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深部真菌病是由真菌引起的一种人类感染性疾

病，它不但可侵犯皮肤、粘膜，而且可以侵犯肌肉、

骨骼和内脏，其中由念珠菌、隐球菌和曲霉菌等条

件致病菌引起的真菌感染已经成为院内感染死亡的

主要原因之一，而肺部真菌病的发病率居所有内脏

真菌病的首位，越来越受到临床医务工作者的重视。

1流行病学 {

近年来，随着人口老龄化、广谱抗生素的广泛

应用、糖皮质激素和免疫抑制剂的大量使用、介入

性诊疗技术的开展、器官移植的普及，以及吸毒、

艾滋病的蔓延等因素所导致的宿主免疫力下降，肺

部真菌感染的发病率逐年增高，且病情严重、病死

率高。朱月芬等[1]对1999—2000年住院的9 228例

病人行痰液检查，真菌检出率1999年为34．8％，

2000年为47．1％，有明显上升趋势。

长期应用广谱抗生素、糖皮质激素和免疫抑制

剂是肺部真菌感染的常见诱因。北京协和医院旧J报

道127例肺部真菌感染患者中接受以上药物治疗者

分别为66％(84例次)、44％(56例次)、20％

(26例次)；刘自贵等[3]报道105例肺部真菌感染患

者中，分别为77％(81例次)、15％(16例次)、

4．7％(5例次)；另张美齐等M J报道99例患者中分

别为77％(76例次)、6．1％(6例次)、40％(40

例次)。由此可见，在临床工作中，长期应用广谱抗

生素是造成肺部真菌感染发病率增高的主要诱因，

需引起医务工作者的高度重视。

条件致病性真菌感染中，老年人发病率较高，

这与老年人免疫力下降，并且常伴有心、肺、肾等

基础疾病有关。基础疾病在国外资料中主要包括血
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液病、肾脏病、艾滋病和器官移植，但国内艾滋病、

器官移植术比例相对较少，故不是主要病因，而慢

性呼吸系统疾病、恶性肿瘤化疗、放疗后的患者真

菌感染发病率较高。北京协和医院钱小顺等【2J报

道，在127例肺真菌感染患者中95％(120例)伴

有基础疾病，其中呼吸系统疾病、结缔组织病、血

液系统疾病构成比分别为44％(53例)、23％(27

例)、13％(15例)；四川大学华西医院(原华西医

科大学附属一院)刘自贵等[3]报道105例肺真菌感

染患者均有基础疾病，其中呼吸系统疾病、结缔组

织疾病、消化系统疾病构成比分别为30％(32例)、

11．4％(12例)、45．6％(48例)。

此外介入性操作诊疗技术的应用，如气管插管

或气管切开、纤维支气管镜检查、外科手术、雾化

吸入治疗等，也是造成肺部真菌感染的诱发因素，

在操作、治疗中需引起足够的重视。

2病原学

真菌是具有真核细胞的一大类微生物，广泛存

在于自然界，有些真菌也可以寄生于人体的某些部

位，如口腔、上呼吸道、胃肠道等处。按其致病性

可分为致病性真菌和条件致病性真菌两大类K J。

致病性真菌如组织胞浆菌、球孢子菌、副球孢

子菌、皮炎芽生菌和孢子丝菌等，感染途径以呼吸

道侵入为主，常感染正常人，并以轻症为多，严重

者常为致死性的，患者可产生强烈的特异性免疫反

应，形成结核结节样肉芽肿，可合并化脓。有明确

的地域分布，多见于北美、墨西哥南部和中美洲，

国内少见。

条件致病性真菌如酵母菌属、曲霉菌、毛霉菌
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等，可引起内源性感染，与宿主抵抗力降低、菌群

失调等密切相关。患者常缺乏特异性免疫反应，局

部形成坏死、化脓或肉芽肿，感染无明确地域分布。

肺部真菌感染多为条件致病性真菌所致，酵母

表1肺部真菌感染的真菌类型(株数／百分比)

