
临床经验

罕见广泛侵袭性气管支气管曲霉菌病诊治体会
并文献复习
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨罕见广泛侵袭性气管支气管曲霉菌病（ＩＴＢＡ）的诊治体会，提高临床认识。 　 方法　 报道 １ 例从事木

工工作的糖尿病并发 ＩＴＢＡ 患者的诊疗经过，分析其发病起因、临床诊治体会及预后，并进行国内外文献复习。 　 结果　 该例患

者病情迅速进展，肺部渗出性病变快速加重。 多次痰培养示曲霉菌生长。 电子支气管镜检查示气管、主支气管、段支气管及其分

支广泛附着大量黄白色拉丝样物质浸润，黏膜明显凹凸不平，部分呈“铺路石”表现，气管内可见大量伪膜、坏死物。 组织活检示

曲霉菌病伴溃疡形成。 予以伏立康唑联合卡泊芬净，支气管镜下伏立康唑局部注药治疗。 患者临床症状减轻，因经济原因要求

出院，随访 ４ 月余后死亡。 　 结论　 由于临床表现及影像学特点缺少特异性，气管镜检查是明确 ＩＴＢＡ 诊断及辅助治疗的有效手

段。 而侵袭范围广泛的患者预后差，死亡率高，需根据宿主状态及侵袭程度制定个体化诊疗方案，提高诊治疗效。
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０　 引　 　 言

自然界中曲霉菌与人类共存，当宿主免疫功能低

下、解剖缺陷等情况下，曲霉菌可引起多器官临床表

现，严重者可危及生命。 曲霉菌最常侵犯肺实质，但呼

吸道少见，侵袭性气管支气管曲霉菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｒａ⁃
ｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＩＴＢＡ）是一种相当少见的曲

霉菌相关性肺部疾病，仅在小部分患者中单独存在或

合 并 侵 袭 性 肺 曲 霉 菌 病 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＰＡ），或发生于 ＩＰＡ 早期。 从 ２０１５ 年 １ 月

截止到 ２０２０ 年 １ 月，在万方数据库以 “侵袭性气管支

气管曲霉菌病（曲霉病） ／侵袭性气道曲霉菌病”为检索

词，文献约 １５ 篇，病例报道更少；在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库检

索“ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ”，检索到相关

英文文献 ６１ 篇。 我院曾收治 １ 例从事木工工作的糖

尿病并发 ＩＴＢＡ 患者，曲霉菌侵犯气管、主支气管、段支

气管及其分支，范围之广、程度之重更是罕见。 现报道

该例 ＩＴＢＡ 的发生发展、临床表现及诊治体会，并对国

内外文献进行复习，提高临床认识。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 病例介绍　 患者，男，５８ 岁，因“咳嗽、发热５ ｄ，
咯血 １ ｄ” 于 ２０１７ 年 ８ 月 ２８ 日入院，体温最高

３８􀆰 ３ ℃，外院治疗效果差，Ｘ 线片提示双肺炎症，拟
咯血原因待查收入科。 既往糖尿病、先天性肾脏发育

不良病史，从事木工工作 ３０ 余年，无烟酒嗜好。 入科

查体：Ｔ ３８􀆰 １ ℃，ＢＰ １２０ ／ ８５ ｍｍＨｇ，Ｐ ９４ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２３
次 ／ ｍｉｎ，身高 １６５ ｃｍ，体重约 ４６ ｋｇ，神清、精神差，扶
入病房，口唇无紫绀，胸廓无畸形，双肺听诊呼吸音

粗，双下肺可闻及散在细湿罗音，心脏听诊未闻及杂

音。 其他系统查体无异常。 辅助检查：血常规：白细

胞（ＷＢＣ）１４􀆰 ６３×１０９ ／ Ｌ、中性粒细胞（Ｎ）８６％。 初步

诊断：１􀆰 咯血原因待查？ ２􀆰 糖尿病。
１􀆰 ２　 诊疗过程

１􀆰 ２􀆰 １　 初诊方案　 入科后胸部 ＣＴ（８ 月 ２８ 日）提
示：两肺多发高密度影（两肺下叶为著），考虑炎症。
给予哌拉西林他唑巴坦钠 ２􀆰 ５ ｇ 静脉滴注 ２ ／ ｄ 联合

左氧氟沙星注射液 ０􀆰 ４ ｇ 静脉滴注 １ ／ ｄ，治疗参考文

献［１］，止咳祛痰等对症处理。
１􀆰 ２􀆰 ２　 治疗调整　 患者持续发热，体温最高 ３８􀆰 ５ ℃，
大量黄脓痰，痰中少量鲜红色血，气喘加重，一般状况

差。 此时查体肺部可闻及显著哮鸣音及湿罗音。 复查

血常规：ＷＢＣ ４６􀆰 １３×１０９ ／ Ｌ、Ｎ ９７􀆰 ５％、ＨＧＢ １４７ ｇ ／ Ｌ、
ＰＬＴ ３７３×１０９ ／ Ｌ，ＣＲＰ ７８􀆰 ４ ｍｇ ／ Ｌ，降钙素原 ０􀆰 ４３ ｎｇ ／
ｍＬ，１，３⁃β⁃Ｄ 葡聚糖检测（Ｇ 试验）：２２８􀆰 ９ ｐｇ ／ ｍＬ（阳性

