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【摘要】　为进一步规范我国侵袭性肺真菌病（IPFD），特别是非免疫抑制宿主 IPFD（IPFDNIH）的

诊治，提高广大医务工作者的诊治水平，中华医学会呼吸病学分会感染学组组织相关领域的专家，参

考欧洲癌症研究与治疗组织和真菌研究小组教育与研究联合会（EORTC/MSGETC）等组织制订的相

关指南和专家共识，结合国内外近年来的研究进展、我国的实际情况与诊治经验，广泛征求国内多学

科专家的意见，对《肺真菌病诊断与治疗专家共识（2007年版）》进行了全面更新，本次更新采用综述

与问题相结合的形式呈现，聚焦于诊断与治疗等方面的内容，对 IPFD诊治中的重要问题提出了 16条

推荐意见，以供我国医务工作者借鉴与参考。
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【Abstract】 To further standardize the diagnosis and treatment of invasive pulmonary 
fungal disease (IPFD) in China, particularly in non‑immunosuppressed  patients, and to enhance 
medical professionals′ competence, the Infectious Diseases Group of Chinese Thoracic Society has 
organized experts to develop the Guidelines for the diagnosis and treatment of invasive pulmonary 
fungal disease (2025 Edition). These guidelines are based on the 2007 Chinese Expert Consensus on 
Pulmonary Mycosis and reference guidelines issued by the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research Consortium 
(EORTC/MSGERC), integrating recent domestic and international research findings as well as clinical 
experience in China. The guideline development process incorporated feedback from 
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multidisciplinary experts in pulmonology, infection, microbiology, laboratory testing, and neurology. 
The guidelines comprehensively cover eleven aspects of IPFD, including epidemiology, host factors, 
clinical and imaging features, diagnostic methods, hierarchical diagnostic criteria, therapeutic drugs, 
treatment regimens, immune reconstitution inflammatory syndrome, efficacy evaluation, common 
diagnostic and treatment issues, and rare pulmonary fungal diseases. Presented in a combined 
review‑and‑question format, the 2025 Edition provides sixteen evidence‑based recommendations 
on key diagnostic and therapeutic issues, serving as a reference for Chinese medical practitioners.

Recommendation 1: For allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients, lung 
transplant recipients, patients with severe granulocytopenia, and those at high risk of invasive 
pulmonary aspergillosis receiving high‑dose immunosuppressive agents, prophylaxis should be 
given for at least 3 weeks until host factors have improved (evidence level: 2).

Recommendation 2: For patients with persistent neutropenia and recurrent fever despite 
broad‑spectrum antibacterial therapy, empirical antifungal therapy should be initiated and 
continued until the clinical condition stabilizes and the relevant microbiological and/or radiological 
findings have normalized (evidence level: 2).

Recommendation 3: Bronchoscopy is recommended for the early diagnosis of clinically 
suspected invasive pulmonary aspergillosis, particularly in case of airway invasive aspergillosis 
(evidence level: 3).

Recommendation 4: In addition to active antifungal therapy, bronchoscopic interventional 
procedures, including bronchoscopic injection and spraying of antifungal drugs, can be used for 
airway invasive aspergillosis. For massive hemoptysis, interventional treatments such as balloon 
occlusion under bronchoscopy and bronchial artery embolization can be considered (evidence 
level: 4).

Recommendation 5: Inhalation of nebulized antifungal drugs is recommended for patients 
with invasive pulmonary aspergillosis combined with bronchial pulmonary aspergillosis when 
systemic antifungal treatment is not feasible, as well as for high‑risk populations as prophylactic 
measure (evidence level: 3).

Recommendation 6: For patients with severe, refractory, or treatment‑failure invasive 
pulmonary aspergillosis, combination therapy with triazoles plus echinocandins and/or polyenes, or 
with echinocandins plus polyenes, is recommended. (evidence level: 4).

Recommendation 7: A positive cryptococcal capsular polysaccharide antigen (CrAg) test 
indicates cryptococcal infection and is valuable for diagnostic purpose, but it should not be used to 
assess treatment efficacy or guide drug withdrawal (evidence level: 4).

Recommendation 8: Lumbar puncture should be performed in patients with pulmonary 
cryptococcosis and neurological symptoms, high serum CrAg titres, or immunocompromised status 
(evidence level: 3).

