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Abstract
Patients with end stage liver disease (ESLD) accompanied 

by fungal infection are clinically common because of 
long-term hospitalization, imbalance of immune function 
regulation, common bacterial infections, and invasive 
operations. Because of its atypical manifestations, it is 
not easy to detect fungal infection early. Once ESLD 
is combined with fungal infection, it often induces or 
aggravates disease progression and increases mortality. 
This article reviews the progress in the research of 
epidemiology, risk factors, clinical manifestations, and 
treatment methods for fungal infection in ESLD patients 
with an aim to provide reference for clinicians.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: End-stage liver disease; Fungal infection; Risk 
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Liu CR, Li YP, Feng DD, Dang SS. Hot topics and difficult problems 
in diagnosis and treatment of end-stage liver disease with fungal 
infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 28(6): 203-209  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i6/203.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i6.203

摘要
终末期肝病(end-stage liver disease, ESLD)患者由于住
院时间长、免疫功能调节失衡、多合并有细菌感染
且常因行侵袭性操作等原因, 在临床上合并真菌感
染并不少见. 由于其表现不典型不易早期发现, ESLD
一旦合并真菌感染往往诱发或者加重疾病进展、病
死率增加. 因此, 本文主要就近年来有关ESLD患者合
并真菌感染的流行病学、危险因素、临床表现及处
理方法等热点及难点问题的研究进展进行阐述, 以
供临床医生参考. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 终末期肝病患者发生真菌感染后不容易与细

菌感染鉴别, 使得抗真菌治疗可能延迟. 然而有研究表明, 
预防性使用抗真菌药物并不能明显改善患者的预后, 观
点存在较大争议. 即使使用抗真菌药物, 也需要格外注意

其肝毒性和基础肝病之间的矛盾. 

刘晨瑞, 李亚萍, 冯丹丹, 党双锁. 终末期肝病合并真菌感染诊治的热点与

难点. 世界华人消化杂志 2020; 28(6): 203-209  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i6/203.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i6.203

0  引言 

终末期肝病(end-stage liver disease, ESLD)一般指各种慢

性肝脏损害所致的肝病晚期阶段, 肝脏功能不能满足

人体的生理需求, 包括慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)、肝硬化急性失代偿、慢性肝衰竭

和晚期肝细胞癌[1]. ESLD患者常合并多种并发症, 其中

以感染最为常见, 临床多见细菌感染, 部分患者因免疫

功能低下、有创检查和治疗以及抗细菌感染治疗等过

程中也会出现真菌感染. 然而, ESLD患者合并真菌感染

时由于其临床表现不典型或者不特异, 在临床诊疗中往

往容易被忽视[2], 从而诱发或加重ESLD, 造成疾病进展

或预后不良. 关于ESLD合并真菌感染的问题早已引起

学者关注和研究, 近年来在有关流行病学特征、诊断

以及治疗等方面有诸多进展. 本文进行了较全面分析总

结, 报道如下. 

1  真菌、真菌感染与ESLD

自1665年列文·虎克发明显微镜以来, 人类发现的真菌

总数已经超过七万种. 真菌, 是一类具有细胞壁的真核

生物. 关于真菌分类的方法目前尚不统一, 但大多数学

者同意将真菌独立分界[3]. 真菌具有独特的细胞壁结构, 
但其与植物的不同点在于它不具有叶绿素, 这就意味着

真菌的生存和繁殖必须依靠现成的有机物, 必须行寄生

或腐生生活. 人体也寄生着许多真菌, 这些真菌广泛分

布于皮肤、口腔、消化道、毛发等处, 其中绝大部分真

菌并不会导致疾病, 仅300余种真菌会致病[2]. 真菌大多

以孢子的形式存于人体与外界相通的部位, 且不会损伤

正常组织或出现症状, 这称之为真菌定植, 然而这种和

谐的关系并不是一成不变的, 当机体免疫力下降或定植

的真菌数量过多等一系列宿主与真菌本身的因素发生, 
真菌的定植可能转变为真菌感染, 即真菌在人体内或体

表生长繁殖引起机体损害[4]. 
真菌定植在健康人中也普遍存在, 在ESLD患者中

更加常见, 也更容易进展成真菌感染. ESLD一方面由于

患者住院时间较长, 常使用抗细菌药物预防控制感染, 
或进行有创操作、肝移植治疗等原因, 引起菌群失调

或者真菌定值移位容易发生, 导致真菌感染出现; 另一

方面由于合并门脉高压, 肠道淤血、缺氧, 且患者本身

处于免疫抑制状态, 营养不良, 肠道屏障通透性大大增

加, 使得体积远大于细菌的真菌也能易位, 从而导致自

发性真菌性腹膜炎(spontaneous fungal peritonitis, SFP)
的发生[5,6]. 

