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深部真菌感染的先发治疗
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年来%机会真菌所致侵袭性感染显著增

高%同时其发病率和病死率也随之增高%主要的机会

真菌感染为白假丝酵母菌&新生隐球菌和烟曲霉所

致+但近年来%其他机会真菌亦日益重要%如非白假

丝酵母菌&除烟曲霉外的其他曲霉&毛孢子菌属&红

酵母属&接合菌属#根霉&毛霉等$&镰刀霉属&赛多孢

菌属以及各种暗色真菌等!
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深部真菌感染患者的治疗策略根据不同情况可

分为预防治疗#
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$&先发治疗#
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'上述治疗策

略中%先发治疗目前尚缺乏国际公认的定义%许多问

题仍有待进一步阐明'

先发抗真菌治疗是对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

物受者应监测巨细胞病毒#

@BC

$抗原&

@BC

培养

和基因检测%如确证患者存在
@BC

脱壳时%在出现

临床症状前开始抗病毒治疗%即先发治疗%可提高治

愈率'由此提示对高危患者也可采取先发抗真菌治

疗%可能是有益的'临床研究证明早期检测和早期

治疗可提高深部真菌病患者的存活率+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'近年来%由于诊断技术的进展和认识

的提高%如肺部高分辨
@D

的早期特征性改变#光晕

征等$&血清半乳甘露聚糖抗原检测#
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试验$&血

清
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葡聚糖抗原检测#

2

试验$以及聚合酶链

反应#

F@A

$等分子生物学方法的特异性检测%使先

发治疗成为可能!

&$)
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'其重要意义在于尽可能降低

经验性治疗所导致的抗真菌药物的过度使用及其所

致不良反应%降低真菌耐药及医疗费用增加的可能

性%并可有效治疗经替代指标诊断的深部真菌感染

患者'

!""#

年美国感染病学会(曲霉病治疗指南)

指出%先发治疗为经验治疗的逻辑延伸%定义为对高

危患者除发热和粒细胞缺乏外%尚有替代指标阳性

的患者进行早期抗真菌治疗!
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临床实践中对有高危因素的患者开展连续检

测%如发现替代指标中
2B

试验&

2

试验阳性或肺

部高分辨
@D

出现特征性改变即可开始抗真菌治

疗'

2B

试验*半乳甘露聚糖抗原为曲霉细胞壁的

特异性细胞壁多糖成分%一般于发病
+

#
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后开始

增高%可自侵袭性曲霉病患者的血液&支气管肺泡灌

洗液和脑脊液中检测'

2B

试验可用于造血干细胞

移植受者和血液系统恶性疾病患者侵袭性曲霉病的

诊断%亦可用于判断病情进展&评估治疗反应+其敏

感性为
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%特异性为
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%连续
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次以上阳

性者特异性增高'阳性标准为
HE

值
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'但本

试验结果可受到真菌感染部位&真菌释出
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的
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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'假阳性见于新生儿双歧杆菌定植&支气

管肺泡灌洗液应用复方电解质注射液&应用哌拉西

林-他唑巴坦及阿莫西林-克拉维酸&其他真菌#青霉

属&组织胞浆菌属&芽生菌属$感染患者'虽然存在

上述问题%

2B

试验仍有较好的临床实用性%尤其是

用于高危患者连续监测时!
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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'除接合菌属和隐球菌属外

多种侵袭性真菌感染都可能为阳性%可用于血液&支

气管肺灌洗液&脑脊液的检测+敏感性
(*G

#
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%特异性
'"G

%连续
!

次阳性时特异性可增至
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%阴性预测值#指试验阴性者无病的可能性$
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'临床研究显示!
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葡聚糖抗

原在正常人群中血浓度一般
#
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%而真菌感

染时则浓度一般
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+体液中的蛋白酶可干

扰检测结果+输注白蛋白或球蛋白%使用葡聚糖污染

的试管&医用纱布&血液透析使用深度薄膜过滤器%

输注抗肿瘤的多糖类药%体外试验应用头孢菌素类&

碳青霉烯类药和氨苄西林-舒巴坦等可出现假阳性'

迄今%

2

试验并未在儿科和实体器官移植患者中进

行评价'

F@A

方法用于诊断真菌感染是研究的热点%可

扩增和检测特异性的
EJ6

序列%用于生长缓慢或

难以培养的真菌感染的诊断'

F@A

检测具有高度

敏感性及特异性'目前仍处于研究阶段%尚未被批

准用于临床!
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试验和
2

试验联合用于诊断侵袭性曲霉

病时特异性达
%""G

%阳性预测值达
%""G

%但需除

外影响敏感性和阴性预测值的因素'

2

试验一般早

于
2B

试验出现阳性结果'

免疫缺陷患者肺部高分辨
@D

显示光晕征和空

气新月征为诊断侵袭性肺曲霉病的重要特征%但该

影像学改变并非特异性%亦可见于其他真菌或病原

体感染'如接合菌属&镰刀霉属&赛多孢菌属等血管

侵袭性真菌感染以及铜绿假单胞菌 &奴卡菌也可表

现为光晕征和其他与侵袭性曲霉相似的影像学特

征!
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'

先发治疗有赖于临床医生的警惕性及实验室诊

断技术的进步'目前非培养病原诊断方法是研究的

热点'新的血清学诊断方法%包括半乳甘露聚糖检

测&

"

"E"

葡聚糖检测以及对于真菌特异
EJ6

的

F@A

技术%与临床表现&微生物培养%尤其是
@D

扫

描一起%为开始先发治疗&监测疾病的病程和评价治

疗的反应提供了更多的参考价值'但目前先发治疗

尚存在许多问题有待解决%首先是缺乏可靠的替代

指标%尤其是病原特异性的替代指标+其次是缺乏临

床研究资料%难以确定适应证&适用人群%提示可能

的病原真菌%以及建议可供选用的具体治疗方案'

先发治疗药物选择应参考所检测到的真菌种类而

定'治疗应足量&足疗程%以免复发'
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