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摘  要 

由于长期反复住院、免疫功能严重受损、过度使用广谱抗生素以及侵袭性操作增加等因素，终末期肝病

(End-Stage Liver Disease, ESLD)患者的真菌感染在临床上呈现出增长的趋势。但因为其临床表现不典型，

早期诊断存在困难，临床漏诊率较高，ESLD一旦发生真菌感染往往预后较差。因此，本文主要探讨近年

来关于ESLD患者合并真菌感染的流行病学情况、易感因素、临床表现以及抗真菌药物使用等方面内容。 
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Abstract 
Invasive fungal infections are becoming more common in patients with end-stage liver disease 
(ESLD) due to prolonged hospital stay, impaired immune function, abuse of broad-spectrum anti-
biotics, and an increase in the number of invasive procedures. Given its atypical clinical manife-
stations and challenging early diagnosis, ESLD often carries a grim prognosis once secondary fun-
gal infection occurs. Therefore, this paper primarily focuses on the recent epidemiology, risk fac-
tors, clinical presentations, and utilization of antifungal medications in ESLD patients with fungal 
infections. 
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1. 前言 

终末期肝病(ESLD)是指晚期肝病，伴有门脉高压、腹水、肝性脑病、合成功能障碍、代谢能力受损

等肝硬化及相关并发症的各种肝病[1]。此阶段包括慢加急性肝衰竭、失代偿性肝硬化、慢性肝衰竭、肝

细胞癌等各种慢性肝病的最后阶段[2]。导致终末期肝病的原因包括[3] [4]：长期受乙肝或丙肝感染、饮

酒导致肝损伤、自身免疫性肝损伤、豆状核变性等与遗传基因变异有关的疾病。晚期肝病患者的肝脏自

身出现不同程度的萎缩、机能遭受严重破坏，导致补体和抗体缺乏、血清调理作用下降以及肝脏 Kupffer
细胞数量减少。另一方面这类患者因疾病本身反复住院，侵入性操作和治疗手段明显增多，比如人工肝

血液净化、腹水浓缩回输、深静脉插管以及广谱抗菌药物、免疫抑制剂的使用等原因，导致菌群失调或

真菌定值移位，从而引发真菌感染。由于 ESLD 继发真菌感染的临床表现无特异性，临床标本培养阳性

率低，在临床诊断和治疗中容易被忽视，进而延误诊治，并可能导致 57.9%以上较高的致死率[5]。因此，

了解晚期肝病的临床特点、真菌感染的高危因素以及诊断治疗的进展对于提高真菌感染的认识有重要的

临床意义，更有利于改善临床预后。 

2. 终末期肝病患者继发真菌感染的易感因素  

2.1. 严重基础疾病、免疫功能受损  

终末期肝病由于肝细胞的大规模死亡，导致机体合成补体减少、免疫球蛋白产生异常、中性粒细胞

和单核细胞活性受损，从而使机体免疫力削弱。此外，肝脏和肠道之间通过胆道、门静脉和全身循环进

行相互作用，称为肠–肝轴[6]。随着肝病的进展，肠道菌群的组成和功能发生了变化，可能导致肠道屏

障破坏和真菌移位。最后，这类患者通常因营养不良和肌肉减少症而预先处于虚弱状态[7] [8]，这些因素

都为继发感染提供了条件。 
MELD 评分源于对肝硬化患者进行研究和分析。最初，Mayo TIPS 模型使用了血清胆红素、血清肌

酐、国际标准化比值(INR)以及患者肝病原因等四个变量来评估接受手术治疗患者的预后。随后，Kamath
等人验证了 MELD 评分在不同程度肝病严重性的患者中预测短期生存能力，并发现 MELD 评分是高度预

测 3 个月内死亡风险的指标[9]。MELD 评分的开发是基于对不同地区和国家的肝病患者进行的研究，使

用了客观和标准化的实验室检测指标[10]。因此能够被用于评估肝移植的器官分配、肝硬化患者疾病严重

程度和预测生存率的医学指标，也可提示肝衰竭继发真菌感染可能[11] [12] [13]。与非感染者相比，真菌

感染者的 MELD 评分和肝肾综合征的发生率明显提高[14]。相较于细菌，真菌体积更大，需要更大的肠

道通透性以创造侵袭条件。而由 CHILD-C 评分较高的肝硬化引起的门静脉高压可增加肠黏膜通透性，导

致肠道病原菌易位并引发全身感染[15] [16]。此外，APACHE-II 评分、SOFA 和 Charlson 评分也与侵袭

性真菌感染发病率和死亡率相关[17] [18] [19] [20]。 
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2.2. 治疗因素 

