
·
3 0

·

浙江医科大学学报

过敏性支 气管肺 曲菌病
( 综 述 )

附属第一 医院传染病学教研室 刘克洲

过敏性支气管肺曲菌病 ( A l le
r g ci

b
r o n 。

h
o p u lm o n a r y a s p e r g i l lo s i s ,

简称

A B P A ) 主要临床表现是哮喘
、

反复发作肺

部浸润
、

脓性咳嗽伴发热和有痰栓形成
,

对

曲菌高度敏感 ( ` 、 ’ )
。

1 9 5 2年 I于i n s o n
等首 次

报告了 A B P A
,

引起了人们的注意
,

在英国

发病较多
,

认为 A B P A是哮喘伴肺嗜酸性粒

细胞浸润的最常见原因
,

此后于澳大利亚
、

美国
、

加拿大和印度等国都先后证实有木病

发生 ( ’
、 , )

。

虽然早在五十年代初期对本病巳有所认

识
,

但对其发病机理
、

诊断及治疗等问题迄

未完全解决
。

本文就本病有关上述一些问题

作一介绍
。

病理改变和发病机理

许多学者通过组织学检查
,

发现本病患

者扩张的支气管内充满着浓厚的粘液和渗出

物
,

渗出液内含有许多嗜酸性粒细胞
,

并可

查见真菌菌丝
。

支气管粘膜上皮鳞状化生
,

嗜酸性粒细胞浸润极为明显
,

伴有淋巴细胞

和浆细胞浸润
。

支气管周 围组织可见灶性嗜

酸性粒细胞浸润性肺 炎和细支气管管腔闭塞

性改变
,

侵入支气管的肉芽组织形成许多息

肉
,

结构松弛
,

富有酸性粘多搪
。

这种粘多

糖使许多终末气脸壁
,

包括某些肺泡间隔膜

变厚
。

此外
,

尚可见到曲菌性肺脓肿
、

脱屑

性 I’I口质性 )J
.

! , ;艾( D e s q u : 、 m a t i v e i n t e r s t i t i a l

l〕 。 e u m o : 1 1: : )
、

脂性 Jl市炎 ( L i p i d p n e u -

n : 。 ,飞 i a )
、

淋巴细胞性间质性肺炎
、

支 气管
,卜心性肉芽肿

、

非特异性肺纤维 变 性 等病

变 ( ” “ ’ 弓 )
。

本病的发病机理仍不很清楚
,

大多数学

者认为免疫学因素起重要作用
,

系由 I 型和

, 型变态反应联合作用所致 ( ` ~ . )
。

用曲菌

浸出物作皮内试验
,

病人可立即发生风团和

红晕反应
,

此种反应是由循环 巾的反应素
,

可能是 I g E抗体介导所致
。

但是
,

A B P A病

人也可出现第 , 型变态反应
,

即在曲菌皮试

出现速发反应消退后几小时
,

原发反应部位

出现红斑和水肿
,

第二次反应一般在24 ~ 36

小时内消退
,

认为这是沉淀素 ( 沉淀型抗体

I g G ) 介导的局部反应
,

类似 A r t h u s现象
。

这种皮肤反应活检标本有嗜酸性粒细胞和多

形核白细胞血管周 围浸润
,

这些改变正说明

沉淀抗体和病损有关
。

有的学者推测曲菌再

次进入致敏机体与支气管上的肥大细胞膜表

面的 I g E发生特异性结合
,

结果释放组织胺
、

过敏慢反应物质和嗜酸性粒细胞趋化因子
,

导致支气管痉挛
,

支气管粘膜渗透性增高
,

曲菌抗原吸收
,

肺和周 围血嗜酸性粒细胞增

多
。

吸收的曲菌抗原和 I g G起反应
,

形成抗

原
一

抗体复合物
,

和补体结合
,

引起支气管和

支气管周围组织的慢性炎症
,

最后导致支气

管的破坏
、

扩张和肺纤维变性 ( ` 》。

尽管病人临床表现和免疫学发现甚为相

似
,

但是每个病人组织学改变不尽相同
,

上

述机理不能完全解释哮喘
、

肺部浸润和免疫

学检查的结果
。

肺活检发现有肉芽肿形成和

单核细胞浸润
,

因而推测第 W型变态反应也

参与作用 ( ’ 、 “ 、 ” 、 7 )
。

A B P A的 自然病理过程可用以下图解形

式来表达 ( . 》。
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刃足分支菌病
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杏
呼吸衰竭

