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·编译·

　　编者按 :为帮助临床医师正确诊断和治疗曲霉病 ,制订合理的给药方案 ,美国感染病学会 ( IDSA )组织有

关专家遵循循证医学的原则更新了曲霉病的处理指南。该指南提出的建议适用于绝大多数曲霉病患者。虽

然该指南所依据的临床证据均为国外资料 ,但由于该指南是在积累了大量的临床证据基础上修订 ,对我们当

前临床实践仍具有重要的指导意义。现将其主要内容编译供临床参考。该指南的全文见 Clinical Infectious

D isease, 2008 , 46: 3272360。
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　　曲霉属已成为免疫缺陷人群 ,如持续粒细胞缺

乏、晚期 H IV感染、遗传性免疫缺陷病、同种异体造

血干细胞移植 (HSCT)和 (或 )肺移植受者发病和致

死的重要原因。本指南由美国感染病学会 ( IDSA )

制订 ,取代 2000年版的曲霉病治疗指南。本指南旨

在总结治疗各种类型曲霉病治疗的现有证据。本指

南推荐强度和证据力度分级系统见表 1。
表 1　 IDSA2美国公共卫生署 (USPHS)

临床指南推荐分级系统

分级 定义

推荐强度

　A 推荐使用有充足证据支持

　B 推荐使用有中等证据支持

　C 推荐使用依据不足

证据可靠度

　Ⅰ 源于≥1个恰当的随机对照试验

　Ⅱ 源于≥1个设计良好的非随机临床试验 ;队列研究或

病例对照研究 (最好 > 1个中心 ) ;多时间序列 ;非对

照试验的显著效果

　Ⅲ 源于权威专家的临床经验 ,或描述性研究 ,或专家委员

会报道

　　侵袭性曲霉病的最常见病原真菌为烟曲霉 ,其

次为黄曲霉、黑曲霉和土曲霉 ;部分医疗机构则以黄

曲霉和土曲霉居多。土曲霉通常对两性霉素 B呈

现耐药 ,黄曲霉、A. len tu lus、构巢曲霉、焦曲霉和灰

绿曲霉等亦可对两性霉素 B耐药。

曲霉病主要有 3种类型即侵袭性、慢性和腐生

性以及过敏性。鉴于侵袭性曲霉病在公共卫生中的

重要性 ,该指南重点阐述各种类型侵袭性曲霉病的

诊断、治疗和预防 ,包括侵袭性肺曲霉病、鼻窦曲霉

病、播散性曲霉病和单一脏器侵袭性曲霉病等类型。

腐生性曲霉病包括慢性空洞型曲霉病和曲霉球。过

敏性曲霉病包括过敏性鼻窦曲霉病和过敏性支气管

肺曲霉病 (ABPA )。

侵袭性曲霉病的诊断按确定程度分为 :确诊
(p roven)、拟诊 ( p robable)和疑似 ( possible)。确诊

病例需要组织病理学依据或自正常无菌部位标本曲

霉培养阳性。拟诊病例需有宿主因素、临床依据
(症状、体征和影像学特征 )和微生物学证据。本指

南中“侵袭性曲霉病”仅包括确诊或拟诊病例。确

诊和拟诊病例均需检出病原菌 ,但有两个重要例外。

一个例外为组织病理学显示与曲霉种高度一致的菌

丝 ,但培养阴性 ;另一例外为用非培养替代指标 [半

乳甘露聚糖 ( GM )试验及 1 , 32β2D2葡聚糖 ( G)试验

检测阳性 , CT显示光晕征和空气新月征 ]完全符合

拟诊病例的诊断标准。该诊断定义主要适用于癌症
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和 HSCT的免疫缺陷患者 ,但新修订的诊断定义将

