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195例院内肺部真菌感染临床分析

武宁商艳黄怡’ 李强

第二军医大学附属长海医院呼吸内科 (上海200433)

目的 探讨院内肺部真菌感染患者的危险因素、临床特征、病原学分布、治疗及转归情况。方法 对

1995年7月至2005年6月lO年间我院呼吸科病房诊断的195例院内肺部真菌感染患者的临床资料进行回顾

性分析。结果前后5年中我院呼吸科病房院内肺部真菌感染的发病率分别为1．oo％和2．45％。195例

患者均具有院内肺部真菌感染的相关基础疾病，其中呼吸系统疾病以慢性阻塞性肺病和细菌性肺炎最

常见，分别占42．05％和14．36％；恶性肿瘤所占比例在近5年显著增加，占28．19％。长期使用抗生素

(74．87％)为最常见的诱因，低蛋白血症、长期应用激素及侵入性留置管道等也是该病重要的危险因

素。本组患者的临床表现及肺部影像学特征不典型。病原学检查显示，白色念珠菌10年来一直为主要

的致病菌(59．47％)；前5年问，光滑念珠菌、克柔念珠菌及曲霉感染分别占所有真菌感染总数的

2．08％、2．08％和4．17％，而后5年该比例分别上升为7．04％、4．93％和9．85％。咪唑类药物为临床最

常用的抗真菌药物，本组患者的抗真菌治疗的总体有效率为87．85％。结论 院内肺部真菌感染的发

病率不断上升，绝大多数患者都具有基础疾病和相关危险因素。

肺；真菌；医院内感染：临床分析

R519 【文献标识码】 A

近年来，随着医疗水平的提高，慢性病患者

生存时间延长及广谱抗生素、激素和免疫抑制剂

等药物的广泛应用，条件致病菌感染呈上升趋势，

真菌成为重要的院内病原菌。为了更深入了解院

内肺部真菌感染的现状，我们对本院呼吸科10年

间诊断的195例院内肺部真菌感染患者进行了回

顾性分析。

蒸；对象与方法“三=l互；三夏∑!三二三=兰三溺
1．1对象

195例肺部真菌感染患者为我院呼吸科1995

年7月至2005年6月间的住院患者，其中男性

130例(66．67％)，女性65例(33．33％)，年龄

24—94岁，平均年龄67．08岁。65岁以上患者

129例，占66．15％。本组患者中，前5年(1995

年7月至2000年6月)入组人数为49例，占这5

年间呼吸科总住院人数的1．00％；后5年(2000

年7月至2005年6月)146例，占同时期总住院

·通讯作者：医学博士。副主任医师。Email huangliur@163．corn
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人数的2．45％。

1．2诊断标准

参照《中华内科杂志》2006年8月颁布的

《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则

(草案)》中的诊断标准⋯。

1．3抗真菌治疗结果判定

分为治愈、有效、无效、不祥4种情况。临

床症状消失，肺部阴影吸收，病原学检查阴性为

治愈；临床症状减轻，肺部阴影明显改善，病原

学检查阴性为好转，两者均为治疗有效；无效为

病原学检查在排除污染的情况下持续阳性，临床

症状及影像学表现无改善或加重，包括死亡；不

详指因患者转院等因素而未完成抗真菌治疗的疗

程，治疗结果无法得知。

1．4研究方法

采用回顾性分析的方法对入组的195例患者

  



盒理旦药
Clinical Medication JournaI

的基础疾病及诱发危险因素、临床特征、真菌检

出情况、治疗及转归等进行分析总结。

鍪，结果，2⋯；⋯，7二。⋯：，4”，，，j!一。“⋯+弱
2．1 诊断情况

根据诊断标准，本组195例肺部继发性真菌

感染患者中，确诊患者4例(2．05％)，临床诊

断患者144例(73．85％)，拟诊患者47例

(24．10％)。

2．2基础疾病和相关危险因素

195例患者均有1种以上的相关基础疾病。对

前后5年患者的基础疾病进行比较发现，近年来肿

瘤患者肺部真菌感染的比例明显增高，1995—2000

年间诊断肺部真菌感染的肿瘤患者共6人，占全部

患者总数的12．24％，而2000—2005年间该比例上

升至28．19％。所有入组患者中，187例(95．90％)

