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肝移植术后真菌感染
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　　摘要：真菌感染是肝移植术后常见并发症之一，发生率和病死率高。笔者就肝移植术后真菌感染
的危险因素及流行病学特点，诊断、预防和治疗方面作一文献综述。
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　　肝移植外科技术日臻成熟，但

术后并发真菌感染的治疗十分棘手，

在实体器官移植中，肝移植术后真菌

感染的发生率高达 １５％ ～４２％，病

死率达 ４０％ ～８０％，高于急性排异

反应、肾功能衰竭和病毒感染
［１－２］

，

已成为移植物丢失和患者死亡的重

要原因之一。笔者对近年肝移植术

后真菌感染的诊疗进展作一综述。

１　肝移植术后真菌感染的危
险因素

肝移植术后真菌感染大多发生

在移植术后 ２个月内［２］
，危险因素调

查表明，肝移植术后真菌感染与下列

因素有关：（１）术前受体全身状况
差。受体为重症监护室（ＩＣＵ）依赖
者，肝功能评估 Ｃ级者，术前血红蛋
白过低及高胆红素水平，粒细胞缺乏

症及血小板减少，低丙种球蛋白血

症，尤老年患者，加之住院期反复应

用广谱抗生素致菌群失调及留置导

管增加了真菌感染机会
［３］
。（２）伴

有肝肺综合征。此类患者占肝硬化

性终末期肝衰竭的 ３０％ ～４０％。该
类患者多合并胸腔、腹腔大量积液，

菌群移位、胸膜炎及腹膜炎，肝移植
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术后很易合并真菌感染。（３）糖尿

