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肺结核继发肺真菌感染的诊治进展

谭守勇 � 邝浩斌
(广州市胸科医院 � 广州 � 510095)

肺真菌感染分原发和继发感染。肺真菌原发感

染很少见, 而且与宿主因素可无相关性。继发感染

多继发于宿主的免疫功能受损期间,如慢性消耗性

疾病、粒细胞减少、长期使用免疫抑制剂、长期使用

抗生素、肿瘤放化疗等。由于免疫功能受损宿主的

增加、抗生素和免疫功能抑制等的广泛应用及侵袭

性诊疗技术的开展等, 肺真菌病日渐增多 [ 1]。免疫

功能受损是肺结核感染后发病主要原因, 大部分患

者通过及时规范的治疗多能治愈。然而, 当结核病

恶化、结核性支气管扩张、耐药结核病、肺部病灶空

洞形成等等, 这些肺结核患者容易继发肺真菌感

染[ 2- 3]。当肺结核继发肺真菌感染时,它将给肺结

核病诊断和治疗带来一定的困难,严重危害患者的

健康, 增加死亡率。因此, 我们必须引起足够的重

视。

1 � 病因与发病机制

1� 1 � 病因 � 真菌种类繁多,广泛分布在自然界中,

据统计真菌有近万属, 30 余万种。有 280余种对人

有致病性,其中 20余种又可引起全身感染。主要致

病性真菌分致病性真菌与条件致病性真菌, 其区别

在于: ( 1)致病性真菌:或称传染性真菌,属原发性病

原菌,常导致原发性外源性真菌感染,可侵袭免疫功

能正常宿主,免疫功能缺陷的患者易致全身播散, 常

见有组织胞浆菌、球孢子菌、副球孢子菌、皮炎芽生

菌、足癣菌和孢子丝菌等; ( 2)条件致病性真菌:或称

机会性真菌,如念珠菌属、曲霉属、隐球菌属、毛霉和

青霉属、根霉属、犁头霉属、镰刀霉及肺孢子菌等。

这些真菌多为腐生菌或植物致病菌,对人体的病原

性弱,但在宿主存在真菌感染的易患因素时, 会导致

深部真菌感染, 但临床上也可见到无明确宿主病真

菌病例。在肺结核继发肺真菌感染的患者中, 主要

是念珠菌、曲霉菌、隐球菌、毛霉菌等条件致病性真

菌
[ 4- 5]
。

国内文献报道[ 2] ,对 508例肺结核患者,以痰连

续 2次培养有同种真菌为诊断依据的调查结果显

示:肺结核无论继发单一真菌感染还是混合感染,均

以白色念珠菌感染为多见 ( 分别为 62� 0% 和
70� 3% )。同样,据郭新美等报道 [ 6] ,在 74例肺结核

继发真菌感染病例中以念珠菌居多, 其中白色念珠

菌为主,占 70� 3%; 光滑念珠菌 12� 2%;热带念珠菌
6� 8%; 另外还有少数隐球菌、曲霉菌、毛霉菌。陈素
丽等

[ 4]
报道也是以念珠菌属居多, 其中白色念珠菌

51� 5% ;光滑念珠菌 19� 9%;热带念珠菌 11� 8% ;曲
霉菌 8� 1% ;毛霉菌 1� 5%。而肺结核继发曲菌球病
例国内有不少报道

[ 7- 8]
, 但与上述报道因为采取的

诊断方法和标准不同, 所有难以比较。

以肺组织病理学或肺组织真菌培养作为确诊依

据,在侵袭性肺真菌病的患者中,以肺曲霉菌感染占

首位,念珠菌肺炎不多见[ 9]。美国对确诊的 140例

肺部真菌感染进行分析, 最常见的病原菌依次为曲

霉菌 ( 57% )、其 次 隐 球 菌 ( 21% ) 和念 珠 菌

( 14%) [ 10] ;杜斌等[ 11] 报道 3 447例尸检中 60 肺部

真菌感染, 其中霉菌 (毛霉菌+ 曲霉菌)占 85%, 类

酵母菌(念珠菌+ 隐球菌)占 15% ; 另一项 2 780例

(围产期婴儿除外)尸检结果同样显示 75 例深部真

菌感染中,曲霉菌感染率最高, 占 53� 5%, 其次是念
珠菌占 33� 3% ,新型隐球菌和毛霉菌各占 7� 0%和
5� 8%。其中曲霉菌主要侵犯肺脏( 95� 6% ) ,念珠菌
以侵犯黏膜为特点,侵犯消化道( 72% )和肺( 55%) ,