适用对象扩展至器官移植受者、接受糖皮质激素治

疗的患者以及遗传性免疫缺陷患者。

目前用于治疗侵袭性曲霉病的药物有两性霉素

B脱氧胆酸盐 (D2AMB )及其含脂制剂 (LFAB s) [两

性霉素 B脂质复合体 ( amphotericin B lip id comp lex,

ABLC)、两性霉素 B脂质体 ( liposome amphotericin

B , L2AMB)和两性霉素 B胶质分散体 ( amphotericin

B colloidal dispersion, ABCD ) ]、伊曲康唑、伏立康

唑、泊沙康唑和卡泊芬净。迄今 FDA仅批准伏立康

唑和 D2AMB 用于侵袭性曲霉病的初始治疗。

LFAB s、伊曲康唑和卡泊芬净批准用于侵袭性曲霉

病的补救治疗。泊沙康唑批准用于预防粒细胞缺乏
(粒缺 )、白血病或骨髓增生异常综合征患者、以及

发生移植物抗宿主病 ( GVHD )的同种异体 HSCT受

者发生曲霉病的高危患者。欧盟尚批准泊沙康唑用

于 D2AMB或伊曲康唑治疗无效的侵袭性曲霉病。

米卡芬净和阿尼芬净亦为棘白菌素类 ,对曲霉具有

活性 ,但 FDA尚未批准用于侵袭性曲霉病。曲霉病

的抗真菌治疗总结见表 2。

表 2　曲霉病治疗指南总结

感染类型
治疗 a

首选 备选 b
备注

侵袭性肺曲霉病 伏立康唑 (第 1天 6 mg/kg iv

q12h,随后 4 mg/ kg iv q12h;口

服剂量为 200 mg q12h)

L2AMB ( 3 ～ 5 mg· kg - 1 · d - 1 iv) ,

ABLC (5 mg·kg - 1·d - 1 iv) ,卡泊芬净

(首天 70 mg iv,继以 50 mg/d iv) ,米卡

芬净 ( 100～150 mg/d iv;剂量尚未确

立 c ) ,泊沙康唑 (初始剂量 200 mg qid,

病情稳定后改为 400 mg bid po. d ) ,伊

曲康唑 (剂量依不同剂型而定 e )

由于缺乏临床资料 ,不推荐常规初始联

合用药 ;个例患者可加用或改为其他抗

真菌药作为补救治疗 ;小儿患者 :伏立

康唑每次 5～7 mg/kg iv q12h;卡泊芬净

每日 50 mg/m2 ;阿尼芬净临床经验有

限 ;泊沙康唑的小儿剂量尚未确定 ;表 3

列出了外科干预的指征

侵袭性鼻窦曲霉病 与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似

支气管曲霉病 与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似

慢性坏死性肺曲霉病 (亚

急性侵袭性肺曲霉病 )

与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似 由于慢性坏死性肺曲霉病疗程长达数

月 ,故宜选伏立康唑或伊曲康唑口服 ,

而非静脉给药

中枢神经系统曲霉病 与侵袭性肺曲霉病相似 与侵袭性肺曲霉病相似 在所有侵袭性曲霉病中中枢神经系统

感染的病死率最高 ;注意与抗癫痫药的

药物相互作用

心脏曲霉感染 (心内膜

炎、心包炎和心肌炎 )

⋯f 与侵袭性肺曲霉病相似 曲霉所致心内膜损伤需外科治疗 ;曲霉

心包炎通常需行心包切除术

曲霉骨髓炎和脓毒性关

节炎

⋯f 与侵袭性肺曲霉病相似 外科切除死骨或软骨至关重要

曲霉眼部感染 (眼内炎和

角膜炎 )

AMB眼内注射及部分玻璃体切

除 f

与侵袭性肺曲霉病相似 ;棘白菌素的临

床资料很少

全身治疗可能对曲霉眼内炎有利 ;对所

有类型眼部感染均推荐眼科干预 ;对角

膜炎推荐局部治疗

皮肤曲霉病 ⋯f 与侵袭性肺曲霉病相似 若可行 ,推荐外科切除

曲霉腹膜炎 ⋯f 与侵袭性肺曲霉病相似 ⋯

经验治疗和先发治疗 ⋯ 经验治疗 : L2AMB ( 3 mg·kg - 1 ·d - 1

iv) ,卡泊芬净 (首日 70 mg iv,继以 50

mg/ d iv) ,伊曲康唑 (200 mg/d iv或 200

mg bid口服 ) ,伏立康唑 (首日 6 mg/kg

iv q12h,继以 3 mg/kg iv q12h;口服

200 mg q12h)

在具有侵袭性真菌感染证据的高危人

群中 (如肺部渗出或 GM试验阳性 ) ,先

发治疗是经验治疗的合理延伸

侵袭性曲霉病的预防 泊沙康唑 (200 mg q8h) 伊曲康唑 (最初 2 d 200 mg q12h iv,继

以 200 mg/d iv)或伊曲康唑 ( 200 mg口

服 q12h) ;米卡芬净 (50 mg/d)

