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【提要】 中国侵袭性真菌感染工作组在 2005年首次制定了血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病

（IFD）的诊断标准及治疗原则，并先后经历多次修订。近年来，血液肿瘤领域出现了很多新治疗手段

（如靶向治疗等），使得 IFD的高危人群、IFD的流行病学、IFD诊治策略都发生了一些变化；同时 IFD的

诊断方法累积了更多的临床研究数据。基于这些变化，中国侵袭性真菌感染工作组经反复讨论，参照

欧洲癌症研究和治疗组织‐感染性疾病协作组（EORTC‑IDG）和美国真菌病研究组（MSG）标准、美国抗

感染学会（IDSA）指南及欧洲白血病抗感染委员会（ECIL）指南对我国原有 IFD的诊断标准与治疗原

则进行了再次修订。本版诊治原则对流行病学部分进行了相应修订；诊断体系上保留了确诊、临床诊

断、拟诊及未确定的诊断分层；治疗方面则仍按预防治疗、经验治疗、诊断驱动治疗及目标治疗的策略

进行修订；新增体外药敏试验、治疗性药物浓度监测相关内容。
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【Summary】 The Chinese Invasive Fungal Infection Working Group published the first
edition of guidelines for the diagnosis and treatment of IFD in patients with hematological disorders
and cancers in 2005, and has been revised several editions thereafter. Recently, new treatments such
as targeted therapy have emerged in the field of hematological cancers. These advances are
modifying the definition of high-risk IFD, the epidemiology of IFD, and the strategies in IFD diagnosis
and treatment. Meanwhile, diagnostic methods of IFD were evaluated in a lot of clinical studies.
Therefore, the Chinese Working Group of Invasive Fungal Infections issued the latest Chinese
guideline, based on Infectious Diseases Group of the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC-IDG) and the American Mycoses Study Group (MSG) standards, the
Infectious Diseases Society of America (IDSA) guidelines and the European Conference on Infections
in Leukemia (ECIL) guidelines. The IFD is still classified as Proven, Probable, Possible and Undefined;
the management strategies include prophylaxis, empirical antifungal therapy, diagnostic-driven
antifungal therapy and targeted anti-fungal therapy. The major revisions include the epidemiology of
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IFD, in vitro susceptibility tests of anti-fungal drugs, and therapeutic drug concentration monitoring.
【Key words】 Invasive fungal disease; Diagnosis; Treatment; Hematological diseases;

Cancers

侵袭性真菌病（invasive fungal disease，IFD）系

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。中

国侵袭性真菌感染工作组在 2005年首次制定了血

液病/恶性肿瘤患者 IFD的诊断标准及治疗原则，并

先后经历多次修订。自 2017年第五次修订以来，

血液肿瘤领域出现了很多新治疗手段（如靶向治疗

等），同时 IFD诊断方法累积了更多的临床研究数

据，这些方面对 IFD的高危人群、IFD的流行病学、

IFD诊治策略都带来了一些变化。基于这些变化，

中国侵袭性真菌感染工作组经反复讨论，参照欧洲

癌 症 研 究 和 治 疗 组 织‐感 染 性 疾 病 协 作 组

（EORTC‑IDG）和美国真菌病研究组（MSG）标准［1］、

美国抗感染学会（IDSA）指南［2‑4］及欧洲白血病抗感

染委员会（ECIL）［5‑6］指南对我国原有 IFD的诊断标

准与治疗原则进行了再次修订［7］。本版诊治原则

流行病学部分进行了相应修订；诊断体系上保留了

确 诊（proven）、临 床 诊 断（probable）及 拟 诊

（possible）、未确定（undefined）的诊断分层；治疗方

面则仍按预防治疗（antifungal prophylaxis）、经验治

疗（empirical antifungal therapy）、诊 断 驱 动 治 疗

（diagnostic‑driven antifungal therapy）及 目 标 治 疗

（targeted antifungal therapy）的策略进行修订；新增

体外药敏试验、治疗性药物浓度监测相关内容。

流行病学

一、血液病/恶性肿瘤患者 IFD流行病学特征

国内前瞻性、多中心流行病学研究（China
assessment of antifungal therapy in hematological
disease study，CAESAR研究）显示，接受化疗血液

恶性肿瘤患者中，确诊和临床诊断 IFD总发生率为

2.1%，其中骨髓增生异常综合征（MDS）/急性髓细

胞白血病（AML）IFD发生率最高，尤其在诱导化疗

期间［8］。接受造血干细胞移植患者，确诊和临床诊

断 IFD发生率 7.7%，拟诊 IFD为 19.0%。异体和自

体造血干细胞移植 1个月内 IFD发生率相当，在移

植 6个月后，异体造血干细胞移植确诊和临床诊断

IFD累积发生率显著增高（9.2%比 3.5%）。异体移

植中人类白细胞抗原（HLA）全相合亲缘供体、HLA

相合非血缘供体和亲缘半相合供体移植组 IFD累

积发生率分别达到4.3%、13.2%和12.8%［9］。

近年来肿瘤分子靶向治疗的应用也导致 IFD
风险的增高，尤其是布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton′s
tyrosine kinase，BTK）抑制剂。国外一项研究显示，

