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修正性ＭＤＲＡ评分对ＩＣＵ侵袭性真菌感染患者的预测价值
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　　［摘要］　目的　分析修正性 ＭＤＲＡ评分对 ＩＣＵ内患者侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＩＦＩ）的预测价值。方法　回顾性收集２０１６年７月至２０１８年６月本院ＩＣＵ住院的具有侵袭性真菌感染
高危因素患者的病例资料，分析原有ＭＤＲＡ评分系统对 ＩＣＵ侵袭性真菌感染的预测效能，并比较评价
修正性ＭＤＲＡ评分在其临床干预时机选择中的效能。结果　按原有 ＭＤＲＡ≥３０分标准筛选３９３例具
有ＩＦＩ高危因素的患者中ＭＤＲＡ≥３０分有２７６人，后续确诊或临床诊断为ＩＦＩ的患者有１０１人。通过统
计分析，修正后以ＭＤＲＡ＝３６分为ｃｕｔｏｆｆ值，诊断ＩＦＩ的灵敏度为８５．６１％，特异度为８９．３８％，诊断效能
较好。当ＭＤＲＡ≥３６分，与未及时启动抗真菌治疗方案的患者（Ｂ０组 ７６例）比较，２４ｈ内启动抗真菌
治疗方案的患者（Ａ０组３７例）病死率明显下降（Ｐ＜０．０５），且呼吸机使用时间及ＩＣＵ住院时间明显缩短
（Ｐ＜０．０５）。结论　修正的ＭＤＲＡ评分（ＭＤＲＡ≥３６分）对ＩＣＵ内ＩＦＩ感染有较高的预测价值。
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　　［中图法分类号］　Ｒ４５９．７；Ｒ５１９；Ｒ６３１ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家临床重点专科———重症医学科专科建设专项经费、重庆市渝中区科技计划项目（２０１７０４０８）；蛇牌学院重症科学研究基金

（２０１７００１）；重庆医科大附属第一医院培育基金（ＰＹＪＪ２０１７２６）

［通信作者］　钮柏琳，Ｅｍａｉｌ：ｎｂｅｒｌｉｎ＠１２６．ｃｏｍ

［网络首发］　ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ＫＣＭＳ／ｄｅｔａｉｌ／５０．１１２６．Ｒ．２０１９０１３０．１０３２．００２．ｈｔｍｌ

ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆａｍｏｄｉｆｉｅｄＭｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｃｕｔｏｆｆｓｃｏｒｅｆｏｒ
ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＩＣＵ
ＸＵＹｕａｎｙｕａｎ，ＹＥＬｉｎ，ＮＩＵＢａｉｌｉｎ　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆａｍｏｄｉｆｉｅｄｃｕｔｏｆｆｓｃｏｒｅｏｆＭｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅ
ＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＭＤＲＡ）ｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ（ＩＣＵ）
ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｆｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｗｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｔｈｅＩＣＵｉｎｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎ
Ｊｕｌｙ，２０１６ａｎｄＪｕｎｅ，２０１８．ＷｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌａｎｄｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄＭＤＲＡｃｕｔｏｆｆ
ｓｃｏｒｅｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｅｓｃｒｅｅｎｅｄａｔｏｔａｌｏｆ３９３ｈｉｇｈｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓ，
ａｍｏｎｇｗｈｏｍ２７６ｈａｄＭＤＲＡｓｃｏｒｅｓａｂｏｖｅ３０；１０１ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄａｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｒａｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．Ａｆｔｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ｗｅｕｓｅｄａＭＤＲＡｓｃｏｒｅｏｆ３６ａｓｔｈｅｃｕｔｏｆｆ
ｖａｌｕｅ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄａｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ８５．６１％ ａｎｄａｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ８９．３８％ ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＡｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＭＤＲＡｓｃｏｒｅ≥３６，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｉｎ
２４ｈ（３７ｃａｓｅｓ，ＧｒｏｕｐＡ０）ｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ（Ｐ＜０．０５）ｗｉｔｈａｌｓｏｓｈｏｒｔｅｎｅｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｕｓｅａｎｄＩＣＵｓｔａｙ（Ｐ＜０．０５）ａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ７６ｐａｔｉｅｎｔｓ（ＧｒｏｕｐＢ０）ｗｈｏｄｉｄｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅ
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｉｍｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｎｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｉｎＩＣＵ，ａＭＤＲＡｓｃｏｒｅ≥３６ｈａｓａｈｉｇｈ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｓｉｎｄｉｃａｔｉｖｅｏｆｉｍｍｅｄｉａｔｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｓ．

