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血液病患者侵袭性肺曲霉菌病研究进展

冯丹  姜尔烈

【摘要】侵袭性肺曲霉菌病（IPA）是恶性血液病患者，尤其是接受异基因造血干细胞移植人群

真菌感染死亡的主要原因，早期诊治对于降低该类患者发病率和改善预后至关重要。然而，尽管IPA
的诊治已有实验室生物学指标、病理及影像学多重证据支持，并已形成较为完善的诊治体系，但因受

限于病变部位标本难以获取、非特异性的临床特征及预防性抗真菌药物的积极使用，早期诊断仍然具

有挑战性。本综述从曲霉菌对恶性血液病患者的致病机理、临床表现、诊断标准、影像学及实验室检

测等现有技术以及下一代基因测序（NGS）应用发展入手，探讨对恶性血液病患者发生IPA的认知及

相关研究进展。
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【Abstract】 Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is the main cause of death of fungal infection in 
patients with hematologic malignancies, especially in those receiving allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. Early diagnosis and treatment is crucial to reduce morbidity and improve the prognosis. 
However, although the diagnosis and treatment of IPA had laboratory biology indexes, pathological and 
radiological data to support, and has formed a relatively complete system of diagnosis and treatment, but 
restricted to difficult obtain of the specimen, non-specific clinical features and prevented use of antifungal 
drugs, early diagnosis is still challenged. This article will discuss the understanding of IPA and related 
research progress on the pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic criteria, current technologies 
including imaging and laboratory testing, and next-generation gene sequencing (NGS) applications in patients 
with hematological malignancies.
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以曲霉菌、念珠菌及肺孢子菌等为代表的真菌感染

是导致恶性血液病免疫功能缺陷人群感染死亡的重要原

因，为该类患者长期生存带来了严峻挑战
[1]。Kontoyiannis

等 [2]研究对2001至2006年美国23个移植中心接受造血干

细胞移植后确诊及可疑侵袭性真菌感染（invasive fungal 

infections，IFIs）患者12个月累计发病率进行前瞻性监

测发现：59%、61%的IFIs患者分别在中性粒细胞缺乏
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症、移植物抗宿主病发生的60 d内确诊，其中侵袭性曲

霉菌病（invasive aspergillosis，IA）为累计发病率首位

的IFIs（43%），其次为侵袭性念珠菌感染（ invasive 

candidiasis，IC）（28%）。侵袭性肺曲霉菌病（invasive 

pulmonary aspergillosis，IPA）为IA中致病力与发病率均较

高的类型。IPA的确诊依赖于病原学培养，疑诊、拟诊需综

合考虑宿主状态、感染标志物水平以及影像学表现，其中

感染标志物检测以半乳甘露聚糖（glactomannan，GM）试

验特异性最高。考虑到曲霉菌感染是接受造血干细胞移植

的恶性血液病患者预后的严重不良因素，临床上必须常规

进行预防性或经验性进行抗真菌治疗，而会降低GM试验的

敏感性
[3]（GM检测依赖于血浆半乳甘露聚糖的水平，而后

者与真菌负荷密切相关，抗真菌治疗会降低真菌负荷），
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从而形成了难以跳出的恶性循环。下一代基因测序（next-

