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  【摘要】 目的 提高对侵袭性气管支气管肺曲霉病患者临床特征及治疗的认识。方法 
报道1例无免疫缺陷侵袭性气管支气管肺曲霉病患者,分析其发病、诊治过程及预后,并复习

国内外相关文献。结果 患者,50岁,中年男性,无基础疾病,因 “咳嗽、咳痰、气促5d”入

院。病情进展快,由最初轻微病变迅速进展为肺部渗出影或实变影。行电子支气管镜检查示声

带白色分泌物附着,气管可见伪膜、溃疡及坏死物,右上叶黏膜凹凸不平。活检示曲霉菌病。
诊断侵袭性气管支气管肺曲霉菌病明确,予以伏立康唑抗真菌治疗。3个月后,患者症状消失,
肺部病灶基本吸收。结论 侵袭性气管支气管肺曲霉病主要发生在严重免疫缺陷的患者,但亦

可发生在免疫功能正常的患者,可能与流感感染有关。其临床表现不典型,易误诊,及时行支

气管镜检查有利于早期诊断及治疗。侵袭性气管支气管曲霉菌病可能是侵袭性肺曲霉菌病的早

期阶段。根据宿主免疫状态和曲霉菌侵入支气管的程度,侵袭性气管支气管曲霉菌病的治疗需

要个体化。
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【Abstract】 Objective Toimprovetheunderstandingofclinicalcharacteristicsandtreatment
ofinvasive tracheobronchial pulmonary Aspergillosis Methods  One case of invasive
tracheobronchialpulmonaryAspergillosiswithoutimmunedeficiencywasreported Itspathogeny 
diagnosis treatmentandprognosiswereanalyzed andrelevantliteraturesathomeandabroadwere
reviewed Results A50-year-old malepatientwithoutimmunedeficiencywasadmittedtothe
hospitalduetocough expectorationanddyspneafor5days Thediseaseprogressedfrominitial
mildlesionstolungparenchymallesionsrapidly Theelectronicbronchoscopyshowedthatthewhite
secretionattachedtovocalcord pseudo-membrane ulcerationandbaddeathwerefoundinthe
trachea andthemucosaontherightupperlobewasuneven Athologicalexaminationshowed
Aspergillosis and the patient was diagnosed with invasive tracheobronchial pulmonary
Aspergillosis After3monthsoftreatmentbyvoriconazole thesymptomsofpatientdisappeared
andthelunglesionswerebasicallyabsorbed Conclusions Invasivetracheobronchialpulmonary
Aspergillosisoccursmainlyinpatientswithsevereimmunodeficiency butitmayalsooccurin
patientswithnormalimmunefunction whichmaybeassociatedwithinfluenzainfection Itsclinical
manifestationsareatypical soitiseasilymisdiagnosed Timelybronchoscopyishelpfulforearly
diagnosisandtreatment InvasivetracheobronchialAspergillosismaybeanearlystageofinvasive
pulmonaryAspergillosis AccordingtothehostimmunestatusandthedegreeofAspergillus
invadingthebronchus thetreatmentofinvasivetracheobronchial Aspergillosisneedstobe
individualized 
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曲霉属是一种自然界分布极广的微生物,可

寄生于正常人的皮肤和上呼吸道,为条件致病菌,
在免疫受损的宿主中引起机会性感染。一般正常人

通过支气管黏膜纤毛反应、肺泡巨噬细胞和多形核

白细胞的吞噬功能、T细胞反应和补体系统[1],对

曲霉菌有一定的抵抗力,不引起疾病。当机体抵抗

力降低时,由于吸入大量曲霉菌孢子或原来定植在

呼吸道的曲霉菌孢子发生作用而致病。
侵 袭 性 肺 曲 霉 病 (invasive pulmonary

aspergillosis,IPA)是一种严重的疾病,经常发生

在免疫功能低下的患者中,如血液系统恶性肿瘤、
骨髓移植受者、实体器官移植受者或接受免疫抑制

剂治疗 (如皮质类固醇)的患者。在大多数研究

中,IPA的病死率高达70%~100%。14%~34%
的IPA病例通常显示以气道为中心的病灶。侵袭

性气管支气管曲菌病 (invasivetracheobronchial
aspergillosis,ITBA)是一种相对少见的IPA[2]形
式,病灶主要局限于气管、支气管。在某些情况

