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摘要 目的：探讨淋巴瘤合并肺部侵袭性真菌感染( IPFI )的高危因素、临床特征和诊疗方案。方法：回顾性分析 2019-2020年血液

科收治的淋巴瘤合并 IPFI患者的临床资料。结果：化疗后出现 IPFI的淋巴瘤患者共计 21例，总发病率为 2.7%，平均年龄 60岁，

男性占 77.8%，其中确诊 5例、临床诊断 7例、拟诊 8例，确诊患者的病原菌为白色念珠菌（80%）和曲霉菌（20%）。肺部 CT影像特

征不典型，大多表现为弥漫、散在的斑片状絮样密度增高影、结节影，双肺受累多见，在接受一线抗真菌治疗后有 18例患者缓解，

总有效率为 90.4%，其中原发病终末期患者及合并细菌感染患者死亡率高，预后差。结论：老年、男性、原发病控制不佳、高强度或

大剂量化疗以及糖皮质激素的使用可能是淋巴瘤 IPFI的高危因素，早期临床症状和影像学检查缺乏特异性，常规病原学检出率

仍较低，1-3-茁-D-葡聚糖试验（G试验）、半乳甘露聚糖试验（GM试验）结合肺部 CT检查有助于早期诊断，一线抗真菌药物的使用

可显著改善患者预后。
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Clinical Analysis of Invasive Pulmonary Fungal Infection in Patients with
Twenty-one non-Hodgkin's Lymphoma*

To summarize the clinical features of invasive pulmonary fungal infection (IPFI) in patients with lymphoma

after chemotherapy. We retrospectively analyzed the clinical data of lymphoma patients with IPFI. 21 patients (2.7%)

developed IPFI after chemotherapy, including 5 case, 7 cases, 8 cases and 1 case considered as proven, probable, possible and undeter-

mined, respectively. The average age was 60 years old and 77.8% were male. Candida albicans were the most common fungal pathogens.

The CT imaging findings were complicated and diverse, in which the double lungs involvement, nodular shadows and crumb of

high-density shadows were common. 18 cases relieved after first-line antifungal therapy and the total effective rate was 90.4%. The mor-

tality of patients with primary end-stage disease and bacterial infection is high, and the prognosis is very poor. Lymphoma

patients with fungal infection during chemotherapy lack typical clinical manifestations. The pathogens were difficult to be detected by

routine etiology examination and G/GM test combined with lung CT examination are helpful for early diagnosis. Early empirical antifun-

gal therapy can improve prognosis.
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前言

淋巴瘤是高度异质性的血液系统恶性肿瘤，根据病理类型

可分为非霍奇金淋巴瘤及霍奇金淋巴瘤，常用治疗方法主要包

括联合化疗、靶向治疗、免疫治疗和自体造血干细胞移植等。在

治疗过程中，部分患者合并侵袭性真菌感染，其中肺部是最常

见的受累部位[1,2]，且其发生率逐年增高[3,4]。该病起病较为隐匿，

病程较长，早期缺乏典型特征，进展快，治疗过程中易出现病情

反复，严重者会导致呼吸衰竭，延误原发病的治疗，增加病死

率。为提高临床医生对本病的认识，本研究回顾性分析了近一年

来血液科收治的淋巴瘤患者肺部侵袭性真菌感染的临床资料，

归纳总结其临床特征，旨在探讨导致本病的高危因素，降低罹
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患本病的风险，尽早开始经验性抗真菌治疗，以期降低病死率。

