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［摘　要］　目的　探讨侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）的临床特征、实验室检查及预后风险因素。方法　回顾性分析２０２０

年９月—２０２３年６月某院ＩＰＡ患者的临床资料，分析其临床特征及预后风险因素。结果　共纳入１１１例ＩＰＡ患

者，年龄为（６８．８±１２．５）岁，以男性为主（６３．１％），主要分布于呼吸科、重症监护病房（ＩＣＵ）、血液科及感染科，共占

７５．６％。ＩＰＡ常见的曲霉为烟曲霉、黄曲霉及黑曲霉，分别占６７．６％、１９．８％、４．５％。支气管肺泡灌洗液的（１，３）

βＤ葡聚糖抗原检测（Ｇ试验）、半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ试验）阳性率分别为７３．７％、６８．０％。１１１例ＩＰＡ患者

中，３２例（２８．８％）随访发现预后不良，２５例（２２．５％）合并病毒感染。ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示，合并病毒感染
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３６．３４１），犘＝０．００２］、机械通气［犗犚（９５％犆犐）：４．６９０（１．１００～１９．９９０），犘＝０．０３７］及留置导尿管［犗犚（９５％犆犐）：

７．１４４（１．３４５～３７．９５０），犘＝０．０２１］是ＩＰＡ患者预后不良的独立危险因素。结论　多种因素与ＩＰＡ预后不良有

关，应联合多种检测手段早期识别并尽早给予合理治疗，以改善患者预后，同时需采取相应预防措施，避免出现医

院感染。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ；ＩＰＡ；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

