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重症急性胰腺炎合并真菌感染的临床诊治研究进展

王彦霞

（乌兰察布医学高等专科学校，内蒙古乌兰察布０１２０００）

【摘要】　重症胰腺炎（ＳＡＰ）是临床严重疾病，其易合并真菌感染。真菌感染会加重ＳＡＰ病情，增加诊治难度。鉴于此，
结合国内外研究报道，旨在综述ＳＡＰ合并真菌感染的临床诊治研究进展。梳理研究结果显示，ＳＡＰ真菌感染发病率、死
亡率较高，且风险因素良多。发病机制主要是机体免疫力低下、侵入性操作、抗生素长期应用、中性粒细胞下降所致。
ＳＡＰ真菌感染病原体主要以白色念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌为主，诊断病原体的方法为直接镜检法、血清检测法、
真菌培养法、分子生物学检测法、组织病理性检测法。手术、药物、支持等治疗方法能有效治疗真菌感染，但在ＳＡＰ真菌
感染中治疗研究较少。对上述内容进行深入分析能为ＳＡＰ真菌感染的临床诊治方案制定提供依据。
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　重症急性胰腺炎（Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）是一种常
见的急腹症，临床表现为腹痛腹胀、恶心呕吐、发热、黄疸等症
状［１］。ＳＡＰ发病率较高，逐年呈增加趋势，且本病病死率高，严
重影响患者的身心健康［２］。真菌感染是ＳＡＰ常见并发症之
一，其会加重ＳＡＰ病情，增加治疗难度［３４］。目前，临床对ＳＡＰ
合并真菌感染的发病机制、病原菌种类、病原菌诊断方法与治
疗均取得了一定的进展，但缺乏统一系统的归纳性总结。鉴于
此，结合国内外近年来的研究，旨在综述ＳＡＰ合并真菌感染的
诊治研究进展，期望为疾病诊治方案的制定提供科学的指导依
据。
１　犛犃犘真菌感染流行病学

真菌感染是ＳＡＰ常见并发症之一，真菌感染后，ＳＡＰ患者
的病情会进一步加重，可能引起如胰腺组织坏死、液化等在内
的一系列并发症，感染扩散亦会造成多器官功能衰竭，严重影
响患者的生命健康［５６］。ＳＡＰ合并真菌感染发病率较高，且逐
年呈现上升趋势。黎涛［７］等在一项流行病学研究中显示，４５４
例ＳＡＰ患者中，有８６例患者合并真菌感染，发生率高达１８．
９４％，其中３２．２８％伴随腹腔感染，２６．７７％为肺部感染。