generation sequencing，NGS）作为新兴高通量测序技术，

只需从样本中提取少量DNA即可检测并鉴定病原体，对

GM检测具有重要补充作用，此前NGS多应用于肿瘤领域，

其对IPA的诊断同样具有重要作用[4]。

一、IPA的致病机理及其临床表现

曲霉菌作为一种机会性感染的环境丝状真菌，广泛存

在于空气、土壤中。相较于黄曲霉、黑曲霉等，烟曲霉是

引起IPA最常见的曲霉属[5]，其分生孢子作为空气中的主

要真菌成分，每天可有100～1 000个被吸入人体。曲霉菌

与宿主环境的相互作用呈动态且复杂：免疫功能正常人群

通过气道上皮细胞纤毛摆动以及肺泡巨噬细胞吞噬功能清

除孢子，避免感染发生；恶性血液病等免疫功能缺陷人群

通常因中性粒细胞缺乏等诸多原因导致吸入的分生孢子清

除不足，孢子在宿主体内出芽引发侵袭性感染。分生孢子

可特异性诱导抗炎细胞分泌白细胞介素-1Rα（interleukin 1 

r alpha，IL-1Rα）清除孢子，但同时可产生半乳糖氨基半

乳聚糖（galactosaminogalactan，GAG）作为主要黏附素

使其黏附于组织，其菌丝β-葡聚糖可逃避先天免疫系统的

dectin-1识别以抑制宿主的免疫反应
[6]，进而诱导IPA发生。

根据霉菌侵入途径不同，分为气道侵袭性IPA和血管

侵袭性IPA，其临床及影响差异显著。气道侵袭性IPA的临

床与影像学表现无特异性，与支气管肺炎难以鉴别；血管

侵袭性IPA为曲霉菌侵袭肺小血管引起的凝固性坏死，可

导致肺梗死、肺出血，表现出结节、“晕轮征”、“空气

新月征”等常见影像征象。“晕轮征”为肺泡出血包围肺

梗死区域，提示IPA为早期阶段-中性粒细胞减少期，通常

在患者症状出现后的2周内发生
[7]，研究表明其对IPA有较

好的特异性（＞ 90%）和阳性预测值（＞ 60%），其存

在可能与良好的预后相关。“空气新月征”出现较晚，与

中性粒细胞恢复相关，也有报道称其为骨髓恢复的后期症

状之一，多提示为IPA中晚期，约在患病后第3周出现，于

1/2～2/3随诊患者影像学可见。曲霉菌也可沿血行播散至其

他器官（脑、肝），从而引起相应的临床表现。

二、IPA的诊断标准

2019年欧洲癌症研究治疗组织（European Organization 

for Research on Treatment of Cancer，EORTC）和美国真菌

研究组（Mycology Study Group，MSG）对侵袭性真菌病

定义共识进行了修订和更新[8]，保留了确诊、极似（命名

存在争议，也有专家认为应翻译为疑似）诊断和拟诊侵袭

性真菌病（invasive fungal disease， IFD）的诊断分类，其

中极似的定义（包括1个宿主因素、1个临床特征和1个真菌

学证据）扩大而拟诊的范围缩小，且极似诊断及拟诊均仅

适用于免疫功能缺陷患者，确诊标准则适用于任何人群。

EORTC/真菌研究组教育和研究共同体（EORTC/Mycoses 

Study Group Education and Research Consortium，EORTC/

MSGERC）于2021年3月更新了对侵袭性真菌感染的定义范

围[9]，将重症监护病房（intensive care units，ICU）患者纳

入确诊IFD人群（宿主因素），但仍保留原有对极似诊断及

拟诊IFD适用人群，即传统意义上免疫功能缺陷患者，包括

有癌症、造血干细胞移植和实体器官移植等病史人群。

IPA的确诊仍依赖于从无菌标本的显微镜镜检及组织

/细胞/血液病理培养中找到直接的菌丝形态以及组织损伤

的感染证据。除此之外，推荐血清、支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）、血浆和脑脊液GM

作为诊断IPA的实验室证据；同时，认为G试验[（1，3）-

β-D葡聚糖]不能提供任何侵袭性曲霉菌感染的真菌学诊断

证据。2016年美国抗感染学会（Infectious Diseases Society 

of America，IDSA）推荐使用血清或BALF中GM作为恶性

血液病和造血干细胞移植患者IPA的标志物（强烈推荐；高

证据级别）。体外释放实验表明血液中可检测到GM入血

时间与曲霉菌DNA释放时机不同步，游离核酸可更早检测

到，甚至较影像学表现提前2～3周，较GM提前1周，其峰

值存在差异。GM峰值出现在曲霉菌快速生长期（对数生长

期），此时有大量分生孢子萌发，释放出大量GM，而一般

未能在培养上清液中检测到曲霉DNA，DNA释放入血发生

在裂解阶段，即菌丝自我分解或宿主发生免疫反应时，该

阶段与真菌的生长阶段、宿主营养状态及环境pH值有关。

故GM试验、聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）均存在一定误差，两者可起到一定的互补作用。

2019年，EORTC/MSG在保留GM试验的基础上肯定了PCR

检测的价值。而NGS作为核酸检测的一种新型手段对PCR

和GM的结果亦可起到补充作用。目前尚无大规模NGS在
IPA诊断中的数据分析。2020年中国专家共识提出临床疑似

呼吸道感染行NGS的推荐证据为ⅡA类
[10]。影像学特征作

为临床表现在IPA的拟诊中发挥着重要作用。

三、IPA现有的诊断手段

1. 影像学技术辅助诊断IPA：较常出现于感染中晚期

且可见易辨认的曲霉菌球，恶性血液病患者IPA的影像学

表现复杂多变。目前，在传统影像辅助技术（X线、CT

平扫和强化CT等）的基础上，包括但不限于高分辨CT

（high-resolution computed tomography，HRCT）、多层

螺旋CT（multislicecomputed tomography，MSCT）、肺动

脉造影CT（computed tomography pulmonary angiogram，

CTPA）、核磁共振（magnetic  resonance imaging，
M R I）、正电子发射断层扫描（p o s i t r o n  e m i s s i o n 

