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摘  要 

侵袭性肺曲霉菌病(invasive pulmonary aspergillosis, IPA)是由曲霉菌感染所致的侵袭性真菌感染，感

染过程中引起的不同程度组织学损伤，治疗难度大。该病临床表现缺乏特异性，且具有诊断困难、预后

差、病死率极高等特点。本文根据IPA的流行病学、临床表现、诊断方法、治疗进展作一综述。 
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Abstract 
Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is caused by invasive fungal infection caused by Aspergillus 
infection. Different degrees of histological damage caused by infection are difficult to treat. The clini-
cal manifestations of the disease are a lack of specificity, and it has the characteristics of difficult diag-
nosis, poor prognosis and high mortality. This article reviews the epidemiology, clinical manifestations, 
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diagnostic methods, and treatment progress of IPA. 
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1. 引言 

 
Figure 1. Retrieval process 
图 1. 检索流程 
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侵袭性肺曲霉菌病(IPA)临床表现缺乏特异性，相较其他呼吸系统疾病而言，该病具有诊断困难、预

后差、病死率极高等特点。因此，本篇综述旨在从 IPA 的流行病学、临床表现、诊断方法、治疗进展等

方面进一步提高临床医师对 IPA 的认识和诊疗水平。本篇综述通过知网、万方、Web of Science、PubMed
等中英文数据库进行检索，选用了侵袭性肺曲霉菌病、IPA、诊断、治疗、诊疗、诊断方法、治疗方案、

诊断技术、治疗策略等为关键词进行检索，明确纳入诊断及排除诊断，最终纳入文献 43 篇，综述文献 8
篇，研究型文献 35 篇，详见图 1。 

曲霉菌(Aspergillus)，是一种丝状真菌，其广泛存在于自然界，常见于水体、空气、土壤、霉变物及

衣物等，也可在动物或人体内定植[1] [2]，主要通过分生孢子在空气中进行大范围的传播，尤其是在潮湿

雨季时候。曲霉菌有多种类型，其常见类型主要包括黄曲霉、烟曲霉、灰绿曲霉、构巢曲霉、寄生曲霉、

土曲霉、和杂色曲霉，在肺曲霉菌病的致病菌种中，由烟曲霉致病多达 90%以上。曲霉菌属为条件致病

菌，经呼吸道吸入后，可引发直接感染、过敏变态反应或产生毒素中毒致病，主要包括变应性支气管肺

曲霉病、侵袭性肺曲霉菌病、慢性曲霉菌病等临床疾病[3] [4]。较其他类型肺曲霉菌病，侵袭性肺曲霉菌

病(invasive pulmonary aspergillosis, IPA)是最常见且危害最严重的类型，感染过程中引起的不同程度组织

学损伤，肺组织以外的器官常常也难以幸免，最终导致曲霉菌败血症[5]-[8]，病死率极高。IPA 的易感染

人群为免疫功能低下的患者，包括：HIV/AIDS 患者、未控制的糖尿病患者、严重肝肾疾病患者、恶性肿

瘤患者、自身免疫性疾病患者、严重营养不良患者、器官移植受者、长期或大剂量使用免疫抑制药物的

患者等[9] [10]。 

2. 流行病学 

IPA 最早于 1953 年被报道，国外学者 Virchow 在 1856 年首次详细描述侵袭性肺曲霉菌病，从此人

们对 IPA 开始有了新的了解与认识。Groll 等的研究显示，在 1978 年至 1992 年间，经尸检证实的侵袭性

真菌感染病例中，侵袭性肺曲霉病(IPA)的占比从 17%显著上升至 60% [11]。IPA 好发于免疫受损人群，

不同群体因免疫状态和环境暴露差异，其 IPA 发病率存在显著不同[10]。近年来，随着人口老龄化加剧及

抗生素等药物在临床中的广泛应用，IPA 的发病率及病死率呈逐步上升趋势。据报道[12]，IPA 在造血干

细胞移植术后患者中的发病率可超过 20%，且病死率极高，波动在 20%至 60%之间，其在肺移植患者中

的发生率约为 13%。 

3. 临床表现 

IPA 早期与其他肺部感染性疾病的症状表现相近，表现形式多样，且本疾病自身无特异性，鉴别难

度大。主要临床表现包括咳嗽、咳痰、发热、咯血和呼吸急促等。在非粒细胞缺乏患者中，其发病率相对

较低，发热较为少见，且进展速度相对粒细胞缺乏患者较缓慢，通常在数天内通过呼吸道侵袭性生长，

直至进展为血管侵袭性病变[13]。而就粒细胞缺乏患者，发病率及病死率高，并常以发热为主要表现[14]，
可能伴有胸膜炎性胸痛和咯血，病情进展迅速，数小时内可能演变为血管侵袭性。 

