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Abstract
AIM: To investigate the prophylactic effect of 
fluconazol against fungal infection in patients 
with severe acute pancreatitis (SAP). 

METHODS: Ninty-eight SAP patients treated 
at our hospital from January 2005 to December 
2009 were divided into treatment group (n = 
32) and control group (n = 66). The treatment 
group underwent routine therapy plus intra-
venous fluconazol 200 mg once daily for 5 d, 
while the control group underwent routine 
therapy alone. The incidence and duration of 
fungal infection, mortality and the length of 
hospital stay were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The incidence of fungal infection 
and mortality in the treatment group were 
lower than those in the control group (9.4% vs 
27.3% and 0% vs 12.1%, respectively; both P < 
0.05). The length of hospital stay in the treat-
ment group was shorter than that in the con-

trol group (28.3 d ± 16.9 d vs 37.4 d ± 22.3 d, P 
< 0.05). The duration of fungal infection in the 
treatment group was longer than that in the 
control group (26.5 d ± 9.3 d vs 14.4 d ± 6.8 d, 
P < 0.05).

CONCLUSION: Fluconazol can significantly re-
duce the incidence of fungal infection, mortality 
and the length of hospital stay in SAP patients.  
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摘要
目的: 探讨氟康唑预防重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)真菌感染的效果.

方法: 对符合要求的98例SAP进行对比临床
研究, 其中使用抗生素治疗, 第7-12天预防性
使用氟康唑抗真菌治疗者为治疗组(n  = 32), 
其余为对照组(n  = 66). 治疗组在常规治疗的
基础上加每日静脉点滴氟康唑200 mg, 连续
5 d, 对照组仅给予常规治疗. 观察两组患者的
真菌感染发生率、病死率、住院时间和真菌
感染发生时间. 

结果: 治疗组与对照组的真菌感染率(9.4% 
vs  27.3%, P <0.05)、病死率(0% vs  12.1%, 
P <0.05), 住院时间(28.3 d±16.9 d vs  37.4 d±
22.3 d, P <0.05)均明显低于对照组, 真菌感染
发生时间为明显晚于对照组(26.5 d±9.3 d vs  
14.4 d±6.8 d, P <0.05).

结论: 预防使用氟康唑可明显降低SAP患者
的真菌感染发生率、病死率、缩短住院时间.
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎 ( S A P ) 并 发 真
菌 感 染 占 全 部
SAP感染患者的
40%-70%, 病死率
高达20%-53.1%.
大多数学者主张
在临床明确真菌
感染的依据后才
开始抗真菌治疗, 
但疗效不甚满意, 
死亡率仍然很高. 
从本课题组的动
物实验中观察到, 
急性胰腺炎大鼠
在抗生素使用9 d
后肠道真菌增繁
明显并开始易位, 
但是在临床早期
预防使用抗真菌
药物能否抑制肠
道真菌增繁和易
位引起的真菌感
染仍不清楚.

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
病死率仍然很高, 主要有两个死亡高峰, 早期(病
程的2 wk内)死亡原因主要是由于全身炎症反应

综合征导致的多脏器功能不全以致衰竭; 中后

期(2 wk后, 特别是6-8 wk后)死亡原因主要是感

染. SAP后期死因的80%是由感染所致[1]. 近年

SAP并发深部真菌感染的发生率逐渐增加, 约
占10%-41%, 真菌感染的自然病死率超过50%[2]. 
研究表明, 在急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
使用抗生素6 d后, 肠道真菌增殖明显, 9 d后开始

出现肠道真菌易位[3]. SAP的治疗中抗生素是主

要措施之一[4], 但在治疗SAP过程中, 是否需要

和在什么时候预防使用抗真菌药物意见并未一

致. 我们根据动物实验研究的结果[3], 设计对比

临床研究, 观察预防使用氟康唑预防SAP真菌感

染的效果. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2005-01/2009-12共收治SAP患者

