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肾移植术后侵袭性肺曲霉病的诊治进展*
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摘要 ： 侵袭性曲霉菌感染属于侵袭性真菌感染中的一类，是一种机会性感染疾病。肾移植是终末期肾

脏疾病的有效治疗手段，侵袭性曲霉病严重影响肾移植术后患者的生存质量。曲霉菌病可发生于肺部、腹部、

皮肤等部位，以肺部感染最多见，往往缺乏特异性的临床表现。随着临床诊断技术的发展，除肺部 CT 外，还

可以通过纤维支气管镜、二代测序、聚合酶链式反应、基质辅助激光解吸/电离飞行时间质谱、半乳甘露聚糖

和β-D-葡聚糖试验、T2 磁共振成像进行识别诊断。伏立康唑是目前临床治疗侵袭性肺曲霉病的首选药物。

近年来，免疫治疗的尝试也有望成为侵袭性肺曲霉病治疗的新方案。该文对肾移植术后侵袭性肺曲霉病的诊

断和治疗作一综述，整理了临床对侵袭性肺曲霉病诊治的最新策略和存在的问题，为肾移植术后侵袭性曲霉菌

肺炎的诊治提供理论参考。
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Progress in the diagnosis and treatment of invasive pulmonary 
aspergillosis after kidney transplantation*
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Abstract: Invasive aspergillosis, a subset of invasive fungal infections, represents a critical opportunistic 

complication in immunocompromised renal transplant recipients. Despite renal transplantation being a definitive 

therapy for end-stage renal disease, invasive pulmonary aspergillosis profoundly compromises post-transplant 

survival and quality of life. Clinically, IPA frequently manifests with nonspecific symptoms such as cough, dyspnea, 

and fever, often delaying definitive diagnosis. Advances in diagnostic modalities have revolutionized IPA detection, 

extending beyond conventional thoracic computed tomography to multimodal strategies including fiberoptic 

bronchoscopy with bronchoalveolar lavage, next-generation sequencing, polymerase chain reaction, matrix-assisted 

laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry, galactomannan antigen assays, β-D-glucan testing, and 

T2-weighted magnetic resonance imaging. Voriconazole continues to serve as the cornerstone of antifungal therapy, 

while emerging immunomodulatory strategies aimed at recalibrating host immunity show transformative potential. 

This review systematically evaluates contemporary diagnostic paradigms, evidence-based therapeutic algorithms, 

and persistent challenges in IPA management, offering actionable insights to refine clinical decision-making for 

transplant-associated aspergillosis.
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曲霉菌是一个繁多的真菌属，常继发于免疫缺 陷患者 ，如实体器官移植术后、严重粒细胞缺乏、
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血液系统恶性肿瘤等。目前对人类健康造成危害

