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摘  要 

肾移植是终末期肾病的核心治疗手段，显著改善患者生存质量，但术后免疫抑制状态使受者成为侵袭性

真菌病(IFD)的高危人群。IFD作为肾移植术后严重感染并发症，具有起病隐匿、病情进展迅速、病死率

高的特点，其早期诊断与精准治疗对改善患者预后至关重要。宏基因组二代测序(mNGS)技术的兴起为

IFD诊断带来突破性进展，逐步改变了传统诊疗模式。本文系统梳理肾移植受者IFD的发病机制、临床特

征、诊断技术及治疗策略的研究进展，重点分析mNGS与传统诊断方法的应用价值，为临床优化IFD诊疗

流程、提高诊疗效果提供参考。 
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Abstract 
Kidney transplantation serves as a core therapeutic approach for end-stage renal disease, which 
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significantly improves patients’ quality of life. However, the postoperative immunosuppressive sta-
tus renders recipients a high-risk population for invasive fungal disease (IFD). As a severe infectious 
complication after kidney transplantation, IFD is characterized by insidious onset, rapid disease 
progression and high mortality. Its early diagnosis and precise treatment are crucial for improving 
patients’ prognosis. The emergence of metagenomic next-generation sequencing (mNGS) technol-
ogy has brought breakthroughs in the diagnosis of IFD, gradually transforming the traditional diag-
nosis and treatment model. This paper systematically reviews the research progress in the patho-
genesis, clinical characteristics, diagnostic techniques and therapeutic strategies of IFD in kidney 
transplant recipients, with a focus on analyzing the application value of mNGS and traditional diag-
nostic methods, so as to provide references for clinically optimizing the diagnosis and treatment 
process of IFD and improving therapeutic effects. 
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1. 引言 

肾移植是治疗终末期肾病最为有效的手段之一，能显著提升患者的生活质量，延长其生存时间[1]。
不过，肾移植术后常伴随着一系列感染并发症，给患者带来新的挑战，其中侵袭性真菌病(IFD)因患者术

后免疫抑制状态下的高致病性和高病死率，成为制约患者长期生存的关键因素[2] [3]。IFD 本质上是真菌

病原体在免疫功能受损宿主中引发的严重感染性疾病，其临床表现缺乏特异性，常与术后排斥反应、细

菌感染等混淆，且传统微生物学检查存在检测周期长、难培养病原体检出率低等局限，抗真菌药物选择

还需兼顾疗效与肾毒性，真菌耐药性问题也日益凸显，导致临床诊断与治疗面临诸多困境[4]-[7]。因此，

系统总结肾移植受者 IFD 的诊疗研究进展，深入探讨宏基因组二代测序(mNGS)等新型诊断技术的应用前

景与局限，已然成为当下临床工作中亟待解决的重要问题，对提升诊疗水平、改善患者预后具有极高的

临床实用价值[8]。 

2. 发病机制 

2.1. 免疫抑制相关机制 

肾移植受者为预防移植排斥反应，需长期接受免疫抑制治疗，这是 IFD 发生的核心诱因[2]。免疫抑

制剂的应用会导致机体免疫系统全面受损，打破抗真菌免疫平衡：一方面，T 淋巴细胞亚群失衡，尤其是

CD4+T 淋巴细胞计数显著降低，作为抗真菌免疫的核心细胞，其数量减少直接削弱机体对真菌的识别与

清除能力，研究证实 CD4+T 淋巴细胞计数 < 100 个/μL 时，IFD 患者预后不良风险大幅升高[3] [9]；另一

方面，单核细胞、淋巴细胞等免疫细胞数量减少且功能障碍，巨噬细胞、自然杀伤细胞的活性被抑制，

无法有效吞噬与杀灭入侵真菌，为病原体增殖创造了条件[9]。此外，免疫抑制治疗还会抑制免疫细胞分

泌抗真菌相关细胞因子，进一步降低宿主的抗真菌防御能力[9]。 

2.2. 病原体侵袭机制 

真菌病原体的固有侵袭特性是 IFD 发生的关键因素。肾移植受者 IFD 的主要致病菌包括耶氏肺孢子
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菌、曲霉属、念珠菌属及小孢根霉等[2] [10]。不同病原体具有独特的侵袭方式：耶氏肺孢子菌通过黏附