　　侵袭性肺曲霉病（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉ

ｌｌｏｓｉｓ，ＩＰＡ）是由曲霉属侵入肺组织、血管引起一系

列炎症反应的肺部感染性疾病。据估计，全球２０１７

年发生侵袭性真菌病病例超过１８０万例，其中约２５

万例为ＩＰＡ
［１］。近年来，由于实体肿瘤、白血病患者

增多，各种侵入性操作的开展及免疫制剂和糖皮质激

素的长期使用，使ＩＰＡ发病率有所升高
［２３］。ＩＰＡ患

者早期临床表现不典型，一旦侵袭部位较深，则治疗

难度较大，治疗成本高且疗效差。近年来，临床工作

者发现流感病毒感染或新型冠状病毒（新冠）感染合

并曲霉感染后病死率较高，已引起人们的重视。国

内新冠疫情后期关于ＩＰＡ临床特征、实验室检查及

预后的文献报道较少。本研究探讨某医院收治的

ＩＰＡ患者的临床特征、实验室检查及预后情况，旨在

提供可靠的临床依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　研究纳入某医院２０２０年９月—

２０２３年６月符合ＩＰＡ诊断的住院患者。诊断标准

参照２００７年我国《肺真菌病诊断和治疗专家共识》

及２０２０年欧洲癌症研究和治疗组织（ＥＯＲＴＣ）及真

菌研究组教育与研究共同体（ＭＳＧＥＲＣ）关于侵袭

性真菌病定义共识的修订及更新［４］。ＩＰＡ患者的诊

断分为确诊（ｐｒｏｖｅｎ）、拟诊（ｐｒｏｂａｂｌｅ）及疑诊（ｐｏｓ

ｓｉｂｌｅ）。本研究纳入确诊和拟诊的住院患者。ＩＰＡ

确诊要求呼吸道标本细菌和真菌涂片、培养及高分

辨ＣＴ检测符合ＩＰＡ诊断标准，同时有组织病理学

证据。拟诊需具备１项宿主因素，１项临床特征，以

及１项微生物学依据。

宿主因素应至少符合以下一项：（１）中性粒细胞

减少（低于０．５×１０９／Ｌ），持续＞１０ｄ；（２）血液系统

恶性疾病；（３）接受同种异体造血干细胞移植；（４）接

受实体器官移植；（５）６０ｄ内以≥０．３ｍｇ／ｋｇ治疗剂

量使用皮质类固醇≥３周；（６）９０ｄ内使用 Ｔ细胞

免疫抑制剂；（７）使用识别Ｂ细胞免疫抑制剂；（８）

遗传性严重免疫缺陷病；（９）累及肠道、肺或肝的

急性移植物抗宿主病Ⅲ级或Ⅳ级，用类固醇一线药

物治疗无效；（１０）艾滋病患者；（１１）体温＞３８℃或

＜３６℃，伴有慢性基础疾病；（１２）体温＞３８℃或

＜３６℃，伴有创伤、大手术、长期住重症监护病房

（ＩＣＵ）、长时间机械通气、留置导管、全胃肠外营养

和长期使用广谱抗菌药物等（具备其中任何１项）。

临床特征应至少符合一项主要特征或者两项次

要特征。主要特征：感染早期胸部Ｘ线和ＣＴ检查

可见胸膜下密度增高的结节影，病灶周围可出现晕

轮征；发病１０～１５ｄ后，肺实变区液化、坏死，胸部

Ｘ线和ＣＴ检查可见空腔阴影或新月征。次要特

征：（１）持续发热＞９６ｈ，经积极的抗细菌感染治疗

无效；（２）具有肺部感染的症状及体征，包括咳嗽、咳

痰、咯血、胸痛、呼吸困难、肺部音或胸膜摩擦音等

体征；（３）影像学检查可见除主要临床特征之外的、

新的非特异性肺部浸润影。

微生物学依据应至少符合以下一项：（１）气管内

吸引物或合格痰标本直接镜检发现菌丝，且连续≥２

次培养分离到同种真菌；（２）支气管肺泡灌洗液经直

接镜检发现菌丝，且真菌培养阳性；（３）血清、肺泡灌

洗液（１，３）βＤ葡聚糖抗原检测（Ｇ试验）连续２次

阳性；（４）血清、支气管肺泡灌洗液半乳甘露聚糖抗

原检测（ＧＭ试验）连续２次阳性。

１．２　研究方法

１．２．１　临床信息　收集患者临床数据，包括患者的

性别、年龄、科室、ＣＴ特征、宿主因素、用药情况等，

根据患者预后情况分为预后良好或预后不良，预

后不良包括住院期间死亡和因病情恶化放弃治疗

出院。

１．２．２　病原学检查　所有研究对象均送检呼吸道

标本进行真菌培养，呼吸道标本包括气管内吸引物、

合格痰或支气管肺泡灌洗液。送检标本接种于血平

板及沙保弱培养基于３５℃孵育培养４８ｈ，对生长的

菌落进行乳酸酚棉兰染色及质谱鉴定，质谱鉴定应

用布鲁克 ＭＡＬＤＩＢｉｏｔｙｐｅｒ质谱鉴定仪。部分患者

可同时送检血和支气管肺泡灌洗液，通过丹娜全

自动酶联免疫分析仪（ＨＢ１００Ｅ）进行Ｇ试验、ＧＭ

试验。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件对检
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测结果进行分析。计量资料以狓±狊或四分位间距

表示，两组间比较采用独立样本狋检验或犕犪狀狀

犠犺犻狀犲狔犝 检验。计数资料以例数或构成比表示，

采用χ
２ 检验。采用单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ对比分析预后良

好和预后不良ＩＰＡ患者，发现影响预后的因素；然

后将单因素分析有统计学意义的因素进行多因素回

归分析。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料、科室来源及菌种分布　２０２０年９

月—２０２３年６月该院共诊治１１１例ＩＰＡ患者，均为

临床拟诊。

ＩＰＡ患者年龄为（６８．８±１２．５）岁，其中男性７０

例（６３．１％），女性４１例（３６．９％）。１１１例患者均合

并其他疾病，其中合并高血压４１例（３６．９％），心血

管疾病３５例（３１．５％），糖尿病３４例（３０．６％），病

毒感染２５例（２２．５％），慢性阻塞性肺疾病１９例

（１７．１％），血液系统恶性肿瘤１８例（１６．２％），脑血

管疾病１１例（９．９％），实体肿瘤９例（８．１％），部分

患者同时合并２种以上疾病。

ＩＰＡ患者主要来源于呼吸科（３１例，２７．９％）、

ＩＣＵ（２８例，２５．２％）、血液内科（１５例，１３．５％）、感

染科（１０例，９．０％）、肿瘤科（７例，６．３％）、肾脏内

科（５例，４．５％）、外科（４例，３．６％）、急诊内科（３

例，２．７％）等科室。

１１１例ＩＰＡ患者中检出曲霉株数占比最高的是

烟曲霉（６７．６％），其次是黄曲霉（１９．８％）及黑曲霉

（４．５％）。见表１。

表１　１１１例ＩＰＡ患者检出曲霉属曲霉分布情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊ａｍｏｎｇ１１１ＩＰＡｐａｔｉｅｎｔｓ