图 人 B P A病理过程

本病通常见于哮喘病人
,

以肺部阴影开

始
,

初期阴影是暂时性的
,

非节段性的
,

即

嗜酸性粒细胞浸润性肺炎 , 其后肺阴影呈节

段性
,

有持续性倾向 ( . 》。

肺阴影节段 性 分

布
,

表明为支气管被粘液栓所阻塞
,

易造成

阻塞节段细菌感染
。

一些患者发病后可进入缓解阶段
,

持续

数月甚至数年后再复发
。

如果反复发作
,

则

可呈不可逆性肺部损害的倾向
,

发生严重的

肺纤维性变 ( ’
o) 纤维性变多见于肺中野

,

很

少发生于肺下野
。

某些病例由于气道阻塞进

行加剧
,

最后发生呼吸衰竭 a( )
。

诊 断

本病的诊断主要根据病史
、

临床症状
、

X线相和实验室检查
。

A B P A 多见于成人
,

常少年起病
,

很少

见于婴幼儿
,

曾报道 1例仅 14 个月的婴儿患

者
。

男女皆有发病
,

无性别差异
,

好发于冬

春
,

患本病者皆有哮喘病史 ( “
、 “ 、 5 )

。

最常见的临床症状为发热
、

喘鸣 ( 喝味

喝畴 )
、

呼吸困难
、

咳嗽
、

胸部疼痛
、

常咯

出血丝痰
、

粘液脓性痰
,

有时咯出的痰呈粘

液栓
。

间隙发热和肺部浸润是本病的重要临

床特征
。

浸润常呈节段性分布
,

可表现为实

变或萎陷
。

在旧的阴影消散前常出现新的损

害
。

本病可反复发作
,

甚至导致不可逆性肺

部损害— 肺纤维性变
。

有关本病实验室检查及 X 线相特征分述

女仁I下
。

一
、

微生物学与免疫学检查

1
、

曲菌抗原皮内试验 典型的反应是

皮内注射 0
.

02 毫升曲菌抗原后
,

于注射部迅

速出现风团和红晕 ( I 型反应 )
,

此认为是

由 I g E介导的反应
。

5 一 6 小时后在原 发反

应部位发生红斑和水肿
,

一般在 24 ~ 36 小时

内消退
,

此系沉淀素介导的类似 A r t h us 现象

( I 型反应 ) ( ` ~
“ 、 “ ” 。

~ ’ ` )
。

本试验特异

性不高
,

上述二次皮肤反应
,

正常人有 4 %

呈阳性
,

不具 A B P A特征的过敏性哮喘病人

有 3 6 %阳性
,

曲菌瘤 (
a s p e r g i l l o m a s )患者

3 3~ 9 0 %呈阳性 ( ’ 2 )
。

1 4 %非过敏性曲菌病

肺部疾患可出现速发型皮试反应 ( 。
、 吕 )

