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【摘要】慢性阻塞性肺疾病是一种以持续的呼吸道症状和气道气流受限为特征的慢性疾病，该病对曲霉病有较高的易感性。侵袭性

肺曲霉病是一种由曲霉菌引起的严重肺部感染性疾病，可致使慢性阻塞性肺疾病患者病情迅速恶化。因此，临床医师需要早期诊断，采

取有效治疗措施。现对慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的发病机制、临床特征、诊断、治疗等四个主要方面进行综述分析，旨在

为临床诊疗提供借鉴。
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慢性阻塞性肺疾病是一种常见且严重的呼吸系统疾
病，患者的肺部结构发生改变，气道壁增厚，黏液分泌增
多，进而引发气流受限和呼吸困难。曲霉菌是广泛存在于
环境中的一种真菌，其感染人体后可能导致侵袭性肺曲霉
病。慢性阻塞性肺疾病患者呼吸道清除能力下降、防御屏
障受损，使得曲霉菌能够逃避宿主免疫系统的清除，从而
在肺部定植并引发感染，因此慢性阻塞性肺疾病患者为曲
霉菌感染的高危人群 [1]。慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺
曲霉病患者肺部黏液分泌增多，黏液中的蛋白质和糖类物
质为曲霉菌提供丰富的营养来源 [2]。反之侵袭性肺曲霉病
又会进一步加剧慢性阻塞性肺疾病患者的肺部炎症和损
伤，致使患者病情迅速恶化，甚至导致死亡，两者相互作
用形成恶性循环 [3]。因此，本文旨在探讨慢性阻塞性肺疾
病合并侵袭性肺曲霉病的发病机制、临床特征、诊断及治
疗进展，为临床治疗该疾病提供依据，现综述如下。

1 慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的发病机制
在正常情况下，人体每日可能吸入曲霉孢子，但免疫

正常的个体能够通过气道纤毛的活动、咳出气道分泌物及
呼吸道免疫细胞的吞噬作用，将吸入的孢子有效清除，因
此曲霉感染并不常见。然而，对于慢性阻塞性肺疾病患
者，由于气道上皮纤毛数量减少及纤毛运动能力减弱，气
道难以有效清除曲霉孢子，这增加了曲霉孢子在气道内定
植的风险 [4]。慢性阻塞性肺疾病患者的气道上皮细胞和肺
泡巨噬细胞等细胞膜受体，诸如 Toll样受体和 Dectin-1受
体，其功能表现出明显下降；同时，肺泡巨噬细胞的数量
降低，且部分免疫蛋白的分泌亦存在不足 [5]。这些综合性

因素共同削弱患者对曲霉孢子或菌丝的识别和清除能力，
从而显著增加慢性阻塞性肺疾病患者对曲霉的易感性。此
外，糖皮质激素的使用、广谱抗生素的应用、有创通气等也
是促使慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的高危因素。
糖皮质激素可以通过降低肺泡巨噬细胞的抗菌活性促进曲
霉菌的生长；广谱抗生素的应用可使细菌不断被抑制或杀
死，导致菌群失调，感染曲霉菌；有创通气是一种侵入性操
作，可导致患者存在不同程度的机械性损伤，削弱机体黏膜
屏障功能，容易使曲霉菌直接进入机体导致感染 [6]。

2 慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的临床特征
慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病典型的临床表