早在上世纪60年代, 就有关于肝移植患者合并真

菌感染的报道[7], 当时接受肝移植者应用免疫抑制剂后

极易合并感染, 真菌感染和细菌感染往往重叠, 预后极

差. 由于当时ESLD并无其他好的治疗方法, 大多数病人

因原发病死亡. 然而, 随着医疗技术的进步, 通过按时

住院调理肝功能, ESLD患者的生存年限已经大大延长, 
伴随而来的, 是继发感染等其他原因导致的死亡. 因此, 
ESLD患者合并感染, 尤其是真菌感染正在被越来越多

的人重视. 

2  ESLD合并真菌感染的现状

2.1 ESLD患者合并院内真菌感染比例逐渐上升 ESLD
患者合并院内真菌感染的感染率较高, 梁东[8]报道肝

衰竭患者院内真菌感染率为10.1%, 与陈小苹等[9]报道

的14.2%相近. 目前大多数观点认为ESLD合并真菌感

染率约在15%左右, 且目前正处于增多趋势[10]. 而国外

ESLD合并真菌感染的发病率较低, 在英国一项纳入872
例ICU内肝硬化、门脉高压合并真菌感染的研究中, 入
院前3天真菌感染率约为1%, 而真菌定植率较高, 约为

23.8%[11,12]. 而另一项包含264例ESLD患者的研究[13]表

明, 真菌感染发生率约为14.7%, 该结果与我国报导结果

近似. 分析国外报导部分真菌感染率较我国低的原因, 
可能是国外抗细菌药物使用指征把控更加严格和未进

行特定真菌培养, 从而低估了真菌感染的发生率. 此外, 
国外常见的ESLD为酒精性肝硬化, 而我国常见的ESLD
为乙型肝炎肝硬化, 乙肝病毒的作用, 可能也是导致我

国ESLD患者更易合并真菌感染的原因[14]. 
2.2 ESLD患者最常见感染部位为肺部及口咽部 多篇

报道中[10,15,16]均提示ESLD最常合并真菌感染的部位是

肺及口咽部, 其次为肠道, 腹腔及血液的真菌感染较少

见但却治疗困难, 预后较差. 肺和口腔最常见真菌感染

是因为呼吸道和消化道最常与外界接触, 常会吸入或吞

入真菌的孢子从而导致真菌的定植和感染[17]. 以曲霉菌

为例, 人每天都会吸入超过200个曲霉孢子[18],但并不是

每个人都会发生肺部曲霉感染, 这也与这些患者呼吸道

黏膜防御系统受损有关. 因此, 在临床中若怀疑ESLD患
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者合并真菌感染, 尤其是曲霉菌感染时, 咽拭子培养和

痰培养具有很高的辅助诊断价值, 胸部CT对肺部侵袭

性曲霉感染也具有相对特异的诊断价值, 肺泡灌洗液培

养、半乳甘露聚糖(galactomannan, GM)实验的结果可

成为诊断真菌感染的标准之一. 
2.3 ESLD患者合并念珠菌最为常见, 合并曲霉菌预后

较差 在ESLD患者感染的真菌中最常见的是白色念珠

菌, 其次是曲霉菌属[19-24]. ESLD患者免疫力低下, 感染侵

袭性真菌通常是致命性的[25]. 一项研究[16]对比了ESLD
患者感染不同真菌的预后, 发现感染毛霉和曲霉菌死亡

率最高, 而感染念珠菌者死亡率较低. 临床数据均提示
[26,27], 浅部念珠菌感染对ESLD患者机体损害相对较小, 
且存活率显著高于曲霉菌组. 但念珠菌入血后导致的

