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近20年来。随着器富移檀免疫{霉裁裁憋袋震。

癌症放疗化疗的增多．广谱抗菌药物的滥用和艾滋

病的流行。免疫功能低下者不断增多。深部真菌感

染作为一种并发病。感染率大蜻上升．其中肺郝真

菌感染占深部真菌感染的蓄俊．约50％～60％侵犯

支气管、肺，以念珠菌和曲霹菌最常见，其次为新

型隐球菌和琵霉菌【1，扪。肺部真菌感染临床表现无特

异牲，旱麓诊凝困难。病情常皴原发病掩盖。易被

误诊、漏诊．延误治疗时机：重症患者瘸死率高，

据报道未经治疗的肺部真菌感染患者的病死率达

30％～80％E31。因此．肺部真菌感染的早期诊断已经

成秀遥切需要解决的箍康阉瑟【43。近年来随着科学

技术及实验乎段的不断提高．由以往只靠痰液涂

片、培养和组织病理学及影像学等检查手段来诊断

肺部真菌感染的时期跨入免疫学、分子生物学检查

酶新时健。从褥大大提高了膝部真蓥感染鹃肇麓诊

断率．也有利于临床合理使耀抗真菌药物。

1 X线诊断

X线表现形态不一。典型的有以下几种类型渤：

①肺炎型：显示中下肺野小片或大片状阴影，可累

及多个肺段或肺叶．少数璺节段性改变。多见于白

色念珠菌和曲霉菌感染。②肿块型：显示炎性肿

块，呈孤立瘸灶。类议瓣瘸。炎性辨块由终维包膜
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包隧，密度均匀。多霓子隐球恭，组织藤浆蘧等。

③曲霉菌球：由曲菌丝和纤维粘液混合而成，寄生

在肺空洞内或囊状扩张的支气管内．呈圆形、椭圆

形．睦菌球与囊腔之闻形成半月形或新月形的透亮

毯，为曲菌感染豹典型x线表现。④胸簇炎：瘸灶

靠近胸膜或经m行播散侵犯胸膜所致．有胸腔积液

或胸膜增厚等表现。⑤粟粒型：X线或CT显泳粟

粒榉病变，多以中下膝为主，大小不等。多冕予组

织胞浆菌、隐球菌种念珠菌等感染。

2 CT诊断

肺部真菌感染可以分为单发性病变、弥散性病

变秘赫志豫散瞧瘸变(摇款性瘸变)。肺部真藏感

染引起单发的肺部病变主要有[黼]：①蓝菌球：表现

为薄壁空洞内伴球形病变的存程．并可随体位移动

飚变动，球与薄壁空洞间见新月征。病理基础为：

麓蓑丝、纤维、糕液混合残匿，寄生在肄郝的空洞

瘸变内。它的存程是曲球菌感染的可靠依据。②肿

块或空洞：表现为单发肿块．可有小分叶．密度均

匀。轻微增强，且可见浸润性改变。如果真蔚致组

织坏死形成猿黔．液纯形成空润。空洞多为薄壁。

少见厚壁及结节状改变，空洞外壁较完整．此与脓

肿、结核或癌性空洞不易鉴别。③单发性炎性实变

嫂：以肺段内斑片病灶为主，常并发薄壁空洞、支

   