在接受BTK抑制剂治疗的复发/难治慢性淋巴细胞

白血病（CLL）患者中 IFD的发生率可达 7.1%，其中

81.8%为曲霉菌，多数发生在BTK抑制剂使用的前

3个月之内［10］。值得注意的是，发生 IFD的患者中

40%有中枢神经系统累及［10］。

念珠菌和曲霉菌是血液病患者 IFD最常见致

病菌。真菌血症以念珠菌多见；肺部 IFD以丝状真

菌为主，其中曲霉菌为主要致病菌。中国医院侵袭

性真菌病监测网（CHIF‑NET）2015—2017年监测数

据显示，从全国 77家医院念珠菌血症患者中分离

鉴定出的 4 010株念珠菌中，最常见病原菌依次为

白念珠菌（32.9%）、近平滑念珠菌（27.1%）、热带念

珠菌（18.7%）、光滑念珠菌（12.0%）等；但在内科住

院病房分离的菌株中，最常见为热带念珠菌

（37.3%）［11］。国内CAESAR研究显示在血液病化疗

患者 IFD病原菌以念珠菌为主；而在 1 401例造血

干细胞移植病例中确诊和临床诊断 IFD且明确病

原学的 51例患者中，曲霉菌占 36例（70.6%），念珠

菌占 14例（27.5%），毛霉菌相对少见［8‑10］。近年来，

随着唑类药物预防的广泛应用，非曲霉属丝状真菌

的比例呈现升高趋势［12］。

IFD是血液系统恶性肿瘤重要死亡原因之一，

国外数据显示过去 20年中 IFD相关病死率整体呈

下降趋势，但造血干细胞移植后 IFD相关病死率仍

可高达 50%［5］。国内多中心研究数据显示血液恶

性疾病接受化疗总病死率仅 1.5%，确诊和临床诊

断 IFD患者病死率为 11.7%［8］。造血干细胞移植后

死亡病例中 18.6%为 IFD相关。造血干细胞移植

合并确诊 IFD、临床诊断 IFD和拟诊 IFD病死率分

别 为 31.3%（5/16）、21.7%（20/92）和 22.9%（61/
266）。IFD对异体造血干细胞移植患者生存具有

显著影响，IFD相关病死率为 16.2%（171/1 053）显

著高于自体移植患者（4.9%，17/348）［9］。

CHIF‑NET 2015—2017年的药敏监测数据显

示白念珠菌和近平滑念珠菌对唑类敏感性总体保
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持敏感，但热带念珠菌对氟康唑（63.5%）和伏立康

