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　　近 20 余年来深部真菌感染呈持续增多趋势 ,

1980 —1990年 ,美国医院获得性深部真菌感染率由

2‰增加至 3 . 8 ‰,念珠菌血流感染增加 5 倍。据欧

洲一份报道在教学医院的尸检病例中 ,真菌感染由

1978 —1982 年的 1 . 6 %增加至 1988—1992 年的

4 . 1 %。美国医院感染监测资料 ( NN IS) 显示 :

1995 —2002 年期间念珠菌菌血症占医院获得血流

感染中的第 4 位 ,但病死率居首位。美国疾病预防

与控制中心 ( CDC)于 1992 —1993 年进行的大系列

流行病学研究显示 ,深部真菌感染的年发病率为

178 . 3/百万。其中 ,念珠菌病年发病率为 72 . 8/百万 ,

隐球菌病为65 . 5/百万 ,曲霉病为 12 . 4/百万 ,球孢子

菌病为 15 . 3/百万 ,组织胞浆菌病为 7 . 1/百万[1 ]。

CDC同期进行的另一项大系列流行病学研究显示念

珠菌血症的年发病率为 8～10/ 10 万 ,病死率 29 %～

40 % ,1岁以下婴幼儿年发病率高达 75/ 10 万 ,65 岁

以上老年人年发病率达 45/ 10 万[ 2 ]。深部真菌感染

预后差 ,病死率高 ,例如侵袭性念珠菌病的病死率为

10 %～49 % ,侵袭性曲霉病可高达 62 %～85 % ,粒

细胞缺乏患者曲霉感染病死率超过 90 % ,镰刀菌属

感染病死率更可高达 79 %～87 % ,播散性接合菌病

病死率 96 % ,赛多孢菌属感染病死率为 58 %[ 3 ]。

深部真菌感染增多的主要原因为发生严重真菌

感染的高危人群增加。研究显示深部真菌感染的基

础疾患为 HIV 感染 (47 . 4 %) 、恶性肿瘤 (14 . 7 %) 、

糖尿病 (9 . 9 %) 、慢性肺部疾患 (9 . 3 %) 、腹部和心脏

手术 (7 . 6 %) 、淋巴瘤 (4 . 0 %) 、白血病 (3 . 1 %) 、透析

(3 . 1 %)和器官移植 (1 . 3 %)等[ 1 ]。

深部真菌感染主要由条件致病性真菌 ,如念珠

菌属、曲霉属和隐球菌属所致 ,占造血干细胞移植、

器官移植和其他免疫缺陷患者真菌感染的 80 %以

上[ 3 ]。近年临床分离的念珠菌属中非白念珠菌增多
(如热带念珠菌、光滑念珠菌等) ,其耐药程度亦较

高 ;上世纪 60年代和 70年代 ,念珠菌血流感染中由

白念珠菌所致者占 85 %～ 90 % ; 1998 —2000 年

CDC资料显示 :白念珠菌所致者仅占 45 % ,而非白

念珠菌所致者占 55 % ,包括光滑念珠菌 (24 . 5 %) 、

近平滑念珠菌 (13 . 3 %) 、热带念珠菌 (12 . 2 %) 、克柔

念珠菌 (2 . 0 %) 、葡萄牙念珠菌 (1 . 0 %) 、其他念珠菌
(1 . 1 %) [ 4 ]。在免疫缺陷患者中进行的研究显示 ,

1990 - 1994 年非白念珠菌所致的血流感染由 40 %

增加至 53 %。此种改变可能与预防性应用氟康唑

有关。一些少见的真菌感染亦有所增多 ,如接合菌

属、赛多孢菌属、镰刀菌属等 ,主要见于血液系统恶

性肿瘤和骨髓移植患者。

一、深部真菌病的诊断进展

深部真菌感染的诊断主要依赖于病原学检查 ,

包括病原真菌直接镜检、培养和组织病理学检查 ,但

这些方法灵敏度差 ,耗时久 ,难以满足临床需要。快

速、敏感、特异性高和非侵袭性检测技术为近年研究

的目标。近年来 ,一些替代指标主要用于检测真菌

的抗原、细胞壁成分和特异性核酸 ,对深部真菌感染

的诊断有一定辅助作用。

血清学诊断方法应用免疫和生化的方法检测血

清和其他体液中的真菌细胞壁和胞质抗原 ,如检测

新型隐球菌和荚膜组织胞浆菌的多糖抗原 ,用于隐

球菌脑膜炎和播散性组织胞浆菌病的快速诊断。检

测体液中的巴西副球孢子菌抗原 ,可用于副球孢子

菌病的诊断和随访。特异性抗体检测可用于诊断地
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方性真菌病 ,例如芽生菌病、球孢子菌病、组织胞浆

