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侵袭性肺曲霉菌病的CT特点及其诊断和预后价值

徐思成冯玉麟
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由于糖皮质激素、广谱抗生素、免疫

抑制剂、化疗药物的应用，以及某些导管

的长期体内留置等原因，导致免疫缺陷

群体急剧增加，致使侵袭性肺曲霉菌病

(IPA)的发病率和病死率显著升高。而

且文献中所报告的资料因漏诊、误诊，存

在发病率和病死率低估的问题。据报道，

289例重症监护病房(ICU)尸体解剖结

果表明，IPA是漏诊的主要原因[1]。ICU

中IPA的归因病死率为18．9％[2]，说明

IPA在重症患者中同样具有高发病率、

高病死率的特点，抗曲霉菌药物的疗效

仍不能令人满意。因此，IPA日益成为特

定患者群体的主要危害和死因之一。

改善IPA的预后，依赖于早诊断、

早治疗。但是，IPA临床表现和影像学缺

乏特异性，现有的实验和检查又缺乏理

想的敏感性和特异性，而组织病理学在

早期诊断方面的作用有限[3]。对于重症

患者，临床表现经常被严重的基础疾病、

器官功能障碍和化学药物所掩盖，非常

容易漏诊、误诊；一部分病例同时存在细

菌感染，增加了临床诊断的难度，故lPA

的诊断十分困难。目前临床上对具有高

危因素的患者主要采取抢先治疗或经验

性治疗，以改善其预后[4]。但经常存在过

度诊断和诊断不足的严重问题，一方面

将导致抗曲霉菌药物的广泛滥用和耐曲

霉菌株的产生；另一方面由于缺乏诊断

意识或过分依赖于病原学证据，在病情

终末期才开始抗曲霉菌治疗，此时已失

去治疗的最佳时机，无法改变预后。因

而，如何在早期开始目标治疗，避免上述

两种严重倾向，是我们需要解决的关键

问题。IPA主要是院内获得性感染，虽然

CT的诊断特异性较差，但是针对特定

患者群体，只要遵循一定的诊断思维程

序，从CT结果常可找到证据。因此，将
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临床诊断建立在影像学基础上，可以提

高临床诊断的准确性，实现目标性治疗，

在最大程度上避免上述两种倾向，我们

称之为“以CT为导向的临床诊断方

法”。在此，有必要对IPA的CT特点及

其对诊断和预后评估的价值进行综述。

1 IPA的CT特征

IPA是由曲霉菌侵袭肺血管或气道

形成的，其常见类型主要包括侵袭肺血

管的曲霉菌病、急性支气管肺炎、急性气

管一支气管炎[3‘5]。IPA的CT特征主要

取决于患者的免疫状况及其与曲霉菌的

相互作用[6]。近年已有很多学者对IPA

的CT特征进行了广泛而深入的研究，

其中研究最多、最具有诊断价值的特征

是晕轮征和新月征，但观点仍未完全统

一，而对曲霉菌沿气道侵袭性病变的研

究一直未受到重视，故目前仍以晕轮征

和新月征作为IPA的典型特征是片面的。

1．1侵袭肺血管的曲霉菌病：在结节或

片状实变基础上，出现晕轮征、低密度

征、半月征或空洞等是侵袭肺血管的曲

霉菌病在演变过程中的主要CT特征。

1．1．1晕轮征：IPA早期，在胸膜下或

其他肺野出现炎性渗出阴影，进一步演

变为结节或块状实变阴影，若结节是基

底部与胸膜相连的楔形实变阴影，则为

典型肺梗死的形状，在其基础上，周围出

现的薄雾状渗出性阴影(GGO)称为晕

轮征。晕轮征的病理生理特征是曲霉菌

侵袭肺血管发生梗死和凝固性坏死，在

病灶周围所形成的肺出血带[3]，根据出

血分布不同可表现为不同的形状。诸多

研究表明，晕轮征是IPA的早期CT特

点。Greene等n]主持的一个国际性曲霉

菌研究对235例IPA患者的胸部CT进

行系统分析，结果显示大结节(直径>

3 cm)占94％，晕轮征占61％，出现晕轮

征的患者比有其他特征者对治疗反应好

(52％比29％，P<o．01)，84 d存活率高

(71％比53％，P<o．01)。表明大结节及

晕轮征是该研究对象的主要CT特征，

晕轮征是早期的CT改变。Horger等口]