现主要有体温上升、持续咳嗽、咳出含有黏液或脓性或血
性痰液、胸部疼痛、呼吸困难等。同时这些症状也可出现
在急性加重的慢性阻塞性肺疾病患者中，因此并发侵袭性
肺曲霉病的慢性阻塞性肺疾病患者临床表现缺乏特异性，
使得临床医师在早期诊断时面临较大挑战。需要引起注
意的是，由于该病症存在侵蚀血管或形成血栓的风险，进
而可能导致咯血现象的出现，这一症状显著区别于普通细
菌感染 [7]。该病症还可能诱发诸如胸膜炎和脓胸等严重并
发症，因此必须给予高度的关注与警惕。曲霉菌可在呼吸
系统内寄生、定植进而播散至全身，在肺外播散现象中，
脑部受累的现象尤为显著，可能诱发癫痫、脑梗死、颅内
出血、脑膜炎及硬膜外脓肿等诸多严重并发症。此外，曲
霉菌还可能散播至心脏、骨关节、腹膜、肝脏、肾脏、胃肠
道、眼部、皮肤、食管及甲状腺等多个重要部位，进而引发
一系列相关症状的出现 [8]。
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影像学表现方面，高分辨率 CT扫描技术具有极好的
空间分辨率，这使得它能够清晰地显示血管的结构和细
节，在展现与血管受累紧密相关的特异性影像学特征方面
具有显著的优势。在疾病早期阶段，菌丝侵入并阻塞中小
肺动脉，进而导致出血坏死性结节的形成，或以胸膜为基
底产生楔形出血性梗死灶。在高分辨率 CT图像上，这些
早期病理变化呈现为胸膜下高密度结节实变影。随着病
情的逐渐发展，数日之后可观察到晕轮征的影像学表现，
即结节周围伴随磨玻璃样渗出的现象，且结节直径超过
1 cm，这种影像学表现多见于血管侵犯的初期阶段，并与
病变周围出血具有紧密的相关性 [9]。经过 10~15 d的病程
演变，实变区将逐渐经历液化与坏死阶段，最终发展成为
空腔或展现出具有特征性的新月征影像。当病变沿支气管
发生播散时，可观察到气道壁显著增厚，并伴随出现小叶
中心小结节的影像表现，呈现典型的“树芽征”[10]。因此，
慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病常见影像学表现包
括肺部浸润影、实变影、结节影，伴或不伴空洞和胸腔积
液，尤其当慢性阻塞性肺疾病患者同时出现以上多个影像
学表现时，要考虑侵袭性肺曲霉病的可能。但在临床实践
中，医师往往在慢性阻塞性肺疾病患者血半乳甘露聚糖抗
原试验（GM试验）阳性或呼吸道标本中检测出曲霉时才
开始考虑曲霉感染的可能。

3 慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的诊断
3.1 诊断标准 2007年，BULPA等 [11]针对慢性阻塞性
肺疾病患者群体，正式提出了慢性阻塞性肺疾病合并侵
袭性肺曲霉病的明确诊断标准。继此之后，2012年，BLOT
等 [12]在充分借鉴 2008年欧洲侵袭性肺曲霉病诊断标准的
基础上，经过深入研究与探讨，进一步细化和完善了重症
患者合并侵袭性肺曲霉病的诊断标准。具体而言，在入选
标准上，明确规定下气道标本曲霉培养阳性作为必要条
件；在诊断元素的拓展方面，标准纳入与曲霉感染密切
相关的呼吸道症状与体征，包括但不限于咯血、呼吸困
难、发热及胸痛等临床表现；在宿主因素方面，标准增加
恶性肿瘤放化疗期间患者及入住重症监护室（ICU）的患
者作为考虑因素；在影像学变化方面，标准强调肺部存
在异常影像学表现的重要性，但并未特别强调特征性影
像学变化。该标准在重症患者人群中展现出更为优越的适
用性，在临床研究的过程中，该标准已经涵盖约 1/3的慢
性阻塞性肺疾病患者样本，但这些样本主要集中于入住
ICU或接受大量糖皮质激素治疗的慢性阻塞性肺疾病患
者群体。鉴于此，对于其他慢性阻塞性肺疾病患者群体，
该标准的诊断有效性仍需进一步的科学研究加以验证与 
证实。

欧美地区发布的 2008版及 2016版侵袭性真菌病指
南 [13-14]均明确指出，针对侵袭性真菌病的确诊，必须依赖
于对疑似病变部位进行穿刺获取的标本或无菌性组织，以
及无菌性体液标本的培养或直接镜检，且上述检测结果必
须呈现曲霉阳性。在临床诊断过程中，应全面、系统地考
虑宿主因素、影像学表现及微生物证据等多方面信息。宿
主因素主要包括粒缺状态和大剂量糖皮质激素的使用等特
定情形，然而，并不包含慢性阻塞性肺疾病相关因素。这
一诊断流程的严谨执行，对于确保侵袭性真菌病的准确诊
断具有重要意义。在影像学表现方面，需含有实变现象
（无论是否伴随晕轮征）、空气新月征或空洞等至少一项显
著特征。同时，根据 2016版欧美权威指南的明确指导，肺
泡灌洗液 GM试验可作为关键的微生物学证据，这具备突
出的积极价值与重要意义。
有学者针对入住 ICU的慢性阻塞性肺疾病患者合并

