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造血干细胞移植后侵袭性真菌病临床特点及危险因素分析
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　　［摘要］　目的　探讨血液病患者造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）术
后侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）的临床特点，分析ＨＳＣＴ后发生ＩＦＤ的危险因素。方法　
收集２０１６－２０１８年重庆医科大学附属第一医院血液科采用 ＨＳＣＴ的血液病患者２３３例临床资料，包括
年龄、基础疾病、并发症、粒细胞缺乏时间等，分析并了解 ＨＳＣＴ患者发生 ＩＦＤ的临床特点及危险因素。
结果　２３３例ＨＳＣＴ患者有４１例发生ＩＦＤ，其中确诊７例，临床诊断３４例，总发生率为１７．６％，病死率
４６．３％。在４１例确诊／临床诊断的 ＩＦＤ中，突破性侵袭性真菌病（ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ｂＩＦＤ）共３２例，占７８．０％，总发生率为１３．７％，病死率为５１．５％。移植前ＩＦＤ的疗效影响移植后ＩＦＤ的
发生率。４１例ＩＦＤ患者中，１９．５％为侵袭性念珠菌病，８０．５％为侵袭性霉菌病；血流感染占１７．１％，肺部
感染占８２．９％。检出的病原菌中以非白色念珠菌为主。单因素分析显示异体移植、移植前 ＩＦＤ史、巨
细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染、ＥＢ病毒感染、肺部基础疾病、粒细胞缺乏＞１４ｄ、大剂量激素的使
用是ＩＦＤ发生的危险因素；多因素分析显示移植前 ＩＦＤ史、ＥＢ病毒感染、肺部基础疾病、粒细胞缺乏＞
１４ｄ、大剂量激素的使用为ＩＦＤ的独立危险因素。在异基因造血干细胞移植患者中，多因素分析显示慢
性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）也是 ＩＦＤ发生的独立危险因素。在确诊／
临床诊断的ＩＦＤ中，ｂＩＦＤ的独立危险因素为粒细胞缺乏＞１４ｄ。结论　造血干细胞移植后侵袭性真菌
病的发生率、病死率高，且突破性 ＩＦＤ比例较高。ＨＳＣＴ后 ＩＦＤ以侵袭性霉菌病为主，肺部感染多见。
移植前合并ＩＦＤ史、ＥＢ病毒感染、合并肺部基础疾病、粒细胞缺乏＞１４ｄ、大剂量激素的使用增加 ＨＳＣＴ
后ＩＦＤ的发生风险。慢性移植物抗宿主病增加异基因造血干细胞移植后ＩＦＤ的发生风险。
　　［关键词］　 造血干细胞移植；侵袭性真菌感染；突破性侵袭性真菌感染；危险因素
　　［中图法分类号］　Ｒ３９２．１１；Ｒ５１９；Ｒ６１７ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１５７０１０９）
［通信作者］　刘　林，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｌ７７７６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ
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ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＦＤａｆｔｅｒＨＳＣＴ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎ２３３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＨＳＣＴｉｎｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｆｒｏｍ２０１６ｔｏ２０１８．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｇｅ，
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｔｉｍｅａｎｄｏｔｈｅｒｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｆｏｒｔｈｅ
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ｏｎＩＦＤｂｅｆｏｒｅＨＳＣＴｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＩＦＤａｆｔｅｒｔｈｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ４１ＩＦＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，１９．５％ ｗｅｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，８０．５％ ｗｅｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｄｉｓｅａｓｅ，１７．１％ ｗｅｒｅｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＥＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ，ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ＞１４ｄａｎｄｕｓａｇｅｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＦＤ，ａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｐｒｅｖｉｏｕｓｈｉｓｔｏｒｙｏｆＩＦＤ，ＥＢ
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　　造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）已被广泛用于治疗多种恶性和非恶
性血液系统疾病，其适应证也在逐步扩大。由于移植

前预处理所致的粒细胞缺乏症、移植物抗宿主病

（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）的预防及治疗，以及
广谱抗菌药物的使用等，侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）成为造血干细胞移植受者感染相关死亡
的主要原因之一［１］。血液病患者 ＩＦＤ的病原菌主要
为酵母菌及霉菌，近年来由于氟康唑、泊沙康唑等预防