唑（49.2%）的敏感性下降，光滑念珠菌对伏立康唑

的敏感性有所下降（耐药的比例可高达 50%）［11］。

同时 CHIF‑NET也监测到棘白菌素耐药的光滑念

珠菌和热带念珠菌菌株［11］。唑类耐药的曲霉菌总

体较为少见（<5%）。

二、血液病/恶性肿瘤患者 IFD危险因素和评估

导致 IFD的危险因素众多，常见因素包括：（1）
疾病因素：基础疾病MDS/AML、疾病初发、复发或

未缓解；（2）治疗相关因素：接受异体造血干细胞移

植、接受治疗后出现粒细胞缺乏［中性粒细胞计数

（ANC）< 0.5×109/L］、重度粒细胞缺乏（ANC< 0.1×
109/L）和长时间粒细胞缺乏（粒细胞缺乏时间持

续>10 d）、应用免疫抑制剂或移植后出现移植物抗

宿主病（GVHD）、接受小分子激酶抑制剂（如 BTK
抑制剂）治疗等；（3）患者合并症：合并糖尿病、呼吸

道基础疾病、既往真菌感染病史等；（4）环境因素：

未在全环境保护条件下接受化疗和/或造血干细胞

移植、接受治疗医院存在建筑工地等［8‑10，13‑14］。

国内多中心临床研究提示血液恶性疾病化

疗患者中男性、既往真菌感染病史、未缓解疾病

接受诱导或再诱导化疗、中心静脉置管、化疗后

发生粒细胞缺乏、粒细胞缺乏持续超过 10 d、化
疗后出现低蛋白血症 7项临床指标为 IFD相关独

立危险因素［8］。接受异体造血干细胞移植患者

中非血缘供体移植、粒细胞缺乏持续>14 d、接受

CD25单抗免疫抑制剂治疗、合并糖尿病、未接受

抗真菌预防治疗 5项临床指标为 IFD相关独立危

险因素［9］。

诊断标准

IFD诊断分为确诊、临床诊断、拟诊和未确定

4个级别（表1），具体诊断标准如下。

一、确诊 IFD（表2）
（一）深部组织真菌感染

1.霉菌：相关组织存在损害时（镜下可见或影

像学证据确凿），在针吸或活检取得组织中采用组

织化学或细胞化学方法检获菌丝或球形体（非酵母

菌丝状真菌）；或在通常无菌而临床表现或放射学

检查支持存在感染部位，无菌术下取得标本培养结

果呈阳性。

2.酵母菌：从非黏膜组织采用针吸或活检取得

标本，通过组织化学或细胞化学方法检获酵母菌细

胞和/或假菌丝；或通常无菌而临床表现或放射学

检查支持存在感染部位（不包括尿道、副鼻窦和黏

膜组织），无菌术下取得的标本培养结果呈阳性；或

脑脊液经镜检（印度墨汁或黏蛋白卡红染色）发现

隐球菌或抗原反应呈阳性。

3.肺孢子菌：肺组织标本染色、支气管肺泡灌

洗液或痰液中发现肺孢子菌包囊、滋养体或囊内

小体。

（二）真菌血症

血液真菌培养出现或获得霉菌（不包括曲霉菌

属和除马尔尼菲青霉的其他青霉属）、念珠菌或其

他酵母菌阳性，同时临床症状及体征符合相关致病

菌的感染。

二、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（表3）。

三、拟诊 IFD
具有至少 1项宿主因素、1项临床标准，而缺乏

微生物学标准。

四、未确定 IFD
具有至少 1项宿主因素，但临床证据及微生物

结果不符合确诊、临床诊断及拟诊 IFD标准。

五、影像学和微生物学检查在临床诊断中的

意义

表1 侵袭性真菌病诊断级别和相应抗真菌治疗策略

诊断要素

宿主因素

临床及影像学表现

微生物学实验室检查（G/GM）
确诊 IFD微生物学标准

IFD临床标准

抗真菌治疗

粒细胞缺乏发热

+
无

阴性

不符合

不符合

经验治疗

未确定IFD
+

无

阳性

不符合

不符合

诊断驱动

未确定 IFD
+

非特征性表现

阴性

不符合

不符合

诊断驱动

未确定 IFD
+

非特征性表现

阳性

不符合

不符合

诊断驱动

拟诊 IFD
+

特征性表现

阴性

不符合

符合

诊断驱动

临床诊断 IFD
+

特征性表现

阳性

不符合

符合

目标治疗

确诊 IFDa
/
/
/

符合

/
目标治疗

注：IFD为侵袭性真菌病; G为（1，3）‑β‑D葡聚糖检测; GM为半乳甘露聚糖检测；“/”表示不需要；a确诊 IFD不依赖患者宿主因素、临床和影

像学表现评估
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1.影像学检查：影像学检查是目前 IFD诊断的