最 重 要 的 是 烟 曲 霉 菌 ，其 次 是 黄 曲 霉 菌 、黑 曲 霉

菌、土曲霉菌等[1]，其孢子可存在于空气中，由呼吸

道进入肺部，在健康人群中可被免疫系统清除掉。

器 官 移 植 技 术 在 近 代 医 学 发 展 中 迅 速 崛 起 ，我 国

每年器官捐献数>5 000 例，位居世界第二。肾移植

手 术 已 经 成 为 治 疗 终 末 期 肾 病 的 有 效 手 段[2]。 但

肾 移 植 受 者 术 后 需 终 身 服 用 免 疫 抑 制 剂 ，抗 排 斥

的 同 时 会 导 致 受 者 的 免 疫 力 降 低 ，机 会 性 感 染 特

别是真菌感染的发生率升高。侵袭性曲霉菌是肾

移 植 受 者 常 见 的 致 病 菌 之 一 ，感 染 部 位 以 肺 部 最

多 见 。 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 发 病 较 隐 蔽 ，早 期 诊 断 困

难 ，因 此 病 情 难 以 控 制 。 侵 袭 性 曲 霉 菌 肺 炎 也 是

影响移植物和受者长期存活的重要因素。故而早

期诊断和有效的治疗方案不仅对控制肺部感染至

关 重 要 ，也 可 改 善 移 植 物 的 存 活 率 和 受 者 的 远 期

生存。本文从肾移植术后侵袭性肺曲霉病的诊断

和治疗方面新进展作一综述。

1 流行病学及危险因素

曲 霉 菌 在 自 然 环 境 中 无 处 不 在 ，在 免 疫 功 能

低下的宿主中可引起潜在的致命感染。呼吸道吸

入 是 曲 霉 菌 最 常 见 的 感 染 途 径 ，其 中 73% 的 致 病

株为烟曲霉菌，74%～78% 的侵袭性曲霉病局限于

肺部[3]，而肾移植受者侵袭性肺曲霉病的发病率为

0.7%～4.0%。 一 项 多 中 心 病 例 对 照 研 究 结 果 显

示，早期侵袭性肺曲霉病的总体病死率为 61%，移

植 物 丢 失 的 发 生 率 为 25%，移 植 前 诊 断 慢 性 阻 塞

性肺疾病、过去的 3 个月内发生急性排斥反应、移

植失败、长期大剂量使用皮质类固醇、使用血管活

性药物、长期在重症监护室住院、移植后需要血液

透析、细菌血流感染、老年等均是移植后 3 个月内

发生侵袭性肺曲霉病的危险因素[4]，而因免疫抑制

过度引起的移植后并发症如肺炎、结核病、巨细胞

病 毒 感 染 、移 植 后 淋 巴 细 胞 增 生 性 疾 病 等 是 肾 移

植后晚期发生侵袭性肺曲霉病的独立危险因素[5]。

2 临床表现

侵 袭 性 肺 曲 霉 病 患 者 无 特 异 性 的 临 床 表 现 ，

可出现发热、咳嗽 ，部分患者可伴有胸痛、咯血等

症状。也正因为侵袭性肺曲霉病缺乏特异性的临

床表现 ，所以早期诊断非常困难 ，且容易被误诊 。

有 报 道 称 ，侵 袭 性 肺 曲 霉 病 的 误 诊 率 高 达 78%[6]，

这也是侵袭性肺曲霉病患者病死率升高的重要因

素之一[7]。

3 诊断

肾移植术后患者侵袭性肺曲霉病早期诊断困

难 是 导 致 治 疗 失 败 、移 植 物 丢 失 及 患 者 病 死 率 上

升的重要原因[8]。侵袭性肺曲霉病患者病程不同，

肺部 CT 也可呈不同表现，早期可呈边界清楚的致

密病灶，伴或不伴晕轮征，或呈楔形、节段、肺叶实

变[9]；晚期病灶坏死吸收形成空洞，典型的病灶在

CT 影像下呈新月征[10]。当肾移植术后患者出现发

热、咳嗽等呼吸道症状时，应首先完善肺部 CT。

3.1　血清学检查

半乳甘露聚糖（Galactomannan, GM）和 β-D-葡

聚 糖 是 真 菌 细 胞 壁 的 一 种 多 糖 组 成 成 分 ，当 机 体

感染侵袭性曲霉菌时，GM 经菌丝释放进入人体血

液和体液中，在肾移植受者中，血清 GM 的敏感性

为 58%[11]。曲霉特异性 IgG 是机体在感染曲霉菌后

产 生 的 特 异 性 免 疫 抗 体 ，可 在 感 染 者 的 血 清 中 被

检测到，研究表明，GM 联合曲霉特异性 IgG 检测对

侵 袭 性 肺 曲 霉 病 的 诊 断 价 值 明 显 提 高 ，且 敏 感 性

和特异性也较高[12]。

3.2　肺泡灌洗液

血 清 标 本 中 G 试 验 受 许 多 因 素 影 响 ，这 直 接

影 响 到 检 测 方 法 的 灵 敏 性[13]。 感 染 早 期 血 液（1，

3）-β-D 葡 聚 糖 水 平 较 低[14]，因 此 ，在 侵 袭 性 肺 曲

霉病早期，血清中 G 试验的假阳性率较高[15]。有文

献报道，支气管肺泡灌洗液 GM 试验的准确率、敏

感 性 、特 异 性 分 别 为 85.0%、86.7% 和 83.3%，血 液

GM 试验的准确率、敏感性、特异性均为 80%，表明

肺 泡 灌 洗 液 GM 试 验 检 测 对 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 的 诊

断价值更高[16]。国外有研究显示，血清 GM 敏感性

为 61%～79%，肺 泡 灌 洗 液 GM 敏 感 性 为 58%～

90%[17]，因此，肺泡灌液和血清 GM 检测一同被推荐

为诊断侵袭性肺曲霉病的标记[18]。

3.3　聚合酶链反应

聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain reaction, PCR）

技术是分子生物学检测方法，其能够直接检测曲霉

菌的种属[19]，同时鉴定与三唑类药物耐药性相关的
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基因突变[20]。PCR 可直接检测血清、肺泡灌洗液样

