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目的
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了解血液系统恶性疾病患者异基因造血干细胞移植"

EJJ".X89@

$术后侵袭性真菌病"

W5\

$的发病率'危险因

素%方法
!

选择
1%%-

年
$

月至
1%$'

年
$$

月于重庆医科大学附属第一医院
X89@

中心接受
EJJ".X89@

的患者
/1

例!按照我国

W5\

诊断标准进行回顾性分析%结果
!

/1

例
EJJ".X89@

术后患者!共诊断
11

例
W5\

!发生率为
1)&/';

!其中确诊
W5\

者
2

例

"

11&-';

$!临床诊断者
-

例"

'$&/1;

$!拟诊者
$%

例"

02&02;

$%

'

'

)

'

$1

个月的累积发病率分别为
$$&$%;

'

$2&'%;

'

11&)%;

%

多因素分析中!移植前真菌感染史'

X:?

配型不合是
W5\

早期的危险因素#广谱抗菌药物使用'大剂量激素使用为
W5\

晚期的危

险因素%结论
!

W5\

是
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术后严重并发症!其发生率和病死率均较高%

X:?

配型不合'移植前真菌感染史'持续中性粒

细胞缺乏'大剂量激素使用'广谱抗菌药物使用'慢性移植物抗宿主病"

4dX\

$是
W5\

的危险因素%
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&是血液系统恶

性疾病患者异基因造血干细胞移植$
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&术后严重并发症之一#也

是引起患者死亡的重要原因)不同文献报道的
EJJ".X89@

术

后
W5\

的发病率不同#国外较早的一篇文献报道#

X89@

后

W5\

的发生率为
$%;

"

1);
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$

(
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REHC#,"

等'

1

(的研究显示#在

'(2

例
X:?

全相合
EJJ".X89@

患者中#

W5\

的发生率为
$0;

)

早期
W5\

的诊断困难#且
W5\

进展迅速#病死率高)国外一项

多中心研究报道#

EJJ".X89@

术后侵袭性念珠菌病患者诊断后

$1

周内病死率高达
0(;

'

'

(

)侵袭性曲霉菌患者也伴随着不良

预后#病死率
'2;

"

)-;

'

'.0

(

)

W5\

的较高发生率及较高病死

率使其成为影响
EJJ".X89@

患者术后无病生存期及总生存期

的重要因素)根据相关文献报道#

EJJ".X89@

术后
W5\

的危险

因素包括患者年龄*急慢性移植物抗宿主病$

4dX\

&*

X:?

配

型*供者来源*持续中性粒细胞缺乏*大剂量激素使用等'

2.-

(

)

为了进一步了解我国
EJJ".X89@

后患者
W5\

的发病情况及相

关危险因素#现对本院
/1

例患者进行回顾性分析)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选择
1%%-

年
$

月至
1%$'

年
$$

月于本院

X89@

中心接受
EJJ".X89@

的患者
/1

例#其中男
0(

例#女
''

例#年龄
/

"

)$

岁#中位年龄
'/

岁#随访至
1%$0

年
$$

月
'$

日#随访
$0/

"

$2$-!

#中位随访时间
))'!

#移植前原发病分

别为!急性髓性白血病$

?R:

&

1)

例#骨髓增生异常综合征

$

R\8

&

/

例#慢性粒细胞性白血病$

9R:

&

10

例#重型再生性障

碍性贫血$

8??

&

(

例#急性淋巴细胞性白血病$

?::

&

$1

例#非

霍奇金淋巴瘤$

7X:

&

'

例)供者资料!共
/1

例供者#其中
-2

例为亲缘供者#

-

例为非亲缘供者#

X:?

全相合者有
0(

例#

$

个位点及其以上不合者有
''

例)

@&A

!

纳入标准
!

造血干细胞植活标准!粒细胞植活标准为中

性粒细胞$

?79

&

%
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#并持续
'!

%血小板植活标准

为不依赖输血#血小板持续
'!

%

1%̂ $%
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"
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)广谱抗菌药物应

用界定为碳青霉烯类
l

糖肽类持续应用
$

周以上)大剂量糖

皮质激素应用界定为$相当于泼尼松的剂量&#累积剂量应用超

过
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年
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卷第
1$

期

"

基金项目'重庆市科委课题项目$
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[%$02

&)

!

作者简介!周游$

$((%Z

&#硕士#医师#主要从事血液病学方向研究)

!

&

!

通讯

作者#
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分组!移植后
$%%!

内发生的
W5\

称为早期
W5\

#移植后

$%%!

以后发生的
W5\

称为晚期
W5\

)

@&B

!

预处理方案
!

/1

例患者中
(

例
8??