治疗药物的广泛应用，侵袭性念珠菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎ
ｄｉｄｉａｓｉｓ，ＩＣ）的比例有所下降，而侵袭性霉菌病（ｉｎｖａ
ｓｉｖｅｍｏｌｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩＭＤ），尤其是侵袭性曲霉菌病（ｉｎｖａ
ｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＡ）的感染日益受到重视［２］。依据

ＩＦＤ的主要病原菌谱的不同，其预防也应有所不同。
基于多个前瞻性临床研究，新的抗真菌治疗药物及方

案被引入临床实践［３］。我国侵袭性真菌感染工作组

推荐分层进行抗真菌的预防治疗、经验性治疗、诊断驱

动治疗及目标治疗［４］。依据 ＩＦＤ的独立危险因素可
将造血干细胞移植患者进行危险分层，对于具有 ＩＦＤ
高危因素的患者，经验性抗真菌治疗可有效降低确诊／
临床诊断ＩＦＤ的发生，诊断驱动治疗则更适合低风险
的患者。依据危险分层制定抗真菌防治方案，可提高

抗真菌药物的使用效率，也可避免低危患者过度治疗

带来的脏器负担和经济负担。然而，抗真菌预防治疗

以及新型抗真菌药物的广泛使用可能导致罕见菌株及

耐药菌株的出现，甚至发生突破性侵袭性真菌病

（ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ｂＩＦＤ）［１，５］。分析

ｂＩＦＤ的发生率及危险因素，有助于临床中早期识别预
防治疗失败高风险的患者，进一步优化抗真菌预防治

疗方案。由于不同国家和地区的流行病学、抗真菌预

防及治疗的差异，不同研究得出的发生率及危险因素

也有所不同。为进一步了解我国 ＨＳＣＴ后 ＩＦＤ及
ｂＩＦＤ的临床特征及危险因素，本研究回顾性分析了
２０１６－２０１８年我院２３３例 ＨＳＣＴ受者中确诊和临床诊
断的ＩＦＤ相关资料，报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集本院血液科２０１６－２０１８年进行ＨＳＣＴ的患者
共 ２３３例。其中男性 １２３例（５２．８％），女性 １１０例
（４７．２％）。年龄１２～６８岁，中位年龄 ３８岁。其中自
体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｕｔｏＨＳＣＴ）１１１例，异基因造血干细胞
移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ａｌｌｏＨＳＣＴ）１２２例。原发疾病种类包括：急性髓系白
血病 ７３例（３１．３％），急性淋巴细胞白血病 ３１例
（１３．３％），慢性粒细胞性白血病５例（２．１％），霍奇金
淋巴瘤８例（３．４％），非霍奇金淋巴瘤５７例（２４．５％），
多发性骨髓瘤３０例（１２．９％），再生障碍性贫血１６例
（６．９％），骨髓增生异常综合征 ７例（３．０％），急性混
合细胞白血病 ２例，ＮＫ细胞淋巴瘤、淋巴瘤白血病、
阵发性睡眠性血红蛋白尿、嗜血细胞综合征各 １例。
在１２２例 ａｌｌｏＨＳＣＴ受者中，有 １１６例来源于亲缘供
者，６例为非亲缘供者。人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ
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ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）配型全相合４３例，ＨＬＡ不全相
合７９例。移植前有肺部基础疾病者８例。移植前有
真菌感染病史者 ３９例，术前 ３１例应用伏立康唑
（４ｍｇ／ｋｇ，２次／ｄ），３例应用伊曲康唑（２００ｍｇ／次，
２次／ｄ），４例应用卡泊芬净（５０ｍｇ／ｄ），１例应用米卡
芬净（５０ｍｇ／ｄ）进行再次预防治疗。本研究经本院伦
理委员会审批通过（２０２０３０２）。
１．２　预处理方案及ＧＶＨＤ的预防
　　患者均进行移植前预处理，再生障碍性贫血患者
采用ＦＣ（氟达拉滨＋环磷酰胺）方案，多发性骨髓瘤患
者采用Ｍｅｌ（马法兰）方案，淋巴瘤患者采用ＢＥＡＭ（卡
莫司汀＋依托泊苷＋阿糖胞苷＋马法兰）、ＣＥＡＣ（洛莫司
汀＋依托泊苷＋阿糖胞苷＋环磷酰胺）等方案。其余血
液病患者有３８例采用 ＦＬＡＧ＋ＢＵ／ＣＹ方案：氟达拉滨
－１０～－７ｄ，３０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）；阿糖胞苷－１０～－７ｄ，
２ｇ／（ｍ２·ｄ）；白消安－６～－４ｄ，３．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；环
磷酰胺－３～－２ｄ，１．８ｇ／（ｍ２·ｄ）。７１例患者采用
ＢＵ／ＣＹ为主的方案：白消安－７～－４ｄ，３．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；
环磷酰胺－３～－２ｄ，６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。移植物抗宿主病
的预防采用环孢素Ａ、甲氨蝶呤、霉酚酸酯、他克莫司。
７９例 ＨＬＡ不全相合受者加用抗胸腺细胞球蛋白
（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）预防ＧＶＨＤ。
１．３　感染的预防
　　患者在移植前均接受全面查体，药浴后进入百级
层流病房，予以无菌饮食，行口腔、眼、鼻护理，留置深