０８９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ＭｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＫｅｙｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍ（２０１７０４０８），ＳｎａｋｅＣｏｌｌｅｇｅＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄｆｏｒＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（２０１７００１），ａｎｄ

ｔｈｅＣｕｌｔｉｖａｔｉｏｎＦｕｎｄｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＰＹＪＪ２０１７２６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＮＩＵＢａｉｌｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｎｂｅｒｌｉｎ＠

１２６．ｃｏｍ

　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ）指
致病真菌侵入人体内，在组织、器官或血液中生长繁

殖，并导致炎症反应、组织损伤、器官功能障碍的疾

病［１］。近年来，随着广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑

制剂、各种有创诊疗操作的广泛运用，ＩＦＩ的发病率呈
逐年上升趋势［２］。患者一旦发生 ＩＦＩ，病情发展迅速，
常导致严重的全身性感染甚至多器官功能衰竭，若诊

治不及时，病死率会显著增加。因此，对 ＩＦＩ的高危人
群进行早期诊断、及时实施有效的干预措施对改善预

后十分重要［３］。ＩＣＵ的患者常存在器官功能障碍，发
生ＩＦＩ的风险尤其高，目前对于重症患者发生的ＩＦＩ提
倡分层治疗方式，包括预防性治疗、经验性治疗、抢先

治疗及目标性治疗［４］，但由于ＩＦＩ临床表现复杂多样、
临床诊断手段有限，易被漏诊、误诊或过诊［５］。当临

床医师在决策困难时，需要一个科学合理的评分系统

来预测患者发生 ＩＦＩ的风险，以辅助判断抗真菌治疗
的确切时机。目前有多个版本的真菌感染评分系统，

其中临床应用较为广泛的是由美国西弗吉尼亚大学医

学院创建的真菌感染危险因素评分系统（Ｍｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅ
ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｐｒｏｇｒａｍ，ＭＤＲＡ）［６］。该评分方案指出，
对于ＩＣＵ患者，当ＭＤＲＡ评分≥３０分，予以加强监测；
当ＭＤＲＡ评分≥４０分，予以立即治疗。但由于该评分
系统的初衷并非单独针对 ＩＣＵ内这一特殊患者群设
计的，且在临床实际运用中发现，以 ＭＤＲＡ３０分作为
抗真菌治疗的起点过于宽泛、误诊率较高，以４０分作
为抗真菌治疗的起点又可能错过最佳治疗时间，对改

善预后效果不理想，无法有效指导临床实践。因此，若

完全按照原始的 ＭＤＲＡ评分标准来确定抗真菌治疗
的时机并不能很好的指导临床实践。本研究结合原始

ＭＤＲＡ评分标准，运用回顾性研究方法，通过收集 ＩＦＩ
高危患者的临床资料，分析研究获取适合 ＩＣＵ患者的
修正性ＭＤＲＡ评分标准，以期帮助广大ＩＣＵ医师在临
床决策困难时运用修正性 ＭＤＲＡ评分结合临床实际
情况做出可能的最佳治疗时机的选择，对规范合理用

药也具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　２０１６年７月至２０１８年６月，重庆医科大学附属第

一医院重症监护病房共收治患者１９９２例，参照２００７
年中华医学会重症医学分会制定的“重症患者侵袭性

真菌感染的诊断和治疗指南”中的侵袭性真菌感染高

危因素标准［４］，筛选出 ３９３例具有 ＩＦＩ高危因素的患
者，设计统一的病例观察表格用于收集相关数据。病

例观察表包含的具体内容有：①一般情况：姓名、年龄、
性别、住院号、入院诊断、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、使用机械通
气天数、ＩＣＵ住院天数、住院总费用；②基础疾病：是否
有糖尿病、实体肿瘤、血液系统恶性肿瘤、粒细胞减少

