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　　１．提高免疫抑制性肺真菌病诊断意识

随着ＡＩＤＳ的流行、癌症治疗的改进、器官移植及免疫抑制

治疗的开展，免疫抑制患者明显增多，这些人群更易受到真菌

等多种病原体的感染，导致相当高的发病率和病死率。了解免

疫缺陷的类型和严重程度有助于预测最可能引起感染的病原

体。轻度免疫抑制者，如年老、嗜烟、酗酒、支气管扩张、慢性阻

塞性肺病和肺结核患者，半侵袭性曲霉菌是主要的感染病原体

之一［１５］。严重免疫抑制主要为造血干细胞、器官移植及 ＡＩＤＳ

患者［１４］。在造血干细胞抑制的初期（术后３０天内），中性粒细

胞计数＜５００／ｍｍ３，真菌是主要的致病菌，其中耶氏肺孢子菌、

烟曲霉菌和白色念珠菌常见，新型隐球菌、毛霉菌和地方性真

菌较少见。中性粒细胞持续减少两周以上，曲霉菌、念珠菌等

机遇性致病菌可引发致命性感染［６７］，这一时期细菌也可是发

病的致病菌。ＣＤ４＜２００／ｍｍ３ 的ＡＩＤＳ患者真菌感染概率明显

增加，ＣＤ４细胞数越低，感染发生率越高。因此，在日常临床工

作中，应强化肺真菌是免疫抑制患者常见病原体这一概念。

２．规范免疫抑制性肺真菌病的诊断流程

对于所有可疑肺部感染的患者，都应该建议行胸部平片检

查。尽管胸部平片不是一种特异性的诊断方法，但有助于缩小

鉴别诊断范围，并为随后的诊断和治疗后疗效评估提供依据。

对于免疫抑制患者，由于可以发生多种不同病原体感染，临床

治疗难度大，富有挑战性，诊断的准确性直接影响到治疗的效

果。因此，这类患者常常需要行ＣＴ检查，高分辨力ＣＴ（ｈｉｇｈ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＣＴ，ＨＲＣＴ）和包括创伤性检查在内的组织病原学检

