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乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭患者医院侵袭性肺真菌病的临床研究

贺新春，唐世刚，陈　亮，朱柏宁

（湖南省人民医院感染科，湖南 长沙　４１０００５）

［摘　要］　目的　探讨乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭（ＨＢＶＡＣＬＦ）患者医院侵袭性肺真菌病的临床特征及相关

危险因素。方法　收集２０１３年１１月—２０１９年８月某院收治的 ＨＢＶＡＣＬＦ住院患者临床资料，按是否发生医院

侵袭性肺真菌病分成ＨＢＶＡＣＬＦ医院侵袭性肺真菌病组（研究组）和ＨＢＶＡＣＬＦ非医院侵袭性肺真菌病组（对照

组），分析患者医院侵袭性肺真菌病临床特征、病原菌种类及危险因素。结果　共纳入１１９例患者，其中研究组

５０例，对照组６９例。研究组５０例患者均有咳嗽、咳痰，２９例有发热，１２例有明显胸闷、气促及低氧血症，２８例肺

部听诊可闻及湿音；５０例患者胸部ＣＴ示肺均有不同程度的改变，血清１３βＤ葡聚糖抗原检测、半乳甘露聚糖

抗原检测阳性率分别为７２．００％、３６．００％。共分离真菌３０株，最常见的真菌为白假丝酵母菌（４３．３３％）、曲霉菌属

（３３．３３％），２８天病死率为７６．００％。长期使用广谱抗菌药物、中性粒细胞绝对计数减少、接受侵袭性操作、２８天死

亡患者数所占比例以及总胆红素水平、国际标准化比值、终末期肝病模型评分、住院时间研究组患者均高于对照组

患者（均犘＜０．０５）。结论　ＨＢＶＡＣＬＦ医院侵袭性肺真菌病患者临床表现无明显特异性，主要感染真菌为假丝

酵母菌属，与长期使用广谱抗菌药物、中性粒细胞绝对计数减少、接受侵袭性操作等相关，预后差。

［关　键　词］　肝衰竭；病毒性肝炎，乙型；医院感染；真菌感染；临床特征
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　　肝衰竭是临床上常见的危重症之一，我国肝衰

竭的主要病因是肝炎病毒，尤其是乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）。据统计，慢加急性肝衰

竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）在肝衰竭

中占９０％左右，在我国ＨＢＶ高流行地区，７０％以上

的ＡＣＬＦ为乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭（ｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，

ＨＢＶＡＣＬＦ），导致每年约１２万人死亡
［１２］。肝衰

竭患者免疫功能紊乱，肠道微生态失衡及屏障功能

障碍，住院时间延长，常合并感染，需要长期应用抗

菌药物乃至广谱抗菌药物等，医院真菌感染增多，治

疗困难［１，３６］。侵袭性肺真菌病起病隐匿，临床表现

缺乏特异性，容易被原发病或继发感染所掩盖，缺乏

快速、准确的诊断方法，在各类肺真菌病中病情最严

重，病死率最高，容易造成漏诊、误诊及延误治

疗［７８］。ＨＢＶＡＣＬＦ患者合并医院侵袭性肺真菌

病，预后极差，病死率更高。了解 ＨＢＶＡＣＬＦ患者

医院侵袭性真菌感染的临床特征和影响因素，有助

于采取重点预防和针对性治疗等措施，缩短 ＨＢＶ

ＡＣＬＦ患者住院时间，降低病死率。为此分析某院

收治的 ＨＢＶＡＣＬＦ合并侵袭性肺真菌病患者的临

床特征及影响因素，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例选择　回顾性分析某院２０１３年１１月—