静脉导管。积极收集血液、痰液、尿液、大便、支气管内

镜灌洗液等进行细菌及真菌培养。使用喹诺酮类、制

霉菌素行肠道细菌、真菌预防，膦甲酸钠、更昔洛韦等

防治病毒感染，磺胺甲唑预防卡氏肺孢子菌病。如

出现感染，予以经验性广谱抗生素静注，根据病原学结

果调整治疗。具有ＩＦＤ高危因素的患者，出现临床感
染症状前应用氟康唑、泊沙康唑等预防ＩＦＤ发生。
１．４　观察及随访
　　中性粒细胞绝对值（ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，
ＡＮＣ）＜０．５×１０９／Ｌ为粒细胞缺乏。移植后粒系重建是
指连续３ｄ以上ＡＮＣ＞０．５×１０９／Ｌ，以第１天为中性粒
细胞植活时间。巨核系重建是指不依赖输注血小板的

情况下，连续３ｄ以上血小板＞２０×１０９／Ｌ。在实际工作
中，当患者血小板＜２０×１０９／Ｌ时本科移植中心会预防
性输注血小板，故以外周血 ＡＮＣ＞０．５×１０９／Ｌ持续３ｄ
以上为标准。大剂量糖皮质激素应用界定为应用（泼

尼松当量）超过２．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）持续１周以上。随访
终点为死亡或造血干细胞移植后６个月。
１．５　诊断标准
　　ＩＦＤ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（第五次修订版）》［４］。指南中将诊断

标准分为：确诊、临床诊断、拟诊和未确定。本研究中

将ＨＳＣＴ后确诊及临床诊断的 ＩＦＤ患者纳入病例组。
突破性侵袭性真菌病（ｂＩＦＤ）定义为抗真菌预防治疗
下发生的确诊／临床诊断的ＩＦＤ。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析。结合临床工
作经验，筛选出可能与ＩＦＤ发生有关的影响指标，以是
否发生ＩＦＤ为结局变量，进行单因素及多因素分析。
计数资料组间比较采用χ２检验，若存在单元格期望频
数＜５的情况使用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验法。单因素分析Ｐ＜
０．１５进入多因素分析，多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型法。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＦＤ的发生情况
　　２３３例造血干细胞移植患者中有 ４１例诊断为
ＩＦＤ，发生率为 １７．６％（４１／２３３）。确诊 ＩＦＤ者 ７例
（３．０％），临床诊断ＩＦＤ者３４例（１４．６％），其中１９例
确诊／临床诊断ＩＦＤ患者在住院期间及出院后６个月
内死亡，病死率４６．３％。造血干细胞移植前有 ＩＦＤ史
者３９例，其中移植前抗真菌治疗为完全缓解（ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）者 １７例，部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＰＲ）者１８例，稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）者４例，分
别有２例、１０例、３例在移植后再次发生确诊／临床诊
断的 ＩＦＤ，其差异具有统计学意义（χ２＝９．６８５，Ｐ＝
０．００５），提示移植前抗真菌治疗完全缓解者在移植后
发生ＩＦＤ的风险更低。移植前有ＩＦＤ史较无ＩＦＤ史者
术后发生 ＩＦＤ的风险明显增高（３８．５％ ｖｓ１３．４％，
ＯＲ＝４．０３８，９５％ＣＩ：１．８７７～８．６８７，Ｐ＜０．００１）。
　　在４１例确诊／临床诊断的ＩＦＤ中，有３２例被认为
是ｂＩＦＤ，发生率为１３．７％（３２／２３３），其中１７例患者在
住院期间及出院后 ６个月内死亡，病死率为 ５１．５％。
ｂＩＦＤ与非突破性 ＩＦＤ病死率的差异无统计学意义
（ＯＲ＝３．９６７，９５％ＣＩ：０．７１２～２２．１０８，Ｐ＝０．１４０）。
２．２　ＩＦＤ的临床特征
　　在４１例确诊／临床诊断的 ＩＦＤ患者中，急性髓系
白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是最常见的原发
病，占３６．６％（１５／４１），其次为再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｅｍｉａ，ＡＡ），占１７．１％（７／４１）。８例（１９．５％）被诊断
为侵袭性念珠菌病，３３例（８０．５％）被诊断为侵袭性霉
菌病。共检出 １１株病原菌，其中热带假丝酵母菌
６株，近平滑念珠菌 ２株，光滑假丝酵母菌 １株，烟曲
霉１株，黑曲霉１株。感染部位：血液７例（其中１例