查往往也是必须的。ＨＲＣＴ扫描对于有呼吸症状而影像学表

现正常或可疑的患者是有价值的，可以确定胸片上未见的异常

以及并发的肺实质、纵隔或胸膜病变。另外，ＨＲＣＴ扫描也有

助于显示病变特点，如结节晕圈征、空洞内可移动结节等，可提

示肺真菌病的诊断［６，８］，但这些有特点的病变只占一部分，因

此，通过ＣＴ三维重建或实时透视等指导支气管肺泡灌洗、支气

管及经支气管活检或针吸活检，以及血液和脑脊液等组织进行

特异性检查往往也是必须的。由于肺真菌病病灶变化较快，一

周１～２次的影像检查应作为常规。

３．提高免疫抑制性肺真菌病特征性征象的认识与鉴别诊

断能力

半侵袭性肺曲霉菌是轻度免疫抑制者常见肺部感染之一，

多见于中年患者，可有潜在的肺部异常［９１０］，包括分支杆菌所致

瘢痕、慢性阻塞性肺病、肺梗死及尘肺等，临床症状常持续数

月。影像表现主要为累及上叶的肺实变、渐进性囊性浸润的厚

壁空洞（部分为扩张的支气管）、单发或多发的边缘光滑或毛刺

样结节（直径大于１ｃｍ）、肺和胸膜纤维化
［６，８，１０１１］，与空洞内曲

霉菌病区别在于存在组织侵袭和破坏，诊断基于曲霉菌多次培

养阳性、胸片异常、支气管镜标本符合组织侵袭但组织学无血

管侵袭表现。轻度免疫抑制者化脓性细菌感染也很常见［１１］，易

导致细支气管内播散，ＨＲＣＴ表现为小叶中心结节、树芽征，呈

单侧或双侧斑片样分布。以上表现也可见于结核和非结核分

枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）感染，但后者还伴

空洞和支气管扩张，ＮＴＭ感染的确诊需依靠病原菌培养。

严重免疫抑制者肺部感染可以是真菌、病毒、细菌和分枝

杆菌：①耶氏肺孢子菌只发生于免疫低下人群，好发于 ＡＩＤＳ、

淋巴组织增生性疾病、造血干细胞和器官移植患者。病原体寄

生于肺泡表面，临床症状较隐匿，可表现为干咳和呼吸困难。

影像学上呈对称性磨玻璃影，地图样分布，肺门周围多见。在

ＡＩＤＳ患者中约１／３可见肺囊肿或气胸。地图样分布的磨玻璃

影，尤其合并肺囊肿时高度提示本病。②白色念珠菌大多见于

恶性血液疾病（急性白血病及淋巴瘤）、静脉注射嗜毒者和造血

干细胞移植受体，常伴其他部位感染［６］。影像表现为支气管、

细支气管炎和支气管肺炎，无特征性。③侵袭性肺曲霉菌病只

发生于免疫减弱者［６，１１］，病原体起源于上呼吸道，临床和影像表

现为支气管炎和支气管肺炎，ＡＩＤＳ患者常表现为干咳和呼吸

困难；侵袭性肺曲霉菌可侵袭肺动脉，导致肺栓塞和出血，临床

表现为胸痛，影像学表现为肺外周多发结节伴晕征、结节中空

洞及空气新月征、以胸膜为基底的楔形实变，前两者在重度中

性粒细胞减少和近期突发高热的情况下强烈提示本病。④新

型隐球菌病在ＡＩＤＳ患者中是最为常见的真菌感染，常为一过

性，症状不明显，影像多为网状或网织结节样间质表现，不同于

非ＡＩＤＳ患者，后者常为结节。⑤细菌，临床多有发热、咳嗽伴

脓痰、进行性呼吸困难的症状，影像表现为单发或多发实变影，

可呈段叶分布，肺炎链球菌和嗜肺性军团杆菌常表现为大叶性

肺炎或球性肺炎，ＨＲＣＴ还可见磨玻璃影和小叶性支气管炎的

表现。化脓性支气管肺炎，除有上述相同征象外，还可见支气

管管壁增厚、支气管扩张和黏液栓塞。ＡＩＤＳ患者好发肺炎败

血症，肺炎进展快，可发生空洞、气胸和脓胸。⑥病毒，巨细胞

病毒是最常见的致病原，呼吸道病毒，包括呼吸道合胞病毒、流

感及副流感病毒等出常为致病原。病原体经支气管播散，影像

表现无特异性，但在免疫减弱患者中出现１ｃｍ以下的结节，高

度提示病毒性感染。⑦分枝杆菌，器官移植受体发生活动性肺

结核的危险性比普通人群高３０～５０倍，但在发达国家并不常

见，非结核分枝杆菌更为多见。与肺结核相比，ＮＴＭ 胸腔积液

多见，粟粒样病变罕见［１２］。ＡＩＤＳ患者并发结核，表现近似于原

发性结核，肺门和／或纵隔淋巴结肿大多见，环形强化，血行播

散性结核多见，病灶常多发，累及多叶段，强化明显，空洞、支气

管播散和实变倾向较低，肺外结核多见。

４．培养诊断思路

首先从临床入手，了解免疫缺陷的类型与严重程度，推测

最可能引起感染的病原体，如免疫轻度抑制患者，常见化脓性

细菌、半侵袭性曲霉菌和非结核性分支杆菌；免疫明显抑制患

者，常见真菌、病毒、少见细菌和结核；严重中性粒细胞减少症

患者［７］，首先考虑革兰阴性细菌、曲霉菌和念珠菌。
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然后从影像表现入手，推测引起该种表现的可能致病菌。