Ｃｈｅｓｄａｃｈａｉ等［８］对２２５例胰腺炎患者进行回顾性研究，结果显
示３１．１％的患者合并真菌感染。ＳＡＰ合并真菌感染患者的死
亡率较高，且危险因素良多，彭越岭等［９］研究显示，合并真菌感
染的死亡率为５４．２％，明显高于无感染患者死亡率的１２．５％，
且ＳＡＰ合并真菌感染的危险因素为禁食禁水时间＞１１ｄ、使用
３种类型以上的抗生素。目前，ＳＡＰ合并真菌感染的流行病学
研究还局限在单中心的回顾性队列研究，选择的样本量过少、
证据质量不高，期望今后能够开展多中心、前瞻性、大样本的研
究以提高研究的深度与广度。
２　犛犃犘真菌感染发病机制
２．１　机体免疫力低　机体免疫力低下是ＳＡＰ合并真菌感染
常见发病机制之一。ＳＡＰ患者会引起剧烈的全身性炎症反应，
炎症可激起免疫应答的异常，常见表现为炎症反应过度或免疫
抑制，免疫功能的降低使得患者难以阻挡真菌的侵袭，很容易
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合并真菌感染［１０］。之所以免疫功能低下的ＳＡＰ更容易合并真
菌感染的原因在于患者由于年龄较大，合并糖尿病、高血压等
一系列基础疾病，这些基础疾病会削弱机体免疫功能［１１］，且在
ＳＡＰ发病过程中，大量的炎性介质与细胞因子释放，可能造成
免疫细胞的耗竭与功能异常，从而破坏了机体免疫功能。ＳＡＰ
需经免疫抑制剂或激素等药物治疗，药物能够抑制炎症反
应［１２］，同时亦可能抑制免疫系统功能，免疫功能低下的患者更
容易受到真菌感染的入侵［１３］。
２．２　长期肠外营养　长期肠外营养是ＳＡＰ合并真菌感染的
另一大发病机制。ＳＡＰ接受治疗的同时常常会引发腹痛、恶心
呕吐、肠梗阻等症状，一系列症状往往使患者无法耐受肠内营
养，需接受长期肠外营养支持［１４］。但长期肠外营养支持会损
害患者的肠道屏障，增加真菌感染风险。肠道屏障主要是通过
肠道上皮细胞、肠道免疫细胞及肠道微生物群落构成，能够帮
助机体抵抗病原体的入侵［１５］。由于ＳＡＰ接受的是肠外营养，
食物不再经过肠道，肠道上皮细胞得不到充足的营养与刺激，
使得肠道结构功能受损，肠道通透性增加使得肠道内真菌扩
增，并通过肠道屏障进入血液或其他组织器官，诱发真菌感
染［１６］。患者在肠外营养时还会破坏肠道微生物群落的平衡，
造成有害菌和真菌过度生长，减少有益菌，菌群失衡破坏了肠
道的防御能力，通过肠肝轴等途径影响其他器官功能，增加真
菌感染诱发风险［１７１８］。
２．３　抗菌药物的长期应用　抗菌药物是治疗ＳＡＰ有效方法
之一，其能够控制或者预防细菌感染［１９］。正常状态下，肠道内
微生物群落是复杂又稳定的生态系统，多种细菌能够实现相互
制约、相互依存的状态，维持肠道健康。抗菌药物虽然能够抑
制多种细菌，但长期应用时会打破菌群的平衡，减少有益菌。
同时抗菌药物还可对单核细胞与嗜中性粒细胞的杀菌活性起
到抑制作用，机体更容易诱发真菌感染［２０］。
２．４　侵入性操作　侵入性操作是ＳＡＰ治疗过程中常见的行
为，患者需进行机械通气、留置尿管、深静脉置管等一系列侵入
性操作［２１］，侵入性操作不仅可以维持患者的生命体征，对于病
情的控制亦具有重要的作用。但该类操作容易诱发真菌感染。
原因在于导管需与患者体内相连接，一旦管理不当或受到污
染，机体内环境紊乱、免疫力低下，则真菌易通过导管进入血液
或其他组织器官中。侵入性操作诱发的真菌否认会加重患者
病情，延长住院时间，引发一系列如败血症、感染性休克等并发
症，严重威胁患者的生命安全。另外，ＳＡＰ病情一般较严重，患
者需要长时间留置导管，给细菌和真菌在导管表面的定植提供
了机会，增加了真菌感染发生风险［２２２３］。
２．５　中性粒细胞　减少中性粒细胞是机体免疫系统中常见的
指标，其能够帮助机体抵御外来病原体，有效清除感染源。当
ＳＡＰ发生时，大量炎性因子被释放，作用于中性粒细胞，造成中
性粒细胞的异常减少，全身性炎症反应会抑制免疫系统的整体
功能，使得中性粒细胞对真菌识别能力减弱，清除真菌的能力
亦有所降低［２４］。一些真菌还具有较强的免疫逃避能力，其产
生的各种酶类、毒素、生物膜等结构，容易躲避宿主的免疫监视
和清除作用。ＳＡＰ患者中性粒细胞的降低使得真菌细胞容易
在机体中生存与繁殖，从而诱发真菌感染［２５］。
３　犛犃犘真菌感染病原菌研究现状
３．１　病原菌种类