菌属是主要的病原菌，其中白色念珠菌感染最常见；

其次为曲霉菌，此外还有青霉菌、毛霉菌、隐球菌

等，均较少见(见表1)。

有少数肺部真菌感染为致病性真菌感染，有关

报道多为个例报道。

此外，奴卡菌、放线菌是介于真菌和细菌之间

的两类微生物，长期以来它们引起的感染也被归于

真菌病。

3发病机制

真菌通过不同的致病机理引起肺部病变，一般

不在人与人之间传播。常见的有3种情况：第一种

为外源性真菌感染，多由吸入真菌孢子而致病，如

荚膜组织胞浆菌等致病性真菌引起的感染；第二种

是内源性真菌感染，由口腔或上呼吸道的条件致病

性真菌侵入肺部引起；第三种为继发性感染，为体

内其他部位真菌经血液、淋巴系统或直接蔓延至肺

部引起【7J。

真菌进入呼吸道后，首先粘附于粘膜，进入组

织后，真菌可形成荚膜或呈菌丝体，使之不易被免

疫细胞吞噬。有些真菌(如组织胞浆菌)被巨噬细

胞摄入后，可在细胞内繁殖和播散，干扰宿主的防

御功能。大量繁殖的真菌进而可因产生破坏性酶类、

真菌毒素等侵害宿主，导致感染的发生和发展。

4诊断

肺真菌感染临床表现无特异性，并且常合并有

基础疾病或细菌感染，症状往往被掩盖而被忽视，

因此对于年老体弱、有相关基础疾病和诱发因素的

患者，肺部感染难以控制或病情好转后又反复时，

应当高度警惕，考虑到真菌感染的可能，及时做影
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象学检查。

病原学检查是诊断肺真菌感染的重要依据。痰、

胸水涂片或培养是最常用的诊断方法。痰标本易于

被I：1腔分泌物污染，因此留痰前应漱口，标本应立

即送检。痰涂片找到菌丝比孢子意义更大。对痰标

本应镜检白细胞和鳞状上皮细胞数量，以考察标本

的质量，通常每低倍视野鳞状上皮细胞<10个或白

细胞>25个，可以认为是污染较少的合格标本。如

反复多次培养出同一种真菌或菌落数量较多，都提

示肺真菌感染。如果咽拭子涂片或培养阳性，并不

能做出诊断，只能提醒临床医生警惕和重视。

若是经环甲膜穿刺或经纤维支气管镜防污染毛

刷采样等[7]所得标本，更有诊断价值。经支气管或

经胸壁肺活检、开胸肺活检做组织病理学检查是诊

断肺部真菌病的重要方法。

近年来在分子生物学方面进行了很多研究工作，

如DNA探针、聚合酶链反应(PCR)l 9|、限制性内

切酶(RFLP)等已被用于真菌的鉴定、分型和诊

断，但尚未广泛应用。血清学检测也有一定的诊断

意义，但敏感性和特异性均不高。此外动物接种观

察真菌致病力、检测某些真菌代谢产物等，也是重

要的诊断方法。

5治疗

5．1控制基础疾病和诱发因素

肺部真菌感染大多是在基础疾病和诱发因素的

基础上发生，因此积极控制基础疾病和诱发因素、

   



提高机体免疫力对于治疗肺部真菌感染至关重要，

如纠正低蛋白血症、改善营养状况、纠正贫血和粒

细胞减少，以及加强医疗器械(如雾化器、呼吸机

管道)消毒等。

5．2抗真菌药物治疗

因真菌细胞与人类细胞相似，因此抗真菌药物

毒副作用较大，药物种类也非常有限。对已经确诊

真菌感染者，应尽早选择有效、低毒的抗真菌药物。

常用药物有以下几种：

5．2．1 多烯类抗生素 代表药物是两性霉素B

(Amphotericin B，AmB)，能与真菌细胞膜的甾醇成

分结合，‘使细胞膜通透性增高，导致细胞内物质外

漏，是深部真菌感染的首选药物。对念珠菌、隐球

菌、毛霉菌、曲霉菌、组织胞浆菌、球孢子菌等大

多数深部真菌都有强大的抗菌作用，但由于各种严

重的副作用限制了它的应用，最常见的副作用是寒

战、高热、肝肾毒性、胃肠道反应、白细胞减少、

静脉炎等。

近年来研制的两性霉素B脂质体(Liposomal

Amphotericin B，L—Arab)肾毒性明显减低，对真

菌有选择性杀伤力，机体耐受量可以达到5mg／kg，

远远大于AmB的最大用量(1mg／kg)。

曲古霉素为口服制剂，对消化道、支气管肺念

珠菌病、新型隐球菌、曲霉菌和组织胞浆菌感染有

一定疗效。用量20万u～40万u／d，分3—4次口

服110 J。

5．2．2咪唑类药物 包括酮康唑、咪康唑，以及

20世纪90年代研制的三唑类抗真菌药氟康唑、伊曲

康唑等。

氟康唑与真菌细胞膜的细胞色素P450结合而导

致真菌死亡，具有半衰期长(30h)、组织浓度高和

脑脊液浓度高的优点，可口服或静脉用药，口服吸

收快而完全，毒性远小于AmB。抗菌谱广，但对曲

霉菌、毛霉菌疗效不肯定。一般首日剂量400mg，

以后200mg／d，维持1～4周，视病情而定。对于严

重感染，每日用量可逐渐增至2 000mg，尚可用于免

疫功能缺陷者真菌感染的预防。
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伊曲康唑抗菌活力强，抗菌谱较氟康唑广，对