重要手段，有助于判断感染部位、感染类型、病灶数

量和大小、局部浸润和指导CT引导穿刺活检和相

应部位支气管镜检和肺泡灌洗，是 IFD临床诊断重

要参照标准之一。对气道传播为主真菌病原菌如

曲霉菌和毛霉菌多累及肺部和/或鼻窦部，影像学

检查尤其是高分辨 CT检查（HRCT）具有重要临床

诊断意义［15］。侵袭性曲霉病（IA）胸部CT影像学出

现伴或不伴晕征的致密边界清楚病变，楔型和节段

性或大叶性实变，结节或实变病灶中出现新月征和

空洞形成，是 IFD肺部感染临床标准。近年来研究

表明上述影像学表现除“楔型和节段性或大叶性实

变”外均为曲霉菌侵袭肺部血管的特征性表现，常

见于伴重度或长时间粒细胞缺乏血液恶性疾病化

疗患者。IFD肺部影像学表现可呈多样性，曲霉菌

侵袭累及肺泡和细支气管壁，影像学可呈现非特征

性改变如支气管周围实变影、支气管扩张征、小叶

中心型微小结节影、树芽征和毛玻璃样改变等表

现，为曲霉菌气道侵袭特征性表现，更多见于肺部

IFD发病早期或不伴有粒细胞缺乏、以合并GVHD
接受免疫抑制剂为特征的造血干细胞移植治疗患

者［15‑16］。反晕征在肺部丝状真菌病，尤其是毛霉菌

感染中具有一定意义，也可以作为非曲霉属丝状真

菌病的临床诊断标准之一［17］。

2.微生物学检查：真菌抗原检测是 IFD诊断的

重要微生物学检查，其中（1，3）‑β‑D‑葡聚糖试验

表2 确诊侵袭性真菌病的诊断标准

标本

无菌部位标本镜检 a

培养

无菌标本

血液

血清学（脑脊液）

霉菌

针吸标本或活检标本、组织病理学、细胞病理学或直接镜
检显示真菌菌丝或黑色酵母样菌，伴随组织损害证据

从临床及影像学显示的病灶部位（正常无菌部位），通过无
菌操作取得标本培养出霉菌或黑色酵母样菌（不包括支
气管肺泡灌洗液、头颅窦腔、尿液）

血培养（曲霉菌除外）

不适用

酵母菌

正常无菌部位针吸标本或活检标本，组织病理、细胞病理
或直接镜检显示酵母细胞（如隐球菌见夹膜芽生酵母；
念珠菌见假菌丝或真菌菌丝）

无菌标本（包括24 h内的引流液）培养出酵母菌，并与临床
及影像学符合

酵母菌或酵母样菌

隐球菌抗原阳性

注：a在确诊患者的无菌组织中可采用多聚酶链反应检测真菌核酸帮助进一步确定病原

表3 临床诊断侵袭性真菌病的诊断标准

项目

宿主因素

临床标准

下呼吸道真菌

气管支气管炎

鼻窦感染

中枢神经系统

播散性念珠菌病

微生物标准

直接检查

间接检查

曲霉菌

侵袭性真菌病（隐球菌病、接合菌病除
外）

隐球菌

内容

1.近期发生中性粒细胞缺乏（中性粒细胞计数<500个/μl）并持续10 d以上。2.接受异基因造血干细胞移植。3.在既往60 d内应用糖皮质激素超过3周（0.3 mg·kg‑1·d‑1以上，变应性支气管肺曲霉菌病除外）。4. 90 d内应用过T细胞免疫抑制剂（如环孢素A，肿瘤坏死因子，某些单抗如 alemtuzumab）或核苷
类似物。5.使用B细胞免疫抑制剂（如BTK抑制剂）。6.侵袭性真菌感染病史。7.患者同时患有艾滋病或遗传性免疫缺陷（如慢性肉芽肿或联合免疫缺陷病）。

CT检查至少存在以下四项之一：致密、边界清楚的病变（伴或不伴晕征）、空气新月征、空洞、楔形/
节段性或大叶性病灶；其他丝状真菌还包括：反晕征。

支气管镜检发现以下表现：气管支气管溃疡、结节、伪膜、斑块或结痂。

至少符合以下一项：局部出现急性疼痛（包括放射至眼部的疼痛）；鼻部溃疡伴黑痂；从鼻窦侵蚀
骨质，包括扩散至颅内。

至少符合以下一项：影像检查提示局灶性病变；MRI/CT检查提示脑膜强化。

此前 2周内出现念珠菌血症，并伴有以下至少一项：肝/脾牛眼征；眼科检查提示进展性视网膜
渗出。

细胞学、直接镜检或培养：1.在痰、支气管肺泡灌洗液、支气管刷取物、窦吸取物中发现至少以下一项提示霉菌感染：发现真
菌成分显示为霉菌、培养提示霉菌。2.痰或支气管肺泡灌洗液经培养新型隐球菌阳性或经直接镜检/细胞学检查发现隐球菌。

检测抗原或细胞壁成分。

血浆、血清、支气管肺泡灌洗液或脑脊液检测半乳甘露聚糖试验（GM试验）抗原阳性

血清（1，3）‑β‑D‑葡聚糖试验（G试验）检测阳性

隐球菌荚膜多糖抗原阳性
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［（1，3）‑β‑D‑glucan，G试验］和半乳甘露聚糖试验