菌病、副球孢子菌病和青霉病。最有价值者为半乳

甘露聚糖 (galactomannan , GM)和 (1 ,3)β2D2葡聚糖
(glucan)的检测[ 5 ]。

GM检测 :亦称 GM 试验。GM 为曲霉细胞壁

的特异性细胞壁多糖成分 ,一般于发病 5～8 d后开

始增高 ,侵袭性曲霉病时可自血液、支气管肺泡灌洗

液和脑脊液中检测。GM试验用于造血干细胞移植

受者和血液系统恶性疾病患者侵袭性曲霉病的诊

断 ,亦可用于判断病情、评估治疗反应。灵敏度为

80 . 7 % ,特异度为 89 . 2 %。连续 2 次以上阳性结果

的特异度提高。阳性标准为检测值 ≥0 . 5。但本试

验结果可受到真菌感染部位、真菌释出 GM 的量、

使用抗真菌药和某些抗菌药以及某些食物等因素的

影响。使用哌拉西林2他唑巴坦、阿莫西林2克拉维
酸患者也可能出现假阳性[ 5 ]。

(1 ,3)2β2D葡聚糖检测 :也称 G试验或 B G试

验。(1 ,3)2β2D 葡聚糖为真菌细胞壁成分 ,可在念

珠菌属、曲霉属、毛孢子属、镰刀属、枝顶孢属和酵母

属等所致侵袭性真菌感染患者血清中存在。G试验

用于血液系统恶性肿瘤患者深部真菌感染和真菌血

症的诊断 ,除接合菌和隐球菌外多种侵袭性真菌感

染都可能为阳性 ,可用于血液、支气管肺泡灌洗液、

脑脊液的检测 ,灵敏度 67 %～100 % ,特异度 90 % ,

连续 2 次阳性时特异度增至 96 %。阴性预测值

100 %。临床研究显示正常人群中浓度一般 <

10 pg/ mL ,均值一般为 2 . 7 pg/ mL ,而真菌感染患

者则浓度一般 > 20 pg/ mL。G试验阳性对诊断真

菌感染并无特异性 ,仍应进行其他确证试验和真菌

鉴定。体液中的蛋白酶可干扰检测结果。输注白蛋

白或球蛋白、血液透析、输注抗肿瘤的多糖类药等可

出现假阳性。迄今 , G试验并未在儿科和实体器官

移植患者进行评价[ 5 ]。

GM试验和 G试验联合用于诊断侵袭性曲霉

病时特异度达 100 % ,阳性预测值达 100 % ,但需除

外影响灵敏度和阴性预测值的因素。G试验一般早

于 GM试验出现阳性结果。

PCR可扩增和检测特异性的 DNA 序列 ,用于

生长缓慢或难以培养的真菌。PCR 具有高灵敏度

及特异度。但 PCR诊断方法尚未批准用于临床。

二、深部真菌感染诊断定义的国际共识

2002年 EOR TC/ MSG共同发表了有关“癌症

和造血干细胞移植患者机会性侵袭性真菌感染诊断

定义的国际共识”[ 6 ]。依据真菌感染的可能性 ,将

诊断定义分 3个级别 :确诊病例 (p roven) 、拟诊病例