３．１．１　白色念珠菌　白色念珠菌是一种常见的真菌，广泛存
在于自然界与人体内，是ＳＡＰ合并真菌感染的常见病原体之
一。白色念珠菌主要是在宿主免疫性下降或菌群失调时引发
感染。白色念珠菌在真菌感染中所占比例较高［２６］，主要是
ＳＡＰ患者胰腺组织坏死、剧烈的炎症反应及医疗操作使得局部
微环境发生变化，进而有利于白色念珠菌的生长与繁殖。白色
念珠菌的耐药性逐渐增强，氟康唑等一些传统抗真菌药物对部
分白色念珠菌菌株的敏感性降低，影响治疗效果。建议临床密
切关注白色念珠菌的耐药性变化，合理选择抗真菌药物以提高
抗感染的治疗效果。
３．１．２　热带念珠菌　热带念珠菌是念珠菌常见的病原菌之
一，其在ＳＡＰ真菌感染中广泛存在，热带念珠菌不如白色念珠
菌具有较强的致病性，但在特殊情况仍然可以诱发严重的真菌
感染［２７］。原因是ＳＡＰ患者病情严重、机体免疫功能降低、菌群
失调、长期卧床等因素，使得热带念珠菌生长、繁殖在胰腺及其
其他组织中，从而诱发真菌感染。热带念珠菌的耐药性亦呈明
显上升趋势。伊曲康唑等一些抗真菌药物表现出对部分热带
念珠菌较低的敏感性，疗效受限。建议临床在治疗热带念珠菌
感染时要进行药敏试验，根据结果选择合适的抗真菌药物。
３．１．３　光滑念珠菌　光滑念珠菌是一种念珠菌属中新兴病原
菌，其在ＳＡＰ合并真菌感染中的病原菌构成比例有所上升［２８］。
光滑念珠菌的致病性与耐药性不同于白色念珠菌与热带念珠
菌。ＳＡＰ患者的胰腺组织出现坏死，炎症反应剧烈，使得局部
微环境发生改变，光滑念珠菌因此得以生长与繁殖。而光滑念
珠菌对多种抗真菌药物产生较强的耐药性，治疗的难度与复杂
性进一步加剧。氟康唑、伊曲康唑等一些抗真菌药物对光滑念
珠菌的敏感性较低，疗效不佳。建议在治疗光滑念珠菌感染是
需要关注耐药性的变化，选择合适的抗真菌药物。
３．２　真菌感染病原菌流行病学　真菌感染常见病原菌为真
菌，其中以白色念珠菌占比最高。马庆林等［２９］对真菌感染患
者进行了分析，结果显示，其分离出真菌３３５０株，其中白色念
珠菌１５４２株，光滑念珠菌２２３株。提示念珠菌是ＳＡＰ真菌感
染中最为常见的病原菌。分析其致病机制为念珠菌黏附于宿
主细胞表面，宿主细胞完整性遭到破坏，分泌的蛋白酶、磷脂酶
等物质可降解宿主组织充分，为病原菌的生长提供基础［３０］。
同时，念珠菌还会产生一系列溶血素、细胞毒素等毒素，容易对
宿主细胞造成直接损伤，引起一系列炎症反应，最终诱发真菌
感染。

真菌感染的病原菌耐药性较高。张弦等［３１］研究显示，在
真菌感染中，白色念珠菌占比为５９．９８％，光滑念珠菌为
１４．８１％，热带念珠菌为９．３２％。其中光滑念珠菌对伏立康唑、
泊沙康唑的耐药性较高，热带念珠菌对全部康唑类药物表现出
较高的耐药性。