2.2.1. 入侵操作因素  
由于终末期肝病患者病情危急，治疗过程中常需进行腹腔穿刺、深静脉置管、经外周置入中心静脉

导管、人工肝血浆置换、胃镜下操作等侵入性治疗。这些侵入性操作可直接破坏机体的防御屏障，便于

真菌侵入。 

2.2.2. 住院时间因素分析  
随着病人住院时间的延长，继发真菌感染的风险也会增加。一项研究[21]发现，在一家医院，住院时

间不超过 40 天的肝衰竭病人感染率为 6.9%，而 40 天以上的病人感染率则急剧增加到 17%。而且随着住

院时间的延长，真菌继续感染的几率也会越来越高[22]。这主要由于医院环境中存在各种复杂多样的继发

感染危险因素，并且对于晚期肝病患者来说，住院时间越长代表其病情越严重，并伴随相应并发症风险

提高，从而更易出现感染。 

2.2.3. 广谱药物的使用因素  
终末期肝病患者的病情反复，频繁住院，并发感染比例高，耐药几率大。因此，在临床治疗过程中

通常选择高效、广谱抗生素作为首选药物。然而，长期单一或联合使用抗菌药物不仅会杀灭致病菌，还

会对机体正常菌群产生抑制作用，从而导致肠道菌群紊乱。这种失调可能促使某些真菌滋生，并引发真

菌感染并发症。例如：抗生素常用于预防自发性细菌性腹膜炎，但也可能刺激肠内真菌过度增殖，造成

自发性真菌性腹膜炎[23]。 

2.2.4. 免疫抑制剂使用  
糖皮质激素是一种免疫制剂，主要用于治疗自身免疫性肝炎、药物性肝衰竭及肝移植术后等情况。

在肝衰竭患者中使用糖皮质激素可减轻炎症反应并抑制肝细胞坏死速度，从而减少肝脏的损害。然而，

使用激素可能会掩盖真实情况并延误最佳治疗时间，还可能导致继发侵袭性曲霉菌感染，引起病情恶化

[24] [25]。虽然在肝衰竭患者使用激素仍然有许多争议，但临床却相当比例的医生接受使用这种治疗方法。 
此外，研究[26]表明肠外消化道出血及营养也应视为可能造成侵袭性真菌感染的危险讯号。 

3. 常见终末期肝病继发真菌感染类型及其临床特点 

人类真菌感染可以由致病性和机会性真菌引发。真菌定植是指以孢子状态大量生长于人体与外界相

通的部位，并未造成任何破坏或导致局部组织出现症状[27]。当真菌的致病力增强、感染数量增加或机体

免疫力下降时，可能导致真菌定植转变为感染。 
在健康人群中，常见存在各种类型的真菌，而主要导致侵袭性真菌感染的有念珠菌属、曲霉属、隐

球菌属、吉氏肺囊虫属、毛霉属(只有合草目)等[21]。当这些真菌侵入人体组织和血液并开始生长和扩散

时，会促进炎症反应导致组织损伤、器官功能障碍。 
近年来，终末期肝病患者继发真菌感染呈上升趋势[28] [29]。国内学者苏海滨和黄晶等人的调查显示，

慢性肝病患者继发真菌感染的预后较差[30] [31]。国外研究表明在肝硬化、肝衰竭患者中继发真菌感染的

发生率约为 1%至 15%，机体真菌的植入率达到 23% [14] [32] [33]。此外，ESLD 合并真菌感染表现隐匿，

诊治相对困难，其致死率高达 35.0%~82.4% [34]。因此，针对终末期肝病患者继发真菌感染的高发、高

死亡率等问题，越来越受到重视。 

3.1. ESLD 合并真菌感染的现状  

国内黄祎等[35]在收治的 1892 例终末期肝病患者中，有 102 例患者考虑感染侵袭性真菌，感染率为
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5.4%，以肺部和腹腔感染为主，其次是血流、中枢。国外有研究报告[36] [37]慢加急性肝衰竭病人继发真