曲霉 患者例数 占比（％）

烟曲霉 ７５ ６７．６

黄曲霉 ２２ １９．８

黑曲霉 ５ ４．５

土曲霉 ４ ３．６

构巢曲霉 ４ ３．６

焦曲霉 １ ０．９

２．２　临床表现、影像学及实验室检查　ＩＰＡ患者临

床症状多以咳嗽、胸闷为主要表现，其中反复咳嗽、

咳痰７５例（６７．６％），胸闷气急４５例（４０．５％），发热

４０例（３６．０％），咯血９例（８．１％），胸背部疼痛８例

（７．２％）。

影像学特征出现斑片状渗出或实变性改变８３

例（７４．８％），肿块或结节２４例（２１．６％），胸腔积液

２３例（２０．７％），空洞１５例（１３．５％），新月征１５例

（１３．５％）。

１１１例ＩＰＡ患者中有６１例患者进行支气管肺泡

灌洗液、连续两次血清Ｇ试验检查，阳性率分别为

７３．７％（４５例）、６３．９％（３９例）；７５例患者进行支气

管肺泡灌洗液、连续两次血清ＧＭ 试验检查，阳性

率为６８．０％（５１例）、５４．７％（４１例）。

２．３　宿主因素及合并病毒感染情况　１１１例ＩＰＡ

患者宿主因素包括：（１）中性粒细胞缺乏持续＞１０ｄ

１３例（１１．７％）；（２）血液系统恶性疾病１８例（１６．２％）；

（３）接受同种异体造血干细胞移植１例（０．９％）；（４）

连续使用糖皮质激素３周３９例（３５．１％）；（５）过去

９０ｄ内使用免疫抑制剂２３例（２０．７％）；（６）体温

＞３８℃或＜３６℃，伴有慢性基础疾病７４例（６６．７％）；

（７）体温＞３８℃或＜３６℃，伴有创伤、大手术、长期住

ＩＣＵ、长时间机械通气、留置导管、全胃肠外营养和

长期使用广谱抗菌药物任一因素７４例（６６．７％）。

２５例合并病毒感染的ＩＰＡ 患者中，包括新冠

１０例（９．０％），新型布尼亚病毒７例（６．３％），ＥＢ病

毒５例（４．５％），甲型流感病毒、人类疱疹病毒、汉坦

病毒各１例（各占０．９％）。

２．４　治疗情况及预后　所有患者均进行抗真菌治

疗，其中应用伏立康唑９１例（８１．９％），卡泊芬净１１

例（９．９％），泊沙康唑５例（４．５％），伊曲康唑２例

（１．８％），两性霉素Ｂ２例（１．８％），５例（４．５％）患

者联合使用两种抗真菌药物。

经过治疗、随访，预后不良患者共３２例（２８．８％）。

２５例合并病毒感染患者中，１２例患者３０ｄ内死亡，１０

例合并新冠感染患者中６例死亡，病死率达６０．０％。

对预后不良患者与预后良好患者进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ

单因素分析，发现合并病毒感染，留置胃管、导尿管、

中心静脉置管、体腔引流管，机械通气及连续３周使

用糖皮质激素史与患者预后不良有关（均犘＜０．０５），

见表２。ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示合并病毒感

染、连续３周使用糖皮质激素史、机械通气及留置导

尿管是患者预后不良的独立危险因素（均犘＜０．０５），

见表３。
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表２　ＩＰＡ患者预后单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＰＡｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 预后不良组（狀＝３２） 预后良好组（狀＝７９） 犗犚（９５％犆犐） 犘