于肺泡上皮细胞表面，引发局部炎症反应，破坏肺组织完整性；曲霉属孢子经呼吸道吸入后，在肺内萌

发形成菌丝，穿透肺组织屏障并可能通过血行播散至全身；小孢根霉等毛霉目真菌具有强大的组织侵袭

力，可直接侵犯血管壁导致组织坏死，且对多种抗真菌药物耐药，易引发重症感染[2] [3]。值得注意的是，

真菌与细菌、病毒的混合感染比例高达 96.7%，其中巨细胞病毒等病毒感染可进一步抑制机体免疫功能，

形成“病毒–真菌协同致病”效应，加重组织损伤与病情进展[11] [12]。 

2.3. 宿主危险因素相关机制 

宿主自身因素通过影响免疫状态与病原体易感性，参与 IFD 的发病过程。从时间维度看，移植后 8
个月为感染高危期，此阶段免疫抑制剂用量处于较高水平，且患者免疫功能尚未完全稳定，对真菌的抵

抗力较弱[10]；基础疾病方面，高血压等慢性疾病会破坏机体内环境稳态，移植肾功能不全则降低药物代

谢清除能力，增加真菌在体内定植与感染的风险[2] [3]；临床干预层面，ICU 入住、机械通气等侵入性操

作会破坏机体天然防御屏障，为真菌入侵提供便捷途径，同时重症监护环境中病原体暴露风险较高，进

一步提升感染概率[2] [10]。这些因素相互叠加，共同增加了肾移植受者 IFD 的发病风险。 

3. 临床特征 

3.1. 人群与发病时间特征 

IFD 在肾移植受者中以中年男性高发，男性占比达 75.31%，中位发病年龄为 42 岁[13]。发病时间集

中在术后 8 个月左右，其中死亡组患者发病时间(中位 6 个月)显著早于存活组(中位 10 个月)，提示术后

早期是感染防控的关键时期[14]。合并症方面，高血压是最常见基础疾病(92.59%)，合并巨细胞病毒感染、

移植肾功能不全的患者病情更为危重，死亡风险显著升高。 

3.2. 临床表现 

全身症状以不明原因发热为核心表现，部分患者体温可超过 38.5℃且持续 3 天以上，常伴有乏力、

食欲减退等全身不适[15] [16]。局部症状与感染部位相关，肺部是最常见感染部位，表现为咳嗽、咳痰、

胸闷、呼吸困难等，严重时可出现呼吸衰竭[16] [17]；肾脏及肾周感染可出现腰痛、肾区叩击痛、尿量减

少、肾功能异常等；中枢神经系统感染则可能出现头痛、呕吐、脑膜刺激征等症状。值得注意的是，IFD
患者的临床表现常与移植排斥反应、细菌性肺炎等混淆，缺乏特异性[17] [18]。死亡组患者更易出现重症

表现，ICU 入住率(87.50%)、机械通气率(93.75%)显著高于存活组，且常伴有多器官功能受累，提示临床

需警惕此类高危表现[19]。 

3.3. 实验室与影像学特征 

实验室指标方面，死亡组患者淋巴细胞计数、单核细胞计数、CD4+T 淋巴细胞计数、CD8+T 淋巴细

胞计数及球蛋白水平显著降低，而中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、降钙素原(PCT)、D-二聚体(DD)及尿

素水平显著升高，这些指标可作为病情严重程度与预后评估的参考依据[19] [20]。其中，PCT ≥ 0.2 ng/mL
是预后不良的独立危险因素，可反映感染引发的全身炎症反应强度[18]。 

影像学检查中，胸部 CT 是肺部 IFD 的重要筛查手段，常见表现包括弥漫性磨玻璃样改变、斑片状

影、结节影、晕轮征、空气新月征等，但这些表现并非真菌感染特有，需结合病原学检查进一步确认。肾

周感染在超声或 CT 下可表现为肾周脓肿、肾盂炎症浸润等特征性改变[16] [20]。 
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4. 诊断方法 

4.1. 传统微生物学检查(CMT) 

作为 IFD 诊断的传统方法，CMT 包括病原体培养、镜检及生化鉴定等，其核心优势是可提供活菌用

于药敏试验，为精准用药提供依据。培养法需将样本接种于沙堡培养基等，经 2~7 天培养后观察菌落形

态并鉴定菌种，镜检则通过革兰染色、墨汁染色等观察真菌形态[21]。 
但 CMT 存在明显局限性：检测周期长，难以满足早期诊断需求；对耶氏肺孢子菌、小孢根霉等难培

