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中国大陆地区曲霉病流行现状分析

高露娟 � 余进 � 李若瑜

(北京大学第一医院皮肤性病科 北京大学真菌和真菌病研究中心, 北京 100034)

�摘要� � 目的 � 了解中国大陆地区曲霉病流行状况及诊治现状。方法 � 通过 CNK I及 Pubm ed搜索 1991年来中国大陆地

区曲霉病及曲霉相关文献, 进行数据统计和总结。结果 � 1991年 1月 ~ 2009年 10月报道曲霉病 1 457例, 其中 481例有病

原学证据, 258例进行菌种鉴定,其中烟曲霉 153例。感染部位最常见于肺, 为 1 047例。病原学诊断依据主要是镜检和培

养;菌种鉴定主要依赖形态学特征,仅 4例进行分子生物学鉴定; 仅少数进行半乳甘露聚糖及葡聚糖检测;体外药敏试验少,

仅报道 2株黄曲霉对两性霉素 B耐药, 2株烟曲霉多药耐药。伊曲康唑为侵袭性曲霉感染经验治疗 (抢先治疗 )的首选药

物。过敏性支气管肺曲霉病则多单用糖皮质激素或联合伊曲康唑, 大部分慢性及腐生型曲霉病及鼻窦曲霉病患者行手术治

疗。结论 � 中国大陆地区曲霉病流行趋势与国际一致, 非烟曲霉感染有所增加, 感染部位仍以肺为主。应提高菌种形态学

和分子生物学鉴定水平,积极开展非培养检测手段,保证正确和及时地诊断; 加强药敏监测, 为临床治疗提供有效信息。
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Epidem iology of aspergillosis in mainland China

GAO Lu- juan, YU Jin, L IRuo-yu

(D epar tm en t of D erma tology and V enereo logy, P ek ing University F ir st H o sp ita l, P ek ing University R esearch C enter f or M ed ical

M y co logy, B eijing 100034, Ch ina )

�Abstrac t�� Objec tive� To unde rstand the epidem io logy o f asperg illosis and the status o f diagnosis and trea tm en t in m a in land Ch-i

na.M ethods� L iteratures from Janua ry 1991 to October 2009 w ere co llected by CNKI and Pubm ed and statistica lly ana lyzed. Resu lts

A to ta l of 1 447 cases w ere included in our study, in wh ich 481 cases had m icrobio log ica l ev idences o f asperg illus, 258 cases d id spe-

c ies identifica tion w ith 153 stra ins o fA. fum igatus . Pulm onary infec tion w as presented in 1 047 cases. Etio log ica l d iagonosis depen-

ded on directm icrospcopy and culture, w hile species iden tification re lied on mo rpho logy except 4 cases w ith identifica tion of mo lecu-

la r b io logy. G-test and GM-test w ere perform ed in few cases and in v itro susceptib ility test w as few er. On ly 2 stra ins o fA. flavu swe re

resistant toAMB and 2 stra ins o fA. fum iga tusw ere res istant to mu ltidrugs. Itraconazo le pretended to be the first cho ice for invasive

asperg illo sis. Corticostero id alone o r com bined w ith itraconazo lew as applied to a llerg ic bronchopu lm onary asperg illos is. Surg ica l ex-

c ision w as recommended for chron ic, saprophy tic, nasa l and paranasa l sinus asperg illosis. Conclusions� T rend of asperg illos is in

m a in land Ch inaw as in conco rdance w ith thew or ld. M ob idity o f non- fum igatus asperg illosis increased, espec ia lly pu lm onary invo lve-

m ents. M orpho log ical and mo lecu lar bio log ica l identification are important fo r accurate and prom pt d iagnosis. In vitro susceptibility

test is helpfu l for c linical trea tm en t.
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� � 近年来, 全球曲霉病流行状况发生了一些变
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化: �由于造血干细胞和实体器官移植增加及预防
性应用氟康唑,侵袭性曲霉病已成为免疫低下人群