Recommendation 9: For patients with fluconazole resistance or treatment failure, the following: 
1) Severe infection: induction therapy with L‑AmB (3‑6 mg·kg-1·d-1) and 5‑FC (100 mg·kg-1·d-1) should 
continue for 4 weeks, followed by maintenance with fluconazole (800 mg/d) or voriconazole 
(evidence level: 2). 2) Mild to moderate infection or amphotericin B intolerance: voriconazole, 
posaconazole, or isaconazole should be used for 6‑12 months (evidence level: 2). 3) If L‑AmB is 
unavailable, consider 5‑FC with fluconazole (800‑1200 mg/d) (evidence level: 3).

Recommendation 10: Combination antifungal therapy is not routinely recommended for 
pulmonary mucormycosis but can be used for severe infection or inadequate monotherapy response 
(evidence level: 4).

Recommendation 11: Surgical treatment of pulmonary mucormycosis should include early 
evaluation, individualized decision‑making, and multidisciplinary collaboration. Early surgical 
evaluation is crucial for localized lesions, whereas dynamic evaluation is needed for multiple lesions 
or high‑risk patients (evidence level: 4).

Recommendation 12: Patients with clinically diagnosed or confirmed pulmonary 
mucormycosis should be treated with local drug infusion via bronchoscopy (evidence level: 4).

Recommendation 13: For patients with confirmed pulmonary mucormycosis who are 
scheduled for surgery or deemed inoperable, local debridement should be performed via 
bronchoscopy by an experienced team (evidence level: 4).

Recommendation 14: Echinocandin treatment alone is not recommended for Pneumocystis 
pneumonia. Echinocandin combined with SMX‑TMP is recommended for severe cases with 
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respiratory failure. This combination is also recommended as second‑line therapy when SMX‑TMP 
use is limited by renal impairment (evidence level: 2).

Recommendation 15: Consider echinocandin with other second‑line agents if initial SMX‑TMP 
treatment fails or in cases of patient intolerance or resistance (evidence level: 4).

Recommendation 16: Use low‑dose glucocorticoids early in severe pneumocystis pneumonia 
with hypoxemia but not in patients without hypoxemia (evidence level: 2).

Practice guideline registration number: PREPARE‑2024CN1153.
Fund program: Noncommunicable Chronic Diseases‑National Science and Technology Major 

Project (2023ZD0506200, 2023ZD0506204, 2023ZD0506205, 2023ZD0506201); Major Clinical 
Research Project of the Guangzhou Medical University Research Ability Enhancement Program 
(GMUCR2025‑01007)