4. 诊断方法 

4.1. 影像学诊断 

CT 为 IPA 首选影像学检查，尤其是高分辨率薄层 CT 可在感染早期发现病灶，其病变在 CT 上呈现

出动态演变，在疾病不同时期表现有所不同，早期表现主要为磨玻璃影、结节伴晕征和实变影等，而中、

晚期则以空洞、空气新月征为主。CT 主要表现为[15]-[18]：1) 渗出性病变：单发或多发斑片状密度增高

影，或肺叶/段实变影；2) 出血性肺梗死：楔形实变影，尖端指向肺门，基底紧贴胸膜；3) 结节/肿块：
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单发或多发结节或肿块影，伴周围“晕征”；4) 空洞性病变：薄壁空洞，伴“空气新月征”或“洞中球

征”(提示曲菌球)。根据 IPA 的病变部位及病程，可以将 IPA 大体上分为气管侵袭性、血管侵袭性和慢

性坏死性曲霉菌病三大类[19]。张紫欣等[20]的研究表明，免疫力严重低下患者更易出现气管侵袭性曲霉

菌病，而血管侵袭性曲霉菌病则更容易出现在轻度免疫力受损患者。Kang 等[21]的研究表明，在免疫功

能正常患者中，其 CT 表现为单发团块影，主要分布于肺野外带，而针对免疫功能异常患者而言，CT 表

现为多发病灶、累及多叶或双肺，这表明免疫功能正常患者的病灶易局限，免疫功能异常的患者病变易

播散，病情进展迅速。同一患者可能同时出现以上不同的影像学表现，并不会为单一表现，其在影像学

上表现常常因为宿主的免疫缺陷类型、程度及感染类型的不同而存在差异。 

4.2. 病原学检查 

镜检和培养是诊断 IPA 的首要检查，但其检阳性率低，且易受污染，其阳性预测值很大程度取决于

宿主因素[22]。就痰液、支气管肺胞灌洗液、血液、支刷物、胸腔积液、脑脊液、活检等临床样本而言，

镜检和培养是最简单、实用和直接的实验室诊断方法，其具有简单易行、经济低廉的特点，是现阶段最

为常用的诊断方式之一[23]。组织病理学是 IPA 诊断的金标准，但病理组织获取难度大，其在临床上仍使

用较少。值得关注的是，曲霉菌菌丝常与镰刀菌、足放线病菌属及许多其他少见菌混淆，故即使镜检结

果为阴性，也不能完全排除 IPA 感染。上述临床样本均可进行培养，通过镜检及菌落形态特征可鉴定菌

种，但曲霉菌培养阳性率低。值得注意的是，当从痰液样本中培养出曲霉菌时，需鉴别“定植与感染”，

这与宿主本身免疫功能有很大关系，需予以重视，结合临床予以鉴别，而不应简单视为“定植与感染”

[24]。曲霉菌在自然界中分布广泛，易造成标本污染，从而出现结果假阳性，须多次标本送检，根据镜检

和培养阳性结果，且结合临床表现、影像学检查、循环标志物检查等，方可明确诊断，这也导致镜检和

培养敏感性低及时效性差，临床上难以用于早期诊断[25] [26]。 

4.3. 循环标志物检查 

4.3.1. 半乳甘露聚糖(GM)抗原 
半乳甘露聚糖(GM)是曲霉属真菌细胞壁的一种多糖成分，也是曲霉菌属感染人体过程中，最早进入

血液的抗原之一，对疾病的诊断具有极高的临床价值。该抗原伴随菌丝生长(尤其在菌丝顶端)释放入体液，

存在时间通常为 1~8 周，能在感染症状和体征出现前提示曲霉菌感染。可通过酶联免疫吸附试验(ELISA)
在多种体液中检出，可用于 GM 抗原检测的样本包括：血清/血浆、肺泡灌洗液(BALF)、尿液、脑脊液及

胸膜腔积液。研究表明[27]，血清 GM 水平会随着体内真菌载量变化而出现动态波动，因此，血清 GM 水

平在 IPA 的治疗分层管理和预后预测中具有潜力。相较于血浆中的 GM 浓度而言，肺泡灌洗液(BALF)中
半乳甘露聚糖浓度更高，故 BALF 的 GM 检测已成为诊断 IPA 的标准之一。有多种因素可导致结果假阳

性及假阴性，不可单一判断，必须考虑诸如是否使用抗菌药物、基础疾病、呼吸道中曲霉菌定植或被污

染等因素，以正确预测 GM 水平。 

4.3.2. (1,3)-β-D 葡聚糖检验(G 试验) 
1,3-β-D-葡聚糖(1,3-β-D-Glucan, BDG)是自然界中常见的细胞壁组成物，包括曲霉菌属在内的大致致

