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　　真菌是一种在自然界广泛存在的复杂的多核生
物，曲霉菌是一组常见真菌的俗称，包括烟曲霉、黄曲

霉、黑曲霉、土曲霉、构巢曲霉等，在室内及室外环境均

常见，在繁殖期可释放大量的孢子随空气播散，在真菌

繁殖季节每人每天吸入的真菌孢子可超过５００００个。
繁殖期的孢子和菌丝的细胞壁分子，如 β葡聚糖、几
丁质及其分泌的生物活性蛋白酶和糖苷酶，可被气道

上皮细胞和树突状细胞等固有免疫细胞识别，启动固

有免疫及适应性免疫系统进行清除。部分免疫功能低

下的患者不能及时有效地清除孢子，导致曲霉菌在气

道内定植或造成侵袭性感染。近年来，侵袭性曲霉菌

感染已成为中性粒细胞减少患者以及造血干细胞移植

或实体器官移植后使用皮质类固醇、化疗或免疫抑制

治疗等免疫功能低下患者的常见合并症，在慢性肺脏

疾病如慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张、陈旧性肺结核

患者中合并的慢性肺曲霉病也越来越受到重视［１］。

　　一、侵袭性肺曲霉病

侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）多发生于全身情况差、免
疫功能低下的患者，致死率高达３８％ ～７５％［２］。在肺

泡内生长的曲霉菌丝可穿透血气屏障，侵蚀毛细血管

内皮细胞，侵入肺小动脉和肺实质，导致缺血性坏死、

血管内血栓形成，菌丝快速生长导致出血性梗死，并通

过血源性播散侵袭肾脏、肝脏、脾脏和中枢神经系统。

１．诊断
ＩＰＡ的诊断分 ３个级别：确诊、临床诊断、拟诊。

ＩＰＡ的诊断包括危险（宿主）因素、临床特征、微生物学
检查、组织病理学４部分［３４］。组织病理学检查结果仍

是诊断的金标准。

（１）宿主因素：呼吸上皮细胞和黏膜纤毛清除功
能是抵御曲霉菌入侵的第一道防线。烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶激活肺泡巨噬细胞，清除

分生孢子并分泌炎性介质，募集中性粒细胞，激活细胞

免疫。中性粒细胞通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶依赖途径诱导
菌丝破坏，并通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶非依赖性途径抑制
分生孢子生长［５］。影响曲霉菌清除的疾病均可能导

致ＩＰＡ：
①中性粒细胞减少：长期中性粒细胞减少是 ＩＰＡ

的经典风险因素，中性粒细胞减少的严重程度和持续时

间与ＩＰＡ发生风险相关。粒细胞减少症患者早期每天
出现ＩＰＡ的风险为１．０％，在第２４～３６天则增至４．３％。

②造血干细胞移植及实体器官移植：异基因造血
干细胞移植受体发生ＩＰＡ的风险明显高于自体造血干
细胞移植受体，多发生于预处理后的中性粒细胞减少

期，以及加用免疫抑制剂治疗急、慢性移植物抗宿主病

的时期。预防或治疗同种异体移植排斥、移植前曲霉

菌定植及巨细胞病毒共感染均可增加实体器官移植患

者罹患ＩＰＡ的风险。肺移植受者患 ＩＰＡ的风险最高，
其中大约一半发生在移植后１年或更长时间。

③自身免疫性疾病：如长期使用皮质类固醇和其
他免疫抑制剂，以及合并肺部疾病，均可增加ＩＰＡ发生
风险。

④使用针对特定免疫细胞或信号通路的靶向药
物：靶向生物制剂是恶性肿瘤和自身免疫性疾病治疗

的重大突破，也是 ＩＰＡ的风险因素。阿仑单抗（抗
ＣＤ５２）可导致中性粒细胞减少和细胞免疫抑制，激活
巨细胞病毒并继发 ＩＰＡ。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）抑
制剂可增加感染和恶性肿瘤发生风险。接受 ＴＮＦα
拮抗剂治疗的患者与接受非生物制剂治疗的患者相

