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摘要：流感病毒相关侵袭性肺曲霉病 (influenza-associated pulmonary aspergillosis，IAPA)和新型冠状病毒相关侵袭性肺

曲霉病 (COVID-19-associated pulmonary aspergillosis，CAPA)均为重症病毒性肺炎并发侵袭性肺曲霉病 (invasive pulmonary
aspergillosis，IPA)，在重症患者中发病率和病死率均较高。肺组织活检仍是诊断 IAPA和 CAPA的金标准，而传统生物标志

物检测的诊断价值有限，需要新型诊断方法辅助临床诊断。在对 IAPA和 CAPA患者的抗真菌治疗中应关注药物相互作用

和耐药性情况，预防真菌感染的研究和新型抗真菌药物的研究正在进行中。
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Abstract: Influenza-associated pulmonary aspergillosis (IAPA) and COVID-19-associated pulmonary aspergillosis (CAPA) are
severe viral pneumonia complicated by invasive pulmonary aspergillosis (IPA), caused high morbidity and mortality in critically ill
patients. Lung biopsy is still the gold standard for the diagnosis of IAPA and CAPA, while traditional biomarker testing has limited
diagnostic  value  and  requires  novel  diagnostic  methods  to  assist  clinical  diagnosis.  Drug  interactions  and  resistance  should  be
concerned  in  antifungal  therapy  for  patients  with  IAPA  and  CAPA,  and  researches  in  preventing  fungal  infections  and  novel
antifungal drugs are ongoing.
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侵袭性肺曲霉病 (invasive pulmonary aspergil-
losis，IPA) 由普遍存在的曲霉菌引起，特征是易

发生于免疫功能低下的个体，尤其是长期中性粒

细胞减少患者、造血干细胞移植患者、器官移植

受者和血液系统恶性肿瘤患者。近年来，重症病

毒性肺炎患者发生 IPA 的报道越来越多，流感病

毒相关侵袭性肺曲霉病 (influenza-associated pul-
monary aspergillosis，IAPA) 和新型冠状病毒性肺

炎 相 关 的 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 (COVID-19-associated
pulmonary aspergillosis，CAPA) 是两种常见形式。

我们将在本文中对 IAPA 和 CAPA 的流行病学、发

病机制、临床表现、诊断和治疗进展进行讨论。

 1     IAPA 和 CAPA 的流行病学和危险因素

IAPA 指重症或危重症流感病毒性肺炎患者并

发 IPA，其入 ICU 到 IAPA 诊断的中位时间为 2 ~
3 d，发病率为 7.2% ~ 28.1%，具有地区差异，且
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与诊断条件、流感疫苗接种和流感治疗策略的差