本 中 的 曲 霉 菌 DNA。 相 关 文 献 报 道 ，血 清 样 本

PCR 检测的敏感性为 79.2%，特异性为 79.6%，肺泡

灌洗液 PCR 检测的敏感性和特异性分别为 77% 和

94%[21]。 但 PCR 技 术 同 时 可 检 测 到 死 亡 孢 子 和 菌

丝的 DNA，因此，不适合用来监测抗真菌治疗的疗

效 评 估[22]，但 其 为 临 床 高 度 怀 疑 但 与 影 像 学 结 果

不一致的患者提供了早期诊断的机会。

3.4　二代测序

二 代 测 序（next-generation sequencing, NGS）是

一种新型的诊断技术，也称高通量测序，可对微生

物 的 核 酸 序 列 进 行 识 别[23]。 从 获 取 的 血 液 、肺 泡

灌 洗 液 样 本 中 提 取 DNA，将 测 序 的 结 果 与 数 据 库

中 现 有 的 核 苷 酸 序 列 进 行 比 对 ，还 可 鉴 定 临 床 少

见的病原菌及耐药基因[24-25]。随着数据库的扩大，

NGS 可 常 规 作 为 禁 忌 进 行 侵 入 性 活 检 的 辅 助

检查。

3.5　基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱　

基 质 辅 助 激 光 解 吸 电 离 飞 行 时 间 质 谱

（MALDI-TOF MS）可 用 于 阳 性 培 养 物 中 霉 菌 种 属

的 鉴 定 ，为 抗 真 菌 药 物 选 择 提 供 指 导[26]。 多 项 研

究报道了丝状真菌的鉴定率为 15%～97%[27]，已被

广泛用于真菌分离株。但缺乏标准化处理和完整

的 数 据 库 限 制 了 该 技 术 的 临 床 应 用 。 此 外 ，如 病

理活检、曲霉菌 GM 侧流试验、T2 磁共振成像等辅

助检查手段均可有助于疾病诊断。

4 治疗和预防

早 期 规 范 的 抗 真 菌 用 药 是 治 疗 的 关 键 ，肾 移

植 术 后 发 生 严 重 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 时 ，原 则 上 需 要

减少或停止免疫抑制剂使用。抗真菌药物的选择

需 结 合 患 者 个 体 情 况 ，充 分 考 虑 药 物 本 身 毒 副 作

用如肝毒性、肾毒性等对肾移植受者带来的影响。

临床治疗侵袭性肺曲霉病的抗真菌药物主要

包括棘白菌素类、多烯类、三唑类。据国内外研究

报 道 ，伏 立 康 唑 是 目 前 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 治 疗 和 预

防的首选药物，用药期间监测药物浓度[28-29]。艾沙

康唑、两性霉素 B 为二线用药方案[30]。三唑类药物

主要通过抑制羊毛甾醇 14α-脱甲基酶来阻断麦角

甾醇的合成，进而影响细胞膜的形成；棘白菌素类

药物通过阻断 1，3-β-葡聚糖合酶，从而抑制细胞

壁 的 形 成 ；多 烯 类 药 物 与 含 麦 角 甾 醇 的 真 菌 膜 相

互作用，达到破坏菌膜的效果，但也可与含胆固醇

的 细 胞 膜 作 用 ，造 成 对 宿 主 细 胞 的 损 害 。 伏 立 康

唑是肾移植受者感染侵袭性肺曲霉病一线治疗方

案 ，根 据 相 关 药 理 学 文 献 显 示 ，伏 立 康 唑 经 肝 脏

P450 同工酶代谢，耐受性良好，常见的不良反应为

视觉障碍、发热、皮疹、呕吐、腹泻等，药物浓度建

议 控 制 在 0.5～5.0 μg/mL，过 高 可 导 致 肝 功 能 受

损 ，推 荐 使 用 剂 量 4 mg/（kg·12 h）静 脉 滴 注（用 药

第 1 天），负荷剂量 6 mg/kg 静脉滴注，或 200 mg/12 h