２０１９年８月收治的 ＨＢＶＡＣＬＦ患者，按是否发生

医院侵袭性肺真菌病分成 ＨＢＶＡＣＬＦ医院侵袭性

肺真菌病组（研究组）和 ＨＢＶＡＣＬＦ非医院侵袭性

肺真菌病组（对照组）。肝衰竭符合２０１８年《肝衰竭

诊治指南》诊断标准［９］。本研究两组患者均排除丙

型肝炎者，酒精、药物、恶性肿瘤等相关性肝衰竭或

ＡＣＬＦ及严重心肾肺疾病者，均无免疫抑制剂和糖

皮质激素使用史。侵袭性肺真菌病的诊断依据我国

制定的肺真菌病诊治原则（草案）与专家共识［８，１０］，

将诊断分为确诊、临床诊断、拟诊３个级别，其中确

诊需满足宿主因素、临床特征、微生物学及组织病理

学４个方面的相应要求，肺组织病理学在侵袭性肺

真菌病诊断上具有重要价值，但肝衰竭患者由于凝

血功能差，基础情况差，往往不允许进行肺组织活

检。本研究侵袭性肺真菌病患者均为临床诊断，满

足宿主因素、临床特征及微生物学检查，即合格痰标

本直接镜检发现菌丝，且培养连续≥２次分离到同

种真菌或血清１３βＤ葡聚糖抗原检测（Ｇ试验）连

续２次阳性或血清半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ 试

验）连续２次阳性。医院真菌感染诊断标准参照中

华人民共和国卫生部２００１年发布的《医院感染诊断

标准（试行）》［１１］。

１．２　研究方法　采用回顾性分析方法，对 ＨＢＶ

ＡＣＬＦ患者的诊断、外周血中性粒细胞绝对计数、总

胆红素（ＴＢＩＬ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）、Ｇ试验和

ＧＭ试验、住院期间使用抗菌药物种类及累积时间，

侵入性操作次数（包括腹腔穿刺，中心静脉置管）进

行调查、记录。

１．３　相关定义　长期使用广谱抗菌药物指使用三

代头孢菌素或碳青霉烯类抗生素２周以上。外周血

中性粒细胞绝对计数减少指中性粒细胞绝对计数连

续１０ｄ低于１．５×１０９／Ｌ。终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌ

ｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分＝９．６×ｌｎ

［肌酐浓度 （ｍｇ／ｄＬ）］＋３．８×ｌｎ［胆红素浓度

（ｍｇ／ｄＬ）］＋１１．２×ｌｎ（ＩＮＲ）＋６．４×病因，其中肌酐

浓度１ｍｇ／ｄＬ＝８８．４μｍｏｌ／Ｌ，胆红素浓度１ｍｇ／ｄＬ

＝１７．１μｍｏｌ／Ｌ，病因赋值：胆汁性或酒精性为０，其

他为１。

１．４　统计学方法　所有数据统计分析应用ＳＰＳＳ

１７．０软件包处理，计量资料用均数±标准差表示，

计数资料用率（％）表示，两组间均数比较采用方差

分析，两组间计数资料的比较采用χ
２ 检验，犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入１１９例患者，其中研究组

５０例，对照组６９例。研究组患者中，男性３４例，女

性１６例；年龄２８～８５岁，平均（５７．００±１０．２４）岁。

对照组患者中，男性５４例，女性１５例；年龄２７～７９

岁，平均（６１．００±１０．２２）岁。两组患者年龄、性别及

一般资料比较，差异均无统计学意义，具有可比性。

２．２　医院侵袭性肺真菌病临床特征　５０例 ＨＢＶ

ＡＣＬＦ合并医院侵袭性肺真菌病患者中，２９例有发

热，体温为３８．０～３９．２℃，均无明显畏寒、寒战；所

有患者均有咳嗽、咳痰，其中２例患者咯血，１例患
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者咳铁锈色痰；１２例患者有明显胸闷、气促，血气分

