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肝移植术后真菌感染
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近年来．临床患者真菌的感染率逐年增高．主

要原因在于老年人口增多．器官移植、免疫抑制剂

使用，免疫缺陷类疾病增多，肿瘤放、化疗和透析

患者增加，特别是抗细菌药物的发展和过多使用。

再感染的真菌中白色念珠菌比例下降而难治性真菌

如曲霉菌、毛霉菌、非白色念珠菌等比例增高。

肝移植术后感染是一个重要而复杂的问题。有

报道绝大多数肝移植术后死亡与感染及并发症导致

的感染有关，特别是真菌感染尤难处理。文献报道

肝移植术后深部真菌感染的发生率在30％～40％之

间。

1肝移植术后真菌感染的高危因素 j 0 j

1．1术前

血红蛋白过低、粒细胞缺乏、高胆红素血症、

重型肝炎ICU内紧急气管插管、真菌定植、广谱抗

菌素治疗。

1．2术中

手术用时较长、大量出血致输血量增加及冷沉

淀的输入、胆肠吻合。

1．3术后

ICU滞留时间较长、免疫抑制剂及糖皮质激素

治疗、再次手术、再次移植、导管源性感染、高血

糖、营养不良、细菌感染、巨细胞病毒(CMV)感

染、广谱抗生素治疗、OKT3或皮质激素治疗排斥

反应、肾功能不全(需要或不需要血液净化治疗)、

移植肝功能不全。

2肝移植术后真菌感染的流行病学

2．1真菌谱

肝移植术后真菌感染以白色念珠菌为主．但非
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白色念珠菌和耐药酵母菌有增多趋势。对氟康唑天

然耐药的克柔念珠菌、平滑念珠菌及新型隐球菌、

热带念珠菌、曲霉菌、毛霉菌感染时有发生，是造

成侵袭性真菌感染的主要原因。因此肝移植术后真

菌感染以白色念珠菌最为常见．但曲霉菌感染为致

死的主要原因．

2．2感染部位

咽拭子、粪便培养念珠菌阳性通常并不致病，

但在肺部、胆道及肠道可引起真菌血症。曲霉菌感

染以肺部多见．新型隐球菌感染以中枢神经系统多

见。

2．3感染时间

1周内少见：3个月内占绝大多数：半年后发

病率最低；但1年后有反跳趋势。发生时间1周左

右常见念珠菌．1个月时曲霉菌感染为主．卡氏肺

囊虫肺炎及变形虫感染发病更晚。重型肝炎患者术

前真菌定植在术后早期真菌感染应予重视。

3肝移植漾黉簿帮冀菌感染越誉簖

3．1 临床特点

念珠菌血症多发生于术后1个月内．多来源于

中心静脉导管、气管插管、鼻胃肠管、腹部切口、

T型管、腹腔引流管．术后腹腔内出血念珠菌感染

发生率较高，表现为发热、寒战，局部炎症，甚至

精神神经症状及感染性休克。侵袭性曲霉菌感染多

发生于1个月以后．以肺部感染多见．表现为抗生

素治疗无效的渐进性呼吸困难的渗出性肺炎及无力

懒惰．严重者可发生肺梗塞及肺出血。

3．2病原学诊断

3．2．1 真菌涂片培养血培养污染几率小、准确性

   



高，脑脊液、脓肿穿刺及腹水等机体内部标本涂片

培养意义较大，但检出率低。一旦细菌学诊断成

立，治疗有效时间短，治愈率低。

3．2．2非培养的真菌检测方法G试验检测B—D一

葡聚糖阳性结果代表存在侵袭性真菌感染或内毒素

血症：夹心ELISA检测半乳甘露聚糖阳性结果提示

曲霉菌感染：PCR法检测真菌DNA等。

3．3影像学检查

CT及MRI常能发现侵袭性真菌感染。曲霉菌

在血中繁殖可形成团块：在组织中形成表现为典型

曲球的梗塞坏死．特别在肺部及脑组织出现光晕征

的空洞。

3．4侵袭性真菌感染诊断的3个级别

拟诊至少符合1项宿主因素、1项微生物学标

准或两项次要临床标准：临床诊断至少符合1项宿

主因素、可能感染部位符合1项主要或两项次要临

床标准、1项微生物学标准；确诊符合深部组织感

染、真菌血症。

4肝移植术后侵袭性真菌感染的预防和治疗

4．1 预防

完美的手术技巧(精细吻合避免肝动脉栓塞、

无输血肝移植、避免再手术等)；合理使用免疫抑

制剂(在发生严重感染时将免疫抑制剂减量甚至

停用或改用雷帕霉素)；控制广谱抗菌素使用(控

制细菌耐药、二重感染等)；保护肠黏膜屏障功能

(早期肠内营养等)：治疗应激性高血糖及移植术后

糖尿病(强化胰岛素治疗)：预防肾功能不全，防

止肾功能衰竭。

4．2抗真菌药物

4．2．1 吡咯类作用于真菌细胞膜．抑制真菌的麦

角甾醇合成。其中咪唑类毒性大：三唑类包括氟康

唑、伊曲康唑等．前者耐药性不断出现，仅用于部

分白色念珠菌感染：后者对耐氟康唑的念珠菌及曲

霉菌有效；第二代三唑类抗真菌药包括伏立康唑、

rovuconazole和posaconazole．具有抗真菌谱广、耐

药率低的优点。伏立康唑是目前治疗侵袭性曲霉病

的首选．且能通过血脑屏障．在脑脊液和脑组织中
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达到有效治疗浓度。

