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恶性血液病合并侵袭性真菌病的感染特点分析
曹圣晗1*,赵子剑2

(1.天津中医药大学,天津
 

301617;2.天津中医药大学第一附属医院)

【摘要】 目的 通过分析恶性血液病合并侵袭性真菌病(IFD)患者的临床特征、病原菌分布情况,探讨恶性血液病合并

IFD的感染特点及伏立康唑临床疗效。 方法 利用电子病例系统收集接诊的65例恶性血液病合并IFD患者临床资

料及伏立康唑治疗情况。采集患者痰液、粪便、尿液、血液、咽拭子等分泌物标本,培养分离后,根据不同颜色、菌落形态、

镜下形态特征等鉴定菌株类型。抗菌治疗后,分析临床疗效及不良反应发生情况。 结果 65例恶性血液病合并IFD
患者,主要为急性髓系白血病(33.85%,33/65)与非霍奇金淋巴瘤(20.00%,13/65)。65例患者中,确诊IFD3例,临床

诊断IFD
 

18例,拟诊断44例。感染部位主要分布在肺部(47例)和肠道(7例)。肺部IFD患者症状主要为咳嗽、咳痰、

胸闷、气短,痰液呈拉丝状,部分患者出现发热;肠道IFD患者症状主要为腹痛、腹泻、大便呈蛋花样;食道IFD患者症状

为恶心、进食后胸部疼痛;血液IFD患者症状为持续发热、畏寒。采集患者分泌物进行真菌培养,其中痰液标本的检出率

为24.62%,高于其他标本。共检出的21株真菌菌株,其中白色假丝酵母菌11株,热带假丝酵母菌5株,克柔假丝酵母

菌2株,光滑假丝酵母菌、黑曲霉、黄曲霉各1株。65例患者中,36例患者仅给予伏立康唑口服剂型,14例患者仅给予伏

立康唑注射剂型,10例患者先给予伏立康唑注射剂型、后给予伏立康唑口服剂型治疗,5例患者先给予伏立康唑口服剂

型、后给予伏立康唑注射剂型治疗。12例患者未联用抗细菌药,15例患者联用一种抗细菌药,18例患者联用两种抗细

菌药,20例患者联用三种抗细菌药。30例为预防用药,23例为诊断驱动用药,7例为经验用药,5例为目标用药。预防

用药组有效率为96.67%,诊断驱动用药组有效率73.91%,经验用药组有效率71.43%,目标用药组有效率60%,差异

有统计学意义(P<0.05)。65例患者中,共18例患者出现不良反应(27.69%),不良反应主要为肝功能异常。预防用药

组不良反应发生率23.33%,诊断驱动用药组不良反应发生率30.43%,经验用药组不良反应发生率28.57%,目标用药

组不良反应发生率40.00%,差异有统计学意义(P<0.05)。 结论 恶性血液病合并侵袭性真菌病主要发生于肺部,

病原菌以白色假丝酵母菌为主。不同用药目的下,伏立康唑的临床疗效及不良反应发生率存在差异性。
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【Abstract】 Objective By
 

analyzing
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

patients
 

with
 

malignant
 

hematological
 

diseases
 

combined
 

with
 

invasive
 

fungal
 

diseases,this
 

study
 

explored
 

the
 

infection
 

characteristics
 

of
 

malignant
 

hematological
 

diseases
 

combined
 

with
 

invasive
 

fungal
 

diseases
 

and
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

voriconazole. 
Methods The

 

clinical
 

data
 

and
 

treatment
 

status
 

of
 

65
 

patients
 

with
 

malignant
 

hematological
 

diseases
 

and
 

invasive
 

fungal
 

diseases
 

were
 

collected
 

by
 

an
 

electronic
 

case
 

system.
 

The
 

secretion
 

samples
 

such
 

as
 

sputum,feces,urine,blood,and
 

throat
 

swabs
 

from
 

patients
 

collected.
 