异相关 [1-3]。一项比利时的队列研究显示 IAPA 发生

率为 19%，IAPA 患者病死率显著高于重症流感患

者 (51% vs 28%)。44% 的 IAPA 患者不具有 2019 年

欧洲癌症研究和治疗组织/侵袭性真菌感染协作

组，以及美国国立变态反应和感染病研究院真菌

病研究所 (EORTC/MSGERC) 提出的宿主特征。流

感是发生 IPA 的独立危险因素，男性、使用皮质

类固醇、APACHEⅡ高评分是 IAPA 的危险因素 [4]。

CAPA 指重症或危重症 COVID-19 病毒性肺

炎患者并发 IPA，患者入 ICU 到 CAPA 诊断的中

位时间为 6 d，发病率为 1% ~ 33.3%，与地区差

异、诊断标准和样本量相关 [3,5-7]。一项意大利的队

列研究显示在重症插管的 COVID-19 患者中 CAPA
发病率为 27.7%，30 d 病死率为 44%[8]。多项研究

显示呼吸系统疾病、心血管疾病、肾疾病和使用

阿奇霉素是 CAPA 的危险因素 [9-10]。地塞米松被用

于 COVID-19 患者的治疗，可降低患者病死率，

但最近有研究显示推荐剂量的地塞米松治疗会增

加 CAPA 发生风险 [11]。由于 IAPA 和 CAPA 的高

发病率和高病死率，早期诊断和治疗格外重要。

 2     IAPA 和 CAPA 的发病机制

IAPA 和 CAPA 的发病机制主要包括上皮细胞

的破坏、高炎症反应和免疫功能受损等。首先，

流感病毒会破坏呼吸道上皮细胞并清除曲霉分生

孢子所需的相关纤毛功能，从而广泛破坏对抗曲

霉菌的保护性上皮屏障。COVID-19 通过血管紧张

素转换酶受体进入呼吸道上皮，不会造成与流感

一样的上皮损伤，但会引起弥漫性肺泡和内皮血

管细胞损伤、毛细血管通透性增加和液体渗漏，

导致充血、水肿和弥漫性炎症浸润 [12]。其次，高

炎症反应是流感和 COVID-19 的共同表现。病毒

感染可激活炎症细胞，促发炎症介质瀑布样释

放，从而加剧局部炎症反应，升高的抗炎细胞

因子通过抑制曲霉菌属的吞噬作用促进疾病进

展 [13]。最后，淋巴细胞减少所反映的免疫受损也

是 COVID-19 患者和流感患者的共同特征，增加

了机体真菌负担，导致曲霉不受抑制的生长 [14]。

对于流感患者，使用皮质类固醇会增加患

IAPA 的风险 [4]。而对于 COVID-19 患者，使用皮

质类固醇会损害单核细胞和巨噬细胞杀死真菌的

能力，但可减少细胞因子风暴综合征造成的不利

影响。目前，皮质类固醇被用于严重新型冠状病

毒患者的治疗 [15]。流感病毒会损害单核细胞和巨

噬细胞中的 NADPH-氧化酶，NADPH-氧化酶基因

缺陷的患者极易患侵袭性曲霉病，因此与新型冠

状病毒患者相比，流感患者有一个特定的额外风

险因素，容易患严重的侵袭性疾病。奥司他韦在

动物实验中被证明会削弱髓系细胞对真菌的杀灭

作用，也会增加流感患者发生 IAPA 的风险 [14,16]。

 3     IAPA 和 CAPA 的临床症状

与 IPA 患者相比，IAPA 和 CAPA 患者缺乏

特异性临床症状。当重症流感和重症 COVID-19
患者进行针对性抗感染治疗后仍持续发热≥3 d，

或在治疗期间退热≥48 h 后无明显诱因复发发

热，或出现胸膜炎性疼痛、胸膜摩擦感、呼吸困

难、咯血等临床表现时，应考虑 IAPA 或 CAPA，

进而通过影像学检查和真菌学检查完善诊断 [3,7]。

 4     IAPA 和 CAPA 的影像学表现

IAPA 和 CAPA 患者影像学表现不具有特异

性，因此仅以放射学表现不足以诊断 CAPA 和

IAPA 患者 [3,7]。IPA 的影像学表现为无特异性的肺

浸润、实变或肿块样病变，伴或不伴胸腔积液，

经典的影像学表现为晕征和空气新月征 [17]。由于

IAPA 和 CAPA 在 ICU 中的高发生率和病死率，

建议在重症流感患者影像学出现肺浸润时即完善

检查并考虑 IAPA 的诊断 [3]。若重症 COVID-19 患

者影像学表现为多个肺结节或肺空洞时即完善真

菌学检查并考虑 CAPA 的诊断 [7]。
 5     IAPA 和 CAPA 的辅助检查

 5.1     传统检测方法　支气管镜检查观察到黏膜斑

块、假膜或溃疡是诊断曲霉菌性气管支气管炎的

重要依据，可用于 IAPA 和 CAPA 的诊断 [3,7]。但

早期 COVID-19 患者进行支气管镜检查有产生气

溶胶从而促进疾病传播的风险，为了医护人员的

健康，不建议将该检查作为 COVID-19 患者的常

规检查方法 [18]。

半乳甘露聚糖 (galactomannan，GM) 是曲霉菌

菌丝生长时早期释放的抗原，可以用于曲霉菌感

染的早期诊断。GM 可以从患者的血浆中检测或通

过支气管镜检查获得，与血清 GM 相比，支气管肺

泡灌洗液 (bronchoalveolar  lavage fluid，BALF) 中

GM 阳性对诊断 IPA 具有更高的敏感度，特异度

无显著差异 [4,8]。以 BALF GM 指数≥1.0 作为阳性

阈值，IAPA 和 CAPA 患者 BALF GM 检测的敏感

度分别为 88% 和 100%，一项关于 CAPA 的研究

显示接受抗真菌治疗前高 BALF GM 值与 CAPA
患者预后相关。以血清 GM＞0.5 作为阳性阈值，

IAPA 和 CAPA 患者血清 GM 检测的敏感度分别

为 65% 和 18.2%[4,8,19]。目前临床中常使用 GM 检
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测诊断 IPA，但 BALF GM 检测的阳性阈值无统一