。

未用

标准化的抗原和制剂则可造成皮 试假阴性反

应
,

皮质类固醇治疗亦可抑制 I 型 皮 肤 反

应 ( ’ “ )
。

2
、

沉淀素试验 大部分 A B P A病人
,

血清中含有烟色曲菌 的特异性沉淀 素 《 ’ 、 : 、

心~ “ )
。

采用琼脂双向扩散
、

对流免疫电泳测

定沉淀素
,

阳性率分别为 84 % 及 78 % l( , 》 。

若血清浓缩 3 ~ 4 倍时
,

则 90 %病人可测出

沉淀素
。

如出现 阳性
,

应小心判断
,

因为在

有真菌菌体 C 物质的琼脂内
,

血清 C 反应蛋

白也可形成沉淀
。

Jor d a n 还发现血清磷脂蛋

自可引起一些真菌浸出物
、

蠕虫抱子 ( H e l
-

m i n t h o s p o r i u m ) 的非特异性反 应
。

由 于

会出现这些假阳性反应
,

因此必须用免疫电

泳法测定 丫一球蛋白沉淀素 ( 。 )
。

此外
,

患囊

性纤维性变的儿童
、

过敏性肺泡炎患者沉淀

素试验均可呈阳性 ( ` 、 “ )
。

1 ~ 8 % 正常人和

7 ~ 12 % 不具 A B P A特征的哮喘病人存在有

沉淀素 ( ’ “ )
。

皮质激素治疗可抑制沉淀 素反

应
,

曾有报告随访 A B P A 病人
,

在急性发病
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时沉淀素阳性
,

在疾病静止期逐渐消失
,

来

用强的松治疗者
,

沉淀素可持续阳性 ` ’ )
。

3
、

I g E的检测 临床和实验室符合 A B

P A的患者
,

用放射免疫测定技术 测定 血清

中 I g E
,

结果表明 I g E量显著增高 ( ” ~ ` “ )
。

R
o s e n b e r g等测定 2 5例病人 I g E

,

平均值高

达 2 3
,

3 6 8毫微克 / 毫升 ( “ )
。

在急性肺部浸润

时
,

用常规琼脂双向扩散法都可测出血清 I g E

量
,

有助于诊断 ( ` ’ )
。

多种寄生虫病及变态

反应 性 疾 病
,

馆 E量 升 高
,

但 A B P A急 性

期 I g E量比其他疾病者更高 ` ’ 、

” 》 。

鸽子饲养

员病 ( P i g e o n b r e e d e r ` s
病 )

、

过敏性肺泡

炎和多发性关节炎结节型肺部浸润及嗜酸性

细胞增多者
,

I g E量并不升高 ( ” )
。

I g E和沉

淀素一样
,

和疾病活动状态有关
,

急性发病

时 Ig E量升高
,

疾病缓解时则降低
,

特别是用

强的松治疗的病人更为明显降低
。

某些病人

未服强的松
,

I g E量可持续升高
,

而延长 强

的松治疗
,

Ig E量恢 复近于 正 常 界 限
,

因

此 I g E量的 连续测定
,

有助于疾病的监护
,

可

根据 I g E量 来指导使用强的松
,

当 I g E 量恢

复正常或真正下降时
,

则可停用强的 松 ( ’ )
。

4
、

自检材中培养曲菌 本菌在沙博氏

培养基上初为白色菌丝状菌落
, ’

以后抱子形

成
,

即呈绿色或暗绿 色
。

5
、

其他免疫球蛋 白的测定 R o s e n b e r g

等 ( ” )曾测定 15 例病人免疫球蛋白
,

I g G升高

者 占5 3 % ( 8 例 )
,

平均 1 4 8 5毫克% , 6 6 %

( 1 0例 ) 患者 I g A升高
,

平均 31 4
.

6毫克% ,

6 6 % ( 1 0例 ) 患者 Ig M 升高
,

平均 1 9 1
.

6毫克

% , gI D显著升高 1例
,

为 6
.

9毫克%
。

二
.

、

常规实验室检查

1
、

嗜酸性粒细胞计数
` “ 、 。 、 ’ ` ) 患者

嗜酸性粒细胞计数均增高
,

大多数病人超过

1。。。 / 立方毫米
,

部分病人可超过 2 0 0。才立

方毫米
。

给予皮质类固醇治疗
,

嗜酸性粒细

月包数可下 降
。

2
、

痰液检查 ` “ 、 。 ) 多有粘液浓性痰
,

许多病人可咯出粘液栓
,

它 由纤维蛋白
、

嗜

酸性粒细胞
、

夏一雷氏晶体组成
。

这些栓子

在显微镜下常见有真菌菌丝
,

痰中亦可伴有

血丝
。

痰培养常呈假阴性
,

即使培养阳性对

A B P A 诊断并不特异 ( ’ )。

3
、

肺功能检查 A B P A病人肺功能差

异很大
,

肺功能减退程度主要取决于哮喘
、

支气管扩张及肺部浸润的 严 重 程 度
。

M 。 -

C a r t h y 等 ( ` )报告 2 2 1例 A B P A病人
,

发现有

明显固定气道阻塞
,

他们还发现 35 例病人中

有 2 4例扩散容量 ( d i f f
u s i o n e a p a e i t y ) 小

于 8 5 %
。

M a
l

o ( ’ “ 、 ’ “ )测定了5 0例慢性 A B P A

病 人 肺 功 能
,

肺活量减少者有20 例
,

第 1

秒时间肺活量 ( F E V , ) 减少 38 例
,

在的%

肺活量呼吸气时最大呼气流量减少者 47 例
,

9 例气体转移因子 ( G
a s t r a n s f e r f a e t o r

)

显著减少 ( 少于正常值 75 % )
。

吸入气管扩

张剂经甲异丁肾上腺素 ( S a l b u t a m o l ) 后仅

17 例 F E V
:
显著改善

。

M
a lo 强调扩散容量减

少是 A B P A患者肺功能减退的一 个 重 要 指

征
,

他们还发现扩散容量的减少程度和病期

有密切关系
。

支气管扩张症病人感染后也可

出现固定气道阻塞 和扩散容量的减弱
,

但这

些患者并无哮喘病史
。

因此
,

A B P A病人出

现肺功能异常
,

是有哮喘和支气管扩张的特

征性表现 ( ’ 7 )
。

三
、

X 线检查 ( ’ ~ “ 、 ’ “ 、 ’