菌感染常见的部位以呼吸系统和肾脏为主。Bajaj 等人[26]报导肝硬化真菌感染最常见的部位是肾脏，其

次是呼吸道、皮肤或软组织。从这些研究中，可得知 ESLD 继发真菌感染常见的部位有肺部、肾脏、腹

部。 
多项研究[5] [14] [23] [37] [38] [39] [40]表明，侵袭性真菌病以侵袭性念珠菌病为主，其次为侵袭性曲

霉菌病，国外的研究结果与国内所观察到的真菌类型及其占比基本相似。 

3.2. ESLD 合并念珠菌感染  

念珠菌广泛存在于自然界，并可在正常人体皮肤、口腔、食管、肠道和阴道黏膜上寄生而不引发疾

病。当机体免疫功能低下，念珠菌可侵犯皮肤、黏膜及全身各组织器官。自发性真菌性腹膜炎多归因于

念珠菌属，其机制是由于上消化道出血引起的消化道菌群变化，进而使超级定植真菌向腔外移位[41] [42]。
但真菌具有全身性的传播倾向，在免疫功能受损的病人中已被广泛认可[43]，如念珠菌感染经血液传播，

可致高病死率[44]。肝损害的急性或慢性患者属于真菌血症和自发性念珠菌性腹膜炎的危险人群。由念珠

菌引起的真菌血症，占所有侵袭型念珠菌感染病例的 70% [17]，是该人群中侵袭性念珠菌感染最常见的

表现之一。FERNÁNDEZ 等人[19]评估了 642 个没有其他器官功能衰竭的患者，或仅有急性失代偿的患

者，并发现慢加急性肝衰竭患者更容易感染侵袭型念珠菌。 

3.3. ESLD 合并曲霉菌感染  

曲霉是一种广泛存在于环境中的霉菌，通过无性繁殖体(分生孢子)进行繁殖。尽管直径为 2.5~3.0 mm
的曲霉孢子经常在空气中传播并被吸入，但在免疫功能正常的人群中，侵袭性肺部疾病罕见。大多数侵

袭性真菌感染多由念珠菌引起。然而，在急性肝衰竭或终末期肝病患者中，侵袭性曲霉病的致死率高达

70%以上[24]。同样，在法国一项队列调查中发现 80%在 ICU 住院治疗的肝硬化患者的死亡与曲霉菌感

染有关联[45]。据调查显示[46]，肝硬化患者中侵袭性肺曲霉病的发病率逐年上升。 

3.4. ESLD 合并隐球菌感染  

除常见的念珠菌、曲霉菌感染外，终末期肝病患者还有隐球菌感染者。隐球菌感染以腹膜炎、脑膜

炎、肺病为主要表现[26]。虽然已知真菌性腹膜炎的致病原因为念珠菌和曲霉菌，但有少数病例报告[47]
提示晚期肝病和隐球菌性腹膜炎之间有联系，但认识不够充分。另外，在肝功能严重受损合并中枢神经

系统真菌感染方面，已有隐球菌性脑膜炎的研究报告[48]。临床上通过抽取脑脊液行真菌微生物学检查可

确诊，也可以通过影像观察到脑膜有加强迹象进行协助诊断。 

4. 终末期肝病合并侵袭性真菌病的诊断方法  

4.1. 临床症状体征 

因其不典型的临床表现是致死率较高的原因之一。肺部感染往往与呼吸道感染表现一致，如发热、

咳嗽、咳痰，病情严重时可发生呼吸衰竭、神志障碍;泌尿道感染往往表现为尿路刺激征，无明显临床症

状的患者可通过尿培养确诊；腹部症状可表现为不明原因的腹胀、难治性腹水、利尿效果不佳，而低于

1 g/dl 的低腹水蛋白提示真菌感染可能[14]；消化道感染常表现为腹泻、腹痛、腹胀，严重者表现为消化

道出血，粪便可见豆渣样、水样便并且泡沫较多，颜色以黄绿色为主;口腔感染可见黏膜白斑或假膜形成，

口腔真菌涂片阳性;血流感染患者以高热不退、黄疸、凝血酶原时间延长为主要表现[49] [50]；中枢神经

系统真菌感染常表现为恶心、呕吐、发热、头痛、颈项强直或神经系统检查异常等，随着颅内压升高还
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可能出现颅神经瘫痪或精神异常等表现。对于晚期肝病患者，可能表现为经治疗后肝功改善不明显甚至

