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摘 要 目的：建立识别血液病患者侵袭性真菌感染（IFI）高风险人群的风险评分系统。方法：对2008年1月－2015年12月200

例诊断为 IFI患者的病例资料和同时期200例对照病例进行危险因素调查，对可能的危险因素进行单因素及Logistic多因素回归

分析，筛选出 IFI的危险因素并分别赋值。建立 IFI风险评分系统，运用接收者工作特征曲线（ROC）评价该评分系统的效能。运用

该评分系统对2016年1－6月的103例患者（验证组）进行评分，并比较各得分组 IFI发生率。利用评分系统对18例高危患者（干预

组）进行干预。结果：社区获得性感染、中性粒细胞降低、真菌感染病史、糖皮质激素、广谱抗菌药物（加酶抑制剂、糖肽类、喹诺酮

类、氨基糖苷类和碳青霉烯类）是 IFI的危险因素（P＜0.001），根据回归系数分别赋分17、10、39、14、14。IFI风险评分系统分为低、

中、高危（评分分别为 0～30、31～40、≥41分），ROC 的 AUC 为 0.916。验证组患者低、中、高危组患者 IFI 发生率分别为 3.0％、

10.7％、62.5％，高危组显著高于低、中危组（P＜0.05）。干预组患者 IFI发生率为16.7％，与验证组的高危组比较差异有统计学意

义（P＜0.05）。结论：该评分系统区分危险分层能力良好，可有针对性地帮助临床医师识别 IFI高风险人群，指导对患者的及时干预。
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Establishment of Scoring System for Risk Factors of Invasive Fungal Infection in Patients with

Hematologic Diseases

SUN Haiyan，LIU Feiyu，ZHANG Lei，ZHAO Li，XU Lei（Dept. of Pharmacy，Yantai Yuhuangding Hospital，

Shandong Yantai 264000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a risk scoring system for identifying invasive fungal infection（IFI）patients with

hematologic diseases. METHODS：Risk factors were investigated among 200 patients diagnosed with IFI and 200 control patients

at the same time from Jan. 2008 to Dec. 2015. The single factor analysis and Logistic multivariate regression analysis were

conducted for potential risk factors to screen and assign risk factors of IFI. The risk scoring system of IFI was established，the

performance of scoring system was evaluated by receiver operating characteristic （ROC） curve. Using the scoring system，103

patients of validation group were scored during Jan. to Jun. in 2016. The incidence of IFI in each group was compared. 18 high-risk

patients were intervened by the scoring system. RESULTS：Community acquired infection，the reduction of neutrophils，fungal

infection history，corticosteroids and broad-spectrum antibiotics（Enzyme inhibitors，glycopeptides，quinolones，aminoglycosides

and carbapenems）were risk factors of IFI（P＜0.001），and the score of them were 17，10，39，14，14 according to the regression

coefficients. IFI risk scoring system was divided into low，medium and high risk（scoring 0-30，31-40，≥41），AUC of ROC

curve was 0.916. The incidence of IFI in low-risk，medium-risk and high risk groups were 3.0％，10.7％ and 62.5％，high-risk

group was significantly higher than low and medium-risk groups（P＜0.05）. The incidence of IFI was 16.7％ in intervention group，

there was statistical significance compared to high-risk group of validation group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：This scoring system

shows good ability to distinguish risk stratification. It can help clinicians identifying IFI high-risk groups and timely guiding timely

intervention for patients.

KEYWORDS Patients with hematologic diseases；Invasive fungal infection；Scoring system；Efficacy analysis；Broad-spectrum

antibiotics；Intervention
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目前，侵袭性真菌感染（IFI）成为了增加血液病患者