继念珠菌病后第 2位常见的真菌病,且迟发性表现

增多。� 由于重症患者生存期延长及糖皮质激素

的长期使用,侵袭性曲霉病在重症患者及慢性阻塞
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性肺病患者中发病率明显增加。 � 由于诊断技术

水平的提高,非烟色组曲霉感染报道增加
[ 1]
。

中国大陆地区曲霉病也存在相同的变化, 但未

有大规模的统计和总结, 笔者通过对近 20 a来的

曲霉病的总结综述,展示大陆地区曲霉病流行状况

概貌。

1� 致病菌种

曲霉属 ( A sperg illus) ,由 M icheli于 1927年首

先命名和描述,包括 3个亚属, 15个组
[ 2 ]
,自然界

中有 600多个种,目前已鉴定约 250个种。曲霉属

于条件致病菌,致病性曲霉 20余种,常见的有 8个

种
[ 3]
。烟曲霉 ( A. fum igatu s )是最常见的病原

菌, 但黄曲霉 ( A. f lavus )、土曲霉 ( A. terreus )、

黑曲霉 ( A. niger )和构巢曲霉 ( A. nidulans )等

的报道逐渐增多。

我国大陆地区 20 a来报道的曲霉病中 481

例有病原学证据。进行菌种鉴定的 258例中烟曲

霉为 153例, 为 59. 3% ; 黄曲霉 71例, 为 27.

52%; 黑曲霉 15例, 为 5. 81% ; 土曲霉和聚多曲

霉各 5例;构巢曲霉、米曲霉各 3例; 杂色曲霉 2

例;亮白曲霉 1例。近期我科诊断 1例由阿姆斯

特丹散囊菌 (属于曲霉的有性型属, 未报道 )引起

的原发性皮肤感染。

在一项鼻窦真菌感染病原菌分析
[ 4 ]
中,曲霉属

占 44. 2%,其中黄曲霉与烟曲霉各占 16. 3%, 构巢

曲霉占 7%, 灰绿曲霉占 4. 6%。一项角膜炎真菌

感染分析
[ 5 ]
则发现曲霉属占 12. 1% , 其中以黄曲

霉最多,为 6. 9% ,烟曲霉 3. 0% ,土曲霉 0. 7% ,黑

曲霉 0. 5%, 米曲霉、构巢曲霉和杂色曲霉各 0.

3%。我国曲霉感染病原体的变化趋势与国际一

致
[ 1]
: 烟曲霉比例有所下降,而黄曲霉、土曲霉和黑

曲霉比例有所增加,尤以黄曲霉居多。

由于实验室条件和技术水平的差异,我国对曲

霉的菌种鉴定仍较少 ( 43. 3% )。由于某些曲霉种

(如土曲霉 )对两性霉素 B (AMB )耐药
[ 6]
, 依据菌

种进行必要的药敏试验对临床治疗具有重要的指

导意义,因此对临床分离曲霉株进行菌种鉴定很有

必要。目前大部分实验室主要依赖菌落及菌体的

形态学特征进行菌种鉴定,仅 4例报道进行了分子

生物学研究 (即 rDNA测序
[ 7-10]

)。因部分曲霉种

间形态学差异很小,基于形态学的菌种鉴定存在一

定的局限性,故我国实验室应提高分子生物学鉴定

菌种的技术水平。

2� 感染部位

曲霉感染可发生于人体多个器官,也可单独感

染某个器官, 或者通过血行造成播散性感染, 最常

见的感染部位为肺。

我国大陆地区自 1991年来报道的曲霉病共 1

457例,其中肺曲霉病 1 047例, 为 71. 86%; 鼻腔鼻

窦感染 273例,为 18. 74% ;眼曲霉病 73例; 喉曲霉

病 14例; 神经系统曲霉病 9例;器官移植术后动脉

曲霉病 7例;播散性曲霉病 7例;皮肤曲霉病 6例;