高危患者 ( GVHD、AML和 MDS伴粒细

胞缺乏患者 )预防应用泊沙康唑有效
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　接表 2

感染类型
治疗 a

首选 备选 b
备注

曲霉球 g 不治疗或外科切除 伊曲康唑或伏立康唑 ;与侵袭性肺曲霉

病相似

曲霉球的药物治疗作用未定 ; AMB对于

空洞的穿透力甚微 ,而伊曲康唑穿透性

良好

慢性空洞型肺曲霉病 g 伊曲康唑或伏立康唑 与侵袭性肺曲霉病相似 绝大部分患者罹患先天性免疫缺陷 ;可

能需长期治疗 ;外科切除可导致严重并

发症 ; IFN2γ治疗有反应

过敏性支气管肺曲霉病 伊曲康唑 口服伏立康唑 (200 mg q12h口服 )或泊

沙康唑 (400 mg bid口服 )

糖皮质激素是治疗的基石 ;伊曲康唑可

减少激素的用量

过敏性曲霉鼻窦炎 无需治疗或伊曲康唑 缺乏其他药物的资料 ⋯

　　注释 : ABLC,两性霉素 B脂质复合体 ; AMB,两性霉素 B; AML,急性髓细胞白血病 ; bid, 1天 2次 ; GVHD,移植物抗宿主病 ; iv,静脉给药 ; L2
AMB,两性霉素 B脂质体 ;MDS,骨髓增生异常综合征 ; po,口服 ; qid, 1天 4次。

a大部分类型曲霉病的最佳疗程尚未确定。绝大部分专家治疗肺部曲霉感染时 ,用药至所有的临床和影像学表现消失或稳定。其他需考

虑因素包括感染部位 (如骨髓炎 )、免疫抑制程度和疾病严重程度。若可行 ,免疫缺陷状态的逆转对于侵袭性曲霉病的良好预后至关重要。
b备选 (补救 )治疗用于首选治疗无效或不能耐受的患者。
c已评价了米卡芬净作为侵袭性曲霉病补救治疗的疗效 ,但该适应证尚需进一步研究 ,而且剂量尚未确定。
d欧盟已批准泊沙康唑用于侵袭性曲霉病的补救治疗 ,但对其是否可作为曲霉病的首选治疗尚未进行评价。
e伊曲康唑治疗侵袭性肺曲霉病的剂量决定于其剂型。胶囊剂量为 600 mg/d ×3 d,继以 400 mg/ d。口服液并未批准用于侵袭性曲霉病 ,

虽然部分病例报道中应用伊曲康唑口服液。研究伊曲康唑静脉制剂 200 mg q12h iv×2 d,继以 200 mg qd的试验有限 (尚未确定这是否为合适

剂量 )。
f在个案报道中绝大部分以两性霉素 B去氧胆酸盐为初始治疗。虽然在随机试验中以伏立康唑治疗的大部分病例为肺部侵袭性曲霉病 ,

但伏立康唑在肺外或播散性曲霉感染中的成功治疗经验使我们推断伏立康唑在这些感染中同样有效 ,因此对这些感染的大部分患者推荐伏立

康唑作为首选治疗。
g新近的分类将曲霉球分为两类 :慢性空洞型和单一曲霉球。后者不需抗真菌治疗 ,但在某些情况下需要外科治疗 ,而前者需要长期抗真

菌治疗。

　　一、侵袭性曲霉病的抗真菌治疗
(一 )侵袭性肺曲霉病 　侵袭性肺曲霉病如不

进行适当治疗 ,几乎均发展为预后极差的致死性肺
炎 ,在粒缺患者特征性表现为出血性梗死或进行性
坏死性肺炎。而且 ,如无适当治疗尚可播散至中枢
神经系统或直接侵犯胸腔内组织 ,包括心脏和大血管。

高度怀疑侵袭性肺曲霉病的患者 ,均应在进行
诊断检查的同时及早进行抗真菌治疗 (A2Ⅰ)。由

于伏立康唑初始治疗患者的存活率和有效率明显优
于 D2AMB,故不推荐以 D2AMB作为初始治疗 (A2
Ⅰ)。初始治疗首选伏立康唑静脉滴注或口服 (A2
Ⅰ)。伏立康唑口服最大量为 4 mg/kg (B 2Ⅲ)。重

