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　　【摘要】　目的　对比分析血液肿瘤患者侵袭性真菌病（ＩＦＤ）经验治疗与诊断驱动治疗的临床价
值。方法　回顾性分析２０１７年８月—２０１８年８月在中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院深圳医
院血液淋巴瘤科接受抗真菌治疗的血液肿瘤患者的临床资料。共有６８例患者符合纳入标准，其中经验
治疗组２８例，诊断驱动治疗组４０例，比较两组间ＩＦＤ发病率、ＩＦＤ相关死亡率、住院天数、抗真菌治疗天
数差异。结果　诊断驱动治疗组ＩＦＤ发病率高于经验治疗组，分别为２７．５％（１１／４０）和７．１％（２／２８），
差异有统计学意义（χ２＝４．４１４，Ｐ＝０．０３６）。两组ＩＦＤ相关死亡率分别为７．５％（３／４０）和３．６％（１／２８），
差异无统计学意义（χ２＝０．４５９，Ｐ＝０．４９８）。诊断驱动治疗组抗真菌治疗天数长于经验治疗组［（１５．９±
３．３）ｄ∶（１３．１±２．５）ｄ，ｔ＝－３．６５４，Ｐ＝０．００１］，而住院天数两组差异无统计学意义［（２０．１±２．１）ｄ∶
（１９．４±２．３）ｄ，ｔ＝－１．２７３，Ｐ＝０．２０８］。结论　诊断驱动治疗和经验治疗均有助于早期抗真菌治疗，需
根据实际情况作恰当选择。
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　　侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）是血
液系统恶性肿瘤患者治疗过程中常见的合并症，其临

床症状和体征缺乏特异性，早期诊断困难，以往大部

分采用经验性抗真菌治疗［１］。近年来，随着早期诊

断技术，如血清半乳甘露聚糖检测（ＧＭ试验）、１３β
Ｄ葡聚糖检测（Ｇ试验）、高分辨率计算机体层 Ｘ线
摄影术（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）
的发展，诊断驱动治疗越来越受关注和重视。对这两

种治疗策略，目前在患者人群、适应证和疗效等方面

存在一定的争议。本研究回顾性分析中国医学科学

院北京协和医学院肿瘤医院深圳医院接受经验抗真

菌治疗和诊断驱动抗真菌治疗血液恶性肿瘤患者的

资料，对比分析这两种治疗方法的临床价值，为抗真

菌治疗方法的选择提供参考依据。

１　资料与方法
１．１　研究对象

收集２０１７年８月—２０１８年８月在中国医学科学
院北京协和医学院肿瘤医院深圳医院血液淋巴瘤科

接受抗真菌治疗的９６例血液恶性肿瘤患者的临床资
料，排除既往有 ＩＦＤ病史 ４例、预防性抗真菌治疗
１５例、确诊２例、临床诊断７例，共有６８例患者纳入
研究，其中经验治疗组２８例，诊断驱动治疗组４０例。
１．２　治疗方法

入组患者均参照我国侵袭性真菌感染工作组制

定的《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断
标准与治疗原则（第五次修订版）》诊断与治疗［２］。

经验治疗组以持续粒细胞缺乏（中性粒细胞计数 ＜
０．５×１０９／Ｌ）伴发热［口腔温度单次测定≥３８．３℃
（腋温≥３８．０℃）或≥３８．０℃（腋温≥３７．７℃）持续
超过１ｈ］且广谱抗菌药物治疗４ｄ无效作为抗真菌
治疗起点；诊断驱动治疗组以有临床症状、影像学、

Ｇ／ＧＭ试验证据为抗真菌治疗起点。患者采用伏立
康唑注射液单药抗真菌治疗或联合抗真菌治疗。

１．３　观察指标
观察指标包括两组的人口数据、宿主因素、临床

特征、ＩＦＤ发病率、ＩＦＤ相关死亡率、住院天数、抗真
菌治疗天数。

１．４　统计分析
应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行数据分析，计数资料

采用例数和百分率表示，组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法；计量资料符合正态分布，以ｘ±ｓ表示，两组
间比较采用独立样本ｔ检验。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　一般资料