念珠菌血症预后不良, 病死率可达40%-75%[28], 且30%-
50%播散性念珠菌病的血培养结果呈阴性[29,30]. 国内一

项研究[16]提示, 肝衰竭患者合并真菌感染死亡率由高到

低分别为毛霉菌属、曲霉菌属、青霉菌属、酵母菌属. 
曲霉菌在ESLD的患者致病机制主要是产生霉菌毒素和

各种细胞酶, 备受人们关注的毒素是胶毒素, 该毒素可

产生强大的免疫抑制和细胞毒性, 而各种细胞外基质水

解酶也有利于曲霉在宿主体内繁殖和播散[31]. 
当怀疑曲霉菌感染有必要行GM实验, 该实验对

曲霉菌检测的灵敏度和特异度都较满意, GM实验结果

阳性时, 可先行经验性抗真菌治疗, 同时配合影像学检

查、组织病理学方法确定曲霉感染部位, 后期可依据

真菌培养和药敏试验, 结合患者肝功能评分调整抗真

菌药物. 

3  ESLD合并真菌感染病因分析

3.1 肠道菌群紊乱是导致真菌感染的原因之一 一项研

究表明, 肝衰竭真菌感染者发生细菌感染的可能性高达

80%[32], 在某医院[10]所有真菌感染病例中, 真菌感染前

有88.3%的病例都有抗菌药物使用史. 一项研究[12]表明, 
使用抗细菌药物预防自发性细菌性腹膜炎(spontaneous 
bacterial peritonitis, SBP)与真菌感染独立相关. 长期使

用抗细菌药物很容易导致人体正常菌群失调, 菌群失调

尤其是肠道菌群失调后会导致肠道正常细菌对真菌的

抑制作用减弱, 肠道真菌过量繁殖[33-35], 从而通过通透

性增加的肠壁进入腹腔, 导致自发性真菌性腹膜炎, 预
后远差于自发性细菌性腹膜炎[36,37], 因为SFP的表现与

SBP相似, 当患者出现腹膜炎症状时, 往往会使用抗细

菌药物预防SBP, 延迟SFP的治疗. 此外, 真菌体积比细

菌大数倍到数十倍, 一旦真菌透过肠壁进入腹腔, 说明

肠屏障的破坏十分严重, 往往发生在ESLD晚期. 通过上

述SFP发生的机制, 不难发现大量使用抗细菌药物导致

的肠道菌群失调可能是ESLD合并真菌感染的始动因

素之一. 
3.2 糖皮质激素在肝衰竭治疗中的应用尚存争议 糖皮

质激素在治疗肝衰竭, 尤其是乙肝相关的肝衰竭中尚存

不同意见[38], 多有研究报道给予肝衰竭倾向而尚未发生

肝衰竭的患者应用糖皮质激素对患者的生存有益[39-41], 
但是在指南中仍然作为三类推荐. 在肝衰竭晚期, 不宜

应用激素, 尤其是处于终末期, 用则弊大于利[42]. 糖皮质

激素抑制免疫, ESLD患者使用后会使得机体感染风险

大大增加, 有研究显示[43,44], 在肝硬化失代偿和急性肝

功能衰竭的患者使用激素治疗过程中, 感染侵袭性曲霉

的可能性会增加, 而侵袭性曲霉感染的预后不良, 是导

致这些患者死亡的原因之一. 有研究表明[18], 在使用糖

皮质激素后, 会对吞噬细胞产生显著的抑制作用, 也会

抑制吞噬细胞杀灭曲霉菌丝和其分生孢子的能力[45-47]. 
尽管如此, 在那些中性粒细胞减少不明显的患者中, 中
性粒细胞还是会被募集至肺中, 吞噬和杀灭这些菌丝和