（＜１×１０９／Ｌ）；③危险因素：机械通气、胃肠道手术、使
用广谱抗生素、中心静脉插管、留置尿管、ＴＰＮ、反复入
住ＩＣＵ；④患者感染情况：体温、血象、Ｇ试验、ＧＭ试
验、病原学结果；⑤ＭＤＲＡ评分；⑥患者预后：转出
ＩＣＵ、出院或死亡。
１．２　纳入及排除标准
　　纳入标准：年龄＞１８岁，入住ＩＣＵ时间＞４８ｈ，使用
抗生素超过７２ｈ仍有发热，并且存在ＩＦＩ的高危因素。
排除标准：患者在转入 ＩＣＵ前已经确诊或临床诊断为
ＩＦＩ，并已进行抗真菌治疗。
１．３　分组方案
　　从患者入住 ＩＣＵ第３天开始，利用美国西弗吉尼
亚大学医学院建立的真菌感染危险因素评分系统

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｐｒｏｇｒａｍ，ＭＤＲＡ）对高危
患者进行每日评分，评分标准见表 １。当患者在 ＩＣＵ
治疗期间 ＭＤＲＡ评分始终＜３０分者，不入组；当日
ＭＤＲＡ评分≥３０分时：２４ｈ内使用抗真菌药物治疗的
患者纳入Ａ组，未在２４ｈ内使用抗真菌药物的患者纳
入Ｂ组；当日评分≥４０分者（前期评分均＜３０分），
２４ｈ内使用抗真菌药物治疗的患者纳入 Ａ１组，未在
２４ｈ内使用抗真菌药物的患者纳入Ｂ１组。
１．４　方法及指标
１．４．１　分析方法　　按照欧洲癌症研究治疗组及真
菌研究组（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）诊断标准［７］，侵袭性真菌感

染的诊断由危险（宿主）因素、临床特征、微生物学、组

织病理学４部分组成［４］，其中组织病理学是诊断 ＩＦＩ
的金标准，根据这４部分情况，将纳入研究的患者分为
确诊、临床诊断、拟诊和非 ＩＦＩ四种类型，以确诊和临
床诊断ＩＦＩ作为 ＭＤＲＡ评分的阳性对照组，以拟诊和
非ＩＦＩ作为ＭＤＲＡ评分的阴性对照组。
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表１　ＭＤＲＡ评分标准

临床危险因素 评分 实验室危险因素 评分

广谱抗生素治疗≥４ｄ ５ 血培养阳性（＜４８ｈ） ５
胃肠道手术 ５ 血中发现致病菌 ５
中央导管 ５ ４次血培养，２次以上阳性 ５
抗生素治疗４ｄ后，体温仍＞３８℃ ５ ４次血培养，１～２次阳性 ３
血液系统恶性肿瘤 ５ 白细胞＞１０×１０９／Ｌ ３
低血压 ３ 血培养多次阳性（≥２ｄ） ３
糖尿病 ３ 尿菌培养阳性 １
留置导尿管 ３ 被污染的阳性血培养 １
人工呼吸机应用≥２ｄ ３ 痰中见真菌定殖 １
全肠外营养（ＴＰＮ） ３

粒细胞减少症，白细胞＜１．０×１０９／Ｌ ３
多次入住ＩＣＵ ３
实体肿瘤 ３
创伤 ３
外周导管置入 １

１．４．２　分析指标　　①当ＭＤＲＡ评分分别≥３０分和
≥４０分时对确诊及临床诊断为 ＩＦＩ患者的敏感性，特
异度，Ｙｏｕｄｅｎ指数，阳性预测率及阴性预测率；②根据
ＲＯＣ曲线分析，在 ＭＤＲＡ为 ３０～４０分之间找到针对
ＩＦＩ诊断效能最高的截断点（ｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔ）；③比较当分
别取３０分、４０分以及计算出的 ｃｕｔｏｆｆ值作为临床抗
真菌治疗的起点，是否及时抗真菌治疗对 ＩＣＵ患者的
治疗效果（病死率、平均机械通气天数、ＩＣＵ平均住院
天数、住院总费用）有无统计学差异，以期为临床更好