７３７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）



合并消化道），下呼吸道３４例。在ＩＦＤ患者中，临床症
状及体征均缺乏特异性。真菌血症患者主要以高热、

畏寒、寒战为主要表现，且广谱抗生素抗感染治疗无

效。肺部真菌感染的患者主要表现为发热、咳嗽、咳

痰、呼吸困难，双肺散在湿罗音等表现。部分患者肺部

影像学可表现为伴有“晕征”的结节、实变影、新月征、

空洞等，见图１。
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Ａ：５９岁男性患者，左肺空洞形成，支气管轻度扩张并伸入
病灶内；Ｂ：４３岁女性患者，右肺曲霉球形成，见空气新月
征；Ｃ：２３岁女性患者，右肺结节影，周围可见晕征；Ｄ：１６岁
男性患者，右肺下叶实变影，可见空气支气管征

图１　部分患者肺部真菌感染影像学表现

２．３　ＩＦＤ的危险因素分析
　　单因素分析显示异体移植、移植前 ＩＦＤ史、ＣＭＶ
感染、ＥＢ病毒感染、肺部基础疾病、粒细胞缺乏＞１４ｄ、
大剂量激素使用是 ＩＦＤ发生的危险因素，而年龄、性
别、移植季度、原发疾病为 ＡＭＬ／ＭＤＳ、移植前疾病状
态、化疗周期数、糖尿病与 ＩＦＤ的关系无统计学意义。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示移植前ＩＦＤ史（ＯＲ＝５．３７９，９５％
ＣＩ：２．１４６～１３．４８０；Ｐ＜０．００１）、ＥＢ病毒感染（ＯＲ＝
３．３３３，９５％ＣＩ：１．１４１～９．７３５；Ｐ＝０．０２８）、肺部基础疾
病（ＯＲ＝１０．７８６，９５％ＣＩ：２．１６２～５３．８００；Ｐ＝０．００４）、
粒细胞缺乏＞１４ｄ（ＯＲ＝６．７５９，９５％ＣＩ：２．９３１～
１５．５８３；Ｐ＜０．００１）、大剂量激素的使用（ＯＲ＝３．００９，
９５％ＣＩ：１．１２４～８．０５２；Ｐ＝０．０２８）为 ＩＦＤ的危险因素。
具体见表１。
　　在１２２例ａｌｌｏＨＳＣＴ受者中，单因素分析显示供受
者亲缘关系、ＨＬＡ相合情况、ＡＴＧ的使用、急慢性ＧＶＨＤ
与ＩＦＤ的关系无统计学意义。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示
慢性ＧＶＨＤ（ＯＲ＝１４．１４３，９５％ＣＩ：３．０４９～６５．６１４；Ｐ＝
０．００１）为ＩＦＤ的独立危险因素。具体见表２。

