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每年 650万人  侵袭性真菌病增多
▲四川大学华西医院  曲俊彦

病例分享

病例分析

老人腹胀伴停止排气排便 10 d 致肺部感染老人腹胀伴停止排气排便 10 d 致肺部感染
1 例肺炎克雷伯菌 KPC-71 突变体引起的肺部感染

▲青岛大学附属泰安市中心医院  王新颖    复旦大学附属华山医院  郭燕

随着全球气候变暖、免疫缺陷人群扩大、诊断技术提高、人类活动增加、

抗生素使用等因素，侵袭性真菌病（IFD）发病率呈上升趋势。《柳叶刀·传

染病》最新研究估计，IFD 每年发病人数超 650 万，死亡人数超 380 万。但

由于认识不足和缺乏早期诊断工具，IFD 的全球负担可能远高于此。2022 年

10 月，世界卫生组织公布了病原真菌优先性清单，以加强全球对真菌感染

和抗真菌药物耐药性的应对。

侵袭性念珠菌病（IC）

的病原体分为白念珠菌和

非白念珠菌。高危人群包

括糖尿病、肾功能衰竭、

腹部手术、血液透析、器

官移植、肿瘤、艾滋病、

留 置 CVC、 入 住 ICU、

激素、免疫抑制剂及广谱

抗菌药物使用、老年人和

婴儿。目前 IC 发病人数

约为 94 万例（12.1 例 /10

万人），念珠菌血症发病

人 数 约 为 63 万 例（8.05

例 /10 万人），每年约 74

万人死于 IC，归因死亡

人数约 48 万人，是仅次

于曲霉导致 IFD 患者死亡

的第二大重要病原体。临

床类型包括念珠菌血症、

播散性念珠菌病、腹腔念

珠菌病及中枢神经系统念

珠菌病。

过去 20 年间非白念

珠菌感染比例持续增加，

COVID-19 疫 情 后， 白

念珠菌感染比例也有所增

加。被称为“超级真菌”