After
 

culture
 

and
 

isolation,the
 

types
 

of
 

strains
 

were
 

identified
 

according
 

to
 

different
 

colors,colony
 

morphology,microscopic
 

morphological
 

characteristics,etc.After
 

antibacterial
 

treatment,the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

analyzed. Results 65
 

patients
 

with
 

malignant
 

hematological
 

diseases
 

combined
 

with
 

IFD,mainly
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(33.85%,33/65)
 

and
 

non
 

Hodgkin's
 

lymphoma
 

(20.00%,

13/65).Among
 

65
 

patients,3
 

were
 

diagnosed
 

with
 

IFD,18
 

were
 

clinically
 

diagnosed
 

with
 

IFD,and
 

44
 

were
 

planned
 

to
 

be
 

diagnosed.
 

The
 

infection
 

sites
 

were
 

mainly
 

distributed
 

in
 

the
 

lungs
 

(47
 

cases)
 

and
 

the
 

intestines
 

(7
 

cases).The
 

main
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

pulmonary
 

IFD
 

patients
 

were
 

cough,expectoration,chest
 

tightness,and
 

shortness
 

of
 

breath,the
 

sputum
 

was
 

pulled
 

like,and
 

some
 

patients
 

experience
 

fever;the
 

main
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

intestinal
 

IFD
 

patients
 

were
 

abdominal
 

pain,diarrhea,and
 

egg
 

shaped
 

stools;the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

esophageal
 

IFD
 

patients
 

were
 

nausea
 

and
 

chest
 

pain
 

after
 

eating,while
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

blood
 

IFD
 

patients
 

were
 

persistent
 

fever
 

and
 

fear
 

of
 

cold.The
 

multiple
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secretions
 

were
 

collected
 

for
 

fungal
 

culture,with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

24.62%
 

in
 

sputum
 

samples,which
 

was
 

higher
 

than
 

other
 

samples.
 

A
 

total
 

of
 

21
 

fungal
 

strains
 

were
 

detected,including
 

11
 

strains
 

of
 

Candida
 

albicans,5
 

strains
 

of
 

C.
 

tropicalis,2
 

strains
 

of
 

C.
 

krusei,and
 

1
 

strain
 

of
 

C.
 

glabrata,Aspergillus
 

niger,and
 

A.
 

flavus
 

each.
 

Among
 

the
 

65
 

patients,36
 

were
 

given
 

only
 

the
 

oral
 

form
 

of
 

voriconazole,14
 

were
 

given
 

only
 

the
 

injection
 

form
 

of
 

voriconazole,10
 

were
 

given
 

the
 

injection
 

form
 

of
 

voriconazole
 

first
 

and
 

then
 

the
 

oral
 

form
 

of
 

voriconazole,and
 

5
 

were
 

given
 

the
 

oral
 

form
 

of
 

voriconazole
 

first
 

and
 

then
 

the
 

injection
 

form
 

of
 

voriconazole.
 

12
 

patients
 

did
 

not
 

receive
 

a
 

combination
 

of
 

antibiotics,15
 

patients
 

received
 

a
 

combination
 

of
 

one
 

antibiotic,18
 

patients
 

received
 

a
 

combination
 

of
 

two
 

antibiotics,and
 

20
 

patients
 

received
 

a
 

combination
 

of
 

three
 

antibiotics.
 

30
 

cases
 

were
 

preventive
 

medication,23
 

cases
 

were
 

diagnostic
 

driven
 

medication,7
 

cases
 

were
 

experiential
 

medication,and
 

5
 

cases
 

were
 

target
 

medication.The
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

preventive
 

medication
 

group
 

was
 

96.67%,the
 

diagnostic
 

driven
 

medication
 

group
 

was
 

73.91%,the
 

empirical
 

medication
 

group
 

was
 

71.43%,and
 

the
 

target
 

medication
 

group
 

was
 

60%.
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Out
 

of
 

65
 

patients,a
 

total
 

of
 

18
 

patients
 

experienced
 

adverse
 

reactions(27.69%).
 