比，非病毒性感染风险更高，严重移植物抗宿主病经英

夫利昔单抗治疗后继发ＩＰＡ的风险高于自身免疫性疾
病患者。因此选择此类药物治疗时应评估患者的基础

疾病、合并症（如先前存在的肺部疾病）、是否存在中

性粒细胞减少、是否同时使用免疫抑制剂等风险因素。

⑤无传统危险因素的危重患者：在非中性粒细胞
减少、免疫功能正常但病情危重的患者，如患有严重甲
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型和乙型流感、严重肝病或接受全身和（或）吸入皮质

类固醇治疗的慢性阻塞性肺疾病急性加重患者中也可

发生ＩＰＡ，回顾性分析发现６．９％（１２７／１８５０）的重症
监护患者有曲霉菌感染的微生物学或组织病理学证

据［１］，这些患者ＩＰＡ的发病机制趋于非血管侵袭性。
（２）临床特征
①临床表现：典型表现为发热、咳嗽、咳粘液脓性

痰及血性痰、胸痛、呼吸困难等，侵蚀血管或血栓形成

所致的咯血是其有别于普通细菌感染的突出症状，也

可引起胸膜炎及脓胸。肺外播散以脑部最为常见，可

引起癫痫、脑梗死、颅内出血、脑膜炎和硬膜外脓肿等；

此外还可累及心脏、骨关节、眼、皮肤、食管、胃肠道、腹

膜、肝脏、肾、甲状腺等，引起相应症状。

②影像学表现：胸部 Ｘ线检查的敏感性较低，早
期改变缺乏特征性。高分辨率 ＣＴ可出现与血管受累
相关的特异性影像学特征。早期菌丝侵入并阻塞中小

肺动脉，形成出血坏死性结节或以胸膜为基底形成楔

形出血性梗死灶，高分辨率 ＣＴ上相应表现为早期出
现胸膜下高密度结节实变影（图１Ａ），数天后出现晕
轮征，即周围伴有磨玻璃样渗出的直径 ＞１ｃｍ的结
节，多见于血管侵犯的早期阶段，与病变周围出血相关

（图１Ｂ）。１０～１５天后实变区液化、坏死，出现空腔或
新月征（图１Ｃ）。病变沿支气管播散时可见气道壁增
厚及呈“树芽征”的小叶中心小结节。非中性粒细胞

减少ＩＰＡ患者ＣＴ影像表现缺乏上述典型特征。
　　（３）微生物学及组织病理学检查

①真菌培养及组织病理学检查：无菌体液或组织
培养及病理学检查仍是诊断ＩＰＡ的金标准。镜下可见
锐角分枝分隔的菌丝，培养有曲霉菌属生长。痰中找

到菌丝或孢子不能确诊肺曲霉菌病时，建议采用支气

管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）或肺穿刺活检行组织培养及病
理检查。当怀疑有真菌感染时，应行特殊真菌染色。

②曲霉半乳甘露聚糖测定（ＧＭ试验）：血清及
ＢＡＬＦＧＭ试验对ＩＰＡ的早期诊断具有重要价值，尤其
是血液系统恶性肿瘤和造血干细胞移植患者（敏感性

７０％），但在实体器官移植、合并慢性肉芽肿性疾病及

无咯血的曲菌球、慢性曲霉菌感染患者中敏感性偏低。

采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＧＭ指数
（ＧＭＩ）的诊断阈值为０．５，ＧＭＩ＞２时患者死亡风险增
加近５倍；ＢＡＬＦＧＭＩ诊断阈值尚未确定。连续血清
ＧＭ检测（每周１次）可用于评估疗效，ＧＭＩ持续降低
提示治疗反应良好。应用β内酰胺类抗生素（如哌啦
西林／他唑巴坦）等药物可引起假阳性反应。ＧＭ试验
阴性不能排除镰刀霉、接合菌和着色真菌的感染。