症患者推荐静脉给药 (A2Ⅲ)。初始治疗备选药物
为 L2AMB (A2Ⅰ)。补救治疗药物有 LFAB s(A2Ⅱ)、

泊沙康唑 (B 2Ⅱ)、伊曲康唑 (B 2Ⅱ)、卡泊芬净 (B 2
Ⅱ)或米卡芬净 (B2Ⅱ)。补救治疗需在明确诊断的
情况下进行 ,治疗选择包括改用 AMB及其含脂制剂
或棘白菌素 (B 2Ⅱ) ;如加用吡咯类药物 ,应考虑先

前治疗、宿主因素和药动学。应用伊曲康唑时推荐
监测血药浓度以确定其吸收情况 (B2Ⅱ)。伏立康
唑初治失败的患者不推荐伊曲康唑作为补救治疗 ,

因作用机制相同可能交叉耐药 ,而且伊曲康唑的生

物利用度不稳定且有毒性 (B2Ⅱ)。

由于缺乏严格的前瞻性对照试验 ,不推荐常规
初始联合治疗 (B2Ⅱ)。然而 ,在补救治疗时可加用
其他抗真菌药 ,或联合应用其他类型的抗真菌药
(B2Ⅱ)。此外 ,应用吡咯类药物进行预防或抑菌治
疗的患者如发生侵袭性曲霉病 ,建议改用其他类型

的抗真菌药 (B2Ⅲ)。逆转免疫缺陷状态 (如减少糖
皮质激素剂量 )或粒细胞恢复对侵袭性肺曲霉病治

疗成功至关重要。外科切除曲霉感染组织对部分患
者可能有益 (B2Ⅲ)。
侵袭性肺曲霉病的抗真菌疗程最短为 6～12

周 ;对免疫缺陷患者 ,应持续治疗直至病灶消散。对

病情稳定的患者 ,可口服伏立康唑治疗。侵袭性曲
霉病患者治愈后 ,如预期将发生免疫抑制 ,可再次应

用抗真菌药以预防再发 (A2Ⅲ)。
侵袭性肺曲霉病的治疗监测包括临床评价 (症
状和体征 )、影像学评价 (定期肺部 CT检查 )。肺部
CT检查的频率视肺部炎症浸润速度而定。在治疗

的最初 7～10 d,尤其是在粒细胞恢复的情况下 ,肺
部炎性渗出的范围有可能增大。此外 ,血清 GM测
定在治疗监测中很有应用前景。虽然 GM随病程不
断升高提示预后不良 ,但 GM恢复至正常水平并不
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能作为停止抗真菌治疗的唯一标准 (B2Ⅲ)。