恶化，或者治疗有效后再恶化是主要表现，也是重要的诊断线索[35]。 

4.2. 辅助检查  

真菌感染的诊断，通常需要结合临床表现、体征、化验、影像等进行综合检查后才能进行。 

4.2.1. 组织或体液标本检查  
通过对组织或体液标本进行真菌培养或直接镜检，可以直接观察到真菌的存在。血液培养检测真菌

仍是诊断的金标准，其敏感性因感染类型和真菌感染程度而异[51]。虽然血液和组织培养的时间为 2~3
天，但在物种水平上进行鉴定需要更长时间[52]。在脑脊液中使用负染色法可以观察某种真菌的荚膜是一

种廉价的技术，但现在已被抗原检测取代。 

4.2.2. 血清学检测  
如果怀疑真菌感染，可以考虑使用标记物(如半乳甘露聚糖、β-D-葡聚糖) [53]。根据两个荟萃分析，

1-3β-D 葡聚糖的阳性结果的敏感性为 75%至 80%，特异性约为 80%。尽管存在高假阳性率，但研究表明

检测结果为阴性的患者可以安全停止抗真菌治疗[54] [55]。同时，有研究发现检测抗-Als3 抗体、抗-Mp65
抗体，可早期预测念珠菌感染患者生存率[56]。 

4.2.3. 分子生物学检测  
真菌的核酸可通过分子生物学技术如 PCR 检测、mNGS 检测，以证实真菌感染[57] [58]。样本选择

包括脑脊液、痰液、肺泡灌洗液、血液、皮肤和活检等。相较于传统培养方法，mNGS 检测具有更高的

敏感性和更广泛的病原体谱，但需要改进临床诊断标准以实现标准化推广[58]。 

4.2.4. 影像学检查 
通过 X 光、CT 扫描等影像学检查，可以观察到某些病灶性真菌感染的存在及病灶范围，如侵袭性

肺曲霉菌病的典型放射学特征[59]仅在少数非中性粒细胞减少者中出现，表现为结节、晕征、新月气。 
侵袭性真菌感染诊断很困难，终末期肝病患者基础疾病重，真菌感染的表现往往被原发疾病所掩盖。

胸部影像学检查有利于早期发现肺部病灶，但是肺外感染更需要有临床思维，才能启动对病原检查追踪，

从而开始针对性治疗。 

5. 终末期肝病合并真菌感染的治疗  

目前，抗真菌药物主要通过对细胞膜功能的影响、对细胞膜形成的抑制、对细胞壁稳定性的影响以

及对 DNA 和蛋白质合成的抑制发挥作用[60]。临床上常用的为棘白菌素类、三唑类、多烯类和氟胞嘧啶

这 4 类[61]。但推荐使用棘白菌素类、三唑类、多烯类治疗 ESLD 继发真菌感染的患者[62]。 

5.1. 棘白菌素类  

棘白菌素类发挥抗真菌作用主要通过非竞争性方式抑制(1,3)-β-d-葡聚糖的合成，而该葡聚糖是真菌

细胞壁的主要组分[63]。棘白菌素类药物抗菌谱覆盖念珠菌和曲霉菌，但对隐球菌属无效。其不良反应较

少，因此，适合有基础肝脏疾病的患者使用。目前临床常用的药物有卡泊芬净、阿尼芬净和米卡芬净等。 
卡泊芬净对念珠菌有杀真菌活性，特别是白色念珠菌(即使使用氟康唑抑制剂)、光滑念珠菌、热带念

珠菌和敏感性逐渐降低的念珠菌，也可作用于曲霉菌和双态真菌。我国专家共识[64]和治疗指南[65]的建

议严重肝损伤患者不使用此药，中度肝损伤患者应降低剂量使用，而轻度肝损伤患者则无需调整剂量。 
米卡芬净和阿尼芬净的抗菌谱相似，可用于治疗食道念珠菌病及侵袭性念珠菌病。此类药物极少出
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现严重不良反应，无需调整剂量[64] [66]即可安全使用于肝功能受损患者。 