表１　造血干细胞移植后ＩＦＤ的危险因素分析

单因素分析 多因素分析
因素

ＩＦＤ 非ＩＦＤ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 ０．５５２

　＜２０岁 ６ ２１

　２０～４０岁 １９ ７９

　＞４０岁 １６ ９２

性别 ０．２０９

　女 ２３ ８７

　男 １８ １０５

移植季度 ０．４７６

　第一季度 ９ ４７

　第二季度 １２ ４６

　第三季度 １３ ４７

　第四季度 ７ ５２

移植方式 ＜０．００１

　自体 ９ １０２

　异体 ３２ ９０

ＡＭＬ／ＭＤＳ ０．７３８

　是 １５ ６５

　否 ２６ １２７

移植前疾病状态 ０．０６９

　完全缓解 １５ ６４

　未完全缓解 ２６ １２８

化疗周期数 ０．１９１

　＜３ １３ ３８

　３～５ ２６ １３５

　＞５ ２ １９

移植前ＩＦＤ史 ＜０．００１ ５．３７９（２．１４６～１３．４８０） ＜０．００１

　有 １５ ２４

　无 ２６ １６８

ＣＭＶ感染 ０．００９

　有 ８ １１

　无 ３３ １８１

ＥＢ病毒感染 ０．００１ ３．３３３（１．１４１～９．７３５） ０．０２８

　有 １１ １５

　无 ３０ １７７

糖尿病 ０．３３４

　有 １ １２

　无 ４０ １８０

肺部基础疾病 ０．０４８ １０．７８６（２．１６２～５３．８００） ０．００４

　有 ４ ４

　无 ３７ １８８

粒细胞缺乏＞１４ｄ ＜０．００１ ６．７５９（２．９３１～１５．５８３） ＜０．００１

　是 ２４ ３３

　否 １７ １５９

大剂量激素 ＜０．００１ ３．００９（１．１２４～８．０５２） ０．０２８

　是 １３ １５

　否 ２８ １７７
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表２　异基因造血干细胞移植后ＩＦＤ的危险因素分析

单因素分析 多因素分析
因素

ＩＦＤ 非ＩＦＤ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

供受者关系 ０．６５２

　亲缘 ３０ ８６

　非亲缘 ２ ４

ＨＬＡ配型 ０．０６５

　全相合 ７ ３６

　不全相合 ２５ ５４

ＡＴＧ使用 ０．１５８

　是 ２４ ５５

　否 ８ ３５

急性ＧＶＨＤ １．０００

　有 ３ ９

　无 ２９ ８１

慢性ＧＶＨＤ ０．０６８ １４．１４３（３．０４９～６５．６１４） ０．００１

　有 ７ ７

　无 ２５ ８３

　　以确诊／临床诊断的 ＩＦＤ中突破性感染者为病例
组，非突破性感染者为对照组，单因素分析提示粒细胞

缺乏＞１４ｄ为ｂＩＦＤ的危险因素，而与性别、年龄、移植
方式、移植季度、移植前疾病状态、化疗周期数、移植前

ＩＦＤ史、ＣＭＶ感染、ＥＢ病毒感染、糖尿病、肺部基础疾
病、大剂量激素使用之间的关系无统计学意义。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示粒细胞缺乏＞１４ｄ（ＯＲ＝１２．０００，
９５％ＣＩ：１．２４８～１１５．３６２；Ｐ＝０．０３１）为 ｂＩＦＤ的危险因
素，具体见表３。

表３　突破性侵袭性真菌病的危险因素分析

单因素分析 多因素分析
因素

病例组 对照组 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
移植方式 ０．１６５
　自体 ５ ４
　异体 ２７ ５

移植前ＩＦＤ史 ０．５３５
　有 １３ ２
　无 １９ ７

ＣＭＶ感染 ０．８０７
　有 ７ １
　无 ２５ ８

ＥＢ病毒感染 １．０００
　有 ９ ２
　无 ２３ ７

粒细胞缺乏＞１４ｄ ０．００９１２．０００（１．２４８～１１５．３６２）０．０３１
　是 ２０ １
　否 １２ ８

大剂量激素 ０．０７７
　是 １２ ０
　否 ２０ ９

３　讨论

　　侵袭性真菌病（ＩＦＤ）是导致造血干细胞移植
（ＨＳＣＴ）患者死亡的重要原因之一。国内外多项研究
显示ＨＳＣＴ后ＩＦＤ的发病率不断上升［６－７］。本研究显

示，ＨＳＣＴ后确诊／临床诊断的ＩＦＤ的发生率为１７．６％，
病死率４６．３％。国内外多个单中心研究报道的ＩＦＤ发
生率在１３．６％～２３．０％，病死率５０．０％～６５．７％［８－１１］，均
与本研究结果相当。而中国血液病抗真菌治疗评估

（ＣｈｉｎａＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＡｎｔｉｆｕｎｇａｌＴｈｅｒａｐｙｉｎＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＥＳＡＲ）中 ＩＦＤ的发生率（７．７％）及病死率
（１８．６％）低于各个单中心数据［１２］。这可能由各中心

