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摘  要 

目的：报道3例重症登革热合并侵袭性肺曲霉感染的患者。方法：对3例重症登革热合并侵袭性肺真菌感

染患者进行回顾性分析。结果：3例患者血清GM试验均为阳性，1例患者痰培养提示曲霉菌感染，另外2
例患者在胸部影像学出现异常，结合支气管镜表现及肺泡灌洗液宏基因组二代测序(metagenomic next-
generation sequencing, mNGS)结果提示真菌感染，可能此时已延误抗真菌治疗时机。入院后3例患者均

予呼吸支持、糖皮质激素、抗感染、胰岛素等治疗，经治疗后存活1例，死亡2例。结论：重症登革热发

生侵袭性肺真菌感染的机率大，死亡率高，合并糖尿病、高血压、肥胖等基础疾病时，实时监测患者的

临床表现、影像学及早期完善痰培养、血清及肺泡灌洗液曲霉菌GM试验等，及时发现真菌感染，对于重

症患者应更早期完善mNGS检测，根据病原学及时调整抗感染治疗方案，同时应注意控制血糖。 
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Abstract 
Objective: To report 3 cases of severe dengue fever combined with invasive pulmonary aspergillus 
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infection. Methods: 3 cases of severe dengue fever combined with invasive pulmonary fungal infec-
tion were retrospectively analyzed. Result: The serum GM test of 3 patients was positive, and the 
sputum culture of 1 patient suggested aspergillus infection. The other two patients showed abnor-
malities in chest imaging, which combined with bronchoscopic findings and metagenomic next-gen-
eration sequencing (mNGS) results suggested fungal infection. The time for antifungal treatment 
may have been delayed. After admission, all three patients were treated with respiratory support, 
glucocorticoids, anti-infection, insulin, etc. After treatment, 1 patient survived and 2 died. Conclu-
sion: Patients with severe dengue fever have a high incidence of invasive pulmonary fungal infec-
tions and a high mortality rate. When complicated with underlying diseases such as diabetes, hyper-
tension, and obesity, it is crucial to continuously monitor the patient’s clinical manifestations and im-
aging findings, and promptly perform early diagnostic measures such as sputum culture, aspergillus 
galactomannan (GM) testing on serum and bronchoalveolar lavage fluid, to detect fungal infections in 
a timely manner. For severe cases, metagenomic next-generation sequencing (mNGS) testing should 
be completed even earlier, and anti-infective treatment plans should be adjusted promptly based 
on etiological findings. Meanwhile, attention should be paid to controlling blood glucose levels. 
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1. 前言 

登革热(dengue fever, DF)是一种由登革病毒(dengue virus, DENV)引起的急性虫媒传染病，埃及伊蚊

(Aedes aegypti)及白纹伊蚊(Ae. albopictus)是主要的传播媒介，登革热在全球范围内广泛流行，其中以热带

和亚热带为主，据统计，每年将近有 3900 万人被感染，960 万人发病，死亡率高达 0.20%~0.88% [1]。云

南省德宏州瑞丽市属于南亚热带季风气候，年平均温度高、多雨、高湿，有利于伊蚊的孳生繁殖和登革

病毒的传播[2]。侵袭性肺曲霉病(invasive pulmonary aspergillosis, IPA)是一种威胁生命的真菌感染，主要

发生在免疫功能严重受损的患者，当合并脓毒症和/或严重呼吸窘迫等危重疾病的情况下，任何慢性疾病

都可能增加 IPA 感染风险，有研究发现，急性病毒感染与 IPA 相关，从而产生了流感相关 IPA 和 COVID-
19 相关 IPA 的概念[3]，但登革热相关 IPA 报道仍较少。本文将对德宏州人民医院收治的 3 例重症登革热

合并侵袭性肺曲霉菌感染患者，现报道如下。 

2. 病例资料 

病例 1，患者女，61 岁，因“发热 4 天”于 2023 年 10 月 2 日入院。患者 4 天前无明显诱因出现发

热，热型不规则，测最高体温 38.8℃，伴畏寒、乏力、全身酸痛，发热时明显，病后在当地医院住院治

疗，登革热病毒 NS1 抗原阳性。患者为农民，既往有“糖尿病”、“高血压”病史。辅助检查：登革热

病毒 NS1 抗原阳性；2023 年 10 月 3 日胸部 CT 示：双肺多发病灶，右肺下叶后基底段膨胀不良，考虑

感染性病变，右侧少量胸腔积液。入院后予“美罗培南”抗感染、甲泼尼龙抗炎、控制血糖、维持水电解

质及酸碱平衡、营养及对症支持治疗。病程第 7 天，患者出现烦躁、呼吸急促、考虑急性呼吸衰竭，予

气管插管呼吸机辅助呼吸。完善痰培养示：黄曲霉、烟曲霉；肺泡灌洗液宏基因组二代测序(metagenomic 
next-generation sequencing, mNGS)：烟曲霉，热带念珠菌。2023 年 10 月 7 日复查胸部 CT：双肺多发斑
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片状、结节灶，双肺病灶较前增多增大，密度不均，边缘模糊，支气管壁增厚，考虑感染性病变，右侧胸

