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摘  要 

侵袭性肺真菌感染是临床上常见的感染性疾病，引起侵袭性肺真菌感染常见病原体包括曲霉菌、念珠菌、

隐球菌、肺孢子菌等。近年来，因糖皮质激素、免疫抑制剂及化疗药的使用和人口老龄化，免疫功能受

损人群增多，侵袭性肺真菌感染发病率也呈上升趋势，且治疗费用和死亡率均较高。侵袭性肺真菌感染

缺乏特异性临床表现，诊断方法存在局限，常因漏诊或误诊而延误治疗时间，故准确诊断至关重要。本

文对目前侵袭性肺真菌感染诊断方法研究进展进行介绍和评价，从而提高临床上诊断侵袭性肺真菌感染

的水平。 
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Abstract 
Invasive pulmonary fungal infection is a common infectious disease in clinical practice, common 
pathogens causing invasive pulmonary fungal infection include Aspergillus, Candida, Cryptococcus, 
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Pneumocystis jiroveci, etc. In recent years, due to the use of glucocorticoids, immunosuppressants 
and chemotherapy drugs and the aging of the population, the number of people with compromised 
immune function has increased. The incidence of invasive pulmonary fungal infections is also on 
the rise, and treatment costs and mortality are high. Invasive pulmonary fungal infections lack spe-
cific clinical manifestations and diagnostic methods are limited. Treatment is often delayed due to 
missed or misdiagnosed cases, so accurate diagnosis is crucial. This article introduces and evaluates 
the current research progress in diagnostic methods for invasive pulmonary fungal infections, 
thereby improving the clinical diagnosis of invasive pulmonary fungal infections. 
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1. 引言 