1. 曲霉种类的影响 :在治疗曲霉病时尚需考虑

不同曲霉种的影响。绝大部分烟曲霉对 AMB、伏立

康唑、泊沙康唑、伊曲康唑和卡泊芬净敏感。然而 ,

绝大部分土曲霉对 AMB耐药 ,因此土曲霉感染的初

始治疗应选用三唑类而非 AMB (A2Ⅱ)。先前应用

吡咯类药物者 ,应根据药敏试验指导治疗 ;在获知药

敏结果前宜选用 AMB、LFAB s或棘白菌素。

2. 集落刺激因子的使用 :免疫抑制状态的逆转

对于侵袭性肺曲霉病的治疗非常重要。粒缺患者应

用粒细胞集落刺激因子或粒 2巨噬细胞集落刺激因
子可获益 (B2Ⅲ)。

细胞因子如 IFN2γ能增强单核细胞、巨噬细胞
的吞噬杀菌作用。个案报道提示 IFN2γ可作为非粒
缺的免疫缺陷患者 (如慢性肉芽肿病 )中侵袭性曲

霉病的辅助治疗 (B 2Ⅲ)。

3. 粒细胞输注的作用 :虽然这一治疗尚存在争

议 ,但对于严重粒缺患者 ,补充足量的粒细胞可改善

预后。粒细胞输注也可用于慢性肉芽肿病患者的侵

袭性曲霉病和其他难治性感染。

4. 免疫抑制治疗的处理 :糖皮质激素停用或减

量对于成功治疗侵袭性曲霉病十分关键 (A2Ⅲ)。

对于慢性免疫缺陷患者来说 ,在免疫缺陷期间持续

抗真菌治疗似乎预后更佳 (A2Ⅲ)。

5. 咯血和外科治疗 :咯血是侵袭性肺曲霉病的

严重并发症 ,外科切除为清除病灶的唯一方法。外科

切除病灶既可提供确诊依据 ,又可完整清除感染病

灶 ,见表 3。外科治疗的适应证为病灶邻近大血管或

心包、单个病灶引起的咯血、病灶侵蚀胸壁 (B2Ⅱ)。强
化化疗或 HSCT前切除肺部病灶为相对适应证 (B2Ⅱ)。

表 3　侵袭性曲霉病外科治疗的适应证

感染类型 外科操作 备注

肺部病灶接近大血管或心包 肺部病灶切除 可阻止肺部病灶侵蚀大血管和心包

心包炎 心包切除术 心包切除术可降低心脏周围的真菌负荷量并防止心脏

压塞

邻近肺部病灶侵蚀胸壁 肺部病灶切除 病灶切除可缓解疼痛并防止发生胸膜 2皮肤瘘
曲霉脓胸 胸腔置管引流 减少胸腔内的真菌负荷

单个空洞所致持续咯血 空洞切除术 可防止出血性咯血 ;其他治疗咯血的措施包括相应血管

栓塞术和烧灼术 ;然而 ,出血可能复发

皮肤软组织感染 清创术 ,广泛外科切除术 如有指征 ,清创和切除的范围需要进行外科评价

静脉导管和人工装置感染 去除导管和人工装置 去除感染的导管和人工装置有明确的清除效果

心内膜炎 赘生物和感染瓣膜切除术 赘生物可位于瓣膜或心脏内壁上 ;单个心脏内壁病灶可

以切除 ,尤其当赘生物有柄时

骨髓炎 感染骨清创术 对坏死和感染的骨质清创可减少真菌负荷 ,并且提高药

物渗透性 ;外科判断决定清创范围

鼻窦炎 感染组织切除 切除的范围取决于外科判断

脑部病灶 感染组织切除 切除的范围主要取决于部位、神经系统后遗症、手术路

径和外科判断

　　注释 :适应证取决于多种因素 ,病损的严重程度、外科判断、患者对手术的耐受能力以及可选择的药物治疗的作用。

　　 (二 )气管支气管曲霉病　在肺移植受者中 ,早

期治疗气管支气管曲霉病可预防吻合口破裂和移植

肺损伤 ,也可缓解气管支气管的溃疡损害。初始治
疗选用伏立康唑 (B2Ⅱ)。应用卡泊芬净或其他棘
白菌素类缺乏经验。由于 D2AMB具有肾毒性 ,所以

如应用多烯类则宜选用 LFAB (B 2Ⅲ)。免疫抑制剂
减量是提高疗效的重要举措。D2AMB或 LFAB气

雾剂有利于药物在感染部位 (通常是吻合口 )形成
高浓度 ,然而该方法尚未标准化 ,有待进一步研究
(C2Ⅲ)。未接受肺移植的免疫缺陷患者发生气管
支气管曲霉病时 ,治疗同肺移植患者。

支气管镜检查是气管支气管曲霉病最重要的早
期诊断方法。因为气管支气管曲霉病在早期常不表

现为肺部渗出 ,此时影像学检查不能发现感染征 ,而
支气管镜检查则可发现感染。肺部 CT检查可以帮

助评价其他肺组织有否受累。
(三 )慢性坏死性肺曲霉病 (CNPA;亚急性侵袭

性肺曲霉病 )　该病多发于有基础肺疾患和低度免
疫抑制性治疗 (长期全身应用皮质激素 )患者。对
肺功能已受损和残存少量肺储备功能的患者进行抗

真菌治疗可预防肺组织进行性破坏。对该病治疗的
临床证据有限 ,今有少数小规模、非对照开放研究的

报道显示治疗可选口服伊曲康唑 (B 2Ⅲ)。虽然近
期研究显示伏立康唑 (和推测泊沙康唑 )亦可能有

效 ,但临床资料尚少 (B 2Ⅲ)。由于疗程长 ,宜选用
伏立康唑或伊曲康唑口服治疗。若可行 ,免疫抑制

剂应减量。
(四 )单个器官 ,肺外侵袭性曲霉病　局灶性肺

外侵袭性曲霉病可以是单个器官感染或者是播散性
感染中的一个器官受累。由于肺外曲霉病极少见 ,
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有关这些感染的治疗资料很少。虽然迄今关于抗真

