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肾移植术后重症肺部真菌感染的诊治分析 

卢大乔 张红金 陈德昌 
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接受器官移植的患者由于长期服用 

抗排异药物 ，导致免疫功能低下，自身抵 

抗力下降 ，较易遭受病原微生物的侵袭 ， 

常见的有细菌、真菌和病 毒等。由于患者 

自身免疫功能异常，发生感染后常有下 

列特点：①临床症状隐袭且不典型，一旦 

凸显出来 ，病情发展迅速 ；②即使病原菌 

明确，使用敏感药物 ，但不一定能取得理 

想疗效；③ 常出现多重、混合感 染，预后 

差 。本研究中收集了 94例肾移植术后重 

症肺部真菌感染患者的临床特点及诊治 

体会，供临床医生借鉴。 

1 临床资料 

1．1 病例：收集 1993年 1月～2OO3年 

5月本院入院 269例肾移植术后重症肺 

部 感染 患 者 临床 资料 ，其 中细 菌 感 染 

l15例 (占 42．8％)，真菌感染 42例 (占 

15．6 )，病 毒感染 29例 (占 l0．8％)， 

细 菌、真菌混合感 染 24例 (占 8．9％)， 

细菌、病毒混合感染 27例(占 lO．O )， 

病 毒、真 菌混合感 染 15例 (占 5．6％)， 

细菌、真 菌、病毒混 合感染 13例 (占 

4．8 )，结核菌感染 4例(占 1．5 )；总 

计真菌感染 94例(占 34．9％)。肺部真 

菌感染的诊断以真菌病理学检查为依 

据 ，即体液或组织学涂片找到菌丝或 标 

本中培养 到真菌；诊断标准 为同一部位 

采集的标本连续 3次呈阳性表现；重症 

肺部真菌感染的诊断标准为肺部真菌病 

伴急性呼吸衰竭。 

在 94例真菌感染患者中，男 63例， 

女 31例；年 龄 28～57岁，平均 (36．3± 

1O．4)岁。真菌培养阳性 75例 ，其中白色 

念珠菌 35例 ，光滑球念珠菌 ll例 ，热带 

念珠菌 9例 ，平滑念珠菌 3例 ，副脱发念 

珠 菌 4例，克 柔 念 珠 菌 1例 ，曲霉 菌 

3例，奴卡菌 2例；培养到两种以上真 菌 

7例；真菌培养阴性 19例，根据抗真菌 
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治疗的临床治疗效果确诊 。 