养病原体检出率极低[22]。本研究中 CMT 仅检出念珠菌属和曲霉属，未检出耶氏肺孢子菌；灵敏度较低，

仅为 27.16%，显著低于 mNGS 的 75.31%。因此，CMT 更适用于明确病原体后优化治疗方案，而非早期

筛查[8]。 

4.2. 血清学检查 

血清学检查凭借快速、无创的优势在临床广泛应用，主要包括 G 试验(1,3-β-D 葡聚糖检测)和 GM 试

验(半乳甘露聚糖检测)。G 试验可检测除隐球菌、毛霉目以外的多数真菌细胞壁成分，GM 试验对侵袭性

曲霉病具有较高特异性[23]。 
但血清学检查存在一定假阳性率，在接受广谱抗生素治疗、严重创伤或自身免疫性疾病患者中易出

现假阳性结果，单独使用难以满足精准诊断需求[23]。此外，其对耶氏肺孢子菌等特殊病原体的检测价值

有限，需与其他检测方法联合使用。 

4.3. 宏基因组二代测序(mNGS) 

mNGS 是近年来感染诊断领域的突破性技术，无需依赖病原体培养，通过对样本中所有核酸进行高

通量测序，可快速明确感染病原体类型[24] [25]。其样本适应性强，全血、肺灌洗液、痰液等均可作为检

测样本，其中肺灌洗液病原体检出率最高，全血样本则适用于重症或无法配合侵入性操作的患者[24]。 
mNGS 的核心优势体现在：一是病原体检出范围广，可同时检出真菌、细菌、病毒、寄生虫等，尤

其对耶氏肺孢子菌、小孢根霉等难培养病原体具有显著检出优势[8]；二是诊断效能高，灵敏度(75.31%)
和特异度(83.33%)均显著高于 CMT，联合 CMT 后诊断效能进一步提升(AUC = 0.905)；三是可识别混合

感染，本研究中 mNGS 检测出的混合感染比例高达 96.7%，为临床全面抗感染治疗提供依据[8] [25]。 
但 mNGS 也存在一定局限性：首先，区分定植菌与致病菌是临床解读的最大挑战。mNGS 可检出样

本中的全部微生物核酸，但无法直接判断检出序列来源于真正的致病菌、定植菌还是实验室污染[26]。例

如，在肾移植受者的呼吸道标本中检出曲霉属或念珠菌属序列，既可能是侵袭性感染的标志，也可能仅

为气道定植。目前尚无统一的判定阈值或评分系统，但已有研究尝试通过设定读长阈值来辅助鉴别：如

一项针对 BALF 样本的研究显示，区分曲霉感染与定植的最佳阈值为 23 (AUC = 0.894) [27]；另一项针对

毛霉目感染的研究则建议阈值为 51 (AUC = 0.766) [28]。然而，这些阈值因病原体种类和样本类型而异，

尚不能推广至所有场景。临床医生仍需结合宿主免疫状态、影像学特征及其他微生物学证据综合判断，

决策复杂且不确定性较高。其次，不同样本类型对 mNGS 的检出效能存在显著差异。研究显示，BALF
样本对细菌和真菌的检出灵敏度(81.3%)显著高于血液样本(25.0%)，但 BALF 获取需要侵入性操作，重症

患者常难以耐受。血液样本虽易于获取，但受真菌血症浓度低、宿主基因组干扰大等因素影响，对毛霉

目等厚壁真菌的检出率较低。组织活检样本特异性最高，但存在取材风险和取样误差。目前尚缺乏针对

不同样本类型的标准化检测及解读流程，亟需进一步研究明确各样本类型的适用场景和结果判读规则[29]。
第三，生物信息分析流程的标准化程度不足。不同 mNGS 检测机构采用的数据库、比对算法、阈值设定
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及报告标准差异较大，导致结果可比性差[30] [31]。例如，对于低序列读数的罕见真菌(如小孢根霉、马尔

尼菲篮状菌)，某些平台可能因默认过滤阈值而漏报，另一些平台则可能因数据库不完整而误判。虽然 2021
年、2024 年及 2025 年相继发布了多项 mNGS 生物信息分析和报告质量控制的专家共识，但迄今尚未形

成专门针对肾移植受者这一特殊人群的 mNGS 结果解读共识，这限制了技术的精准推广和不同研究间的

结果可比性。此外，检测成本较高、报告周期因地区检测能力差异而参差不齐(部分基层医院需外送样本

导致周转时间延长)、对胞内真菌和厚壁真菌(如毛霉目)的破壁效率不稳定等问题，也制约着 mNGS 作为

常规筛查手段的广泛应用[32]。因此，mNGS 结果必须结合临床症状、免疫状态、影像学及传统检测结果

综合判断，避免过度诊断或漏诊[24]。 

4.4. 组织病理学检查 

组织病理学检查是 IFD 诊断的“金标准”，通过针吸活检、穿刺活检或手术切除获取病变组织，经

病理检查发现真菌菌丝、孢子或球形体，并伴有相应组织炎症损伤，即可确诊[15]。特殊病原体感染如卡

氏肺孢子虫感染，需在肺组织标本或支气管肺泡灌洗液中发现菌包囊、滋养体等。 
但组织病理学检查具有侵入性，存在出血、感染等并发症风险，且难以频繁进行，不适用于动态监