＞１００ ｐｇ ／ ｍＬ）。 半乳甘 露 聚 糖 抗 原 检 测（ＧＭ 试

验）阴性。 痰培养提示：曲霉菌生长。 结核感染 Ｔ 细胞

正常。 ９ 月 ４ 日复查胸部 ＣＴ：两肺炎症病灶范围扩大，
病灶沿支气管分布、周围渗出明显，支气管壁增厚。 考

虑影像学进展迅速，临床症状恶化，治疗上调整为亚胺
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培南西司他丁钠 １ ｇ 静脉滴注 １／ ８ ｈ，头孢哌酮舒巴坦

钠 ３ ｇ 静脉滴注 １／ １２ ｈ，伏立康唑片 １００ ｍｇ 口服 ２／ ｄ，
首剂加倍。 并建议行气管镜检查，家属因多种原因未

同意。 治疗调整后患者体温波动在 ３６􀆰 ６～３７􀆰 ８ ℃，多
次痰培养提示：曲霉菌生长。 生化：白蛋白 ２３􀆰 ９ ｇ ／ Ｌ，
与摄入不足及消耗有关，给予人血白蛋白加强营养

支持。
患者一般状况较差，９ 月 １２ 日支气管镜检查

示：气管、主支气管、段支气管及其分支广泛附着大

量黄白色拉丝样物质浸润，黏膜明显凹凸不平，部
分呈“铺路石”表现，气管内可见大量伪膜、坏死物，
见图 １。 支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）：曲霉菌生长。
ＢＡＬＦ 细菌培养：嗜麦芽黄单胞菌，敏感：左氧氟沙

星、磺胺。 黏膜活检提示：符合曲霉菌病伴溃疡形

成，见图 ２。 综合分析患者临床表现、气道高反应

性、镜下提示曲霉菌浸润面积大、范围广、程度重，
整体状况差，参考美国感染病学会对 ＩＰＡ 诊疗指南

再次调整治疗方案：卡泊芬净注射液 ５０ ｍｇ 静脉滴

注 １ ／ ｄ（首剂 ７０ ｍｇ）联合伏立康唑片抗真菌，调整

左氧氟沙星注射液 ０􀆰 ４ ｇ 静脉滴注 １ ／ ｄ，同时口服泼

尼松片 ３０ ｍｇ １ ／ ｄ 抑制炎性介质的释放、减轻气道

高反应性。 但由于患者口服激素后胃肠道反应明

显，服用 ３ ｄ 后停用，临时予以小剂量甲泼尼龙琥珀

酸钠静脉滴注。 期间监测各项实验室指标，给予保

护器官功能、营养支持等对症处理。

２　 结　 　 果

综合治疗后患者临床症状减轻，体温下降，波
动在 ３６􀆰 ３～３７􀆰 ７ ℃。 ９ 月 ２１ 日再次气管镜检查：镜
下所见气道内黄白色拉丝样物质浸润减轻，支气管

黏膜增厚，见图 ３。 镜下应用毛刷、冲洗等方式进行

气道内清理，给予等渗盐水 ４０ ｍＬ＋伏立康唑注射液

０􀆰 ２ ｇ 局部注药治疗，过程顺利。 经积极治疗后患者

体温逐渐正常，因经济原因于 ９ 月 ２７ 日要求出院，
出院后坚持服用伏立康唑，并定期随访，随访 ４ 月余

后患者因疾病恶化未就医，当地死亡。

图 １　 侵袭性气管支气管曲霉菌病气管镜检查（治疗前）

图示曲霉菌伴溃疡，少许炎性细胞

图 ２　 侵袭性气管支气管曲霉菌病支气管黏膜组织活检

（ＨＥ ×１００）

图 ３　 侵袭性气管支气管曲霉菌病气管镜检查（治疗后）

３　 讨　 　 论

曲霉菌属的感染是通过吸入孢子发生，烟曲霉

是生长最快的曲霉能有效地穿透肺部，更好地粘附

于呼吸道［２］。 ＩＰＡ 是一种少见但危及生命的感染，
尤其是长期中性粒细胞减少症、接受过器官或骨髓

移植患者、大剂量皮质类固醇患者［３⁃４］。 但有学者

研究，约 １０􀆰 ４％非粒缺人群无明确 ＩＰＡ 相关基础疾

病及危险因素，这类人群可能存在潜在免疫缺

陷［５］。 ＩＴＢＡ 与支气管树的孤立性侵袭有关，大多数

情况下，它类似于支气管肺炎［６］。 它有一些非特异

性症状，如咳嗽、呼吸困难、对抗生素无反应的发热

和咯血。 无实质性病变的 ＩＴＢＡ 相对少见，在 ＩＰＡ
病例中观察到＜１０％，免疫抑制状态导致特异性 ＩｇＧ
较低［７］。 本例报道中宿主为糖尿病木工患者，我们

