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肺曲菌球病的诊断及治疗现状概述
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【摘要】 近几年的研究表明，肺曲菌球病在中国尤其是肺结核高发区的发病率逐年增高，但因为肺曲菌球病

的临床表现缺乏特异性，诊断往往被延误，错失最佳治疗时间。临床工作中，对于肺曲菌球病的治疗在发展中国家

也缺乏统一的专业方案。本文概述了当前肺曲菌球病的诊断与治疗方案方面的现状，为临床肺曲菌球病的诊断与

治疗提供帮助。
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【Abstract】 Studies in recent years have shown that the incidence of pulmonary aspergillosis is increasing year
by year in China, especially in areas with a high prevalence of tuberculosis. Due to lack of specificity in the initial clini-
cal manifestations of pulmonary aspergillosis, the diagnosis of the disease is often delayed and the best time for treat-
ment is missed. In clinical practice, there is also a lack of uniform professional protocols for the treatment of pulmonary
aspergillosis in developing countries. This paper provides an overview of the current status of diagnostic and treatment
options for pulmonary aspergillosis, to assist in the clinical diagnosis and treatment of pulmonary aspergillosis.
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肺曲菌球病(pulmonary aspergillosis)是肺部空洞

中出现的真菌菌丝、纤维蛋白、黏液和细胞碎片的圆

形病灶，是慢性肺曲菌病的一种特殊类型[1]，多继发于

肺结核、慢性支气管炎、支气管扩张以及肺癌等[2-3]，在

我国，以继发于肺结核多见[4-5]。近年来，肺曲菌球病

发病率及死亡率有上升趋势。然而，肺曲菌球病缺乏

特异性临床表现，其诊断与治疗往往被延误[6]。同时，

临床工作中，对于肺曲菌球病的治疗也缺乏统一的专

业方案。本文结合最新文献报道，就肺曲菌球病的诊

断与治疗现状进行综述。

1 诊断

肺曲菌球病的诊断需要结合临床表现、影像学检

查和血清学或微生物学证据检查的支持[6-8]。

1.1 临床表现 肺曲菌球病根据患者的免疫状态

和是否合并肺部基础疾病，可能会导致不同的临床表

现 [9]。单发局限性肺曲菌球患者通常无症状，而复杂

型肺曲菌球的患者通常表现严重的症状，最常见的表

现是咯血、咳嗽等症状[10-11]。一项研究显示，大约40%

的患者伴有或不伴有发热，出现喘息、体质量减轻等

不适[12]。在Niu等[13]的研究中显示出咯血(65.2%)、咳
嗽(87.0%)、咳痰(63.0%)、气短(37.0%)、发热(13.0%)和
疲劳(65.2%)。由于非特异性临床表现，曲菌球通常多

年未被确诊。临床工作中，对于反复出现咯血、咳嗽等

症状的患者，应高度警惕是否患者肺曲菌球病。因为

临床表现相似，应注意与肺结核、支气管扩张相鉴别。

1.2 影像学特征 肺曲菌球病最重要的诊断方

式是胸部CT检查[13]。肺曲菌球多见于肺上叶，呈“空

气新月征”，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。但肺曲菌球病的CT影像学表现随时间变化，因

此影像学应需要适时复查，建议每隔3个月复查一次，

检验病情是否进展[14]。

1.3 血清学与微生物学 肺曲菌球病另一重要

检测指标是血清学检验及微生物学证据，可以通过抽

血检验、穿刺活检或支气管肺泡灌洗液(BALF)或痰培
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养来获得[15]。主要包括：1，3-β-D葡聚糖(BDG) (G实