共有６８例患者纳入研究。经验治疗组２８例，男
性１８例，女性１０例，年龄（４５．１±１７．７）岁，年龄范围
１８～７７岁；诊断驱动治疗组４０例，男性２５例，女性
１５例，年龄（５４．９±１６．２）岁，年龄范围２０～８１岁；原
发病包括急性白血病、多发性骨髓瘤、慢性粒／淋巴细
胞白血病、骨髓增生异常综合征、淋巴瘤；治疗阶段包

括初治诱导、复发诱导、巩固治疗；其中经验治疗组平

均年龄小于诊断驱动治疗组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），其余一般资料两组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
２．２　宿主因素

两组患者的宿主因素包括粒细胞缺乏＞１０ｄ、长
期使用类固醇激素治疗、入院前３个月使用免疫抑制
剂、合并糖尿病、合并基础肺部疾病，其中两组间粒细

胞缺乏＞１０ｄ患者百分比不同，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），详见表２。
２．３　临床特征和治疗方式

经验治疗组有６例Ｇ／ＧＭ试验阳性，诊断驱动治
疗组有１８例；经验治疗组有１５例出现肺炎，诊断驱
动治疗组有 ３２例，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜
０．０５）。其余临床表现包括发热、腹泻、血流障碍、口
腔黏膜炎；经验治疗组有２３例采用单药抗真菌治疗，
诊断驱动组有２９例，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。详见表３。
２．４　疗效指标

诊断驱动治疗组ＩＦＤ发病率高于经验治疗组，诊
断驱动治疗组抗真菌治疗天数长于经验治疗组，差异

均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；而 ＩＦＤ相关死亡率、
住院天数两组相似，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。详见表４。
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表１　侵袭性真菌病经验治疗组与诊断驱动治疗组血液肿瘤患者一般资料