The
 

main
 

adverse
 

reactions
 

were
 

liver
 

dysfunction.
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

preventive
 

medication
 

group
 

was
 

23.33%,the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

thediagnostic
 

driven
 

medication
 

group
 

was
 

30.43%,theincidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

empirical
 

medication
 

group
 

was
 

28.57%,and
 

theincidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

target
 

medication
 

group
 

was
 

40%.
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05). Conclusion Malignant
 

hematological
 

diseases
 

combined
 

with
 

invasive
 

fungal
 

diseases
 

mainly
 

occured
 

in
 

the
 

lungs,and
 

the
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

C.
 

albicans.
 

There
 

were
 

differences
 

in
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

of
 

voriconazole
 

under
 

different
 

medication
 

purposes.
【Keywords】 malignant

 

hematological
 

diseases;invasive
 

fungal
 

disease;voriconazole

  恶性血液病(Hematological
 

malignancies)是一类

由造血系统发生异常而引发的血液性系统疾病,是血

液系统各种恶性肿瘤如白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤

等的总称。恶性血液病患者自身造血功能抑制并广泛

浸润各个器官,造成贫血、出血等临床表现,同时放化

疗、造血干细胞移植和免疫抑制治疗,导致患者中性粒

细胞缺乏、机体内黏膜屏障被破坏、自身免疫力下降,
使患者极易发生感染[1]。相关流行病学研究显示,恶
性血液病患者继发侵袭 性 真 菌 病(Invasive

 

fungal
 

disease,IFD)的发病率整体呈上升趋势[2-3]。由于真

菌感染患者临床表现不典型、病原学培养阳性率低、疾
病初期诊断困难,是导致恶性血液病患者死亡的主要

原因之一[4]。临床抗真菌感染的药物种类较多,伏立

康唑是在氟康唑的基础上合成的一种新型三唑类抗真

菌药物,抗菌谱较广、抗菌作用较强、口服生物利用度

较高,对假丝酵母菌属、曲霉菌属等具有较高的抗菌活

性[5]。
本次研究通过分析接诊的65例恶性血液病合并

侵袭性真菌病患者的临床资料,探析恶性血液病合并

侵袭性真菌病的感染特点及伏立康唑疗效,结果报告

如下。

材料与方法

1 一般资料

收集医院接诊的65例恶性血液病合并侵袭性真

菌病患者临床资料。男性患者42例,女性患者23例。
年龄7~76(48.62±18.65)岁。诊断标准:(1)恶性血

液病诊断符合《血液病诊断及疗效标准》[6]中的相关标

准,主要包括各类型白血病、多发性骨髓瘤、非霍奇金

淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、骨髓增生异常综合征等。(2)
侵袭性真菌病诊断标准符合《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],进行分层诊断:①确诊IFD:具备危险因素、临
床特征及微生物证据,无菌组织标本的组织病理学、细
胞学或镜检可见真菌,或者无菌组织培养结果为阳性;

②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;③拟诊IFD:至少具有1项宿

主因素、1项临床标准,但微生物结果不符合确诊、临
床诊断及拟诊IFD标准。排除标准:①妊娠期及哺乳

期女性患者;②入院前已经接受抗真菌治疗者;③病原

学假阳性者。
本研究获本院伦理委员会审核批准。

2 资料收集

通过查阅患者住院记录、病例等资料,提取符合标

准病例的相关资料,包括性别、年龄、恶性血液病类型、
感染部位、临床表现,病原学结果等。同时对患者应用

伏立康唑的情况进行记录,包括用药目的、给药途径、
联合抗细菌药物情况、临床疗效、不良反应发生情况

等。

3 病原菌鉴定

依据《全国临床检验操作规程》采集患者痰液、粪
便、尿液、血液、咽拭子等分泌物标本,将标本接种于萨

布罗培养基、假丝酵母菌显色培养基,21
 

℃恒温培养1
~7

 

d,挑取乳状菌落接种于玉米琼脂和糖同化培养基

内,培养后挑取饱满菌落进行革兰染色,镜检观察孢子
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丝或菌丝形态变化并记录菌落结果。痰液和粪便标本