泌尿系统曲霉病 6例;耳曲霉病 2例;肌肉曲霉病 1

例; 胃曲霉病 1例; 曲霉性腹膜炎 1例;多器官受累

10例, 包括鼻-眼-脑曲霉病 2例, 鼻-眼-耳-脑曲霉

病、鼻脑曲霉病、皮肤-眼曲霉病、肺-骨曲霉病、肺-

皮肤曲霉病、肺-脑曲霉病各 1例。

3� 诊 � � 断

曲霉病主要有 3种类型即侵袭性、慢性腐生性

和过敏性。侵袭性曲霉病 ( IA )包括侵袭性肺曲霉

病 ( IPA )、鼻窦曲霉病、播散性曲霉病和单一脏器

侵袭性曲霉病等。慢性腐生性曲霉病包括慢性空

洞型肺曲霉病和曲霉球感染。过敏性曲霉病包括

过敏性鼻窦曲霉病和过敏性支气管肺曲霉病 ( AB-

PA )
[ 11]
。

根据欧洲癌症-侵袭性真菌感染治疗研究协作

组和美国国立变态反应和感染病研究院真菌研究

组 ( EORTC /M SG) 2008年修订的侵袭性真菌感染

临床研究标准化分级
[ 12]
, 曲霉病的诊断分为 3级:

确诊、拟诊和疑诊。 IA的确诊需要感染组织病理

学证据或从正常无菌部位取得的标本培养呈阳性;

拟诊需要同时满足 3项标准, 即患者因素、临床表

现 (症状、体征和放射学特征 )及微生物学证据。

IA确诊或拟诊均需病原学依据, 但在两种情况下

不需病原学依据可拟诊:一是组织病理学显示与曲

霉种高度一致的菌丝, 但培养阴性; 二是具有曲霉

感染临床表现的免疫功能低下者,其替代性非培养

检测阳性 ( GM试验或 G试验结果阳性, 以及 CT

放射学结果相符 )。

大陆地区 IA诊断主要依据我国 �侵袭性肺部

真菌感染的诊断标准与治疗原则 �[ 13]或 EORTC /

M SG制定的诊断标准
[ 12]
,具有病理证实和 (或 )病

原学证据。目前应用的诊断方法主要包括镜检、培
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养、组织病理学和影像学。镜检和培养的阳性率较

低, 在所有病例中, 曲霉培养阳性率仅 33. 01% ;在

肺曲霉病中, 仅 34. 10%。真菌培养比较耗时, 并

需要进一步菌种鉴定,而我国进行菌种鉴定的仅占

培养阳性的 43. 3%。有文献称采用科玛嘉显色培

养 ( 35� )和沙氏培养 ( 25� ), 只需 2 d即可出结

果, 可以大大缩短诊断时间
[ 14 ]
,但进行菌种鉴定仍

需转种至标准培养基中。组织病理学检查是确诊

的重要手段,包括纤支镜、CT引导下经皮肺穿刺和

手术病理,前两者为有创性检查, 曲霉病患者多为

免疫低下或重症患者, 取材风险较大, 并且需要进

一步的免疫组化或原位杂交方法才能鉴定菌种。

我国组织病理诊断多为术后回顾性诊断,术前正确

诊断率为 21. 4%
[ 15 ]

~ 74%
[ 16]
不等。疾病早期影

像学表现不特异,典型空气新月征及晕征少见。

目前真菌成分的非培养检测方法已经商品化,

包括真菌细胞壁成分曲霉半乳甘露聚糖抗原 ( GM

试验 )和 1, 3-�-D葡聚糖抗原 ( G试验 )的检测,是

诊断侵袭性肺部真菌感染的微生物学依据之一。

GM试验可在临床症状和影像学特征出现数天前

表达阳性,对血液病患者 IA诊断的敏感性和特异

性均在 80%以上
[ 17]
, 对高危患者连续动态监测具

有早期诊断的价值。 1, 3-�-D葡聚糖存在于念珠

菌、曲霉等真菌细胞壁中, G试验阳性提示可能为

念珠菌或曲霉感染, 对诊断 IA有临床意义。但两

者在少数情况下可出现假阳性,需连续 2次阳性才

能作为诊断依据
[ 18, 19]