患者的疾病构成、临床特征、诊断方式及防治方案的差

异造成。这项研究还显示 ａｌｌｏＨＳＣＴ受者的 ＩＦＤ累积
发病率明显高于 ａｕｔｏＨＳＣＴ患者（Ｐ＜０．００１），与本研
究结论相一致。

　　近年来，念珠菌引起的真菌血症发病率逐渐下降，
而侵袭性霉菌病成为 ＩＦＤ的主要组成部分。同时，念
珠菌的菌种由白色念珠菌向非白色念珠菌转变，烟曲

霉以外的曲霉及非曲霉菌如毛霉菌、镰刀菌引起的

ＩＦＤ发生率逐渐升高［１３］。本研究中 ＩＣ的比例明显低
于ＩＭＤ（１９．５％ｖｓ８０．５％），明确霉菌种类的２例中就
有１例为黑曲霉，且 ＩＣ的病原菌均为非白色念珠菌，
以热带念珠菌为主，与既往研究报道的以白色念珠菌

为主不一致［１３］，考虑本中心病原菌分布与其他地区存

在差异，但也不排除样本量较少缺乏一定的代表性。

　　ＩＦＤ预防策略的制定不仅要考虑当地病原菌谱的
构成，还应对主要危险因素进行分析，依据危险分层做

到精准预防。国内一项对 ＣＥＡＳＡＲ研究的分析指出，
低危患者在预防治疗中并未获益，而中高危患者的

ＩＦＤ发生率较未进行预防治疗组明显降低［１４］。

　　本研究得出 ｃＧＶＨＤ是 ＩＦＤ的独立危险因素，既
往研究表明急慢性ＧＶＨＤ与ＩＦＤ风险增加有关［１０，１５］。

ＣＨＩＥＮ等［１６］分析发现 ＩＭＤ患者发生中到重度
ｃＧＶＨＤ明显高于对照组（Ｐ＝０．００１）。近期还有研究
提出ＩＦＤ对 ａｌｌｏＨＳＣＴ后 ｃＧＶＨＤ的发生也有促进作
用（Ｐ＜０．００１）［１７］。ＧＶＨＤ的发生可导致皮肤黏膜防
御屏障的损伤，其次防治急慢性 ＧＶＨＤ中免疫抑制剂
的应用可增加霉菌及酵母菌感染风险，并增强这些病

原体的毒力［１５］。因此，导致合并ＧＶＨＤ的患者ＩＦＤ发
生率增高。

　　已有研究发现既往合并肺部疾病（如肺气肿、空
洞性肺结核）与慢性坏死性肺曲霉菌病的发生有

关［１８］。ＣＨＯＩ等［１１］也得出肺部基础疾病是早期 ＩＦＤ
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的独立危险因素，并认为ＩＭＤ可能来源于吸入的真菌
孢子或肺部真菌的定植，而气道基础疾病和肺部解剖

缺陷导致黏膜纤毛功能受损，为真菌孢子定植提供了

良好的环境。本研究也发现肺部基础疾病是ＩＦＤ的独
立危险因素，也更加印证了这一结论。然而在本研究

中具有肺部基础疾病的病例数较少，可能在一定程度

上影响了结果的可靠性。

　　目前对于ＡＴＧ的使用是否增加 ＩＦＤ的发生风险
存在争议。ＬＩ等［１９］发现 ＡＴＧ可增加 ＩＦＤ的发生率
（Ｐ＝０．００２），但ＲＯＢＩＮ等［１０］指出未使用 ＡＴＧ增加晚
期 ＩＡ的发生率（Ｐ＝０．０６）。更多的研究并未得出
ＡＴＧ的使用与 ＩＦＤ的发生有关［２０－２１］，本研究也是如

此。ＢＡＲＯＮ等［２２］认为ＡＴＧ输注诱导淋巴细胞凋亡，
产生强免疫抑制作用，从而增加真菌感染风险，但同时

ＡＴＧ可诱导调节性Ｔ细胞的产生，在 ＧＶＨＤ的预防中
起到重要作用，降低ＩＦＤ的发生率。
　　气象条件和环境温度的季节性变化会影响病原体
的毒力、宿主的行为以及易感性，造成真菌流行病的地