菌治疗方面影响最大的一项前瞻性随机临床试验
(比较伏立康唑和 D2AMB )中大部分病例由侵袭性

肺曲霉病构成 ,然而根据这项试验的高论证强度 ,对

于这些少见的侵袭性曲霉病 ,推荐伏立康唑作为首

选治疗 (B 2Ⅲ)。其备选治疗和补救治疗和侵袭性

肺曲霉病相似。
(五 )中枢神经系统 (CNS)曲霉病 　治疗 CNS

曲霉病可减少神经系统功能缺损的发生率、提高存

活率。当侵袭性肺曲霉病患者出现神经系统体征或

CT、MR I不能解释的异常时 ,侵袭性诊断和治疗干

预非常重要。初始全身治疗首选伏立康唑 (A2Ⅱ)。

对伏立康唑不能耐受或治疗无效的患者 ,可替代选

用伊曲康唑、泊沙康唑或 LFAB s (B2Ⅲ)。很少有资

料支持棘白菌素类单药作为 CNS曲霉病的补救治

疗。也有联合应用伏立康唑和卡泊芬净治疗 CNS

曲霉病的报道 ,但资料极少。外科切除病灶疗效确

切 ,可防止发生严重的 CNS后遗症 ,改善预后。积极

处理邻近组织的感染如鼻窦或椎体感染也是治疗的

一个重要部分。基础免疫缺陷状态的逆转是 CNS曲

霉病治疗成功的重要条件。使用糖皮质激素有害 ,应

尽量避免应用 (C2Ⅲ)。对 CNS曲霉病不推荐鞘内注

射或病灶内注射抗真菌药 (B2Ⅲ) ,而推荐全身大剂量

应用抗真菌药以使脑实质内达到更高的药物浓度。

因为鞘内注射 AMB不能穿透软脑膜反而易引起化学

性蛛网膜炎、癫痫和剧烈头痛等。

硬膜外曲霉病是 CNS曲霉病的一种少见表现 ,

通常源于椎体脓肿向硬脑膜侵犯。其标准治疗为全

身抗真菌治疗加外科引流。
(六 )侵袭性鼻曲霉病　对于侵袭性鼻曲霉病 ,

早期诊断、全身性应用抗真菌药物和外科处理 (当

有指征时 )甚为重要。需仔细权衡患者的免疫状

态、外科治疗的必要性、伴发的凝血障碍和外科处理

相关病死率。虽然本适应证缺乏随机临床试验资

料 ,但 AMB、伊曲康唑、伏立康唑或 (推测 )泊沙康唑

为初始治疗的适当选择。若已明确由曲霉所致 ,则初

始治疗宜选伏立康唑 (B2Ⅲ)。由于三唑类药物对接

合菌无抗菌活性 ,所以在未获病原学依据或组织病理

学检查结果之前 ,初始治疗宜选 AMB,以覆盖可能存

在的接合菌 (A2Ⅲ)。泊沙康唑可用于肺外曲霉病的

补救治疗 ,而且对接合菌具有抗菌活性 ,不过临床资

料有限 (B2Ⅲ) ,目前只有少量数据支持棘白菌素类在

鼻窦曲霉病中的治疗。

侵袭性鼻腔鼻窦曲霉病的治疗主要为联合药物

治疗和外科处理。大部分侵袭性鼻窦曲霉病患者需

要全身性抗真菌治疗。虽然外科切除病灶在治疗中

占重要地位 ,在某些情况下可以治愈感染 ,但在粒缺

患者中行大范围切除或反复切除可增加病死率。在

外科切除感染病灶后 , D2AMB局部冲洗常被用来作