毛霉菌也主要侵犯肺脏, 隐球菌主要侵犯脑膜和肺

脏[ 1 2]。关于肺部真菌感染谱的报道国内外存在明

显的分歧。国内报道以念珠菌为主要致病菌的文献

通常是基于宿主因素和临床特征、痰或支气管灌洗

液培养真菌阳性为诊断依据的拟诊病例或临床诊断

病例。由于存在隐匿性感染,感染不同于发病, 作为

疾病状态,由于患者本身肺结核病存在,区分肺真菌

病与真菌定植比较困难。

1� 2 � 发病机制 � 肺对真菌的防御包括先天性和适

应性。真菌被吸入后, 首先受到气道屏障的防御,如

咳嗽反射、气道分泌物、纤毛运动等, 体温也是有效

的防御, 很多真菌并不适合在 37  的温度下生长。
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但如果真菌绕过这些屏障,那么由肺泡巨噬细胞, 树

突状细胞,中性粒细胞等产生炎症介质(即活性氧,

细胞因子和趋化因子)抵御和清除真菌。细胞因子

包括干扰素( IFN�r)、肿瘤坏死因子( TNF��)和白细
胞介素 12( IL�12)在防御中起到重要作用。视侵入
真菌的毒力和数量, 机体启动适应性免疫反应机制,