侵袭性肺真菌感染(invasive pulmonary fungal infection, IPFI)是指真菌直接侵入气管和(或)肺组织引起

的感染，真菌寄生和过敏所引起的肺部病变不包含在内[1]。近年来，由于社会老龄化、滥用抗生素、肿

瘤化疗、使用免疫抑制剂、侵入性操作等，IPFI 的发病率和死亡率在不断增长[2]，对卫生保健系统造成

了巨大的经济负担，对患者健康构成了严重威胁，引起了国内外的关注。2022 年世界卫生组织(WHO)首
次颁布真菌重点病原体清单[3]也体现其为国际关注焦点。 

真菌大部分为条件致病菌，其致病功能与宿主的防御功能相互作用，当宿主防御机制遭到破坏且真

菌毒力强时即会发生肺部真菌感染。侵袭性真菌感染最常见的病原菌是曲霉菌、念珠菌、隐球菌、毛霉

等[4]，其广泛存在自然界中，如土壤、腐烂的植物和空气等，以呼吸道为门户侵入宿主体内。当其侵犯

支气管及肺组织后，真菌生长繁殖会阻塞支气管，并且产生内毒素、酶类物质，破坏宿主组织细胞，导

致气道黏膜炎症和肺部肉芽组织，严重者血源播散侵犯其他器官。侵袭性肺真菌感染起病隐匿且缺乏特

异性临床表现，常被临床上细菌性肺部感染或原发病所掩盖，诊断困难，同时耐药菌及新发菌种的出现

加大了诊疗难度，导致预后不佳。有研究显示，未能及时接受诊治的 IPFI 患者有高达 30%~80%的病死率

[5]。因此，迅速而准确地诊断肺部真菌感染对于患者的治疗和预后至关重要。根据近年相关指南，侵袭

性肺真菌感染为分级诊断，包括确诊、临床诊断、拟诊和未确定 4 级[1] [6] [7]。确诊、临床诊断和拟诊

分别对应着不同的微生物学检查、影像学检查等。其常用的检测方法包括实验室检测(传统微生物学、血

清学和分子生物学检测)、影像学检查和必要时的组织病理学检查，每种检查方法各有其优势及局限性，

有些灵敏性和特异性不高，有些阳性率高但对操作和结果解释有高技术人才要求，难以普及。临床医生

需充分了解各项方法的优缺点，合理选择诊断方法以提高临床诊断效率，下面将对相关诊断方法进行简

单阐述。 

2. 影像学检查 

影像学检查简单、无创，有助于判断感染部位及范围大小，对穿刺活检、纤支镜检查和肺泡灌洗有

指导意义，在临床诊断 IPFI 具有重要地位。关于影像学检查诊断成人 IPFI 的作用，相关研究表明高分辨

CT 检查(HRCT)相比 X 线、MRI 及 PET 更优[8]。对疑似 IPFI 患儿，考虑胸片敏感性偏低，2022 版儿童

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551565
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘倩，周建荣 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551565 1843 临床医学进展 
 

IPFI 专家共识也推荐行胸部高分辨 CT 检查[1]。在治疗过程中，影像学检查可用于监测疾病的进展或指

导调整治疗方案。IPFI 病灶的影像学表现多样，如出现胸膜下高密度结节、肿块、空洞、实变、粟粒状

阴影、磨玻璃样肺间质浸润及胸腔积液等征象，但大部分 IPFI 缺乏特异性影像学表现，仅少许有典型影

像学特征。如肺曲霉菌感染早中期 CT 的典型表现为小叶中心结节和树芽征、晕征、楔形实变[9]，后期

可出现空气新月征；肺孢子菌肺炎胸部 CT 可见双肺磨玻璃样肺间质浸润[10]，也可表现为月牙征、铺路

石征等；胸部 CT 出现单发或多发边缘清晰、大小不等的结节，偶有胸膜下分布或纵隔淋巴结肿大提示为

肺隐球菌感染。虽然有些肺部真菌感染可有特殊影像学表现，但仍易与其他非典型病原体肺炎、ARDS、
肺泡癌等相混淆；且大部分患者 CT 无典型影像学改变，故诊断肺真菌感染不能仅靠 CT，需结合宿主情

况、临床特征及实验室检查等，并动态观察 CT 影像改变。 

3. 直接镜检 

直接镜检是一种快速而简便的检查手段。临床上考虑侵袭性深部真菌感染收集的样本，如痰液、肺

泡灌洗液或诱导痰等呼吸道分泌物均应进行直接涂片镜检，同时为了提高真菌镜检的检出率和准确性，

均推荐行免疫荧光染色，并可联合多种染色方法检查[11]，必要时多次送检。对于无菌样本中发现有特殊

形态(注意分隔、分支等)的真菌孢子和菌丝，直接涂片即可初步判定。如 45˚角分枝的透明有隔菌丝考虑

为曲霉菌感染，偶尔还可见曲霉分生孢子头；KOH 压片镜下见无隔飘带样菌丝为毛霉菌感染；墨汁染色

后涂片镜检有荚膜细胞为隐球菌感染。对于非无菌样本，镜检阳性还需要结合宿主因素、临床表现和其

他检查结果综合判断；同时镜检阴性也不能完全排外真菌感染。综上所述，直接镜检可迅速直观的提供

信息，初步鉴别真菌类型，对急性重症患者尤为重要，且其操作简单，成本低廉，可普遍应用于临床。但

其对标本无菌要求高，受样本中真菌数量、直接镜检敏感性低等因素影响，且存在假阴性情况，故直接

镜检用于诊断 IPFI 存在着局限性。 

4. 真菌培养 

真菌培养即将合格样本接种于特定培养基上进行培养，促进其生长和繁殖，再直观的观察菌落形态、

颜色及生长情况，从而确定菌种类型。其在确诊真菌感染及确定致病菌有重要价值，且可行药敏检测确

定敏感药物，指导临床用药。但真菌培养通常需要数天到数周时间，不利于临床上早期诊断 IPFI，对急

危重症患者可能不适用；培养过程中容易受到其他微生物的污染；部分真菌种类在实验室条件下难以生

长，培养阳性率低；对于非无菌样本，培养阳性需要鉴别是否为定植或样本污染。有指南推荐连续 2 次

及以上合格痰液标本或 1 次及以上肺泡灌洗液真菌培养阳性且为同一菌种，同时直接镜检发现菌丝有诊

断意义[1]。由此可见，重复多次培养并联合直接镜检可协助诊断。但有些真菌在显微镜或肉眼下表现相

似，难以区别，培养阳性时需要有经验的观察者通过真菌特殊结构来区分其属于哪一菌属。近年来，基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF MS)技术在真菌诊断方面的发展可使真菌的鉴别细化到