为全身抗真菌治疗的辅助治疗 (但在全身性应用抗

真菌药物的情况下 ,这种局部冲洗的作用尚未得到

明确 )。
(七 )曲霉心内膜炎、心包炎和心肌炎　早期诊

断、早期有效药物和外科治疗是预防栓塞和瓣膜功

能失代偿的关键。病例报道显示伏立康唑有效 ,可

作为首选药物 (B2Ⅲ)。D2AMB为沿用治疗 ,并应在

术后继用至少 6周 (B 2Ⅲ)。由于感染瓣膜置换术

后存在感染复发的可能 ,强烈推荐口服伏立康唑或

泊沙康唑终生抗真菌治疗 (C2Ⅲ)。

曲霉心脏感染的预后很差。曲霉心内膜炎的治

疗关键是抗真菌治疗联合外科处理 ,单独药物治疗很

少成功。真菌性心内膜炎的治疗原则为早期积极外

科切除病灶 ,在发生急性瓣膜功能不全之前即手术。

手术后应继续抗真菌治疗以清除心脏残余病灶和转

移病灶。曲霉心包炎治疗成功的关键是积极行外科

心包切除或心包引流以防治迅速发生的心脏压塞。
(八 )曲霉骨髓炎和脓毒性关节炎 　对于曲霉

骨髓炎和关节炎 ,应尽可能联合应用药物和外科治

疗 (B2Ⅱ)。CT和 (或 )MR I检查对疾病分期和指导

外科治疗非常重要。虽然目前关于伏立康唑治疗曲

霉性骨髓炎的经验有限 ,但伏立康唑应对本适应证

有效 (B 2Ⅱ)。以往 , D2AMB是曲霉性骨髓炎合适的

治疗 (B 2Ⅱ)。在免疫正常患者中至少应治疗 6～8

周 ,对免疫缺陷患者 ,则应进行长期抑菌治疗或在免

疫缺陷时期持续治疗。
(九 )曲霉眼内炎和曲霉角膜炎 　曲霉眼内炎

和曲霉角膜炎为危及视力的感染 ,需迅速进行眼科

手术和药物治疗以保存和恢复视力。曲霉角膜炎疼

痛剧烈 ,所以止痛也是治疗的重要部分。若不及时

诊治 ,曲霉角膜炎可能发展至需要角膜移植或并发

眼内炎。

对于曲霉眼内炎 ,在诊断性玻璃体穿刺后 ,静脉应

用 AMB和玻璃体内注射 AMB加部分玻璃体切割术可

挽救视力 (B2Ⅲ)。备选治疗为伏立康唑玻璃体内注射

或全身应用 (B2Ⅲ)。曲霉角膜炎需要急诊进行眼科处

理 ,应用 AMB、伏立康唑或伊曲康唑进行局部和全身性

抗真菌治疗 (B2Ⅲ)。对有角膜穿孔可能或药物治疗下

仍有进展的患者应进行眼外科治疗。
(十 )皮肤曲霉病 　皮肤曲霉病可为曲霉病血

流播散所致 ,或为创伤性、或医院设备相关性感染所

致。皮肤曲霉病可为原发性 ,但更多为继发于免疫

缺陷患者的播散性曲霉病 ,在免疫功能正常者罕见。
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由播散性曲霉病继发的皮肤病损 ,推荐伏立康唑

作为初始治疗 (A2Ⅰ) ,备选治疗包括 L2AMB (A2Ⅰ)、泊
沙康唑、伊曲康唑或棘白菌素类 (B2Ⅱ)。外科治疗可
能有用 ,尤其是原发性皮肤曲霉病。皮肤活检对诊断

