
“侵袭性真菌病（IFD）

具有高发、隐蔽、危重的

特点，早诊和早治对降低

IFD 相关发病和死亡至关

重要。目前还没有一个‘完

美’的抗真菌药物能够达

到临床治疗的所有要求。

应根据多种因素综合评估，

合理选择抗真菌药物，使

利益最大化、损害最小化。”

北京大学血液病研究所黄

晓军教授在近期召开的“博

论天涯·第三届侵袭性真

菌感染多学科专家交流峰

会”上指出。

黄教授以中性粒细胞

减少症为例解析了 IFD 治

疗策略进展，大致可分预防

治疗、经验治疗、诊断驱动

治疗和确诊治疗（图 1）。

CAESAR 研 究 显 示， 我

国超过 80% 的血液恶性肿

瘤化疗患者接受经验性抗

真菌治疗，接受抢先性治

疗（8.6%）和目标性治疗

（7.1%）比例低。而相比

抢先性治疗（15.4%）和目

标 性 治 疗（9.3%），IFD

经验性治疗降低相关死亡

率低（7.1%）。

相比血液病 / 恶性肿

瘤侵袭性真菌病诊治指南

2010 版，2013 版在治疗策

略方面将“抢先治疗”改

为“诊断驱动治疗”。黄

教授介绍，患者出现感染

的临床症状和体征后再开

展 IFD 的相关检查，出现

阳性结果再开始抗真菌治

疗，即诊断驱动或临床驱

动的抢先治疗。20 世纪 80

年代诊断技术有限，持续

发热作为治疗起点，即经

验性治疗；21 世纪初，影

像学技术、血清学检查等

诊断技术的发展使诊断驱

动治疗成为可能。 

黄教授认为，治疗观

念应与时俱进：诊断技术

发展使诊断驱动治疗策略

应时而生，兼顾及时性和

针对性，是抗真菌治疗的

趋势；临床实践应与时偕

行：从可靠性和可行性评

价，CT 是诊断驱动治疗的

重要诊断手段。
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感染
INFECTIOUS DISEASE

