
书书书

·１３６６　 ·
第二军医大学学报　２０１１年１２月第３２卷第１２期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．０１３６６ ·综　述·

曲霉菌性气管支气管炎
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　　［摘要］　曲霉菌性气管支气管炎是曲霉菌在气道内定植及生长所致疾病的总称，主要包括侵袭性曲霉菌性气管支气管

炎、溃疡性曲霉菌性气管支气管炎、伪膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎、气管支气管腔内曲菌栓型等４种类型。该病在全身免

疫功能损害并气道局部结构破坏的人群中多见。本文对曲霉菌性气管支气管炎发病机制、临床表现、诊断、治疗和预后，以及

在常见免疫功能损害人群中的临床特点进行综述。
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　　近年来随着获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）流行、恶性肿
瘤发病率升高以及器官移植技术的发展，侵袭性真菌感染的
发病率显著增加。美国１１５家医院真菌感染调查结果显示，

２０世纪９０年代住院患者的侵袭性真菌感染率为２０世纪８０
年代的１１９倍［１］。而２００２年的调查结果表明，真菌感染率为

２０世纪９０年代的２１４倍［２］。曲霉菌感染从２０世纪９０年代
初开始有逐渐增多的趋势。曲霉菌是继假丝酵母菌之后第
二常见的真菌病原体，也是一种条件致病菌，多分布在潮湿
的泥土、腐烂有机物、鸟羽毛等环境中，在机体免疫力受损的
情况下可致病，外界环境中的曲霉菌可通过呼吸道进入人
体，引起气道损害、肺实质破坏和变态反应疾病。曲霉菌性
气管支气管炎是曲霉菌在气道内定植及生长所致疾病的总

称，临床报道较少，近年来随着支气管镜技术临床推广而逐
渐被认识。本文对曲霉菌性气管支气管炎发病机制、临床表
现、诊断、治疗和预后，以及在不同免疫功能损害人群中的临
床特点进行综述，以期使我们熟悉该病的临床特征，对早期
诊断、治疗该病提供帮助。

１　曲霉菌性气管支气管炎

１．１　定义及分型　曲霉菌性气管支气管炎是曲霉菌在支气

管树内定植并生长所致疾病的总称。曲霉菌性气管支气管

炎临床分型多样，Ｋｒａｍｅｒ等［３］将其分为侵袭性气道曲霉菌

感染（伪膜性和溃疡性曲霉菌性气管支气管炎）和非侵袭性

气道曲霉菌定植（曲霉菌性气管支气管炎、阻塞性曲霉菌

病），该分型将局部定植和感染完全割裂开来，与临床不甚符

合。另一些学者根据该病的病理学特点将其分为表浅浸润

型和腔内坏死型［４５］，但此分型无法全面评价曲霉菌性气管

支气管炎的临床特点，临床意义不大。目前广大临床医师所

认可的分型是依据支气管镜下特征性改变将其分为侵袭性

曲霉菌性气管支气管炎、溃疡性曲霉菌性气管支气管炎、伪

膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎和气管支气管腔内曲菌栓

型４种类型［６］。曲霉菌性气管支气管炎也可同时伴有肺部

曲霉菌感染，发病率目前缺乏确切的流行病学数据。有报道

显示在肺移植患者中，曲霉菌性气管支气管炎的发病率在

３％～２２％［７８］，单纯累及气道而无气道外肺实质侵犯者约占

５％～１０％。７％～２０％的侵袭性肺部曲霉菌感染也可同时

伴有气道受累，曲霉菌性气管支气管炎最常见的病原学类型

是烟曲霉菌［９］。

１．２　发病机制和病理改变　全身免疫功能损害和气道局部
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结构破坏（纤毛清除功能下降、咳嗽反射抑制、气管黏膜的损