种类。它的原理是经电场加速的蛋白到达检测器的飞行时间不同形成信号光谱与数据库中已知的某种真

菌峰谱相对比，其越匹配，结果越可靠，其在鉴定酵母样真菌方面有明显优势。有国外学者对多个实验

的MALDI-TOF数据库鉴定丝状真菌进行评价，其显示总精确率(≥94.9%)明显高于传统方法(86.4%) [12]。
但其准确性依赖于数据库图谱，需先明确鉴定范围，并定期进行质控。同时其受制于蛋白质的提取，一

般只对培养阳性样本行 MALDI-TOF MS 检测，临床上较少用。 

5. 组织病理学 

肺组织病理活检发现真菌成分是确诊肺真菌感染的“金标准”。其通过纤支镜活检、经皮肺穿刺活
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检、开放性肺活检等方式获取病理组织标本，将标本进行常规苏木素–伊红(HE)染色或特殊染色[糖原染

色(PAS)、六胺银(GMS)染色]等方法，在病灶中见到真菌菌丝或孢子等，可确诊真菌感染。但有些菌丝形

态类似，可能存在误判，还可结合免疫荧光或荧光原位杂交技术(FISH)，进一步明确真菌感染。为了提高

真菌检出率，可同时将病理组织进行真菌培养或 PCR 检测。伴随着分子病理诊断技术的发展，侵袭性肺

真菌感染的诊断将会更高效、准确。然而侵入性操作都存在着出血、感染、组织损伤的风险，应根据患

者的整体状况进一步评估其是否耐受，同时活检需要专业的设备和高水平的技术人员，取材标本的局限

性对准确性也存在影响，且耗时长，因此这项检查难以在临床上普及，不利于早期诊断侵袭性肺真菌感

染，通常是在其他非侵入性方法不能提供确诊时才采用。 

6. 血清学检测 

血清学检测是通过检测血清中特定的抗原或抗体来诊断感染性疾病，包括肺部真菌感染。其依赖于

免疫应答，即人体对病原体的反应。血清学检测能快速得到结果，耗时短，适用于早期确诊侵袭性肺部

真菌感染，可作为传统真菌学检测的有益补充。目前临床上常用于诊断侵袭性肺真菌感染的血清学检测

方法主要有 1,3-β-D-葡聚糖(BG)、半乳甘露聚糖(GM)和荚膜多糖等抗原检测及曲霉抗体检测，部分检查

还可将肺泡灌洗液或其他体液作为样本，下面将逐一介绍。 

6.1. 1,3-β-D-葡聚糖抗原检测(G 试验) 

1,3-β-D-葡聚糖广泛存在于真菌细胞壁中，但隐球菌属、毛霉菌及皮炎芽生菌酵母相除外，检测到此

物质(G 实验)即可考虑真菌感染。目前 G 实验已被国内外相关诊疗共识纳入微生物学诊断标准之一[6] [7]。
有相关临床 meta 分析结果提示 G 实验敏感度可达 83%，其特异度高达 99% [13]，且阴性预测值偏高[14]；
同时有研究发现抗真菌疗效好的患者随访 BG 水平较前下降，相反若 BG 水平上升则表明疗效欠佳[15]，
由此可见，BG 水平的波动可预测抗真菌治疗患者的预后。虽然 G 实验敏感性、特异性及阴性预测值均

