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侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则(草案)

中华内科杂志编辑委员会

    近年来由于造血干细胞移植(HSCT)、实体器官移植的

广泛开展、高强度免疫抑制剂和大剂量化疗药物的应用以及

各种导管的体内介人、留置等，临床上侵袭性肺部真菌感染

( invasive pulmonary fungal infections, IPFI)的发病率明显上

升。IPFI也日益成为导致器官移植受者、恶性血液病和恶性

肿瘤患者以及其他危重病患者的死亡原因之一。IPFI的诊

断标准与治疗原则至今尚未统一[11。为了规范我国IPFI的
诊断与治疗，中国侵袭性肺部真菌感染工作组经反复讨论，

参照欧美国家的相关诊断与治疗指南[2-71，结合中国国情，制
订出我国IPFI的诊断标准和治疗原则(草案)，供国内同道

在临床实践中借鉴。

                    诊断标准

或2项次要临床特征(附录2)及1项微生物学检查依据(附

录3)。

    四、拟诊IPFI

    至少符合1项宿主因素(附录1)，肺部感染的1项主要

或2项次要临床特征(附录2) o IPFI的各自诊断标准可简

要概括为表1。

表1  IPFI的诊断标准
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    一、定义

    IPFI是不包括真菌寄生和过敏所致的支气管肺部真菌

感染，分为原发性和继发性2种类型。引起IPFI常见的真

菌主要是念珠菌属、曲霉属、隐球菌属、接合菌(主要指毛

霉)和肺抱子菌等。IPFI的诊断由宿主因素、临床特征、微生

物学检查和组织病理学四部分组成。临床诊断IPFI时要充

分结合宿主因素，除外其他病原体所致的肺部感染或非感染

性疾病。诊断IPFI分确诊、临床诊断及拟诊3个级别。

    二、确诊IPFI

    至少符合1项宿主因素(附录1)，肺部感染的1项主要

或2项次要临床特征(附录2)及下列1项微生物学或组织

病理学依据。

    1.霉菌:肺组织标本用组织化学或细胞化学方法检出菌

丝或球形体(非酵母菌的丝状真菌)，并发现伴有相应的肺

组织损害。肺组织标本、胸液或血液霉菌培养阳性，但血液

中的曲霉菌属和青霉属(除外马尼菲青霉)真菌培养阳性时

需结合临床，要排除标本污染。

    2.酵母菌:肺组织标本用组织化学或细胞化学方法检出

酵母菌细胞和(或)假菌丝。肺组织标本、胸液或血液酵母

菌培养阳性，或经镜检发现隐球菌。

    3.肺抱子菌:肺组织标本染色、支气管肺泡灌洗液或痰

液中发现肺抱子菌包囊、滋养体或囊内小体。

    三、I庙床诊断IPFI

    至少符合1项宿主因素(附录1)，肺部感染的1项主要

    注:.原发性者可无宿主因素，△肺组织、胸液、血液真菌培养阳

性(除外肺抱子菌)