203例, 根据实验设计和纳入、排除标准, 从中筛

选出98例患者作为观察对象. 
1.2 方法 
1.2.1 观察对象: 纳入标准和排除标准: (1)病例符

合中华医学会消化病学分会胰腺疾病学组2004
年制定的SAP临床诊断标准[4], 并使用抗生素治

疗者; (2)院外病程不超过72 h; (3)观察指标的资

料齐全; (4)排除入院时已使用氟康唑等抗真菌

治疗者和已存在真菌感染者. 
1.2.2 分组: 符合上述SAP诊断标准的98例患者

进行对比临床研究, 98例患者均使用抗生素治

疗, 将其中使用抗生素(抗生素主要为能透过血

胰屏障的头孢三代, 如头孢哌酮; 若对头孢类过

敏者使用喹诺酮类药物)治疗第7-12天预防性使

用氟康唑抗真菌治疗者为治疗组(32例), 其余为

对照组(66例). 两组患者的年龄、肠内营养例

数、分组前手术例数、Balthazar CT评分、并发

症数和APACHE-Ⅱ评分分别为43.95岁±20.01
岁与48.96岁±14.51岁; 20/32例与47/66例; 0/32
例与0/66例; 4.25分±1.65分与4.93分±1.52分;  
0.24个±0.43个与0.37个±0.71个; 12.25分±

4.46分与13.46分±6.27分. 两组之间上述项目无

明显差别(P >0.05), 具有可比性. 
1.2.3 SAP的治疗措施: 对两组SAP患者均采用

下列常规治疗方法: 大部分患者(55例)一经诊断

明确后即入外科重症监护病房(SICU)监护, 同时

采用禁食、胃肠减压、抗感染、纠正水电解质

紊乱、抑制胰酶(用善宁或思他宁)、肠外营养

(PN, 86例)和(或)鼻空肠肠内营养(EN, 共67例, 
其中治疗组20例、对照组47例)等基础治疗; 对
有明显肾衰竭者行血液透析(血浆置换、血液滤

过共17次)、对有明显呼吸困难或低氧血症者行

气管插管(或气管切开)呼吸机辅助呼吸(15例)、
有胆道梗阻者作内镜下十二指肠乳头切开取石

及鼻胆管引流(7例)、行胆囊切除胆道探查(共5
例, 治疗组2例、对照组3例), 胆囊切除胆道探查

及胰周引流(共5例, 治疗组1例、对照组4例).  其
中治疗组在上述常规治疗基础上在使用抗生素

治疗后的第7-12天时加用氟康唑, 用法为每天静

脉滴注200 mg, 共5 d; 治疗组和对照组仍继续上

述常规治疗. 治疗组和对照组的肠内营养和手

术数无明显差别.
1.2.4 SAP合并深部真菌感染的诊断标准[5]: (1)
可疑临床表现: 广谱抗生素治疗无效的发热 , 
排除耐药细菌感染; 咳嗽, 咳黏液胶状痰或血

丝痰, 口腔假膜或溃疡, 尿路刺激症状, 腹泻褐

色果酱样大便; 视觉障碍; 不明原因的意识改

变, 或与胰腺病变不相关的出血(如胆道、消

化道瘘出血). (2)病原学证据: 血真菌培养阳

性, 中心静脉导管真菌培养阳性, 术前腹腔穿刺

液、术中抽取的腹水、胰腺坏死组织或引流的

胆汁等处标本涂片找到真菌或真菌培养阳性; 
腹腔渗液、感染伤口脓液、咽喉、痰、尿、粪

等处标本涂片找到真菌或真菌培养阳性. 对有

可疑的临床表现加一个系统两次或以上、两个

或两个系统以上检出同一真菌即诊断合并深部

真菌感染.
1.2.5 治疗方案: 治疗组和对照组在明确有真菌

感染后先用氟康唑每次200 mg, 2次/天, 然后根

据治疗效果调整药物, 直到体温正常后3 d, 相关

体液或标本真菌检查无真菌. 氟康唑治疗无效

或治疗效果不佳时, 改用两性霉素B或卡泊芬净.
1.2.6 观察指标: (1)真菌检查: 真菌每周2次以上

进行腹腔渗液、感染伤口脓液、咽喉、痰、

尿、粪、血等处标木涂片找真菌和/或真菌培

养; 怀疑深静脉导管感染时, 拔除导管进行培养; 
(2)真菌感染发生率和真菌感染发生时间; (3)病
死率; (4)住院时间. 

统计学处理 数据用mean±SD表示, 使用

SPSS11.5软件进行统计分析. 真菌感染发生率、

病死率之间的比较用χ2检验; 两组真菌感染发生

时间和住院时间之间的比较应用t检验.

■相关报道
SAP并发真菌感
染近年来有增多
趋势, 从一些回顾
性的分析提示在
抗生素使用12 d
左右即可出现真
菌感染, 但鲜有对
SAP患者使用抗
生素后第7-12天
预防使用氟康唑
抗真菌感染的对
比临床研究.