近年来，随着广谱抗菌药物、糖皮质激素、免疫

抑制剂等药物的广泛使用，实体器官和异基因造血

干细胞移植受者的增多，侵袭性肺真菌病（invasive 
pulmonary fungal disease，IPFD）的发病率和病死率

不断上升。2022 年，世界卫生组织（world health 
organization，WHO）首次发布了真菌重点病原体清

单［1］，标志着侵袭性真菌病已成为全球关注的重大

感染性疾病，而肺部是最常累及的器官［2‑3］。临床

实践中发现慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、重症病毒

性肺炎等非免疫抑制宿主 IPFD（IPFD in non‑immu 
nosuppressed hosts，IPFDNIH）的发病率上升，但此

类患者的临床特征和影像学缺乏特异性、血清学检

查敏感度低，早期诊断困难，误诊、漏诊及病死率

高。尽管国内外已有多部指南和专家共识，但欧洲

癌症研究与治疗组织和真菌研究小组教育与研究

联合会（EORTC/MSGETC）的侵袭性真菌病指南主

要适用于免疫抑制宿主［4］；重症监护病房侵袭性真

菌病（FUNDICU）共识聚焦于重症患者［5］。此外，分

子生物学技术的迅速发展及新一代抗真菌药物的

陆续上市，亦推动了诊治方案的更新。为此，中华

医学会呼吸病学分会感染学组发起指南修订工作，

在《肺真菌病诊断和治疗专家共识（2007年版）》的

基础上，系统梳理了 IPFD 的危险因素、临床表现、

诊断方法、治疗方案及临床关键问题，综合国内外

最新流行病学与临床研究证据，提出循证意见，以

期为该病的诊治提供参考与实践指引。

本指南适用于中国肺真菌病患者，目标用户为

呼吸与危重症医学科、感染科、重症医学科等医护

人员。指南工作组由呼吸、感染、神经、微生物、检

验、药学等多学科专家组成，已在国际实践指南注

册与透明化平台（practice guideline registration for 
transparency，PREPARE）上 注 册（ 注 册 号 ：

PREPARE‑2024CN1153）。

本指南通过专家会议讨论筛选临床问题，着重探

索肺真菌病的诊断与治疗。检索PubMed、Embase、
Cochrane Library及CNKI数据库，检索时间截至2025年
6月21日，采用牛津循证医学中心（OCEBM 2011）分

级［6］评价证据质量，分为5个级别：1级（高质量）、2和

3级（中等质量）、4和5级（低质量）（表1），同时辅以

定性研究质量评价——关键质量评估技能项目（critical 
appraisal skills program，CASP）清单评估研究可靠性。

综合考虑证据质量、利弊平衡、患者偏好、干预措施的

可行性与可及性，形成推荐意见。所有推荐意见需经

指南专家组成员不少于75%表决通过，不对推荐强度

予以区分，有分歧时采用德尔菲法修改，并重新投票

以达成共识。

一、IPFD的流行病学

全球每年有约 650万侵袭性真菌感染患者，导

致 380万全因死亡，其中 250万与真菌感染直接相

关［7］。不同危险因素人群的流行病学存在差异，虽

然免疫抑制宿主易感，但免疫功能正常人群亦可发

生，且发病年龄呈现年轻化趋势，值得关注［8］。常

见的病原体为曲霉、毛霉、隐球菌和肺孢子菌。

侵 袭 性 肺 曲 霉 病 （invasive pulmonary 
aspergillosis，IPA）在造血干细胞移植、慢性阻塞性

肺疾病、重症病毒性肺炎患者中发病率分别为

6.0%、2.1%~5.3% 和 12.3%~28.1%；病死率分别为

30.0%~57.0%［9‑10］、43.0%~72.0%［11］和 43.5%［12］。肺

毛霉病相对少见，发病率在新型冠状病毒感染

（corona virus disease 2019，COVID‑19）大流行后增

加，继发感染率约 1.10%［13］。

我国肺隐球菌病患者中，免疫功能正常人群占

比高达 60.0% 以上［14］，占同期呼吸科住院患者的

2.4‰［15］。

既 往 肺 孢 子 菌 肺 炎（pneumocystis jirovecii 
pneumonia，PJP， 亦简称PCP）常见于获得性免疫缺

陷 综 合 征（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）患者，但近年来发病率持续下降［16］，而非
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AIDS 患者中发病率呈上升趋势。血管炎、非霍奇

金淋巴瘤、血液系统恶性肿瘤化疗、嵌合抗原受体

T 细胞（chimeric antigen receptor t‑cell，CAR‑T）治

疗、异基因造血干细胞及实体器官移植等患者，未

进行预防性治疗情况下发病率高于 4.5%［17］。

侵袭性念珠菌病以血流感染和腹腔感染为主，

原发性肺部感染少见。地方性真菌病的流行有显

著的地域性差异。组织胞浆菌病、球孢子菌病、副

球孢子菌病等主要流行于北美。我国以马尔尼菲

篮状菌病常见［18］，以往主要分布在西南地区，近期

的流行病学显示已超出了原疫区，发病率 3.3%［19］，

病死率6.5%~33.3%［20］。

二、IPFD的危险因素

IPFD的危险因素包括了宿主因素和环境因素

（表 2）。免疫抑制宿主及 ICU 患者均是 IPFD 的高

危人群［4‑5， 21］。肺隐球菌病在国内更常见于免疫功

能正常人群［14， 22］。控制不良的糖尿病是肺毛霉病

首要的危险因素，近年来，异基因造血干细胞移植

受者等血液病患者继发毛霉病的例数逐渐增

多［4， 23‑25］。CD4+T 淋巴细胞减少是 PCP 的独立危险

因素。基础疾病及相关治疗所致的免疫功能低下，

导致非 AIDS 患者的 IPFD 发病率持续上升［17］。此

外，生物制剂和靶向药物引发的免疫受损，增加了

真菌感染的风险。

三、IPFD的临床和影像学特征

IPFD的临床表现及严重程度与机体免疫状态

密切相关，IPFDNIH 和免疫抑制宿主 IPFD 的临床

和影像学特征存在一定差异（表3）。

IPA 是最常见的肺丝状真菌病。非粒细胞缺

乏症患者以气道侵袭为主，呼吸道症状突出，胸部

CT常表现为沿支气管分布的气道病变。免疫抑制

宿主以血管侵袭常见，发热等全身症状明显，典型

影像学表现为肺结节伴“晕征”或“空气新月征”