曲霉菌有高效，除毛霉菌外对其他真菌感染的有效

率达80％以上，Tl／2 24h左右，一般用量100—

200mg／d。不良反应发生率<10％，主要为胃肠道症

状、低钾、水肿和肝功能损害。

伏利康唑是一种新药，抗菌谱广，抗菌效力强，主

要用于抑制或杀死隐球菌属、曲霉菌属、念珠菌属，尤

其适合于对其他咪唑类药物耐药的念珠菌感染。

5．2．3 5一氟胞嘧啶 该药抗真菌谱较窄，且易产

生耐药性，故一般不单独使用。AmB与5一氟胞嘧

啶合用有协同作用，既可减少AmB用量，又可防止

5一氟胞嘧啶耐药性的产生。该药的副作用主要是消

化道症状、骨髓抑制、转氨酶增高等。在动物实验

中有致畸作用，孕妇慎用。

5．2．4大蒜新素 对白色念珠菌、隐球菌、烟曲

霉菌有抑制作用，可口服或静脉注射，不良反应少。

偶有局部刺激和胃肠反应¨o|。

5．3其他药物治疗

5．3．1左旋咪唑 是一种广谱驱肠虫药，也是免

疫调节剂，可增强细胞免疫功能，抑制真菌生长。

用量口服25～50mg，tid，2—4周为一疗程，服药期

间需注意观察肝、肾功能。

5．3．2细胞壁抑制剂如LY303366，对咪唑类耐药

的酵母菌不产生交叉耐药；酶抑制剂如多烯素

(Polyxins)，此类药物尚处于研制中【11|。

5．3．3 中药治疗 刘万朝报道口服大蒜浸剂治疗

d,JL霉菌性肺炎28例，均获良好疗效[12]。毕氏等

用真菌Ⅱ号合剂(生黄芪、菟丝子、橘红、茯苓、

山豆根、百部、杏仁、炒黄芩、白芥子)治疗肺念

珠菌病，有效率85．6％[13]。李氏用熊胆粉治疗肺

心病并霉菌感染10例，15d后复查均阴转【14]。

5．3．4增强机体免疫力的药物 特别是增强细胞

免疫功能，使用疫苗和细胞因子、集落刺激因子、仅

一干扰素等对深部真菌病进行基因或免疫治疗是个

新策略⋯。细胞因子可单独应用或联合应用，国外

已有成功用于深部真菌感染的报道。用法：白介素

3 000一10 000u，肌注，隔日一次，20～30d为一疗
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程；重组人集落刺激因子1～60p。g／kg，静脉注射，

qd，5～14d为一疗程。

5．3．5、放线菌病的首选治疗药物为青霉素，剂量宜

大，200—600万u／d，静脉滴注，疗程要长(2～3

月)，还可以选用大环内酯类。奴卡菌病的首选治疗

药物为磺胺类，6～109／d，至少6周，依病情调整

剂量，可用到6～12月。

5．4外科手术治疗或介入治疗

对于部位明确的局限性肺部真菌感染，如肺部

脓肿、脓胸、胸壁窦道等，经药物治疗无效时，可

行穿刺、局部注射抗真菌药物或引流等治疗，效果

仍不好时可行手术切除。对于肺部空洞及与肺癌难

以鉴别的肺部真菌感染，也可以考虑行手术切除。

6预防

因肺部真菌感染以条件致病性真菌感染多见，

故控制基础疾病和诱发因素对于预防肺部真菌感染

十分重要。不少诱发因素是医源性的，可通过合理

用药、加强医疗管理和规范治疗得到纠正，如防止

滥用广谱抗生素、糖皮质激素，加强空气净化和消

毒，对于肿瘤化疗、放疗的患者尤其应当注意。肺

部真菌感染如能及时诊断、治疗，预后较好。但因

此病常与基础疾病合并存在，而增加了诊断的难度，

并且容易被忽视，从而延误了治疗，致使病情加重，

病死率增高。因此，提高警惕性、早诊断、早治疗

是减少肺部真菌感染死亡率的关键。
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常束支阻滞会消失。临床上根据病情安置临时人工心

脏起搏器，如果是有晕厥症状、左后分支阻滞、双束

支或三束支阻滞的病人，应酌情考虑安装永久人工心

脏起搏器。
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