患者采用
59l

?@4

$氟达拉滨
l

环磷酰胺
l

抗胸腺细胞球蛋白&方案#其余

血液系统恶性疾病患者#有
)/

例采用以白消安
l

环磷酰胺为

基础的方案#有
2

例采用以全身照射
l

环磷酰胺为基础的

方案)

@&F

!

W5\

的诊断标准
!

根据中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病的诊断标准与治疗原

则$第四次修订版&.

'

-

(
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!

统计学处理
!

采用
8S88$(&%

统计软件)非正态分布的

连续性变量用中位数$四分位距#

W_6

&表示#分类变量用频数

和率表示)分类变量组间比较应用
!

1 检验或
5#+KBH

精确检

验)单因素分析采用
VE

G

JE,.RB#BH

法#组间比较采用
:"

D

.

HE,U

检验)单因素分析
!

#

%&$2

进入多因素分析#多因素分

析采用
9"F

风险比例回归模型分析)以
!

#

%&%2

认为有统计

学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

W5\

的发生情况
!

/1

例患者#粒细胞中位植活时间
$$

$

W_6$%

"

$0&2

&

!

#血小板中位植活时间
$1

$

W_6$%

"

1%

&

!

#

/1

例
EJJ".X89@

术后患者#共诊断
11

例
W5\

#发生率为
1)&/';

#

其中确诊
W5\

者
2

例$

11&-';

&#临床诊断者
-

例$

'$&/1;

&#

拟诊者
$%

例$

02&02;

&)其中
$/

例发生于肺部#

1

例发生于

中枢神经系统#

1

例念珠菌血症)发生在早期的有
(

例#晚期

的有
$'

例$

2(&%(;

&#发生中位时间为移植后
$)1!

)

'

*

)

*

$1

个月的累积发病率分别为
$$&$%;

*

$2&'%;

*

11&)%;

)

W5\

的

相关病死率为
0%&($;

$

(

"

11

&)

A&A

!

发生
W5\

患者与排除
W5\

患者临床特征
!

比较
11

例发

生
W5\

的患者和
)%

例排除
W5\

的患者#移植前真菌感染史

$

!<%&%$-

&*慢性
4dX\

$

!<%&%$-

&*持续中性粒细胞缺乏

$

!<%&%%(

&*广谱抗菌药物使用$

!<%&%$'

&*大剂量激素使用

$

!<%&%%(

&在两组患者差异有统计学意义$

!

#

%&%2

&%而年

龄*性别*原发病*急性
4dX\

*中性粒细胞植活天数*血小板

植活天数*供者来源*

X:?

配型两组比较差异无统计学意义

$

!

%

%&%2

&)

A&B

!

?JJ".X89@

术后
W5\

危险因素分析
!

根据相关文献报

道及临床经验#本研究对可能导致
W5\

发生的危险因素进行

分析#包括年龄*性别*原发病*移植前真菌感染史*急性

4dX\

*持续中性粒细胞缺乏*慢性
4dX\

*广谱抗菌药物使

用*供者来源*

X:?

配型*大剂量激素使用*中性粒细胞植活天

数及血小板植活天数)单因素分析中#早期
W5\

的危险因素

有移植前真菌感染史*持续中性粒细胞缺乏%晚期
W5\

危险因

素为移植前真菌感染史*大剂量激素使用*广谱抗菌药物使用*

慢性
4dX\

)多因素分析#早期
W5\

的危险因素有
X:?

配型

不合$

!<%&%0/

#

@H</&0(0

#

(2;/I

!

$&%1$

"

-%&))1

&*移植

前真菌感染史$

!<%&%%0

#

@H<'2&'))

#

(2;/I

!

'&$/0

"

'(1&/-'

&%晚期
W5\

危险因素为广谱抗菌药物使用$

!<

%&%'2

#

@H<(&$2%

#

(2;/I

!

$&$))

"

-$&/1)

&*大剂量激素使用

$

!<%&%1-

#

@H<$%&$-(

#

(2;/I

!

$&1(/

"

-(&/$1

&)见表
$

*

1

)急性
4dX\

发生于移植后
$%%!

之内#因此只是早期危险

因素%慢性
4dX\

发生于移植后
$%%!

植活之后#因此只是晚

期危险因素%中性粒细胞缺乏天数*中性粒细胞植活*血小板植

活均发生于移植后早期造血系统尚未重建时#因此只是早期危

险因素)

表
$

!!

W5\

危险因素的单因素分析

影响因素 早期
W5\ !

晚期
W5\ !

年龄$岁&

!#

'/ ) 2

!'

'/ ' %&112 / %&/22

性别

!

男
0 -

!

女
2 %&1(% ) %&'(1

原发病
( %&1(% $' %&'(1

供者来源

!

相关供者
( $1

!

无关供者
% %&''0 $ %&)/-

X:?

配型

!

全相合
' (

!

不全相合
) %&$%2 0 %&/%(

真菌感染史

!