的把握抗真菌治疗的时机提供依据。

１．５　 统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０进行统计分析。计数资料采用χ２

检验，两组正态分布的计量资料采用ｔ检验，非正态分
布的计量资料采用秩和检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。采用受试者工作特征曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ　
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）及约登指数选取最
佳ｃｕｔｏｆｆ值。

２　结果

２．１　基本情况
　　Ａ、Ｂ组及各亚组患者的性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＭＤＲＡ评分对ＩＦＩ的预测价值
　　ＩＣＵ收治的患者中，具有ＩＦＩ高危因素的有３９３例，
ＭＤＲＡ评分≥３０分者共２７６例，最终确诊和临床诊断
为ＩＦＩ的１０１例，ＭＤＲＡ评分结果见表２。当 ＭＤＲＡ＝
３０分，诊断 ＩＦＩ敏感度 １００％，特异度 ４０．７％，阳性预
测值３６．５９％，阴性预测值１００％；当 ＭＤＲＡ＝４０分，诊

断ＩＦＩ敏感度 ７５．６５％，特异度 ９５．２１％，阳性预测值
８６．１４％，阴性预测值 ９０．８５％；ＭＤＲＡ评分的 ＲＯＣ曲
线见图 １。曲线下面积为 ０．９４０（９５％ＣＩ＝０．９１７～
０．９６３），标准误为０．０１２，Ｐ＜０．００１；当ＭＤＲＡ评分取
３６．５时，约登指数获最大值为 ０．７２，但临床统计的
ＭＤＲＡ值均为整数，为获得更高的灵敏度，提高 ＩＦＩ
的检出率，故取 ＭＤＲＡ＝３６分，此时诊断 ＩＦＩ敏感度
为８５．６１％、特异度为８９．３８％，阳性预测值７８．４７％，阴
性预测值９３．２１％，在诊断 ＩＦＩ的效能上比 ＭＤＲＡ＝３０
或４０分更为理想，对ＩＦＩ的排除诊断具有较好的临床
意义。
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图１　 ＭＤＲＡ的ＲＯＣ曲线

２．３　应用ＭＤＲＡ评分指导临床抗真菌治疗时机的效
果评估

　　共有 ２７６例患者 ＭＤＲＡ评分≥３０分，其中 ２４ｈ
内启动抗真菌治疗方案组（Ａ组 ９２例），与未及时（未
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使用抗真菌药物或抗真菌治疗时间延迟２４ｈ以上）启
动抗真菌治疗方案组（Ｂ组 １８４例）相比，前者的病死
率明显下降（Ｐ＜０．０５），呼吸机使用时间及ＩＣＵ住院时
间明显缩短（Ｐ＜０．０５），但住院费用明显增加。见
表３。故若以ＭＤＲＡ＝３０分作为临床决策抗真菌治疗
的ｃｕｔｏｆｆ值，虽可能使 ＩＣＵ中 ＩＦＩ患者的预后得到改
善，但亦会明显增加患者的住院费用，同时误诊、滥用

抗真菌药物的可能性较大。

表２　ＭＤＲＡ评分的预测效果

ＭＤＲＡ评分 Ｓｅ Ｓｐ ＰＰＶ ＮＰＶ Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＭＤＲＡ≥３０ １００％ ４０．０７％ ３６．５９％ １００％ ０．４０１
ＭＤＲＡ≥４０ ７５．６５％ ９５．２１％ ８６．１４％ ９０．８５％ ０．７０９
ＭＤＲＡ≥３６ ８５．６１％ ８９．３８％ ７８．４７％ ９３．２１％ ０．７５０

　　共有８７例患者的 ＭＤＲＡ评分≥４０分，其中２４ｈ
内启动抗真菌治疗方案组（Ａ１组 ３０例），与未及时启
动抗真菌治疗方案组（Ｂ１组 ５７例）相比，两组患者的
病死率，呼吸机使用时间，ＩＣＵ住院时间及住院费用差
异均无统计学意义（表４）。若以ＭＤＲＡ＝４０分作为临