（galactomannan，GM试验）被推荐用于 IFD早期诊

断的重要筛选指标［4‑5，14］。（1）GM试验为常规 IFD尤

其是 IA筛选试验，适用于具有 IFD高危因素的成人

或儿童患者（如血液恶性疾病化疗或接受造血干细

胞移植）。对接受广谱抗真菌药物预防治疗患者，

推荐更具临床指导意义的肺泡灌洗液（broncho
alveolar lavage fluid，BALF）GM试验［18‑20］。GM试验

可采用血清、BALF、脑脊液标本，但由于其诊断效

能与基础人群、是否接受预防、诊断试剂等因素相

关，建议各中心制定相应诊断界值。（2）血清G试验

也推荐为侵袭性真菌感染的筛选试验，不具有 IA
特异性。GM/G试验对 IFD阴性预测价值更高，因

此GM/G试验结果阳性时诊断 IFD需联合临床、影

像学或其他微生物学指标［20‑21］。

应用多聚酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）检测真菌核酸可以帮助在确诊患者的无菌组

织中进一步确定病原［22］。尽管 PCR检测血液及

BALF中核酸在 IFD的诊断中具有较好的敏感度和

特异度，但由于缺乏标准化的试剂盒，目前仅推荐

作为辅助 IFD诊断的微生物学证据。二代测序技

术（NGS）对于明确诊断具有困难的疑难病例，有助

于排除 IFD诊断。

IFD治疗

一、预防治疗

1.初级预防（primary anti‑fungal prophylaxis）：

初级预防是指具有 IFD高危因素患者，出现感染症

状前预先应用抗真菌药物防止 IFD发生。研究提

示 IFD发生率≥5%人群通过抗真菌预防治疗获益，

IFD发生率≥10%高危人群获益显著［23］。国内多中

心研究提示恶性血液病接受化疗患者依据 IFD独

立危险因素将患者分为高危（IFD发生率 17.5%）、

中危（6.4%）和低危（1.2%）三组，中/高危患者抗真

菌预防治疗获益，而低危患者预防治疗未显著降低

IFD发生［24］。造血干细胞移植患者接受预防治疗

能显著降低 IFD发生和系统性抗真菌药物治疗使

用［10］。因此具有 IFD高危因素患者，如异基因造血

干细胞移植患者、急性白血病（包括MDS）初次诱导

或挽救化疗患者、预计中性粒细胞减少持续>10 d
患者、伴有严重中性粒细胞缺乏或接受抗胸腺球蛋

白（ATG）治疗或造血干细胞移植的重症再生障碍

性贫血等，应接受抗真菌预防。

初级预防推荐抗真菌药物：（1）中性粒细胞

缺乏化疗患者：泊沙康唑（200 mg，3次/d，口服）、

氟康唑（200~400 mg/d，口服或静脉滴注）、伊曲康

唑（200 mg，2 次/d，静脉序贯口服）、伏立康唑

（4 mg/kg，2次/d，静脉序贯口服）。（2）异基因造血

干细胞移植患者：泊沙康唑、米卡芬净（50 mg/d，
静脉滴注）、氟康唑（200~400 mg/d，口服或静脉

滴注）、伊曲康唑、伏立康唑和卡泊芬净（50 mg/d，
静脉滴注）等。

2. 再 次 预 防 （secondary anti‑fungal
prophylaxis）：再次预防是指对既往具有确诊或临床

诊断 IFD病史患者，在 IFD达到完全或部分缓解后

再次接受化疗或造血干细胞移植治疗时，给予抗真

菌药物以防止 IFD再次发生。再次预防推荐抗真

菌药物首选既往抗真菌治疗有效药物，剂量与初级

预防相同，多采用伏立康唑、伊曲康唑、卡泊芬净或

两性霉素等［25］。

3.预防性治疗疗程：预防治疗疗程主要取决于

患者 IFD高危因素的改善，如再生障碍性贫血或接

受化疗病例应覆盖粒细胞缺乏期（至中性粒细胞恢

复>0.5×109/L），造血干细胞移植患者一般至少覆盖

移植后 3个月，合并急性或慢性GVHD接受免疫抑

制药物治疗则疗程应延长至GVHD临床症状控制，

免疫抑制剂基本减停为止［6］。

二、经验治疗和诊断驱动治疗

1.经验治疗：经验治疗以持续粒细胞缺乏伴发

热且广谱抗菌药物治疗 4~7 d无效作为启动治疗主

要标准，推荐适用于 IFD高危患者［26‑27］；对于 IFD低

危患者，则推荐在出现临床影像学异常或血清GM/
G试验阳性等 IFD诊断依据时进行，即诊断驱动治

疗。血液病患者 IFD病原体中曲霉菌多见，因此经

验性抗真菌治疗药物一般选择覆盖曲霉菌的广

谱抗真菌药物，目前可选择药物包括卡泊芬净

（70 mg/d静脉滴注 1剂，随后 50 mg/d静脉滴注）、脂

质体两性霉素B（3 mg·kg‑1·d‑1静脉滴注）、两性霉素

B（0.5~1.5 mg·kg‑1·d‑1静脉滴注）、米卡芬净（100~
150 mg/d静脉滴注）和伏立康唑（6 mg/kg，1次/12 h，
静脉滴注 2剂；随后 4 mg/kg，1次/12 h，静脉滴注，

或 200 mg，2次/d口服）、伊曲康唑（200 mg/12 h静
脉滴注 4剂，随后 200 mg/d静脉滴注）。对于已经

接受广谱抗真菌药物预防的患者，在需要启动 IFD
经验治疗时的药物选择仍不明确，一般推荐换用其

他类型抗真菌药物，如棘白菌素类（卡泊芬净）或脂

质体两性霉素B。
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2.诊断驱动治疗：诊断驱动治疗指患者在无临