病。ＮｉｅｔｏＲｏｄｒｉｇｕｅｚ等［４］
在 肝移植病

例对照研究中发现，高血糖是念珠菌

感染的危险因素，病死率可达 ８１％。

Ａｌｔｉｐａｒｍａｋ等［５］
发现移植受体合并糖

尿病时真菌感染率高，主要是毛霉菌

感染；而 ＪｉｍｅｎｅｚＣ等［６］
研究发现所有

的肝移植术后毛霉菌感染患者都有

围手术期糖尿病。（４）肾功能不全。

肌酐水平升高，以及围手术期需要血

液净化治疗是肝移植术后真菌感染

的危险因素。Ｋａｗａｇｉｓｈｉ等［７］
研究发现

活体肝移植术后接受血液净化治疗

的患者中，深部真菌感染率明显高于

无需血液净化治疗的患者。（５）术前

感染。巨细胞病毒（ＣＭＶ）、６型人类

疱疹病毒等具有免疫调节特性，可降

低机体免疫力，增加肝移植患者真菌

感染 ［８］。无论受体还是供体术前真

菌学检查及培养如发现处于带菌状

态，则 术 后 真 菌 感 染 风 险 加 大
［９］
。

（６）手术相关因素。手术时间超过

１２ｈ，术中大量输入如红细胞，冷冻

血浆和冷沉淀等血制品，胆管吻合方

式，手术并发症如胆道、血管并发症、

出血相关并发症，供肝冷缺血时间以

及再次移植都是器官移植后真菌感

染的危险因素，且多为深部真菌感

染，病死率较高。

２　肝移植术后真菌感染的流
行病学特征

肝移植术后真菌感染部位主要在

呼吸道、腹腔、胆道、肠道、血液、皮肤

黏膜及中枢神经系统，其中以肺部感

染最常见。肝移植术后真菌感染病

原菌 较 多
［１０］
，以 念 珠 菌 为 最，占

８０％［１１］
。念珠菌又以白色念珠菌为

主，随着抗真菌药物的临床应用，非

白色念珠菌感染有增多趋势且出现

耐药，如光滑念珠菌感染近年在器官

移植中常见。曲霉菌感染为第二常

见的真菌病原体占 １５％［１２］
。肝移植

受者 的 侵 袭 性 曲 霉 菌 感 染 发 生 率

５％～４２％［１３］
，多发生于肺部，病死率

高达 ７０％ ～９０％。毛霉菌感染是一

种少见的机会感染，病原菌经血液或

淋巴液播散均可致肺毛霉菌感染。

Ｊｉｍｅｎｅｚ等［６］
报道肝移植术后毛霉菌

的发生率较其他实体器官移植受体

更高，尤其是与外界接触的切口部位

更易感染。刘静等
［１４］
报道肝移植术

后毛霉菌感染的１１例中有１０例切口

毛霉菌感染。隐球菌感染主要侵犯

脑及肺，致病菌主要是新型隐球菌。

近年来还出现了一些其他少见菌属。

３　肝移植术后真菌感染的诊断

肝移植术后真菌感染的诊断有其

特殊性，很大程度上要依靠临床表现

并需反复真菌培养和经验性治疗，尤

其是高危患者。其临床特点如念珠

菌血症早期可能有发热、寒战等不

适，或为胃肠炎或膀胱炎症状；严重

的全身性感染可出现反应淡漠、红斑
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结节，甚至感染性休克。肺曲霉菌感