有理由怀疑其基础疾病导致免疫功能下降，长期从

事木工作业，接触潮湿木制品后吸入曲霉菌孢子继

而引起严重的气道侵袭损害。
３􀆰 １　 诊断　 ＩＴＢＡ 导致支气管周围区域的侵袭，组
织学可见曲霉菌有机体深入气道基底膜和紧邻的

肺实质，气道上皮表面有溃疡，伴有严重的黏膜下

炎症。 ＣＴ 表现通常无特异性，可有气管或支气管壁
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增厚。 也可表现为过敏性支气管肺曲霉菌病

（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＡＢＰＡ），阻

塞性肺不张引起的双侧支气管和支气管扩张、大面

积粘液嵌塞和弥漫性下叶实变［８］。 本例患者初始

胸部 ＣＴ 无典型表现，伴随疾病迅速恶化，表现为广

泛支气管壁增厚及周围渗出，气管镜显示“伪膜样”
物质弥漫性严重浸润，病理结果提示曲霉菌病伴溃

疡形成，为明确诊断提供依据。
由于 ＣＴ 扫描存在非特异性，不能仅凭影像学

特征来诊断这种特殊疾病。 而临床样本培养阳性

结果是传统 ＩＰＡ 的诊断方法［９］。 １，３⁃β⁃Ｄ 葡聚糖检

测对早期真菌感染具有积极意义［１０］。 本例血清 Ｇ
试验阳性，ＧＭ 试验阴性，多次痰培养提示曲霉菌生

长，ＢＡＬＦ 中曲霉菌阳性，同样为临床诊断提供依

据。 对于 ＩＴＢＡ，支气管镜检查除了提供微生物样本

外，是明确支气管内感染的一种有效方法。 在最可

行的时候建议尽早诊断并保持气道通畅［１１⁃１２］。 因

此，对免疫功能低下的个体，即使放射学检查结果

无典型表现，也应进行支气管镜检查及标本检验。
早期发现曲霉菌管腔内生长，有助于这些患者的治

疗和预防并发症的发生。
３􀆰 ２　 治疗　 ＩＴＢＡ 的严重程度评分、死亡率、血清和

ＢＡＬＦ 半乳甘露聚糖和 β⁃Ｄ 葡聚糖水平高于无气管

支气管病变患者。 重症监护病房（ＩＣＵ）合并肺曲霉

菌病患者，应通过支气管镜检查对 ＩＴＢＡ 进行系统

研究［１３］。 虽然在组织病理学上证实菌丝侵袭是目

前诊断的金标准，但曲霉菌培养阳性和特征性放射

学表现足以开始抗真菌治疗。 手术是局部疾病和

大咯血的一种选择。 伏立康唑是推荐的一线治疗，
其次是两性霉素 Ｂ 和泊沙康唑，棘白菌素类是补救

治疗的有效药物（单用或联合用药），但不推荐其单

药初始治疗。 根据免疫抑制的程度、涉及的区域和

对治疗的临床反应，美国感染病学会（ＩＤＳＡ）建议对

ＩＰＡ 进行至少 ６ ～ １２ 周的抗真菌治疗［１４］。 Ｋａｎａｉ
等［１５］报道 １ 例 ＩＴＢＡ 患者进行了 ５６ ｄ 的抗真菌药

物治疗，并因患者食欲不振而多次更换抗真菌药

物，在证实支气管溃疡改善和曲霉菌消失后随即终

止。 因此对于 ＩＴＢＡ 应遵循个体化治疗原则，本例

患者免疫力低下，疾病恶化迅猛，伏立康唑联合卡

泊芬净加强抗真菌，同时探索气道内局部注入伏立

康唑的方式减轻气道内曲霉菌的侵袭，获得了一定

的临床疗效。 我们的诊治体会是，对于此类侵袭范

围十分广泛、程度严重的 ＩＴＢＡ 患者，早期的气道清

理同全身应用抗真菌药物一样尤为重要，可明显减

轻气道阻塞。 而最终患者因经济原因出院后无法

继续行气管镜气道清理辅助治疗，不慎受凉后再次

诱发疾病加重而最终死亡。
ＩＴＢＡ 发病少见，影像学缺乏特异性，对于免疫

功能受损患者临床医师应提高警惕，及时行气管镜

检查明确病情，以免误诊及延误诊治。 对于确诊患

者，早期应用抗真菌药物尤为重要，而对于气道侵

袭严重的病变建议进行气道清理。 综上，对于 ＩＴＢＡ
应综合分析不同患者不同情况进行个体化诊治，提
高患者的临床疗效。
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