侵袭性肺曲霉病的诊断标准对以往的诊断标准进行深入
且细致的对比分析，研究结果显示，在诊断效力方面，入
住 ICU的慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的诊断
标准展现出了显著的优势，因而被认为在慢性阻塞性肺疾
病人群中具有更高的适用性，其次是重症患者合并侵袭
性肺曲霉病的诊断标准 [15]。慢性阻塞性肺疾病并发侵袭
性肺曲霉病的诊断标准主要适用于肺功能达到全球慢性
阻塞性肺疾病防治创议（GOLD）定义中的Ⅲ级和Ⅳ级标
准的患者群体，按照此标准，确诊慢性阻塞性肺疾病并发
侵袭性肺曲霉病的核心依据在于肺部病变部位的组织病
理学或细胞病理学检查结果，必须明确显示存在曲霉菌
丝及其引起的相关组织损害。同时，还需符合以下微生
物学证据中的至少一项条件：⑴血清烟曲霉抗原抗体检
测结果应为阳性；⑵下呼吸道样本的曲霉培养结果应为阳
性；⑶通过直接分子免疫学方法或培养方法，能够清晰观
察到曲霉菌丝的存在。目前，慢性阻塞性肺疾病并发侵袭
性肺曲霉病缺乏明确的诊断标准，可联合使用指南来指导 
诊断。
3.2 诊断方式 在慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉
病的诊断过程中，首先需要对患者进行详细的病史询问
和体格检查。这包括了解患者的既往病史、吸烟史、用药
史等，以及观察患者的呼吸状况、肺部体征等。通过这些
初步的信息收集，医师可以对患者的病情有一个大致的了
解。但慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的症状缺乏
特异性。临床经验总结发现，出现发热、哮鸣音增多、呼
吸困难的患者较多，尤其经激素和抗生素治疗后症状持续
无好转，或者原有的发热经抗感染治疗体温正常后再次发
热，或者持续性发热、更换抗生素无效，这时就需要注意
真菌感染，尤其是曲霉菌感染的可能 [16]。



2024年第 8卷第 15期
2024 Vol.8 No.15

·139·

现代医学与健康研究
Modern Medicine and Health Research □□综述 /Review

组织病理学检查是诊断侵袭性肺曲霉病的金标准，采
用免疫组织化学方法，用标记的抗体或抗原对细胞或组织
中的相应抗原或抗体进行定性、定位或定量检测，通过显
色反应和显微镜进行观察。但组织病理学检查为侵入性操
作，且不能判断曲霉菌种类，有些患者存在肺活检禁忌证，
很难获得感染部位的病理学依据，且该检测方法成本高，
难以广泛运用。
实验室检查是诊断慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲

霉病的重要手段。通过血常规、生化检查等常规实验室检
查，可以评估患者的全身状况，为后续的诊断和治疗提供依
据。此外，痰培养、血清学检测等特异性检查也是必不可少
的。痰培养可以明确致病菌的种类，但受到用药、温度等因
素影响，可能对检测结果造成影响；血清学检测则可以检测
患者体内是否存在特定的抗体，创伤相对较小，有助于快速
检测真菌感染，但敏感性和特异性受到样本类型、使用抗菌
药物情况而变化，而且交叉反应导致真菌种类之间可能出
现假阳性结果 [17]。血清 /肺泡灌洗液 GM检测对于早期诊
断和治疗侵袭性肺曲霉病具有重要意义，临床应用广泛，但
是也有多种因素导致 GM试验假阳性，如其他侵袭性真菌
（青霉菌、组织胞浆菌、球孢子菌等）感染、服用其他抗真菌
药物、血液病和恶性肿瘤患者等非中性粒细胞减少患者（因
中性粒细胞介导的免疫反应会降低或清除循环中相应抗原，
血清 GM几乎对曲霉菌感染没有诊断价值）[18]。

影像学检查方面，胸部 X线片、CT扫描等影像学检查
可以直观地显示肺部病变的情况，包括病变的部位、范围、
形态等。这些影像学特征对于疾病的诊断和鉴别具有重要
意义，但针对慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病缺乏
特异性。欧洲癌症治疗研究组 /美国国家过敏症与传染病研
究所霉菌病研究组（EORTC/MSG）标准 [19]中将出现晕征、
空气新月征和实变空洞影列为诊断侵袭性肺曲霉病的影像
学证据，但这种典型征象多见于粒细胞缺乏合并侵袭性肺
曲霉病的患者，在慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病
中少见。空气新月征虽有一定的特异性，但出现时病程往
往已经超过 10~15 d，缺乏早期提示作用。因此，影像学早
期诊断慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病难度较大。
除了上述诊断方法外，近年来还有一些新的诊断技术

被应用于慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的诊断
中。分子生物学技术可以通过检测致病菌的核酸序列来快
速准确地诊断疾病 [20]。但目前该方法价格昂贵，无通用的
诊断标准化判定方法，还需要进一步的研究完善。
慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病感染目前临床