方性。ＰＡＮＡＣＫＡＬ等［２３］发现夏季月份接受 ＨＳＣＴ增
加ＩＡ发生的风险，ＩＡ的发生率与环境孢子数呈正相
关，而高温和低降水量都会增加环境中的孢子数。我

们试图分析移植季度是否对 ＩＦＤ产生影响，但未得出
阳性的结果，未来有望进一步引入温度、湿度等具体因

素来评估环境对ＩＦＤ的影响。
　　过去的十年中，抗真菌预防治疗的应用降低了
ＨＳＣＴ受者的 ＩＦＤ发生率和死亡率［１９，２４－２５］，但突破性

感染仍会发生［２６－２８］。一项奥地利的单中心研究显示，

泊沙康唑预防治疗下 ｂＩＦＤ的发生率为 １３％，且感染
毛霉菌和其他罕见真菌病原体的比率增加［２９］。本研

究中突破性感染的发生率与既往研究相当，但在实际

工作中突破性与非突破性 ＩＦＤ的区分十分困难，且国
内外ｂＩＦＤ的定义尚未统一，也影响本结果的横向比
较。２０１８年意大利专家组将突破性 ＩＦＤ定义为在抗
真菌初级预防开始７ｄ后和结束后７ｄ内诊断的确诊／
临床诊断 ＩＦＤ［２６］。不久前美国真菌病研究组教育和
研究联合会以及欧洲真菌学医学联合会将其定义为暴

露于抗真菌药物期间发生的任何侵袭性真菌感染［３０］。

　　抗真菌预防治疗下ＩＦＤ的突破是由多方面的因素
造成的。本研究得出粒细胞缺乏＞１４ｄ是 ｂＩＦＤ的危
险因素。而既往研究还发现 ｂＩＦＤ的危险因素有严重
的基础疾病、ＨＬＡ不全相合、全身性使用糖皮质激素、混
合感染等［２５，２８］。对于突破性念珠菌血症，严重的黏膜

炎、中心静脉导管、血药浓度低也是其危险因素［３１－３２］。

　　多个研究分析指出，不同的抗真菌药物预防下

ｂＩＦＤ的发生率及死亡率无明显差异［５，３３－３４］，但也有研

究表明泊沙康唑可降低 ｂＩＦＤ的发生率和死亡率［３５］。

此外，由于念珠菌极易在各种血管导管中定植，对于突

破性念珠菌血症的患者建议及时拔除导管［３１］。多个

研究及指南还建议进行定期的治疗药物监测以达到最

佳预防治疗效果［３６］。由于本研究中样本量有限，并且

ｂＩＦＤ的病例数较少，关于突破性侵袭性真菌病的流行
病学、危险因素以及治疗策略还需要进行更多大规模

回顾性、前瞻性研究。

　　对于ＩＦＤ危险因素的分析具有重要意义，有助于
我们早期识别高危患者，及时进行有效的抗真菌治疗。

目前世界各国研究者们仍在不断探索 ＩＦＤ的发生机
制、宿主的遗传学特征，寻求更加敏感特异的诊断方式

以及安全高效的治疗药物，多学科的联合有望进一步

降低ＩＦＤ的发生率及死亡率，从而改善患者预后。
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ｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，６
（５）：ｏｆｚ１７６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｏｆｉｄ／ｏｆｚ１７６．

［６］ＳＵＮＹＱ，ＨＵＡＮＧＨ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃ

０４７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ
ｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１５，３６（２）：７５７－７６７．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１３２７７０１４２６４９７．

［７］ＭＡＲＲＫＡ，ＣＡＲＴＥＲＲＡ，ＢＯＥＣＫＨＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００２，
１００（１３）：４３５８－４３６６．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００２０５１４９６．

［８］ＳＨＩＪＭ，ＰＥＩＸＹ，ＬＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：
ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｏｆ１２ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖ
ＳＣＩＥＮＣＥＢ，２０１５，１６（９）：７９６－８０４．ＤＯＩ：１０．１６３１／ｊｚｕｓ．
Ｂ１５００００５．

［９］郭智，陈惠仁，杨凯，等．单倍型异基因造血干细胞移植
后患者肺部真菌感染的临床研究［Ｊ］．中华医院感染学杂
志，２０１５，２５（１３）：２９９９－３００１．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．
２０１５１４４９２９．
ＧＵＯＺ，ＣＨＥＮＨＲ，ＹＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｈａｐｌｏｔｙｐｅａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏ
ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，
２０１５，２５（１３）：２９９９－３００１．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１５
１４４９２９．