下,孤立的ITBA向IPA发展,病变由气管、支

气管扩散进展至肺实质。
以 “侵袭性气管支气管曲霉病”为检索词,检

索时间截止至2017年12月13日,在万方数据库

检索到相关中文文献10篇,在知网检索到相关中

文文献7篇。在PubMed检索到相关英文文献348
篇。侵袭性气管支气管曲霉病在临床上较为少见,
病情进展迅速,累及声门、气管、支气管、肺多个

部位的更为少见。现将我科收治的1例无基础疾

病、免疫功能正常的,在短时间内从微小的支气管

病变进展到弥漫性肺实质损伤的侵袭性声门、气管

支气管、肺曲霉菌病患者作一报道,并结合国内外

文献进行复习。

1 病例资料

患者,男,50 岁,因 “咳 嗽、咳 痰、气 促

5d”入院。患者2017年11月14日受凉后出现阵

发性咳嗽,咳少量白色黏液性痰,痰中无血丝及腥

臭味,感喘息、气促,咳嗽末感胸痛,无胸闷,无

畏寒、发热、盗汗,无咯血,无头昏,无头痛、呕

吐,无晕厥史。立即到津市人民医院住院治疗,

2017年11月17日肺部CT示:右肺感染性病变,
建议复 查。诊 断 为 “气 促 查 因:喘 息 性 支 气 管

炎?”,予以抗感染、化痰、激素平喘治疗,具体药

物不详。患者症状无好转,感喘息、气促症状加

重,遂于2017年11月18日120转入常德市第一

人民医院急诊,11月19日血气分析示:pH7 46,

PaO278mmHg (1mmHg=0 133kPa),PaCO2

34 2mmHg。血常规示:白细胞计数14 79×109/L,
中性粒细胞比例87 7%,中性粒细胞计数12 98×
109/L,单核细胞计数0 97×109/L。肝功能检查

示:白蛋白37 1g/L,丙氨酸转氨酶199U/L,天

冬氨酸转氨酶83U/L。电解质:钾3 32mmol/L。
肾功能、超敏肌钙蛋白I、B型尿钠肽大致正常。
心 肌 酶 示:乳 酸 脱 氢 酶410U/L。D-二 聚 体

1 02mg/L。在急诊予以 “头孢地嗪”抗感染、激

素抗炎平喘、雾化解痉等治疗,仍有喘息、气促。
为求专科治疗,2017年11月20日急诊以 “肺部

感染”收入呼吸科重症监护室。既往有糜烂性胃

炎,有胆囊切除手术史,无高血压、冠心病、糖尿

病、肿瘤等慢性疾病史,无长期使用抗生素、激

素、免疫抑制剂。无粉尘、毒物、霉变物体、动物

皮毛接触史。入院查体:体温37 2 ℃,脉搏99
次/min,呼吸28次/min,血 压138/95 mmHg,
血氧饱和度97%,重病容,意识清楚,查体合作,
口唇发绀,颈静脉无充盈,浅表淋巴结未扪及肿

大。双肺呼吸音粗,双肺可闻及大量哮鸣音,心率

99次/min,律齐,无杂音,剑突下有压痛,全腹

无反跳痛,双下肢无水肿。入院诊断:(1)气促查

因,支气管哮喘? COPD急性加重? 肺栓塞? (2)
肺炎;(3)肝功能异常;(4)低钾血症;(5)胆囊

切除术后。患者诊断不明确,入院后予以 “左氧氟

沙星0 3g静脉滴注2次/d+美罗培南1 0g静脉

滴注每8小时1次”联合抗感染、多索茶碱平喘、
化痰、雾化、护肝及无创机械通气治疗。同时完善

相关检查,心脏检查 (含心功能)彩色超声静息状

态下心脏形态结构未见明显异常声像;下腔静脉彩

色超声下腔静脉内径宽约17 8mm。心电图示:窦

性心动过速。肺功能示中重度混合性通气功能障

碍,支气管舒张试验阴性。凝血功能、输血前病原

学、结核抗体、尿常规、空腹血糖均正常;红细胞

沉降率73mm/1h,C反应蛋白154 03mg/L,内

毒素鲎定量98 0EU/L,血浆D-二聚体定量测定

1 00mg/L。抗酸染色 (液基杯法)未检出抗酸杆

菌。痰培养阴性。痰真菌培养阴性。狼疮全套,风

湿病自身免疫抗体均呈阴性。(金域)血管炎三项

(抗髓过氧化物酶抗体、抗蛋白酶3抗体、抗肾小

球基底膜抗体)、抗核抗体、抗双链 DNA 抗体、
抗中性粒细胞胞浆抗体均阴性。1 3-β-D葡聚糖检

测 (1 3-beta-Dglucandetection,G试验)、半乳

甘 露 聚 糖 抗 原 检 测 (galactomannan antigen
detection,GM)试验阴性。15联呼吸道病毒多重

核酸检测:乙型流感病毒CT值37 19 (+)。2017
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年11月21日肺部螺旋CT平扫示双肺感染性病