孢子, 从而抵御真菌的侵入, 其真菌的生长往往较为局

限. 然而, 这种吞噬过程会产生一种炎症环境, 这种环境

会损伤宿主的组织, 是最终导致宿主死亡的主要原因之

一. 相反, 在ESLD的患者中, 中性粒细胞数量往往会因

脾亢而下降, 由于缺乏吞噬曲霉菌的免疫细胞, 曲霉的

生长迅速且广泛, 极易播散, 最终产生血栓和出血, 预后

亦不良[48,49]. ESLD患者中性粒细胞下降如再使用激素, 
白细胞下降会更加明显, 预后极差, 因此不建议在粒细

胞下降时使用糖皮质激素. 
3.3 乙肝病毒载量是继发真菌感染的独立危险因素 中
国是乙肝大国, 目前大部分ESLD患者还是由于乙肝

病毒感染导致[50], 一项研究表明[14]在乙型病毒性肝炎

ACLF继发的真菌感染中, 乙肝病毒DNA水平是其继

发真菌感染的重要独立危险因素. 当HBV DNA>103

拷贝/mL时, ACLF患者继发真菌感染的可能性显著增

加, 高载量的HBV DNA可导致机体免疫功能下降, 还
会导致白细胞数量下降, 容易并发细菌、真菌等各种

病原体感染, 且与丙肝病毒相关的肝衰竭相比, 乙肝病

毒相关肝衰竭患者更容易合并真菌感染. 可见, 目前对

乙肝患者行抗病毒治疗不仅可以减少发生肝硬化和肝

癌的风险, 对降低真菌感染亦有重要意义. 当患者HBV 
DNA>103拷贝/mL时, 如出现疑似感染的表现, 要特别

注意真菌感染. 目前针对抗乙肝病毒对降低真菌感染

风险的前瞻性研究还在进行中. 
3.4 住院时长和侵入性操作是继发真菌感染的原因 
ESLD患者常因治疗需要而长期住院行侵入性操作, 如
腹腔穿刺、留置导尿管、深静脉置管、人工肝等. 有研

究表明[15], 导管留置时间<7 d的感染率为5.1％, 而>27 d
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的感染率达31.3%, 国外的相关报道提示[51-55], 65%-90%
的播散性念珠菌病患者有中央静脉置管. 导管留置的时

间越长, 患者被感染的概率就越大. 一项研究[56]表明, 住
院天数>30 d是慢性重型肝炎并发肠道真菌感染的相关

因素. 另一项研究[8]表明: 某医院肝衰竭患者住院天数

<40 d者真菌感染率为6.9%, 而>40 d者真菌感染率则骤

升至17%, 且多为医院内感染住院时间越长, 继发真菌

感染的可能越大. 
通过综合分析上述危险因素, 或许可以给我们一些

关于预防ESLD患者感染真菌的思路: ESLD患者如需使

用抗细菌药物, 一定要考虑到真菌感染问题, 如果患者

的症状在抗细菌药物控制下没有改善, 应该立即行真菌

感染相关检查. 如果ESLD患者是由于乙肝病毒导致, 抗
乙肝病毒也应该作为预防真菌感染的一部分. 如果患

者不得不进行有创性操作, 要严格注意无菌观念, 定期

更换体内置管并将体内置管做真菌学检查, 一旦发现真

菌, 应立即开始抗真菌治疗, 以缩短患者住院时间. 