膜腔积液较前增多。支气管镜检查示：双侧支气管粘膜充血、水肿，有黄白伪膜形成，黄白相间，触碰易

出血，可见坏死黏膜在多处段气管开口处附着，难以去除。加用伏立康唑抗真菌感染治疗，经治疗后患

者好转出院(见表 1)。 
病例 2 患者男，26 岁，因“发热 8 天，意识障碍 1 天余”于 2023 年 10 月 20 日入院。患者于 2023

年 10 月 12 日患者无明显诱因出现发热，最高体温 39.5℃，病后当天至当地医院就诊，完善登革热病毒

NS1 抗原阳性，10 月 15 日患者出现明显乏力，住院治疗 3 天患者病情好转，10 月 19 日患者家属发现患

者出现呼之不应，次日转入我院。既往“2 型糖尿病”病史，未监测血糖。辅助检查：2023 年 10 月 20 日

胸部 CT 示：双侧胸膜腔少量积液，双肺多发小斑片状高密度影，炎症？腹腔少量积液。头颅 MRI：无

明显异常。患者入院后出现急性呼吸衰竭，予气管插管呼吸机辅助呼吸，美罗培南抗感染、地塞米松抗

炎、免疫调节、控制血糖、维持水电解质及酸碱平衡、营养及对症支持治疗。多次痰培养结果为黄曲霉、

烟曲霉；肺泡灌洗液 mNGS 结果回报：肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、小孢根霉、烟曲霉。2023 年 10
月 29 日复查 CT：双侧胸腔少量积液较前减少，左肺下叶膨胀不全较前改善，右肺多发病变较前明显增

多。支气管镜检查：右肺下叶外后基底段支气管粘膜可见干酪样物附着，难以去除，粘膜充血水肿，触

之易出血，左肺固有上叶可见灰黑色、黄色干酪样物覆盖、粘膜充血水肿，触之易出血。提示为混合感

染(细菌 + 真菌)，给予伏立康唑抗真菌治疗，改为替加环素 + 美罗培南抗感染治疗，之后患者体温逐渐

正常，氧合逐渐改善，拔除气管导管。病程第 20 天病情再次加重，病情迅速恶化，再次气管插管，并出

现消化道出血、鼻出血、肝功能衰竭、肾功能不全、急性呼吸窘迫综合征，抢救治疗无效死亡(见表 1)。 
病例 3 患者女，42 岁，因“发热 7 天，呼吸困难 4 天”2023 年 11 月 5 日入院，患者 7 天前无明显

诱因出现发热，体温高达 39℃，伴干咳，全身酸痛，5 天前在当地医院就诊，完善登革热 NS1 抗原检测

阳性，患者 4 天前开始出现呼吸困难、纳差，呕吐胃内容物数次。既往有“2 型糖尿病”病史。农民，

2023 年 10 月 6 日至 10 月 26 日回缅甸探亲。辅助检查：登革热病毒 NS1 抗原(+)，2023-11-5 胸部 CT：
右侧胸膜腔少量积液。给予“美罗培南”抗感染、保肝、甲泼尼龙抗炎、免疫调节、控制血糖、维持水电

解质平衡及营养支持治疗。肺泡灌洗液 mNGS：肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、烟曲霉。

2023 年 11 月 15 日复查胸部 CT：双肺下叶炎性病变。气管镜检查：右肺下叶基底段、背段、左肺下叶可

见白色粘液溢出，吸痰后见粘膜充血水肿，触之易出血，黏膜可见白色附着物。提示混合感染(细菌 + 真
菌)，予加用伏立康唑抗真菌及美罗培南抗感染治疗。病程第 9 天，患者出现烦躁不安，呼吸窘迫，考虑