年龄（狓±狊，岁） ６８．８±１３．６ ６３．５±１５．３ １．０２５（０．９９３～１．０５８） ０．１２７

性别（男／女，例） 　 ２３／９ 　 ４７／３２ １．７４０（０．７１３～４．２４５） ０．２２４

基础疾病［例（％）］

　高血压 　９（２８．１） ３２（４０．５） ０．５７５（０．２３６～１．４０２） ０．２２４

　心血管疾病 １３（４０．６） ２２（２７．８） １．７７３（０．７５０～４．１８９） ０．１９２

　糖尿病 １１（３４．４） ２３（２９．１） １．２７５（０．５３１～３．０６３） ０．５８６

　病毒感染 １２（３７．５） １３（１６．５） ３．３５０（１．３０４～８．６０４） ０．０１２

　慢性阻塞性肺疾病 　５（１５．６） １４（１７．７） ０．７９１（０．２８２～２．６２３） ０．７９１

　血液系统恶性肿瘤 　６（１８．８） １２（１５．２） １．２８８（０．４３８～３．７９２） ０．６４５

　脑血管疾病 　３（９．４） 　８（１０．１） ０．９１８（０．２２７～３．７０６） ０．９０４

　实体肿瘤 　３（９．４） 　６（７．６） １．２５９（０．２９５～５．３７２） ０．７５６

留置胃管［例（％）］ ２０（６２．５） １５（１９．０） ７．１１１（２．８６２～１７．６６８） ＜０．００１

留置导尿管［例（％）］ ２１（６５．６） １９（２４．１） ６．９４７（２．８０１～１７．２３０） ＜０．００１

中心静脉置管［例（％）］ ２５（７８．１） ２４（３０．４） ８．１８５（３．１１６～２１．４９５） ＜０．００１

留置体腔引流管［例（％）］ 　５（１５．６） 　３（３．８） ４．６９１（１．０５０～２０．９６６） ０．０４３

机械通气［例（％）］ ２０（６２．５） １１（１３．９） １０．３０３（３．９５３～２６．８５７） ＜０．００１

透析［例（％）］ 　５（１５．６） １２（１５．２） １．０３４（０．３３２～３．２１７） ０．９５４

接受化学治疗［例（％）］ １０（３１．３） １３（１６．５） ２．３０８（０．８８８～５．９９８） ０．０８６

连续３周使用糖皮质激素史［例（％）］ １６（５０．０） ２３（２９．１） ２．４３５（１．０４５～５．６７４） ０．０３９

３０ｄ内使用广谱抗菌药物史［例（％）］ ３１（９６．９） ７７（９７．５） － ０．９９９

３０ｄ内使用抗真菌药物史［例（％）］ 　２（６．３） 　３（３．８） １．６８９（０．２６９～１０．６１７） ０．５７６

　　注：－表示犗犚＝６．７１４×１０８。

表３　ＩＰＡ患者预后多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＰＡｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 犗犚（９５％犆犐） 犘

合并病毒感染 ４．５３５（１．３８５～１４．８４６） ０．０１２

留置导尿管 ７．１４４（１．３４５～３７．９５０） ０．０２１

机械通气 ４．６９０（１．１００～１９．９９０） ０．０３７

连续３周使用糖皮质激素史 ９．１２８（２．２９３～３６．３４１） ０．００２

３　讨论

ＩＰＡ是由大量曲霉孢子经呼吸道侵入肺部引起

组织损伤的深部真菌感染性疾病，常继发于严重血

液系统恶性肿瘤、粒细胞缺乏、实体器官移植，以及

接受免疫制剂和糖皮质激素治疗的患者［５］。近年

来，ＩＰＡ发生的危险因素也在不断演变，新发现的危

险因素包括新型生物制剂的应用、合并流感病毒及

新冠感染等［６７］。ＩＰＡ患者早期症状不典型，可单纯

表现为咳嗽、咳痰，与普通呼吸道感染症状类似，其

临床诊断需要微生物学证据、影像学特征，以及临床

症状和体征，诊断相对困难。支气管肺泡灌洗液

ＧＭ检测被指南推荐为早期诊断的检查。然而，

ＩＰＡ确诊需要组织病理学证据，但很多危重患者无

法进行纤维支气管镜及肺穿刺活检等有创检查，组

织病理学证据获取较为困难［８］。

本研究通过呼吸道痰标本或支气管肺泡灌洗液

标本培养，联合形态学和基质辅助激光解析电离飞

行质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）检测进行诊断，并鉴定

曲霉属种，结果显示，烟曲霉是引起ＩＰＡ的主要病
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原体（６７．６％），其次是黄曲霉（１９．８％），与国内外相