tomography，PET）的发展有助于临床中极似、拟诊IPA的

诊断。

HRCT对中性粒细胞减少的恶性血液病患者IPA诊断具

有重要的提示意义[11]，典型表现为肺内单发或多发斑片结节
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影、曲菌球及“空气新月征”。HRCT对IPA早期诊断的敏

感性高于CT平扫及X线。IPA的CT特征与免疫功能缺陷的类

型或程度以及潜在的宿主疾病有关，表现出对感染的不同反

应：在严重的免疫抑制时期（如在化疗或造血干细胞移植预

处理过程中中性粒细胞减少期间），免疫反应可能非常有

限；在免疫恢复/重建（化疗后、造血干细胞回输等）过程

中，反应会增强，病变可能会扩大，但这并不一定意味着治

疗失败；同时，尽管经过充分的治疗，解剖学变化仍会持续

相当长时间，这意味着CT表现存在延时。CTPA有助于发现

曲霉感染造成的血管侵犯、闭塞
[12]，对血管侵袭性IPA具有

一定的提示价值。

MRI具有无辐射优势，为脑曲霉菌病中枢神经系统病

变的诊断首选[13]，对肺部病变定性不明确，特异性逊色于

CT，但可识别肺部早期出血征象。有研究报道FDG-PET可

提高其他部位的感染检出率同时提示感染的代谢信息[14]，

因其较好的阴性预测值（negative predictive value，NPV）

可作为极似IPA诊断的一种选择。PET-CT可区分侵入性和

非侵入性、活动性与非活动性感染从而为临床真菌治疗

管理提供帮助，有研究发现病灶糖酵解总量（total lesion 

glycolysis，TLG）和代谢体积（metabolizevolume，MV）

可以预测对抗真菌治疗的代谢反应（其折点、灵敏度、特

异性和显著性分别为160、94%、100%、P ＜ 0.001和60、
84%、75%、P = 0.001），TLG可量化IFI负荷并预测是否经

治疗后可达到完全代谢缓解（complete metabolic response，
CMR）[15]。

现有实验室检测技术诊断IPA：IPA的实验室检测从最

早的菌培养逐渐发展为抗原检测，即GM试验到现代分子诊

断方法（PCR和NGS），检测标本涉及血液、痰液、支气

管肺泡灌洗液和肺组织等[16-17]。但因各种检测技术的敏感

性、特异性存在差异，如微生物培养因敏感性低且周期性

长受限，G试验因特异性较差在最近更新的指南中已不再

作为曲霉菌感染的诊断证据，GM试验、PCR技术均存在一

定比例的假阳性率[18-19]，BALF中GM可能较血清、痰液具

有更强的证据支持[20]，但受限于患者的一般状况可能无法

完成支气管镜检，因此探索新的检测方法以及将现有技术

联合应用尤为重要。

目前临床上已针对GM试验与PCR技术诊断IA做了大量

统计。1项包含1 670例患者的荟萃分析显示[18]，GM及PCR

同时阳性与连续2次单独GM阳性或2次单独PCR阳性的特异

性无统计学差异（特异性均＞ 90%）；当GM及PCR均为阴

性时，阴性预测值可达100%。西班牙一项包含219例接受

诱导化疗或异基因造血干细胞移植的急性髓系白血病和骨

髓增生异常综合征患者在内的随机单臂试验[21]表明，通过

比较联合监测血清GM及PCR变化调整治疗（GM-PCR组）

与单独监测血清GM指导治疗（GM组），发现GM-PCR组

较GM组IA确诊/拟诊率低（4.2% vs. 13.1%），中位启动治

疗时间早（13 d vs. 20 d，P = 0.22）以及抗真菌治疗例数

占比少（16.7% vs. 29.0%，P = 0.038），而GM-PCR组确

诊/拟诊IA的生存率更高（P = 0.027），这意味可以依据该

种筛选算法减少经验性抗真菌药物的使用，而无须考虑病

死率的增高。这提示临床中不仅要重视单个试验的连续监

测，必要时要加强GM与PCR联合、连续监测，这将有助于

IPA的诊断和治疗管理。

四、NGS技术联合现有的诊断手段诊断IPA

随着下一代基因测序（NGS）技术也称宏基因组第

二代测序技术的进展，微生物群落组成的研究得到快速发