床决策抗真菌治疗的ｃｕｔｏｆｆ值，漏诊率过高，治疗启动
延迟，可能无法改善ＩＣＵ中ＩＦＩ患者的预后。
　　根据原始的ＭＤＲＡ评分标准，当ＭＤＲＡ值在 ３０～
４０分时考虑启动抗真菌治疗，但当ＭＤＲＡ值恰好处于
此范围值之间时往往仍难以判断是否需要开始抗真菌

治疗，我们期待有更加精确的ｃｕｔｏｆｆ值帮助临床决策，
在ＩＦＩ的诊断方面我们分析得出，当取 ＭＤＲＡ＝３６分
为截断值时，相比ＭＤＲＡ＝３０分或４０分时具有更好的
诊断效能。诊断结果决定治疗方案，故我们尝试分析

当ＭＤＲＡ＝３６分时是否及时抗真菌治疗对患者治疗
效果的影响。

　　在３９３例高危患者中，共有 １１３例患者的 ＭＤＲＡ
评分≥３６分，其中２４ｈ内启动抗真菌治疗方案组（Ａ０
组 ３７例），与未及时启动抗真菌治疗方案组（Ｂ０组
７６例）相比，病死率明显下降（Ｐ＜０．０５），呼吸机使用
时间及ＩＣＵ住院时间明显缩短（Ｐ＜０．０５），两者的住院
费用差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 ５。由此发
现，当以ＭＤＲＡ＝３６分作为临床抗真菌治疗的起点，
可能会改善ＩＣＵ内ＩＦＩ患者的预后。

表３　Ａ组与Ｂ组死亡人数、呼吸机使用时间、ＩＣＵ住院时间、住院费用结果比较

项目 Ａ组（ｎ＝９２） Ｂ组（ｎ＝１８４） ｔ／χ２ Ｐ值
性别　　男 ５３ １１０ ０．１２ ０．７２９
　　　　女 ３９ ７４
年龄（岁） ６１．７５±１５．１８１ ６２．５３０±１５．１６９ －０．４０１ ０．６８９
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２１．１±７．５０４ ２０．９５±６．６２５ ０．１７２ ０．８６４
确诊或临床诊断为ＩＦＩ ３５ ６６ ０．１２５ ０．７２４
呼吸机使用时间（天） ９．１００±４．０２５ １１．８４±５．４１９ －４．２７６ ０
ＩＣＵ住院时间（天） １２．７３±５．５２７ １６．１５±１６．７２３ －３．１０５ ０．００２
住院费用（元） １８１８６２．４９±７３４１９．４０ １５９３７０．６６±８０１３８．１８ ２．２５９ ０．０２５
死亡人数 ８ ４２ ８．２５６ ０．００４

表４　 Ａ１组与Ｂ１组死亡人数、呼吸机使用时间、ＩＣＵ住院时间、住院费用结果比较

项目 Ａ１组（ｎ＝３０） Ｂ１组（ｎ＝５７） ｔ／χ２ Ｐ值
性别　　男 １８ ３２ ０．１２ ０．７２９
　　　　女 １２ ２５
年龄（岁） ６３．２７±１４．７６９ ６３．０７±１３．２８８ ０．０６３ ０．９５
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２２．８０±７．３０３ ２２．６０±７．３８２ ０．１２３ ０．９０３
确诊或临床诊断为ＩＦＩ ２４ ４９ ０．５１８ ０．４７２
呼吸机使用时间（天） １１．３８±４．１４８ １１．４０±４．７２５ －０．０１ ０．９９２
ＩＣＵ住院时间（天） １４．７３±４．９０６ １５．１２±７．４２４ －０．２９３ ０．７７
住院费用（元） ２０１８２４．３７±６０６６０．７９ １７７２２３．９６±８９９５７．７６ １．３４４ ０．１８３
死亡人数 ４ １４ １．５１ ０．２１９
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表５　Ａ０组与Ｂ０组死亡人数、呼吸机使用时间、ＩＣＵ住院时间、住院费用结果比较