的耳念珠菌具有多重耐

药、传播性强和病死率高

等特征成为全球关注的焦

点，引起临床对念珠菌耐

药问题的重视。

侵袭性曲霉病（IA）

最常见病原菌有烟曲霉、

黄曲霉、黑曲霉、土曲霉

及构巢曲霉等。我国烟曲

霉检出率最高，占 59%，

其次为黄曲霉、黑曲霉。

我国曲霉病患者中约 72%

为肺曲霉病，其次为鼻腔、

眼和其他部位感染。

最 新 研 究 表 明，IA

发病率已从每年 20 多万

例升至 211.6 万例，预估

年死亡数约为 180.1 万例

（85.2%），归因死亡率约

72%。COPD 合并侵袭性

肺曲霉病（IPA）发生率

2.14%~5.3%，但约 80% 的

患者未被诊断，COPD 合

并 IPA 患者归因死亡率为

83%~90%。随着唑类药物

大量应用，曲霉对三唑类

药物的耐药率快速增长，

近年许多国家也分离到多

重耐药和泛耐药的曲霉。

对 人 类 致 病 的 隐 球

菌属包括新型隐球菌和格

特隐球菌。新生型隐球

菌与免疫力低下（尤其

AIDS） 患 者 相 关； 格 特

型隐球菌主要在热带和亚

热带地区，常引起免疫功

能正常人群隐球菌病。新

生隐球菌格鲁比变种是全

球隐球菌脑膜炎的最常见

病原体（80%）。

隐球菌病最常累及中

枢神经系统及肺，其次为

皮肤、血、骨骼、胆道、

肝和肾。最近估计隐球菌

脑膜炎全球每年发病人

数约为 193 973 例，经治

患者死亡率约为 60%，未

治疗的死亡率为 100%，

全球每年约有 14.7 万人

死 亡。AIDS 患 者 归 因

死 亡 率 接 近 100%， 非

HIV 患 者 归 因 死 亡 率 为

62.7%~68.3%。

全球范围内疾病负担

报告显示，毛霉病发病率

呈增长趋势，尤其亚洲地

区增幅最高；印度毛霉病

患病率约为 1.4 例 /10,000

人，约为发达国家的 80

倍。毛霉病治疗患者死亡

率为 25.7%，未治疗患者

死亡率为 100%，归因死

亡率 33.3%~58%。血液病

和移植受者多表现为肺部

毛霉病，糖尿病患者表现为

鼻脑毛霉病，外伤或烧伤者

多为皮肤软组织感染。

毛 霉 目 真 菌 对 大 多

数抗真菌药物天然耐药或

不敏感，常用药物包括

AmB 制 剂、 艾 沙 康 唑、

泊沙康唑。不同属毛霉对

三唑类药物敏感性存在种

内差异，尤其是毛霉属和

根霉属。

罕见真菌，如镰刀菌、

赛多孢菌属、马尔尼菲篮

状菌、球孢子菌等，发病

率也呈增加趋势，预估罕

见真菌所致 IFD 发病率为

0.2~0.4 例 /10 万住院患者。

镰刀菌是临床罕见霉

菌中的主要菌种，好发于

血液系统肿瘤、粒缺、移

植受者等免疫功能低下患

者。表现为局部侵袭性和

播散性感染，如鼻窦炎、

肺炎、皮肤深部感染或播

散性感染、真菌血症等。

镰刀菌病发病率和流行率

因潜在疾病和地理区域不

同而存在差异。镰刀菌病

病死率较高，西班牙非粒

缺及粒细胞恢复患者 90d

病 死 率 约 28.6%~38.1%，

持续粒缺患者 90 d 病死率

高达 91.3%。

主诉  男，74 岁，腹

胀伴停止排气排便 10 d。

现病史  患者约 10 d

前无明显诱因出现腹痛，

以左下腹部为甚，呈持续

性胀痛，伴恶心、呕吐，

呕吐物为胃内容物，伴发

热，最高体温 38.5℃，伴

停止排气、排便。当地县

级医院胸腹部 CT 示：胸

腹腔积液，给予对症治疗，

症状未明显好转。为求进

一步诊疗，急诊入院。

既往史  既往身体素

质一般，肺结核 40 余年，

已治愈。陈旧性脑梗史 5

年，规律口服药物对症治

疗，3 年前食管恶性肿瘤

行手术治疗，恢复可。30

年前因双侧腹股沟疝行手

术治疗，恢复可。

查体  右肺听诊呼吸

音粗，左肺呼吸音低，未

闻及明显啰音。腹肌软，

下腹部有压痛，无反跳痛，

肋缘下未触及肝脏，未触

及胆囊，未触及脾脏。

入院辅助检查  降钙

素 原 5.59 ng/ml， 白 细 胞

2.38×109/L，中性粒细胞

绝对值 2.01×109/L，红细

胞计数 4.38×1012/L，血小

板 225×109/L。 生 化： 总

蛋白 46.2 g/L，白蛋白 31.6 