经培养后,挑取单个饱满菌落接种于科玛嘉显色培养

基,通过颜色确定菌种类型;其他标本中酵母样真菌孢

子采用质谱仪 MALDI-TOF
 

MS系统(法国生物梅里

埃公司)鉴定,丝状真菌主要根据菌落形态和镜下形态

特征进行鉴定。

4 治疗方法及疗效评判

对患者进行常规降温、纠正电解质紊乱等辅助治

疗后,根据患者不同病情,依据血液病/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)》相关规定确定用药目的,给予抗真菌治疗。伏立

康唑药物治疗给药途径:口服伏立康唑片(美国辉瑞制

药有限公司,200
 

mg/片),每次200
 

mg,每日2次;伏
立康唑针剂(美国辉瑞制药有限公司,200

 

mg/支)治
疗,200

 

mg静脉滴注,每12
 

h给药1次,1
 

d后改为24
 

h给药1次。不同用药目的的疗效评价标准参考伏立

康唑药品说明书及相关指南[7]。

5 统计分析

应用SPSS
 

26.0进行数据统计分析,计数资料采

用例或(%)表示,组间对比采用χ2 检验,P<0.05为

差异有统计学意义。

结 果

1 疾病类型及感染部位分析

65例恶性血液病合并IFD患者中,急性髓系白血

病22例(33.85%,33/65),非霍奇金淋巴瘤13例

(20.00%,13/65),多发性骨髓瘤8例(12.31%,8/

65),急性淋巴细胞白血病6例(9.23%,6/65),霍奇金

淋巴瘤6例(9.23%,6/65),骨髓增生异常综合征3例

(4.62%,3/65),慢性淋巴细胞白血病3例(4.62%,3/

65),慢性粒细胞白血病2例(3.08%,2/65),急性混合

细胞白血病1例(1.54%,1/65),急性早幼粒细胞白血

病1例(1.54%,1/65)。65例恶性血液病合并IFD患

者中,确诊IFD3例(4.62%,3/65),临床诊断IFD
 

18
例(27.69%,18/65),拟诊断44例(67.69%,44/65)。

65例合并IFD患者的感染部位主要分布在肺部、肠
道、食道等,其中肺部感染47例(72.31%,47/65),肠
道感染7例(10.77%,7/65),食道感染4例(6.15%,

4/65),血液感染4例(6.15%,4/65),口腔感染2例

(3.08%,2/65),肛周感染1例(1.54%,1/65)。

2 不同感染部位患者的临床症状

不同感染部位患者的临床症状不同:肺部IFD患

者临床症状主要为咳嗽、咳痰、胸闷、气短,痰液呈拉丝

状(43.08%,28/65),部分患者出现发热(29.23%,19/

65);肠道IFD患者临床症状主要为腹痛、腹泻、大便

呈蛋花样(7.69%,5/65);食道IFD患者临床症状为

恶心、进食后胸部疼痛(6.15%,4/65);血液IFD患者

临床症状为持续发热、畏寒(6.15%,4/65)。见表1。

表
 

1 不同感染部位患者的临床症状

Table
 

1 Clinical
 

symptoms
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

infection
 

sites

感染部位
Infection
site

感染后临床症状
Clinical

 

symptoms
after

 

infection

例数
No.