较高，适用于早期诊断 IPFI，但也存在着局限性。首先，G 实验不适用隐球菌、毛霉菌和芽生菌感染的

诊断，且其只能作为筛选实验，其阳性不能区分真菌种类，对指导临床用药存在一定的影响；其次，现

在 BG 暂无国际标准，不同试剂盒需根据不同参考范围进行结果评价，可能造成不同实验中灵敏度和特

异度的差异；输注血液制品(如白蛋白、球蛋白)、多糖类抗肿瘤药和磺胺类药物的使用、血液透析、外科

手术后及样本接触纱布等可能造成假阳性；采血管污染及严重溶血样本也可能出现假阳性[16]；而使用抗

真菌药物则可能导致假阴性。为了减少假阴性和假阳性的发生，临床上可尽量避免上述情况或仔细甄别，

必要时可连续动态监测。故 G 实验阳性时诊断 IPFI 需与临床表现、影像学检查、微生物检查等手段相结

合。目前也有研究表明肺泡灌洗液 1,3-β-D-葡聚糖联合半乳甘露聚糖抗原检测比血清检测诊断侵袭性肺

真菌感染的临床价值更高[17]。 

6.2. 半乳甘露聚糖抗原检测(GM 试验) 

半乳甘露聚糖是一种构成曲霉细胞壁的特异性多糖，其在菌丝生长早期就被释放至血液或其他体液

中，故可在临床表现及影像学异常之前检测出 GM。对高危患者动态检测 GM 可用于侵袭性肺曲霉病的

早期诊断，具有较高的特异性[18]。目前该实验已被国内外多个指南[1] [6] [7]列为侵袭性真菌感染的微生

物诊断标准，对免疫功能受损合并曲霉感染的诊断价值更高。对于接受广谱抗真菌预防治疗的患者，肺

泡灌洗液(BALF)直接来源于真菌生长部位，受抗真菌治疗及血中性粒细胞计数的影响较小，肺泡灌洗液

GM 试验更具临床指导意义[19]，但需要注意的是不同样本的阳性判定阈值也不同[6]。与 G 实验类似，

GM 实验也存在假阳性、假阴性可能。当食用曲霉污染的食物、应用部分 β内酰胺类抗生素(特别是哌拉
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西林/他唑巴坦)、静脉使用含半乳甘露聚糖的药物或其他真菌(马尔尼菲青霉菌、隐球菌)感染等可出现假

阳性；抗真菌治疗后、病情较轻、抗原浓度低等情况可出现假阴性[20]。目前国外指南推荐连续动态监测

出现 GM 阳性 2 次以上对临床诊断的意义更大[6]。同时血清和肺泡灌洗液 GM 试验联合血清 G 试验，可

提高阳性率，降低误诊率[21]，结合影像学及临床表现能提高诊断侵袭性曲霉病的正确率。 

6.3. 隐球菌荚膜多糖抗原(CrAg)检测 

隐球菌荚膜主要是由葡萄糖醛酰木糖基甘露聚糖(GXM)构成，隐球菌生长繁殖过程中将其释放到胞

外，是新生隐球菌重要的毒力因子。有相关研究显示，血清及 BALF 隐球菌荚膜多糖抗原检测可用于肺

隐球菌感染的临床诊断[22]，血液隐球菌荚膜多糖抗原阳性是确诊肺隐球菌病的依据之一[11]；对于检测

阳性患者，建议进一步行半定量检测[23]，结合临床因素及动态检测抗原滴度变化可指导临床治疗。目前

常用的检测方法有侧流免疫层析法、乳胶凝集实验和酶联免疫分析法。其中，侧流免疫层析法操作起来

简单快速，实验要求低，有相关荟萃分析提示该法诊断隐球菌感染的敏感度和特异度分别可高达 97.6%
和 98.1% [24]，对肺隐球菌感染的早期诊断具有重要价值，是目前临床上最常用方法之一。但也存在假阳