临床处理程序与策略

    一、IPFI的临床处理程序

    原发性IPFI多见于社区获得性感染，宿主可以没有真

菌感染的危险因素，临床过程相对缓和，凶险程度较低，临床

处理要求尽可能确诊后选择治疗(确诊治疗)。继发性IPFI

大多为医院获得性感染，宿主存在比较明确的真菌感染高危

因素，临床过程急骤和凶险，需综合分析和判断，及时行拟诊

治疗(经验治疗)或临床诊断治疗。根据危险因素、病情严

重程度与缓急推荐处理程序见图to

临床和胸部影像学征象
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    二、IPFI防治策略

    1一般预防:有宿主因素特别是HSCT者，防止曲霉抱

子经呼吸道吸人是预防IPFI的重要环节。无发病时应注意

保护环境(有条件时应入住层流室)，及时处理漏水、溢水，

湿式清洁病房，不用布饰家具与地毯，不布置花卉与观赏植

物。当院内有建筑施工或患者离开保护性环境时，应佩戴高

保护性口罩。一旦有IPFI发病时应加强监测，评价和改进

保护性环境，消毒污染物包括房间墙壁，清除感染源。除非

出现医院感染暴发流行病例，不主张使用抗真菌药物预防。

    2.靶向预防:当艾滋病患者外周血CD; < 200/wl或出
现口咽部念珠菌病时，应用复方磺胺甲9 (SMZ-TMP )预防

肺抱子菌肺炎。推荐方案:口服SMZ-TMP 2片(每片含SMZ

400 mg, TMP 80 mg) ,1次/d。疗程持续至外周血CD<>

200/闪后3个月。当外周血CD4 < 50/闪时亦可用氟康哩
或伊曲康哩口服预防隐球菌病。对异体或自体HSCT受者，

推荐口服SMZ-TMP 2片，1次/d，预防性用药。于移植前

2一3周开始服药，至植人后6个月;若持续接受免疫抑制剂

或慢性移植物抗宿主病患者，预防用药应予继续。对实体器

官移植受者，术后可用氟康哩100 mg/d，或伊曲康哇口服液

200 m岁d，预防真菌感染，疗程视病情而定。
    3.拟诊治疗:即通常所谓经验性治疗，应综合考虑广

谱、有效、安全和效价比等因素选择抗真菌药物，参考附

录40

    4.临床诊断治疗:亦称先发治疗(pre-emptive therapy)。

对在有宿主因素的患者开展系统性连续监测，包括每周2次

胸部摄片或CT扫描或真菌培养，或真菌抗原检测。如发现

阳性结果，按临床诊断IPFI，立即开始抗真菌治疗。药物选

择参考所检测到的真菌种类而定。

    5.确诊治疗:即靶向治疗。针对真菌种类进行特异性抗

真菌治疗。药物选择要参考药物抗菌谱、药理学特点、真菌

种类、临床病情和患者耐受性等因素后选定。

表2

菌种

念珠菌感染的抗真菌药物选择

推荐药物

白念珠菌

光滑念珠菌

近平滑念珠菌

热带念珠菌

克柔念珠菌

季也蒙念珠菌

葡萄牙念珠菌

氟康哇、伊曲康哇、两性霉素B、卡泊芬净

两性霉素B、伏立康噢、卡泊芬净、伊曲康哇.、
氟康哇.

氟康哇、伊曲康哇、两性霉素B、伏立康哇、卡泊
芬净

氟康哇、伊曲康哇、两性霉素B、伏立康哇、卡泊
芬净

卡泊芬净、伏立康哇、伊曲康哇‘、两性霉素B

氟康哇、伊曲康哇、伏立康哇、卡泊芬净

氟康哇、伊曲康哇、伏立康哇、卡泊芬净

注:.剂量依赖性敏感

常见IPFI的抗真菌治疗

    1.支气管一肺念珠菌病:白念珠菌感染应用氟康4，参考

病情严重程度确定剂量。亦可选择伊曲康哩、两性霉素B

(或含脂制剂)、卡泊芬净(中国食品药品监督管理局尚未批

准其用于念珠菌治疗)、伏立康哇。目前非白念珠菌对氟康

噢的耐药率有上升趋势，实验室在培养分离出念珠菌后应鉴

定出菌种。各种念珠菌感染的推荐治疗用药参见表2。疗

程视治疗反应而定，要求肺部病灶基本吸收方能停药。

    2.侵袭性肺曲霉病:传统治疗为两性霉素B(或含脂制

剂)。但目前通常选用伊曲康哇治疗，危重患者亦可选择伏

立康噢或卡泊芬净。必要时可联合2种不同类型的抗真菌

药物治疗。

    3。肺隐球菌病:播散型肺隐球菌病或病变虽然局限，但

宿主存在免疫损害时，推荐两性霉素B联合氟胞嗜陡或氟康

哇治疗，疗程8周至6个月，轻症患者可用两性霉素B或氟

康哇400 mg, 1次/d，持续8一10周。不伴脑膜炎的非艾滋

病患者可选择伊曲康哇口服液400 mg/d，疗程视病情适当

延长。

    4.肺毛霉病:目前惟一有效的治疗是两性霉素B联合氟

胞rof陡。控制和治疗基础疾病特别是糖尿病酸中毒和中性

粒细胞减少对肺毛霉病的治疗十分重要。对于肺部局限性

病变者，如能承受手术，可行外科手术治疗。

    5.肺抱子菌肺炎:

    (1)急性重症患者[呼吸空气时Pa02 -- 70 mm Hg

(1 mm Hg =0. 133 kPa)]:SMZ-TMP(按SMZ 75 mg·kg一’·

d一‘+ TMP 15 mg·kg一‘·d一’)静脉滴注，分2次给药，每次
滴注6一8h，疗程21 do SMZ-TMP给药前15一30 min开始

使用糖皮质激素，可口服泼尼松40 mg 2次/d，连用5d，随后

40 mg/d连用5d，然后20 mg/d连用11 d，或等效剂量静脉

激素制剂。另选方案为:泼尼松+克林霉素(600 mg，每8h
静滴1次)十伯氨喳(含基质)30 mg/d x 21 d，口服(注意伯

氨唆溶血不良反应);或喷他眯4mg"kg-' "d-’静脉滴

注x21 do

    (2)非急性轻中症患者(呼吸空气时Pa02 > 70

mm Hg) ;SMZ-TMP 2片，每8h口服1次，连用21 d;或氨苯

矾100 mg每天一次顿服十TMP巧m岁kg分3次口服，连用

21 d。另选方案为:克林霉素300一450 mg、每6h口服

1次+伯氨喳(含基质)15 mg/d口服，连用21 do
    附录1 宿主因素:(1)外周血中性粒细胞减少，中性粒细胞计

数<0. 5 x 109/1,，且持续>10 d; (2)体温>38℃或<3690，并伴有以

下情况之一:①之前60 d内出现过持续的中性粒细胞减少(>10

d) ;②之前30 d内曾接受或正在接受免疫抑制剂治疗;③有侵袭性

真菌感染病史;④患有艾滋病;⑤存在移植物抗宿主病的症状和体

征;⑥持续应用类固醇激素3周以上;⑦有慢性基础疾病，或外伤、手

术后长期住ICU，长期使用机械通气，体内留置导管，全胃肠外营养

和长期使用广谱抗生素治疗等。

    附录2 临床特征:主要特征:(1)侵袭性肺曲霉感染的胸部X

线和CT影像学特征为:早期出现胸膜下密度增高的结节实变影，数

天后病灶周围可出现晕轮征，约10 -15 d后肺实变区液化、坏死，出

现空腔阴影或新月征;(2)肺抱子菌肺炎的胸部CT影像学特征为:

两肺出现毛玻璃样肺间质病变征象，伴有低氧血症。次要特征:(1)

肺部感染的症状和体征;(2)影像学出现新的肺部浸润影;(3)持续

发热%h，经积极的抗菌治疗无效。
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    附录3微生物学检查:(1)合格痰液经直接镜检发现菌丝，真

菌培养2次阳性(包括曲霉属、镰刀霉属、接合菌);(2)支气管肺泡

灌洗液经直接镜检发现菌丝，真菌培养阳性;(3)合格痰液或支气管

肺泡灌洗液直接镜检或培养新生隐球菌阳性;(4)支气管肺泡灌洗

液或痰液中发现肺抱子菌包囊、滋养体或囊内小体;(5)血液标本曲

霉菌半乳甘露聚糖抗原(GM) (ELISA)检测连续2次阳性;(6)血液

标本真菌细胞壁成分1,3-p-D葡聚糖抗原(G试验)连续2次阳性;