床感染症状或出现广谱抗菌药物治疗无效持续中

性粒细胞缺乏发热时，合并 IFD的临床影像学标志

（如肺部CT出现曲霉菌感染相关影像学改变）和微

生物学标志（如GM/G试验阳性、非无菌部位或非

无菌操作所获得的标本真菌培养或镜检阳性）时，

尚未达到确诊或临床诊断 IFD时给予的抗真菌治

疗。诊断驱动治疗的优势在于避免单纯依据发热

进行的经验性抗真菌治疗的过度应用，并且根据

IFD相关敏感标志，尽早开展真菌治疗以保证疗

效。与经验治疗比较，尤其适用于 IFD低危患者，

诊断驱动治疗显著降低临床抗真菌治疗使用率，且

未明显增加患者临床诊断和确诊 IFD发生率，对总

体生存率无显著影响［28］。诊断驱动治疗的药物选

择原则可参考经验治疗，选择药物包括卡泊芬净、

米卡芬净、伏立康唑、伊曲康唑、两性霉素B及其脂

质体。

3.经验治疗和诊断驱动治疗疗程：经验治疗和

诊断驱动疗程根据 IFD证据而定，至少应用至体温

降至正常、临床状况稳定，诊断驱动治疗应包括

IFD相关微生物学和/或影像学指标恢复正常。

三、IFD目标治疗

IFD目标治疗是指患者达到临床诊断或确诊

IFD标准进行抗真菌治疗。由于感染病原菌较明

确，可依据真菌种类、药物抗菌谱、患者具体情况选

择用药。

（一）念珠菌感染目标治疗

1.念珠菌血症：念珠菌血症患者，卡泊芬净

（70 mg/d静脉滴注 1剂，随后 50 mg/d静脉滴注）和

米卡芬净（100 mg/d静脉滴注）均为初始治疗推荐

药物；氟康唑（800 mg/d静脉滴注1剂，随后400 mg/d
静脉滴注），脂质体两性霉素B、伏立康唑和伊曲康

唑可作为备选。其中氟康唑、伏立康唑和伊曲康唑

可用于轻症，或无三唑类药物抗真菌预防病史患者

的替代治疗。对于光滑念珠菌，棘白菌素类药物推

荐首选，其次为脂质体两性霉素 B；对于克柔念珠

菌，可选择药物为棘白菌素类、脂质体两性霉素B、
伏立康唑。念珠菌血症应考虑拔除中心静脉置管，

若保留静脉导管，推荐棘白菌素类和脂质体两性霉

素 B治疗。念珠菌血症患者抗真菌治疗应持续至

临床症状和体征恢复，且确认血流病原学清除后

2周以上。

2.播散性念珠菌病：对临床情况稳定、没有中

性粒细胞缺乏患者使用氟康唑 400 mg/d静脉滴注

或伊曲康唑静脉滴注。伴中性粒细胞缺乏的播散

性念珠菌病、治疗无效或临床情况不稳定患者，推

荐棘白菌素类、两性霉素 B及其脂质体、伏立康唑

等。播散性念珠菌病如肝脾念珠菌病抗真菌治疗

疗程至少持续至血培养转阴和影像学提示病灶完

全吸收，常需数月。慢性播散性念珠菌病持续接受

抗真菌治疗条件下可根据原发疾病治疗需要进行

后续化疗和造血干细胞移植治疗。

3.中枢神经系统念珠菌病：中枢神经系统念珠

菌病推荐脂质体两性霉素 B和伏立康唑治疗。如

果患者临床症状稳定、既往未进行三唑类药物预

防、粒细胞缺乏恢复且体外药敏试验证实敏感，可

推荐氟康唑治疗。中枢神经系统念珠菌病治疗持

续至临床症状、体征和影像学异常完全恢复后至

少4周。

（二）IA目标治疗

1.IA治疗药物选择：临床诊断和确诊 IA患者

治疗一线推荐伏立康唑（6 mg/kg，1次/12 h，静脉

滴注 2剂；随后 4 mg/kg，1次/12 h，静脉滴注）。随

机对照临床试验提示伏立康唑和两性霉素比较能

有效提高 IA综合治疗反应率和生存率。脂质体

两性霉素 B（3~5 mg·kg‑1·d‑1）也有较好治疗反应。

IA目标治疗的其他备选药物还包括卡泊芬净

（70 mg/d静脉滴注 1剂，随后 50 mg/d静脉滴注）、米

卡 芬 净（100~150 mg/d 静 脉 滴 注）和 伊 曲 康 唑

（200 mg，1次/12 h，静脉滴注 4剂，随后 200 mg，
1次/d静脉滴注）。目标治疗疗程推荐 6~12周，根

据 IA临床严重程度、相关症状和体征恢复速度以

及免疫抑制状态改善决定。

2.联合治疗：IA目标治疗常规推荐抗真菌药物

单药治疗，对于单药治疗失败或无法耐受、多部位

或耐药真菌感染的高危病例，为扩大抗真菌谱覆盖

范围并增强疗效，可采用两种药物进行联合治疗。

临床试验提示对于高危 IA患者如持续长时间粒细

胞缺乏血液恶性疾病化疗或接受造血干细胞移植，

作用机制不同的抗真菌药物联合可能更有效，如：

棘白菌素类药物联合伏立康唑或脂质体两性霉素

可能进一步提高治疗反应，对临床诊断 IA患者有

可能提高生存率［29‑30］。

四、IFD辅助治疗

宿主中性粒细胞数量和功能异常以及免疫抑

制状态是 IFD危险因素，而中性粒细胞和免疫功能

恢复则与 IFD治疗预后相关。临床适当减停免疫

抑制剂，粒细胞集落刺激因子应用和/或中性粒细
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胞输注有助于 IFD治疗［5，31］。此外，下列情况可考