构成比(%)
Composition
ratio

肺部感染
发热 19 29.23

咳嗽、咳痰、胸闷、气短 28 43.08

肠道感染
腹痛、腹泻、大便呈蛋花样 5 7.69

发热 2 3.08
食道 恶心、进食后胸部疼痛 4 6.15
血液 持续发热、畏寒 4 6.15
口腔 口腔溃疡,有白色膜状分泌物 2 3.08
肛周 肛周红肿、疼痛 1 1.54

3 病原菌分布特点

采集65例合并IFD患者的痰液、粪便、尿液、血
液、咽拭子等分泌物,进行真菌培养、检测。送检血液

标本65份,检出真菌3株,检出率4.61%(3/65);送
检痰液标本65份,检出真菌16株,检出率24.62%
(16/65);送检粪便标本36份,检出真菌1株,检出率

2.78%(1/36);送检尿液、咽拭子等其他分泌物标本

42份,检出真菌1株,检出率2.38%(1/42)。共检出

的21株真菌菌株中,白色假丝酵母菌11株(52.38%,

11/21),热带假丝酵母菌5株(23.81%,5/21),克柔假

丝酵母菌2株(9.52%,2/21),光滑假丝酵母菌、黑曲

霉、黄曲霉各1株(4.76%,1/21)。

4 伏立康唑疗效分析

4.1 伏立康唑用药情况分析 65例患者给药途径不

同,其 中 36 例 患 者 仅 给 予 伏 立 康 唑 口 服 剂 型

(55.38%,36/65),14例患者仅给予伏立康唑注射剂

型(21.54%,14/65),10例患者先给予伏立康唑注射

剂型、后给予伏立康唑口服剂型治疗(15.38%,10/

65),5例患者先给予伏立康唑口服剂型、后给予伏立

康唑注射剂型治疗(7.69%,5/65)。65例患者联用抗

细菌药物情况不同,其中12例患者未联用抗细菌药

(18.46%,12/65),15 例 患 者 联 用 一 种 抗 细 菌 药

(23.08%,15/65),18 例 患 者 联 用 两 种 抗 细 菌 药

(27.69%,18/65),20 例 患 者 联 用 三 种 抗 细 菌 药

(30.77%,20/65)。见表2。

4.2 不同用药目的下临床疗效有效率、不良反应发生

率对比 65例患者根据不同用药目的进行分组,30例

为预防用药(46.15%,30/65),23例为诊断驱动用药

(35.38%,23/65),7例为经验用药(10.78%,7/65),5
例为目标用药(7.69%,5/65)。对比不同用药目的患

者的临床用药有效率,结果显示:预防用药组有效率为

96.67%(29/30),诊断驱动用药组有效率为73.91%
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(17/23),经验用药组有效率为71.43%(5/7),目标用

药组有效率为60.00%(3/5),差异有统计学意义(χ2

=7.884,P<0.05)。

65例患者中,共18例患者出现不良反应,总发生

率为27.69%(18/65),13例患者出现谷丙转氨酶升

高、肝功能异常,3例患者出现肌酐水平升高、肾功能

异常,1例患者出现恶心呕吐,1例患者出现视觉障碍。
对比不同用药目的患者的不良反应发生率,结果显示:
预防用药组不良反应发生率为23.33%(7/30),诊断

驱动用药组不良反应发生率为30.43%(7/23),经验

用药组不良反应发生率为28.57%(2/7),目标用药组

不良反应发生率为40.00%(2/5),差异有统计学意义

(χ2=7.52,P<0.05)。见表3。

表
 

2 伏立康唑联用抗细菌药物情况

Table
 

2 The
 

situation
 

of
 

voriconazole
 

combined
with

 

antibacterial
 

drugs

联合使用抗细菌药物
Combined

 

use
 

of
 

antibacterial
 

drugs
例数
No.