项目 Ａ０组（ｎ＝３７） Ｂ０组（ｎ＝７６） ｔ／χ２ Ｐ值
性别　　男 ２０ ４２ ０．０１５ ０．９０４
　　　　女 １７ ３４
年龄／岁 ６２．４９±１３．８４６ ６２．７６±１４．５８８ －０．０９６ ０．９２４
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２２．７６±７．１２４ ２１．８７±７．１２６ ０．６２２ ０．５３５
确诊或临床诊断为ＩＦＩ ２７ ５５ ０．００５ ０．９４６
呼吸机使用时间／ｄ １０．０５±４．４４９ １２．６６±５．１７７ －２．０３４ ０．０４５
ＩＣＵ住院时间／ｄ １３．３２±５．３３４ １６．５９±７．４６０ －２．６６７ ０．００９
住院费用／元 １８７６３７．６５±６６９７９．８０ １７６０５１．０９±８９６５８．７４ ０．６９７ ０．４８８
死亡人数 ４ ２１ ４．０８７ ０．０４３

３　讨论

　　在过去的几十年内，随着骨髓及实体器官移植、广
谱抗生素的长期运用以及免疫抑制剂和糖皮质激素的

广泛应用，使得免疫功能障碍的患者增加，侵袭性真菌

感染（ＩＦＩ）的发病率及病死率亦不断增加［８］，同时侵袭

性真菌感染的流行病学也在发生变化［９］。如今在全

球范围内引起严重感染的条件致病真菌种类逐年增

加，念珠菌属中占比最高的白念珠菌临床分离率有所

降低，而非白念珠菌比例正在升高［１０］。过去人们对

ＩＦＩ的认识主要集中在血液、肿瘤和呼吸病房的患者身
上。而ＩＣＵ患者有其特殊的危险因素，患者的解剖生
理屏障的完整性易受到破坏：由于病情需要，常需留置

各种侵入性导管（如气管插管、深静脉导管、ＰＩＣＣ
等），且由于消化道往往难以正常利用，原本在人体浅

表皮肤或粘膜定植的条件致病真菌容易通过被破坏的

生理屏障进入原本无菌的血液和深部组织，引起 ＩＦＩ。
在所有的ＩＣＵ院内感染中 ＩＦＩ达 １０％左右，其病情进
展快，病死率可达５０％以上［５，１１］。

　　ＩＦＩ的诊断尤为困难，分析其原因主要有以下几个
方面：①早期临床及影像学表现多不具有典型特
征［１２］；②病原学培养周期耗时长且结果阳性率低；
③确诊所需的组织病理学标本难以获取。真菌抗原及
代物的检查相较于前述手段而言更为便捷，但该检查

的干扰因素多，准确性不高。目前诊断 ＩＦＩ最具有权
威性的是欧洲癌症研究和治疗组织／侵袭性真菌感染
协作组（ＥＯＲＴＣ／ＩＦＩＣＣ）和美国真菌病研究组（ＭＳＧ）
所制定的诊断标准［７］。它将 ＩＦＩ的诊断分为确诊、临
床诊断和拟诊 ３个层次，并分别从宿主因素、临床标
准、微生物学标准和组织病理等 ４个方面进行诊断。
正如前面提到的侵袭性真菌感染的金标准往往需要组

织病检获取，在大型教学医院临床上都很难完成。它

受感染部位、患者危重程度、技术操作、医院硬件条件

等多因素限制，在基层医院就更难实施，所以更多是依

靠临床诊断，而临床诊断即便在有指南或专家共识的

帮助下，仍然受医生主观和经验干扰较多，特别是在某

些怀疑真菌感染的边缘性诊断。目前国内外针对 ＩＦＩ
仍以经验性治疗为主，早期用药可能会造成药物滥用，

增加药物相关不良反应、导致耐药菌增多，还会增加患

者的住院费用；而错过最佳用药时机可能造成病情得

不到有效控制，死亡风险增加、住院时间延长、住院费

用增加等。在这种形势下，如果有一个临床可以参考

的、通过研究比较后的真菌感染风险评分标准用于辅

助临床医生早期识别 ＩＦＩ的高危人群，通过评分辅助
确定抗真菌治疗的可靠时机，对减少病死率，减少医疗

费用，提高疗效具有重要的临床意义［１３］。

　　目前临床在细菌、病毒和真菌、寄生虫感染中，只
有真菌感染有评分的使用，可见侵袭性真菌感染在临

床判断的特殊困难性。针对侵袭性真菌感染危险因素

的评分系统不乏推陈出新，包括 Ｓｅｖｉｌｌａ评分、Ｃａｎｄｉｄａ
评分和ＭＤＲＡ评分系统。其中 Ｓｅｖｉｌｌａ评分由西班牙
研究团队于２００５年提出，将念珠菌感染的危险因素分
为念珠菌定植，宿主因素和患者的临床状态三部分，并