灶,对比11月17日肺部CT双肺病灶较前增多

(图1)。考虑流感病毒阳性,11月21日加用奥司

他韦胶囊。11月27日复查肺部 CT示肺部炎症

(请结合临床相关检查,待删其他);胸膜炎。对比

11月21日肺部病灶进展,渗出性病灶增多 (图

1)。于11月28日停用 “左氧氟沙星、美罗培南、
奥司他韦”,改用 “哌拉西林舒巴坦”抗感染。患

者喘息稍有好转,但肺部影像学有进展,于12月

5日行电子支气管镜检查:声带白色分泌物附着,
气管黏膜凹凸不平,可见伪膜、溃疡及坏死物;右

上叶黏膜凹凸不平 (图2)。同时完善支气管肺泡

灌洗液相关检查:灌洗液抗酸染色 (液基杯法)未

检出抗酸杆菌。未见DNA倍体异常细胞、未见癌

前病变及癌细胞。真菌培养阴性。细菌培养阴性。
复查G试验、GM 试验阴性。12月8日电子支气

管镜活检示:右上肺曲霉菌病 (图3)。于12月9
日停用抗生素,改用 “伏立康唑”静脉用抗真菌治

疗。12月18日肺部CT示肺内病灶较前稍减少,
符合治疗后改变 (图1)。12月23日复查电子支气

管镜示声门、气管、支气管、肺曲霉菌病治疗后改

变 (图2)。患者病情好转,15d后 (12月25日)
出院改用口服伏立康唑分散片序贯治疗。1个月后

随访,无明显咳嗽、咳痰,无喘息、气促。2018
年2月2日复查肺部CT病灶较前吸收好转。嘱患

者继续口服伏立康唑分散片抗真菌治疗。2个月后

随访,患者无咳嗽、咳痰、喘息、气促。2018年3
月4日复查肺部CT,两肺病灶基本吸收 (图1)。

图1 肺部CT动态变化 A:2017年11月17日,发病初,右上肺可见支气管管壁增粗;B:2017年11月21日,右上肺病灶较前

增多;C:2017年11月27日,右上肺病灶较前进一步增多,并且左上肺也出现渗出影;D:2017年12月18日,抗真菌治疗9d,

左上肺病灶吸收;E:2017年12月29日,右上肺病灶较前有吸收;F:2018年1月6日,右上肺病灶基本吸收;G:2018年2月2
日,病灶较前吸收好转;H:2018年3月4日,两肺病灶基本吸收

2 讨论

早在1991年Kramer等[3]在肺移植术后的患者

中发现了霉菌性气管支气管炎。随后研究发现,慢

性呼吸道疾病、糖尿病、恶性肿瘤为ITBA的主要

基础疾病,在免疫功能正常的患者中也有报道[4]。
有研究认为曲霉菌病发生在免疫功能正常的患者中,
可能与流感感染有关,并认为在ICU入院前7天使

用糖皮质激素是真菌感染的独立危险因素[5]。在我

们的病例中,患者无基础疾病、免疫功能正常,但

乙型流感病毒阳性,入住ICU之前使用过糖皮质激

素,这些可能是其曲霉菌感染的因素。
由于ITBA病变部位主要侵犯气管及支气管

树,临床表现主要为咳嗽、咳痰、咯血、发热、喘

息、气促等症状,症状缺乏特异性。肺部影像学可

表现为急性气管-支气管炎、细支气管炎、支气管

肺炎,早期仅表现为双肺纹理增多、增粗,病情进

展后可出现双肺多发渗出、空洞、结节影,胸部影

像学随着病情进展可迅速发生变化。有时临床表现

严重而影像学表现轻微,很难早期获得病原学依

据,与肺结核、肺炎等很难区分,首诊误诊率高。
本例患者症状明显,咳嗽、咳痰、气促,肺部可闻

及大量哮鸣音,但开始肺部影像学表现轻微,气促

原因不清楚,诊断并不明确。予以积极抗感染、平

喘治疗,疗效欠佳,肺部影像学病灶进展迅速。因

患者无基础疾病,免疫功能正常,病程短,真菌培

养阴性,G试验、GM试验阴性,并未考虑到真菌

感染。直至行电子支气管镜后才明确诊断,为曲霉

菌病,并 且 累 及 声 门、气 管、支 气 管、肺 多 个 部
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图2 电子支气管镜动态变化 A:2017年12月5日 (抗真菌治疗前),支气管镜下声门可见白色分泌物附着;B:支气管镜下可见