标准，且 BALF GM 不能完全区分曲霉定植与曲霉

侵袭。血清 GM 对 IAPA 和 CAPA 的诊断性能有

限，需要其他方法辅助诊断。血清 1,3-β-D-葡聚糖

是真菌细胞壁的一种成分，可用于诊断真菌感

染。除曲霉菌外，其他几种真菌疾病 (念珠菌、镰

刀菌、肺孢子虫肺炎等) 血清 1,3-β-D-葡聚糖也可

呈阳性 [20]。一项关于 CAPA 的研究指出，在 CAPA
患者中仅 10.2% 患者血清 1,3-β-D-葡聚糖呈阳性 [19]。

BALF 培养、痰培养和气管吸出物培养有助于

诊断 IAPA 和 CAPA。63% 的 IAPA 患者 BALF 培

养出曲霉菌，几乎全部为烟曲霉 [4]。同样，63% 的

CAPA 患者 BALF 培养出曲霉菌，其中 79% 为烟

曲霉，16% 为黑曲霉，1% 为黄曲霉 [8]。 痰和气管

吸出物标本易获取，但无法区分曲霉定植与曲霉

侵袭 [21]。聚合酶链式反应 (polymerase chain reac-
tion，PCR) 检测也有助于 IPA 的诊断。一项文献

的系统回顾和 Meta 分析显示，对于侵袭性曲霉病

(invasive aspergillus，IA) 患者，单次阳性血清 PCR
的敏感度为 79.2%，特异度为 79.6%。连续 2 次阳

性的敏感度为 59.6%，特异度为 95.1%。该研究表

明 PCR 检测具有较高的阴性预测值，可用于排除

诊断 [22]。

总之，临床上怀疑 IAPA 或 CAPA 时，应积

极进行病原学检查以辅助诊断，包括支气管镜检

查，BALF、血清、痰液或支气管抽吸物用于真菌

培养及生物标志物的检测。其中 BALF 标本诊断

的敏感度和特异度要高于其他标本，但不能完全

区分曲霉定植与曲霉侵袭，需要结合临床表现以

明确诊断，且 COVID-19 患者的 BALF 标本不易

获取。血液样本、痰液和支气管抽吸物样本较易

获得，目前有研究指出可将血清检测或支气管抽

吸物检测作为早期筛查的指标，以促进 IAPA 和

CAPA 的早期诊断 [23]。PCR 检测快速、灵敏，具

有较高的阴性预测值，但目前在 IAPA 和 CAPA
诊断中的应用需要进一步研究。

 5.2     新型检测方法　层析侧流装置 (lateral  flow
assay，LFA) 是利用胶体金免疫层析技术诊断疾病

的一种方法，目前已应用于血液和 BALF 检测，

LFA 具有方便快捷的特点，可用于快速筛查。在

IPA 的诊断中，BALF LFA 敏感度为 88% ~ 94%，

特异度为 81%[24]，一项 CAPA 患者的多中心研究

表明，以 0.5 为阳性预测值诊断 CAPA 时，BALF
LFA 的敏感度为 72%，特异度为 79%[25]。但 LFA
应用于 IAPA 和 CAPA 患者中的诊断价值尚不明