病死率和医疗负担的主要原因之一，国内多中心流行病

学研究显示，在接受化疗的血液恶性肿瘤患者中，确诊

和临床诊断为 IFI的总发生率为2.1％，确诊和临床诊断

为 IFI并接受化疗患者的病死率高达 11.7％[1]。真菌感

染高危人群中预防性使用抗真菌药物能使患者获益[2]。

但多数抗真菌药物不仅价格昂贵，还可导致真菌耐药产

生，因此，识别真菌感染的高风险人群，通过对患者危险

因素的评估和干预来降低 IFI的发生率，并有选择性地

进行预防是非常重要的。本研究即以此入手，以诊断为

IFI的血液病患者为研究对象，进行真菌感染的危险因

素调查，建立 IFI风险评分系统并进行临床验证，对高危

的患者进行危险因素干预与针对性预防。

1 资料与方法
1.1 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过。收集

2008年 1月－2015年 12月在烟台毓璜顶医院和烟台市

烟台山医院诊断为 IFI的血液病患者 200例作为 IFI组，

按1 ∶1配比原则，在相同病区、同一住院时间内选择无真

菌定植及感染的 200例血液病患者作为对照组。征集

2016年1－6月103例血液病患者作为验证组，检验该评

分系统预测真菌感染的效力。选取2016年7月－2017年

1月利用评分系统评价对 IFI高危患者18例为干预组。

血液病的诊断标准根据张之南主编的《血液病诊断

及疗效标准（第3版）》[3]。

IFI的诊断标准参照《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）》[4]，将符

合确诊、临床诊断及拟诊标准的病例诊断为 IFI，排除了

符合未确定标准的病例。

1.2 方法

经查阅资料[5-9]，选取文献中 IFI可能的危险因素和

潜在的可能危险因素进行调查，包括性别、使用广谱抗

菌药物、中性粒细胞降低（＜0.5×109 L－1）、白蛋白降低

（＜25 g/L）、社区获得性感染、医院获得性感染、血红蛋

白降低（＜100 g/L）、使用免疫抑制剂、使用化疗药物、深

静脉植管、使用糖皮质激素、导尿管、全肠外营养、肝功

能损害、肾功能损害、真菌感染病史、造血干细胞移植、

糖尿病、有创操作、使用质子泵抑制剂等。

1.3 统计学方法

单独分析某因素与感染发生率的相关性时，采用χ2

检验，再对多个经单独分析显示与感染有关的因素进行

多因素Logistic 回归分析相关的危险因素，P＜0.001表

示差异有统计学意义。

将多因素Logistic回归的回归系数B整数化的B×10

进行Logistic评分，总评分＝B1×10+B2×10+…Bn×10（1，

2，…n为危险因素个数），由此建立累加模型，患者得分

越高，患 IFI的概率越大。

采用接收者工作特征曲线（ROC）评价评分系统预

测效能的高低，ROC曲线下的AUC＞0.8为优秀，0.7～

0.8为中等，0.6～0.7为差，＜0.5为无意义[10]。

1.4 临床干预措施

干预措施包括预防性使用抗真菌药物、应用升高白

细胞药物[11]、减少广谱抗菌药物的使用。评价干预后的

IFI发生率与验证组的 IFI评分高危患者比较是否存在

显著性差异。

2 结果
2.1 危险因素分析

在可能的危险因素中，通过单因素分析各因素真菌

感染相关情况见表1。

表1 血液病患者真菌感染危险因素单因素对比分析

Tab 1 Single factor comparative analysis of risk factors

for IFI in patients with hematologic diseases

危险因素
性别
全肠外营养
社区获得性感染
白蛋白降低
导尿管
肝功能损害
使用化疗药物
使用糖皮质激素
使用广谱抗菌药物
使用免疫抑制剂
深静脉植管
肾功能损害
糖尿病
血红蛋白降低
医院获得性感染
造血干细胞移植
有创操作
真菌感染病史
质子泵抑制剂
中性粒细胞降低

优势比
0.960

5.211

5.812

2.021

2.031

1.951

0.480

3.740

6.046

1.293

1.254

1.000

1.327

3.851

1.883

1.340

1.644

23.981

1.273

4.075

95％置信区间
0.647～1.425

1.127～24.091

3.309～10.209

1.112～3.671

0.501～8.236

1.071～3.554

0.312～0.741

2.345～5.966

3.904～9.362

0.572～2.922

0.826～1.904

0.464～2.156

0.831～2.119

2.524～5.875

1.215～2.918

0.296～6.066

1.081～2.501

5.704～100.828

0.859～1.886

2.671～6.216

P

0.920

0.036

＜0.001

0.027

0.503

0.038

0.001

＜0.001

＜0.001

0.680

0.339

1.000

0.285

＜0.001

0.006

1.000

0.026

＜0.001

0.270

＜0.001

根据表1结果，最终筛选出社区获得性感染、血红蛋

白降低、中性粒细胞降低、使用糖皮质激素、真菌感染病

史、使用广谱抗菌药物6个独立危险因素。在 IFI组病例

中，联用 2种及以上抗菌药物患者有 153例，其中≥3种

抗菌药物联合应用患者有101例，其比例远高于对照组，

见表2。

表2 两组患者抗菌药物使用情况[例（％％）]

Tab 2 The use of antibiotics in 2 groups[case（％％）]

