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肺移植术后的曲霉菌感染 

谢博雄 姜格宁 丁嘉安 

近 20年来 ，随着器官移植的普及，器官移植病例数的增 

加，曲霉菌病的发病率逐年上升l1]。尤其是肺移植，由于原 

有疾病的致病菌和肺脏解剖结构的原因，移植肺与外界相 

通，其潜在的致病菌也使肺移植受者易患上侵袭性的曲霉菌 

病。 

曲霉菌普遍存在于我们周围的环境中，对于免疫功能没 

有受到抑制者，所携带的曲霉菌几乎不会进一步发展形成侵 

袭性的曲霉菌病 ，而对于肺移植患者，则可能会发病。Me— 

hrad等_1]报道，45 的患者在肺移植术后 6个月内有真菌 

寄生，但大多没有症状 ，约有 3％发展成为侵袭性曲霉菌病。 

Helmi等l2]报道 ，53 的肺囊性纤维化患者在肺移植前有真 

菌寄生。有约 40 的肺移植患者死于感染，其中呼吸道感 

染占60 ～80 ，一半 的病原体是条件致病菌 ，虽然细菌 

感染 占大多数 (65％)，但病毒和曲霉菌感染往往是致命 

的l3]。肺移植患者 的死亡原因 中，真菌感 染 占 4 ～13 
4]

。 Haydock等[5]报道，曲霉菌病是肺移植后重要的并发 

症和死亡原因，发生率为 6．2 ～12．8 ，其 中 58 是气 

管、支气管炎或支气管吻合 口感染，32％是浸润性肺部感 

染，22 是播散性感染，死亡率高达 3O ～52％。Singh 

等_6 认为，患老年慢性阻塞性肺部疾病(COPD)的患者，单肺 

移植术后易发生曲霉菌感染，其中肺移植术后 3个月发生感 

染者为晚期曲霉菌感染，死亡率较高。 

实际上肺移植术后的曲霉菌感染的发生率可能更高，原 

因是有些患者并没有做定期的真菌培养，并且还有一些患者 

没有得到尸体解剖证实。肺移植后 ，在气道中寄生有曲霉菌 

者 ，其侵袭性的感染疾病的发生率是没有曲霉菌寄生患者的 

8～11倍 ’ ，而一旦发展为侵袭性感染疾病时，易导致患者 

在肺移植术后 6个月内死亡0 。 

肺移植术后发生曲霉菌感染的原因是多种多样的。(1) 

真菌的侵入和播散取决于受者的肺和系统免疫状态。肺移 

植术后通常会应用广谱抗生素和大剂量的免疫抑制剂 ，并且 

这在再次肺移植中表现更突出。(2)肺移植患者气道中的局 

部防御系统功能减弱(如支气管内膜黏液睫毛的清洁功能降 

低)也起了一定的作用．吸人曲霉菌孢子可能导致疾病的发 

生。(3)受者的巨噬细胞和淋巴细胞的存在与供肺不匹配的 

人白细胞抗原微环境的相互作用 2一。(4)其它病原感染的存 

在，如巨细胞病毒，细菌性气管支气管炎、肺炎以及 白细胞功 

能障碍等。(5)供者的变态反应状态(如过敏性哮喘)也可导 

致受者肺的过敏性曲霉菌感始 “ 。(6)移植肺作为与外界 

直接接触的移植器官，可能使得真菌易在患者的气道 中寄 

生。(7)肺的去神经支配效应 。(8)医源性感染。(9)肺保 
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存或再灌注损伤、淋巴管引流受阻、咳嗽反射的减弱。(10) 