在IPA的研究中，对45例患者胸部高

分辨CT(HRCT)进行分析也得出相似

的结论，即主要CT特征小结节(直径

1～3 cm)占43％，大结节占21％，片状

实变占35％，82％病例出现晕轮征。但

是，分析研究的基础疾病构成显示，在

Greene等的研究中，86．4％(203例)的

患者为斑液肿瘤，只有13．6％(32例)为

非血液肿瘤，其中有25．O％(8例)出现

晕轮征。而在Horger等的研究中，非血

液肿瘤疾病仅占6．7％。显然，研究的基

础疾病构成均是血液肿瘤占绝大多数，

其他研究r81也存在这一问题。可见，晕轮

征和结节状阴影的高频出现可能与纳入

的研究对象中血液肿瘤占绝大多数有

关，即说明血液肿瘤患者发生IPA时，

其CT特点主要是结节状阴影和晕轮

征。但是其他免疫缺陷患者的影像学特

征还不十分清楚“]。Park等[93研究提

示，结节状阴影、晕轮征似乎不是非血液

肿瘤疾病的主要CT特点。作者对IPA

患者进行分组研究，实体器官移植组

27例，中性粒细胞减少组35例，比较两

者CT特征，结果实体器官移植组比中

性粒细胞减少组更容易发生气管周围的

实变阴影(31％比7％，P一0．03)或

GGO(38％比7％，P一0．007)，不容易出

现大结节(35％比67％，P一0．02)、块状

实变(27％比67％，P=0．004)、晕轮征

(8％比56％，P<0．001)或新月征(O比

22％，P=0．01)。说明实体器官移植患

者发生IPA的主要CT特征是沿气道侵

袭为主。但受样本量的限制，这一认识还

有待于今后进一步研究证实。

1．1．2低密度征、新月征、空洞：IPA在

上述病变的基础上，平均7．8 d后CT特

征为结节状或片状实变中心呈现低密度

阴影，即低密度征[1⋯。这一特征仍是由

曲霉菌侵袭肺血管，发生肺动脉栓塞和

肺梗死形成的，其结局是发展为空洞或

溶解吸收。虽然这种特征形成早于新月征

8．3 d，但仍是IPA的晚期指标。Horger

等[1们对43例IPA患者在窄肺窗下进行

非增强胸部CT扫描，约有1／3 IPA患
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者可以清楚观察到低密度阴影。上述结