, 并应结合临床表现综合判

断。目前仅少数实验室拥有 GM和 G试验检测条

件。PCR方法检测曲霉特异性 DNA已成为一些欧

洲研究中心快速诊断 IA的方法, 但因该方法尚未

标准化,迄今仍未被批准作为常规诊断方法。我国

尚未建立相应的检验体系。

国内 ABPA的诊断标准主要参考实用内科

学
[ 20]
、Rosenberg标准

[ 21]
或美国感染病学会曲霉病

诊治指南标准
[ 11]
。镜检和培养的阳性率较低, 北

京协和医院一项关于 ABPA的临床分析中指出曲

霉检出率仅 50%
[ 22]
。基层医院条件和水平受限,

Asp变应原皮试较少开展, 且因对 CT表现把握不

足, 误诊率较高, 确诊病例均存在不同时间的误诊

期。一项临床分析
[ 23 ]
指出,出现症状至确诊 ABPA

的时间为 3个月 ~ 40 a,中位时间 3 a。

慢性及腐生性肺曲霉病迄今仍没有公认的诊

断标准,易感患者有咳嗽、咳痰、咯血等症状, 结合

典型胸部 X线表现、血清学检查,并排除活动性肺

结核、非典型分枝杆菌病、肺组织胞浆病等,可作出

临床诊断, 但确诊依赖于组织病理检查或组织培

养。我国报道的病例均由组织病理学确诊,诊断延

迟时间 14个月
[ 24]

~ 38. 6个月
[ 25]
, 较国外数据 ( 7

个月 )稍长
[ 26]
。 �空气新月征 �有提示诊断意义,

我国文献报道空气新月征阳性率 44. 4%
[ 24]

~ 66.

7%
[ 27 ]
。GM试验阳性率 75%

[ 24 ]
~ 80%

[ 27]
。

4� 体外药敏试验与治疗

曲霉属中唑类耐药现象比较少见,但长期暴露

于三唑类抗真菌药的患者,其致病菌株最低抑菌浓

度 ( M ICs)升高可导致治疗困难。我科曾对 1

株
[ 28]
分离自疑似 IPA患者肺泡灌洗液的黄曲霉进

行常用抗真菌药物敏感试验,结果显示该菌对伊曲

康唑敏感,对 AMB耐药,提示临床上可分离到对多

烯类抗真菌药耐药的黄曲霉,应该引起重视。 1例

皮肤感染
[ 29]
和 1例肌炎

[ 30 ]
中分离的黄曲霉株的

药敏测试提示对特比萘芬 ( TRF)敏感,其中肌炎

病例分离株对特比萘芬比伊曲康唑 ( ITZ)更敏感,

并对 AMB耐药。 2例烟曲霉肺部感染的分离株对

5-氟胞嘧啶 ( 5-FC )、AMB、制霉菌素 (NYS)、咪康

唑 (MCZ)、益康唑 ( ETZ)、酮康唑 ( KTZ )均耐

药
[ 31]
。

目前,大陆地区实验室较少开展药敏试验研

究。我科实验室曾进行米卡芬净 (M ICA )对曲霉

临床株体外抑菌活性的研究, 结果表明 M ICA对烟

曲霉的最低有效浓度 ( MEC90 )为 � 0. 03 �g /mL,

对非烟曲霉的曲霉属 MEC90为 0. 06 �g /mL。M ICA

与唑类药物、AMB不存在交叉耐药,对 ITZ耐药的

曲霉、AMB不敏感的曲霉均有较高抑菌活性
[ 32]
。

另一项对肺曲霉属感染耐药性研究发现卡泊芬净

( CAS )、ITZ、AMB 对曲霉属的最小抑菌浓度

(M IC90 )分别为 0. 25、1. 0、2. 0 �g /mL, KTZ、5-FC

和氟康唑 ( FCZ)的 M IC90分别 � 32、32、256 �g /

mL;结果表明 CAS对各种曲霉属的抑菌效果均较

好; ITZ对烟曲霉、黄曲霉的体外抗菌活性高于

AMB; AMB对黑曲霉的体外抗菌活性高于 ITZ;