气管扩张、结节灶。肺内弥散性病变主要表观为两

肺弥漫实变灶．伴有结节、肿块、曲菌球、空洞及

支气管扩张。滕阕覆改变少，薄层CT扫描蠢剩予

上述病变的显示[9]。

3肺部真菌感染传统的实验室诊断

3．1涂片检蠢

取痰标本佟涂片检查，操作篱使，结暴恢速。

正常人痰液肉可有部分真菌的存在．故只有涂片找

到致病性真菌才可以确定诊断．找到条件致瘸性真

蘸不应轻易诊断为肺部感染。还应结合临床其他方

鼷方可考虑诊凝．因我涂片捡凌对真菌诊断佟耀有

限。支气管肺泡灌洗液、经纤支镜防污染毛利或经

环甲膜穿刺取出的标本进行直接涂片检查。对早期

诊断肺部真菌感染有重要意义。

3．2培养鉴定

一般用痍液、支气管肺泡灌洗液、胸腔积液、

斑液、活检组织标本等作培养。但是痰标本必须是

无污染痰液．采集的方法是：患者早晨用l％双氧

水含漱数次，继之用清永漱藤，然后用力咳嗽。从

呼吸道深部咳出的新鲜痰，弈用第一t=l痰．留第

二、三口痰立即送检。由于周围环境和空气巾存在

大量条传致病性真菌。极易污染痰标本。因j琏：正常

采集后应立郎送检。并且1次痰涂片或痰培养阳性

也不宜轻易做出诊断，一般连续3次痰涂片或培养

阳性且为同一菌种时方可作出诊断。支气管肺泡灌

浚滚、胸腔积淡、蛊滚、活捡缀织标本培养熬真菌

可以作出诊断．并可做菌型鉴定．以利晒床的诊断

和治疗。

3．3组织病理学检查

活硷缝织标本徽缀织病蘧学裣查是诊甑麓部真

菌感染的重要方法．可通过经纤维支气管镜肺活

检．经胸壁穿刺肺活检或开胸肺活检获取标本．做

病理检查。蛰发现菌丝和孢子等真菌结构。结合特

殊染色．帮可确定真菌感染的诊断。

4肺部真菌感染的早期诊断

4．1真菌抗原检测

l一3，8～D—Glucan葡聚糖是除豫球菌、琵霉菌
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外。所有酵母菌及丝状真菌细胞蹙上的一种成分．

包括曲霉菌、念珠菌、镰刀霉、堆孢子菌、酵母

菌、是分支菌等，能特异性激活G因子，从而激活

鲎试验．此过程称势G试验[剐“。文献研究表明检

测m 1—3，B—D—Glucan葡聚糖水平可能是预示真菌

感染的一项有效指标。Odabasi等D2]通过对30例健

潦者耱30旁||念珠蘸盎症患者进行检溯．确定废清

l一3，B—D—Gluoan葡聚糖水平，>60pg／mL为阳健界

值．其敏感性为97％，特异性93％，并以该界值为

阳性标准检测了283饲接受经验性抗真菌治疗患者

的巍标本。发现院漆寐确诊真麓败盎痘平均提翠

10d。但是对于血液透析、使用斑液制品(自礞融、

丙种球蛋白)和禽有葡聚糖纱布等患者，1—3，B～

D—Glucan葡聚糖检测也有可能j嗽现假阳性．即没

有粪菌感染酶患者盛液中也会蠢瓒8一D一萄聚糖。

半乳甘露聚糖(GM)是曲霉菌细胞壁的一种

成分．在侵袭性痰病过程中释放出来．所检测的抗

原巍症水平与组织侵袭程度及临床结局有关．此种

抗原血症可黻持续l～8周【13】。众多研究认为检测趣

GM是早期诊断侵袭性肺曲霉病的一项有用指标．

GM阳性比临床确诊真菌败血症平均提早6。14dIn]．

E骐SA方法检测鹿滚中GM水平霹用于临床肺部麴

霉菌感染的旱期诊断和监溅[14，裕1。最近美国FDA憋

将0．5作为GM阳性的诊断界值。高危患者1次斑

液样本I>0．8或连续2次>10．5就可以进行抢先抗曲

霉壤治疗。界值0。5稳0。8酶敏感性均势96。5％。特

异性分别为85．1％和97．3％Et63。僚值得注意的是．

在某些情况下GM检测具有局限性：①在非粒细胞

减少的患者中GM检测的敏感性较低．仅为15％。

300／o【u3，可能与{|毳环瘦孛GM被隧嗜缨魏清除餐荚：

②在实质性器富移植患者中GM检测不具有代表

性．GM检测在肝移植患者中敏感性为55．6％。特

异性为93。9％[17]。两肺移植患者中GM检测敏感性

仪隽30％E183：③挽真菌药物蔻够降低盎液中GM永

平。故应在抗真菌药物应用前检测GM水平⋯T19】。

另外GM检测也可能出现假阳性．文献研究表明盥
’