1 材料与方法

1.1 基线资料

收集 2019年 1月至 2020年 1月我院血液科收治的淋巴

瘤患者的病例资料，所有患者经淋巴结或组织活检明确病理诊

断，经影像学、骨髓检查和其他实验室检查明确分期及预后分

层，并依据 NCCN相关指南接受治疗。共有 21例（2.7%）合并

肺部侵袭性真菌感染，其中男性 15例，女性 6例，年龄 40~74

岁，平均年龄 60岁。病理类型包括：霍奇金淋巴瘤 1例，弥漫大

B细胞淋巴瘤 15例，结外边缘区淋巴瘤 1例，外周 T细胞淋巴

瘤 1例，肠道 T细胞淋巴瘤 1例，结外 NK/T细胞淋巴瘤 2例。

有 3例患者合并噬血细胞综合征。根据 Ann Arbor分期 III-IV

期患者 17例，IPI评分大于等于 3分患者 15例，初治患者 14

例，复发 /难治患者 6例。所有患者化疗前均进行心肺功能评

估，排除化疗禁忌，其中接受高强度或大剂量化疗者 7例，1例

患者接受 CART治疗，1例患者接受 PD-1抗体治疗，所有患者

均于上一次化疗结束后 24小时后接受长效粒细胞集落刺激因

子预防粒缺。

1.2 观察指标

观察患者的临床症状及体征：如发热、咳嗽、咳痰、胸闷、胸

痛、气短、呼吸困难、肺部哕音、血氧饱和度等。实验室检查包

括：血常规、C反应蛋白、降钙素原、肝肾功能、电解质、G/GM

试验以及痰液、血液、胸腔积液等标本相关真菌感染培养结果。

影像学检查包括胸部 X线片、高分辨胸部 CT平扫 /增强等。

1.3 诊断标准

入组患者均按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

六次修订版)》[5]进行诊断与治疗。诊断分为确诊、临床诊断、拟

诊、未确定 4个级别。

1.4 疗效标准

治疗分为预防治疗、经验治疗、诊断驱动治疗、目标治疗。

疗效评估包括临床症状和体征、影像学、病原学、G/GM试验评

估。治疗有效的标准为：患者的临床症状和体征消失、复查肺部

影像学显示阴影吸收，病原学检查阴性。

2 结果

2.1 发病情况

在同期住院的所有淋巴瘤患者中，IPFI的发病率为 2.7%

(21/774)。根据国内指南相关诊断标准，21例淋巴瘤合并 IPFI

患者中确诊 5例、临床诊断 7例、拟诊 8例、未确定 1例。66.7%

(14/21) IPFI出现于疾病未缓解或诱导化疗期间(包括初治诱导

和复发诱导)，33.3%(7/21)出现于疾病缓解或巩固化疗期间。

2.2 危险因素分析

患者既往均无真菌感染史，有中心静脉置管者 15例，存在

基础肺部疾病者 0例，合并糖尿病者 1例。接受过含有糖皮质

激素的化疗方案化疗者 19例（90.4%）；出现 IPFI前存在粒细

胞减少或缺乏者 8例（44.4%）；出现粒细胞缺乏时间大于 7天

者 1例（4.8%）；出现 IPFI前曾经使用广谱抗生素时间 >96 h者

15例（71.4 %）；接受高强度方案化疗者 7例（33.3%）。

2.3 实验室检查

21例患者中痰涂片病原学检查阳性者 5例，单纯真菌感

染者 2例，均为白色念珠菌感染，真菌合并细菌感染者 3例，其

中 2例为白色念珠菌合并嗜麦芽窄食单胞菌感染，1例为曲霉

菌合并肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌感染。G试验阳性者 6例，

GM试验阳性者 0例。

表 1 病原菌分布及构成比

Table 1 Distribution and constituent ratio of pathogenic bacteria

Pathogenic bacteria Number of cases Constituent ratio（%）

Candida albicans 2 40.0

Candida albicans +Stenotrophomonas maltophilia 2 40.0

Aspergillus + Klebsiella pneumoniae

+ Pseudomonas aeruginosa
1 20.0

2.4 症状和体征

所有患者均有发热症状，部分患者出现高热，77.8% ( 14/

21)的患者出现咳嗽、咳痰，11.1% ( 2/21)的患者出现痰中带血

丝；5.6% (1/21)的患者出现胸闷；72.2% (13/21)的患者出现血

氧饱和度下降；11.1 %( 3/21)的患者出现胸闷、呼吸困难，I型

呼吸衰竭；77.8% (14/21)的患者肺部听诊可闻及啰音。

2.5 影像学描述

21例患者治疗前后均接受了胸部高分辨率 CT检查。治疗

前 CT特点包括：双肺均可受累，多数为弥漫、散在的斑片状絮

样密度增高影、结节影及条索影。局部边界欠清，边缘模糊，4

例出现实性结节伴分叶、磨玻璃小结节，1例合并部分肺不张，

1例为团块状实变影、弥漫性片状铺石路样模糊影，1例出现网

格影及小斑片状模糊影，6例合并胸腔积液，均未出现晕轮征、

新月征等相对较为特征性的表现。

2.6 治疗和预后

根据国内相关指南，首选唑类和棘白菌素类治疗，61.9%

(13/21)首选氟康唑注射液治疗，33.3%（7/21）首选卡泊芬净治

疗，4.8%（1/21）首选伏立康唑治疗。治疗 1周后评估病情。15例

临床症状和体征减轻，继续用单药治疗至痊愈，1例患者先后

使用氟康唑、卡泊芬净、两性霉素 B直至痊愈，2例患者先后使

用氟康唑、卡泊芬净至痊愈，3例患者出现 I型呼衰，其中 1例

患者为白色念珠菌合并嗜麦芽窄食单胞菌感染，治疗前肺部

CT表现为肺内弥漫性片状铺石路样模糊影（图 1A），经卡泊芬

净联合替加环素、美罗培南等治疗，并使用无创呼吸机辅助通

气后症状及体征好转，2周后复查，铺路石样模糊影消失（图

1B）。其余 2例患者中 1例为曲霉菌合并肺炎克雷伯和铜绿假
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单胞感染，1例为白色念珠菌合并嗜麦芽窄食单胞菌感染，均

进展迅速，因呼吸衰竭而死亡。治疗总有效率为 90.4%，死亡率

为 9.6%。

图 1 治疗前后肺部 CT特点

Fig.1 CT features of lung before and after treatment

Note: Before treatment（A）, the CT manifestations of the lung were diffuse patchy pavement like opacities. After two weeks of treatment (B), the

opacification disappeared.