伤和缺血等）是导致曲霉菌性气管支气管炎发生的两个重要

因素。大多数学者认为曲霉菌性气管支气管炎可能是曲霉

菌在入侵肺部病程中的某一特定阶段，轻至中度的全身和局

部免疫功能受损是曲霉菌感染被限制在气管、支气管内的主

要原因。该病在免疫机制严重受损时可发展为侵袭性肺曲

霉菌病，甚至血行播散。曲霉菌孢子在呼吸道局部定植、生

长，通过释放某些蛋白酶类毒素及酸性代谢产物可引起局部

组织破坏，代谢产物可以抑制体内中性粒细胞、巨噬细胞功

能，抑制Ｔ细胞释放细胞因子，干扰杀灭孢子与吞噬菌丝的

过程，引起气道组织的坏死［１０］。

　　该病的病理改变包括支气管黏膜坏死，曲霉菌菌丝、孢

子以及气道分泌物混合后形成富含纤维蛋白凝集物的苔状

物，附着于管内壁可形成伪膜，致管腔狭窄。曲霉菌产生的

内毒素和溶蛋白酶还可致组织坏死溶解，在气管、支气管黏

膜表面形成溃疡。受累气道黏膜炎症反应明显，毛细血管扩

张、淤血，局部炎性肉芽组织增生。曲霉菌可向气道壁深层

侵袭性生长，破坏支气管软骨环贯穿支气管全层，甚至破坏

支气管周围伴行血管引起大咯血［７］。

１．３　临床表现　病变早期可无症状。最常见的临床表现为

发热、咳嗽、进行性呼吸困难和咯血［１０］。咳嗽、进行性气急和

呼吸困难多见于伪膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎患者，气

管、主支气管伪膜形成或病变范围累及超过２叶以上的支气

管时，呼吸困难加剧，严重时可窒息。剧烈咳嗽时有剥脱的

小块灰黄色伪膜组织咳出。咳出类似支气管树的曲霉菌痰

栓是气管支气管腔内曲霉菌栓最常见的临床表现。致命的

大咯血往往在曲霉菌所致组织破坏累及气道周围大血管时

发生，这种临床表现在溃疡性和侵袭性曲霉菌气管支气管炎

患者中最常见［７，９］。

１．４　影像学检查　曲霉菌性气管支气管炎的影像学表现无

特征性，胸部Ｘ线胸片可无异常。胸部高分辨率ＣＴ可发现

如下影像学变化：（１）气道阻塞征象：气管、支气管壁增厚，

管腔内壁附有新生物阻塞管腔，气道狭窄；腔内黏膜及低密

度曲霉菌黏液栓嵌塞，堵塞管腔，远端支气管管腔扩张样改

变或肺膨胀不全［４］；（２）气道壁破坏征象：气道结构破坏，支

气管软骨环破坏，管腔扭曲，局部钙化，甚至伴行大血管壁受

累［１１１２］。

１．５　支气管镜检查　支气管镜检查对于曲霉菌性气管支气

管炎的诊断及分型具有重要意义。侵袭性曲霉菌性气管支

气管炎表现为气道局部黏膜坏死，腔内壁附着灰白色坏死组

织［１３１４］，管腔狭窄，支气管黏膜表面充血，炎症反应明显（图

１Ａ）；溃疡性曲霉菌性气管支气管炎可在支气管内壁见单发

或多发黏膜溃疡，局部黏膜肿胀，管腔狭窄，有时可见支气管

软骨突入管腔［５，１５］（图１Ｂ）；伪膜坏死性曲霉菌性气管支气

管炎可见气管、支气管内壁附着大量伪膜样组织，伪膜组织

呈灰黄色或黄白色，由坏死组织、曲霉菌菌丝和分泌物构成，

质韧，活检钳不易夹除，病变周围黏膜充血、水肿明显，管腔

重度狭窄（图１Ｃ），此型支气管镜下改变最为常见，往往导致

严重的大气道阻塞，患者出现重度呼吸困难，甚至窒息死亡，

预后较差［１６１８］；气管支气管腔内曲霉菌栓表现为气道腔内含

大量曲霉菌的黏液栓样物质附着，管腔阻塞，病变局部黏膜

轻度受累，周围黏膜炎症反应较轻，又称为“阻塞性支气管曲

霉菌病”［１６１８］（图１Ｄ）。Ｗｕ等［１９］统计了１９例无肺实质侵犯

的曲霉菌性气管支气管炎患者，以伪膜坏死性和侵袭性曲霉

菌性气管支气管炎最为常见（分别为３６．８％和３１．５％）。

图１　曲霉菌性气管支气管炎的典型支气管镜下表现

Ｆｉｇ１　Ｔｙｐｉｃａｌｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓ

ｏｆＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ
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ｌｕｓｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ；Ｃ：ＰｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ；Ｄ：Ｔｒａｃｈｅｏｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｍａ．Ｔｈｅｐｈｏｔｏｉｓ

ｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ

１．６　诊断　曲霉菌性气管支气管炎的诊断需结合易患因

素、临床表现和影像学特征，但主要依靠支气管镜下表现、组

织病理及曲霉菌鉴定。支气管镜检查发现气道腔内有曲霉

菌病灶形成，同时满足以下２条之一即可诊断：（１）病变部位

支气管镜活检病理学证实为气道曲霉菌感染；（２）气道组织

涂片或支气管冲洗液中找到曲菌菌丝和孢子，和（或）培养出

曲菌［１０１１，２０］。近年来，血清曲霉菌半乳甘露聚糖抗原测定

（ＧＭ）逐步在临床推广，用于深部曲霉菌的血清学快速诊断，

其敏感性约为８１％，特异性为８９％，对其诊断也有一定的帮

助［２］。

１．７　治疗及预后　曲霉菌性气管支气管炎的治疗包括抗曲

霉菌药物应用、支气管镜介入治疗和免疫增强治疗。有效的

全身抗曲霉菌药物包括三唑类的伏立康唑、多烯类的两性霉

素Ｂ、咪唑类的伊曲康唑和棘白菌素类的卡泊芬净。伏立康

唑对烟曲霉、黄曲霉、黑曲霉等多种曲霉属均具杀菌作用，是

首选的全身抗曲菌药物。两性霉素Ｂ的全身不良反应多，临

床应用较少。卡泊芬净通过抑制真菌细胞壁合成，对曲霉菌

也有良好的抗菌活性且不良反应少，安全性高。单药治疗曲

霉菌疗效不佳，全身用药基础上配合雾化吸入两性霉素Ｂ可

明显提高疗效［１１］。
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　　支气管镜下的局部清理术适用于曲霉菌病变部位在主

支气管以上的中央气道且引起重度气道狭窄的患者，以清除

阻塞气道的曲霉菌性伪膜及坏死组织为治疗目的。值得一

提的是，大多数患者气道存在局部结构破坏和全身免疫功能

损害，支气管镜下介入治疗（包括清理、热凝等）也可导致气

道壁破坏，从而加重局部气道曲霉菌感染，故支气管镜介入

治疗技术只是在当患者出现严重呼吸困难、危及生命的前提

下进行，不宜过度开展。对于病变局限的曲霉菌性气管支气

管炎患者，也可选用外科手术局部切除的方法。一些免疫增

强剂可参与体内Ｔ细胞免疫，增强机体吞噬细胞的功能，如

人集落细胞刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、γ干扰素等也有利于该病

的治疗。

　　曲霉菌性气管支气管炎的预后取决于全身免疫和局部

气道结构的恢复情况，因该病多伴发于免疫缺陷类疾病中，

治疗相对困难，控制和治疗原发病、恢复局部和全身的免疫

功能尤为重要。轻中度局部结构破坏可恢复且全身免疫功

能正常者，疗效及预后好。免疫缺陷性疾病终末期，晚期肿

瘤合并局部结构破坏无法恢复者，疗效和预后差［２０］。

２　免疫功能缺陷性疾病并发曲霉菌性气管支气管炎

　　曲霉菌性气管支气管炎多与机体局部和全身免疫功能

损害有关，结合文献复习，该病在器官移植、ＡＩＤＳ及恶性肿

瘤化放疗等免疫功能损害人群中多见。

２．１　器官移植中的曲霉菌性气管支气管炎　肺移植患者是

曲霉菌的易感人群，供体肺较长时间暴露在环境中、原有肺

部曲霉菌定植是肺移植后肺部曲霉菌感染的主要原因。曲

霉菌在肺移植患者肺部存在的方式主要为３种，即局部气道

定植、感染和侵袭性肺曲霉菌病，其发病率分别为２６％、４％
和５％，最常见的曲霉菌为烟曲霉菌（５８％）、黑曲霉菌（２８％）

和黄曲霉菌（１１％）［７］。Ｋｒａｍｅｒ等［３］报道了６例心肺联合和

肺移植患者，５０％的曲霉菌性气管支气管炎在肺移植后的６
个月内确诊。该病通常发生在气管、支气管吻合口处，支气

管镜下表现以溃疡性和伪膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎

最为常见，前者曲霉菌侵犯支气管全层，黏膜溃疡、软骨破

坏，甚至侵蚀支气管外周血管易引起大出血，后者多发生在

大气道处引起气道阻塞的症状。曲霉菌在气道局部定植和

气道曲霉菌感染的预后完全不同于侵袭性肺曲霉菌病，前二

者也许代表了早期曲霉菌感染。分别对３种形式的肺部曲

霉菌病给予有效的抗曲霉菌治疗（包括两性霉素Ｂ静脉应

用、伊曲康唑口服配合气管镜下坏死物质清理术），结果显示

由局部气道定植发展至侵袭性肺部曲霉菌性肺炎的患者不

到３％，单纯曲霉菌性气管支气管炎治愈率可达８２％，侵袭

性肺部曲霉菌和曲霉菌全身播散者死亡率达５９％［７］。鉴于

曲霉菌气道定植患者临床表现轻微且预后良好，大多数学者

都认为对于曲霉菌气道定植患者可以根据实际情况选择抗

曲霉菌治疗，而对于单纯曲霉菌性支气管炎的肺移植患者，

积极抗曲霉菌药物治疗配合气管镜清除腔内病灶往往有

效［３，７，２０２１］。

　　曲霉菌性气管支气管炎在骨髓移植患者中报道较少，但

整体预后不佳。Ｍａｃｈｉｄａ等［２１］报道了５例血液系统疾病骨

髓移植患者并发的曲霉菌性气管支气管炎，支气管镜下以伪

膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎多见，管腔狭窄严重，其中４
例死于呼吸衰竭、１例死于大咯血，提示曲霉菌性气管支气管