确，需要进一步研究证实。

除此之外，基于宏基因二代测序、荧光免疫

分析的 VIDASR GM 单样本检测技术也已应用于

IA 的诊断，但对于 IAPA 和 CAPA 患者的诊断价

值需进一步研究 [26-27]。

 6     IAPA 和 CAPA 的诊断标准

2019 年 EORTC/MSGERC 更新了侵袭性真菌

病的定义和诊断，宿主因素仍是拟诊和临床诊断

的必备要素。IAPA 和 CAPA 患者大部分不具有传

统 的 宿 主 因 素 ， 该 诊 断 标 准 不 适 用 于 IAPA 和

CAPA 患 者 [28]。Blot 等 [21] 制 定 了 针 对 ICU 患 者

IPA 的临床诊断标准，进行诊断前患者必须满足下

呼吸道标本曲霉培养阳性，以此为“准入标准”会存

在漏诊的风险。2020 年由 29 名国际专家组成的团

队从准入标准、宿主因素、临床特征和真菌学证

据四个方面对 IAPA 进行阐释，并制定 IAPA 诊断

新标准；采用分级诊断，分为确诊和临床诊断 [3]。

2020 年由 22 名国际专家组成的团队对 CAPA 进行

阐释，并制定了 CAPA 诊断新标准；采用分级诊

断 ， 分 为 确 诊 、 临 床 诊 断 和 拟 诊 [7] 。 IAPA 和

CAPA 的诊断标准见表 1。

 7     IAPA 和 CAPA 的治疗

 7.1     预防真菌感染　鉴于 IAPA 和 CAPA 的高发

病率和 ICU 高病死率，预防真菌感染可能是一种

可行的管理策略，但目前无抗真菌药物获准用于

ICU 入院患者的预防治疗。

一项泊沙康唑在 IAPA 重症患者中的药代动

力学研究提出静脉泊沙康唑适用于预防 IAPA[29]，

而另一项关于静脉泊沙康唑预防 IAPA 的随机开放

研究比较了 7 d 静脉注射泊沙康唑预防与无预防对

重症流感患者的影响，发现两组 IAPA 发生率无统

计学差异，这主要与该研究排除早期 IAPA 导致研

究动力不足有关 [30]。故需要临床研究进一步验证

泊沙康唑的预防作用。关于 CAPA 预防，目前已

有研究显示泊沙康唑预防组 CAPA 发生率较未预

防组显著降低，但两组生存率无统计学差异 [31]。

另一项研究显示使用雾化两性霉素 B 预防也可显

著降低 CAPA 发生率，但病死率未显著降低 [32]。

目前关于 IAPA 和 CAPA 预防的研究和数据

有限，需要更多随机对照试验指导临床决策。

 7.2     抗真菌治疗　IAPA 和 CAPA 的抗真菌治疗

策略参考 IPA 的治疗策略。目前，IPA 的治疗用

药主要为三唑类 (伏立康唑、艾沙康唑、泊沙康

唑)、多烯类 (两性霉素 B) 和棘白菌素类 (卡泊芬

净、米卡芬净、阿尼芬净)[17]。
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(1) 三唑类药物：伏立康唑是 IPA 的一线治疗

用药，有口服和静脉两种剂型。伏立康唑的静脉

滴 注 治 疗 方 案 ：6  mg/kg 静 脉 滴 注 ，1 次 /12  h，

d1；之后 4 mg/kg 静脉滴注，1 次/12 h。成人口服

治疗方案：400 mg 口服，2 次/d，d1；之后 200 mg
口服，2 次/d[17]。伏立康唑治疗期间的不良反应主

要包括眼部疾病 (视物模糊、色觉障碍)、肝胆功能

异常、胃肠道紊乱 (恶心、呕吐、腹泻、腹痛)、精

神疾病 (幻觉) 和由光敏作用引起的皮疹 [33]。伏立

康 唑 是 CYP2C19、CYP2C9 和 CYP3A4 酶 的 底

物，也是其抑制剂，且体内多数药物主要由这几

种酶代谢，因此伏立康唑与很多药物都存在潜在

相互作用。使用伏立康唑时建议进行治疗药物监

测以确保血浆浓度维持在目标范围 (1 ~ 5.5 mg/L)[17]。

有研究指出 CAPA 患者伏立康唑达到治疗浓度延

迟时间较 IAPA 患者显著增加，因此建议 CAPA 患

者使用艾沙康唑或泊沙康唑等替代抗真菌治疗 [34]。

艾沙康唑是 IPA 的一线治疗用药，相较于伏

立康唑毒性小且药物相互作用较少。一项针对

IA 患者的随机、双盲、多中心研究发现，在 IA 治

疗中艾沙康唑不逊于伏立康唑，且艾沙康唑组患

者关于皮肤疾病、眼部疾病和肝胆疾病的不良事

件少于伏立康唑组。艾沙康唑治疗方案：200 mg
静脉滴注或口服，3 次/d，d1 ~ d2；之后 200 mg
静脉滴注或口服，1 次/d。治疗期间艾沙康唑主要