口 服 ，负 荷 剂 量 400 mg/12 h（用 药 24 h 后）口

服[31-32]。 棘 白 菌 素 类 药 物 和 多 烯 类 药 物 可 在 发 生

药 物 不 耐 受 或 治 疗 失 败 时 作 为 二 线 药 物 ，若 单 药

治 疗 效 果 欠 佳 或 病 情 严 重 ，可 酌 情 联 合 用 药 。 两

性 霉 素 B 脂 质 体 不 通 过 肝 脏 CYP450 酶 代 谢 ，10%

以原型经尿液和粪便排出，耐受性良好，常见不良

反应为寒颤、高热、严重头痛、肾功能损害等，推荐

3 mg/（kg·d）作 为 初 始 治 疗 ，维 持 剂 量 为 3～5 mg/

（kg·d），从 小 剂 量 开 始 逐 渐 增 量 。 卡 泊 芬 净 主 要

在 肝 脏 内 被 代 谢 为 非 活 性 产 物 ，蛋 白 结 合 率 约 为

97%，耐受性良好，常见的不良反应为皮疹、皮肤潮

红、瘙痒感、发热等，推荐首次剂量为 70 mg/d，后减

量 为 50 mg/d。 伏 立 康 唑 口 服 生 物 利 用 度 高（>

83%），成本相对静脉给药低，便于给药，可作预防

侵袭性肺曲霉病时的首选给药途径。

肾移植受者在接受侵袭性肺曲霉病治疗时必

须 仔 细 考 虑 药 物 的 相 互 作 用 。 三 唑 类 是 CYP3A4

同 工 酶 的 抑 制 剂 ，会 大 幅 提 高 钙 调 磷 酸 酶

（Calcineurin, CNI）类 和 西 罗 莫 司 等 药 物 的 血 药 浓

度[33]。接受伏立康唑治疗时，建议将 CNI 剂量减少

50%～60%，西 罗 莫 司 减 少 75%～90%。 若 与 艾 沙

康唑同时使用，则需将他克莫司剂量减少 70%，用

药期间，需检测药物浓度。

器官移植医师在临床应优化手术和免疫抑制

治疗方案，尽量避免使用大剂量免疫抑制剂，缩短

使 用 广 谱 抗 生 素 的 时 间 ，严 格 掌 握 各 种 侵 入 性 操

作的适应证，减少不必要的侵入性操作，尽早拔除

留置导管，缩短静脉通道保留时间，从而预防真菌

感染的发生[34]。肾移植受者术后应避免暴露在可

能被曲霉孢子污染的环境中，如园林落叶、污水土

壤、植物根茎等 ，应避免直接接触。如无法避免 ，
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应做好个人防护，穿靴子和长裤，尤其是戴好手套

和口罩，推荐佩戴 N95 口罩避免粉尘吸入[35]，接触

土 壤 和 灰 尘 后 洗 手 。 对 于 存 在 感 染 因 素 的 患 者 ，

伏立康唑口服剂型是目前较为推荐用预防侵袭性

肺曲霉病的药物，生物利用度可达 74%～94%。

5 总结

随 着 器 官 移 植 技 术 和 免 疫 抑 制 剂 的 进 步 ，肾

移 植 术 后 侵 袭 性 肺 曲 霉 病 的 发 病 率 在 不 断 升 高 ，

但 其 发 病 隐 匿 、临 床 症 状 不 典 型 的 特 点 易 造 成 误

诊和治疗延误，从而导致患者预后不佳甚至死亡。

多 种 检 测 手 段 的 联 合 使 用 有 助 于 疾 病 的 诊 断 ，新

的标志物及检测技术正在提高对侵袭性肺曲霉病

的及时诊断。肾移植受者免疫抑制剂和抗真菌药

物 方 案 的 优 化 ，免 疫 抑 制 剂 的 减 量 或 停 药 的 决 策

在治疗过程中起重要作用。用药期间需检测药物

浓度 ，严密观测药物副作用 ，在出现耐药性、严重

药物副反应时，应及时调整用药方案。总之，做好

肾移植受者的术后预防 ，早诊断、早治疗 ，才能提

高患者生活质量和生存期。
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