急性呼吸衰竭，予气管插管呼吸机辅助呼吸，3 天后拔除气管导管。病程第 19 天患者再次出现呼吸困难，

急诊行气管镜检查可见气道内大量白色黏膜堵塞气道，清除困难，患者呼吸困难进行性加重，考虑气道

梗阻、气胸，积极抢救无效死亡(见表 1)。 
 
Table 1. Clinical characteristics of 3 patients  
表 1. 3 例患者的临床特点 

 病例 1 病例 2 病例 3 

性别 女 男 女 

年龄 61 26 42 

发病时间 2023 年 9 月 28 日 2023 年 10 月 12 日 2023 年 10 月 29 日 

临床表现 发热 发热，意识障碍 发热，呼吸困难 

既往史 高血压、糖尿病 糖尿病 糖尿病 

登革热诊断方法 登革热病毒 NS1 抗原阳性 登革热病毒 NS1 抗原阳性 登革热病毒 NS1 抗原阳性 
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续表 

并发症 

血小板减少 
肝功能不全 
肾功能不全 

登革休克综合征 

血小板减少 
中枢神经系统感染 

肝功能不全 
登革休克综合征 

血小板减少 
肝功能不全 
肾功能不全 

登革休克综合征 

呼吸支持 有创通气 有创通气 有创通气 

病原学检测 痰培养：黄曲霉、烟曲霉 痰培养：黄曲霉、烟曲霉  

 肺泡灌洗液 mNGS：烟曲

霉，热带念珠菌 

肺泡灌洗液 mNGS：肺炎克

雷伯菌、金黄色葡萄球菌、

小孢根霉、烟曲霉 

肺泡灌洗液 mNGS：肺炎克

雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼

不动杆菌、烟曲霉 

GM 试验 阳性 阳性 阳性 

抗真菌 伏立康唑 伏立康唑 伏立康唑 

结局 好转 死亡 死亡 

3. 讨论 

瑞丽市三面与缅甸接壤，边境线长，口岸和陆路通道多，进出境人员流动大，边民往来频繁，从

2013~2022 年期间每年都有本土疫情发生，且都有来自缅甸的输入性病例，流行期为 6 至 12 月[2] [4]。
登革热病毒(Dengue virus, DENV)感染后的主要临床表现有发热、出疹、肌肉酸痛、关节痛等症状，大多

数患者症状轻微或无症状，少数可引起严重并发症，包括暴发性肝衰竭、肾功能障碍、脑炎、脑病、神经

肌肉和眼病、癫痫发作和心肌病等，严重者可致死亡[5]。3 例患者均居住在瑞丽，发病时间分别为 9、10、
11 月，均在当地流行期发病，符合当地的流行特征，起病后很快进展为重症登革热，病程中均出现不同

程度的肝衰竭、肾功能障碍、血小板减少及胸腔积液、腹腔积液，2 例患者出现脑炎，2 例患者死亡。 
在现有文献中，登革热和其他感染的合并感染病例报告很少，细菌感染是最常见的登革热合并感染