关研究［９１０］结果一致。华山医院的调查研究［１０］显示，

深部曲霉感染患者多来源于感染科、呼吸科和ＩＣＵ。

本研究发现ＩＰＡ患者最常见于呼吸科（２７．９％）、ＩＣＵ

（２５．２％）、血液内科（１３．５％）、感染科（９．０％），与华

山医院的研究结果基本一致。ＩＰＡ患者以老年男性

居多，考虑与患者合并基础疾病、免疫功能受损且接

受侵入性操作有关。２５例患者合并病毒感染，其中

１０例合并新冠感染，且６例患者死亡，考虑曲霉感

染易引起新冠肺炎患者发生急性呼吸窘迫综合征，

导致患者死亡。

美国感染病学会依据循证医学推荐伏立康唑作

为ＩＰＡ患者治疗的首选方案
［１１］，其次是卡泊芬净和

泊沙康唑。本研究结果显示，ＩＰＡ患者经过系统性

治疗，仍有２８．８％ 预后不良，与研究
［１２］报道的１１７

例ＩＰＡ患者中３２例（２７．４％）患者在随访期间死亡

基本一致。也有其他文献［１３１４］显示预后不良患者占

比较高，肾移植患者合并ＩＰＡ 人群总病死率可达

５７．５％
［１４］，考虑与本研究纳入患者的基础疾病不同

有关。

高龄、入住ＩＣＵ、各种侵入性操作及进行糖皮

质激素治疗是ＩＰＡ患者预后不良的危险因素
［１５１７］。

本研究发现合并病毒感染、使用糖皮质激素史、机械

通气及留置导尿管是ＩＰＡ患者预后不良的独立危

险因素。值得注意的是，本研究中１０例新冠感染相

关肺曲霉病的病死率高达６０．０％，高于单纯的新冠

肺炎，对患者构成严重威胁。新冠感染可损伤自身

免疫系统，包括上皮细胞、巨噬细胞和中性粒细胞，

从而诱发曲霉感染［１８］，因此，对此类患者早期进行

呼吸道病毒及ＧＭ试验筛查，识别并尽早启动相关

治疗非常重要。此外，本研究有部分患者合并血液

病、慢性阻塞性肺疾病、风湿免疫系统疾病，这部分

患者长期接受糖皮质激素治疗，可导致机体免疫力

低下、菌群失调，容易发生真菌感染。有创操作可破

坏机体机械屏障、微生物屏障、免疫屏障等，容易导

致患者在原发病基础上发生ＩＰＡ，预后更差。

本研究存在一些局限和不足。作为单中心研

究，本研究结果可能因医院临床诊疗方式及医疗政

策等诸多因素影响，不能完全准确地反映当地ＩＰＡ

患者的临床特征。后期可进一步开展安徽省多中心

的临床流行病学研究，以获取更加准确的ＩＰＡ流行

病学和临床特征。综上所述，ＩＰＡ患者早期诊断较

困难，病原体以烟曲霉为主，部分患者预后不良，合

并病毒感染、使用糖皮质激素史、机械通气及留置导

尿管是患者预后不良的独立危险因素。针对上述问

题，建议临床采取多种检验手段相结合的方式早期

诊断ＩＰＡ；同时，通过风险因素分析，识别容易发生

ＩＰＡ的重点科室及高危因素，及时启动抗真菌治疗，

改善患者预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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２０２４，２３（４）：４８２－４８７．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．

２０２４４８３０．

·７８４·中国感染控制杂志２０２４年４月第２３卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ４Ａｐｒ２０２４