伪膜、溃疡及出血;C:支气管镜下右上叶黏膜凹凸不平;D:2017年12月23日 (抗真菌治疗后),支气管镜下声门白色分泌物消

失;E:支气管镜下气管瘢痕形成;F:支气管镜下右肺上叶局灶隆起、管腔狭窄

位。患者2017年11月20日入院,因喘息、气促

明显,不能平卧,开始无法耐受支气管镜检查,直

至12月5日行电子支气管镜检查确诊,期间耽误

了半月余。所以,ITBA通常在早期没有肺实质侵

润,影像学表现轻微,支气管镜检查对早期诊断至

关重要。对不明原因的咳嗽、气促患者,即使免疫

功能正常,也应将ITBA作为一个可能的诊断,尽

早行支气管镜检查。

注:中间可以看到大量的曲霉菌,有少量炎细胞,有坏死

图3 右上肺曲霉菌病 HE ×100

从1991年起,Denning对气管支气管曲霉病

(tracheobronchialAspergillosis,TBA)进行了分

类,将其分为3种类型,即曲霉性气管支气管炎、
假膜型和溃疡型。曲霉性气管支气管炎可见气管支

气管黏膜充血、水肿、黏液增多;假膜型病变广

泛,可见气道大量伪膜形成,严重者可导致气道阻

塞;溃疡型表现为黏膜溃疡,易出血。在2010年,

Wu等[6]根据支气管镜下气管腔内病变特点分为浅

表型 (Ⅰ型)、全层浸润 (Ⅱ型)、阻塞型 (Ⅲ型)
和混合型 (Ⅳ型),其中混合型最常见。本例患者

支气管镜下开始主要表现为声门处白色分泌物,气

管黏膜凹凸不平,可见伪膜、溃疡、出血及坏死

物,右肺上叶黏膜充血水肿,后期形成新生物。根

据Denning的分类,符合假膜型和溃疡型的混合。
根据 Wu等[6]的分类,符合Ⅳ型混合型。病灶从声

门、气管支气管到肺组织病变,可以在肺部CT上

观察到疾病的进展。由最初轻微病变迅速进展为肺

部渗出影或实变影。我们发现ITBA可能是曲霉菌

入侵的早期阶段,如果没有及时有效的治疗,它可

以在短时间内发展成为IPA。ITBA可能是IPA的

早期阶段。
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在 Wu等[6]的报道中,有5例患者死于不受控

制的ITBA,其中3例患者为Ⅳ型,2例为Ⅱ型。
认为病变涉及气道全层可能预后不良。本例患者虽

然属于Ⅳ型,但预后良好,除了适当的抗真菌治

疗,免疫功能正常、无基础疾病可能是一因素。在

免疫功能低下的患者中,ITBA预后很差,病死率

高达70%[7]。但免疫功能正常的患者,ITBA的预

后明显好于有基础疾病、免疫功能低下的患者。
众所周知,免疫功能低下的患者预后良好的关

键因素是早期诊断和适当的抗真菌治疗[8]。但抗真

菌治疗在免疫功能正常患者中的作用还没有确定,
因为在这些宿主中ITBA的发病率少。Lee等[9]报

道了1例免疫功能正常的ITBA,未经抗真菌治疗

而自然好转。他们认为正常的免疫功能和曲霉仅浅

表侵润可以解释ITBA的自然好转。并建议免疫功

能正常的患者,尤其是浅表侵润型,可以无需抗真

菌治疗。Kim等[10]的例子也支持Lee的假设。结

合我们的病例,患者虽然免疫功能正常,但曲霉入

侵气道程度深,属于混合型,仍需及时的抗真菌治

疗。经过抗真菌治疗,取得好的疗效。2008年美

国感染病学会临床实践关于曲霉病的治疗指南推荐

侵袭性曲霉病首选伏立康唑。但指南并未根据患者

免疫状态或TBA分型制定不同的治疗方案。根据

TBA自然缓解的病例及我们的病例,提示根据宿

主免疫状态和曲霉菌侵入支气管的程度,TBA需

要个体化治疗。
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