节或块状实变阴影发生坏死所形成的透

亮区，病灶呈半月形透光区，即空气半月

征或新月征，进一步演变为完整的坏死

性空洞。如肺出血充满空腔，在影像学上

显示为新月征或空腔缺失。从最初影像

学异常至新月征形成常需要几日至几周

的时间。新月征多为单发性，亦可呈多发

性，病变大小不一，分布无明显特征。空

洞可以随坏死的范围发生变化，不一定

呈现新月形，新月征并不是常见征象。在

Greene等"]的研究中，空洞性损伤，包

括新月征和非新月征仅占20％，新月征

占10％。新月征的出现标志着IPA进入

恢复期，处在感染的溶解吸收阶段，这时

常伴有外周血中性粒细胞减少症的改

善。显然，侵袭血管的lPA基本病理改

变是坏死性炎症，新月征和空洞提高了

肺出血的倾向。

1．2侵袭气道的曲霉菌病：侵袭气道的

曲霉菌病从临床病理特征可以分为曲霉

菌支气管炎、支气管肺炎，CT表现差异

较大，研究资料较少。

文献报道曲霉菌支气管炎少见[1“。

1995年Denning首先提出曲霉菌气管一

支气管炎，并将其分为3种类型，即阻塞

型(0ATB)、假膜型(PMATB)和溃疡型

(UATB)。由于曲霉菌支气管炎的报道

例数有限，无法对其进行系统研究。迄

今，国际上仍然采用上述分类方法。据目

前有限的报道，曲霉菌气管一支气管炎的

CT表现形式多样，典型者有支气管渗

出、周围结节和狭窄等。De Rosa等n2 3报

道成功救治1例57岁CIATB-PMATB

患者，因糖尿病、糖尿病酮症酸中毒入

院，2 d后因休克、双下肺炎、急性呼吸衰

竭收入ICU。CT扫描见双侧多个小结

节，双侧支气管周围损伤，伴双侧胸腔积

液，纤维支气管镜见气管一支气管假膜，

几乎阻塞左支气管，证实为烟曲霉菌感

染，联合两性霉素B和卡泊芬净标准剂

量治疗，2月余出院。本例患者在CT上

有一定特点。在一个20例患者的研究中

有12例行CT扫描，只有2例患者有典

型的支气管周围渗出性阴影[1“。类似的

研究也说明，只有极少数曲霉菌支气管

炎在CT上有特征性改变【l“。

支气管肺炎是以小气道的病理改变

为主的细支气管炎，包括沿细支气管渗

出阴影、中央小叶不透光阴影(如分散的

小结节、粟粒状)、树芽征(细小支气管分

枝所形成的节段状不透光影)、网状改变

等[5]。临床上发现，IPA还可以表现为双

侧、单侧或局部肺野急性肺间质炎症，主

要病理改变是渗出、增殖，晚期可发生纤

维性硬化。其发生机制不清。

如曲霉菌同时沿肺血管和气道侵

袭，上述两种病变共存，可能表现主次不

同，病情常复杂严重。

2 IPA的CT特征对诊断的价值

在IPA早期，胸部X线检查几乎无

诊断意义，而胸部CT，特别是HRCT对

诊断有重要意义。研究报道，胸部CT诊

断IPA的阳性预测值几乎为100％[3．5]。

早期常规CT扫描还可以有助于进一步

支气管镜检查和开胸肺活检术，以明确

诊断。在中性粒细胞减少10～14 d出现

不明原因的发热，或具有高危因素的患

者出现发热或病情加重，抗生素治疗无

效，均有指征进行CT扫描¨]。

晕轮征是在中性粒细胞减少患者的

胸部CT上首次描述的，以后的研究表

明，对特定病群而言，胸部CT出现晕轮

征，有理由早期诊断和治疗曲霉菌感染，

以改善预后。虽然不少学者把晕轮征作

为IPA的早期诊断指标，但这种情况仅

见于小样本的个别研究，没能得到进一

步的推广和应用。因此，凭借晕轮征诊断

IPA很难达成共识。但Greene等口]的研

究项目克服了这一缺陷，提出晕轮征是

免疫缺陷疾病发生IPA的早期诊断指

标，结节非胸膜周边GGo>75％诊断价

值更大，使这一诊断标准在国际上达成

共识。最初认为晕轮征是IPA的特异征

象，但研究表明，晕轮征也可以发生在很

多其他免疫抑制或免疫正常的疾病，没

有任何一个CT特征对诊断IPA是特异

的。晕轮征、新月征也可以出现在肺转移

瘤、支气管肺泡癌、肺结核、阻塞性支气

管炎、嗜酸粒细胞肺炎等多种疾病[1“。

侵袭血管的其他真菌，如接合菌、镰刀菌

属、丝孢菌属、诺卡尔菌属也可以形成晕

轮征、新月征。但IPA是高危人群晕轮

征的最常见原因。据报道，结节在10个

以上或胸腔积液是肺接合菌感染的独立

预测因子[1“。而IPA结节在10个以上

的患者仅占1．7％，胸腔积液者占

10％[7]，表明如胸部CT出现多个结节

或胸腔积液，则肺接合菌病可能性大，从

CT无法鉴别诊断。低密度征作为IPA

的辅助诊断工具，虽然敏感性很低，但在

诊断IPA及预示空洞或新月征形成方
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面具有高特异性[10]，然而与新月征一样