渡系统恶性瓣瘸、造瘟干缨脆移植穰实质性器寓移

   



植患者假阳性率分别为5％～14％和13％～20％r18，20-233．

原因可以分为以下几种：①与其他细菌或者真菌成

分存在交叉反应；②肠道中定植的曲霉释放GM进

入血液循环：③由于多种含谷物的食物中存在GM

抗原．而该抗原耐热．所以食物中的GM抗原成分

通过受损的肠黏膜进入血液循环导致出现抗原血

症．化疗的患者出现严重黏膜炎时更容易发生这种

吸收；④GM与哌拉西林／他唑巴坦、阿莫西林／克拉

维酸、氨苄西林、青霉素V有交叉反应，故应用这

些抗生素的患者会出现假阳性。

至于1—3，B—D—Glucan葡聚糖与GM检测哪

一个更好．目前尚无定论。Pazos等[24]对40例中性

细胞减少的高危侵袭性肺曲霉病患者同时检测1—

3，B—D—Glucan葡聚糖与GM水平，比较两者的敏

感性与特异性．发现两者无差异。同时检测BG与

GM对于识别假阳性十分有用．两者同时阳性可明

显提高肺部真菌感染的特异性。

4．2分子生物学方法检测

分子生物学技术诊断真菌感染的优点是：①早

期快速确定真菌；②可快速确定真菌的种属和类

别；③监测真菌对治疗的反应。其主要技术包括：

①核酸探针(DNA probe)。DNA探针是指能识别

特异性碱基序列的一小段单链DNA(或RNA)分

子。与被测定的核苷酸序列互补。通过DNA—

DNA杂交．可探查受检标本中有无某种真菌所特

有的DNA片段，以获得病原学诊断㈤；②聚合酶

链反应(PCR)。PCR是体外核酸扩增技术．可将

病原体核酸扩增10～100万倍．大大提高了检测的

敏感性。近来用PCR检测真菌DNA片段的技术得

到了迅猛的发展。用PCR扩增真菌的特异性rDNA

片段，特异性100％，敏感性亦高(标本中含15个

真菌即可检出)，且不易与其他真核细胞交叉扩增。

若从正常的无菌部位扩增出该序列．说明此处有真

菌感染。Lass—F10rl等例对已确诊和高度怀疑侵袭

性肺曲霉病的97例患者进行了PCR检测．确诊患

者的肺组织标本敏感性为100％．治疗前的血标本

敏感性为66％．治疗中为55％。Kami等例通过检
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测恶性血液病患者感染的血标本来比较RT—PCR、