5.2. 三唑类  

全身性三唑类药物通常用于免疫功能低下的患者，以预防和治疗真菌感染。氟康唑和伊曲康唑这两

种三唑类抗真菌药物是近 30 年前推出的，广泛用于预防和治疗真菌感染。伏立康唑、泊沙康唑和艾莎康

唑是较新的广谱全身抗真菌三唑类药物。所有抗真菌的三唑类药物都与 CYP450 酶系统相互作用，其中

大部分(如伊曲康唑、伊曲康唑)是由肝脏代谢的，建议在轻度至中度肝功能障碍的肝硬化患者中进行个体

剂量调整[65]。 
氟康唑对念珠菌、隐球菌有活性，但对霉菌缺乏活性。由于氟康唑主要是通过肾脏代谢，所以当肌

酐清除率小于 50 ml/min 时剂量应减半[65]。此外，还有研究表明该药肝毒性小，但与剂量有关[67]。我

国专家建议轻中度肝损伤患者剂量治疗无需调整，而重度肝损伤的患者应减量治疗[64]。 
伏立康唑是一种广谱的抗真菌药物，用于治疗侵袭性曲霉病、侵袭性念珠菌病以及由尖端赛多孢子

菌和镰刀菌引起的感染[68]。有较多证据表明伏立康唑可能对肝功能造成损害[69]，因此建议在重度肝损

伤患者中谨慎使用该药物[64] [65]。 
伊曲康唑最大的价值在于它能集中在组织中，尤其是那些容易发生真菌感染的组织中。因此，它不

仅对全身性真菌病(全身性曲霉病、念珠菌病、隐球菌病)非常有效，而且对皮肤病也非常有效。但对中枢

神经系统真菌感染作用不大。国内专家认为，肝功能受损患者无需调整剂量，因为伊曲康唑在肝脏方面

毒性较小，很少造成肝功能损害。但是在治疗晚期肝病继发真菌感染的患者中仍需密切检测肝功能[64] 
[65]。 

泊沙康唑具有广泛的抗真菌谱，对大多数真菌具有抑菌作用，对念珠菌、曲霉菌、新生隐球菌和毛

霉菌均有抑制作用。其最常见的副作用是头痛、疲劳、恶心、呕吐和肝酶升高[70]。研究证实泊沙康唑治

疗可导致患者轻度转氨酶升高，肝衰竭不常见[71] [72]。因此，我国专家建议肝损伤较重的患者无需调整

治疗剂量[64]。 
艾莎康唑是一种抗菌谱类似泊沙康唑的新型三唑类抗真菌药物。它可用于治疗念珠菌感染、皮肤癣

菌感染、肺曲霉病等。而且在烟曲霉、土曲霉、黄曲霉和黑曲霉方面也表现出较好的抗菌效果[73]。在使

用艾沙康唑时，可能会出现一些副作用，如恶心、呕吐、腹泻、头痛、皮疹等。早期研究显示该药肝毒

性较低，但临床应用经验并不充足。因此建议在轻度至中度肝损伤患者中使用标准剂量的艾莎康唑，而

对于重度肝损伤患者目前还没有明确的推荐指南[61] [74] [75]。 

5.3. 多烯类  

多烯类抗真菌药物主要是两性霉素 B 及其衍生物，具有最广泛的抗菌谱，包括新型隐球菌、大多数

念珠菌、曲霉等。其主要是通过诱导真菌细胞膜通透性的改变导致真菌细胞损伤。由于两性霉素 B 及其

衍生物有一定的肝毒性，肾毒性，患者耐受性很差，在肝硬化并发真菌感染的患者中治疗时很少应用[64]。 

5.4. 氟胞嘧啶  

氟胞嘧啶通过胞嘧啶脱氨基酶转变为 5-氟尿嘧啶后取代尿嘧啶，从而对正常的蛋白质合成产生干扰。

另外，还能阻断胸苷酸合成从而抑制 DNA 合成。它主要经肾脏代谢，常与治疗顽固性念珠菌感染的两性

霉素 B 联用，但可造成严重的肝肾损害[76]，所以在感染真菌的 ESLD 患者中不推荐使用。 

6. 结论  

终末期肝病合并真菌感染可导致高死亡率，且感染率逐年上升，为改善这类患者的生存预后需要早
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期启动抗真菌治疗。然而，由于晚期肝病并发真菌感染的临床表现不典型且诊断困难，因此何时开始抗

真菌治疗以及是否进行预防性抗真菌治疗仍存在争议。对于有高危感染因素的患者，应该考虑到侵袭性

真菌感染的可能性，及时采取预防或治疗的措施。同时积极治疗原发疾病和控制高为因素，以期降低死

亡率和改善临床预后。 
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