国临床、口腔
科、兽医执业资格或具有较高科学素质的医学相关领域
人士。
英国皇家医学会目前已有会员 ２２ ５００ 人，此外还有一

百多名名誉研究员，均为国际上知名的医学界人士。 ＲＳＭ
还设置有准会员资格，对不符合奖学金申请要求但在医疗保
健部门工作或对医疗保健问题感兴趣的人员开放。 会员享
受各种权益，包括获取在线资源、最新讲座视频、参加教育会
议以及使用学会在伦敦的中心俱乐部设施，其中包括住宿等
服务。

（中国医科大学医学信息学院　范馨月　黄亚明　整理）

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

万方数据


	nk6a17@²ÅqÆ