组别

IFI组
对照组

使用抗菌药
物患者

183（91.5）

95（47.5）

未用抗菌药
物患者

17（8.5）

105（52.5）

使用1种抗菌
药物患者

30（15.0）

25（12.5）

联用2种抗菌
药物患者

52（26.0）

51（25.5）

联用≥3种抗菌
药物患者

101（50.5）＊

19（9.5）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

IFI 组病例使用的抗菌药物主要集中在加酶抑制

剂、糖肽类、喹诺酮类、氨基糖苷类和碳青霉烯类上，其

使用比例高于对照组（P＜0.05），见表3。
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表3 两组患者抗菌药物使用情况[例（％％）]

Tab 3 The use of antibiotics in 2 groups[case（％％）]

抗菌药物种类
青霉素类
第一代头孢菌素
第二代头孢菌素
第三代头孢菌素
加酶抑制剂
碳青霉烯类
单环类
四环素类
氨基糖苷类
大环内酯类
喹诺酮类
硝咪唑类
林可霉素类
糖肽类
氯霉素类
唑烷酮类

IFI组
6（3.0）

3（1.5）

22（11.0）

15（7.5）

89（44.5）＊

98（49.0）＊

5（2.5）

5（2.5）

48（24.0）＊

10（5.0）

57（28.5）＊

15（7.5）

6（3.0）

89（44.5）＊

3（1.5）

4（2.0）

对照组
14（7.0）

15（7.5）

24（12.0）

12（6.0）

12（6.0）

9（4.5）

4（2.0）

1（0.5）

20（10.0）

12（6.0）

11（5.5）

6（3.0）

5（2.5）

13（6.5）

1（0.5）

1（0.5）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 IFI风险评分系统的建立

将单因素分析筛选出的有显著性差异的因素纳入

Logistic 回归模型，以 P＜0.001作为有显著性差异，结

果，社区获得性感染、中性粒细胞降低、真菌感染病史、

使用糖皮质激素、使用广谱抗菌药物具有显著性差异。

根据回归系数分别赋分17、10、39、14、14并建立 IFI风险

评分系统（Invasive fungal infections risk scoring system，

IFIRSS），由此，笔者将 IFI组和对照组中不同分值的 IFI

发生率将评分 0～30分为低危，即 IFI发生率低；31～40

分为中危，即 IFI发生率中度升高；≥41分为高危，即 IFI

发生率高，应进行有效干预，结果见表4。

表 4 血液病患者侵袭性真菌感染危险因素多因素

Logistic分析结果

Tab 4 Multiple Logistic analysis of the risk factors

for IFI in patients with hematological diseases

危险因素
社区获得性感染
中性粒细胞降低
血红蛋白降低
真菌感染病史
使用糖皮质激素
使用广谱抗菌药物

回归系数
1.688

1.021

-0.13

3.864

1.368

1.419

标准误
0.297

0.276

0.058

1.054

0.301

0.282

优势比
32.315

13.703

0.048

13.433

20.610

25.303

95％置信区间
3.022～9.680

1.617～4.769

0.882～1.106

6.037～376.573

2.175～7.084

2.378～7.188

P

＜0.001

＜0.001

0.826

＜0.001

＜0.001

＜0.001

验证组患者低、中、高危组患者 IFI 发生率分别为

3.0％、10.7％、62.5％，高危组显著高于低、中危组（P＜

0.05），结果见表5。

表5 验证组患者 IFI发生率

Tab 5 The incidence of IFI in validation group

分值
0～30分
31～40分
≥41分

组别
低危组
中危组
高危组

n

67

28

8

发生 IFI患者数
2

3

5

发生率，％
3.0＊

10.7＊

62.5

注：与高危组比较，＊P＜0.05

Note：vs. high-risk group，＊P＜0.05

2.3 评分系统的效能评价

本研究中ROC的AUC为0.916，表明模型的区分危

险分层能力良好。

2.4 干预效果评价

共对 18例高危患者进行干预，结果，共发生 3例