ITZ、CAS和 AMB对曲霉属的体外抑菌效果较好。

不同药物对不同种曲霉抗菌活性不同,有力提示曲

霉菌种鉴定及体外抗真菌药物敏感试验对临床具

有重要的指导意义
[ 33]
。

我国 IA治疗尚缺乏大规模临床试验数据, 治
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疗主要依据 2007年修订的 �血液病 /恶性肿瘤患者

侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则 �[ 34 ]。由

于 IA临床表现无特异性, 且致病菌的检出需要一

定时间,难以早期确诊。因此, 临床上大部分为经

验性或抢先抗真菌治疗。

美国感染病学会在其制定的曲霉病治疗指

南
[ 11]
中将 AMB脂质体作为经验性抗真菌治疗的

首选,但 AMB不良反应较多, 目前我国指南
[ 34]
将

抗菌谱广、安全性好且性价比较高的 ITZ作为经验

治疗 /抢先抗真菌治疗的首选药物, 危重患者选择

伏立康唑 (VOR )或 CAS。由于近年来单药标准治

疗失败、患者不能耐受以及耐药真菌增多, 临床医

师为扩大抗真菌谱的覆盖范围、增强疗效, 开始联

合治疗方案: TRF和三唑类联用, AMB与 ITZ、5-FC

联用, AMB或三唑类与 CAS联合。国内多为 AMB

和 ITZ联合及 ITZ静脉-口服序贯治疗, 偶有报道

AMB、ITZ及 5-FC三联疗法或 VOR与 CAS联合。

目前联合用药的依据仅源于体外和动物实验, 还需

要大规模临床试验来证实其有效性和安全性。国

外一项研究表明 ITZ静脉-口服序贯疗法对 IPA的

总体有效率 48% ,效果肯定, 并可用于 AMB无效

的患者
[ 35, 36]

。由于既往临床中常使用 FCZ进行预

防性用药导致曲霉对 FCZ耐药, FCZ已很少用于

曲霉病的系统治疗,临床仅见数例报道用于合并重

症肝炎患者
[ 37, 38]

和外耳道土曲霉感染
[ 39]
。

ABPA多采用糖皮质激素单用或联合 ITZ,两

者联合可减少激素用量、降低血清总 IgE水平及改

善肺功能
[ 40]
。另有报道泼尼松联合 CAS静脉用药

或单用 ITZ治疗, 均获得稳定疗效。急性期亦有使

用布地奈德吸入或 AMB吸入者。

慢性及腐生性曲霉病患者多采用手术治疗,亦

有单纯药物治疗有效者; 术后大多进行系统抗真菌

治疗,包括 ITZ、AMB或 VOR单用或联合用药。大

咯血患者一般采取选择性支气管动脉栓塞术, 后切

除病灶。一项临床研究表明经纤支镜微波联合抗

真菌药物治疗肺曲霉球的治愈率 86. 05%, 有效率

98. 95%
[ 41]
。

鼻窦曲霉病多选手术治疗,以内窥镜下窦内清

除术为好,双径路疗效优于单径路
[ 42]
,可彻底清除

病变,且鼻窦功能保全好、患者痛苦少, 同时还可行

必要的中鼻甲和 (或 )鼻中隔手术, 均利于鼻窦的

通气、引流。仅 2例未行手术,单纯服用 ITZ
[ 43, 44]

。

曲霉病发病率不断上升、确诊困难、病死率高,

积极改善曲霉病的诊断和治疗状况迫在眉睫。对

于曲霉感染高危患者,应用 G和 GM试验作为筛查

方法,可以辅助临床医师决定是否进行抢先抗真菌

治疗;结合高分辨胸部 CT, 可进一步确定是否存在

亚临床曲霉感染。如上述监测结果持续阴性,通常

可以考虑撤除抗真菌治疗。而对于临床表现和影

像学检查提示 IA的患者, 亦可进行 G和 GM试验

或者传统的真菌学检查, 减少侵入性诊断操作, 早

期进行 IA的分级诊断, 开始有效抗真菌治疗,改善

侵袭性曲霉病患者的预后。
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