3 讨论

淋巴瘤患者化疗后 IPFI的发病率为 1.6%，霍奇金淋巴瘤

患者化疗后 IPFI的发病率为 3.3%[6]，而国外早年的研究数据显

示其发病率 < 2%[7]。国内有研究显示发病率为 3.4%[8]，本研究

发现 IPFI在同期住院的所有淋巴瘤患者中的发病率为 2.7%，

与国内外数据基本接近。

国内多中心临床研究提示，血液系统恶性疾病尤其是白血

病、骨髓增生异常综合症化疗患者易合并侵袭性深部真菌感

染，其独立危险因素包括；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等 7

项[9]。有研究表明，疾病未缓解(包括复发)的患者化疗后更易出

现侵袭性真菌感染 [10]。淋巴瘤合并深部真菌感染存在其特殊

性。本研究中，虽然长效及短效粒细胞集落刺激因子的使用使

患者粒细胞减少或粒细胞缺乏的时间明显缩短，所有患者粒缺

持续均未超过 10天，但患者依然存在肺部侵袭性真菌感染的

高危宿主因素，其他导致 IPFI的危险因素可能包括：老年，男

性，原发病的状态（肿瘤负荷、初治晚期、不良病理分型、高危、

复发难治），高强度或大剂量化疗，糖皮质激素和免疫抑制剂的

使用。另外，随着化疗次数增多，肺部真菌感染的风险增加，国

内的一项研究结果也证实了这点[11]。

本研究中，患者均有发热症状，部分为高热，临床表现缺乏

特异性，肺部 CT不典型，大多表现为结节、条索状、磨玻璃、两

肺渗团块状斑片状。用常规的方法如痰培养等病原菌检出率比

较低。尽管如此，高分辨 CT扫描在肺部真菌感染的诊断、疗效

评估中仍是不可或缺的手段[12]，G试验、GM试验亦有助于 IPFI

的早期诊断及疗效评估[13-15]。如患者耐受性可，亦可采用支气管

肺泡灌洗液或胸水等进行病原学检测或进行二代测序，有助于

提高确诊率和指导临床用药[16-20]。

恶性血液病造血化疗患者发生侵袭性真菌感染（IFI）的死

亡风险高[11,12]。来自意大利 18个中心、11,802例新诊断恶性血

液病化疗患者的回顾性队列研究显示，IFI发生率为 4.6%，最

常见病原体是念珠菌（1.5%）和曲霉菌（2.6%）[8]，念珠菌中非白

念感染呈上升趋势[21]。本研究发现，病原菌中念珠菌较曲霉菌

更为多见，其中念珠菌均为白色念珠菌，这与中国医院侵袭性

真菌病监测网(CHIF-NET)2015-2017监测到的数据相符[22]。

目前治疗侵袭性真菌感染的药物主要有唑类、棘白菌素类

和多烯类。唑类是血液科 HSCT和化疗患者最常用的 IFI预防

和治疗用药[23]，其中氟康唑、伊曲康唑抗菌谱广，但近年来耐药

形势日趋严峻，唑类耐药念珠菌的交叉耐药呈上升趋势[24,25]；棘

白菌素是现有抗真菌药物中唯一靶向真菌细胞壁的药物[26]，因

哺乳动物细胞中未发现富含葡聚糖的靶点，因此棘白菌素在哺

乳动物细胞中几乎没有附带毒性[27]，广谱覆盖念珠菌和曲霉，

且毒性小、药物相互作用风险低[28,29]，对唑类耐药真菌依然保持

敏感[30]，并可用于血液科侵袭性真菌感染的再次预防[31,32]；多烯

类如两性霉素 B虽高效，但不良反应严重，患者耐受性较差，限

制了其广泛应用[33]。

值得注意的是，肺部侵袭性真菌感染的患者易合并细菌感

染，本研究中 2例为白色念珠菌合并嗜麦芽窄食单胞菌感染，1

例为曲霉菌合并肺炎克雷伯、铜绿假单胞菌，3例均出现 I型呼

衰，2例经积极抢救无效死亡，提示真菌合并细菌尤其是多重

耐药菌感染预后极差。为了最大限度降低淋巴瘤合并 IPFI患

者的死亡率，目前国内外均推荐分层诊治，即便在未获得准确

的组织病理学和病原学证据前，对于高危患者也可进行经验性

治疗[34]。
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