赋予不同的分值，从而评估侵袭性念珠菌感染风

险［１４］，但目前尚无大型研究用于验证其优劣性，且仅

用于评估念珠菌属感染的风险，临床运用存在局限性。

Ｃａｎｄｉｄａ评分由Ｌｅｏｎ等２００６年首次提出，该方案总结
了四种念珠菌感染相关的危险因素，并整理成公式用

于评估念珠菌感染风险［１５］，２００７年进一步修正公式
为Ｃａｎｄｉｄａｓｃｏｒｅ＝１×全胃肠外营养＋１×外科手术＋１×
念珠菌定植＋２×脓毒症。该公式对侵袭性念珠菌的早
期诊断具有一定价值，但与 Ｓｅｖｉｌｌａ评分一样，无法对
所有侵袭性真菌感染风险进行评估。临床上最早开始

运用，也是目前应用相对较广泛的是美国西弗吉尼亚

大学医学院在１９８８年建立的真菌感染危险因素评分
系统（ＭｕｌｔｉｄｉｓｅａｓｅｓＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍ，ＭＤＲＡ），
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用于评估疑似ＩＦＩ患者的病情，并指出针对ＩＣＵ患者，
ＭＤＲＡ评分≥３０分可经验性使用抗真菌药物，ＭＤＲＡ
≥４０分需立刻进行抗真菌治疗。该方案的提出对 ＩＦＩ
早期预测有一定指导意义，但因其并非专门为 ＩＣＵ患
者设计，加之 ＩＣＵ特殊高危患者人群，临床实践中发
现照搬该评分标准，难以使ＩＣＵ患者获益。本研究使用
ＭＤＲＡ评分系统对纳入的具有ＩＦＩ高危因素的３９３例患
者进行真菌评分，将确诊和临床诊断为 ＩＦＩ的患者作
为阳性对照，将拟诊及非ＩＦＩ患者作为阴性对照，结果
显示，以ＭＤＲＡ≥３０分为标准，诊断阳性率为３６．６％；
以ＭＤＲＡ≥４０分为标准，诊断阳性率８２．１％。但考虑
到临床上对ＩＦＩ的确诊尤为困难，出现漏诊的几率高，
真实的阳性率可能还会高于上述水平。

　　根据ＭＤＲＡ评分系统确立的干预措施：针对 ＩＣＵ
患者，当ＭＤＲＡ评分≥３０分，予以加强监测；当ＭＤＲＡ
评分≥４０分，予以立即治疗。但统计显示当ＭＤＲＡ评
分在３０～４０分之间仍存在较多后期诊断（确诊或临床
诊断）为ＩＦＩ的患者，若取 ４０分作为抗真菌治疗的起
始值，可能使这些患者的治疗被延误，影响预后，导致

患者的死亡风险增加、住院时间延长和住院费用的增

加。本研究分别以３０分及４０分作为抗真菌治疗的起
始点，根据临床上是否及时采取抗真菌治疗措施将患

者进行分组分析。研究表明，以 ３０分为起始点时，
２４ｈ内及时抗真菌治疗虽然可降低患者的病死率，有
效减少患者使用呼吸机的时间及 ＩＣＵ入住时间（Ａ组
ｖｓＢ组，Ｐ＜０．０５），但同时会明显增加患者的住院费
用，也增加了抗真菌药物过度使用或滥用的机率；以