发病 时 间为肾 移植术 后 1～12个 

月。患者术后常规应用抗排异药物 ，根据 

个体情况选用泼尼松、霉酚酸酯 、环孢素 

和 他克莫司 (FK506)等抗 排异药物 。患 

者 以低热 为首 发症状 ，伴 干咳、胸闷等 ， 

发热开始时呈弛张热 ，上午 1O～12时达 

高峰，午后大汗后体温下降，随着病情严 

重 ，发热 时间延长 ，且呈现高热 ，体 温持 

续在 39．0℃以上 ，出现 呼吸急促、口唇 

发绀 等呼吸衰竭 的表现 ，需要进行机 械 

通气。早期 x线胸片以弥漫性间质性浸 

润为主 ，很快发展为“白肺”，即弥漫性两 

肺透亮度减低呈白色，有的在间质性浸 

润基础上 出现 片状和结节状 阴影，很少 

出现典型霉菌浸润表现。 

1．2 治疗方法 ：①卧床 ，吸氧 ，必要时给 

予 面罩或无创机械通气进行 氧疗，如无 

效，则建立人工气道进行有创机械通气。 

②调 整抗 排异 药物 的应用：停 用霉 酚酸 

酯和 口服糖皮 质激 素，环孢 素减 量至维 

持 血 药浓 度 为 0．085～0．136 tLmol／L。 

③ 改善 肺 毛 细血 管 通 透 性，应 用 甲基 

泼尼松龙 80 mg、8 h 1次 ，以减 轻肺 间 

质 水 肿 ，给 予 人 血 白 蛋 白 10 g，速 尿 

20 mg，6 h 1次 。④积极进行营养支持 ， 

尤其注 重肠 内营养 ，提高 自身抵抗 力 。 

⑤采用经验性抗感染治疗 ，联合抗细菌、 

真菌和病 毒综 合治疗 ；抗真 菌开 始时应 

用大扶康0．2 g，12 h 1次，3～5 d后培养 

结果明确 ，如果为白色念珠菌 ，对大扶康 

敏 感 ，则继续 治疗 ；如果 为非 白色念 珠 

菌，则改用两性 霉素 B或两性霉素脂质 

体 ，静脉滴注前应用地塞米松5 mg和非 

那根25 mg静脉推注，以预防过敏反应 

及减 轻药物 的其他 不 良反应 ；为曲霉菌 

则用伊曲康唑治疗。疗程：每日检查1次 

至痰 内真菌连续3次阴性或肺 内病灶消 

失 ，仍继续抗 真菌治疗2周 ，一般总疗程 

4～8周 ，最长达32周。⑥每3 d进行x线 

胸 片和呼 吸道分 泌物病原学检 查，同时 

监测肝 、肾功能及电解质和血常规 。 

2 结 果 

94例肺 部真菌感染 患者 经抗真 菌 
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治疗 后，72例治愈 ，22例死亡 。35例 白 

色念珠菌感染者 用大扶康治疗 ，25例治 

愈，1O例无效；无效者改用两性霉素脂 

质体 或两性 霉 素 B治疗 后 ，3例治 愈 ， 

7例死亡 。11例光滑球念珠菌感染者经 

大扶康治疗后 ，3例治愈 ，8例无效 ；无效 

者 改 用两性 霉素脂 质体 或两性 霉 素 B 

治疗后 ，2例治愈 ，6例死亡。9例热带念 

珠 菌感染者经大扶 康治疗后 ，3例治愈 ； 

6例无效者改用两性霉素脂质体或两性 

霉素 B治疗后 ，2例治愈 ，4例死亡。3例 

平滑 念珠菌经大扶康治疗均有效 。8例 

曲霉菌、副脱发念珠菌和克柔念珠 菌感 

染者经大扶康 治疗 5 d无效 ；改用两性 

霉素脂质体或两性霉 素 B治疗 ，3例治 

愈 ，5例死亡。7例两种以上真菌感染者 

经两性毒素脂质体或两性霉素 B治疗， 

全部治愈 。2例奴卡菌感染者经复方新 

诺明和青霉素治疗痊愈。19例临床诊断 

性 治疗 确诊 患者，经大扶康 和两性 霉素 

脂质体或两性霉素B治疗后全部治愈。 

94例患者中并发多器官功能障碍 

综合征(MODs)31例 (占 33．oH)，其 中 

22例死亡(占 71．oH)。非白色念珠菌感 

染者MODS的发生率 较高 (占 25．7％)， 

其次为光滑球念珠菌 (占 72．7％)、热带 

念珠菌(占 55．5 )。治疗过程中发生药 

物 所 致 耳聋 3例 ，药物 性肝 功 能 损 害 

26例，肾功能损害 15例，心肌损害4例， 

电解质紊乱 1l例。 

在感染控制 后第 2周 ，x线 胸片提 

示两肺野 病灶明显吸收时 ，增加抗排异 

药物用量 ，1个 月后恢 复常规抗 排异药 

物 用量；泼尼松在 停用地 塞米松后恢复 

原剂 量 ，环孢 素 用 量维 持血 药 浓 度 在 

0．125～O．170 tLmol／L的低浓度状态。 

3 讨 论 

深部真菌“二重感染”是院内感染的 

重要病因之一 ，常发生在 长期应 用广谱 

抗生素和严重营养不良患者，起病缓慢， 

白细胞轻度升高 ，以低热为主 ，伴黏膜出 

血等 。而 肾移植术后深部真菌病大部分 

患者是社区获得性，病情进展迅速，以低 

热开始，很快出现弛张热、稽留热，伴胸 
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闷、呼吸困难、呼吸衰竭 ；如果是院 内感 