4  ESLD合并真菌感染后诊治面临巨大挑战

4.1 ESLD合并真菌感染症状不典型, 容易延误诊断 
ESLD最常见的真菌感染部位是肺部和口咽部. 肺部感

染常表现为寒战、发热、咳嗽、咳痰、痰液粘稠、气

促, 严重者可出现呼吸困难、精神症状; 口腔感染可出

现口腔粘膜白斑或假膜形成, 体温可正常; 消化道症状

常表现为顽固性腹泻, 大便可呈泡沫样、豆渣样或黏液

样; 泌尿道感染可有尿频、尿急、尿痛等膀胱刺激征, 
还可伴有尿道瘙痒, 然而大多数人主要表现为尿培养阳

性而症状不明显; 血流感染的患者主要表现为感染后

1-2 d内高热不退、黄疸加深、凝血酶原时间延长[15,25]. 
此外还可能表现为不明原因的腹胀, 腹水消退不满意, 

利尿效果不好, 肝功能无改善甚至恶化[57]. 而这众多的

临床表现中并没有较为特异性的, 往往易与细菌感染相

混淆, 一旦误诊为细菌感染, 紧随其后的必将是抗细菌

药物的加量或升级, 这将进一步加重菌群失调, 而被忽

视的真菌感染将会更加猖獗. 国外一项纳入185例肝硬

化合并感染者(包括细菌和真菌感染)的研究[58]发现真

菌感染和细菌感染者腹水蛋白、中性粒细胞和白细胞

计数无差异, 这也是真菌感染与细菌感染不好鉴别的原

因之一. 这种情况临床并不少见, 患者往往因此延误治

疗而导致严重后果. 
真菌感染好似隐形杀手, 在发现上述临床表现时, 

如果考虑到细菌感染, 一定也要积极检测真菌感染的相

关指标, 不要放过躲在细菌感染背后的真菌感染. 在抗

细菌治疗过程中, 效果不佳或反而恶化, 更应该想到可

能隐匿其中的真菌感染. 
4.2 ESLD合并真菌感染抗真菌药物使用存在两个矛盾 
ESLD合并真菌感染仍然以抗真菌药物治疗为主. 存在

的第一个矛盾就是抗真菌药物的肝毒性和ESLD患者基

础肝病之间的矛盾, 这使得ESLD合并真菌感染后选药

更加困难, 供选择的药物也相对较少. 就目前的抗真菌

药物来说, 棘白菌素和部分三唑类药物, 如氟康唑、伊

曲康唑的肝毒性相对较小, 可以用于ESLD患者的抗真

菌治疗[1,13,59,60], 治疗中需要密切关注患者的肝功能变化

情况, 肝病患者抗真菌药物的剂量调整见表1[28]. 第二个

矛盾是预防性使用抗真菌药物和患者预后之间矛盾: 目
前预防性使用抗真菌药物仍然有较大争议[61]. 有观点认

为三唑类和棘白菌素类的安全性较好, 可考虑使用该类

药物预防真菌感染[1]. 但也有人指出[62], SFP的发生率较

低, 且ESLD患者对抗真菌药物的耐受性较差, 不推荐预

防性抗真菌治疗. 然而一旦发现腹水真菌培养阳性, 应

     

表 1 几种抗真菌药物在正常人和肝损害患者的剂量调整

抗真菌药物 正常肝功能用量
不同Child-Pugh评分的药物用量

A级 B级 C级

两性霉素B

初治1-5 mg给药, 每日或隔日增加5 

mg, 当增至1次0.6-0.7 mg/kg时即可

暂停增加剂量

不推荐 不推荐 不推荐

氟康唑 400 mg, qd 400 mg, qd 400 mg, qd 200-400 mg, qd

伊曲康唑 200 mg, q12 h (第1天200 mg/d) 200 mg, q12 h (第1天200 mg/d)
200 mg, q12 h (第1天200 

mg/d)

200 mg, q12 h (第1天200 

mg/d)

伏立康唑 6 mg/kg, q12 h (第1天4 mg/kg, q12 h)
6 mg/kg, q12 h (第1天2 mg/kg, 

q12 h)

6 mg/kg, q12 h (第1天2 mg/

kg, q12 h)
不推荐

卡泊芬净 70 mg, qd (第1天50 mg, qd) 70 mg, qd (第1天50 mg, qd) 70 mg, qd (第1天35 mg, qd) 不推荐

米卡芬净 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d

阿尼芬净 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d

A级: 轻度肝损害, 评分5-6分; B级: 中度肝损害, 评分7-9分; C级: 重度肝损害≥10分.
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立即开始抗真菌治疗. 国外也有研究[11]指出, 对于真菌

定植的患者, 使用系统性抗真菌药物预防真菌感染对患

者无任何益处, 指南中也不推荐对真菌定植者行抗真菌

治疗. 

5  结论

ESLD患者由于其疾病特点, 合并真菌感染并不少见, 尤
其是那些长期使用抗细菌药物对抗细菌感染、使用糖

皮质激素和长期住院并行侵袭性操作的患者. 合并真菌

感染的患者症状往往不典型, 有可能与细菌感染混淆, 
因此需要临床医生明确ESLD患者合并的感染是单纯真

菌感染, 单纯细菌感染, 还是细菌、真菌混合感染, 根据

不同的感染类型选择适当的治疗方式. 真菌感染的早期

发现和合适的抗真菌药物选择是改善ESLD患者预后的

关键点. 糖皮质激素在肝衰竭的治疗中是一把双刃剑, 
在肝衰竭早期试用可能改善预后, 但肝衰竭中晚期使用

可能增加患者感染真菌的风险, 因此临床中ESLD患者

应用糖皮质激素应谨慎, 还需要询问患者最近糖皮质激

素使用史, 长期使用糖皮质激素很可能导致细菌、真菌

感染. ESLD患者如遇感染征象, 应该同时考虑细菌与真

菌感染, 血培养、组织病理学和血清病原学检测手段并

行, 尽早明确感染类型. 然而目前临床中确诊真菌感染

的方法依然停留在真菌培养和组织病理检查, 存在取材

困难、灵敏度低、确诊耗时长等问题. 如何第一时间发

现ESLD患者的真菌感染仍然是一个亟待解决的问题. 
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