(p robable)和疑似病例 (po ssible) 。虽然制定者说

明该定义只适用于新药临床试验研究和 (或)流行病

学研究 ,但目前该定义的推广 ,促进了医师在该领域

内的交流。2005年 ,指南制定专家组根据既往的反

馈 ,对指南进行修订以使侵袭性真菌感染的诊断标

准更加明确。新标准的适用对象扩展到所有接受器

官移植的患者、接受激素治疗的患者以及重度免疫

缺陷患者。

新标准将就以下 5个方面做主要变更[ 7 ]。
(一) 名称　将以前标准中的侵袭性真菌感染 ,

改为侵袭性真菌病 ,特指由真菌感染引起的疾病。
(二) 疑似的定义 　宿主因素加深部真菌感染

特异临床特征和表现 ,无真菌学依据、无法获得标本

或检查结果阴性。删除了原标准中的宿主因素加微

生物学标准。
(三) 宿主因素　中性粒细胞缺乏、类固醇激素

治疗被保留在新的标准中。同时增加了 3个新的宿

主因素 :接受异体造血干细胞移植、接受 T 细胞免

疫抑制剂的治疗、先天性重度免疫缺陷。原来标准

中的 3项 ,如 : (1)高危患者持续发热 > 96 h ,经恰当

广谱抗菌药治疗无效 ; (2 )体温 > 38 ℃或 < 36 ℃,

且存在下列任何一种易感因素 : ①先前 60 d 内粒

细胞缺乏 > 10 d ;②先前 30 d内曾使用或正在使用

强效免疫抑制剂 ; ③先前粒细胞缺乏时有曾确诊或

拟诊为侵袭性真菌感染 ; ④症状性艾滋病患者 ; (3)

移植物抗宿主病 ( GV HD)被删除。
(四) 临床特征 　新标准中临床标准不再分主

要和次要标准。
(五) 真菌学检查　新标准中 ,真菌学检查既包

括直接镜检 , 又增加了血中抗原测定 , 如已经被标

准化的 G试验、GM试验。

修订的定义以宿主因素、临床特征和真菌学依

据 ,来确定确诊或拟诊患者是否患有深部真菌病。

如果患者有宿主高危因素 ,也有临床特征表现 ,但是

没有任何真菌学诊断依据 ,则定义为疑似患者。如

果患者有宿主高危因素 ,也有临床特征表现 ,同时有

任何真菌学诊断依据 ,则应定义为拟诊患者。确诊

病例仍然需要获得患者的组织学标本 ,或是直接镜

检 ,或者是通过培养获得阳性结果。确诊患者的诊

断 ,可无宿主因素或其他临床特征。

三、深部真菌病治疗策略[ 829 ]

深部真菌感染患者的治疗策略根据不同情况可

分为预防性治疗、先发治疗 (p re2emptive t herapy) 、

经验治疗和目标治疗。
(一) 预防性治疗 　即对尚未发生真菌感染的
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高危患者给予抗真菌药 ,可减少侵袭性真菌感染并