IFI，发生率为 16.7％，与验证组的高危组（62.5％）比较

差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论
IFI 的发生是宿主、真菌与医源性因素相互作用的

结果。在本研究调查的危险因素中，社区获得性感染、

中性粒细胞降低、真菌感染病史、使用糖皮质激素、使用

广谱抗菌药物是 IFI的独立危险因素，除社区获得性感染

外，研究结果和国内外大多数文献报道的基本一致[9-10]。

社区获得性感染作为 IFI 独立危险因素尚未见相关报

道。笔者在研究中发现，IFI患者中的社区获得性感染

患者多为肺部感染，说明感染可能损害了肺组织结构，

且多伴有黏膜上皮受损、气道反应性增高、气道净化作

用减弱，为真菌的定植、生长提供了有利环境；患者多为

社区应用过抗菌药物治疗且疗效欠佳，入院后也多用广

谱抗菌药物治疗，导致在细胞水平较低时容易并发真菌

感染。

菌群失调引起的内源性感染可能是 IFI原因之一。

有研究表明，联合应用抗菌药物发生 IFI风险较单用显

著升高[11]。本研究 IFI病例中，同时联用2种及以上抗菌

药物 153例，其中联用≥3种抗菌药物患者有 101例，远

大于对照组；IFI病例使用的抗菌药物主要集中在加酶

抑制剂、糖肽类、喹诺酮类、氨基糖苷类和碳青霉烯类，

其使用比例高于对照组（P＜0.05），其中糖肽类、喹诺酮

类、氨基糖苷类主要是与其他抗菌药物联合使用，喹诺

酮类、加酶抑制剂和碳青霉烯类抗菌药物都具有抗菌谱

广、耐酶性强、杀菌效力高的特点，说明广谱抗菌药物的

使用，特别是联合应用是 IFI的危险因素。广谱抗菌药

物在杀灭致病菌的同时，也会杀灭或抑制人体内正常菌

群，使真菌成为优势菌，这导致血液病患者在细胞水平

较低时容易并发真菌感染。

规范抗菌药物使用作为危险因素中可控因素对于

降低 IFI非常重要，在抗菌药物应用前，首先，应明确诊

断，对于非细菌感染不能盲目应用抗菌药物；其次，应进

行病原学检查，明确致病菌，针对血液病患者建立细菌

感染的分布情况，根据病原学检查情况和流行病学特点

合理规范地使用抗菌药物，避免盲目的大剂量、长疗程

应用抗菌药物。

粒细胞降低是血液病合并 IFI的主要原因[12]。细胞

免疫功能对于预防 IFI非常重要，其中最重要的是中性

粒细胞，激活的中性粒细胞、T淋巴细胞、巨噬细胞可吞

噬或杀伤真菌，抵御真菌的侵袭。中性粒细胞数量的减

少可以破坏患者的免疫系统，导致免疫力低下患者容易
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并发真菌感染，是 IFI的危险因素。对于中性粒细胞降

低患者应及时使用粒细胞集落刺激因子以尽快促进患

者中性粒细胞水平升高。

糖皮质激素在血液病患者的治疗中占有重要地位，

是诱发真菌感染的因素[13]。糖皮质激素可通过多个途

径影响机体的免疫力，增加人体对真菌的易感性。首

先，高剂量激素可抑制中性粒细胞的功能，降低机体对

真菌感染的抵抗力；其次，糖皮质激素可通过改变真菌

的生物学特性而诱发或加重 IFI的发生，可促进念珠菌

孢子发芽，增强念珠菌对肠道上皮细胞的黏附力，促进

念珠菌移位并进入血液，诱发播散性感染[14]。

既往有侵袭性真菌感染病史患者，多存在呼吸道防

御能力下降，纤毛运动能力减弱，咳嗽、排痰能力下降，

易反复发生真菌感染，在一定程度上会造成肺组织的损

伤，从而造成机体的易感性[15]；患者可能存在真菌定植，

易感情况下可能会加快增殖，造成再次感染。此类患者

在侵袭性真菌感染的危险因素中危险程度较高，因此对

于此类患者发生感染时应及时进行预防性使用抗真菌

药物。

对于高危患者进行危险因素干预，采取的方法为应

用伏立康唑200 mg ，bid或氟康唑400 mg，qd，预防至中

性粒细胞＞0.5×109 L－1[4]，粒细胞集落刺激因子升高至中

性粒细胞＞0.5×109 L－1，根据血液病科病原菌特点选用

抗菌药物[16]。与验证组的高危组相比，干预组高危患者

IFI的发生率明显下降，说明对于 IFI，对高危患者进行干

预能够预防 IFI的发生。

本研究是以多因素Logistic回归分析建立 IFIRSS，

根据变量前系数对危险因素赋值，建立数学模型给予综

合评价，根据其所处得分组就可预测发生 IFI的可能性，

对于高危患者进行积极的干预，能够明显降低 IFI发生

率，说明该评分系统的准确性，具有较好临床应用价

值。该模型的局限性在于验证组和干预组的数量较少，

不能充分验证评分系统的可靠性，如果纳入的病例数更

大，则模型的效力也能得到更好的验证。
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