肺部是呼吸科患者

IFD 的高发部位。解放

军总医院刘又宁教授指

出， 一 项 对 1981-2001

年 149 例院内真菌感染

患者进行的回顾性研究

结果显示：呼吸科患者

肺部 IFD 的发病率最高

（ 占 36.2%）。 国 内 另

一份尸检报告同样证实，

在既往 32 年间，肺部真

菌感染的发病率增加了

41 倍。

刘教授介绍，我国

1998-2007 间 474 例 确

诊肺真菌病病例的一项

回顾性调查发现，念珠

菌和曲霉是肺真菌病的

最主要致病原，其所致

的肺真菌病在所有病例

中 所 占 的 比 例 达 37.9%

和 34.2%。 该 研 究 同 时

还显示：肺念珠菌病的

发 病 率 呈 逐 年 增 加 趋

势。1998-2004 年， 肺

念珠菌病患者占所有肺

真 菌 病 患 者 的 比 例 为

25.3%，而 2005-2007 年，

该比例升至 38.4%。 

念珠菌血症治疗的

黄金时间节点是首次血

培养阳性当天，延误治

疗会致病死率增加（平

均 33.1%）。 治 疗 时 机

应参考 3 个基本要素：

基础疾病种类与严重程

度、临床感染的紧迫性

和严重性、肺真菌病的

类型和诊断级别。刘教

授认为，肺真菌病治疗

总的原则是：既要把握

先机，不失良机，又要

避免过诊和过治。如果

经验性治疗 5~7 d 仍无

反应，则及早停止经验

性治疗，进一步搜寻诊

断依据。

一 项 对 5 年 199 例

患者评估早期恰当的经

验性治疗与患者病死率

的 相 关 性 研 究 结 果 显

示：早期选择适当的抗

真菌治疗方案，可使患

者病死率下降 20%。因

此，抗真菌药物的选择

原则是：一旦明确病原

菌后，应依据真菌种类、

病情严重程度、患者肝

肾功能、药物不良反应

及药物相互作用等选择

合适的抗真菌药物。

把握先机  不失良机

肺部真菌感染诊治要领 

侵袭性真菌病干预策略变迁
诊断驱动治疗为抢先治疗发展的新阶段

预防治疗
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图 1  侵袭性真菌病治疗策略

刘又宁 教授

黄晓军 教授

（整理  邢远翔  李玉梅）

严重感染病死率：真的下降了吗？
▲ 东南大学附属中大医院重症医学科  黄力维  邱海波

一 项 大 规 模 流

行 病 学 研 究 纳 入 了

2000-2012 年 澳 大 利

亚和新西兰两国收治

的超过 100 万例的成

年 重 症 患 者， 结 果

显 示， 严 重 感 染 的

病 死 率 由 35% 降 至

18.4%（JAMA. 2014, 

31l:1308）。该研究结

果远低于以往严重感

染的流行病学研究，

但是否能证明因严重

感染的救治水平的提

高而使病死率下降？

偏倚是指研究设计、

实施、数据处理和分析的

各个环节中产生的系统误

差。所有观察性研究均存

在固有的偏倚，研究设计

和分析的重要任务就是去

除偏倚的消极影响，从而

得到更接近真值的结果。

偏倚类型包括选择偏倚、

混杂偏倚和信息偏倚。威

尔罗杰斯现象和伯克森偏

倚是两类典型的选择偏倚。

近 年 严 重 感 染 相

关研究通过正确运用上

述统计方法有效控制了

偏倚，证实重症感染患

者病死率变化并不完全

由于威尔罗杰斯现象。

Mayr 等认为，严重感染

短期发病率上升、病死

率下降主要原因是：（1）

历经 20 余年的社会变

迁和医学发展，人口老

龄化、慢性疾病患病率

增加、免疫抑制剂应用

范围扩大等因素增加了

严重感染发病率；（2）

20 年来重症医学诊疗技

术的飞速发展和不断提

高，使重症感染患者预

后得以明显改善、严重

感染病死率显著降低。

医学领域的大数据

时代已到来，这在流行

病学研究中有较为明显

的体现。2012 年，国内

流 行 病 学 研 究 较 2006

年增加了一倍，更多大

规模流行病学研究不断

涌现。医学研究已由原

来的模型归纳、模拟仿

真阶段发展到今天的数

据密集型阶段，这对临

床信息资源的整合和分

析提出了更高要求。

由 于 数 据 类 型 的

多样性，在研究数量和

样本规模不断增加的同

时，如果对数据的采集、

管理、处理和整理过程

不采取措施进行严格的

监督核查，则可能导致

研究资源的浪费和研究

结果的谬误，甚至误导

研究方向。

临床研究及分析阶段的偏倚导致结果难以指导临床

运用正确研究方法避免偏倚是临床研究的重要保障

医学领域大数据
时代呼唤更为规
范的系统研究

运用统一诊断标准避

免威尔罗杰斯现象  威尔罗

杰斯现象最早由肿瘤学家

Feinstein 引入医学领域，即

由于对恶性肿瘤认识程度

与诊断水平的提高，恶性

肿瘤患者早期检出率高于

以往，使既往研究未纳入

的早期恶性肿瘤患者被纳

入，从而扩大了新发病例

数，导致发病率明显增加，

病死率明显降低。在临床

研究设计阶段，根据研究

目标准确制定诊断标准，

确保研究结果的可信度。

分层分析利于去除混

杂因素的影响  由于每年样

本的构成不同，且年龄、

疾病状态等对重症感染的

发病率和病死率均有混杂

作用，为尽可能的去除混

杂因素的影响，应对纳入

病例进行分层分析。

前述澳大利亚和新西

兰的研究对重症感染患者

是否合并休克、给予外科

治疗、合并呼吸衰竭、存

在肾衰竭等进行分层分析，

结果显示，2000-2012 年各

亚组病死率均显著下降，

由此作为去除混杂因素后

重症感染病死率逐年下降

的有力证据。在实际应用

过程中分层分析可充分保

证样本结构与总体的一致

性，提高样本代表性。

逻辑回归模型可准确

反映重症感染的归因病死

率  分层分析仅用于去除混

杂，分析单一因素，而运

用逻辑回归模型可量化各

因素对病死率的影响，准

确估计各因素对重症感染

病死率的作用强弱。

前述澳大利亚和新西

兰的研究经 logistic 回归分

析更为直观的显示矫正后

严重感染相对危险度逐年

降低：相较 2000 年，2012

年 严 重 感 染 患 者 死 亡 的

OR 值 为 0.49。 可 见， 采

用此方法对数据进行深入

挖掘利于得到更接近真值

的结果。
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