减少抗真菌药的全身应用 ,降低与真菌感染相关的

病死率和某些中性粒细胞缺乏和器官移植患者的总

病死率。用于预防性应用的药物有氟康唑、伊曲康

唑、两性霉素 B (常规制剂和脂质性) 、泊沙康唑。该

治疗理念使绝大多数无真菌感染的患者暴露在药物

的不良反应中。目前认为预防性治疗适应证为 : ①

急性白血病诱导期采用细胞毒药物者 ; ②同种异体

造血干细胞移植受者及自身骨髓移植患者 ; ③应用

增强免疫抑制剂者 ; ④A IDS患者 ; ⑤肝移植受者术

后早期。
(二) 经验治疗　中性粒细胞减少症发热患者经

恰当抗菌药物治疗 4～6 d后仍持续发热 ,原因不明

者可予以经验性抗真菌治疗。经验性治疗中药物的

选择不仅要考虑药物的确切疗效 ,更应考虑药物的安

全性。上世纪 80年代研究已证实 :中性粒细胞减少

伴发热患者经广谱抗菌药治疗 3～7 d后仍持续发热

者 ,其中约 25 %～30 %的患者可能发生侵袭性真菌感

染 ;经验性应用两性霉素B (常规制剂)可减少上述患

者此后发生侵袭性真菌感染患病率及病死率。经验

治疗可选用两性霉素 B、两性霉素 B脂质体 (AmBi2
some)、氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑和卡泊芬净[10 ]。

(三) 先发治疗 　是对高危患者已有真菌感染

迹象但尚无临床表现的患者进行抗真菌治疗。现已

确认对移植物受者应监测 CMV抗原、CMV 培养和

基因检测 ,如确证患者存在 CMV 脱壳时 ,在出现临

床症状前开始抗病毒治疗 ,可提高治愈率。因此提

示对高危患者采取先发制抗真菌治疗 ,可能是有益

的。但实际应用的病例不多 ,问题是尚缺少合适的

替代指标提示真菌感染迹象如 GM 试验、G试验、

PCR检测等 ,在病程中需多次检测实验指标或 CT

检查等。目前尚需更多临床研究资料证实病原真菌

监测方法的灵敏度、预测价值及可靠性等 ,以确定先

发抗真菌治疗的适应证。
(四) 目标治疗 　对已明确病原真菌的深部真

菌感染患者 ,采用针对病原真菌抗真菌药治疗。

1 .念珠菌病[ 10211 ]