不良反应为胃肠道症状 (恶心、呕吐、腹泻)[17,35]。
一项针对 IA 患者的随机、双盲和多中心研究

发现泊沙康唑不逊于伏立康唑，且不良反应较伏

 

表 1    IAPA 和 CAPA 的诊断标准
 

　项目
IAPA CAPA

曲霉菌性气管支气管炎 非曲霉菌性气管支气管炎 曲霉菌性气管支气管炎 非曲霉菌性气管支气管炎

入组标准
入组标准：伴随时间关系的流感样疾病，且流感PCR或抗原检测
阳性(ICU入院前1周至入院后72 ~ 96 h)

入院至入ICU 2周内任何时间RT-PCR阳性或入ICU后72 ~ 96 h内
RT-PCR阳性

确诊
气道斑块、假膜、溃疡的活
检或刷检显示菌丝生长或
组织中曲霉PCR阳性

肺活检示侵袭性真菌成分且培养
示曲霉生长或组织曲霉PCR阳性

气道斑块、假膜、溃疡的活
检或刷检显示菌丝生长或
组织中曲霉PCR阳性

肺活检示侵袭性真菌成分且培养
示曲霉生长或组织曲霉PCR阳性

临诊

支气管镜检查见气道斑块、
假膜或溃疡，且符合以下至
少一项：
1. 血清GM＞0.5
2. BALF GM≥1.0
3. BALF培养呈阳性
4. 气管吸出物培养呈阳性
5. 痰培养呈阳性
6. 显微镜观察到与曲霉菌
属一致的菌丝

A：不能归于其他原因的肺浸润且
符合以下至少一项：
1. 血清GM＞0.5
2. BALF GM≥1.0
3. BALF培养呈阳性
或
B：不能归于其他原因的空洞浸润
影且符合以下至少一项：
1. 痰培养呈阳性
2. 气管吸出物培养呈阳性

气管支气管炎，通过支气管
镜检查见支气管溃疡或结
节或假膜或斑块或黑痂且
符合以下至少一项：
1. 显微镜检测BALF的真菌
因素显示霉菌
2. BALF培养或PCR阳性a

3. 血清GM＞0.5或血清
LFAb＞0.5
4. BALF GM≥1.0或BALF
LFAb≥1.0

临床症状(符合至少一项)：
1. 难治性发热；2. 胸膜摩擦音；
3. 胸痛；4. 咯血
且
CT显示不能归于其他原因的肺浸
润或空洞浸润影，且符合以下至少
一项：
1. 显微镜观察BALF中的真菌成
分，显示霉菌
2. BALF培养阳性a

3. 血清GM或血清LFAb＞0.5
4. BALF GM≥1.0或BALF LFAb≥
1.0
5. 血清、血浆、全血至少两项曲霉
菌PCR呈阳性a

6. BALF曲霉菌PCR呈阳性(CT
值＜36个循环) a
7. 血清、血浆、全血至少一项曲霉
菌PCR呈阳性和BALF曲霉菌
PCR呈阳性(不限循环阈值)a

拟诊 无　　　　 无

临床症状(符合至少一项)
1. 难治性发热；2. 胸膜摩擦音；
3. 胸痛；4. 咯血
且
CT显示不能归于其他原因的肺浸
润或空洞浸润影，且符合以下至少
一项：
1. 显微镜观察NBL中的真菌成分，
显示霉菌
2. NBL培养呈阳性a

3. NBL GM＞4.5
4. 连续两次及以上NBL GM＞1.2
5. NBL GM＞1.2和NBL另一真菌
学检测阳性(NBL PCR或LFA)

a对于患有慢阻肺或慢性呼吸系统疾病的患者，PCR或培养的结果应通过GM检测进行进一步确认，以此排除曲霉定植或慢性曲霉病；b应使用视
觉阅读器获得初步结果，并确认半乳甘露聚糖测试。
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立康唑少，支持使用泊沙康唑作为 IA 的一线治疗