等［26‑32］。肺毛霉病患者发生大咯血的风险高，胸部

影像学表现为多发肺结节、楔形实变、空洞，在病程

1~2周时可见“反晕征”［33‑35］。

免疫功能正常的肺隐球菌病患者通常症状较

轻或无症状，免疫抑制宿主可出现急性肺炎样症

状，病变累及中枢神经系统则可伴头痛。胸部 CT
常显示多发肺结节或肿块；严重免疫抑制宿主则可

见更多不规则肿块影和大面积实变影［36‑38］。

非 AIDS 的免疫抑制宿主合并 PCP 时，以急性

肺炎症状常见，易合并呼吸衰竭，可快速进展为重

症。胸部CT常表现为快速进展的弥漫性磨玻璃影

和结节影。

四、IPFD诊断的方法学（表4）
五、IPFD的分级诊断标准

IPFD 诊断分为确诊、临床诊断和拟诊 3 个级

表1 证据等级（牛津循证医学中心 2011版）

临床问题

这个疾病有多普遍
（患病率）

诊断或监测实验是否
准确（诊断）

若不给予这个治疗会
发生什么（预后）

这个治疗有用吗（治
疗效益）

这个治疗常见的伤害
是什么（治疗伤害）

这个治疗少见的伤害
是什么（治疗伤害）

这个试验（早期发现）
值得吗（筛查）

证据等级1
当地的，当前的随机样本调

查（或普查）

一致地应用了参考标准和
盲法的横断面研究的系
统综述

起始队列研究的系统综述

随机试验或单病例随机对
照试验的系统综述

随机试验的系统综述，巢式
病例对照研究的系统综
述，针对你所提临床问题
病人的 n‑of‑1 试验，具有
巨大效果的观察性研究

随机试验或 n‑of‑1 试验的
系统综述

随机研究的系统综述

证据等级2
与当地情况相匹配调查的

系统综述

一致地应用了参考标准和
盲法的横断面研究

起始队列研究

随机试验或具有巨大效果
的观察性研究

单个随机试验或（特殊地）
具有巨大效果的观察性
研究

随机试验或（特殊地）具有
巨大效果的观察性研究

随机试验

证据等级3
当地的，非随机样本调查

非连续病例研究，或研究
未能一致地应用参考
标准

队列研究或随机研究的
对照组

非 随 机 对 照 队 列/随 访
研究

非随机对照队列/随访研
究（上市后监测）提供，
足够数量来排除常见
的伤害（对长期伤害需
要足够长的随访时间）

N/A

非 随 机 对 照 队 列/随 访
研究

证据等级4
病例系列

病例对照研究，或应
用了差的或非独
立的参考标准

病例系列或病例对
照研究，或低质量
预后队列研究

病例系列，病例对照
研究，或历史对照
研究

病例系列，病例对照
研究，或历史对照
研究

N/A

病例系列，病例对照
研究，或历史对照
研究

证据等级5
N/A

基 于 机 制
的推理

N/A

基 于 机 制
的推理

基 于 机 制
的推理

N/A

基 于 机 制
的推理

注：N/A：不适用
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别（表5）。

确诊（proven）：由针吸或活检所获无菌组织病

理学、细胞病理学或直接镜检，可见真菌特有的形

态，且伴有相关组织损伤的证据和（或）以下任何一

表3 常见侵袭性肺真菌病（IPFD）患者的临床症状及影像学表现

疾病名称分型/亚型

肺曲霉病

IPA

侵袭性气管支气管
曲霉病

肺毛霉病

肺隐球菌病

PCP

临床症状

●非免疫抑制宿主：气道侵袭为主，咳
嗽、咳痰、气促、喘息等