(1)念珠菌血症 :首选氟康唑、卡泊芬净、米卡芬

净。替换治疗为常规两性霉素 B、两性霉素含脂制

剂、伏立康唑或氟康唑联合两性霉素 B 常规制剂
(仅开始的 5～6 d使用两性霉素 B) ,严重感染时可

以考虑氟胞嘧啶联合两性霉素 B。疗程一般为末次

血培养阳性后 2周。
(2)慢性播散性念珠菌病 (肝脾念珠菌病) :临床

情况稳定者通常选用氟康唑。两性霉素 B 或两性

霉素 B含脂制剂可用于急性危重或难治性感染患

者。难治性感染可联合氟胞嘧啶。亦可初始两性霉

素 B 1～2周后继以氟康唑长程治疗。疗程用至病

灶钙化或损害消失 ,尤其是仍需接受化疗或免疫抑

制治疗者。
(3)肺念珠菌病 :治疗选用两性霉素 B。血行播

散性念珠菌病继发的肺炎应以治疗播散性念珠菌病

为主。
(4)念珠菌心内膜炎 :应手术置换瓣膜。抗真菌

药首选单用两性霉素 B 或两性霉素 B 联用氟胞嘧

啶 ,疗程为术后至少 6周或更长。
(5)念珠菌脑膜炎 :初治宜选用两性霉素 B 联

合氟胞嘧啶。氟康唑可用于病情控制后的后续治疗

和长期抑制治疗。疗程至症状体征消失后至少

4周。
(6)食管念珠菌病 :需全身用药治疗。首选氟康

唑或伊曲康唑口服。替换治疗为伏立康唑 ,或两性

霉素 B ,或卡泊芬净、米卡芬净和阿尼芬净。疗程为

临床改善后 14～21 d。

2 .曲霉病[ 12 ] :以烟曲霉感染最为常见 ,其次为

黄曲霉和其他曲霉。
(1)侵袭性肺曲霉或肺外曲霉病 :多发生在器官

移植和化疗后中性粒细胞缺乏患者 ,通常为骨髓移

植的晚期并发症。由于病死率高 ,因此一旦怀疑本

病应及时积极地予以抗真菌治疗 ,而不必等待确诊。

治疗首选伏立康唑 ,替换治疗为两性霉素 B 脂质

体、两性霉素 B脂质复合体、卡泊芬净和伊曲康唑。

上述方案如治疗反应良好 ,2～3 周后可改为伏立康

唑口服剂。米卡芬净、阿尼芬净和泊沙康唑对曲霉

亦具良好活性 ,但并未批准用于该适应证。
(2)曲霉球 :抗真菌药物治疗的效果尚未证实 ,

但有研究显示伊曲康唑、伏立康唑可能有益。
(3)过敏性支气管肺曲霉病 :治疗首选肾上腺糖

皮质激素 ;同时辅以伊曲康唑 ,疗程 16 周或更长。

亦可选用伏立康唑或泊沙康唑口服。

3 .隐球菌病[ 13 ]

(1)中枢神经系统感染 :脑膜炎患者治疗首选两

性霉素 B +氟胞嘧啶 ,体温正常、培养阴性后可改为

氟康唑口服。HIV/ A IDS患者首选两性霉素 B 或

含脂制剂 +氟胞嘧啶 ;替换治疗为氟康唑 ,或氟康唑

+氟胞嘧啶。应用上述方案病情显著改善后均改为

氟康唑口服 10周或用至脑脊液转阴 ,而后予以抑制

治疗。
(2)非中枢神经系统感染 :所有非脑膜感染患者

均应进行腰椎穿刺以除外脑膜炎。治疗首选氟康唑
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静脉或口服。不能服用吡咯类、或肺部感染严重、或

病情进展迅速者 ,宜先予以两性霉素 B ,病情好转后

改用氟康唑口服。替换治疗为伊曲康唑口服液 6～

12 个月或两性霉素 B +氟胞嘧啶。免疫缺陷者非

脑膜感染的治疗同脑膜感染。

4 .赛多孢菌感染[ 11 ] :赛多孢菌通常对两性霉素

B耐药 ,已成为免疫缺陷宿主的主要病原菌。治疗

首选伏立康唑 ,替换治疗为泊沙康唑。

5 .镰刀菌属感染[ 11 ] :首选伏立康唑 ,替换治疗

为两性霉素 B 或含脂制剂、泊沙康唑 ,后者治疗 20

例两性霉素 B 治疗无效的镰刀菌病的有效率为

50 % ,其中 67 %骨髓抑制恢复。

6 .接合菌病[ 11 ] :接合菌包括毛霉、根霉、根毛霉

和犁头霉等。常见于免疫缺陷者 ,病死率高。标准

治疗为两性霉素 B 或其含脂制剂。新一代吡咯类

抗真菌药泊沙康唑在体外及体内对接合菌均具有活

性 ,治疗 24例其他抗真菌药治疗无效的接合菌病患

者的有效率为 79 %。

7 .地方性真菌感染
(1)皮炎芽生菌病[ 14 ] :首选伊曲康唑 ,替换治疗

为两性霉素 B。
(2)球孢子菌病[ 15 ] :轻中度肺部感染患者选用

伊曲康唑或氟康唑。重症或播散性感染患者选用两

性霉素 B或含脂制剂 ,病情显著改善后改为伊曲康

唑或氟康唑。快速进展性球孢子菌感染可选用两性

霉素 B +氟康唑。脑膜炎治疗首选氟康唑 ,替换治

疗为两性霉素 B 静脉给药 +鞘内注射。疗程自数

月至数年不等 ,且部分患者需予以抑制性治疗以防

复发。
(3)组织胞浆菌病[ 16 ] :轻症患者勿需治疗 ;中度

感染选用伊曲康唑 ;重症感染包括脑膜炎选用两性霉

素B含脂制剂 ,病情显著改善后改为伊曲康唑。
(4)孢子丝菌病[ 17 ] :治疗措施包括局部高温、碘

化钾溶液 ,抗真菌治疗选用伊曲康唑、氟康唑、两性

霉素 B或特比奈芬等。
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