验)、GM实验、真菌培养及曲霉菌 IgG抗体测定。曲

霉菌 IgG抗体(或沉淀蛋白)的高表达符合 CPA诊断

的“微生物学证据”标准。2016年，美国传染病学会

(IDSA)和欧洲临床微生物学和传染病学会(ESCMID)
分别与欧洲呼吸学会(ERS)合作发布慢性肺曲菌球病

诊断指南[7,16]，建议将曲霉菌 IgG抗体的测定作为关键

的诊断方式[10]。然而，报道显示曲霉菌 IgG抗体检测

有 10~12%的CPA病例漏诊[8]。G实验、GM实验和真

菌培养的检查结果同样有助于疾病作出诊断，令人

遗憾的是检验的价值未能在临床工作得到很好的体

现[17-18]。支气管肺泡灌洗液(BALF)中寻找粒细胞或痰

的培养敏感性同样不如人意[19]。目前血清学与微生物

学有效性缺乏临床证据的支持 [7]。CT引导下穿刺活

检以及支气管活检样本培养，可以有助于疾病的鉴

别，但是存在感染播散的风险，临床上很少使用。

2 治疗

肺曲菌球病确诊后，治疗包括手术治疗、抗真菌

治疗、原发病的治疗、免疫治疗、姑息治疗。

2.1 手术治疗 临床工作中，无症状的单发肺曲

菌球患者是否需要接受治疗目前存在争议 [20-21]，但有

症状的局限性肺曲菌球病患者单纯抗真菌治疗通常

无效，首选手术切除[22-24]，通常采用肺叶切除术[24]。手

术的成功取决于是否完整切除曲菌球且术中无曲菌

球破裂污染胸腔 [3]。然而，就手术治疗疗效来讲，对

于合并危及生命的咯血或对抗真菌药物反应不佳的

肺曲菌球病患者，术后随访期间，25%~30%的受试者

会出现曲菌球复发，与单发型肺曲菌球相比，复杂性

肺曲菌球患者接受手术切除疗效更差，术后复发率更

高[25]。在Katriina对赫尔辛基大学中心医院的22例肺

曲菌球病术后患者的随访中发现，病变局限性、手术

风险低患者手术治疗疗效是肯定的，对于合并大咯血

的肺曲菌球病患者行姑息性手术的治疗效果尚不明

确[26]。术后辅助抗真菌用药的指征：(1)围手术期或术

后采集的培养物阳性；(2)在切除的空洞周围肺实质

中发现菌丝、病灶清除困难、有延伸至相邻肺节段和

(或)胸膜的风险；(3)不能完全切除曲菌球。术后需要

每 3个月复查曲霉菌 IgG、胸部影像学变化以确定治

疗效果。

2.2 抗真菌治疗 抗真菌药包括经口用药及静

脉用药。口服制剂首选三唑类药物，三唑类药物对

50%~80%的肺曲菌球病患者有效 [27]。部分研究表

明，长期抗真菌药物治疗可以改善咳嗽、体质量减轻

和疲劳等症状[28-29]。临床工作中使用的三唑类的药物

主要有伊曲康唑、伏立康唑以及泊沙康唑，其中伊曲

康唑与伏立康唑为一线用药[6]，并且伊曲康唑与伏立

康唑可作为彼此的替代用药[30]。抗真菌药物起效慢，

治疗周期长 [31-32]，目前普遍接受的是抗真菌药物连

续服用 3~6个月，但在一项随机对照试验显示，接受

6个月伊曲康唑治疗的患者中，有 3/4的患者病情好

转或稳定，有 1/4的患者在停止治疗后复发 [6]。一项

研究显示长期抗真菌治疗可改善多达 2/3的患者的

生活质量[31]。

长期使用三唑类药物的不良事件也是常见的，包

括周围神经病变、心力衰竭、转氨酶升高、QT延长和

阳光敏感性等。在一项对长期口服伊曲康唑与伏立

康唑耐受性的Meta分析中服用伏立康唑不良事件发

生率为20%~52%，服用伊曲康唑出现不良事件发生率

为 18%~31%，与伏立康唑相比，口服伊曲康唑可能是

一种更可耐受的治疗肺真菌病的更可靠的方式[33]。但

在Hamada等[34]的一项多中心研究中表明伏立康唑治

疗组显著减少了因不良反应导致的停药，与非伏立康

唑组相比，伏立康唑组有更高比例的患者获得了临床

疗效。因此，虽然三唑类药物的使用越来越受医务工

作者的欢迎，但是抗真菌药物的使用时机、药物的选

择、治疗时间并没有统一的标准，这需要对三唑类药

物做更多的前瞻性研究。

静脉用药主要包括两性霉素B以及棘白菌素。长

期使用三唑类抗真菌药会产各种不良事件，多达30%
的患者停止了抗真菌治疗，5%~15%的患者在治疗过

程中对三唑类药物产生了耐药 [35]。两性霉素B是一