由 Th1/ Th2介导的免疫反应杀灭入侵的真菌或进

一步损伤机体, 导致疾病发生发展 [ 13]。最近的研究

发现,机体存在一种新型的不同于 T h1和 T h2型的

CD4效应 T 细胞�辅助性 17细胞( T h17) ,是由 T 细

胞前体分化而来,具有独立的分化和发育调节机制,

并特异性地产生白介素 17( IL�17) , 在抵御细菌、真
菌、结核病的感染发挥重要的作用, 当机体缺乏

Th17, IL�17分泌水平下降 [ 14]
。

人体的口腔、皮肤以及自然界中等均存在曲霉

菌、念珠菌、隐球菌等真菌,当机体免疫功能正常时,

这些真菌以!定植∀的形式存在人体。一般轻症肺结

核,经系统的治疗,免疫功能很快恢复, 病灶吸收、甚

至完全消失不留痕迹,肺组织和支气管没受到破坏,

!定植∀真菌不会造成机体感染而致病。部分肺结核

患者,呼吸道的防御功能减弱, 以及结核菌经过吞

噬、增生和释放的重复循环后,菌量负荷增高, 宿主

由T h1型向 T h2型反应偏移, Th1型免疫反应受到

抑制, IFN�r、IL�12水平下降,而 Th2介导组织坏死

反应, TGF��、IL�4水平上升, 包括真菌在内的致病
菌趁机向呼吸系统蔓延, 或从其他器官经血液系统

或淋巴管播散肺。曲霉菌还有另外形式侵入肺结核

的空洞内,在正常情况下,几乎不存在曲霉菌定植的

情况。曲菌主要以孢子的形式通过空气吸入人体,

停留在结核空洞里, 在空洞慢慢形成以菌丝、孢子、

变性的细胞碎片和黏液组成的球体。由于曲菌球并

不侵犯周围肺组织, 以!寄生∀状态存在于肺空洞
内[ 1] , 是否称之为!病∀有不同的意见。

2 � 临床特征

2� 1 � 临床症状 � 肺结核继发真菌感染的临床症状
并无特异性,可出现呼吸道疾病相关的症状, 发热、

咳嗽、咳痰、咯血等。有时即使存在真菌感染, 但被

结核病的症状掩盖而容易被忽略。不同种真菌感染

的症状有所不同,念珠菌感染病例常见在原肺结核

治疗过程中, 症状无改或逐渐出现出现以发热、气

促、咳痰白色或黄色黏稠痰,痰液拉丝不易咳出为主

的症状
[ 3- 4]
。有些空洞型肺结核或慢性结核病患

者,反复出现咯血痰或咯血,部分病例甚至反复大咯

血,伴或不伴咳嗽、胸痛、发热等,要考虑是否继发曲

菌感染,甚至曲菌球形成[ 7- 8]。

2� 2 � 影像特点 � 肺结核的影像学以多形性、多态

性、多叶段性为特点,重症患者或反复治疗的复治患

者往往空洞形成, 继发真菌感染往往在原肺结核病

变的基础上出现新的病灶, 但难与结核病灶区别。

继发曲菌感染具有特征性的改变多在结核性空洞中

出现结节状或球形阴影, 可伴新月征或空洞与阴影

之间有线状的透明间隙,多位于双上肺,患者经变换

体位扫描,部分见曲菌球随体位改变而移动[ 15- 16]。

密度为为低密度阴影,可有散在的钙化点, CT 值在

- 37� 6 HU ~ + 32� 5 HU 之间,平均+ 2� 6 HU, 低
于 20 HU 的占 86� 9%, 低于结核病灶和肺癌[ 17]。

空洞内的曲菌球病理学上由曲菌丝、孢子、细胞碎屑

和黏液组成,空洞壁通常包含纤维组织、炎性细胞和

血管,血供主要来自支气管动脉 [ 18]。曲菌、隐球菌、

放线菌也可在胸膜下形成密度增高的单个或多个结

节影,病灶周围可出现!晕轮征∀,是由真菌侵犯病灶

周围血管引起出血所致。除上述特点外, 有些患者

肺结核继发真菌感染后肺部病灶可无明显变化, 或

表现为原发病灶恶化和/或出现新的浸润病灶, 多表

现为斑片状、不规则片状影,浓淡不均
[ 4, 19]
。因为肺

部病灶交错重叠, X 线胸片在两病合并时提供的诊

断信息有一定的局限性, 而 CT 断层扫描及后期重

建处理对病灶的形态、密度、边缘及与周边组织关系

提供更多的信息, 有助对疾病诊断的判断。

3 � 诊断

3� 1 � 诊断存在的问题 � 目前国内多数有关肺结核

继发肺真菌感染的文献对于真菌感染的诊断标准不

是很统一,也不够严格。以单一病种形式报道肺曲

菌球、隐球菌病的诊断多通过气管镜介入、经皮肺穿

刺和手术切除获得病理依据而诊断
[ 16, 19- 20]

, 而报道

多种肺真菌感染的文献的诊断标准以包含有或单独

以连续痰培养 2~ 3次有同种真菌或支气管肺泡灌

洗液中找到真菌菌丝和孢子为依据
[ 3- 6]
。少有以

!侵袭性肺真菌病的分级诊断标准∀ [ 21] 中确诊
( prov en)病例标准为依据, 即:符合宿主发病危险因

素#1项、具有侵袭性肺真菌病的临床特征并具有

肺组织病理学和/或如下任何一项微生物学证据:

( 1)无菌术下取得的肺组织、胸腔积液或血液标本培

养有真菌生长,但血液标本曲霉或青霉(除外马尼菲

青霉)培养阳性时, 需结合临床排除标本污染的可

能; ( 2)肺组织标本、胸腔积液或血液镜检发现隐球

菌; ( 3)肺组织标本、BALF 或痰液用组织化学或细

胞化学方法染色发现肺孢子菌包囊、滋养体或囊内
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小体。按!侵袭性肺真菌病的分级诊断标准∀的要