●免疫抑制宿主：血管侵袭为主，发
热、胸膜炎性胸痛、后期出现咯血等

●呼吸道症状较重（咳嗽、咳痰、呼吸
困难、喘息），伴胸痛、咯血等

●咳嗽、咳痰、发热、咯血、胸痛等进行
性加重

●非免疫抑制宿主：咳嗽、胸闷、胸痛
等症状轻；不少无症状、经体检发现

●免疫抑制宿主：发热、咳嗽、胸痛、少
数表现为肺炎样症状

●AIDS 患者：亚急性起病，进行性呼
吸困难、干咳、发热、呼吸衰竭等

●非 AIDS 患者：急性或亚急性症状，
发热、呼吸困难、咳嗽、低氧血症等

肺部影像学表现

●非免疫抑制及疾病初期：病灶沿气道分布，支气管壁增厚、支气管周围实
变影或大小不等肺结节影、树芽征等

●免疫抑制及疾病进展阶段：肺楔形影、晕轮征、肺实变、空气新月征、空洞
性病灶等

●病灶主要在气管和支气管内，胸部 CT可见气管支气管管腔狭窄、管壁不
光滑，管壁结构不规则破坏，腔内新生物

●支气管镜下可见黏膜充血水肿、伪膜性白斑、溃疡、结节或焦痂等

●肺结节、楔形实变、厚壁空洞、大实变或坏死性肺炎，早期出现“反晕征”是
相对特征性改变

●非免疫抑制宿主：常为单发或多个不规则肺结节影，主要分布于胸膜下，
空洞较少见

●严重免疫抑制宿主：病变较多较大，常发生肺外播散

●AIDS患者：早期以弥漫性磨玻璃影为主，进展期表现为均匀致密的浸润
影，恢复期表现为“铺路石”征

●非 AIDS患者：弥漫性肺磨玻璃影、“铺路石”征、后期可伴有实变、多发肺
囊性变

注：AIDS：获得性免疫缺陷综合征；IPA：侵袭性肺曲霉病；PCP：肺孢子菌肺炎

表2 常见侵袭性肺真菌病（IPFD）的危险因素

疾病名称

IPA

肺毛霉病

肺隐球菌病

PCP

宿主因素

疾病特征相关

●中性粒细胞<0.5×109/L 且持续>10 d、血液恶性
肿瘤、实体肿瘤（如肺癌等）、异基因造血干细胞
移植、SOT、严重遗传免疫缺陷、HIV感染未得到
控制且CD4+T淋巴细胞<200个/μl

●重症流感、COVID‑19、中重度慢性阻塞性肺疾
病、失代偿性肝硬化等 ICU患者

●控制不良的糖尿病（酮症酸中毒或高渗昏迷
等）、血液系统恶性肿瘤、异基因造血干细胞移
植、CAR‑T治疗、实体器官移植、铁过载、重症流
感、COVID‑19、AIDS、烧伤、外伤、重度营养不
良等

●HIV 感染（特别是 CD4+T淋巴细胞<100个/μl）；
SOT、血液系统恶性肿瘤、实体肿瘤、自身免疫
性疾病

●失代偿性肝硬化、2 型糖尿病、慢性肾脏疾病、
抗粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子自身抗体
阳性

●CD4+T淋巴细胞减少，先天性T细胞或B细胞免
疫缺陷

●血液恶性肿瘤、实体肿瘤、异基因造血干细胞移
植、CAR‑T治疗、SOT、自身免疫性疾病

治疗措施相关

●长期使用高剂量糖皮质激素（既往 60 d内使
用≥3周且≥0.3 mg·kg-1·d-1剂量的泼尼松）

●既往 90 d内使用免疫抑制剂，如钙调神经磷
酸酶抑制剂（他克莫司、环孢素）、抗肿瘤坏
死因子药物（英夫利西单抗、阿达木单抗）、
CD20单抗（利妥昔单抗）、BTK抑制剂（伊布
替尼）、酪氨酸激酶抑制剂（伊马替尼）、JAK
抑制剂（托法替布、巴瑞替尼）、mTOR 抑制
剂（西罗莫司、依维莫司）、IL‑6抑制剂（托珠
单抗）、IL‑17 抑制剂（司库奇尤单抗）、化疗
药物（氟达拉滨、克拉屈滨、环磷酰胺）等