种广谱抗真菌药物，20世纪 50年代首次用于治疗曲

霉病[36]。两性霉素的使用方法：不同制剂的两性霉素B
有不同的使用剂量，但用药时间多推荐2~3周；棘白菌

素包含米卡芬净、卡泊芬净等多推荐150 mg/d，持续使

用大于3周。目前静脉注射抗真菌药物的效用还没有

得到很好的评估，仍然存在争议。同时，静脉药物价

格昂贵，患者需要住院治疗才能使用，并且治疗时间

长。但静脉注射抗真菌药存在的不良事件多为轻微

的，只有少数患者出现心搏骤停、心肌损伤、心室颤

动、粒细胞缺乏症等严重不良反应，因此，静脉注射药

剂就安全性及疗效方面，可考虑作为对三唑类抗真菌

药耐药的替代治疗[37]。研究显示，长期使用棘白菌素

类药物，容易产生耐药性，所以就有效性而言，两性霉

素B可能比棘白菌素具有更好的疗效[37]。

静脉用药与口服用药联合治疗，也在治疗肺曲

菌球病中起着重要的作用，在一项前瞻性的研究中，

静脉注射米卡芬净 150 mg/d和口服伊曲康唑胶囊

200 mg/d联合应用，持续至少 1个月，17例中有 12例
临床症状得到改善，3例患者的影像学表现有所改善

(减少 50%以上)，8例真菌检验结果有所改善，有效率

为58.8% (95%置信区间36.0~78.4) [38]。结果显示静脉

抗真菌药与口服抗真菌药联合应用，减小药物的使用

剂量，减少了不良事件的发生，同时药物有效率得到
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保证，显示出了积极效益。但抗真菌联合治疗方案需

要更多前瞻性研究来证实其可行性。

2.3 介入治疗与姑息治疗 对部分伴有大咯血

不耐受手术的肺曲菌球病患者，因为其肺功能储备差

和营养状况不佳，手术治疗风险大，可行药物止血治

疗或者可行支气管动脉栓塞，减少急性期出血，挽救

患者生命[8，39]。对于病变局限的肺曲菌球的患者，可待

大咯血症状好转或消失，在医生评估患者可耐受手术

后，可择期予以手术治疗。

2.4 原发病的治疗 在治疗肺曲菌球病的同时

应积极治疗肺结核、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、

支气管扩张、糖尿病、高血压、免疫系统疾病等基础疾

病。如患者合并糖尿病等基础疾病，控制空腹血糖略

高于正常或在正常范围，否则抗真菌治疗效果欠佳。

在我国肺曲菌球病多合并肺结核病，需在规范抗结核

治疗的基础上抗真菌治疗，同时定期监测患者肝肾功

能变化，减少药物毒性的发生。

2.5 免疫治疗 近年来多重耐药菌的出现以及

抗真菌药物使用的限制，使抗真菌治疗形势更加严

峻[40]。随着对肺曲菌球病发病机制与治疗的认识，

免疫治疗具有很好的发展前景。目前的主要免疫

治疗方式包括细胞免疫治疗、抗体免疫治疗以及接

种疫苗 [41]。但目前免疫疗法疗效，只在动物实验和临

床前研究中得到证实，未来需要更多前瞻性的研究来

证实免疫疗法的可行性。

3 结论

肺曲菌球病是一种严重的肺部真菌感染性疾病，

临床表现无特异性，易被延误或漏诊。目前，对于肺

曲菌球病的诊断，结合患者的临床表现、影像学结果

和血清学及微生物学检验，可显著提高肺曲菌球病的

检出率。对于肺曲菌球病的治疗：对于合并原发疾病

的肺曲菌球病患者，需要积极控制原发病，原发病与

肺曲菌球病的治疗可同时进行。对于病变局限可耐

受手术的肺曲球菌病患者，可首选手术治疗；无法耐

受手术的大咯血患者可采用介入治疗联合应用抗真

菌药物治疗行姑息治疗，改善患者的生活质量。抗真

菌药物首选三唑类药物，伊曲康唑或伏立康唑是一线

用药。对三唑类耐药或因药物毒性不适用者，可选用

棘白菌素和两性霉素短期静脉输液治疗。同时，抗真

菌治疗期间应定期监测患者肝肾功能指标，及时调整

治疗方案，减少药物不良事件发生。抗真菌药物联合

治疗、免疫治疗仍处于研究阶段，具有很好的发展前

景。目前对于肺曲菌球病的诊疗方案可以使患者获

益，但仍有很多不足，更具特异性的检查及更加专业

的治疗方案尚未确定，有待进一步研究。
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