具有诱发肺部真菌感染的相关危险因素。相关基础

疾病及危险因素分别见表1和表2。

2．3 临床表现及肺部影像学

患者临床症状以咳嗽、咳痰最多见，痰多为

表1 195例肺部真菌感染患者的相关基础疾病

病种 例数(％)

呼吸系统疾病

慢性阻塞性肺病

细菌性肺炎

支气管扩张

支气管哮喘

间质性肺病

活动性肺结核

肺脓肿

恶性肿瘤’

原发性肺癌

肺部转移瘤

血液系统恶性肿瘤

其他恶性肿瘤。

心血管系统疾病

糖尿病

神经系统疾病

消化系统疾病

结缔组织疾病

血液系统疾病

AIDS

注：+单列一项，其他系统疾病中不包含肿瘤；#不包含有肺部转

移的其他系统恶性肿瘤
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裹2 187例患者肺部真菌感染的相关危险因素

危险因素 例数(％)

长期使用抗生素(≥2周)

低蛋白血症(低于359·L“)

长期应用激素(≥3周)

侵人性留置管道’

有创机械通气

放、化疗

外周血白细胞降低(<4×1099·L。1)

注：·包括气管切开与气管插管、留置胃管、导尿管、静脉留置

针及胸腔引流管等

白色，量中等或较多，若同时伴有呼吸道细菌感

染可呈黄白色，黏稠呈拉丝状，少数患者诉不易

咳出。发热亦较常见，本组中体温曾超过39qC的

患者有67例(34．36％)。其他常见临床症状还包

括不同程度的胸闷、气促91例(46．67％)，痰血

22例(11．28％)，胸痛7例(3．59％)及舌和咽

部白斑6例(3．08％)等。胸部x线多表现为肺

纹理增多、增粗、模糊、紊乱的支气管炎表现

(68．72％)，部分感染较严重患者(18．97％)表

现为肺内局灶性小片或斑片状阴影，肺段实变，

病变边缘多模糊不清，密度不均，有的伴蜂窝状

改变或空洞形成。24例(12．31％)患者无明显

的影像学异常。

2．4真菌检测情况

195例患者全部进行了呼吸道样本的真菌涂

片及培养检查，所取样本包括痰、胸水、气管插

管内分泌物及黏液栓、支气管肺组织活检及刷检

样本等。涂片阳性者为142例(72．82％)，培养

阳性者177例(90．77％)，共培养出真菌菌株

190株。所有患者均进行了痰真菌检查，痰液中

共培养出曲霉菌11株，念珠菌153株；2例患者

的胸水中分别培养出曲霉菌和念珠菌各1株；气

管插管内分泌物及黏液栓中培养出曲霉菌1株、

念珠菌16株；支气管肺组织活检及刷检样本中培

养出曲霉菌株3株、念珠菌4株。195例肺部真菌

感染患者中，单一真菌感染者164例(84．10％)，

其中单纯念珠菌感染者155例(79．49％)，单纯

曲霉菌感染者8例(4．10％)；合并2种或2种以
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上真菌感染者15例(7．69％)，其中8例

(4．10％)为念珠菌属混合感染，2例(1．03％)

为嗌霉菌属混合感染，同时存在念珠菌和曲霉菌

感染的患者5例(2．56％)。按前5年(1995年7

月至2000年6月)及后5年(2000年7月至

2005年6月)菌种检出情况见表3。

表3真菌培养结果(％)