目前，临床针对ＳＡＰ真菌感染病原菌流行病学研究还比
较少，主要是因为ＳＡＰ真菌感染患者往往发生在疾病的后期
或伴随其他感染，因此，收集到足够的、具有代表性的真菌病原
菌样本存在一定难度［３２］。期望在今后的研究中能够提高ＳＡＰ
患者的病原菌监测频率和准确性，确保及时发现并收集到真菌
感染病原菌的样本，以深入了解真菌感染病原菌的机制，提升
研究深度与广度。
４　犛犃犘真菌感染病原菌的诊断
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４．１　诊断方法
４．１．１　直接显微镜镜检　直接显微镜镜检是真菌检测的常见
方法之一，该技术利用真菌细胞壁与宿主细胞结构的差异，通
过显微镜对样本的放大以观察其中的真菌菌丝、孢子等结构。
将采集到的患者体液、组织或分泌物样本经适当处理后，置于
显微镜下观察。直接镜检法操作简单，可在短时间内为临床提
供初步的诊断线索，适用于疑似真菌感染的患者，检查时间短，
能够快速出具结果。但直接镜检法敏感度较低，检查结果受到
采集部位、观察者经验样本污染等因素的影响，假阴性高，临床
一般需要联合其他检测方法综合判断［３３］。
４．１．２　真菌培养　真菌培养是一种诊断真菌感染的有效方
法，利用真菌在不同培养基上的生长特性进行的鉴别与鉴定。
将采集到的患者疑似感染样本接种在含有营养成分的培养基
中，在适宜温度和湿度下进行培养，对真菌的生长情况给予观
察与记录，以明确真菌种类，了解其对药物的敏感性，有助于指
导治疗。但真菌培养的培养时间过长，且部分真菌在常规培养
基上不易生长，临床漏检率高，且培养过程中样本易受污染，需
严格控制实验条件［３４］。
４．１．３　血清学检测　血清学检测是一种真菌感染常用的检测
方法，其是通过检测患者血清中针对真菌的特异性抗体来诊断
的一种方法。真菌感染后，机体会产生针对病原真菌的特异性
抗体，通过检测抗体以达到辅助诊断的目的。免疫学方法是检
测特异性抗体的有效方法。血清学检测操作简便，能够为真菌
感染提供间接证据，适用于早期感染或无法直接获取病原体的
情况［３５］。但抗体的产生需要时间，早期感染可能无法检测出
来，有一些真菌感染可能不会产生特异性抗体，易造成假阴性
结果。
４．１．４　分子生物学检测　分子生物学检测是真菌感染诊断的
新型方法，主要是利用真菌独特遗传标记进行特异性扩增与检
测，从而确定真菌感染。在收集患者样本后提取遗传物质，采
用聚合酶类反应与荧光原位杂家等技术进行扩增以达到检测
真菌感染的目的。分子生物学检测具有较高的敏感性与特异
度［３６］，能够较快地出具准确的诊断结果，适用于难以培养的真
菌或需快速诊断的患者。但该技术所需的成本较高，要求专业
的技术人员进行操作，实验条件亦比较苛刻。真菌遗传信息如
果未完全掌握，可能造成检测结果的假阳性。
４．１．５　组织病理学检查　组织病理学检查在真菌感染的诊断
中比较常见，主要是利用真菌在组织中的生长特性和形态学特
征来进行鉴别与诊断。将采集的组织样本通过固定、脱水、包
埋、切片等处置后，在显微镜下观察切片中真菌的形态与结构。
组织病理学检查能够为真菌感染提供直接的证据，对诊断具有
重要的价值［３７］。但组织病理学检查是有创检查，易损伤患者
机体，且检查过程比较繁琐，耗时长，需专业性的操作和解读。
４．２　注意事项　ＳＡＰ真菌感染患者的诊断方法多样，过程机
制复杂，在诊断过程中注意以下几点以提高诊断的准确性。首
先，采集到的患者样本应及时送检，切勿长时间存放，否则样本
容易被污染或变质，样本一旦被污染或变质，则会影响检测结
果的准确性与可靠性。其次，对于实施直接镜检的患者，可以
从不同部位、不同时间点收集样本进行检测，以提高诊断的准
确性。再次，实验室应该定期清洁与消毒，保持空气洁净，营造
无菌的操作环境，检测工作人员需要严格遵守实验室操作规