病性真菌细胞壁含有 1,3-β-D-葡聚糖这种多糖成分，临床上将检测 1,3-β-D-葡聚糖称为 G 试验。由于 BDG
广泛存在于除毛霉目真菌(接合菌)和隐球菌外的多种真菌中，该试验可用于诊断侵袭性真菌感染，但无法

鉴别具体的真菌种类，故 1,3-β-D-葡聚糖可作为侵袭性曲霉菌病诊断价值较高的标志物之一[28]。研究表

明，G 试验检测的敏感性和特异性分别为 76.8%、83.5%，受试者工作特征曲线下面积为 0.89，而在健康

人群中阳性率仅为 1.0% [29]。 
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4.3.3. 聚合酶链式反应(PCR) 
曲霉菌属基因序列检测采用曲霉菌属的遗传物质倍增技术，可应用于曲霉菌的鉴定、分子分型及耐

药基因分析，在数小时内即可检测其基因序列，快速明确诊断真菌感染，缩短确诊时间[30]，主要包括巢

式 PCR (nested PCR)、基因序列分析、核酸序列依赖性扩增(NASBA)、实时荧光 PCR 等检测手段。Avni
等的研究表明[31]，相较于单一 PCR 检测，将 PCR 与 GM 等生物标志物联合检测，可显著提高侵袭性真

菌感染的诊断效能，这为侵袭性曲霉菌病的快速诊断提供了有效策略。有相关研究显示[32]，当感染侵袭

性真菌的患者连续两次 PCR 检测均为阳性时，其结果的特异度高达 90%，阳性似然比(LR)为 12.8，可高

度怀疑该患者感染曲霉菌属病原菌。 

5. 诊断标准 

美国感染病学会(IDSA)于 2016 年发布了《曲霉菌感染临床诊疗指南》[33]，2017 年，欧洲临床微生

物与感染性疾病学会(ESCMID)、欧洲真菌学联盟(ECMM)及欧洲呼吸学会(ERS)联合制定了《曲霉菌病诊

断与管理指南》[34]，上述指南均推荐结合流行病学、临床症状与体征、影像学及生物学依据进行 IPA 的

综合诊断。结合临床实践并参考了多个国外临床指南，在 2007 年，中国专家发布了《肺真菌病诊断和治

疗专家共识》[35]。根据现有指南及共识，结合宿主因素、临床特征、微生物学检查、组织病理学结果等，

将 IPA 的诊断可以分为拟诊、临床诊断和确诊三级。表 1 总结了侵袭性肺曲霉菌病的拟诊、临床诊断和

确诊三级的特征。 
 

Table 1. Diagnostic classification of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) 
表 1. 侵袭性肺曲霉菌病(IPA)的诊断分级 

拟诊 临床诊断(需满足以下 3 类标准中的至少 1 项组合) 确诊(需同时满足

以下 2 项) 

存在宿主因素： 
具备临床特征(如
胸部影像学异常

或呼吸道症状)； 
缺乏组织病理学

或物学确诊证

据，但不能完全

排除 IPA。 

1) 宿主因素(≥1) 
中性粒细胞减少(中性粒细胞计数 < 0.5 × 109/L)，持续>10 天； 
接受免疫抑制剂治疗(如糖皮质激素，剂量 ≥ 0.3 mg/kg∙d 泼尼松当量，

持续>3 周)； 
器官移植或造血干细胞移植后； 
患有血液系统恶性肿瘤(如白血病、淋巴瘤)或接受化疗； 
长期使用免疫抑制剂(如钙调磷酸酶抑制剂、抗肿瘤坏死因子-α药物)。 

组织病理学证

据：肺组织活检

或手术标本中发

现菌丝(经组织化

学或细胞化学染

色证实)，且伴有

组织侵袭性炎症

反应(如血管侵袭

或组织破坏)。 
微生物学证据：

无菌部位(如胸腔

积液、肺穿刺液)
培养出曲霉菌，

或组织标本中发

现曲霉菌丝(通过

病理染色确认)。 

2) 临床标准(≥1) 
影像学表现：胸部 CT 出现“晕轮征”(结节周围磨玻璃影、空洞形

成、实变影或模形摄润影)；晚期可出现“空气新月征”(空洞内真菌球

与洞壁间的新月形透亮区)； 
临床症状：发热(>38℃)、咳嗽、咯血、胸痛、呼吸困难等。 

3) 微生物学标准(≥1) 
痰或支气管肺泡灌洗液(BALF)中检出曲震菌丝(镜检)； 
BALF 或血清中 GM 试验阳性(连续 2 次)； 
血清或 BALF 中 G 试验阳性； 
痰或 BALF 中曲震菌 PCR 检测阳性； 
非无菌部位(如痰、鼻腔分泌物)培养出曲霉菌(需结合临床排除定植)。 
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6. 治疗 