性及假阴性情况，如毛孢子菌感染引起交叉反应后会出现假阳性；感染早期抗原滴度过高(前带效应)或过

低则可能出现假阴性，稀释后检测可尽量避免前带效应的发生。 

6.4. 曲霉抗体检测 

抗体检测主要适用于免疫功能相对正常的人群。当曲霉菌侵入机体时，机体会产生特异性曲霉抗体。

曲霉抗体检测主要是检测曲霉 IgE、IgG、IgM 等特异性抗体。其中，研究表明曲霉 IgG 抗体明显升高往

往提示为慢性肺曲霉病[25]，在诊断慢性肺曲霉病的敏感度和特异度都较高，对肺曲霉病的早期诊断有重

要意义，2017 年欧洲临床微生物与传染病学会推荐将曲霉 IgG 用来诊断侵袭性肺曲霉病[26]，且水平波

动可反映抗真菌治疗的效果[27]。关于 IgE 抗体，指南推荐同时测定曲霉 IgE 抗体和血清总 IgE 水平用于

诊断变应性支气管肺曲霉病[28]。尽管曲霉 IgM 抗体在急性感染期可以检测到，但因其临床诊断价值不

高，临床上不常用。需要注意的是真菌感染常发生在抵抗力下降患者，患者抗体水平的上升可能会延迟

或消失，存在着局限性。 

7. 分子生物学检测技术 

7.1. 聚合酶链式反应(PCR) 

近年来，分子生物学检测技术发展迅速，在真菌感染领域也有所应用，其中 PCR (聚合酶链反应)技
术是诊断真菌感染的重要方法之一。PCR 技术采用通用引物或特异性引物对提取到样本的 DNA 序列进

行扩增，再通过电泳或实时荧光检测方法来识别扩增的 DNA 片段。其可检测可疑 IPFI 患者多种类型临

床样本，如血液、痰液、气道分泌物、BALF 甚至组织，相比传统检测方法敏感性更高，且能快速检测出

特定的真菌 DNA，缩短诊断时间，为真菌感染的早治疗提供了可能，弥补了罕见致病菌、难培养菌快速

检测和鉴定的不足，在诊断真菌感染方面有很好的应用前景。但由于目前暂无标准化的试剂盒，通用引

物、其他真菌 DNA 或外界干扰容易出现假阳性结果，不能区分为感染还是定植，故仅推荐作为辅助诊断

侵袭性真菌感染的微生物学标准[7]，有待标准化的完善及进一步改进和推广。 

7.2. 宏基因二代测序(mNGS) 

mNGS 是临床上新开展的病原学微生物诊断技术，其直接提取样本中所有微生物的核酸后进行二代

测序，与数据库比对后得到相关病原体的种属信息。其检测范围涵盖了细菌、病毒、真菌和寄生虫等病
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原体，可鉴别罕见和特殊病原体[29]；可应用于免疫功能低下和重症疑难的侵袭性真菌感染、早期靶向或