测。对于重症患者或无法配合侵入性操作的患者，其应用受到一定限制。 

5. 治疗策略 

5.1. 抗真菌药物选择 

临床常用抗真菌药物包括三唑类、棘白菌素类及多烯类，各类药物的抗菌谱与肾毒性存在差异，需

针对性选择： 
1) 三唑类：包括氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑等，广谱抗真菌，口服方便，适用于念珠菌属、曲霉

属等感染。其中泊沙康唑对毛霉目真菌有效，是小孢根霉等耐药病原体感染的重要选择[4] [33]。 
2) 棘白菌素类：包括卡泊芬净、米卡芬净等，对念珠菌属具有高度活性，肾毒性较低，适用于移植

肾功能不全患者，常与其他药物联合使用[34]。 
3) 多烯类：如两性霉素 B 及其脂质体，抗菌谱广，但肾毒性较大，临床应用受限，主要用于严重耐

药真菌感染[34]。 
研究表明，单一耶氏肺孢子菌感染采用“复方新诺明 + 卡泊芬净”方案疗效较好，治疗有效率达

89.19%，死亡率仅 6.7% [35]；而混合感染或耐药病原体感染需及时调整治疗方案，小孢根霉感染患者死

亡率高达 80.00%，需尽早启用泊沙康唑或两性霉素 B 等敏感药物[3]。 

5.2. 治疗方案调整 

治疗方案的调整需基于病原学检测结果与临床疗效评估： 
1) 基于 mNGS 结果调整：未调整方案(以“复方新诺明 + 卡泊芬净”为主)适用于单一耶氏肺孢子

菌感染，疗效显著；加用药物方案(伏立康唑、泊沙康唑等)适用于合并曲霉属、念珠菌属感染[25]；更换

方案适用于小孢根霉等耐药病原体感染，但死亡率较高(50.0%)。 
2) 基于 mNGS + CMT 结果调整：适用于复杂混合感染，需采用多药联用或针对性换用药物，但危

重患者死亡率仍较高(50.0%)。 
3) 基于 CMT 结果调整：主要适用于念珠菌属、曲霉属等易培养病原体感染，可根据药敏结果优化

用药，治疗有效率达 85.7%。 
此外，治疗过程中需动态监测患者临床症状、实验室指标(如 PCT、DD、CD4+T 淋巴细胞计数)及影
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像学变化，评估疗效并及时调整方案。对于重症患者，需加强支持治疗，包括呼吸支持、肾脏替代治疗、

营养支持等，同时平衡免疫抑制剂剂量，避免免疫过度抑制或排斥反应风险。 

5.3. 预后危险因素与干预 

多因素 COX 回归分析显示，入住 ICU (HR = 8.362)、CD4+T 淋巴细胞计数 < 100 个/μL (HR = 5.728)
及 PCT ≥ 0.2 ng/mL (HR = 4.285)是 IFD 患者预后不良的独立危险因素[36]。临床可通过这些指标进行风

险分层，对高危患者采取强化治疗与监测策略： 
1) 定期监测 CD4+T 淋巴细胞计数，对计数偏低者及时调整免疫抑制剂方案，加强免疫支持； 
2) 动态监测 PCT、NLR 等炎症指标，若持续升高提示治疗效果不佳，需及时调整抗感染方案； 
3) 对合并巨细胞病毒感染、移植肾功能不全的高危人群，加强抗感染预防，密切监测病情变化[4]。 