虑手术干预：（1）急性咯血；（2）为获得组织学诊断；

（3）预防已有累及血管的真菌病灶出血；（4）去除残

留病灶以防再次化疗或造血干细胞移植后疾病

复发［5］。

五、真菌药敏试验

通常，实验室进行真菌药敏试验的目的为检测

获得性耐药，避免或减少临床治疗失败。实验室并

非要对所有分离株进行常规药敏试验。只有来自

严重感染部位分离株、需要长期抗真菌治疗的分离

株或抗真菌治疗过程中需要药敏试验的分离株才

需要进行真菌药敏试验。同时，如果真菌耐药与治

疗失败相关，则实验室应及时完成真菌药敏试验。

真菌药敏试验推荐美国临床和实验室标准化协会

（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）
或欧洲抗菌药物敏感试验委员会（EUCAST）的参

考方法［32‑35］，如肉汤微量稀释法，推荐的临床折点

或流行病学界值见表 4~7。亦有商品化方法包括

ATB fungus 3系统、Etest法、Sensititre YeastOne系

统等供临床常规使用。

六、治疗性药物浓度监测

在使用伏立康唑、伊曲康唑、泊沙康唑过程中

进行治疗性药物浓度监测（TDM）有助于减少抗真

菌预防或治疗的失败率［5‑6］。因此推荐在预防或治

疗失败时可以进行 TDM寻找是否存在药物浓度不

足的原因。

IFD疗效评估

IFD疗效评估包括临床症状和体征、影像学和

微生物学定期评估。影像学评估如CT检查时间依

据 IFD临床进展和/或恢复速度而定。评估疗效时

应关注治疗后 7~10 d，部分治疗有效和/或伴粒细

胞恢复患者 CT病灶可呈一过性增大（最高达

4倍），因此临床症状和体征明显好转患者推荐治

疗 14 d复查CT［36］。微生物学检查如 IFD血清学标

志（GM/G试验结果）与抗真菌疗效相关，其水平持

续增高提示预后不良，持续下降则提示治疗有效，

表4 CLSI念珠菌真菌药敏试验折点和流行病学界值（最小抑菌浓度，mg/L）

菌种

白念珠菌

光滑念珠菌

克柔念珠菌

近平滑念珠
菌

热带念珠菌

季也蒙念珠
菌

都柏林念珠
菌

CLSI M60第2版 2020

阿尼芬净

S
≤0.25
≤0.12
≤0.25
≤2
≤0.25
≤2
-

I
0.5
0.25
0.5
4
0.5
4
-

R
≥1
≥0.5
≥1
≥8
≥1
≥8
-

ECV
-
-
-
-
-
-
0.12

卡泊芬净

S
≤0.25
≤0.12
≤0.25
≤2
≤0.25
≤2
-

I
0.5
0.25
0.5
4
0.5
4
-

R
≥1
≥0.5
≥1
≥8
≥1
≥8
-

米卡芬净

S
≤0.25
≤0.06
≤0.25
≤2
≤0.25
≤2
-

I
0.5
0.12
0.5
4
0.5
4
-

R
≥1
≥0.25
≥1
≥8
≥1
≥8
-

ECV
-
-
-
-
-
-
0.12

伏立康唑

S
≤0.12
-
≤0.5
≤0.12
≤0.12
-
-

I
0.25~0.50

-
1

0.25~0.50
0.25~0.50

-
-

R
≥1
-
≥2
≥1
≥1
-
-

ECV
-
0.25
-
-
-
-
-

氟康唑

S
≤2
-
-
≤2
≤2
-
-

SDD
4
≤32
-
4
4
-
-

R
≥8
≥64
-
≥8
≥8
-
-

ECV
-
-
-
-
-
8
0.5

CLSI M59第3版2020
伊曲
康唑

ECV
-
4
1
0.5
0.5
2
0.25

两性
霉素B
ECV
2
2
2
1
2
2
0.5

泊沙
康唑

ECV
0.06
1
0.5
0.25
0.12
0.5
0.125

注：CLSI为美国临床和实验室标准化协会；S为敏感;I为中介;R为耐药;ECV为流行病学界值;SDD为剂量依赖型敏感；“-”为无数据

表5 EUCAST念珠菌真菌药敏试验折点（版本号 10.0 2020）（最小抑菌浓度，mg/L）
菌种

白念珠菌

光滑念珠菌

克柔念珠菌

近平滑念珠菌

热带念珠菌

都柏林念珠菌

新型隐球菌

两性霉素 B
S
≤1
≤1
≤1
≤1
≤1
≤1
≤1

R
>1
>1
>1
>1
>1
>1
>1

阿尼芬净

S
≤0.03
≤0.06
≤0.06
≤4
≤0.06
-
-

R
>0.03
>0.06
>0.06
>4
>0.06
-
-

氟康唑

S
≤2
≤0.001
-

≤2
≤2
≤2
IE

R
>4
>16
-
>4
>4
>4
IE

伊曲康唑

S
≤0.06
IE
IE

≤0.125
≤0.125
≤0.06
IE

R
>0.06
IE
IE

>0.125
>0.125
>0.06
IE

米卡芬净

S
≤0.016
≤0.03
IE

≤2
IE
IE
-

R
>0.016
>0.03
IE

>2
IE
IE
-

ATU
0.03
-
-
-
-
-
-

泊沙康唑

S
≤0.06
IE
IE
≤0.06
≤0.06
≤0.06
IE

R
>0.06
IE
IE
>0.06
>0.06
>0.06
IE

伏立康唑

S
≤0.06
IE
IE

≤0.125
≤0.125
≤0.06
IE

R
>0.25
IE
IE
>0.25
>0.25
>0.25
IE

注：EUCAST为欧洲抗菌药物敏感试验委员会；S为敏感；R为耐药；ATU为技术不确定区域；IE为数据不足；“-”为无数据
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但不推荐作为疗效评估尤其是抗真菌治疗停药的

唯一指标，需与影像学、临床症状和体征评估相结

合［20］。抗真菌治疗疗效判断标准见表8［37］。
执笔：孙于谦（北京大学人民医院血液科）

中国侵袭性真菌感染工作组成员（按姓氏汉语拼音排

序）：韩明哲（中国医学科学院血液病医院）；黄河（浙江大学

医学院附属第一医院骨髓移植中心）；胡炯（上海交通大学

医学院附属瑞金医院血液科）；黄晓军（北京大学人民医院

血液科）；刘启发（南方医科大学南方医院血液科）；刘霆（四

川大学华西医院血液科）；马军（哈尔滨血液病肿瘤研究

所）；沈志祥（上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科）；

孙于谦（北京大学人民医院血液科）；王辉（北京大学人民医

表8 侵袭性真菌病治疗疗效评判标准

疗效

预防治疗

经验治疗或诊断驱动治疗

目标治疗

内容

1.开始抗真菌治疗至停药后7 d内无新发侵袭性真菌病（IFD）（突破性真菌感染，break through infection）或原有真
菌感染复发。2.治疗期间未因药物副作用或不能耐受而停药。