和鉴别诊断 (如镰孢菌属和接合菌 )非常重要。
(十一 )曲霉腹膜炎 　曲霉腹膜炎为持续性非

卧床腹膜透析 (CAPD)的并发症。建议拔除腹透导

管并应用 D2AMB局部 (加入腹透液中 )和静脉应用

D2AMB (B 2Ⅲ)。伊曲康唑、伏立康唑或泊沙康唑可

作为补救治疗 (C2Ⅲ)。
(十二 )食管和胃肠道曲霉病　一旦诊断明确 ,

需立即进行药物治疗 ,有指征时外科治疗 ,以防止并

发致命性出血、穿孔、梗阻和梗死。全身抗真菌治疗

同播散性侵袭性曲霉病。
(十三 )肝曲霉病　肝曲霉病首选药物治疗 (C2

Ⅲ)。发生肝外或肝周胆管阻塞者 ,应外科治疗 (C2
Ⅲ)。对于药物治疗无效的局限性病灶 ,推荐外科

处理。
(十四 )肾曲霉病 　药物治疗联合外科处理。

肾盂引流可减少输尿管梗阻等并发症 ,并可用来进

行肾盂肾盏 D2AMB灌洗。现有的抗曲霉药物均能

渗透至肾实质。然而 ,这些药物均非主要经肾排泄 ,

因此到达肾盂的量并不多。所以肾盂肾盏和输尿管

曲霉感染需要肾造瘘以局部灌注 D2AMB。

粒缺伴发热经广谱抗菌药治疗无效假定存在侵

袭性曲霉病患者的经验治疗

长期粒缺的高危患者 ,经广谱抗菌药治疗但仍持

续发热 ,推荐经验性抗真菌治疗 ,可选择 AMB、

LFAB s、伊曲康唑、伏立康唑或卡泊芬净 (A2Ⅰ)。粒缺
< 10 d的患者不推荐经验性抗真菌治疗 ,除非有其他

证据提示侵袭性真菌感染 (B2Ⅲ)。

侵袭性曲霉病的预防

在具有侵袭性曲霉病高危因素的 HSCT受者
(同时发生 GVHD)、AML以及 MDS患者中 ,推荐泊

沙康唑预防应用。伊曲康唑可能有效 ,但因耐受性

差应用受限 (B2Ⅰ)。在上述高危患者和其他高危

患者中抗真菌药的预防应用仍有待进一步研究。

二、慢性和腐生性曲霉病

(一 )曲霉球和慢性肺曲霉病 　新近的分类将

曲霉球进一步分为慢性空洞型肺曲霉病 (CCPA )和

肺曲霉球。肺曲霉球和慢性肺曲霉病的特征为肺部

一个或多个空洞伴血清曲霉抗体阳性。患者通常具

有肺部基础疾患 ,如空洞型肺结核、组织胞浆菌病、

纤维囊性结节病、大泡型肺气肿或囊性肺部疾病。

肺曲霉球为曲霉菌丝、纤维素、黏液和细胞坏死碎片

缠结在一起的团块 ,位于肺部空腔或扩张的支气管

内。曲霉球的诊断通常为临床和影像学诊断 ,无肺

活检证据。典型的 X线胸片表现为空洞内球形病

变 ,有时可移动 ,其内有不规则透光区 ,伴局部胸膜

增厚。CCPA患者肺部具有多发空洞 ,其内可含或

不含曲霉球 ,患者有肺部或全身症状 ,且炎性指标增

高。

抗真菌治疗 (包括伊曲康唑、伏立康唑或假定

泊沙康唑 )的可能受益相对大于风险 (B 2Ⅲ)。对一

些已经仔细评价过治疗风险的单个曲霉球患者来

说 ,外科切除或腔内抗真菌治疗可能是恰当的治疗。

CCPA患者需长期全身抗真菌治疗 ,可能需终生治

疗 (B2Ⅲ)。
(二 )耳曲霉病　以硼酸、醋酸或吡咯类乳剂局

部冲洗耳道可能有效根除耳曲霉病 ( C2Ⅲ)。对于

难治性或鼓膜穿孔的患者 ,宜选用伏立康唑、泊沙康

唑或伊曲康唑 (C2Ⅲ)。

三、过敏性曲霉病
(一 )过敏性支气管肺曲霉病 (ABPA ) 　过敏性

支气管肺曲霉病为一种过敏性肺病 ,与曲霉引起的

气道炎性破坏有关。治疗为联合应用糖皮质激素和

伊曲康唑 (A2Ⅰ)。

诊断该病的 7项主要标准 : ①阵发性支气管梗

阻 (哮喘 ) ; ②外周血嗜酸粒细胞增多 ; ③曲霉抗原

划痕试验即刻阳性反应 ;④有曲霉抗原沉淀抗体 ;⑤

血清 IgE水平升高 ; ⑥肺部渗出病史 (游走性或固定

渗出 ) ;⑦中央型支气管扩张。次要诊断标准 : ①多

次痰涂片或培养曲霉阳性 ; ②咳褐色的斑块状物 ;③

特异性针对曲霉抗原的 IgE水平升高 ; ④对曲霉抗

原存在Ⅲ型过敏反应 (皮肤延迟反应 )。ABPA可逐

渐从急性激素敏感性哮喘发展至激素依赖性哮喘 ,

再发展至纤维性终末期肺病形成蜂窝肺。
(二 )过敏性曲霉鼻窦炎 (AAS) 　阻塞症状者

宜内镜下引流 ( C2Ⅲ)。抗真菌治疗选用伊曲康唑
(C2Ⅲ)。鼻腔局部或全身应用糖皮质激素对部分

患者可能有用 (C2Ⅲ)。有鼻窦阻塞症状的患者 ,内

镜下鼻窦引流的益处大于手术风险。全身应用糖皮

质激素有益 ,但长期应用可发生严重并发症。鼻腔

局部应用糖皮质激素有部分效果而且吸收良好 ,但

持续大剂量应用可使鼻黏膜损伤或萎缩。在过敏性

曲霉性鼻窦炎患者中应用伊曲康唑的益处大于潜在

的毒性 (C2Ⅲ)。

无论 AAS或 ABPA患者都存在同时接受抗组

胺药的可能 ,因此郑重警告 :需评价抗真菌药和这些

药物之间的潜在相互作用 ,如 QT间期延长等。
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