■研发前沿
SAP患者使用抗
生素后, 何时发生
真菌感染、什么
时候开始使用抗
真菌药物和使用
何种抗真菌药物,
各家报道不一, 成
为研究热点.
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2  结果

两组患者的真菌感染情况及治疗效果: 治疗组发

生真菌感染3例(9.4%)、死亡0例(0%)、住院时间

28.3 d±16.9 d、真菌感染时间为应用抗生素后

26.5 d±9.3 d; 对照组发生真菌感染18例(27.3%)、
死亡8例(12.1%)、住院时间37.4 d±22.3 d、真

菌感染时间为应用抗生素后14.4 d±6.8 d. 治疗

组真菌感染发生率(χ2 = 8.318, P  = 0.040<0.05)、
病死率(χ2 = 14.85, P = 0.000<0.05)、住院时间(t  = 
2.364, P  = 0.034<0.05)均显著低于对照组, 治疗组

真菌感染发生时间明显晚于对照组(t  = 2.918, P  = 
0.021<0.05). 

治疗组3例真菌感染中2例为白色念珠菌, 1
例为曲霉菌, 经继续使用氟康唑治疗后治愈; 对
照组18例真菌感染中16例(88.9%)为白色念珠菌, 
l例为平滑念珠菌, 1例为热带念珠菌. 对照组18
例真菌感染病例中, 8例用氟康唑治疗后病情治

愈, 1例改用两性霉素B和1例改用卡泊芬净治疗

后治愈, 8例抗真菌治疗无效而死亡. 8例死亡患

者中7例死于真菌感染导致的多器官功能衰竭, 
1例死于腹膜后多次出血.

3  讨论

临床研究表明, 深部真菌感染的早期诊断仍然

是困惑医师的一道难题 ,  临床常用的检查尿

液、痰液或血液等真菌存在的方法, 多提示真

菌已易位至这些组织器官内, 并将是或已经是

这些器官发生真菌感染. 多组织器官真菌感染

将严重打击重病中的患者, SAP真菌感染的病死

率高达20%-53.1%[6-8]. 因此能否预防真菌感染是

改善预后的重要方面. 
肠道是体内最大的细菌库, 也是最大的真

菌库. 正常健康者, 肠道正常菌群可以对真菌的

生长起到抑制作用, 使得真菌数量相对恒定, 但
是当某些因素, 特别是长期、大剂量的使用抗

生素杀灭了大量的肠道正常菌群, 从而导致肠

道菌群失调, 肠道真菌因而大量繁殖进而发生

肠外易位导致全身真菌感染[9-11]. 研究表明, 在
AP使用抗生素6 d后, 肠道真菌增殖明显并开始

易位, 9 d后肠道真菌易位至肠系膜组织、胰、

肺等显著[3]. 本观察显示, 预防使用抗真菌的治

疗组真菌感染发生率、病死率、住院时间明显

低于对照组, 说明在治疗SAP使用抗生素6 d后, 
预防使用抗真菌药物可明显减少严重的真菌感

染. 与骨髓移植或大剂量化疗患者预防性应用

氟康唑可降低真菌感染发生率相一致[12]. 进一

步分析发现, 在治疗SAP中, 没有预防使用抗真

菌药物的对照组, 发生真菌感染的时间为应用

抗生素后14.4 d±6.8 d, 提示应用抗生素治疗

SAP 6 d后真菌增殖明显并开始易位, 与动物实

验研究结果比较一致[3], 与其他临床观察结果也

比较吻合[13,14], 提示在治疗SAP中, 应用抗生素

后7-12 d预防使用氟康唑, 可能显著抑制处于明

显增殖或开始易位阶段的肠道等真菌, 使真菌

感染明显减少. 
深部真菌感染大多数致病菌为白色念珠

菌[13], 本观察与此相一致. 白色念珠菌对氟康唑

敏感, 且氟康唑不良反应少, 价格便宜, 预防用

药较合适. 本观察结果也证明了这一点. 
本观察还发现, 治疗组还有3例发生真菌感

染, 发生时间明显晚于对照组, 为应用抗生素后

26.5 d±9.3 d; 本研究原设计预防使用氟康唑是

在应用抗生素后第7-12天, 连续应用5 d, 提示停

用氟康唑后继续应用抗生素治疗时, 肠道真菌

可能再次发生增殖而易位, 从而发生真菌感染. 
这时是否应该再次预防使用氟康唑, 有待进一

步研究.
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