GM和1—3，B—D—Glucan葡聚糖酶联免疫吸附法检

测的敏感性。PCR的敏感性为79％，BG为67％。

GM为58％。但PCR也存在假阳性的问题。主要是

标本采集时的污染造成的。有报道㈣用PCR方法

测定支气管肺泡灌洗液和尿液中的DNA片段有一

定的假阳性。因此应用PCR诊断肺部真菌感染时

应结合临床才能确诊。

4．3侵袭性肺部真菌感染的临床诊断标准㈣

2006年中华医学会公布了我国侵袭性肺部真菌

感染诊断标准，主要包括以下3方面：

4．3．1 宿主因素外周血中性粒细胞减少．中性

粒细胞计数<0．5x109／L，且持续>lOd：体温>380C

或<360C，并伴有以下情况之一：①之前60d内出

现过持续的中性粒细胞减少(>lOd)；②之前30d

内曾接受或正在接受免疫抑制剂治疗；③有侵袭性

真菌感染病史；④患有艾滋病；⑤存在移植物抗宿

主病的症状和体征；⑥持续应用类固醇激素3周以

上：⑦有慢性基础疾病或外伤、手术后长期住

ICU．长期使用机械通气，体内留置导管，全胃肠

外营养和长期使用广谱抗生素治疗等。

4．3．2临床特征 主要特征：①侵袭性肺曲霉感染

的胸部X线和CT影像学特征为：早期出现胸膜下

密度增高的结节实变影．数天后病灶周围可出现晕

轮征。约10～5d后肺实变区液化、坏死，出现空腔

阴影或新月征：②肺孢子菌肺炎的胸部CT影像学

特征为：两肺出现毛玻璃样肺间质病变征象。伴有

低氧血症。次要特征：①肺部感染的症状和体征；

②影像学出现新的肺部浸润影；③持续发热96h，

经积极的抗菌治疗无效。

4．3．3 微生物学或组织病理学检查 微生物学检查：

①合格痰液经直接镜检发现菌丝，真菌培养2次阳

性(包括曲霉属、镰刀霉属、接合菌)；②支气管肺

泡灌洗液经直接镜检发现菌丝，真菌培养阳性；③

合格痰液或支气管肺泡灌洗液直接镜检或培养新生

隐球菌阳性；④支气管肺泡灌洗液或痰液中发现肺

孢子菌包囊、滋养体或囊内小体；⑤血液标本曲霉

   



菌GM(ELISA)检测连续2次阳性；⑥血液标本真

菌细胞壁成分1—3，B—D—Glucan葡聚糖(G试验)

连续2次阳性：⑦血液、胸液标本隐球菌抗原阳性。

至少符合1项宿主因素．肺部感染的1项主要

或2项次要临床特征及1项微生物学检查依据．临

床上即可诊断侵袭性肺部真菌感染。

由于肺部真菌感染临床表现无特异性．患者往

往有基础病变。同时伴有多重感染，因此早期正确

诊断肺部真菌感染仍是临床工作中的一个难题．临

床上遇到有下列情况时应该怀疑有肺部真菌感染的

可能．须详细询问病史并仔细体检和做相关的各种

实验室检查：①长期应用广谱抗生素和肾上腺皮质

激素者；②长期应用免疫抑制剂或抗癌放疗、化疗

而出现肺部感染者；③经常与稻草、家禽、牲畜接

触而出现原因未明的肺部病变者；④原有肺部疾病

(慢性支气管炎、肺炎等)经足量抗生素治疗无效，

病情持续恶化者；⑤体温持续不退，或退后复升，

或体温退后病情仍恶化者；⑥x线或cT检查肺部出

现新的病变．或两中下野呈弥漫性斑片影．或圆形

块状影，不能用一般细菌性或病毒性肺炎解释者。

目前．临床上肺部真菌感染日益严重，临床医

生应该高度重视．并及时综合临床表现、影像学及

实验室检查做出早期诊断，避免漏诊、误诊。
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降钙素鼻喷剂经过模拟运输和使用条件后。含摄明

遂下降．最终禽量透El药大_于95％。I$I产莼接近

95％。降钙素C含量也符合规定。

3讨论

3．1 国产与迸疆彝喷剂每瓶主药含量、每糕总揿次

均符合规定(YBH05252003。缝鱼降钙素鼻囔费j标

准。国家食品药品监督管理局)。国产鼻喷荆的有

效喷量比进口鼎喷剂有效喷量高40％。按照产晶价

格掸位有效裁曩计篓．国产芬晶比进13药晶其舂

较高的性能价格纥。

3．2经过40℃恒温加速实验．国产与进口辫喷剂

含量变化不明姓．有关物质变化不规律。两者均符

合凌量标准栽定。经过模拟运输及使震条健，图产

药和进口药两者含量均有所下降．提示产品铉运输

过程中应该严格按照“冷藏链”的要求．保证药物

的储存条件。避免药效降低。另外．在药物使用过

程毋，药帮应该撵醒患者，药物开始使蔫惹。按照

药硒说明书中的条件储存和使用．国产药品在开始

使用后4星期内用完。进口药品威该在2星期内用

完。药品如果长时间打开丽不使耀．药效将会下

降。在药品说明书规定时闻爽使簇可以保证有效裁

量．
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