［１０］ＲＯＢＩＮＣ，ＣＯＲＤＯＮＮＩＥＲＣ，ＳＩＴＢＯＮＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｎｌｙ
ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｆａｃｔｏｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｏｓｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｔｕｄｙｆｒｏｍ
ｔｈｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｄｅｓａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｅｓｉｎｖａｓｉｖｅｓｅｎＦｒａｎｃｅａｎｄ
ＳｏｃｉéｔéｆｒａｎｃｏｐｈｏｎｅｄｅｇｒｅｆｆｅｄｅｍｏｅｌｌｅｅｔｄｅＴｈéｒａｐｉｅｃｅｌｌｕ
ｌａｉｒｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１９，２５（２）：
３５４－３６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１８．０９．０２８．

［１１］ＣＨＯＩＪＫ，ＣＨＯＳ，ＹＯＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｓａｍｏｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏ
ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｉｎＫｏｒｅａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
“ＲＩＳＫ”ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１７，
２３（１０）：１７７３－１７７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１７．０６．
０１２．

［１２］ＳＵＮＹＱ，ＭＥＮＧＦＹ，ＨＡＮＭＺ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎＣｈｉｎａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，２１（６）：１１１７－１１２６．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１５．０３．０１８．

［１３］ＸＩＡＯＭ，ＳＵＮＺＹ，ＫＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｙｅａｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ：ｓｐｅｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄ
ａｚｏｌｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｆｒｏｍｔｈｅＣｈｉｎａＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｖａｓｉｖｅＦｕｎｇａｌ
ＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＮｅｔ（ＣＨＩＦＮＥＴ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１８，５６（７）：１－１２．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．００５７７１８．

［１４］ＷＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＹ，ＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｓｃｏｒｅｆｏｒ
ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇ

ｎａｎｃｉｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ＣｈｉｎａＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＡｎ
ｔｉｆｕｎｇａｌＴｈｅｒａｐｙｉｎＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓ（ＣＡＥＳＡＲ）
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ，２０１９，１３（３）：３６５－３７７．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１１６８４０１８０６４１０．

［１５］ＭＩＣＥＬＩＭＨ，ＣＨＵＲＡＹＴ，ＢＲＡＵＮＴ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍ
ａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，
２０１７，１８２（５／６）：４９５－５０４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０４６０１７
０１１５ｙ．

［１６］ＣＨＩＥＮＳＨ，ＬＩＵＹＣ，ＬＩＵＣＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａ
ｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ
Ｉｎｆｅｃｔ，２０１９，５２（６）：９７３－９８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｍｉｉ．
２０１８．０９．００６．

［１７］ＪＩＮＨ，ＦＡＮＺＰ，ＨＵＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒａｌｌｏ
ｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ，
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１９，４７（２）：２７５－
２８４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１５０１００１８０１２６５３．

［１８］ＳＥＧＡＬＢＨ．Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０
（１８）：１８７０－１８８４．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｒａ０８０８８５３．

［１９］ＬＩＹ，ＬＩＵＭＪ，ＺＨＡＩＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｆｕｎｇａｌｐｒｏｐｈｙ
ｌａｘｉｓ：ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａ５
ｙｅａｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄＪ，２０１８，４８（６）：
７１３－７２０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｉｍｊ．１３７１１．

［２０］ＢＬＥＮＮＯＷＯ，ＲＥＭＢＥＲＧＥＲＭ，Ｔ?ＲＬ?ＮＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ｃｈｏｉｃｅｏｆｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，２２（９）：
１６８４－１６８９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１６．０６．００８．

［２１］ＣＥＳＡＲＯＳ，ＴＲＩＤＥＬＬＯＧ，ＢＬＩＪＬＥＶＥＮＳＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｃｕｔｅｌｅｕｋｅ
ｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｃａｎｄｉｄｅｍｉａａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｔｕｄｙｂｙｔｈｅＡｃｕｔｅＬｅｕｋｅｍｉａａｎｄＩｎｆｅｃ
ｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＷｏｒｋｉｎｇＰａｒｔｉｅｓｏｆＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＢｌｏｏｄ
ａｎｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７
（４）：５６４－５７２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｙ１５０．

［２２］ＢＡＲＯＮＦ，ＭＯＨＴＹＭ，ＢＬＡＩＳＥＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ
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