程，穿戴好防护装备，避免交叉感染。最后，必须认识到真菌检
测是一项技术强的工作，这需要检测人员具备较强的专业知识
与操作技能，熟悉各种真菌的生物学特性，掌握多种检测技术，
还需要具备较丰富的临床经验与判断能力。在操作方面，检测
人员需仔细，务必确保样本的完全性，全面精准地解读检测结
果，为临床治疗提供科学的指导依据。
５　犛犃犘真菌感染病原菌的治疗
５．１　药物　治疗药物是治疗ＳＡＰ真菌感染的有效方法，常见
药物有卡泊芬净、两性霉素Ｂ等，赵丹等［３８］研究显示，对恶性
肿瘤所致肺部真菌感染应用两性霉素Ｂ治疗后，患者的总有效
率均高于强力抗生素，其不良反应均少于强力抗生素。提示药
物治疗真菌感染有效。但很多研究亦表示，单一药物治疗真菌
感染效果不明显，不良反应较多，故临床一般应用联合用药的
方式。于伟庆［３９］等研究对比单独应用伏立康唑与伏立康唑联
合卡泊芬净治疗疗效，结果显示，联合治疗的总有效率高达
９０．０％，明显高于单一治疗的７４．０％，联合治疗较之单一治疗
能够更好地改善肺功能，降低炎症反应，且无明显不良反应。
可见联合用药能够提高治疗的整体疗效，安全性较高。但在应
用抗菌药物治疗之前应该根据药敏试验与真菌培养结果来选
择合适的药物，在治疗过程中，需密切关注药物所致的不良反
应，对于难治性真菌感染，可根据情况调整用药方案以达到较
好的治疗效果。
５．２　支持治疗　支持治疗是一种综合性的干预手段，其通过
为机体提供营养、心理等多方面的支持以达到增强患者机体整
体功能与免疫力的目的。支持治疗并不能直接针对病原体治
疗，而是通过提高机体免疫力以达到间接对抗的目的。支持治
疗对真菌感染患者有效，其通过补充机体营养来抵御真菌对机
体的侵袭。但支持治疗效果较慢，对于重症的真菌感染可能无
法达到治愈的目的。基于ＳＡＰ真菌感染独特的病原性与病理
性特点，支持治疗较少应用于ＳＡＰ真菌感染的治疗中，今后需
开展更多大样本的随机对照研究以证实支持治疗对真菌感染
的有效性及安全性。
５．３　手术治疗　手术能有效治疗真菌感染，其能够清除病灶，
快速缓解症状，特别适用于感染严重或病灶集中的患者中，吴
凌霄等［４０］研究显示，对膝关节真菌感染应用二期翻修手术可
以控制感染发生率，根治率高，并发症少。主要是手术能够准
确切除受到感染的组织，降低感染再次发生风险，抑制炎症效
果显著。但手术具有一定的风险，术后恢复需要一段时间，且
并非适用于全部的真菌感染患者。

综上，药物治疗、支持治疗、手术治疗是真菌感染常见的治
疗方法，但上述方法优缺点各异，且针对ＳＡＰ真菌感染患者的
疗效研究比较少见，期望今后能积极开展更多大样本随机、对
照研究，持续挖掘更多新型治疗方法，以为ＳＡＰ真菌感染患者
的临床治疗方案制定提供科学的依据。
６　小结

综上所述，ＳＡＰ易合并真菌感染，其发病机制复杂，考虑与
机体免疫力低下、侵入性操作、中性粒细胞减少、抗菌药物长期
应用密切相关。ＳＡＰ真菌感染发病率、死亡率均较高，其病原
菌主要以白色念珠菌、热带念珠菌与光滑念珠菌为主，其中白
色念珠菌所占比最高，且三种病原菌表现出较高的耐药性。直
接镜检法、血清检测法、真菌培养法、分子生物学检测法、组织
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病理性检测法是检测真菌感染的常见方法，优缺点各异，需要
根据实际情况选择合适患者的检测方法。手术、药物、支持等
治疗方法能有效治疗真菌感染，但在ＳＡＰ真菌感染中治疗研
究较少，且鉴于ＳＡＰ真菌感染致病机制的复杂性，多种治疗机
制还未明晰，期望在日后的研究中能更深入研究ＳＡＰ真菌感
染患者的流行病学，以明晰致病机制，为临床研发更多的诊断
与治疗方法，为诊治方案的制定提供科学有效的依据。
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