染早期发热和咳痰不突出，而无力、

虚弱明显，常表现为逐步加重伴呼吸

困难的渗出性肺炎，多种抗生素治疗

无效，严重者可发生肺梗塞、肺出血。

有时出现肌肉结节、视力改变、血栓

性静脉炎、神经系统等表现，应引起

重视，必要时行口腔及眼底的检查。

组织活检和真菌培养是确诊的主

要方法。特别是合并有高危因素的

受体应及时多次、多途径采集多种标

本（如血、尿等）同时进行培养。除受

者的体液外，拔除的导管也应作为病

原学检查的标本。Ｆｏｒｔｕｎ等［１５］
报道曲

霉菌的培养率仅为 ４０％，血培养的诊

断率不到 ５％。所以一次培养阴性不

能排除感染的可能，必要时行组织活

检。组织切片上观察到真菌成分能

确诊深部真菌病。

真菌侵入机体后，在短期内血循

环中出现可溶性抗原，故可用多种免

疫学方法检测真菌抗原成分而诊断

真菌感染。如乳胶凝集法（ＬＡ）检测

循环荚膜多糖抗原和血清中 βＤ葡

聚糖，半乳甘露糖的抗原学检测已经

临床证实
［３］
。Ｃｏｏｐｅｒ等［１６］

指出，原降

钙素、血清淀粉 Ａ及 ｃ反应蛋白等的

测定也有助于真菌感染的诊断。多

聚酶链式反应（ＰＣＲ）有较好的敏感

性和特异性，但以上方法均因为较高

的假阳性率限制了其临床应用。目

前，对念珠菌和曲霉菌特异性更高的

ＰＣＲ方法已建立，其他菌种的 ＰＣＲ方

法仍需进一步调整和证实。

曲霉菌在血中繁殖可以形成团块

堵塞小动脉，造成组织梗塞坏死，从

而形成典型的“曲球”表现，特别是在

肺部和脑组织中。ＣＴ及 ＭＲＩ常可见

结节样病变周围有淡晕圈及新月状

透亮区和空洞样改变。故认为影像

学检查对于曲霉菌感染具有重要诊

断价值
［１７］
。

４　肝移植术后真菌感染的预防

针对可能导致真菌感染的各种高

危因素，采取贯穿于各个环节的积极

预防措施极为重要。（１）做好充分的

术前准备，ＩＣＵ依赖期对住院患者，

应选择性地应用细菌敏感的窄谱抗

生素，且积极治疗肾功能不全，控制

血糖，纠正术前过低的血红蛋白以及

高胆红素水平，预防和治疗细菌感染

或病毒感染，加强营养，提高患者耐

受力。（２）对合并肝肺综合征者，术

前积极改善肺功能，治疗胸水，进行

肺功能锻炼。（３）对合并糖尿病者，

严格按糖尿病常规处理，将餐后血糖

控制在 ５～８ｍｍｏｌ／Ｌ。（４）预防性应

用抗真菌药物。移植前对受者进行

全面检查，同时多途径取分泌物或排

泄物快速进行真菌学检查及培养，发

现带菌状态，即给予预防性治疗，直

至各项指标转阴。Ｓｈａｈ等［１８］
发现肝

移植术后高危患者预防性应用两性

霉素 Ｂ者 严 重 真 菌 感 染 率 较 低。

Ｓｈａｒｐｅ等［１９］
认为伊曲康唑预防肝移植

术后真菌感染安全有效。美国感染

性疾病协会（ＩＤＳＡ）推荐针对高危患

者预防性地应用上述两种抗真菌药。

（５）手术仔细操作，精细吻合，避免肝

动脉血栓形成，缩短手术时间，减少

术中术后出血，降低手术相关的高危

因素。（６）加强围手术期管理，包括

呼吸道、口腔及创口护理，术前口服

肠道去污剂和清洁灌肠，术后每日以

制霉菌素漱口，及早拔除各种插管。

（７）术后加强环境监测和消毒。Ｒａｉ

ｎｅｒ等［２０］
报告，在医院特护病房和走

廊空气中发现有曲霉菌和其他 ４８种

致病性真菌。所以对患者应行保护

性隔离，以免交叉感染。（８）早期肠

内营养可减少肠道菌群易位，减少真

菌机会性感染
［２１］
。

５　肝移植术后真菌感染的治疗

抗真菌治疗应该遵循清除病灶、

调整免疫抑制剂及抗真菌药物应用

的治疗原则。（１）真菌感染灶引流清

创。充分清除皮肤表面感染灶的坏

死物质、失活组织以及真菌菌斑，直

至显露创面下方约 ２～３ｍｍ处的新鲜

肉芽组织，保持创面干燥，减少分泌

物，促进局部伤口血液循环，从而抑

制真菌繁殖，促进组织愈合。脑脓肿

在条件许可的情况下，也应行外科引

流，直到临床症状或影像学证据消

失
［２２］
。（２）调整免疫抑制剂，特别是

停用激素和抑制粒细胞生成的药物，

对已有感染或白细胞降低者应减少

霉酚酸酯的用量或停用。当深部真

菌感染威胁到生命时，宁可承担发生

排斥反应的风险，也要大幅度降低免

疫抑制剂的使用，而且部分抗真菌药

物可提高部分免疫抑制剂的血药浓

度。故当发生严重的真菌感染应减

量或停用免疫抑制剂。（３）真菌感染

的药物治疗。目前常用的有：①多烯

类作用在真菌细胞膜，主要是两性霉

素 Ｂ及其脂类制剂。其特点是广谱，

耐药少，但副作用特别是肾毒性大，

应用两性霉素 Ｂ过程中需监测环孢

素血药浓度、肾功能和电解质平衡。

使用两性霉素 Ｂ前补充钠盐可有效

减少肾毒性。两性霉素脂质体能减

轻肾毒性但并不提高疗效。②氟胞

嘧啶为窄谱抗真菌药，可通过血脑屏

障，常与两性霉素 Ｂ联用治疗隐球菌

性脑膜炎。③吡咯类能抑制真菌的

麦角甾醇合成。此类药物种类较多，

其中咪唑类因毒性大而仅限于外用。

三唑类，如氟康唑主要用于白色念珠

菌的预防，但耐药性已不断出现，且

存在对氟康唑有天然耐药性的真菌。

第二代三唑
%

伊曲康唑和伏立康唑

对白色念珠菌、部分非白色念珠菌和

曲霉菌有一定疗效，伏立康唑还可以

通过血脑屏障。在治疗侵袭性曲霉

菌感染方面，伏立康唑优于传统的两

性霉素 Ｂ［２３］。广谱三唑抗真菌药泊

沙 康 唑 （ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ，Ｎｏｘａｆｉｌ）已 于

２００６年获得 ＦＤＡ批准，可预防某些

曲霉属和念珠菌属引起的真菌感染，

用于难治性疾病或其他药物耐药引

起的真菌感染，即曲霉病、镰刀菌病

和接合菌病。Ｕｌｌｍａｎｎ等［２４］
报道该药

在预防侵袭性曲霉菌感染，降低真菌

感染病死率方面优于氟康唑。④棘

白菌素类第一个药物是科赛斯（卡泊

芬净），此类药物对严重念珠菌感染

和或曲霉菌感染有很好的疗效，因为

其能破坏真菌的细胞壁，对人类毒性

较小，尤其适合于合并肝肾功能不全

者，但对隐球菌和毛霉菌无效。联合

抗真菌药物治疗侵袭性真菌感染是

１０８
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将棘球白素与三唑类或两性霉素 Ｂ

联合。由于受体肝、肾功能障碍以及

抗真菌药可提高免疫抑制剂血药浓

度的影响，在应用抗真菌药时必须考

虑感染以外的诸多因素，尽可能选用