4．2．2氟胞嘧啶 窄谱抗真菌药．可通过血脑屏

障，常与其他抗真菌药物联用。

4．2．3多烯类作用于真菌细胞膜．与真菌的麦角

甾醇结合．导致真菌细胞内重要物质外漏。包括两

性霉素B及其脂类制剂及脂质体制霉菌素．具有抗

菌谱广、半衰期长等特点：但不能透过血脑屏障，

不良反应多。

4．2．4棘白菌素类 作用于真菌细胞壁的杀菌药。

包括卡泊芬净、米卡芬净及安道芬净等，具有抗菌

谱广、副作用小等特点。

氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑对肝肾功能有一

定影响．因此在严重肝肾功能损害的患者中限制了

其使用范围．同时三者对免疫制剂的浓度均有一定

影响．需调整剂量。应该指出的是伏立康唑与雷帕

霉素不能联合使用。两性霉素B毒性大．有严重的

肾功能损害．不良反应较多．肝移植术后很少使

用。伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净副作用较小，

抗真菌谱广．使用前景较好，但卡泊芬净价格昂

贵．其使用范围也受到一定限制。

4．3治疗

包括预防性治疗、经验性治疗、早期积极治疗

以及确诊治疗。

对于所有真菌感染高危患者均应进行预防性治

疗。常用氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑，疗程不宜

超过2～4周．但肝移植术后是否属此范畴仍有争

议。有人认为无指征使用氟康唑预防真菌感染已成

为耐氟康唑真菌感染的主要原因．且白色念珠菌感

染很少成为肝移植术后致死性侵袭性真菌感染的主

要病因。不应广泛应用氟康唑预防性治疗。

在有增加真菌感染可能的独立因素(腹腔出血

与念珠菌感染、重型肝炎与曲霉菌感染、CMV与

新型隐球菌感染等)或存在多个易发因素(粒细胞

减少、血肌酐>3．0mg／dL、胆红素>3401xmol／L、机械

通气>10d、血液滤过或透析治疗、手术时间>10h、

胸腹腔再手术、再移植)的情况下，或发热超过

10d、三、四代头孢菌素治疗4d以上无效的肺部症
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状应予经验性抗真菌治疗．常选用伊曲康唑、伏立

康唑、两性霉素B。因真菌感染诊断困难、发展迅

速、愈后差．应予重视。

血清学实验结合影像学诊断等支持的临床诊断

病例，根据临床推断可针对性使用氟康唑、伊曲康

唑、伏立康唑、两性霉素B；推断困难时可考虑使

用伏立康唑、卡泊芬净。有意义的真菌培养结果确

认的真菌感染应予针对性治疗．白色念珠菌可选择

氟康唑、伊曲康唑或伏立康唑、两性霉素B；非白

色念珠菌可选择伊曲康唑、伏立康唑或卡泊芬净、

两性霉素B；曲霉菌可选择伏立康唑、两性霉素B、

伊曲康唑或卡泊芬净；接合菌、镰刀菌可选择两性

霉素B、伊曲康唑、伏立康唑：肺孢子虫可选择复

方新诺明．但此时作为初治病例的侵袭性真菌感染

死亡率>50％。

有报道一些药物可预防或辅助治疗真菌感染．

如微生物酵素、大蒜素及含党参黄芪的中成药。另

外对于病灶较大的毛霉菌感染应在抗真菌治疗取得

一定效果时予以手术切除．
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近20多年来．真菌感染的药物治疗效果与领

域均有显著的拓展。目前的治疗焦点主要集中于系

统感染方面(深部真菌病)，特别是某些少见真菌

的致命性感染逐年增加⋯。文献报道多为深部真菌

感染的系统性药物治疗．浅部真菌感染的治疗仅涉

及单一病种的零散临床试验研究。通常浅部真菌感

染(superficial mvcoses)指限于皮肤最外层(表

皮)、甲板、毛发和黏膜的真菌感染，其主要病原

菌为皮肤癣菌、糠秕孢子菌、念珠菌等。此类疾病

是皮肤科最常见的感染性疾病．据统计其发病率可

占全部皮肤病的1／4左右[2]．其中以手足癣和股癣

发病率最高且一直居高不下：近年来甲癣(甲真菌
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病)的发病率也日益增加．虽然以往未引起足够重

视．但却严重影响着患者的生活质量。对于这些浅

部真菌感染(包括甲真菌病)有多种药物治疗方

案．本文对泛发、难治性浅部真菌感染作一综述。

1抗真菌药物

上世纪50年代以前．对浅部真菌感染的治疗

唯有外用药物可选．但因其使用不便．患者依从性

较差。灰黄霉素是第一个治疗真菌感染的口服药

物．与外用药物相比有多种较强的优势．因而得到

了广泛应用：但灰黄霉素仅对表皮癣菌感染有效．

且疗程较长．会引发严重不良反应．对其治疗的扩

展有较大的影响。通常．当我们考虑使用某种口服

   