2．5治疗及转归

195例中，接受抗真菌治疗者181例，抗真菌治

疗的疗程从3d到62d不等。本组患者的抗真菌治疗

以单药为主，使用2种或2种以上不同种类抗真菌药

物的患者为8例，仅占所有患者总数的4．42％。所

有患者抗真菌治疗的总体有效率为87．85％。

本组中，仅应用咪唑类药物治疗的患者为

171例，占总治疗人数的94．48％，其中单用氟康

唑者159例，单用伊曲康唑者7例，先后使用此2

种药物者5例。治疗有效者149例，无效者17

例，转归不详者5例，有效率为87．13％。抗真菌

治疗无效的患者中，确诊患者1例，临床诊断患

者14例，拟诊患者2例；2例临床诊断患者和3

例拟诊患者转归不详。应用两性霉素B治疗的患

者共5例，其中2例为单独应用，3例为在咪唑类

治疗效果不佳的情况下应用。本组中有5例患者

接受了卡泊芬净治疗，均为使用其他抗真菌药物

．27．
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治疗效果欠佳或不能耐受的情况下改用。

鬣+讨论，了2。：。。：二一』、。，l；二二4二：??⋯：：翻
3．1 肺部真菌感染发病情况

近年来深部真菌感染的发病率不断上升。

1993年美国115家医院真菌感染调查显示，20世

纪90年代住院患者的侵袭性真菌感染率为80年

代的1．9倍【2 3；而2004年的调查结果表明，真菌

感染率为20世纪90年代的2．4倍。2003年北京

协和医院统计的侵袭性真菌感染发生率是20世纪

90年代的3．6倍口‘41。将本组资料进行分析后发

现，1995年7月至2000年6月间我院呼吸科诊断

的肺部真菌感染占同时期呼吸科总住院人数的

1．00％，而后5年该比例达2．45％，约为前5年

的2．45倍，与文献报道一致。

3．2肺部真菌感染的相关基础疾病

对于呼吸科的住院患者，慢性阻塞性肺病和细

菌性肺炎是继发性肺部真菌感染最常见的基础疾

病，分别占42．05％和14．36％。一方面是由于这类

患者多需长期持续或间断地应用广谱抗生素及激素

治疗，使得侵袭性真菌感染率大大增加；另一方

面，炎症病变损伤呼吸道黏膜结构的完整性，纤毛

活动减退；长期及严重感染患者又常因年老体弱、

体力受限而无力咳痰，呼吸道内分泌物潴留为真菌

的生长定植提供了良好的条件。研究中发现，前5

年肿瘤患者真菌感染率占同时期所有患者总数的

12．24％。而后5年该比例上升至28．19％，这与近

年来肿瘤，尤其是肺癌的发病率呈上升趋势，以及

肿瘤治疗进展、肿瘤患者的生存时间延长密切相

关。晚期肿瘤患者营养状态较差，自身免疫力低

下，化放疗等的应用进一步降低患者的免疫功能，

增加了肺部侵袭性真菌感染的概率。此外，65岁以

上患者占本组病例总数的66．15％，随着我国逐步

进入老龄化社会，老年患者比例增加。糖尿病、心

脑血管疾病等的发病率明显上升，也是造成肺部真

菌感染增加的原因之一。

在国内外的相关报道中口o，接受骨髓及实体

脏器移植手术的患者因需要长期应用免疫抑制药
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物而导致免疫功能下降，这类患者与AIDS共同成

为深部真菌感染的高发人群。然而，在本组患者

中，仅有1例确诊的AIDS患者，这可能与地区和

医院的病种差异有一定关系。另外，本组入选患

者均为呼吸科住院患者，以呼吸道疾病为主要基

础疾病，并且在入组患者的筛选中未将呼吸道以

外的其他脏器的侵袭性真菌感染纳入，因此统计

结果和其他文献有所差异。

3．3肺部真菌感染的相关危险因素

抗生素的长期使用仍然是引起肺部真菌感染

的主要危险因素。这一方面是由于感染性疾病，

尤其是肺部感染性疾病的发病率居高不下，抗生

素的使用成为必需；另一方面，由于多种有创诊

疗操作技术的临床应用，对于部分易感患者预防

性应用抗生素的情况较以往有所增加，抗生素尤

其是广谱抗生素的使用率和使用时间均较以往增

加，从而增加了侵袭性真菌感染的发病率。本组

病例中，存在低蛋白血症的患者占40．64％，提

示营养状态低下是诱发真菌感染的另一危险因素，

因此在临床工作中，尤其是对于老年胃肠吸收功

能较差的患者及肿瘤等慢性消耗性疾病患者，努

力改善其营养状态是预防真菌感染的重要手段。

有创机械通气及侵入性留置管道等有创操作技术

的发展挽救或延长了重危患者的生命，但同时也

为真菌入侵提供了途径，增加了继发性肺部真菌

感染的危险性。

3．4肺部真菌感染的菌株分布

近年来国外文献报道，侵袭性真菌感染的流

行病学发生了变化，尤其是接受大剂量化疗或器

官移植及AIDS等免疫抑制者，常见的白色念珠菌

感染有所下降，而非白色念珠菌，尤其是光滑念

珠菌的感染率明显增高；侵袭性曲霉菌感染在近

10年中一直呈上升趋势p一“]。本组患者的体液

样本中共培养出真菌190株，绝大多数为念珠菌

属(174株，91．58％)，其中以白色念珠菌为主，

占全部念珠菌总数的64．94％；曲霉菌属16株

(8．42％)，以烟曲霉菌为主，占曲霉菌总数的

·28·
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81．25％。前后5年的菌种相比较可见，尽管总体