●长期使用高剂量糖皮质激素
●使用免疫抑制剂：同 IPA+抗 CD52 单抗（阿

仑珠单抗）、补体抑制剂（依库珠单抗）
●铁螯合剂（去铁胺）
●特定抗真菌药物使用史 a

●长期使用高剂量糖皮质激素
●使用免疫抑制剂：同 IPA+抗 CD52 单抗（阿

仑珠单抗）、IL‑23抑制剂（乌司奴单抗）、S1P
受体调节剂（芬戈莫德）

●长期使用高剂量激素
●使用免疫抑制剂：同 IPA+抗 CD52 单抗（阿

仑珠单抗）

环境因素

●从事园艺工作
●建筑工地
●处理动物皮毛等

—

●长期居住潮湿环境
●接触鸽子及其排泄物等

—

注：a伏立康唑等抗真菌药物预防后的突破性真菌感染以毛霉常见；IPA：侵袭性肺曲霉病；PCP：肺孢子菌肺炎；SOT：实体器官移植；

COVID‑19：新型冠状病毒感染；BTK：布鲁顿酪氨酸激酶；JAK：Janus 激酶；AIDS：获得性免疫缺陷综合征；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；

HIV：人类免疫缺陷病毒；S1P：鞘氨醇‑1‑磷酸；CAR‑T：嵌合抗原受体T细胞；—：无数据



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华结核和呼吸杂志 2025 年12 月第 48 卷第 12 期　Chin J Tuberc Respir Dis, December 2025, Vol. 48, No. 12 · 1109 ·