用药。泊沙康唑的治疗方案：300 mg 口服或静脉

滴 注 ，2 次 /d，d1； 之 后 300  mg 口 服 或 静 脉 滴

注，1 次/d。泊沙康唑常见的不良反应为胃肠道紊

乱 (恶心、呕吐、腹泻) 和低钾血症 [17,33]。目前泊

沙康唑应用于 IAPA 和 CAPA 的临床经验有限，

有待进一步临床研究。

唑类耐药性是治疗 IA 过程中一个重要的问

题，不同地区和医院的耐药性有很大差异 [36]。荷

兰一项多中心队列研究显示 19% 的 IA 患者具有唑

类耐药性，且唑类耐药组的 90 d 病死率比唑类敏

感组高 25%(62% vs 37%)。即使 10 d 后唑类耐药

患者转换为恰当的抗真菌治疗，其病死率仍高于

唑类敏感患者 (47% vs 24%)[37]。2015 年一个国际

专家小组提出，如果证实 IPA 是由耐唑曲霉引起

的，建议将伏立康唑改为两性霉素 B 脂质体。在

环境耐药率≥10% 的地区，建议用两性霉素 B 脂

质体或伏立康唑和棘白菌素联合治疗 [38]。

(2) 多烯类药物：两性霉素 B 脱氧胆酸是一种

广 谱 长 效 的 多 烯 类 抗 真 菌 药 物 ， 是 既 往 治 疗

IPA 的首选药物，但两性霉素 B 脱氧胆酸盐的肾

毒性使这种药物只能用于对唑类抗真菌药物不耐

受或难治的患者。相较于两性霉素 B 脱氧胆酸

盐，两性霉素 B 脂质制剂的肾毒性较小，且疗效

更好。两性霉素 B 脂质复合物的治疗剂量为每天

5 mg/kg 静脉注射，两性霉素 B 脂质体的治疗剂量

为每天 3 ~ 5 mg/kg 静脉注射，高剂量两性霉素

B 脂质体 (10 mg/kg) 相比低剂量未显示出优势，且

肾毒性增加 [17]。

(3) 棘白菌素类：棘白菌素类药物主要包括卡

泊芬净、米卡芬净和阿尼芬净，目前仅用于静脉

注射。卡泊芬净已被批准用于抢救 IPA 的治疗 (有
效率约 40%)。米卡芬净用于 IPA 的治疗和挽救治

疗，具有与卡泊芬净相似的有效率。卡泊芬净的

治疗剂量为首剂 70 mg 静脉注射，维持剂量为 50 mg
静脉注射。此类药物的药物相互作用较少，与其

他抗真菌药物联合使用时拮抗作用小，可用于联

合抗真菌治疗 [20]。 2020 年 ECMM/ISHAM 共识建

议在唑类耐药地区对疑诊 CAPA 的患者采用三唑

类和棘白菌素类药物联合治疗 [7]。

(4) 新型抗真菌药物：目前，一些新的抗真菌

药 物 如 Fosmanogepix、 Ibrexafungerp、Olorofim、

Opelconazole 、Rezafungin 的临床研究正在进行

中，其中 Fosmanogepix、Ibrexafungerp、Olorofim
作用于新靶点，Opelconazole 是一种新型三唑药

物，在预防和治疗气道侵袭性感染方面有很好的

应用前景，且为吸入给药，可减少全身不良反

应。Rezafungin 是每周静脉注射给药 1 次的棘白菌

素类药物，前期研究表明其在预防耐药菌株感染

方面具有优势 [13]。

 8     结语

IAPA 和 CAPA 在重症患者中具有发病率高、

病死率高的特点，目前的诊断方法对 CAPA 的诊

断性能有限，且不能区分曲霉定植与曲霉侵袭，

因此需要进一步研究新的生物标志物或诊断方法

以辅助诊断，促进 IAPA 和 CAPA 的早期诊治，

以提高患者生存率。
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