③（１→３）βＤ葡聚糖抗原检测（Ｇ试验）：可用
于多种真菌感染的诊断，包括念珠菌、镰刀霉、卡氏肺

孢菌和曲霉菌等，对曲霉菌感染诊断特异性差，接触葡

聚糖污染的采血管、纱布、血液透析患者及应用某些头

孢菌素、碳氢酶烯抗生素也可导致假阳性。

④曲霉菌聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测：荟萃分析结
果显示血清或全血 ＰＣＲ检测诊断 ＩＰＡ的敏感性和特
异性分别为８４％和７６％。但血液或血清的 ＰＣＲ不能
确认或排除高危患者中的疑似 ＩＰＡ。采用 ＰＣＲ检测
ＢＡＬＦ中曲霉菌的敏感性高于真菌培养，但由于曲霉菌
常在肺内定植，导致特异性明显降低。ＰＣＲ检测阴性预
计值超过９５％，对除外 ＩＰＡ诊断有重要意义。因 ＰＣＲ
检测未经标准化验证，目前尚不推荐临床常规使用。

２．治疗原则
ＩＰＡ的预后差，病死率高，对于高度怀疑ＩＰＡ的患

者，在进行诊断性评估的同时，应尽早开始抗真菌治

疗。早期诊断和早期治疗能明显改善ＩＰＡ的预后。近
年来临床专家提出了侵袭性真菌感染的治疗策略，分

为预防性治疗、经验性治疗和针对性治疗（目标治疗）。

（１）针对性治疗：首选伏立康唑、两性霉素Ｂ及艾
沙康唑。棘白菌素类一般不作为首选治疗药物，除非

患者不耐受唑类及多烯类药物。不推荐联合用药作为

初始治疗，在个别患者补救治疗时可在当前治疗的基

础上另外添加抗真菌药物，或联用不同种类抗真菌药

物（如伏立康唑和棘白菌素类联用）。成功治疗 ＩＰＡ
的关键在于免疫抑制状态的逆转（如糖皮质激素用量

的减少或停用）或粒细胞缺乏症（简称粒缺）的纠正，

抗真菌治疗疗程至少６～１２周，免疫抑制状态持续存

图１　ＩＰＡ的典型胸部高分辨率ＣＴ影像学表现（Ａ：骨髓移植术后，ＣＴ示双肺多发结节；Ｂ：骨髓移植术后发热１周，ＣＴ示右下

肺实性结节，周围可见晕征；Ｃ：骨髓移植术后发热２周，ＣＴ可见多发结节影，病变中心密度减低）
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在时应在ＩＰＡ治愈后进行预防治疗。
（２）预防治疗：患者处于免疫抑制状态［如长时间

（＞１０ｄ）粒缺、移植抗排异治疗期间、长期或大剂量糖
皮质激素］推荐选用泊沙康唑、伏立康唑、米卡芬净、

卡泊芬净及伊曲康唑预防真菌感染。

３．经验性治疗：长时间粒缺伴发热、应用广谱抗生
素无效的患者建议经验性抗真菌治疗，推荐选用两性

霉素Ｂ、棘白菌素类药物或伏立康唑。

　　二、慢性肺曲霉病

慢性肺曲霉病（ＣＰＡ）最常见的形式是慢性空洞性
肺曲霉病（ＣＣＰＡ），如未经治疗可发展为慢性纤维化
肺曲霉病（ＣＣＦＡ），还包括曲霉菌结节和曲菌球，可见
于无显著免疫缺陷的患者，也可见于合并肺部疾病