6. 诊断与治疗难点 

6.1. 诊断难点 

1) 症状与影像学缺乏特异性：IFD 的发热、咳嗽等症状与术后排斥反应、细菌性肺炎等难以区分，

影像学表现也无绝对特异性，易导致误诊或漏诊[4]。 
2) 传统诊断方法局限：CMT 检测周期长、难培养病原体检出率低，血清学检查存在假阳性，难以满

足早期精准诊断需求。 
3) 混合感染诊断复杂：真菌与细菌、病毒的混合感染比例高达 96.7%，增加了病原学诊断的复杂性，

单一检测方法难以全面覆盖。 
4) 样本获取难度：部分患者因病情危重或无法配合，难以获取肺灌洗液、组织活检等高质量样本，

影响诊断准确性。 

6.2. 治疗难点 

耐药病原体治疗挑战：小孢根霉等耐药病原体对常用抗真菌药物不敏感，治疗选择有限，死亡率极

高[33]。 
1) 药物肾毒性与移植肾功能保护矛盾：多数抗真菌药物经肾脏排泄，部分药物存在肾毒性，而 IFD

患者常合并移植肾功能不全，增加了用药难度。 
2) 免疫抑制与抗感染平衡：免疫抑制剂剂量调整需兼顾感染控制与排斥反应风险，缺乏明确的个体

化调整依据。 
3) 重症患者预后不佳：入住 ICU、机械通气的重症患者，多器官功能受累，治疗窗口狭窄，死亡率

显著高于普通患者[36]。 

7. 未来展望 

尽管 IFD 诊疗取得了一定进展，但仍面临诸多亟待解决的现实难题。未来研究应聚焦于以下几个具

体方向：第一，建立针对肾移植受者的 mNGS 结果解读标准。亟需开展多中心、大样本的前瞻性研究，

结合临床结局确定不同样本类型(如 BALF、血液、组织)中不同真菌病原体的临床报告阈值(如阳性读长

数、严格比对数、置信度等)，并开发区分定植与感染的综合评分系统，将宿主免疫状态、影像学特征及

传统微生物学指标纳入决策模型，从而降低假阳性率与过度治疗风险[8]。第二，通过前瞻性研究验证

mNGS 指导下的抢先治疗策略的临床价值。目前，肾移植受者 IFD 的防治主要依赖药物预防和经验性治

疗，而 mNGS 能否实现真正的“诊断驱动治疗”尚缺乏高质量证据[37]。未来应设计随机对照试验或前
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瞻性队列研究，比较 mNGS 引导的抢先治疗(仅在检测阳性且临床可疑时启动抗真菌治疗)与常规预防或

经验性治疗方案在总体生存率、IFD 相关死亡率、抗真菌药物暴露量、耐药发生率及医疗成本等方面的

差异，为优化防治策略提供循证依据。第三，开发新型低肾毒性的抗真菌药物。现有药物中，两性霉素 B
的肾毒性、唑类药物与免疫抑制剂的相互作用严重限制了其在肾功能不全患者中的应用[7]。应加强针对

新靶点(如真菌细胞壁合成酶、鞘脂代谢酶、GPI 锚定蛋白等)的药物研发，同时探索老药新用(如艾沙康

唑在肾功能不全患者中的优化剂量)及联合用药方案，以期在保证抗真菌疗效的同时最大限度地保护移植

肾功能[38]。此外，随着精准医学与分子诊断技术的持续进步，结合多学科协作模式的推广，整合临床、

病理、影像、检验等多领域专业知识，有望进一步提升 IFD 诊疗精准度，降低病死率，改善肾移植受者

的长期生存质量，为肾移植事业的持续发展注入新动力。 

8. 结论 

肾移植受者侵袭性真菌病(IFD)起病隐匿、进展迅速、病死率高，其诊疗质量直接关乎患者预后与移

植肾长期存活。本文系统梳理了 IFD 的发病机制、临床特征、诊断方法及治疗策略，重点分析了 mNGS
技术的临床应用价值与现存局限。研究表明，免疫抑制状态下的 CD4+T 细胞耗竭、病原体侵袭特性及宿

主危险因素的叠加是 IFD 发生的关键机制；临床以肺部感染最为常见，发热为核心表现，但缺乏特异性；

传统微生物学检查灵敏度低、周期长，而 mNGS 以其广覆盖、高灵敏度及混合感染识别能力，显著提升

了早期诊断水平，联合传统方法可形成“快速筛查 + 精准验证”的优化模式。治疗方面，依据病原体类

型制定个体化方案是核心原则，“复方新诺明 + 卡泊芬净”对单一耶氏肺孢子菌感染疗效确切，而耐药

病原体(如小孢根霉)感染则需尽早启用泊沙康唑或两性霉素 B，同时需动态监测预后危险因素(如 ICU 入

住、CD4+T 细胞 < 100 个/μL、PCT ≥ 0.2 ng/mL)并强化支持治疗。mNGS 在临床推广中仍面临定植与致

病菌难以区分、不同样本类型检出效能差异显著、生物信息分析流程标准化不足、检测成本较高等现实

挑战。未来需通过多中心前瞻性研究建立针对肾移植受者的 mNGS 结果解读标准，验证 mNGS 指导下的

抢先治疗策略的临床价值，并开发新型低肾毒性抗真菌药物。随着精准医学与分子诊断技术的持续进步，

结合多学科协作模式的深入推广，肾移植受者 IFD 的早期诊断率和治疗成功率有望进一步提升，从而改

善患者长期生存质量。 
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