项目 经验治疗组（ｎ＝２８） 诊断驱动治疗组（ｎ＝４０） χ２／ｔ值 Ｐ值

年龄（ｘ±ｓ，岁） ４５．１±１７．７ ５４．９±１６．２ －２．３５７　 ０．０２１

性别［例（％）］

　男 １８（６４．３） ２５（６２．５）
０．０２３ ０．８８１

　女 １０（３５．７） １５（３７．５）

原发病［例（％）］

　急性白血病 １１（３９．３） １５（３７．５）

　多发性骨髓瘤 ４（１４．３） ６（１５．０）

　慢性粒／淋巴细胞白血病 ３（１０．７） ５（１２．５） ０．２９６ ０．９９０

　骨髓增生异常综合征 ２（７．１）　 ４（１０．０）

　淋巴瘤 ８（２８．６） １０（１５．０）

治疗阶段［例（％）］

　初发诱导化疗 １６（５７．２） ２１（５２．５）

　复发诱导化疗 ９（３２．１） １５（３７．５） ０．２０７ ０．９０２

　巩固治疗 ３（１０．７） ４（１０．０）

表２　侵袭性真菌病经验治疗组与诊断驱动治疗组血液肿瘤患者宿主因素［例（％）］

宿主因素 经验治疗组（ｎ＝２８） 诊断驱动治疗组（ｎ＝４０） χ２值 Ｐ值

粒细胞缺乏＞１０ｄ ２１（７５．０％） １９（４７．５％） ５．１４３ ０．０２３

长期类固醇激素治疗 ２６（９２．９％） ３８（９５．０％） ０．１３７ ０．７１２

入院前３个月使用免疫抑制剂 １（３．６％） １（２．５％） － １．０００

合并糖尿病 １（３．６％） ０（０）　　 － ０．４１２

合并基础肺部疾病 ０（０）　　 １（２．５％） － １．０００

表３　侵袭性真菌病经验治疗组与诊断驱动治疗组血液肿瘤患者
　　临床特征和治疗方式比较［例（％）］

项目 经验治疗组（ｎ＝２８） 诊断驱动治疗组（ｎ＝４０） χ２值 Ｐ值

Ｇ／ＧＭ试验阳性 ６（２１．４） １８（４５．０） ４．００７ ０．０４５

发热 ２８（１００）　 ３４（８５．０） ２．９３１ ０．０８７

肺炎 １５（５３．６） ３２（８０．０） ５．３９０ ０．０２０

腹泻 ２（７．１） ３（７．５） ０．００３ ０．９５６

血流障碍 ３（１０．７） ３（７．５） ０．００１ ０．９８０

口腔黏膜炎 １（３．６） １（２．５） － １．０００

单药抗真菌治疗 ２３（８２．１） ２９（７２．５） ０．８５１ ０．３５６

　　注：Ｇ试验为１３βＤ葡聚糖检测试验；ＧＭ试验为血清半乳甘露聚糖检测试验

表４　侵袭性真菌病经验治疗组与诊断驱动治疗组血液肿瘤患者疗效指标

疗效指标 经验治疗组（ｎ＝２８） 诊断驱动治疗组（ｎ＝４０） χ２／ｔ值 Ｐ值

ＩＦＤ相关死亡率［例（％）］ １（３．６） ３（７．５） ０．４５９ ０．４９８

ＩＦＤ发病率［例（％）］ ２（７．１） １１（２７．５） ４．４１４ ０．０３６

抗真菌治疗天数（ｘ±ｓ，ｄ） １３．１±２．５ １５．９±３．３ －３．６５４ ０．００１

住院天数（ｘ±ｓ，ｄ） １９．４±２．３ ２０．１±２．１ －１．２７３ ０．２０８

　　注：ＩＦＤ为侵袭性真菌病

·２１４· 国际肿瘤学杂志２０１９年７月第４６卷第７期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊｕｌｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ７



３　讨论
ＩＦＤ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。

近年来，该病的发病率在血液恶性肿瘤患者中显著上

升［３］。目前，在ＩＦＤ诊断上采用分层诊断体系，可分
为确诊、临床诊断、拟诊和未确定型４个级别，而在治
疗策略上分为预防治疗、经验治疗、诊断驱动治疗和

目标治疗［２］。其中经验治疗和诊断驱动治疗均为早

期抗真菌治疗策略。经验治疗以持续粒细胞缺乏伴

发热且广谱抗菌药物治疗４～７ｄ无效作为启动抗真
菌治疗的起点。在医疗技术欠发达的早期，尚缺乏有

效的诊断方法，该抗真菌治疗方式几乎普遍被应用于

血液科以减少患者的ＩＦＤ相关死亡率。研究显示，在
４１９例接受抗真菌治疗的血液系统疾病或接受造血
干细胞移植患者中，接受经验治疗患者的感染相关病

死率仅为 ３％，明显低于拟诊以及临床诊断和确诊
ＩＦＤ患者的感染相关病死率（分别为１２％和１５％ ～
１８％）［４］。本研究中经验治疗组的 ＩＦＤ相关病死率
也仅为３．６％。但由于经验性抗真菌治疗以非特异
性的发热症状为启动抗真菌治疗时机，可导致过度使

用药物、增加不良反应、诱导耐药等问题。

近年来，随着 ＩＦＤ早期诊断技术，如 ＧＭ试验、
Ｇ试验、ＨＲＣＴ、ＰＣＲ等在临床上的广泛应用，使得寻
找更加精确的治疗起点成为可能［５］。诊断驱动治疗

即抢先治疗，指患者在具有 ＩＦＤ临床、影像学表现
（ＣＴ）和（或）微生物学（Ｇ／ＧＭ试验）依据，但尚未达
到临床诊断或确诊 ＩＦＤ标准时给予的抗真菌治疗。
Ｍａｅｒｔｅｎｓ等［６］在２００５年首次报道了诊断驱动治疗的
可行性，他分析了１１７例经广谱抗生素治疗无效的粒
细胞缺乏性发热患者，发现至少有４１例（３５％）符合
经验治疗标准，而在采用 ＧＭ试验连续 ２次阳性、
ＨＲＣＴ阳性和（或）支气管肺泡灌洗液阳性作为治疗
起点时，抗真菌治疗率则从 ３５％降低到 ７．７％。
Ｃｏｒｄｏｎｎｉｅｒ等［７］对比分析了粒细胞缺乏伴发热的血

液恶性肿瘤患者诊断驱动治疗和经验性治疗的有效

性，发现两组的总生存率相似（９５．１％∶９７．３％，Ｐ＞
０．０５）。但诊断驱动治疗组的 ＩＦＤ发生率明显高于
经验治疗组（９．１％∶２．７％，Ｐ＝０．０２），而ＩＦＤ相关病
死率的差异则无统计学意义（２．１％∶０，Ｐ＝０．１１）。
进一步亚组分析提示诊断驱动治疗对于粒细胞缺乏