构成比(%)
Composition
ratio

未联用抗细菌药 12 18.46
联用一种抗细菌药 15 23.08
 头孢菌素类 8 12.31
 喹诺酮类 5 7.69
 恶唑烷酮类 2 3.08
联用2种抗细菌药 18 27.69
 恶唑烷酮类+碳青霉烯类 12 18.46
 恶唑烷酮类+喹诺酮类 6 9.23
联用3种抗细菌药 20 30.77
 恶唑烷酮类+青霉素类+喹诺酮类 13 20.00
 恶唑烷酮类+碳青霉烯类+喹诺酮类 7 10.77

表
 

3 不同用药目的下有效率和不良反应发生率

Table
 

3 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacyand
 

incidence
 

of
 

adverse
reactions

 

under
 

different
 

medication
 

purposes
分组

Grouping
有效率
Efficient

不良反应发生率
Adverse

 

reaction
 

rate
预防用药 29(96.67%) 7(23.33%)

诊断驱动用药 17(73.91%) 7(30.43%)
经验用药 5(71.43%) 2(28.57%)
目标用药 3(60.00%) 2(40.00%)

讨 论

侵袭性真菌病主要指病原菌入侵人体心、肝、肺、
脑、血液系统等引发的一种系统性感染性疾病,恶性血

液病患者是IFD的高危人群,尤其是急性髓系白血

病、骨髓增生异常综合征、异基因造血干细胞移植后的

患者[8]。真菌感染因其病原学培养阳性率低、对抗真

菌药物存在体内外敏感性差异等特点,导致早期的诊

断和治疗难度较大,容易发生误诊、漏诊,通过深入了

解IFD的感染部位、病原菌特点及治疗情况,可以进

一步提高临床诊治水准,降低其患病率及死亡率[9]。
本次研究中65例恶性血液病合并IFD患者,主

要为急性髓系白血病与非霍奇金淋巴瘤。依据分层诊

断标准,确诊IFD3例,临床诊断IFD
 

18例,拟诊断44
例。感染部位主要分布在肺部、肠道、食道等,主要为

肺部感染、肠道感染。不同感染部位患者的临床症状

不同,肺部IFD患者临床症状主要为咳嗽、咳痰、胸
闷、气短,肠道IFD患者临床症状主要为腹痛、腹泻、
大便呈蛋花样,食道IFD患者临床症状为恶心、进食

后胸部疼痛,血液IFD患者临床症状为持续发热、畏
寒。与高陆等[10]研究结果一致。

病原学检查作为临床上诊断IFD的重要手段,主
要通过血培养、痰培养、尿培养、粪便培养等以明确病

原学结果,研究显示,目前恶性血液病IFD患者最常

见的致病菌为假丝酵母菌与曲霉菌[11]。本次研究采

集65例患者痰液、粪便、尿液、血液、咽拭子等分泌物

进行真菌培养,其中痰液标本检出率为18.82%,显著

高于其他标本。共检出的21株真菌菌株中,主要为白

色假丝酵母菌。与王勇等[12]研究结果一致。
本次研究中65例患者均给予伏立康唑治疗,主要

为口服伏立康唑。53例患者联合抗细菌药物进行治

疗,主要为联用恶唑烷酮类+青霉素类+喹诺酮类抗

细菌药。65例患者中,30例为预防用药,23例为诊断

驱动用药,7例为经验用药,5例为目标用药。不同用

药目的患者的临床用药有效率不同,预防用药组有效

率为96.67%,高于其他用药目的患者。65例患者中,
不良反应总发生率为27.69%,主要为肝功能异常。
不同用药目的患者的不良反应发生率不同,目标用药

患者的不良反应发生率为40%,高于其他用药目的患

者。与张李刚等[13]研究结果一致。临床治疗IFD的

药物主要包括多烯类、三唑类、棘白菌素类,两性霉素

B的不良反应多发、患者难以耐受,氟康唑耐药率逐年

增高,伊曲康唑口服生物利用度较差,卡泊芬净的价格

较高,而伏立康唑由于具有广泛的抗菌谱、口服生物利

用度较高,临床应用较广泛[14]。有研究结果表明,伏
立康唑的代谢程度受多方面因素影响,患者服用伏立

康唑期间的不良反应主要为肝功能异常[15],有必要对

不同患者进行治疗药物监测,尤其是高龄人群服用伏

立康唑期间,需积极监测其血药浓度。
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