(7)血液、胸液标本隐球菌抗原阳性。

    血液标本真菌抗体测定作为疾病动态监测指标有临床意义，但

不能用于早期诊断。血液标本各种真菌PCR测定方法，包括二步

法、巢式和实时PCR技术，虽然灵敏度高，但容易污染，其临床诊断

价值有待进一步研究。

    附录4 侵袭性真菌感染(IFI)的治疗药物简述:

    1.两性霉素B去氧胆酸盐及其含脂制剂:多烯类抗真菌剂，抗

真菌谱包括除土曲霉及癣菌外的多数致病真菌。(1)适应证:可用

于曲霉、念珠菌、隐球菌、组织胞浆菌等引起的感染。(2)药代动力

学:几乎不被肠道吸收，需要静脉给药。血浆蛋白结合率高，可通过

胎盘屏障，脑脊液的浓度低，血浆半衰期为24 h，肾脏清除很慢。

(3)用法与用量:静脉给药，0.5一1 mg/kg，开始先以1一5 mg(或

0. 02 -0. 10 mg/kg)给药，视耐受情况每日或隔日增加5 mg。避光缓

慢静滴(不短于6 h) o (4)注意事项:两性霉素B制剂具有严重的肾

脏毒性，需对患者进行严密的肾功能及血钾水平监测，应避免与其他

肾毒性药物合用。另外，应注意两性霉素B在输液中的反应，可于

静滴前给予解热镇痛、抗组胺药和输液中加用小量糖皮质激素。

    两性霉素B含脂制剂:目前有3种制剂:两性霉素B脂质复合

体(ABLC)、两性霉素B胆固醇复合体(ABCC)〔亦称两性霉素B胶

质分散体(ABCD)」和两性霉素B脂质体(L-AmB )，因其分布更集

中于单核一吞噬细胞系统如肝、脾和肺组织，减少了在肾组织的浓度，

故肾毒性较两性霉素B去氧胆酸盐降低。(1)适应证:IFI的经验及

确诊治疗;无法耐受两性霉素B去氧胆酸盐的患者;肾功能严重损

害不能使用两性霉素B常规制剂的患者。(2)药代动力学:非线性

动力学，易在肝脏及脾脏中浓集，肾脏中则较少蓄积，清除半衰期为

100一150 ho (3)用法与用量:推荐剂量ABLC为5 mg/kg, ABCD为

3一4m岁kg, L-AmB为3一5 mg/kg。亦主张从低剂量开始逐渐增

量，缓慢滴注，如耐受性良好，滴注时间可缩短至1一2h。各种制剂

的具体使用要求参见说明书。(4)注意事项:该药肾毒性显著降低，

输液反应也大大减少，但仍需监测肝、肾功能。

    2.伊曲康哇:三哇类抗真菌剂，抗真菌谱包括曲霉、念珠菌属、

隐球菌属和组织胞浆菌等主要致病真菌，对镰刀霉活性较低，对接合

菌感染无效。(1)适应证:曲霉、念珠菌属、隐球菌属和组织胞浆菌

等引起的确诊、临床诊断及拟诊IFI的治疗(静脉注射剂和口服液序

贯使用);曲霉和念珠菌感染的预防治疗(口服液)。(2)药代动力

学:采用R一环糊精技术的口服液比胶囊剂的生物利用度大幅提高。

蛋白结合率为99%。血浆半衰期为20一30 h。在肺、肝脏、肾脏、肌

肉及骨骼等组织中的浓度则比血药浓度高2一3倍，脑脊液中含量很

低。经肝P450酶系广泛的代谢，代谢产物经胆汁和尿液排泄，其中经

基伊曲康噢具有与伊曲康哇同等的抗真菌活性。(3)用法与用量:

IFI确诊、临床诊断和拟诊患者的治疗:第1一2天:200 mg,静滴，每

天2次;第3一14天:200 mg，静滴，每天1次，输注时间不得少于

1h;之后序贯使用口服液，200 mg，每天2次，直至症状改善及影像

学上病灶基本吸收。IFI的预防治疗:口服液每天5 mg/kg，疗程一般

为2-4周。(4)注意事项:长期治疗时应注意对肝功能的监护，应

避免与其他肝毒性药物合用。可能存在药物之间相互作用，详见说

明书。

    3.氟胞心吮:氟胞心陡类化合物，属抑菌剂。对隐球菌和念珠菌

包括非白念珠菌有良好抗菌作用，其他真菌则多耐药。(1)适应证:

敏感念珠菌和隐球菌所致的严重感染。单独应用易导致耐药，多与

两性霉素B联合使用。(2)药代动力学:口服生物利用度78%-

90%，达峰时间2h。血清蛋白结合率低。药物广泛分布于各器官组

织，脑脊液浓度可达血液浓度的50%一100% o清除半衰期2.4-

4.8 h,90%以上以原形自尿中排出。(3)用法与用量:每天100-

150 mg/kg，口服分4次，静滴分2-4次给药。成人一般每次2.5 g,

滴速4一10 ml/min。肾功能不全者需减量。(4)注意事项:监测血

液和肝脏不良反应。严重肾功能不全及对本品过敏者禁用，孕妇慎

用，哺乳妇女不宜使用。阿糖胞昔可使本品抗真菌作用失活。本品

不宜与骨髓抑制药物同时使用。

    4.氟康噢:三哇类抗真菌剂，抗真菌谱包括念珠菌属(主要为白

念珠菌，对光滑念珠菌的活性逐步降低，对克柔念珠菌几乎无活性)

和隐球菌属，对曲霉感染无效。(1)适应证:非粒细胞减少者的深部

念珠菌病;艾滋病患者的急性隐球菌性脑膜炎;侵袭性念珠菌病的预

防。(2)药代动力学:口服迅速吸收，进食对药物吸收无影响。蛋白

结合率低，易穿透血脑屏障。肾脏清除，血浆半衰期为20一30 h，血

中药物可经透析清除。(3)用法与用量:侵袭性念珠菌病:200一400

mg/d，若氟康噢治疗5d后，患者仍不能退热，或出现其他症状，则应

换用伊曲康哇等其他药物(表2)。念珠菌病的预防:50一400 mg/d,

疗程不宜超过3周。(4)注意事项:最常见的不良事件来自胃肠道，

长期治疗者亦需监测肝功能，可能存在药物相互作用(详见说明

书)。

    5.伏立康哇:三哇类杭真菌剂，抗真菌谱包括念珠菌属、隐球菌

属、曲霉属、镰刀霉属和荚膜组织胞浆菌等致病真菌，对接合菌(毛

霉、根霉)无活性。(1)适应证:免疫抑制患者的严重真菌感染，如侵

袭性曲霉病、氟康哇耐药念珠菌引起的侵袭性感染、镰刀霉感染等。

(2)药代动力学:呈非线性药代动力学，蛋白结合率为58%，组织分

布容积为4.6 Ukg。代谢受基因多态性调控，因而在亚洲人群中的

药代动力学参数差异较大;经静脉给予3 mg/kg，清除半衰期为

6一9 ho(3)用法与用量:负荷剂量:静脉给予6 mg/kg,每12 h1次，

连用2次。输注速率不得超过每小时3 mg/kg，在1一2h内输完。

维持剂量:静脉给予4 mg/kg，每12 h1次。治疗不耐受者将维持剂

量降至3 mg/kg，每12 h1次。(4)注意事项:中至重度肾功能不全

患者不得经静脉给药。患者在用药后发生短暂视觉障碍的比例可达

30%。可能存在药物间相互作用，详见说明书。

    6.卡泊芬净:棘白菌素类抗真菌剂，抗真菌谱包括多种致病性

曲霉菌属和念珠菌属，对肺抱子菌有抗菌活性，但目前临床资料尚

少。对新生隐球菌和镰刀霉属、毛霉等无活性。(1)适应证:侵袭性

曲霉病。(2)药代动力学;血药浓度与剂量呈等比例增长，蛋白结合

率>%%，组织分布以肝脏为高。经肝脏及肾脏排泄，脑脊液中几乎

不能检出，清除半衰期为40一50 ha (3)用法与用量:侵袭性曲霉

病:第1天70 mg/d，之后50 mg/d，输注时间不得少于1h，疗程依病

情而定。(4)注意事项:严重肝功能受损者应避免用药，可能存在药

物间相互作用，详见说明书。
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原发性血小板增多症转变为急性髓系白血病一例