者［６］。ＣＰＡ的诊断依据包括至少存在３个月以上的
胸部影像特征性表现、有曲霉感染的直接证据（显微

镜检查或活检培养）或对曲霉属有免疫反应，并排除

其他诊断。曲霉菌抗体（沉淀蛋白）在 ９０％以上的
ＣＰＡ患者中升高。在中度免疫功能低下的患者中还
可出现亚急性侵袭性肺曲霉病（ＳＩＰＡ，也称为慢性坏
死性肺曲霉病），其病程多不足３个月，病情进展更为
迅速。

１．诊断
ＣＰＡ的诊断需要结合胸部影像学表现、曲霉感染

的直接证据或对曲霉属的免疫应答并排除其他诊断。

具体包括：

（１）轻度或无免疫功能低下患者，通常伴有一种
或多种肺部疾病：ＣＰＡ最常见于合并支气管扩张或肺
内空腔性病变的患者，如陈旧性肺结核、慢性阻塞性肺

疾病、非结核分枝杆菌感染、强直性脊柱炎、尘肺、肺癌

或既往气胸术后。

（２）３个月以上的慢性肺部症状及持续存在或进
展的影像学异常：多表现为咳痰、喘息等非特异性症

状，２３％的患者可伴有咯血、胸部不适、体重减轻等症
状［７］。在原有肺部病变基础上出现新的和（或）扩张

的厚壁空腔或新发结节伴有空洞、胸膜增厚、空洞周围

浸润，腔内可能含有一个或多个曲菌球，多见于肺上

叶，呈“空气新月征”（图２），俯卧位可移动，静脉注射
造影剂后无显著增强。不典型者表现为不规则的海绵

样结构填充空腔，不随体位变化，可伴有点状甚至整个

曲菌球钙化（图３）。需与活动性结核或非结核分枝杆
菌感染、放线菌病、球孢子菌病和肺癌等相鉴别。曲霉

菌结节可单发或多发，可伴有空洞，与恶性肿瘤、放线

菌病及类风湿结节不易区分（图４）。ＣＣＰＡ如未及时
治疗，可导致广泛的肺实质破坏和（或）纤维化（ＣＦＰＡ，
图５），还可伴有胸膜增厚和曲霉性脓胸。支气管动脉
扩张或形成假性动脉瘤可伴有咯血。ＳＩＰＡ可见于无
基础肺病患者，病变多位于上肺，呈快速进展的实变、

薄壁空腔，也可伴曲菌球、胸膜增厚、气胸和胸腔积液。

三种疾病形式可相互重叠并相互演变。

　　（３）曲霉属抗体升高或其他微生物学证据：在影
像学表现符合 ＣＰＡ的患者中，如已排除他诊断，则可
使用以下任何一项来确认诊断：曲霉菌 ＩｇＧ或沉淀蛋
白阳性、呼吸液中曲霉菌抗原或 ＤＮＡ强阳性、肺组织
活检见到真菌菌丝和（或）曲霉 ＰＣＲ阳性。曲霉菌
ＩｇＧ抗体是ＣＰＡ的关键诊断特征，可区分感染及定植
患者，检测感染的阳性预测值为１００％。抗体滴度与
疾病的严重程度关系不大，但抗体滴度急剧上升通常

是治疗失败或复发的迹象，治疗后抗体滴度通常缓慢

下降并持续存在。在哮喘和囊性纤维化患者中应同时

进行烟曲霉菌 ＩｇＥ检测。ＢＡＬＦ标本中 ＧＭ检测的敏
感性和特异性分别为７７．２％和７７．０％（临界值为０．４），
血清中ＧＭ检测的敏感性和特异性分别为６６．７％和
６３．５％（临界值为０．７），因此，在诊断 ＣＰＡ时推荐使
用ＢＡＬＦ而不是血清 ＧＭ。ＣＣＰＡ患者活检病理可见
腔内菌丝病变填充，并伴有慢性炎性反应，偶见肉芽肿