时间＜１０ｄ和巩固治疗的患者更为受益，可减少抗
真菌药物的使用，而且与经验性治疗相比ＩＦＤ发生率
相似；而对于粒细胞缺乏持续时间较长（＞１５ｄ），特
别是诱导治疗阶段具有较高ＩＦＤ风险的患者，经验治
疗比诊断驱动治疗可能会有更高的生存率。因而，推

荐诊断驱动治疗用于 ＩＦＤ低危患者（例如粒细胞缺
乏持续时间＜７ｄ），经验治疗用于 ＩＦＤ高危患者（例
如粒细胞缺乏持续时间＞１０ｄ）。

一项关于经验与诊断驱动抗真菌治疗成本效益

分析的研究显示，诊断驱动治疗可显著降低抗真菌药

物使用率及治疗费用（分别降低 ４１％和 ３１％）［８］。
本研究显示诊断驱动治疗组 ＩＦＤ的发生率明显高于
经验治疗组，分别为２７．５％和７．１％（χ２＝４．４１４，Ｐ＝
０．０３６），但是ＩＦＤ相关死亡率没有增高，两组间 ＩＦＤ
相关死亡率差异无统计学意义，证明诊断驱动治疗可

避免经验治疗的盲目性，而不影响抗真菌的有效率。

因本研究病例数较少，未进一步进行分层分析。既往

研究显示诊断驱动治疗可减少抗真菌治疗天数，而本

研究中，诊断驱动治疗组患者的抗真菌治疗天数比经

验治疗组长［（１５．９±３．３）ｄ∶（１３．１±２．５）ｄ，ｔ＝
－３．６５４，Ｐ＝０．００１］，可能与本研究为回顾性观察性
研究有关，与意大利 ＨＥＭＡｅＣｈａｒｔ小组的研究结果
相似。该研究同为非随机对照观察性研究，入组的为

可疑真菌感染的血液恶性肿瘤患者，其中经验治疗组

１９０例，诊断驱动治疗组２０７例，结果显示，诊断驱动
治疗组ＩＦＤ发病率高于经验治疗组（２３．７％∶７．４％，
Ｐ＜０．０１），抗真菌天数长于经验治疗组（１１．２ｄ∶
８．７ｄ，Ｐ＜０．０１）［９］。国内外专家指出，与经验治疗
相比，诊断驱动治疗在减少过度抗真菌治疗方面具有

一定的优势，但也存在一定的问题，如实验室检查的

普及性、试验方法的标准化、ＧＭ和 Ｇ试验阳性以及
ＨＲＣＴ阳性的判定标准，尚不能取代经验治疗［１０１１］。

在本研究中，经验治疗组平均年龄更小，因为实

际临床工作中，对于年轻的患者，为了避免医疗纠纷，

往往更倾向于积极治疗，在尚缺乏真菌感染证据的情

况下早期开始经验抗真菌治疗。分析两组宿主因素

发现，经验治疗组中性粒细胞缺乏 ＞１０ｄ的患者比
例高于诊断驱动治疗组，因为对于高危患者更倾向于

采用经验治疗，与指南的推荐一致。总之，经验治疗

和诊断驱动治疗均是重要的早期抗真菌治疗策略，对

于提高治愈率和降低病死率均有较高的价值，其各有

优缺点，在实践中，临床医生需结合患者病情及技术

条件作更加恰当的选择。同时，也需要更多多中心、

前瞻性的临床研究，为今后进一步优化临床抗真菌治

疗提供重要的循证医学证据。
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（本文编辑：孙娜）

·读者·作者·编者·

统计学处理的有关要求

１．研究设计：应交代研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验设计（应交代
具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计等）；临床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施

等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。
２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用Ｍ（ＱＲ）表达呈偏态分布的定性资料；用统计表时，要合

理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符

合数学原则；应用相对数时，分母不宜小于２０，要注意区分百分率与百分比。
３．统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析

方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件以及分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用χ２检验。对于回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简
单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽

可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ
!

０．０５（Ｐ
!

０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有
显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 ｔ检验、两因素析因设计资料的方差
分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具体值（如ｔ＝３．４５，χ２＝４．６８，Ｆ＝６．７９等）和具体的Ｐ值（如
Ｐ＝０．０２４）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％可信区间。
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