炎是骨髓移植的严重并发症之一。大剂量使用皮质激素和

免疫抑制剂可能是发病病因。血清ＧＭ 实验和支气管镜检

查对早期诊断有所帮助，早期诊断和治疗可能会改变预后。

２．２　ＡＩＤＳ伴发曲霉菌性气管支气管炎　在 ＡＩＤＳ患者中，

曲霉菌性气管支气管炎往往与卡氏肺孢子虫、结核等特异性

感染伴发。最常见的临床表现为发热、咳嗽和进行性呼吸困

难［２２］。ＡＩＤＳ患者在不同阶段可表现为肺内曲霉菌病的不同

类型，可能与不同时期的免疫状态有关。ＡＩＤＳ伴发的曲霉

菌性气管支气管炎支气管镜下最常见的表现为溃疡性和伪

膜坏死性。随着 ＡＩＤＳ病情进展，患者 Ｔ细胞功能严重抑

制、粒细胞及巨噬细胞功能障碍，使得曲霉菌易播散。曲霉

菌生长不仅可以引起气道重度阻塞，而且可侵犯支气管全

层，甚至破坏邻近支气管组织和大血管。有报道显示 ＡＩＤＳ
晚期患者伴发伪膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎可致重度

大气道狭窄，在对患者行支气管镜热凝及清理治疗解除大气

道狭窄过程中发生致命性大咯血［５，１５］。故建议对该病所致的

气道狭窄患者开展支气管镜介入治疗时需十分谨慎，治疗前

需行胸部薄层增强ＣＴ以明确局部气道狭窄段的血供情况和

组织结构，充分评估病情后再行支气管镜下介入治疗。

２．３　实体瘤伴发曲霉菌性气管支气管炎　实体瘤伴发曲霉

菌性气管支气管炎少见。Ｍｅｙｅｒ等［２３］认为实体瘤患者罹患

曲霉菌感染至少符合以下２个条件：皮质激素使用，细胞毒

药物使用和白细胞数量小于４．０×１０９ｇ／Ｌ。实体瘤伴发曲

霉菌性气管支气管炎的患者免疫功能损害要轻于实体瘤伴

发其他形式的侵袭性曲霉菌。曲霉菌性气管支气管炎在肺

癌中报道较少，Ｎｉｉｍｉ等［２４］报道了１例左上肺非小细胞肺癌

Ｔ２Ｎ２Ｍ０ⅢＢ期左上肺切除患者，在术后２周出现反复低

热，最后经支气管镜确诊，气管镜见左下叶背段和基底段见

伪膜样坏死组织覆盖，局部黏膜可见溃疡形成，病理见曲霉

菌菌丝侵犯支气管全层及软骨，培养示烟曲霉菌。患者术前

曾行２个周期新辅助化疗，病程中曾出现白细胞降低（３．３×

１０９ｇ／Ｌ），后经伊曲康唑口服治疗好转。Ｎｏｐｐｅｎ等［２５］报道

了３例肺癌手术后支气管残端发现曲霉菌感染的患者，经支

气管镜检查均发现在支气管残端残留手术缝合丝线，经支气

管镜逐步清理缝线后，配合伊曲康唑治疗，病情得到控制。

支气管残端曲霉菌感染几乎都发生在使用丝线缝合残端的

患者中，以烟曲霉菌多见，多发生在手术后６～１２个月内，以

上都提示免疫机制的破坏，尤其是局部结构破坏是曲霉菌局

部定植及生长的主要原因［２６２７］。

３　小　结

　　曲霉菌性气管支气管炎是曲霉菌在气道内定植并生长

所致疾病的总称，临床报道少。该病常伴发于全身免疫功能

损害合并局部气道结构破坏的人群中。临床表现主要以发

热、咳嗽和进行性呼吸困难多见。高分辨率胸部ＣＴ可见气

道阻塞和（或）气道壁破坏的征象，确诊主要依靠支气管镜下

特征性改变及组织病理、真菌鉴定。该病根据其支气管镜下
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改变可表现为侵袭性曲霉菌性气管支气管炎、溃疡性曲霉菌

性气管支气管炎、伪膜坏死性曲霉菌性气管支气管炎、气管

支气管腔内曲菌栓型４种类型。该病的治疗方法包括抗曲

霉菌药物应用、支气管镜介入治疗和免疫增强治疗。支气管

镜下清理术适用于曲霉菌病变部位在主支气管以上的中央

气道，可以有效地改善气道狭窄程度，但需谨慎使用。该病

易在器官移植、ＡＩＤＳ终末期和晚期实体瘤等免疫缺陷性疾

病中伴发。曲霉菌性气管支气管炎疗效及预后的好坏取决

于对基础疾病的控制、气道局部结构的修复和全身免疫机能

恢复的情况。
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