6.1. 药物治疗 

6.1.1. 三唑类 
三唑类抗真菌药物(如伏立康唑、氟康唑、伊曲康唑、泊沙康唑、艾沙康唑)主要通过抑制真菌细胞色

素 P450 (CYP450)介导的 14α-甾醇去甲基化，阻断麦角固醇生物合成，进而改变细胞膜通透性，最终导致

真菌细胞溶解死亡[36]。伏立康唑是应用最广泛的三唑类药物，亦是侵袭性肺曲霉病(IPA)的首选治疗药

物，其初始治疗有效率约 60% [37]，该药被 IDSA、ESCMID 推荐为 IPA 的一线用药[33] [34]。伏立康唑

治疗窗较窄，其目标谷浓度为 1 mg/mL~5.5 mg/mL，研究显示血药浓度 > 5.5 mg/mL 时不良反应风险增

加，故治疗药物监测(TDM)至关重要[38]，其常见不良反应包括：视觉障碍、肝功能异常、发热、过敏反

应、消化道症状、幻觉(视/听)、心律失常及呼吸紊乱等，并需警惕显著的药物相互作用。对于无法耐受伏

立康唑严重不良反应的患者，艾沙康唑是有效的替代选择。Maertens 等[39]的随机对照试验证实，艾沙康

唑治疗 IPA 的疗效不劣于伏立康唑，且安全性更佳。 

6.1.2. 两性霉素 B 
两性霉素 B 是一种多烯类抗真菌抗生素，其与麦角固醇相结合，在细胞膜上形成孔道导致膜通透性

增加，引发胞内外物质代谢紊乱，最终抑制真菌生长或杀灭真菌。适用于念珠菌属(如白念珠菌、光滑念

珠菌)、隐球菌属、曲霉属、毛霉属等真菌治疗，其不良反应主要包括消化道反应、发热、肾毒性、电解

质紊乱、心律失常和过敏反应等[40]。 

6.1.3. 棘白菌素类 
卡泊芬净、米卡芬净、阿尼芬净为棘白菌素类代表药物，其为广谱抗真菌药，作用机理为通过非竞

争性的 β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶干扰细胞壁生物合成而起作用。单药治疗 IPA 疗效有限，且和三唑类或多

烯类药物合用时有互补作用，故其常与三唑类或多烯类药物联合使用共同抗菌，可提高治疗有效率，使

病死率明显下降[41]。 

6.1.4. 新型抗真菌药物 
IPA 常发生于免疫功能低下的患者，此人群常存在免疫功能紊乱，使用免疫调节剂治疗，进而增强

机体对曲霉菌的抵抗力，针对免疫治疗的方法主要包括粒细胞输注、过继性 T 细胞疗法、集落刺激因子、

重组 γ 干扰素、疫苗等。除此之外，目前国内外有许多治疗曲霉菌病的新型药物正在研发中，主要包括

SCY-078、T-2307、F901318、APX001A、VL-2397，以上涉及药物临床证据相对不足，但随着研发的深

入，其均有可能成为治疗侵袭性曲霉病的新型药物。 

6.2. 外科手术 

对于绝大部分 IPA 患者并不需要手术治疗，但针对药物治疗无效、大咯血、病灶局限等的 IPA 患者

来说，可以考虑进行手术治疗[42]。常用的手术方法有肺叶、全肺、肺段切除术、楔形切除术等，具体术

式选择需根据患者病情整体评估。郭楠楠等[43]的研究表明，外科手术治疗能明显减少症状，且预防咯血

复发，减少使用抗真菌药物所产生的不良反应，进而改善预后。 

7. 总结 

虽然侵袭性肺曲霉菌病在临床上缺乏特异性，对诊断存在一定的困难，但随着科技的进步及检测方

式方法的增多，近些年来在诊断侵袭性肺曲霉菌病上取得了显著的成果，也正是因为有了诊断方法和治
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疗方案的不断完善及创新，才提高了 IPA 的早期诊断能力和预后。然而，IPA 的诊疗仍面临诸多挑战，

比如：如何进一步提高早期诊断的准确性、优化联合治疗方案、降低耐药率、减少不良反应等。总之，我

们在侵袭性肺曲霉菌病的诊疗窗口进一步前移方面需要进行更加深入的研究，从而推动 IPA 诊疗个体化、

精准化，从而减少并发症，改善患者的生存质量，降低整体疾病的死亡率。 
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