支气管的吻合缺陷，支气管的吻合部位易于寄生的真菌感 

染 ，原因在于移植术后相关位置的血液供应阻断 ]，导致气 

管腔 内上皮组织的腐肉形成，为曲霉菌寄生创造了空间环境 

和肥沃的营养环境。 

肺移植术后的曲霉菌感染的高峰是在术后 10 d至 2个 

月，肺移植术后的真菌感染 ，一半以上的病原是曲霉菌l_1 。 

要明确诊断肺移植患者的真菌感染 ，通常是困难的，因为在 

疾病的症状还没出现之前 ，真菌就已经在受者体内潜伏，这 

时，支气管肺泡灌洗细胞学检查往往是阴性结果，而对于侵 

袭性的曲霉菌诊断往往更是滞后。 

临床上，肺移植术后的曲霉菌感染可以是无症状的，有 

的表现为发热、咳嗽、喘鸣、胸闷、气急和大量咯血。进一步 

发展时，胸片提示炎症浸润、播散，有 的形成空洞 ，有的发展 

成吻合 口感染、裂开，甚至导致死亡。 

支气管镜检查在肺移植术后曲霉菌感染的诊断中占着 

极其重要的地位 ，通过支气管镜做定期的真菌培养，有助于 

肺移植术后曲霉菌感染的早期诊断，通过支气管镜检查，还 

可以了解气道狭窄与否及取材活检，以判断真菌侵犯支气管 

黏膜的程度_2 。气道黏膜的损伤一般发生在支气管吻合 口 

的周围，特点为溃疡、假膜形成、黑色素沉着等。因此 ，支气 

管镜检查不仅对发现早期曲霉菌感染很有价值，而且能够在 

整个疾病过程中观察真菌在肺内的生长，从而明确抗真菌治 

疗的效果。另外 ，血液中 IgG抗体的浓度升高有助于肺移植 

术后曲霉菌感染的诊断和判断抗真菌治疗的效果 。 

虽然肺移植术后真菌感染的后果较为严重，但是 ，真菌 

寄生在呼吸道并不是肺移植的禁忌证，原因在于术前很难根 

除真菌感染，并且术后大多数患者不会进一步发展成为侵袭 

性真菌感染。而侵袭性真菌感染则被认为是肺移植的相对 

禁忌证。 

临床上针对真菌感染所采取的预防性治疗 ，其效果已经 

得到公认，若等到临床症状 出现时再治疗那就太迟了。所 

以，肺移植术后较高的曲霉菌感染发生率和由此导致的患者 

死亡率决定了早期预防的重要性，并且要象预防细菌和病毒 

感染一样，需要建立一套完善的预防机制。另外，预防性用 

药总是比在证实有曲霉菌感染时再治疗要经济得多，但具体 

用哪一种药的效果好而毒副反应小，存有一定争议。抗菌药 

物的雾化吸入在过去已被广泛采用 ，同样，两性霉素 B雾化 

吸入具有良好的效果和很少的副作用(同样的剂量 ，雾化吸 

入比口服的毒副反应轻很多)。有 3个肺移植中心报道，应 

用两性霉素 B雾化吸入可以明显降低肺移植后侵袭性曲霉 

菌病的发生率_2]。虽然两性霉素 B对深部 曲霉菌感染是有 

效的，但它与硫唑嘌呤相互作用的结果与急性肾功能衰竭有 

关。对于肺移植术后防止大多数致病性的曲霉菌感染，静脉 
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应用氟康唑和两性霉素 B雾化的联合用药是有效的，可以减 

少毒副反应。 

Patterson等提倡在患者肝、肾功能正常的前提下 ，肺移 

植术后预防性地应用伊曲康唑 200~400 mg／d，同时服用 Hz 

受体阻制剂(雷尼替丁 150 mg，2次／d)和抗酸药，开始剂量 

为 200 mg／d，如果患者血中药物浓度小于()．5 mg／L，伊曲康 

唑用量增加到 400 mg／dE”：。而对于已经诊断为曲霉菌感染 

的患者，治疗剂量则要求用到400~800 mg／d，同时应用两性 

霉素 B 0．6 mg·kg。。·d 雾化吸人。应用的时间是根据肺移 

植术后应用广谱抗生素的时间长短 ，或以术前是否找到曲霉 

菌来定 ，一般用药时间为 3个月左右，以阻止曲霉菌感染和 

寄生。 

对于肺移植术后的曲霉菌感染，有些医生推荐 口服伊曲 

康唑、两性霉素 B雾化吸人和静脉应用，有些内科医生推荐 

氟康唑。。 。对于肺移植术后采用具有肾毒性的硫唑嘌呤进 

行免疫抑制治疗的曲霉菌感染者，因伊曲康唑具有较轻的毒 

副作用和它的有效性，而被有些内科医生推荐_1 ，或者同时 

应用两性霉素 BE 。然而，这种对策的有效性尚不确定，有 

些患者用药后仍然发展为侵袭性疾病一 。有些医生认为，当 

临床感染症状出现，特别是明确有侵袭性、进展性的疾病时， 

伊曲康唑和脂质体两性霉素 B(5 mg／kg)联合应用是最有效 

的 。 

对于吻合口感染，可以借助支气管镜行清创术。若造成 

支气管狭窄 ，可安置气管支架以维持气道的通畅l_8]。 

总之，在真菌感染的预防及治疗上，还没有成熟的统一 

方案，尚有待今后进一步研究。 
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再次肝移植手术及围手术期处理研讨会暨第二届全国肝移植学术研讨班通知 
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在我国，近年来肝移植发展迅速，临床疗效逐步提高，但同时也存在亟需解决的问题。为提高肝移植的临床疗效，定于 

2006年 3月 25—27日在天津举行“再次肝移植手术及同手术期处理研讨会”，研讨会将以“再次肝移植手术及同手术期处理” 

为主题，除邀请国内知名专家作专题讲演外，还特邀 日本京都大学 Tanaka教授作专题演讲。会议由天津市第一中心医院主 

办，参加会议者均可获得国家级继续教育学分。会议地点为天津市保税区天保国际酒店(五星)，会议注册费为 600元／人，欲 

参加会议者，请与会务组联系，会务组联系电话 ：0086—22—23626611，13920128996，传真：0086—22—23682662，通讯地址：天津市 

南开区复康路 24号 天津市第一中心医院移植外科，邮政编码：3()0192。 
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