而言念珠菌属始终为肺部真菌感染的主要致病菌

属，但不同类型念珠菌引起肺部感染的构成比却

发生了较明显的变化。白色念珠菌一直是最主要

致病菌，且其感染率仍有轻度上升的+趋势；光滑

念珠菌和克柔念珠菌等中高度耐药菌的感染在近

5年间所占比例较前5年明显提高，而类星形念

珠菌和其他少见念珠菌的比例则显著下降。耐药

念珠菌感染的比例增加可能与氟康唑的广泛应用，

使得对其敏感的白色念珠菌相对减少有关。本组

前5年患者中曲霉菌感染仅占所有肺部真菌感染

的4．17％，而近5年则上升为9．85％，亦与文献

报道一致。由于曲霉菌感染具有病情重、治疗困

难且疗程长等特点，迫切需要临床医师在规范医

疗操作、加强预防意识的同时，提高对肺部曲霉

菌感染的诊疗水平。

3．5肺部真菌感染的治疗

由于深部真菌感染的发病率相对较低，早期

诊断困难，诊治花费高，且患者多有复杂的基础

疾病，对其的治疗存在许多矛盾之处，因此预后

很差，死亡率较高。国外报道医院念珠菌血流感

染的平均病死率达39．2％[9]，侵袭性曲霉菌病未

能早期诊治者病死率高达90％～100％E10]；许多

患者在死亡前没有接受任何抗真菌治疗¨¨。本组

经抗真菌治疗的181例患者中，治疗有效率达到

87．85％。这主要是由于本组绝大多数为临床诊断

及拟诊患者，在诊断的早期即采用了相应的经验

性治疗或先发治疗；同时，大部分患者为轻中度

呼吸道念珠菌感染，对抗真菌药物的反应及耐受

性均较好。念珠菌属感染占本组全部感染菌株总

数的91．58％，两性霉素B是治疗肺部念珠菌感

染的首选药物，但其安全性和耐受性很差，限制

了其在临床的应用。在其基础上研发的两性霉素B

脂质体对肾脏的毒性明显减轻，可用于严重的真

菌感染患者。咪唑类药物氟康唑和伊曲康唑对多

种念珠菌的治疗均可达到满意的疗效，尤其适用

于两性霉素B不能耐受患者，是敏感念珠菌感染
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的一线药物。近年出现的新型抗真菌药物如三唑

类药物伏立康唑、泊沙康唑及新型棘白素类药物

卡泊芬净等对重症真菌感染均有较好的疗效，尤

其是卡泊芬净，它通过特异性的抑制13．1，3一D．葡

聚糖的合成，破坏真菌细胞壁的完整性，具有广

谱抗真菌活性，对氟康唑、两性霉素B或氟胞嘧

啶耐药的念珠菌和各种曲霉菌均有良好的抗菌作

用；同时因为人类细胞中无13-1，3．D．葡聚糖合成，

使其因作用机制导致的毒性的可能性很小¨21。本

组应用卡泊芬净治疗的患者有5例，均为近期在

使用咪唑类药物治疗效果欠佳或老年肝肾功能较

差患者，是在不能耐受其他药物的情况下改用的，

临床效果满意。但由于该药物价格昂贵，目前国

内尚未在临床上得到普遍应用，病例数尚少，其

总体效果有待进一步随访总结。
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新发病毒性传染病的诊治
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近年来，一些新的传染病如马六甲病毒感染、尼帕尔病毒感染、委内瑞拉出血热正在威胁人类的健

康，也有一些已经被控制的传染病卷土重来，这引起了国内外有关专家及大众的关注。本文简述这些

传染病的流行病学、临床表现、诊断以及治疗。
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随着医学科技的进步，人民生活水平的提高
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和卫生状况的不断改善，过去常见的一些传染病

  