析提示低氧血症；２８例患者肺部听诊可闻及湿

音。２１例患者胸部ＣＴ显示支气管肺炎样阴影，两

中下肺野有点状或小片状渗出阴影，其中３例伴有

晕轮征；１０例患者呈大片肺炎阴影，其中１例伴有

晕轮征；７例患者为两肺近胸膜下结节影，其中２例

伴有晕轮征；１２例患者仅表现为肺纹理增粗紊乱或

间质性改变。Ｇ 试验阳性率为７２．００％（３６例），

ＧＭ试验阳性率为３６．００％（１８例）。

２．３　医院侵袭性肺真菌病真菌分布　共分离真菌

３０株，酵母菌属占６６．６７％，曲霉菌属占３３．３３％。

见表１。

２．４　医院侵袭性肺真菌病相关因素分析　长期使用

广谱抗菌药物、中性粒细胞绝对计数减少、接受侵袭

性操作患者所占比率，研究组分别为９０．００％、

６８．００％、７６．００％，对照组分别为７５．３６％、４２．０３％、

５７．９７％，两组患者比较，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５），研究组患者ＴＢＩＬ、ＩＮＲ、ＭＥＬＤ水平、２８天病死

率及住院时间均高于对照组（均犘＜０．０５）。见表２。

表１　ＨＢＶＡＣＬＦ患者医院侵袭性肺真菌病分离真菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ＨＢＶＡＣＬＦ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｓｏｃｏｍｉａｌＩＰＭ

真菌 株数 构成比（％）

白假丝酵母菌 １３ ４３．３３

曲霉菌属 １０ ３３．３３

光滑假丝酵母菌 ３ １０．００

克柔假丝酵母菌 ２ ６．６７

未分类酵母样真菌 ２ ６．６７

合计 ３０ １００．００

表２　ＨＢＶＡＣＬＦ患者医院侵袭性肺真菌病相关因素分析

犜犪犫犾犲２　ＲｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌＩＰＭｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶＡＣＬＦ

项目 研究组（狀＝５０） 对照组（狀＝６９） χ
２／犉 犘

长期使用广谱抗菌药物［例（％）］ ４５（９０．００） ５２（７５．３６） ４．１２ ０．０４２

中性粒细胞绝对计数减少［例（％）］ ３４（６８．００） ２９（４２．０３） ７．８５ ０．００５

接受侵袭性操作［例（％）］ ３８（７６．００） ４０（５７．９７） ４．１７ ０．０４１

２８天死亡［例（％）］ ３８（７６．００） １９（２７．５４） ２７．２９ ＜０．００１

ＴＢＩＬ［μｍｏｌ／Ｌ，（狓±狊）］ ３９２．４８±１０５．８４ ３４１．１０±９８．３０ ７．０２ ０．００９

ＩＮＲ（狓±狊） ３．１２±８．６０ ２．５３±８．１３ １０．１２ ０．００２

ＭＥＬＤ评分（狓±狊） ３４．９８±８．６０ ２９．８２±８．１３ １１．１３ ０．００１

住院日数（ｄ，狓±狊） ５６．７１±１７．２６ ３９．４５±１６．７８ ４２．８１ ＜０．００１

３　讨论

侵袭性肺真菌病日渐增多，已引起广泛关注。

侵袭性肺真菌病发病危险因素主要包括持续的中性

粒细胞减少，存在移植物抗宿主病，应用糖皮质激素

或免疫抑制剂，有侵袭性真菌感染史，艾滋病患者，

有慢性基础疾病，创伤，大手术，长期入住ＩＣＵ，留

置各种导管和长期使用广谱抗菌药物等［８，１２１４］。侵

袭性真菌病的病原体常因患者免疫功能异常的不同

而有所差异，念珠菌病往往与患者的黏膜屏障破坏

和真菌定植密切相关。曲霉菌病往往与细胞免疫功

能异常相关，尤其是粒细胞减少或缺乏患者［１５］。

ＨＢＶＡＣＬＦ患者一方面由于肝细胞大量坏死

伴随单核－巨噬细胞系统受损，补体合成明显减少，

调理作用下降，加上失代偿期肝硬化患者多伴有脾

功能亢进，中性粒细胞绝对计数低下，体液免疫、细

胞免疫紊乱；另一方面由于胃肠道淤血及肠道菌群

失调，肠道屏障功能障碍，导致肠道病菌易位。因同

时存在黏膜屏障的异常和粒细胞减少，临床上

ＨＢＶＡＣＬＦ患者假丝酵母菌和曲霉菌的侵袭性感

染较常见［３，１５１６］。本研究结果也显示，ＨＢＶＡＣＬＦ

患者侵袭性肺真菌病分离的真菌中，假丝酵母菌属

占６６．６７％，曲霉菌属占３３．３３％，居首位的菌种为

白假丝酵母菌（４３．３３％）。患者感染真菌的种类不同

预后也不同，有的真菌侵袭力比较强，如曲霉菌，容易

侵犯深部组织器官，造成多器官功能衰竭，而酵母菌

感染（以白假丝酵母菌为主）对病情影响较小［１７］。因

此，当发生真菌感染时，应尽早明确感染真菌的类型，

以便尽早地采取针对性的抗真菌药物治疗。

ＨＢＶＡＣＬＦ患者由于病情重，并发症多，病死

率高达４０％～９０％
［１］。加之 ＨＢＶＡＣＬＦ患者住院

时间长，往往需接受深静脉置管、腹腔诊断性穿刺或

穿刺放液等操作，一方面降低了人体皮肤黏膜的屏
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障功能，另一方面侵入性操作可将定植在皮肤表面

的真菌带入体内，增加感染的机会。同时长期使用

广谱抗菌药物导致菌群失调，引起二重感染。本研

究发现，ＨＢＶＡＣＬＦ患者医院侵袭性肺真菌病的发

生与广谱抗菌药物使用时间长，外周血中性粒细胞

绝对计数减少，接受侵袭性操作相关。ＨＢＶＡＣＬＦ

患者住院期间一旦并发侵袭性肺真菌病易形成“恶

性循环”，严重影响患者预后，导致住院时间长，病死

率极高（４０％～１００％）
［１］。本组 ＨＢＶＡＣＬＦ合并

医院侵袭性肺真菌病患者住院时间长于未合并侵袭

性肺真菌病患者 （犘＜０．０５），２８ 天病死率为

７６．００％。患者不良预后除与真菌引起的病理损伤

相关外，还可能与未及时抗真菌治疗有关。因此，在

ＨＢＶＡＣＬＦ患者治疗过程中，早期发现、早期治疗

侵袭性肺真菌病成为改善其预后的关键。ＨＢＶ

ＡＣＬＦ合并侵袭性肺真菌病患者的临床表现无明显

特异性，本研究发现其主要表现为发热、咳嗽、咳痰、

咯血、呼吸困难及肺部音，２４％患者出现低氧血

症，总胆红素上升，ＩＮＲ升高，ＣＴ大部分表现为非

特异性肺部浸润影，易被肝衰竭或其并发症的症状

掩盖。即使是公认为肺真菌感染微生物学诊断依据

的Ｇ试验和ＧＭ 试验
［８］，本研究 ＨＢＶＡＣＬＦ医院

侵袭性肺真菌病患者中Ｇ试验阳性率仅为７２％，低

于血液恶性肿瘤和造血干细胞移植的侵袭性肺真菌

病患者（阳性率为９０％）
［１８］。

早期诊断和治疗是决定侵袭性肺真菌病预后的

关键，然而 ＨＢＶＡＣＬＦ合并侵袭性肺真菌病患者

早期临床表现不典型。因此，临床医务人员应提高

ＨＢＶＡＣＬＦ患者发生侵袭性真菌病的警惕性，积极

治疗原发病，尽可能避免抗菌药物滥用，减少不必要

的侵袭性操作，当患者出现以下几种情况，需高度怀

疑侵袭性肺真菌病的可能性：（１）不明原因的长期低

热、咳嗽、咳痰、咯血；（２）在感染期间给予足量抗菌

治疗后效果不明显；（３）积极治疗肝功能损伤，病情

仍控制不佳或进行性加重。应及时完善胸部ＣＴ和

真菌学相关检查，患者病情允许的情况下可行肺组

织活检，以便尽早明确诊断和及时抗真菌治疗。
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