经验性治疗无效的真菌感染等[30]，为其迅速及精确地提供诊断依据，并可行抗药性基因的检测，指导临

床治疗。但正因其广撒网式病原学测序，需要临床医生结合临床表现及其他辅助检查等综合判断是否为致

病菌、定植菌或标本污染。目前 mNGS 用于检测真菌感染仍处于研究阶段，且解读复杂，成本高，不建议

临床上常规开展。但随着测序技术的发展，相信其在实现侵袭性肺部真菌感染的精准诊疗方面潜力巨大。 

8. 快速检测技术 

快速检测技术在临床实践中的地位越来越重要，尤其在处理急性感染和免疫抑制患者时，其能迅速

提供诊断信息，帮助医生及时做出治疗决策。目前常使用的快速检测技术有胶体金法、现场快速评估技

术(ROSE)，以及一系列分子生物学检测如基因芯片、重组酶聚合酶扩增(RPA)、实时荧光 PCR 技术、荧

光原位杂交技术(FISH)等。胶体金免疫层析法在临床和卫生检疫中应用广泛，广泛用于人绒毛膜促性腺

激素的测定和 HIV [31]等检测，目前也有研究显示其可检测某些抗体及抗原如血清抗念珠菌烯醇化酶特

异性抗体检测[32]、隐球菌荚膜多糖抗原[33]等，其操作简单且快速(15 min)，开发成本低，对于血液、尿

液、体液等标本均可检测，且无需复杂设备，显示了良好的临床应用前景，可广泛用于基层医院。现场

快速评估技术常应用于病理组织活检，将病理标本快速固定并进行快速 HE 或 Diff-quick 染色后镜检，其

在肺及纵隔病变方面提高了诊断阳性率，降低了并发症发生率[34]，很大程度上减少了患者不必要损伤。

基因芯片将病原体的种属特异性基因序列探针集成在硅胶板上，将标记过的待检测致病性病原体 DNA 与

基因芯片匹配，通过比较分析就可完成菌种的鉴定，从而实现快速、大规模的分析检测。随着技术发展，

更有 PCR-胶体金试纸、实时荧光重组酶聚合酶扩增(Real-time RPA)等快速检测方法用于诊断真菌感染的

相关报道。荧光原位杂交技术基本原理[35]是根据两条同源单链核酸在合适的杂交条件下按碱基配对形

成双链的原理，利用荧光标记探针检测组织细胞内特定的 DNA 或 RNA 序列，从而达到高特异性的诊断。

目前国内外已有较多关于原位杂交技术用于组织中病原真菌鉴定的文献报道。如 PNA-FISH 可用于鉴别

念珠菌及毛孢子菌[36]，其具有相对容易执行、结果分析简单的优点。FISH 可直接在完整样品上进行分

析，缩短了得出结果的时间，且其无需从样品中提取 DNA，这也是优于 PCR 的方面。此外，其材料成本

低于现有的基于 PCR 的技术，在未来有较大的发展前景。快速检测方法为诊断肺部真菌感染提供了一个

高效、快速的解决方案，为优化治疗方案、控制感染传播及改善患者预后做出了巨大贡献，期待未来这

些技术的广泛临床应用发挥更大作用。 

9. 总结与展望 

综上所述，临床上诊断侵袭性肺部真菌感染需多方面综合考虑，涉及不同的诊断方法，每种方法都

存在其优势和局限性。充分了解各种检测方法的原理、过程和优缺点，有助于临床医生快速、准确、安

全的诊断肺部真菌感染。传统病原学检查(直接镜检和培养)虽然可能敏感性低，培养耗时长，但其操作简

单，成本低廉，临床上可普便开展，在初筛和鉴定病原体起着重要作用，且真菌培养可提供药敏结果，

可实现精准治疗，仍是诊断基础，不可替代。影像学检查尽管特异性不高，但可评估肺部病变情况，并

指导进一步检测，是临床诊断的重要参照标准之一。组织病理学活检直接提供证据确诊真菌感染，意义

重大，但受限于其有创性，临床上不宜常规开展。随着血清学检测及分子生物学的发展，在临床应用也

越来越广泛，其灵敏度和特异度较高且无创，能早期诊断真菌感染，提高诊断效率，但也存在局限性。

快速检测技术为诊断提供了快速、便捷的检测手段，对于及时治疗决策至关重要。 
目前现有的诊断技术仍存在着许多挑战。如准确性与快速性如何达到平衡，快速的检测方法通常缺

乏准确性，而更精准的诊断方法则耗时长；成本和可及性如何控制，高级检测技术(如基因测序)成本高，
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但不适用于所有医疗环境；日益增加的抗药性真菌也是一个重大挑战。早期快速精准的诊断是未来发展

趋势，如提高分子诊断技术的灵敏度和特异性，缩短检测时间；开发更多便携、成本效益高的快速诊断

工具，让其可广泛应用于临床；同时可整合不同样本的不同检测方法，积极寻找新的特异性血清学及分

子生物学标志物，提高侵袭性肺真菌感染诊断的特异性。在未来，也可充分应用人工智能综合分析临床

数据和影像资料，提高诊断的准确性及效率。 
临床工作中，我们也需综合考虑宿主因素、临床表现和检查结果，早期诊断肺部真菌感染并明确病

原菌类型，根据患者情况、真菌种类和药敏试验结果制定治疗方案，从而达到个体化医疗和精准诊疗，

达到改善预后的目的。随着新技术的研究及发展，期待在未来会有更快速高效的诊断技术，提高诊断侵

袭性肺真菌感染的准确性及时效性。 
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