及周围组织纤维化。亚急性侵袭性曲霉病菌丝则存在

于肺实质中，伴有急性炎症或坏死组织反应。

　　２．治疗原则
（１）ＣＰＡ：口服伊曲康唑、伏立康唑，泊沙康唑作为

图２　曲霉菌球影像学表现（胸部ＣＴ示“空气新月征”）　图３　非典型曲霉菌球影像学表现（胸部ＣＴ示菌块在腔内逐渐增大并有

新生成的侧支引流支气管）　图４　ＣＣＰＡ影像学表现（Ａ：患者为慢性淋巴细胞白血病，胸部ＣＴ示右上叶空洞结节；Ｂ：患者为强直

性脊柱炎合并黄曲霉感染，胸部ＣＴ示左上肺空洞性病变，腔内可见曲菌球）
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图５　ＣＦＰＡ影像学表现（Ａ：胸部ＣＴ示左上肺可见巨大空

腔，其内可见曲菌球，伴胸膜增厚，右上肺可见支气管扩

张；Ｂ：胸部Ｘ线示肺实质广泛纤维化）

二线用药，疗程６个月以上，治疗失败或唑类耐药可应
用两性霉素Ｂ、棘白菌素类药物。大多数患者至少需
治疗４～６个月，胸膜增厚改善、腔内物质或液体减少、
内腔壁变光滑、腔周实变的结节缩小提示治疗有效，出

现新发空腔、曲菌球或原有空腔变大、周边实变增加提

示治疗失败，应更换治疗方案。疾病持续进展需延长

用药时间，甚至终生服药。当全身使用抗真菌药物无

效时，可在支气管镜引导下或经皮穿刺放置导管滴注

抗真菌药物，首选两性霉素 Ｂ（糊剂或溶液，５０ｍｇ药
物溶于２０ｍｌ５％葡萄糖溶液中），也可选择唑类（咪康
唑、伊曲康唑）、碘化钠和制霉菌素。反复咯血、唑类

耐药烟曲霉菌感染及治疗反应差者可考虑外科手术切

除病变组织。

（２）曲菌球：肺功能正常的患者首选手术切除，术
中应尽量完整切除曲菌球，避免真菌成分溢出至胸膜

腔。严重咯血患者术前可行支气管动脉导管栓塞术。

不能手术者可考虑通过支气管镜切除曲菌球。手术完

全切除的单纯性曲菌球多不需要辅助抗真菌治疗，如

围手术期或术后采集的培养物阳性、在切除的空洞周

围肺实质中见到菌丝、病灶清除困难、有延伸至相邻肺

节段和（或）胸膜的风险或不能完全切除曲菌球时，可

考虑术后抗真菌治疗。每 ３个月密切随访曲霉菌
ＩｇＧ、胸部影像学变化以确定疗程。

（３）ＳＩＰＡ：参照急性侵袭性曲霉病进行治疗。
（４）原发病治疗：积极治疗肺结核、慢阻肺、支气

管哮喘、支气管扩张等基础疾病。患有结节病、类风湿

性关节炎、慢性阻塞性肺疾病、变应性支气管肺曲霉病

（ＡＢＰＡ）或哮喘等基础疾病的患者往往需要使用包括
皮质类固醇在内的免疫抑制治疗，应在充分抗真菌治

疗基础上，加用糖皮质激素（泼尼松龙５～３０ｍｇ／ｄ）或
其他免疫抑制剂治疗。还应注意加强支持疗法，提高

免疫功能。部分患者可能存在 γ干扰素（ＩＦＮγ）缺
乏，可加用ＩＦＮγ免疫治疗。

ＩＰＡ及慢性曲霉病病情复杂，影像表现多变，需要
呼吸内科医生、感染科医生、放射科医生、真菌学［和

（或）免疫学］实验室、病理科医生多学科协作。长期

治疗过程中还需密切监测长期抗真菌治疗的不良反应

及耐药性，部分患者还需要监测血药浓度。如需手术

治疗，应进行全面的风险评估。早期识别、及时治疗、

密切随访可改善此类患者的预后。
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