４０分作为起始点时，即使临床上积极进行抗真菌治
疗，也无法改善患者的预后，与未及时进行抗真菌治疗

组相比，两组患者的平均机械通气时间，ＩＣＵ住院时
间、住院费用、病死率差异均无统计学意义（Ａ１组 ｖｓ
Ｂ１组，Ｐ＞０．０５）。根据上述结果，抗真菌治疗时机过
早可能引起药物治疗过度，增加 ＩＣＵ患者的住院费
用，但进行抗真菌治疗过晚又会错过最佳治疗时机，患

者的病情不能有效控制，预后差。故无论是以３０分或
４０分作为抗真菌治疗的起始点，均不能很好的指导
ＩＣＵ抗真菌治疗的临床实践。所以ＭＤＲＡ评分在ＩＣＵ
患者的评价中存在局限性，也正是本研究需要修正的

地方。本研究对近年来本院 ＩＣＵ收治的院内发生 ＩＦＩ
的患者进行回顾性分析，修正了 ＭＤＲＡ评分，以３６分
为介入点能在一定程度上避免抗真菌药物的过度使

用，对临床上合理用药有一定帮助，同时通过对预后相

关指标进行分析，以 ＭＤＲＡ＝３６分为临床抗真菌的基

线值，可能会改善高危患者的临床预后（Ａ０组 ｖｓＢ０
组，Ｐ＜０．０５），值得临床借鉴和进一步研究。但需要说
明的是，作为临床上侵袭性真菌感染的风险评估方式，

修正后的ＭＤＲＡ评分仍具有其局限性，该评分结果要
结合临床，立足于临床，为临床诊断提供参考，不能单

单以评分就给予诊断，需结合患者实际情况来决定抗

真菌治疗的时机，以缓解临床医疗实践困惑及造福更

多的ＩＣＵ患者。
　　综上，本研究在现有样本量基础上分析了原始
ＭＤＲＡ评分标准在ＩＣＵ患者临床实践中存在的不足，
提出了可行的修正参考标准，修正后的评分更适用于

指导ＩＣＵ患者的临床实践，既可以减少临床资源的浪
费（减少抗真菌药的滥用等），也可以尽量降低临床治

疗时机的延误的概率，值得初步推广应用实践。但本

研究的不足之处是纳入样本量相对较少，欲获得更加

精确的ｃｕｔｏｆｆ值，仍需要大样本、多中心临床研究来进
一步验证。
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［１２］ＣＥＥＳＡＹＭＭ，ＳＡＤＩＱＵＥＺ，ＨＡＲＲＩＳＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｓｔｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａ
ｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆａｄｕｌｔｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｔｈｅＵＫ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，７０（４）：
１１７５－１１８１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊａｃ／ｄｋｕ５０６．

［１３］ＳＵＮＹＱ，ＭＥＮＧＦＹ，ＨＡＮＭＺ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ
Ｃｈｉｎａ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，２１（６）：１１１７－１１２６．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１５．０３．０１８．

［１４］ＦＯＲＴ?ＮＪ，ＣＡＲＲＡＴＡＬ?Ｊ，ＧＡＶＡＬＤ?Ｊ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｂｙＡｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｕｓｓｐｐ．ａｎｄｏｔｈｅｒｆｕｎｇｉｉｓｓｕｅｄｂｙｔｈｅＳｐａｎｉｓｈＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎ
ｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ（ＳＥＩＭＣ）．２０１１
Ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＥｎｆｅｒｍＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌＣｌｉｎ，２０１１，２９（６）：
４３５－４５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｉｍｃ．２０１１．０１．０１０．

［１５］ＭＥＬＬＩＮＧＨＯＦＦＳＣ，ＨＯＥＮＩＧＬＭ，ＫＯＥＨＬＥＲＰ，ｅｔａｌ．
ＥＱＵＡＬｃａｎｄｉｄａｓｃｏｒｅ：ＡｎＥＣＭＭｓｃｏｒｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃｕｒ
ｒｅｎｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｔｏｍｅａｓｕｒｅＱＵＡｌｉｔｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃａｎｄｉｄａｅｍｉａ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｍｙｃｏｓｅｓ，２０１８，６１（５）：３２６－３３０．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｍｙｃ．１２７４６．

（收稿：２０１８１１２０；修回：２０１９０１０４）

（编辑　汪勤俭）
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