展，临床病原学检测也迈上了新台阶
[4, 22]。NGS与PCR相

似，均是针对病原微生物核酸进行检测，仅需少量样本，

在检测病原菌的同时可检测耐药性[23-24]，以往研究表明使用

NGS预测耐药性的特异性可高于95%；与PCR相比，NGS可

提供全基因组信息，迅速得到更为广泛而精准的病原体特

征[25]（微生物抗性、毒力特性等），这在新型冠状病毒肺

炎疫情中得到了充分验证[26-27]。NGS的上述优点对难以进行

组织培养的病原菌检出尤为重要。一项包含240例疑似肺部

感染者的临床研究显示NGS的准确性与敏感性均高于传统

病原学检测，以BALF为标本将NGS与传统病原学检测（培

养、涂片和组织病理学）进行比较，NGS可在89%患者中

检测到至少1种微生物，并于94.49%传统病原学检测阴性患

者中检测到致病微生物[28]。此外，早在2014年即有研究者

应用NGS技术鉴定包括IPA在内的曲霉菌感染治疗过程中的

基因组动态变化，探讨曲霉菌耐药机制演变过程，以指导

慢性曲霉菌感染的长期抗真菌治疗[24]。

然而，人体各部位均存在着多种定植菌，NGS检测到

的微生物并不意味着一定是致病菌，如在肺部真菌感染的

检测中，定植菌与感染菌的生物相对丰度不同，需要进一

步结合其他信息做出判定。既往文献报道NGS诊断真菌感

染的数据分析多集中在酵母菌、念珠菌等，目前尚无进一

步NGS诊断血液系统IPA的大宗数据分析。一项包含34例

免疫抑制儿童的41例下呼吸道样本研究显示[29]，通过NGS

检测到有14例存在曲霉菌RNA，其中仅有1例为培养及GM

试验阳性的IPA，13例为培养阴性，13例样本中12例在标本

获取48 h内接受过抗真菌治疗，这表明经验性抗真菌治疗

显著影响了曲霉菌RNA表达与曲霉菌生长间的关系。既往

欧洲研究提出以血液作为理想的曲霉菌PCR检测标本，但

最理想的仍是来自呼吸道的检测标本[22]。宿主核酸、环境或

试剂污染物等均可直接降低NGS对病原体检测的敏感性。一

项包含93例下呼吸道感染者的BALF样本检测研究显示[30]，             
5例IPA患者（1例为病理学确诊、1例为烟曲霉菌培养确

诊、3例为临床诊断）NGS均检测到烟曲霉菌，提示烟曲霉

菌NGS检测灵敏度高于组织病理及菌培养，但同时，3例
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非下呼吸道感染者BALF的NGS亦检测到曲霉菌，分析为容

器/环境污染样本所致。NGS检测结果最早可在24 h后获得，

但相较GM和PCR仍具有延时性，可能导致治疗延迟。

2020年《中国宏基因组学第二代测序技术检测感染病原体

的临床应用专家共识》认为在呼吸系统感染时，推荐呼吸

道标本为ⅡA类证据，在呼吸道标本未检出阳性结果并怀

疑存在继发血流感染时，可行血流NGS检测，推荐证据等

级为ⅢB，但认为NGS不能准确判断菌群定植或感染状态，

仍需结合临床表现进一步分析[10]。

五、未来与展望

IPA的诊断须考虑宿主、微生物和临床表现3个方面因

素。降低于大宗数据分析GM及PCR等技术在预防性抗真菌

治疗前提下的诊断界值，依据标准化的NGS检测，对IA高

危患者进行筛查从而减少经验性抗真菌药物的使用，对可

疑患者进行早期监测、早期诊断，从而进行早期干预以提

高患者的生存率，减轻其经济负担，减少药物不良反应、

药物间相互作用，降低耐药性，是IPA诊断技术的最终目

标。这需要建立标准化检测及监测标准，制定系统评估体

系，对IPA的发生进行纵向监测。

尽管NGS在IPA诊断中显示了其价值，但受限于其不菲的

价格、检测方法欠缺标准化、可供参考的生物信息库质量参

差、数据分析整合管理以及储存具有难度等问题
[25, 31]，NGS

的应用存在局限性。理想的NGS是实现标准化试剂、即时检

测、迅速解读，在区分定植菌与感染菌的同时可对感染类

型、部位、进展及治疗方案提供支持信息。
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