g/L，余未见明显异常。

诊疗过程  2024 年 5

月 23 日，因大量胸腔积

液行穿刺置管引流术，引

流液为黄褐色，可见食物

残渣，考虑存在消化道穿

孔或肠管破裂。紧急行开

腹探查术，术中可见结肠

脾区部分肠管疝入食管裂

孔，肠管破裂。行经腹食

管裂孔疝修补术 + 横结

肠部分切除术 + 结肠造

口术 + 胸腔粘连松解术。

术中见胸腔内大量粪水约

3000ml，腹腔内见 1000ml

腹腔积液，冲洗至清洁干

净。腹腔放置一根引流管，

胸腔闭式引流管 2 根。术

后入住 ICU，予美罗培南

1 g，q8h 静注经验性抗感

染治疗。

6 月 8 日患者发热，

体温 40℃，白细胞计数上

升 为 19.57×109/L， 送 检

胸腔穿刺液培养，6 月 11

日回报碳青霉烯类耐药肺

炎 克 雷 伯 菌（CRKP），

命 名 KPN8006， 药 敏 结

果 示 对 头 孢 他 啶 / 阿 维

巴 坦 敏 感，PCR 测 序 示

产 KPC-2 酶。6 月 11 日

抗感染治疗方案调整为头

孢他啶 / 阿维巴坦 2.5g，

q8h 静注。6 月 24 日送检

穿刺液培养回报鲍曼不

动 杆 菌， 调 整 用 药 为 替

加环素和头孢哌酮 / 舒巴

坦。7 月 1 日胸腔穿刺液

培养检出 CRKP，命名为

KPN8003，据药敏结果再

次调整抗感染方案为亚胺

培南 + 头孢他啶 / 阿维巴

坦，2 d 后患者体温较前缓

解，患者降钙素原由 25.55 

ng/ml 降 至 10.01ng/ml。

治疗期间连续多次复查胸

腔积液细菌培养，未再检

出肺炎克雷伯菌。7 月 23

日停用亚胺培南及头孢他

啶 / 阿维巴坦（图 1）。

图 1  患者感染期间的用药史及微生物检测结果

肺炎克雷伯菌是一

种重要条件致病菌，常寄

居在人体的皮肤、鼻咽以

及肠道等处，其中肠道

是该菌定植的常见部位，

也是引起患者感染的重

要来源。肺炎克雷伯菌

可引起肺部、泌尿系统、

血流系统等一系列复杂

的多种感染，尤其是高毒

力、多重耐药的肺炎克雷

伯菌感染的治疗难度大、

病死率极高。本例患者

由于肠管经食管裂孔进

入胸腔破裂而引起肺炎

克雷伯菌感染肺部。

随着肺炎克雷伯菌

对常见 β 内酰胺类抗菌

药物的耐药率越来越高，

而碳青霉烯类抗菌药物

的使用也越来越广泛，

导 致 CRKP 不 断 检 出，

并已成为院内感染的主

要病原菌之一。

CRKP 发 生 碳 青 霉

烯类耐药的重要机制是

产生了碳青霉烯酶，包

括 A 类酶主要是 KPC 酶，

B 类酶主要是 NDM 酶以

及 OXA-48 样 D 类 酶。

其 中 KPC-2 型 是 中 国

CRKP 菌 株 中 最 常 见 的

碳青霉烯酶。目前临床

用于产 KPC 酶的 CRKP

感染治疗的抗菌药物主

要是头孢他啶 / 阿维巴坦

（CZA）。 但 随 着 CZA

在临床的广泛应用，一些

CZA 耐药的 KPC 突变体

的肺炎克雷伯菌的分离

菌株不断出现。据报道已

有 124 种 突 变 体 对 CZA

耐 药， 而 约 55.6% 的 耐

CZA 的 KPC 变体表现出

与广谱 β 内酰胺酶相似

的活性，恢复了碳青霉

烯类药物的敏感性，药

敏结果会显示 CZA 耐药，

亚胺培南敏感，美罗培

南中介或敏感，厄他培

南耐药。

本例患者的产 KPC-

71 突变体，恢复了亚胺

培南和美罗培南的敏感

性，调整方案应用亚胺培

南和 CZA 联合治疗控制

了感染，挽救了患者生命。

快速检测 KPC 亚型

对治疗 CRKP 感染尤为

重要，在使用 CZA 抗感

染治疗期间要及时、多次

进行微生物病原学送检

及药敏检测，以了解患

者感染产 KPC 菌株的动

态变化，调整治疗方案，

合理联合应用抗菌药物，

以防止 CZA 耐药的肺炎

克雷伯菌突变体的进一

步传播。
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2临床对念珠菌
耐药日渐重视

罕见真菌发病率也呈增加趋势

毛霉目真菌对大多数抗真菌药物不敏感

未经治疗隐球菌脑膜炎死亡率 100%

曲霉病患者中七成以上为肺曲霉病