陈况 黄细莲 钱申贤

    患者女，39岁。因体检发现脾大，血小板增多于1999

年2月人院。人院体检:全身皮肤未见出血点，浅表淋巴结

无肿大，胸骨无压痛，肝肋下未及，脾肋下7 cm。血象WBC

11. 2 x 109/L, RBC 5.45 x 10'2/L, Hb 145 g/L, PLT 848 x 109/L,

分类:杆状0.05，分叶0.68，单核0.05,淋巴0.22。肝肾功能

正常。中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率100%，积分160。骨

髓象:有核细胞增生明显活跃，粒系0.628，红系0.228,

粒:红=2.8:1,粒系增生明显活跃，晚幼粒细胞比值增高，其

余各阶段比值正常。嗜酸嗜碱比值增高。全片见巨核细胞

276个，其中颗粒型180个，产板型82个，裸核14个，血小板

呈大堆分布。诊断:原发性血小板增多症(ET)。给予马利

兰6 mg/d，后因出现停经而改服经基脉0.5-3岁d，根据血

象调整剂量，2004年8月，患者因血象正常而停服经基脉。

患者10月间，因乏力、活动后气促伴关节肌肉疼痛1周再次

就诊，血象WBC 7.7 x 109/L,RBC 2.13 x 1012 /L,Hb 69扩L,

PLT 54 x 109/L，分类未见幼稚细胞。骨髓象:有核细胞增生
极度活跃，粒系0.798，红系0.16,粒:红=4.9: 1,粒系增生

极度活跃，原粒、早幼粒细胞比值明显增高，占0.384，以异

常增多的中幼粒细胞为主，占0.39，此类细胞核浆发育不平

衡，核染色质疏松，胞体较大，胞质丰富。红系各阶段比值及

形态大致正常，淋巴细胞受抑。全片见巨核细胞33个，血小

板散在分布。过氧化酶染色:强阳性，占45.1%，特异性醋

酶染色:强阳性。诊断:急性髓系白血病(M2b )。予高三尖

杉醋碱3 mg/d, 1一3d，阿糖胞昔150 mg/d,1一7d，化疗结

束半个月复查骨髓:增生活跃，原粒+早幼粒0.185，中幼粒

0.23，未达缓解。患者后因反复继发口腔、肺部感染，拒绝行

第二次化疗，感染加重、病情恶化而死亡。

    讨论 ET是骨髓增生性疾病的一种，系克隆性多能干

细胞疾患。其特征为骨髓中巨核细胞过度增生，血中血小板

数量异常增多并可伴有质量异常。临床上主要表现为出血

倾向和血栓形成。本病发病率不高，起病缓慢，ET转化为

AML极为少见，约占所有ET病人的1% -4.5%。一般认

为，化学治疗如烷化剂或经基脉 3̀2 P均可加速本病向白血病

的转化，其原因为这些药物可导致染色体细胞遗传学改变:

如17号染色体短臂缺失常发生于经基脉治疗的病人，从而

更易导致白血病的发生。但国外也有报道，未经治疗的ET

患者也可转化为AML者，故也有认为ET转化白血病是ET

疾病的自然发展过程。本例患者年龄< 60岁，血小板<

1500 x 109/L，无临床症状，属低危组，5年后转化为AML，其

原因与服用药物有关还是自发转变尚难确定。经基脉 3̀2 P

的使用可降低高危患者出血及血栓形成等并发症，但对无症

状的ET患者是否有必要给予化学治疗仍有争议。此外，该

患者转变为AML后对化疗不敏感，化疗效果欠佳，提示此种

转化可能为ET终末期，预后不佳。
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