染，常为混合性感染 ，使病情更 为复杂、 

严重 ，预后较差 。肾移植术后深部真菌病 

常发 生于移植术后数月 ，本组资料显示 

以2～4个月居多，由于抗 排异药物早期 

用量较大 ，使免疫系统功能受损较为严 

重 ，体 内的常居菌 ，例如白色念珠菌等 易 

侵 入到深部 组织器官 形成 深部真 菌感 

染。随着时间的延长，抗排异药物剂量的 

调 整、优化 ，免疫系统功能抑制减轻 ，自 

身抵抗力得到一定程度的提高 。而体 内 

的常居菌 ，例如 口咽部、结肠 内共 生菌群 

也适应了病理情况下体 内免疫功能的变 

化，自动进行相应的调整，形成较为稳定 

的生物屏障 ，因而移植术后随时间延长 

感染性并发症的发生率亦逐渐下降 

肾移植 术后肺 部感 染 的病 死率 较 

高，原因之一是未及时进行有效的抗感 

染 治疗 ，鉴于患者真菌感 染和混合性感 

染 的发生率较高 (本组资料显示分别为 

34．9 和 30．3 )，根据 经验 治 疗 采用 

联合抗细菌、真菌和病毒的综合治疗。入 

院时除进行药物治疗外，同时采集各种 

标本 ，包括痰 、血、尿细菌和真菌培养，血 

液巨细胞病毒抗体检测等。明确病原后 

进行 目标治疗 ，如果真菌感染明确，白色 

念珠菌采用大扶康 治疗 ，非白色念珠菌 

则采用两性霉素脂质体或两性霉素 B 

治疗 ，使用前应 用非那根 和地塞米松以 

减轻不 良反应 ；如 为曲霉 菌则应 用伊 曲 

康唑治疗。如果真菌病原不明确，病情发 

展较快且不稳定，或有血源性感 染的证 

据，则建议直接应用两性霉素 B或两性 

霉素脂质体进行治疗 。由于两者为广谱 

抗真菌药物 ，对绝大多数真菌感染均有 

效 ，仍是 目前抗真 菌感染的“金标准”。 。 

如与氟胞嘧啶联合应用，则抗真菌效果 

更强大 ，且可相互减少剂量，降低不良反 

应的发生率；与利福平联合应用可抑制 

真菌内RNA的合成，增强抗曲菌、荚膜 

组织胞浆菌、皮炎芽生菌和白色念珠菌 

的作用。抗真菌药物中氟康唑、两性霉素 

B或两性霉素脂质体均有较大 的肝毒 

性 ，一旦出现黄疸、转氨酶升高 ，医生往 

往会降低药物剂量和过早终止治疗 。由 

于严 重 的真 菌感染亦 会 出现肝功 能损 

害 ，因此治疗过程中 出现的肝功能损 害 

首先要鉴别是药物性肝损害还是感染性 

肝损 害，如系后者应加强抗真菌治疗 的 

力度 ，药物性肝损害则适当减量、严 密监 

测 ，或两种抗真菌药物联合治疗 ，减少药 

物的剂量 ，盲 目减量或提前 结束疗程是 

导致肺部真菌感染治疗失败、增加病死 

率的主要原因。由于抗真菌药物不良反 

应较大，治疗 过程中应严 密监测脏器功 

能 ，一旦 出现 脏器 功能受 损 ，应权 衡 利 

弊 ，谨慎作出相应处理 。 

M0DS是 肾移植 术 后肺 部真 菌病 

死亡的重要原 因。通常累及的第一个器 

官是肺 ，然后 出现肝 、肾、胃肠道、循环、 

血液等器 官功能障碍和衰竭 ，发生率 为 

33．O 。在所有真菌致病菌中，光滑球念 

珠菌和热带念珠菌并发脏器功能损 害和 

衰竭的发生率最高。本组资料表明，白色 

念珠 菌所 致器官 功能损 害 的发生率 为 

25．7 ，光常 球念 珠 菌为 72．7％，热 带 

念珠 菌为 55．5 。光滑球念珠菌等非 白 

色念珠菌对氟康唑敏感性差，而两性霉 

素 B和两性霉素脂质体不良反应较大。 

因此，一旦发生此类致病菌感染 ，治疗较 

困难 ，患者预后差。由于肺是这类患者促 

发 MODS的重要靶器官 ，因而肺是逆转 

M0Ds病理过程的重要环节 。我们采用 

甲基泼尼松龙改善肺毛细血管通透性 ， 

人血白蛋白联合速尿减轻肺间质水肿、 

改善组织氧合有非常显著效果。如遇肺 

间质水肿特别严重者，可采用血液净化 

技术，往往收到理想效果。随着患者肺间 

质水肿的消退、感染的控制，患者全身氧 

合 改善 ，MODS的病 理过 程被逆 转，全 

身其他脏器功能也 会得到一定程度 的改 

善 。本组患者的病死率为 23．4 ，可能 

与治疗小组早期、正确的诊治，以及强有 

力的脏器功能支持有关 。器官移植术后 

肺部真菌病治疗失败的原因很多 ，但可 

能主要与下列 因素有关 ：疗程不足，不适 

当减 量 ，延误诊 治 ，自身抵抗 力严重 低 

下 ，严重营养不 良，并发严重脏器功能损 

害等。因此，深部真菌病的治疗应强调早 

期防范、注重 自身抵抗力提高、强有力的 

脏器功能支持等，有可能取 得较 为理想 

的疗效 。 
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