在 ＨＲＣＴ急性肺感染中，最常见的表现为结节、小叶中心分支

线样影或结节状阴影（树芽征）、磨玻璃影、实变或这些征象的

混合表现［６，８］。磨玻璃影不具特征性，可为细菌、真菌或病毒等

感染所致，也可为药物损害、肺水肿、肺出血引起。严重免疫缺

陷患者，尤其是造血干细胞或器官移植患者，两肺广泛磨玻璃

影常为耶氏肺孢子菌或巨细胞病毒感染所致。伴或不伴空洞

的局灶性实变最常由细菌感染所致，也可由侵袭性曲霉菌或分

支杆菌感染所致，但后两者较少见。以结节为主的表现可见于

多种感染。磨玻璃样晕征是血管侵袭性曲霉菌病的特点，在严

重中性粒细胞减少症患者中较具特异性，但也可见于单纯念珠

菌、巨细胞病毒、水痘及单纯疱疹性肺炎。ＨＲＣＴ征象与常见

致病原的关系见表１。

表１　肺感染 ＨＲＣＴ征象与常见致病原

ＨＲＣＴ征象 常见致病原

两肺广泛磨玻璃影 肺孢子菌、巨细胞病毒

结节

　直径＜１ｃｍ 病毒性肺炎

　直径＞１ｃｍ 侵袭性曲霉菌病、化脓性栓塞

　晕征 侵袭性曲霉菌病、念珠菌病、巨细胞性肺炎

　空洞型结节 化脓性栓塞、侵袭性曲霉菌病

　树芽征 任何原因所致的感染性细支气管炎

实变

　大叶性 肺炎链球菌、克雷伯杆菌

　球形 肺炎链球菌、军团杆菌

　支气管肺炎 革兰阴性细菌、葡萄球菌

最后，结合临床和影像，推测可能的诊断，建议病原学检查

或治疗后复查，证实诊断。痰培养、支气管肺泡灌洗、血液培养

或针吸活检是确立病原体诊断的主要手段。对于移植受体肺

部浸润而言，由于非感染性疾病，如药物损害、间质性肺炎和出

血性肺炎，可致与感染相似的表现，因此，结合临床、影像和病

原学的综合信息，可为肺部疾病的诊断提供有利的依据。

５．重视免疫抑制肺真菌病的监测与随访

肺真菌病病灶变化较快，及时准确判断病灶变化对临床诊

断和治疗十分重要。ＣＴ尤其是 ＨＲＣＴ，可全面评估整个肺野

病变浸润的情况。准确比较的关键在于同一解剖部位的比较，

由于存在呼吸运动的影响，常应用固有的解剖结构来判断两次

检查比较的病变是否在同一部位，另外，利用成像层面的标图

位置或新型智能ＣＴ自动图像融合、匹配技术来辅助判断。患

者两次检查的吸气程度差异，也会影响疗效判断的准确性。病

变密度的容积计算有时也有助于病变范围的判断。判断病变

的变化，应从以下几方面入手：①病变范围，在两次扫描条件相

同的前提下，计算病变的层面数以及每一层面病变的范围，是

临床常用且有效的方法之一。病变异常密度的计算机自动计

算或异常密度的容积成像也是方法之一。有时多平面重建也

能粗略估计病变的范围。在判断病变范围之前，首先评估两次

扫描的可比性是准确判断病变的前提。一般而言，病变范围扩

大，提示病变加重；病变范围缩小，提示病变好转［６，８，１０］。②病

变密度，病变密度在一定程度上反应局部病变的程度，磨玻璃

影在病理上是轻度肺泡内渗出，肺泡仍有充气，往往是急性炎

症的早期表现；小叶中心结节、树芽征和网格状影，往往代表细

支气管和间质炎症，急性病变密度近似于水，慢性病变密度较

高，边缘较清，伴有纤维化；肺实变常无或很少出现肺泡内充

气，病变重于前者；实变中出现无强化的低密度影，密度近似于

水，提示肺实质液化、坏死，往往提示病变进展，坏死组织排出

形成空洞，空洞增大，或伴有感染，提示病变进展，坏死或空洞

缩小，提示病变好转；纤维化往往是机体修复反应，也是吸收不

良的一个指标；钙化是组织钙盐的沉积，往往提示有陈旧病变

或代谢性病变［５，８，９］。③病变组成成分变化，急性病变密度较为

均一，亚急性和慢性病变常存在多种密度，也可为慢性病变继

发急性感染。急性感染病灶多为渗出性病变，密度较低，近似

于水；慢性病灶密度较高，主要为增殖、纤维化或钙化病灶。病

灶中急性病灶的减少常提示病变好转，急性病灶增多提示病变

进展。④征象变化，结节或肿块周围晕征、边缘模糊征象的消

失提示病变好转，反之，提示病变进展。
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