类型，在登革热患者中，4%~25%的病例并发细菌感染[6] [7]，其次是病毒感染、寄生虫感染和真菌感染

[8]。目前文献中报道的登革热患者真菌合并感染率似乎很低[9] [10]。侵袭性肺曲霉感染常发生在免疫抑

制或免疫受损的患者中，如艾滋病、肝硬化、糖尿病、长期使用激素、慢性阻塞性肺疾病、血液系统恶性

肿瘤、中性粒细胞减少症和实体器官移植等[11]。 
登革热引起的肺部损害在重症登革热中明显增加，由于肺毛细血管丰富及高容低阻的解剖特点，炎

症反应容易波及肺部，以炎性渗出最为常见，可能是由于在早期感染阶段，高病毒负荷破坏了微血管内

皮细胞的屏障作用，导致渗出增加[12]。另外，登革热休克过程中，先前存在的真菌从受损的呼吸道黏膜

迁移被认为是侵袭性曲霉病的重要发病机制之一[13]。登革热合并真菌感染是罕见的，在相关文献中，共

计报道 9 例患者[9] [10] [13]-[15]。病例特点如下：① 9 例患者中男性 7 例、女性 2 例；儿童 5 例，年龄

2~13 岁，成人 4 例，年龄 53~95 岁。② 临床表现均有发热起病，在病程中均合并不同程度的多器官功

能障碍。③ 登革热病毒检测方法包括：登革热病毒 NS-1 抗原、登革热病毒 IgM、登革热病毒 RNA 检

测。④ 辅助检查：其中 1 例患者合并念珠菌感染，其余病例均为曲霉感染，包括烟曲霉、黑曲霉及土曲

霉，2 例患者血清及肺泡灌洗液 GM 试验阳性，其余 7 例未行 GM 试验相关检测。7 例患者均行病理检

查提示肺部曲霉菌感染。⑤ 抗曲霉菌治疗：伏立康唑 1 例，两性霉素 B 5 例，3 例患者尚未予抗真菌治

疗已死亡。9 例患者均使用抗生素治疗。⑥ 呼吸支持：有创机械通气 8 例，1 例患者突发心跳骤停。⑦ 
预后：9 例患者均死亡。本文中 3 例患者血清 GM 试验均为阳性，但未行肺泡灌洗液的 GM 试验检测，3
例患者中均有曲霉菌，其中 1 例患者为曲霉菌、热带念珠菌多种真菌混合感染，2 例患者合并细菌感染。
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2 例患者在出现胸部影像学出现异常结合气管镜镜下表现及 mNGS 结果回报后才考虑合并真菌感染，可

能此时已延误抗真菌治疗时机。 
登革热患者合并基础疾病可导致重症率高、住院时间延长，高血压、糖尿病、冠心病、慢性阻塞性

肺疾病、脑卒中以及消化性溃疡是重症的危险因素，国内学者郭梦岚等[16]一项回顾性研究纳入 1514 例

确诊的登革热患者，发现高血压是成人登革热患者最常见基础疾病。3 例患者中，一例患者既往有高血压

病史。而糖尿病对登革热患者预后的影响已被广泛关注，Liu X 等[17]一项动物实验发现，糖尿病小鼠比

非糖尿病小鼠更容易受到 DENV 感染，且糖尿病小鼠比非糖尿病小鼠表现出更严重的炎症反应，并且在

糖尿病小鼠中观察到显著的组织学改变。本文 3 例重症登革热患者既往均有糖尿病病史，入院后患者血

糖均明显升高，入院后抗生素抗感染治疗，并使用糖皮质激素、有创机械通气治疗，同时多种因素造成

血糖控制不良，均可能导致重症登革热合并糖尿病患者发生 IPA 的风险增加。 
血小板具有多种抗真菌免疫功能，当血小板减少可导致进一步的组织损伤，引起致命的侵袭性曲霉

感染[17]。有研究表明血小板计数减少与重症登革热进展相关[18]。3 例患者起病后迅速出现血小板进行

性下降，且难以纠正，血小板减少是重症登革热预警指标之一，顽固性血小板减少患者应及时完善真菌

相关检测，尽早发现真菌感染，并及时治疗。3 例患者入院后予糖皮质激素治疗，登革热患者能否使用激

素目前无定论，《中国登革热临床诊断和治疗指南》[19]指出重症登革热患者慎用糖皮质激素，一项国内

研究认为早期登革热患者在接受常规治疗的基础上联合应用高剂量甲强龙(1 mg/(kg∙d))治疗有助于进一

步减轻患者炎症反应，改善患者肝功能，并可提升血小板和白细胞水平，对于促进临床症状缓解及缩短

住院时间均有重要价值[20]。目前对于登革热的治疗是否使用激素仍存在争议，仍需更多的临床研究进一

步探讨。此外，3 例患者均为肥胖患者，一项荟萃分析表明体型肥胖的登革热感染患者临床表现往往更严

重，预后更差[21]。老年人和非老年人肺曲霉菌病诊断中，肺泡灌洗液 mNGS 阳性率最高，其次为肺泡

灌洗液 GM 试验，对于 GM 试验阴性仍高度怀疑肺曲霉菌感染的病人行肺泡灌洗液 mNGS 将大大提高检

出率，肺泡灌洗液 GM 试验结合肺泡灌洗液 mNGS 检测将使肺曲霉菌病的诊断准确率显著提高[22]。 
综上所述，重症登革热发生侵袭性肺真菌感染的机率很大，死亡率高，合并糖尿病、高血压、肥胖

等基础疾病时，因此针对此类患者应实时监测患者的临床表现、病原学、影像学等，及时发现真菌感染，

对于重症患者应更早期完善 mNGS 检测，根据病原学及时调整抗感染治疗方案。同时，预防 IPA 的发生

尤为重要，比如控制血糖、规范使用糖皮质激素、及抗生素，并积极治疗基础疾病等。由于特殊的地理

环境，云南瑞丽登革热发病率高，而当地医疗资源有限，因此更应加强防范，早发现，早诊断，早治疗，

减少重症登革热的发生。 
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