肝肾毒性小的抗真菌药物，必要时减

量。

总之，真菌感染已成为导致移植

失败和死亡的主要原因之一，因此掌

握肝移植术后真菌感染的流行病学

特征、提高警惕，预防真菌感染的危

险因素，及早确诊和处理真菌感染，

对于降低移植受者真菌感染患病率

和病死率，提高移植物存活率具有重

要意义。
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２９７－３０５．

［３］　ＤｉｃｔａｒＭＯ，ＭａｉｏｌｏＥ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＢ，

ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｓｅｓｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＭｅｄＭｙｃｏｌ２０００，３８

（Ｓ１）：２５１－２５８．

［４］　ＮｉｅｔｏＲｏｄｒｉｇｕｅｚＪＡ，ＫｕｓｎｅＳ，Ｍａｎ

ｅｚＲ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｎｄｉｄｅｍｉａａｎｄ
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ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，

１９９６，２２３（１）：７０－７６．

［５］　ＡｌｔｉｐａｒｍａｋＭＲ，ＡｐａｙｄｉｎＳ，Ｔｒａｂｌｕｓ

Ｓ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃａｎｄ

ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００２，３４（４）：２８４－

２８８．
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［１１］ＧｌａｄｄｙＲＡ，ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＳＥ，Ｄａｖｉｅｓ
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［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＴｒａｎｓｐｌａｎｔＳｕｒｇ，１９９９，
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅ

ｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＣｌｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍ，１９９５，９（４）：１０４５－１０７４．

［１３］ＭａｒｉｋＰＥ．Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｓｏｌｉｄ

ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐ

ｉｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００６，７（３）：２９７

－３０５．

［１４］刘静，梁慧，张薇，等．原位肝移

植术后并发毛霉菌感染 １１例分

析［Ｊ］．中 华 肝 胆 外 科 杂 志，

２００６，１２（４）：２７５－２７６．
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ｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００１，

７１（１）：１４５－１４９．

［１６］ ＣｏｏｐｅｒＤ，ＳｈａｒｐｌｅｓＬ，Ｃｏｍｅｌｉｓｓｅｎ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｃａｌ

ｃｉｔｏｎｉｎ，Ｓｅｒｕｍ Ａｍｌｏｉｄ，ａｎｄＣｒｅａｃ
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ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎ

ｔａｔｉｏｎＰｒｏ，２００１，３３（１－２）：

１８０８－１８１０．

［１７］赵于军，黄祖发，叶启发，等．原

位肝移植术后肺曲霉菌病 ２例

［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００４，

１３（７）：４９８．

［１８］ ＳｈａｈＴ，ＬａｉＷＫ，ＧｏｗＰ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｗｄｏｓｅａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆｓｅｒｉｏｕｓｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｌｉｖｅｒ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，

２００５，７（３－４）：１２６－１３２．

［１９］ＳｈａｒｐｅＭＤ，ＧｈｅｎｔＣ，ＧｒａｎｔＤ，ｅｔ
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［２０］ ＲａｉｎｅｒＪ，ＰｅｉｎｔｎｅｒＵ，ＰｏｄｅｒＲ．
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［Ｊ］．Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，２００１，１４９

（２）：８７－９７．

［２１］成柯，黄祖发，朱晒红，等．原位

肝移植术后近期感染分析［Ｊ］．

中国 普 通 外 科 杂 志，２００４，１３

（３）：２１６－２１９．

［２２］ ＣｚａｒｔｏｓｋｉＴ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
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