一
“ 。 )

本病早期 X 线特征为散在斑状密度增高

阴影
,

这是 由嗜酸性粒细胞浸润 性肺 炎 引

起
。

由于支气管壁水肿或支气管扩张
,

X 线

片显示为平行线 ( P a r a l l e l l i n e
) 或环状阴

影
。

环状阴影有时较大
,

提示除了支气管扩

张外
,

还有囊腔形成
,

且可见液平面
。

本病

支气管扩张特殊类型为近端支气管扩张
,

而

远端支气管 口径正常
。

这些改变发生在以往

发生过肺部浸润的部位
,

多在上叶
。

此外
,

由于支气管被粘液嵌塞
,

有时可见阻塞性肺

炎或肺膨胀不全
。

支气管造影可见近端支气

管扩张
,

远端支气管正常
。

沉积于扩张支气

管的大粘液栓
,

状似指套或管状改变
,

如 同

肿瘤
。

有时还能见到小结节状阴影
,

此可能

是支气管内小粘液栓
。

这种粘液栓也能引起
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不同程度的肺膨胀不全
。

粘液栓塞
、

支气管

扩张和肺不张可能和囊纤维变性相混淆
,

粘

液栓和癌肿也可能相混
,

须注意鉴别
。

本病

囊状支气管扩张为其他疾病所少见
。

患者经

强的松治疗后
,

痰栓咯出
,

气道阻塞改善
,

暂时性肺部 X 线阴影 ( 如结节状
、

带状和指

套样阴影
、

肺膨胀不全等 ) 可消失
。

诊断本病
,

尚无统一标准
,

必须依据病

史
、

临床症状和实验室所见
,

综合判断
。

据

I m b
e a u ( ’ 、 ’ )提出的 A B p A的疑似诊断 和确

诊标准如下
。

疑似诊断
:
哮喘病人具有反复发作嗜酸

性粒细胞增多
,

肺部浸润
,

肺炎症状或咯血

( 如浸润发生在肺上叶或肺门则 特 别 易 咯

血 )
。

确诊
:
根据 1

.

皮内往射曲菌抗原呈速发

或迟发皮试 阳性反应 , 2
.

曲菌沉淀素阳性 ,

3
.

血清中 Ig E量 升 高
, 4

.

烟 曲 菌培 养 阳

性
。

或根据支气管造影显示 中心支气管囊状

扩张
。

上述 4 项实验室指标
,

如全部阳性
,

即

能确定诊断
,

如仅其中 3 项阳性
,

则为疑似

诊断
,
如果有 1 项以上阴性

,

则不能作出诊

断
。

诊断 A B P A
,

4项实验室指标应视为一

组整体
,

因为这 4项指标中任何一项对 A B P A

诊断均非特异的
。

可疑病例可进一步作支气

管造影或重复实验室检查
,

以便明确诊断
。

作者认为近端支气管囊状扩张是 A B P A 病变

的特征
。

早 期诊断本病甚为重要
,

因为早 期确诊

将有助于阻止疾病的恶化
。

如 X线相见到新

的肺部浸润 , 或缺乏胸部 X 线相表现
,

但发

热 3 天以上
,

咳嗽伴有脓痰
,

咯血和痰栓
,

甚至伴有胸痛者即应考虑是本病 发 病 的 先

;匕( , )
。

在诊断 A B P A时应和囊 性 纤 维 病
、

结

核
、

癌肿
、

肺炎 ( 特别是有嗜酸性粒细胞增

多浸润时 )
、

单叶肺不胀 或其他原因引起的

支气管扩张症等疾病仔细鉴别“ )( ` )。

治 疗

本病患者治疗的目的有三点
: 一

、

解除

哮喘 ; 二
、

预防或阻止肺部浸润 , 三
、

保护

肺结构和维持肺功能 ( ` )
。

常用的措施有以下

几种
:

一
、

皮质类固醇 皮质类固醇是治疗 A

B P A最为有效的药物
,

疗效明显
,

可抑制 I

型变态反应所造成的组织损伤
,

并可迅速改

善临床症状
,

气道阻塞减轻
,

痰液产生减少
,

肺部浸润很快消散
,

嗜酸性粒细胞计数下降
,

并可降低 I g E量及逆转沉淀素反应
,

但对慢

性肺功能损害疗效未能肯定
。

皮质类固醇尽

可能以 口服治疗
,

常用的剂型为强的松
,

急

性期 40 ~ 60 毫克 / 天
,

分数次口服
,

逐渐减

量至维持量
,

连服数周
。

经验表明
,

每天要

求40 毫克强的松方能获得满意疗效
,

但长期

应用会出现全身副作用
,

故目前多不主张长

期应用以预防肺部浸润 ( ” 2 、 ’ 、 2 ’ ~ ’ ` )
。

近年应用一种新的类固醇制剂— 二丙

酸氯地米 松 ( b
e e l o m e t h a s o n e d i p r o p i o -

n at e
) 用来治疗本病

,

疗效满意
,

症状显著

改善
,

肺部浸润消散
,

哮喘和支气管痉孪明

显好转
。

剂量为 4 00 微克 / 天 ( 1 00 微克
,

l

日 4 次 )
,

可长期应用
,

不产生全身性并发

症
。

本药为地塞米松类似物
,

治疗量不会引

起垂体— 肾上腺系统抑制反应 ( , , 、 , , 》。

皮质类固醇作气雾治疗并不适宜
,

因为

气雾会增加咽部念珠菌感染的发病 率
,

也可

增加痰中检出曲菌的数量 , 此外
,

经验表明

皮质类固醇气雾治疗对消除曲菌阴影似乎无

效
。

同时对防止再发阴影疗效也不佳 ( . )。

二
、

色甘酸二钠 ( d i s o d i u m e r o m o g ly
-

“ at e ) 可阻止或减弱由曲菌抗原所 致支气

管收缩
,

有助于控制喘鸣 ( “ ) ,

但是对肺部出

现的阴影疗效不佳
,

且不能阻止 阴 影 的 发

生 ( . )
。

三
、

抗真菌药物 碘剂和抗真菌药物无

效 ( ` )
。

I l i l t o n
等 ( 1 9 7 5 ) 认为皮质类 固 醉

和二性霉素 B 联合应用
,

特别是用二性霉素
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B 以气雾吸入时
,

疗效满意 《 : ` 》 ,

但亦有人

指出雾化吸入抗真菌药物
,

对消除支气管内

的真菌仍然有困难
,

即使一时消除了真菌
,

也易于再感染 ( 日 )
。

有报道克霉哩在试管内对曲菌敏感
,

此

药能 口服
,

但有以下缺点
: 1

.

耐受性差 , 2
.

服药后短时间内血中含量进行性下降 ( . ,
。

四
、

抗菌素 抗菌素对本病无效
,

除非

有继发细菌感染时可以酌情选用 ` ’ ) ,

在本病

后阶段
,

由于肺部出现永久性损害
,

治疗支

气管扩张伴感染为其基本目的
,

可联合应用

抗菌素和皮质激素 ( 吕 )
。

五
、

外科治疗 未能咯出的痰栓
,

可采

用支气管镜取出
。

一般不需外 科 治疗
,

但

严重的咯血
,

需要手术紧急控 制 止 血者例

外 ( ’ )
。

( 罗海波
、

马亦林审校 )
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( 紧接第47 页 )致之巨细胞浆内亦有同样淡红

色颗粒可见
。

故有人认为是巨细胞吞噬了液

化的晶体皮质而膨大成园形浮游物
,

它们可

以顶盖于晶体表面
、

瞳孔领周围
,

填充于虹

膜隐窝或侵入虹膜实质
,

阻塞于房角
,

引起

房水流出急性阻滞
,

乃至眼压升高
。

显然这

种晶体碎片样混浊物与一般炎症性细颗粒状

混浊物有着明显区别
,

它既不 粘 于 角膜后

壁
,

亦不会像肉芽性葡萄膜炎那样凝集成大

块状物
。

I r i vi llc 氏曾发现抽出之房 水 不结

块
,

这一事实证明这种房水中浮游物是由逸

出之 m o r g a g n i o n
液形 成的

,

而并非来源于

血液蛋白
。

这种病人的晶体囊膜上皮有退行

性变
。

在 F l o e k s ,

L i t t w i n和 Z i n m e r m a n
报

道的许多病例中
,

发现发病一周内摘除眼球

者
,
无视网膜

、

视神经受损迹象
。

三
、

治疗` ” 2 ) :

目前一致认为治疗这类青

光眼应立即摘除晶体
,

尽量争取囊内摘除
。

在摘出晶体前轻轻地冲洗前房
,

以清除任何

残留的巨噬细袍
。

如果晶体囊膜破裂
,

则应

尽量将晶体皮质冲洗干净
。

如上所述
,

早 期

病例的视网膜
、

视神经不受损害
,

所以手术

摘除晶体不但可以预防青光眼而且可以成功

地治愈 《 “ )
。

本例术后半年的随访结果亦证明

了这一点
。
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