无早期诊断价值。晕轮征、新月征、低密

度征和反晕轮征(肺接合菌结节的中心

低密度，边缘高密度)也无鉴别意义。

除少数典型者外，CT在曲霉菌支

气管炎的诊断价值较差[11’“]，经常需联

合纤维支气管镜检查取样或活检以进一

步确诊。由于缺乏临床和影像学特征，或

怀疑呼吸机相关性肺炎所进行的非侵入

性检查有可能降低气管镜检查的需求，

出现OATB和PMATB诊断不足的问

题[1“。非气管镜下标本的培养和鉴定也

会造成诊断不足。CT诊断曲霉菌支气

管肺炎的价值也不高，必须与一些感染

和疾病鉴别。接合菌肺炎是最常见的鉴

别诊断之一，仅从临床和CT特征很难

鉴别。同样，粟粒样曲霉菌肺炎与粟粒样

肺结核CT鉴别诊断也十分困难，确诊

依赖于病原学检查。

尽管CT的敏感性和特异性不高，

但对免疫抑制或基础疾病严重的患者，

只要遵循一定的诊断思维程序，动态分

析，就可以提高临床诊断的正确性。以

“胸部CT为导向的临床诊断方法”，在

实践中证明是一个有效的实用方法。我

们提倡的诊断思维程序为：①患者出现

了用基础疾病无法解释的病情变化，如

发热、血痰、呼吸困难或原有呼吸困难加

重、氧合指数降低或肺部阴影迅速扩散

等，分析病史，常存在诱因，如使用化疗

药物、长期使用大剂量激素或广谱抗生

素等；②以胸部CT为导向，结合查体、

基本辅助检查，尽可能从临床上除外其

他病原体所致的肺部感染或非感染性疾

病，建立临床诊断；⑧在治疗曲霉菌过程

中不断寻找证据，以证实或修正诊断，从

而提高临床诊断水平，可避免过度诊断

和诊断不足出现的严重问题。如何用好

这一诊断方法，依赖于临床医师对临床

特点、实验检查和CT诊断影像学的认

知能力、动态观察和综合分析能力。

3 IPA的CT特征对预后评估的价值

有关IPA的CT特征对预后评估的

价值研究资料极少。研究表明，某些CT

特征，如晕轮征、结节状阴影等可以提示

预后良好，尤其是球状结节内新月征，常

与肺出血相关，但新月征标志着感染已

在恢复期，可考虑施行肺段或肺叶切除

术，以预防威胁生命的肺出血，预后较

好，而术前、术后均需抗曲霉菌治疗[1“。

但是，还有研究探讨了初始CT特征与
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预后之间的关系，表明没有一项CT早

期改变(结节、实变、支气管周围渗出)能

提示患者预后或发展为肺出血‘“。但一

般认为肺出血发生在空洞性结节或较大

肺血管周围的片状实变，如累及支气管

动脉分支可发生致命性大出血。应根据

临床和CT特点，及时进行支气管动脉

栓塞，以预防或控制致死性肺出血，改善

预后。据报道，OATB、PMATB总体预

后极差，尤其是免疫缺乏并进行机械通

气的患者。但预后与CT病变严重程度

似乎没有相关性[I。”]。只要尽早明确诊

断，看似极重的病例仍有可能救治成

功[1““。曲霉菌支气管肺炎的CT特征

表现多样，对预后评估的影响研究资料

也少。其预后主要依赖于基础疾病、机体

免疫状况和诊断时机等因素，不完全取

决于胸部CT的严重程度Es,t0]。CT显示

大片实变硬化阴影，多是由诊断时机太

晚造成的，如无手术指征，因长期使用抗

霉菌药物而似乎预后较差。合并肺外侵

袭性曲霉菌感染或是同种基因造血干细

胞移植受体，提示预后不良。既往合并中

枢神经系统侵袭性曲霉菌感染患者几乎

全部死亡，但伏立康唑使其救治成功率

升高至34％[3“]。IPA患者若经7 d抗曲

霉菌治疗，CT表现无变化甚至肺损伤

阴影加重，并不能说明抗曲霉菌治疗无

效，这可能与免疫抑制严重、持续的中性

粒细胞减少或免疫重建有密切关系，有

时在14 d后才显示治疗反应[3“]。坚持诊

断不动摇是极其可贵的。

4结束语

对于特定病群，只要结合病史、临床

特点，仔细观察，动态分析，遵循一定的

诊断思维程序，从CT常可找到曲霉菌

感染的特征，尽可能从临床上除外其他

病原体所致的肺部感染或非感染性疾

病，使临床诊断建立在影像学基础之上，

提高临床诊断的可靠性，使早期治疗具

有一定的靶向性，在抗曲霉菌感染过程

中不断寻找证据，以验证或修正临床诊

断，在最大程度上避免过度诊断和诊断

不足带来的严重问题，并客观评估预后。
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·科研新闻速递·

过氧化亚硝酸盐在失血性休克中发挥重要病理生理作用

过氧化亚硝酸盐是一氧化氮和过氧化物反应所生成的活性氧化剂，它可以和蛋白质类、脂类及核酸类物质反应，进而促

进细胞毒作用和促进炎症反应。美国学者总结了不同表达形式的过氧化亚硝酸盐在失血性休克中的作用。研究证明，在各种

感染性及失血性休克的动物模型中(不论是啮齿类动物还是大型动物)都有过氧化亚硝酸盐类的产物出现，在人类失血性休

克后的组织中也鉴定出过氧化亚硝酸盐的生物学标记物。过氧化亚硝酸盐可以启动体内及体外的毒性氧化反应，引发脂质过

氧化作用，直接抑制线粒体呼吸链酶，使三磷酸甘油醛脱氢酶失活，抑制细胞膜Na十-K+一ATP酶的活性，使细胞膜钠通道失

活等；其次，蛋白质的过氧化修饰也促进了过氧化亚硝酸盐的细胞毒作用；此外，过氧亚硝酸盐可引起DNA链断裂并最终促

进细胞凋亡及坏死。过氧亚硝酸盐引起休克的发病机制还包括使儿茶酚胺类物质及其受体失活，即可引发血管功能障碍；内

皮及上皮损伤，即可引发内皮细胞的高渗性及屏障功能障碍；肌细胞的损伤，即引发心肌收缩功能障碍。研究人员认为，应用

过氧亚硝酸盐分解催化剂可以保护细胞并纠正啮齿类动物及大型动物的失血性休克。
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