1.开始抗真菌治疗至停药后7 d内无新发真菌感染。2.开始治疗至停药后7 d内患者存活。3.治疗期间未因药物副作用或缺乏疗效导致停药。4.开始治疗后患者在中性粒细胞缺乏期间退热。5.确诊或临床诊断 IFD（基线真菌感染，baseline infection）在治疗结束时达到完全或部分有效。

侵袭性念珠菌病/念珠菌血症患者观察期为治疗开始后至少4周；侵袭性霉菌病为初始治疗后6~12周。1.有效（success）：
（1）完全缓解（complete remission，CR）：患者在观察期内存活，IFD相关症状和体征、影像学异常全部消失，微生物

学证据提示真菌清除。对于侵袭性念珠菌病或曲霉菌病患者要求原感染部位再次或反复活检、培养真菌阴
性；肺曲霉病患者的胸部CT的异常表现消失或只存在瘢痕的影像学表现；对于隐球菌病患者要求血中或脑
脊液中、原感染部位病原菌清除。

（2）部分缓解（partial remission，PR）：患者在观察期内存活，IFD相关症状和体征、影像学异常有所改善，微生物学
证据提示真菌清除。对于侵袭性念珠菌病或念珠菌血症患者需再次或反复活检、培养真菌阴性；对于肝脾念
珠菌病患者，需退热且影像学稳定；对于侵袭性肺曲霉病患者需要影像学病灶直径缩小25%以上，若病灶直
径缩小<25%，则需全部临床症状和体征缓解或肺活检证实无菌丝且培养阴性。2.无效（failure）：

（1）稳定（stable disease，SD）：患者在观察期内存活，IFD相关症状和体征无改善，且临床、影像学和微生物学综合
评估未提示疾病进展。对于念珠菌病患者持续可从血液或其他无菌标本中分离出念珠菌；而曲霉菌病患者
则可持续从感染部位分离出霉菌或镜检可见菌丝；隐球菌病患者持续脑脊液或其他感染部位标本培养阳性。

（2）疾病进展（progression disease，PD）：临床、影像学和微生物学综合评估提示疾病进展，包括临床症状及体征加
重或恶化（如感染性休克、播散性真菌病），影像学出现新发病灶或原感染病灶加重或扩大，可持续分离出真
菌或活检阳性。

（3）死亡（death）：与 IFD直接或间接相关各种原因导致死亡。

表6 CLSI曲霉菌真菌药敏试验折点和流行病学界值（最小抑菌浓度，mg/L）

菌种

黄曲霉

烟曲霉

黑曲霉

土曲霉

杂色曲霉

CLSI M59第3版 2020
两性霉素B
ECV
4
2
2
4
2

卡泊芬净 a

ECV
0.5
0.5
0.25
0.12
-

艾沙康唑

ECV
1
1
4
1
-

伊曲康唑

ECV
1
1
4
2
-

泊沙康唑

ECV
0.5
-
2
1
-

伏立康唑

ECV
2
-
2
2
-

CLSI M61第2版 2020
伏立康唑

S
-
≤0.5
-
-
-

R
-
≥2
-
-
-

注：CLSI为美国临床和实验室标准化协会；ECV为流行病学界值;S为敏感;R为耐药；a卡泊芬净为最低有效浓度;“-”为无数据

表7 EUCAST曲霉菌真菌药敏试验折点（版本号 10.0 2020）（最小抑菌浓度，mg/L）
菌种

黄曲霉

烟曲霉

构巢曲霉

黑曲霉

土曲霉

两性霉素B
S
-
≤1
-
≤1
-

R
-
>1
-
>1
-

艾沙康唑

S
≤1
≤1
≤0.25
IE
≤1

R
>2
>2
>0.25
IE
>1

ATU
2
2
-
-
-

伊曲康唑

S
≤1
≤1
≤1
IE
≤1

R
>1
>1
>1
IE
>1

ATU
2
2
2
-
2

泊沙康唑

S
IE

≤0.125
IE
IE

≤0.125

R
IE
>0.25
IE
IE
>0.25

ATU
-
0.25
-
-
0.25

伏立康唑

S
IE
≤1
≤1
IE
IE

R
IE
>1
>1
IE
IE

ATU
-
2
2
-
-

注：EUCAST为欧洲抗菌药物敏感试验委员会；S为敏感；R为耐药；ATU为技术不确定区域；IE为数据不足；“-”为无数据
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院检验科）；翁心华（复旦大学附属华山医院感染科）；吴德

沛（苏州大学附属第一医院血液科）；徐英春（中国医学科学

院 北京协和医学院 北京协和医院检验科）
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