求,许多文献报道的病例可能只是拟诊和临床诊断

病例,难免以偏盖全,甚至部分真菌!定植∀病例。曹

彬等学者根据欧洲癌症研究和治疗侵袭性真菌感染

协作组( EORT C)、美国变态反应和感染性疾病协会

真菌病研究组( MSG) 2002 年制定的定义以及血液

病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准,将北

京协和医院 2002 ∃ 2006年诊断的 152 例肺部真菌

感染患者按照统一的定义进行重新分组, 结果确诊

组 38 例,临床诊断组 24 例, 拟诊组 35 例, 定植组

55 例
[ 9]
。

3� 2 � 诊断标准 � 国外已把肺真菌感染( Pulmonary

fungal infection, PFI ) 改为肺真菌病 ( Pulmonary

fungal disease, PFD) , 强调真菌引起的肺组织或支

气管的病理改变。我国在 2006由中华内科杂志编

辑委员会撰写%侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与

治疗原则&(草案) [ 21]规范侵袭性肺部真菌感染的诊

断和治疗。诊断依据由宿主因素、临床特征、微生物

学检查和组织病理学四部分组成, 诊断分确诊、临床

诊断及拟诊 3 个级别。2007年由中华医学会呼吸

病学分会出台了%肺真菌病诊断和治疗专家共

识&[ 1] , 以专家共识的形式对一些概念和诊治原则进
一步作了说明, 明确了肺真菌病(包括侵袭性、寄生

性、变态反应性或毒素中毒性)、感染、定植、共生、携

带者等概念。是一份基础性入门读物, 也是对目前

我国肺真菌病的临床诊治具有规范作用的指导性读

物。规范诊断标准可以避免临床中!过诊∀、!过治∀。

4 � 治疗

4� 1 � 抗真菌药物治疗 � 肺结核继发真菌感染的治

疗,目前多数是在抗结核治疗的同时,给予抗真菌药

物治疗,抗真菌药的选择酮康唑、氟康唑、伊曲康唑、

二性霉素 B等, 疗程一般在症状消失,病灶吸收, 痰

培养真菌阴性时结束, 疗程 14~ 90 d不等 [ 4, 22- 23]。

2009年美国感染性疾病学会( IDSA)发表了念珠菌

病治疗新指南
[ 24]
, 指南指出: 气道分泌物有念珠菌

生长很少提示侵袭性念珠菌病, 因此对此类患者不

应行抗真菌治疗。因为气道分泌物常可分离出念珠

菌,是气道或口咽部定植菌,无致病意义。

当两病同治时,目前没有找到文献关注到抗结

核药对抗真菌药的影响, 异烟肼、利福平是一种肝药

酶的诱导剂,可使抗真菌药的降解加快,生物利用度

降低, 从而影响抗真菌药的作用。同时用药是否合

理有待进一步研究。

4� 2 � 外科治疗 � 对侵袭性真菌病应以内科抗真菌

治疗为主,而肺结核空洞内继发的曲菌球则对一般

抗真菌药物治疗无效, 应争取手术治疗 [ 25]。手术的

方式有肺叶切除、楔形切除、空洞病灶清除加闭合

术、空洞病灶清除加肌瓣填塞术,又以肺叶切除的手

术方法为主,术后并予抗真菌药物治疗[ 20]。

4� 3 � 局部治疗 � 有些肺结核空洞内继发的真菌球

患者,因不具备手术条件,但病情需要,如反复咯血,

也有可以进行经气管镜介入局部治疗, 方法是经气

管镜用活检钳反复清除空洞内的曲菌球, 并联合局

部或全身抗真菌药治疗, 也收到一定的治疗效

果[ 2 6]。但局部治疗因为导致真菌感染的肺病变基

础没去除,也难以达到生物学意义的完全真菌清除,

存在复发的可能。另外, 曲菌球清除过程的大出血

应引起高度重视。

总之, 肺结核由于肺组织和支气管结构的改变

以及免疫功能的受损, 给真菌感染有可趁之机, 给患

者造成进一步的危害。但因为两病合并时,临床症

状、体征、影像学表现无明显的特征性, 以及诊治标

准掌握不规范, 各家文献报道存在不少差距。有必

要统一标准,深入研究。
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试论耐多药结核病的传播

李霞
1 � 梅建2 � 高谦1

( 1. 复旦大学医学分子病毒教育部/卫生部重点实验室 � 上海 � 200032;

2. 上海市疾病预防控制中心 � 上海 � 200336)

结核病目前仍然是危害人类健康的重大传染病

之一,耐多药( multidrug r esistant , MDR)和广泛耐

药结核病 ( extensively drug�r esistant , XDR ) 的出
现,使全球结核病控制形势变得更加严峻。耐药结

核病最初是在结核病人的治疗过程中由于各种人为

的因素,如单一用药、药物的质量、病人的依从性差

等产生的
[ 1]
, 然而一旦耐药结核病产生后, 作为传

染源, 被感染者可成为耐药结核病人。我们将前者

即在治疗过程中产生的耐药称为获得性耐药, 而直

接感染耐药结核分枝杆菌引起的耐药称为原发性耐

药。区别这两种耐药结核病产生的原因对有效控制

耐药结核病在区域内传播具有重要的作用。如以获

得性耐药结核病为主, 则重要的控制手段是提供高

质量的药物和加强病人的治疗管理; 如以原发性耐

药结核病为主,则阻断耐药结核病传播的措施和早

期诊断耐药结核病新技术和新方法就成为控制工作

的重点。本文将对耐多药结核分枝杆菌的传播以及

在耐药结核病产生中的作用提出看法。

1 � 耐药结核病的传播

结核分枝杆菌耐药机制主要是由于抗结核药物

作用的靶标细菌 DNA 发生基因突变, 对药物产生
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