有
- $$

!

无
1 %&%%$ 1 %&%%$

急性
4dX\

!

%

"#

度
/ Z

!$"&

度
$ %&-%) Z Z

慢性
4dX\

!

无
Z '

!

局限型
Z 1

!

广泛型
Z Z / %&%$1

中性粒细胞缺乏天数$

!

&

!$

$0 1 Z

!%

$0 - %&%%- Z Z

广谱抗菌药物$

!

&

!$

- 1 $

!%

$0 - %&1$0 $1 %&%$

大剂量激素

!

无
2 $

!

有
0 %&/$% $1 %&%$

中性粒细胞植活天数$

!

&

!$

$0&2 ) Z

!%

$0&2 1 %&2)' Z Z

血小板植活天数$

!

&

!$

1% - Z

!%

1% % %&1%% Z Z

!!

Z

!此项无数据)

表
1

!!

W5\

危险因素的多因素分析

影响因素
早期

W5\

! @H

$

(2;/I

&

晚期
W5\

! @H

$

(2;/I

&

X:?

配型
%&%0/ /&0(0

$

$&%1$

"

-%&))1

&

Z Z

真菌感染史
%&%%0 '2&'))

$

'&$/0

"

'(1&/-'

&

78 Z

慢性
4dX\ Z Z 78 Z

中性粒细胞缺

乏天数
78 Z Z Z

广谱抗菌药物
Z Z %&%'2 (&$2%

$

$&$))

"

-$&/1)

&

大剂量激素
Z Z %&%1-$%&$-(

$

$&1(/

"

-(&/$1

&

!!

X6

!风险比%

78

!无显著性%

Z

!未计算
!

和
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在本次分析中#包括确诊*临床诊断*拟诊
W5\

的发生率

为
1)&/';

#

$

年的累积发病率为
11&)%;

#与其他文献报道相

当)因为本研究运用针吸活检*尸检等确诊手段较少#确诊病

2%(1
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00
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期



例所占比例小$

11&-';

&)

W5\

预后不良#本研究中#

W5\

的相

关病死率为
0%&($;

$

(

例&#这与
R#C+LC"+K#

等'

/

(的研究结果

基本相当)较高的发病率和较高的病死率说明了
W5\

的确是

EJJ".X89@

术后严重影响患者长期生存的并发症)

1%

世纪
(%

年代后期随着移植方式的改变使
W5\

的发生时间由早期开始

向晚期偏移'

(

(

)本研究中#发生在
$%%!

以后的占
2(&%(;

)

也说明了
W5\

的发病高峰有向晚期偏移的倾向)

在本研究分析中#移植前真菌感染史是显著的危险因素)

RET#EHT

等'

$%

(也报道了相似的分析结果#且指出移植前真菌感

染史严重影响了移植患者的无病生存率$

\58

&和总生存率

$

Y8

&)有学者提出是否应把移植前真菌感染史作为
EJJ".

X89@

的禁忌证这个问题)然而也有研究指出移植前真菌感

染史并未影响到患者预后'

$$

(

)目前#本院仍将移植前真菌感

染史作为
W5\

的高危因素#而非
EJJ".X89@

的禁忌证#并有待

更多研究结果#更有说服力的数据来探讨该问题)

已有研究示#单倍体移植显著增加
X89@

后机会感染的

发生率'

$1

(

#但关于
X:?

配型不全合移植患者发生
W5\

的研

究仍然有限)本研究认为#

X:?

配型不全合移植患者因预处

理方案中包含
?@4

%与
X:?

全相合患者相比#免疫抑制剂使

用时间更长#

4dX\

发生率更高#故其免疫抑制更重#免疫恢

复时间更长)以上都会增加
W5\

的发生风险)

中性粒细胞的吞噬作用可吞噬杀伤吸入鼻腔或肺的真菌

孢子)中性粒细胞胞外诱补网能有效追捕和吞噬真菌#通过钙

粒蛋白螯合真菌生长所需的锌离子从而抑制真菌'

$'

(

)因此长

期中性粒细胞缺乏是
EJJ".X89@

术后
W5\

的危险因素)激素

的使用可减少巨噬细胞*淋巴细胞和单核细胞数量并影响它们

的功能#使吞噬能力减弱*酶释放受阻*抗体形成减少和阻止细

胞因子产生等#以削弱机体对真菌的抵抗力'

$0

(

#从而使
W5\

发

生的风险增加)对于广泛型
4dX\

的患者#由于采用激素及

加大剂量的免疫抑制剂的治疗#加重了机体免疫抑制#因此使

其成为了晚期
W5\

的重要危险因素)长期使用广谱抗菌药物

会造成人体内的正常菌群失调#导致细菌对真菌生长的抑制作

用减弱#而增加了真菌感染的风险)
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