上无可靠性高、操作性好的诊断方法，需要结合多种方法
和技术进行综合评估。在进行侵袭性肺曲霉病的诊断过程
中，需结合临床和影像学表现，合理采用实验室和病理检

查方法，避免误诊漏诊和过度诊断。此外，诊断还需依赖
于曲霉感染的直接证据，或血清沉降素试验检测结果显示
曲霉菌免疫球蛋白 G（IgG）抗体呈阳性。同时在确诊侵袭
性肺曲霉病之前，必须排除其他可能的疾病干扰，包括但
不限于肺结核、非结核分枝杆菌感染、组织胞浆菌病和球
孢子菌病等感染性疾病，以及肺癌、血管炎、类风湿性结
节等非感染性疾病。通过详细的病史询问、体格检查、实
验室检查、影像学检查及新的诊断技术的应用，医师可以
更加准确地诊断疾病，为患者制定合适的治疗方案提供有
力支持。

4 慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的治疗
针对慢性阻塞性肺疾病合并侵袭性肺曲霉病需要控制

基础疾病的诱发因素，提高机体局部和全身免疫能力，比
如改善营养状况，纠正低蛋白血症、改善营养状况，纠正
颗粒细胞减少、停用或减少激素用量，停用抗菌药物或改
用针对病原菌的窄谱抗菌药物、加强医疗器械的消毒等。
在慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的治疗中，

药物治疗方案占据核心地位。目前治疗肺曲霉菌病主要有
三唑类如伊曲康唑、伏立康唑，多烯类如两性霉素B，棘白
菌素类如卡泊芬净等。临床首选抗真菌药物如伏立康唑、
伊曲康唑等，能有效抑制曲霉菌的生长和繁殖，减轻感染
症状。有临床研究表明，在慢性阻塞性肺疾病合并侵袭性
肺曲霉病的治疗上，伏立康唑比伊曲康唑更加有效 [21]。对
于难治性肺曲霉病，或者对伏立康唑或艾沙康唑有禁忌证
的患者，可选用多烯类和棘白菌素类抗真菌药物。然而，
药物治疗也存在一定的挑战，如药物不良反应、耐药性等
问题，需要不断研究和探索新的治疗方法和手段，以更好
地应对这一复杂病症。
此外，免疫治疗通过激活或调节免疫反应，以达到治

疗目的，是近年来研究的热点。目前治疗曲霉菌感染的免
疫疗法主要包括细胞免疫治疗，如输注固有细胞和过继
性 T淋巴细胞疗法，使用趋化因子如粒细胞集落刺激因子
（G-CSF）、巨噬细胞集落刺激因子、干扰素 -γ（IFN-γ）等，
以及抗体治疗和接种真菌疫苗。BANDERA等 [22]报道了 
3例联合使用 IFN-γ和GM-CSF治疗侵袭性肺曲霉病患者，
结果显示，患者外周血白细胞增多，1型辅助性T淋巴细胞
（Th1）反应增强，取得了良好的疗效。目前曲霉菌感染免
疫治疗多局限于动物实验和临床前研究，需要更多的研究
来验证其可行性。

5 小结与展望
慢性阻塞性肺疾病作为一种常见的呼吸系统疾病，其

患者往往因长期的气道炎症和气流受限而处于免疫力低
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下的状态，这使得患者更容易受到各种病原体的侵袭，其
中就包括曲霉菌。侵袭性肺曲霉病的发生与多种因素有
关，包括慢性阻塞性肺疾病患者的基础疾病状态、免疫力
下降、长期使用广谱抗生素和激素等。这些因素共同作
用，使得慢性阻塞性肺疾病患者成为侵袭性肺曲霉病的高
危人群。然而，由于侵袭性肺曲霉病的临床表现、体征和
辅助检查缺乏高度的特异性，且国际尚无统一的诊断标
准，这使得诊断过程变得尤为复杂和困难。因此，提高诊
断准确性和敏感性，对于早期发现和治疗慢性阻塞性肺疾
病并发侵袭性肺曲霉病具有重要意义。在治疗方面，目前
针对慢性阻塞性肺疾病并发侵袭性肺曲霉病的治疗策略主
要包括抗真菌药物的应用、免疫调节治疗及改善慢性阻塞
性肺疾病患者的基础疾病状态等。抗真菌药物是治疗侵
袭性肺曲霉病的主要手段，但由于曲霉菌的耐药性问题日
益严重，因此寻找新的抗真菌药物或治疗策略显得尤为重
要。同时，免疫调节治疗也在慢性阻塞性肺疾病并发侵袭
性肺曲霉病的治疗中发挥着重要作用，通过提高患者的免
疫力，有助于控制感染并减少疾病的复发。未来随着医学
研究的不断深入和技术的不断进步，有望为慢性阻塞性肺
疾病并发侵袭性肺曲霉病的诊断和治疗带来更多的突破和 
进展。
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