项证据：（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

（马尔尼菲篮状菌除外）培养阳性时，需结合临床排

除标本污染的可能；（2）血隐球菌荚膜多糖抗原阳

性，且临床与影像符合肺隐球菌病特点；（3）肺组

织、BALF 或痰液用常规或免疫荧光染色方法发现

肺孢子菌包囊或滋养体；（4）无菌新鲜组织的 
PCR/mNGS/tNGS 检出真菌或经甲醛固定石蜡包埋

的组织中可见霉菌或酵母菌结合 PCR/mNGS/tNGS 
辅助诊断。

临床诊断（probable）：同时具备至少 1 项危险

因素（表 2）、1项临床特征（表 3）及以下任何 1项微

表4 侵袭性肺真菌病（IPFD）常用实验室诊断方法的临床应用价值

实验室诊断方法

真 菌 直 接 镜 检
（KOH 涂 片 、
六胺银染色、
荧光染色等）

真菌培养和鉴定

血清学检查

CrAg

G试验

GM试验

曲霉 IgG抗体

分子生物学检测

核酸PCR检测

mNGS

tNGS

组织学病理检查

优点

●操作简便、快速，成本、设备要求低，
适用于基层

●镜检发现丝状真菌、隐球菌、肺孢子
菌等，常指向感染，并可评估样本炎
症反应状况

●培养菌落可准确鉴定至种或复合群
水平，并可开展药敏试验

●价格适中，操作方便，快速，易于
开展

●特异度较高，阳性是隐球菌病的确
诊证据之一

●价格适中，易于开展
●阴性结果对排除 IPFD的意义较大

●价格适中，易于开展
●可作为 IPA诊断和监测疗效的依据

●价格适中，易于开展
●慢性肺曲霉病（CPA）最敏感的诊断

方法

●操作简单、快速，可实现全自动化、
定量检测（除外恒温扩增分子检测）

●敏感度与特异度较高

●可检测数据库中所有病原微生物，
无需预判，可检出新发、未知、罕见
真菌感染

●血mNGS对于诊断粒缺患者毛霉感
染的敏感度较高

●可根据具体的样本类别与感染类型
设定检测病原微生物

●价格相对较低

●可识别真菌形态和结构
●发现丝状真菌、隐球菌、肺孢子菌等

病原体，常指向感染
●可以评估样本炎症反应状况

缺点

●依赖检测者经验
●敏感度差，多次送检可提高检出率

●耗时较长，多需数日、数周，甚至数月，建
议同时进行镜检

●样本中须有活菌，敏感度中等，阳性率受
抗真菌药物的影响

●毛霉目培养阳性率低，肺孢子菌目前无法
通过体外培养进行检测

●敏感度低，但仍是诊断肺隐球菌病最敏感
的方法

●适用于免疫抑制宿主的重症 IPA 或 PCP
的诊断和筛查

●特异度较差

●马尔尼菲篮状菌、隐球菌等感染时可出现
交叉阳性，需结合临床表现、影像学及其
他真菌学检查综合判断

●非粒细胞缺乏患者推荐同时检测BALF与
血清样本，以提高敏感度

●广谱三唑类预防患者敏感度低

●更适用于无明显免疫抑制人群

●污染、非特异性扩增、引物二聚体等可引
起假阳性

●检测结果临床解释存在难度
●易受环境、定植真菌污染，操作流程复杂，

价格昂贵

●不能检出新发、未知、罕见真菌
●易受同批检测样本交叉污染

●无法准确鉴定到种
●建议同时做真菌培养与分子检测

临床样本类别

痰、BALF、防污染毛
刷、肺病变部位细
针抽吸物或肺活检
组织标本及无菌体
液（血液除外）

同上

血清、脑脊液、BALF
或其他体液

血清

血清、BALF 或其他
体液

血清

所有样本

所有样本

所有样本

组织样本

IPFD病种

所有 IPFD

除 PCP 外 的
所有 IPFD

隐球菌病

IPA、PCP等

IPA

CPA、病程 10 
d 以上的非
粒 缺 相 关
IPA

所有 IPFD

所有 IPFD

所有 IPFD

所有 IPFD

注：IPA：侵袭性肺曲霉病；CPA：慢性肺曲霉病；PCP：肺孢子菌肺炎；CrAg：隐球菌荚膜多糖抗原；BALF：支气管肺泡灌洗液；G 实验：1， 
3‑β‑D葡聚糖试验；GM实验：曲霉半乳甘露聚糖检测；PCR：聚合酶链式反应；mNGS：宏基因组二代测序；tNGS：病原靶向二代测序
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生物学证据：（1）下呼吸道标本霉菌/隐球菌培养或

镜检阳性；（2）外周血或 BALF 的 PCR/mNGS/tNGS
检出真菌（念珠菌除外）；（3）外周血曲霉抗原 GM
值>0.5；（4）肺泡灌洗液曲霉抗原GM值≥1.0。

拟诊（possible）：具备至少1项危险因素（表2）、

1 项临床特征（表 3），但无微生物学证据。为了避

免过度诊治，免疫功能正常的非重症患者建议在确

诊和临床诊断后再启动抗真菌治疗，而异基因造血

干细胞移植、实体器官移植、CAR‑T治疗、血液肿瘤

患者拟诊可启动治疗。

六、IPFD的常用治疗药物

IPFD 常用的治疗药物包括多烯类、三唑类及

棘白菌素类（表 6）。临床用药时需结合其药代动

力 学 （pharmacokinetics， PK） 、 药 效 学

（pharmacodynamics，PD）特征以及患者的特殊病理

生理状况合理选择［39］。两性霉素 B 脱氧胆酸盐

（AmB‑D）肾毒性高，两性霉素B脂质体（L‑AmB）和

两性霉素 B 胶状分散体（ABCD）肾毒性显著降低，

在肝肾功能不全患者中通常无需调整剂量［40］。多

数三唑类抗真菌药口服生物利用度良好，组织分布

广泛，尤其是肺支气管组织中渗透率较高。伏立康

唑、伊曲康唑主要通过细胞色素 P450（CYP）酶代

谢，并对该酶系统具有抑制作用；泊沙康唑主要经

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A4（UGT1A4）代

谢；而艾沙康唑在肝脏中的代谢程度较低。氟康唑

主要经肾脏排泄，需根据肌酐清除率调整剂量，艾

沙康唑的排泄途径涉及肝肾两者，相对均衡。需注

意的是，唑类抗真菌药物具有潜在的胚胎毒性，妊

娠早期应禁用［41］。棘白菌素类药物包括卡泊芬净、

米卡芬净和瑞扎芬净，蛋白结合率均大于 90%。卡

泊芬净、米卡芬净主要通过CYP酶代谢，瑞扎芬净

药物相互作用风险较低，其代谢产物主要经胆汁排

泄，仅少量经肾脏排出。棘白菌素类在肝肾功能受

损患者中安全性相对较好，但妊娠期仍应慎用。老

年患者常合并多种基础疾病，使用抗真菌药物时需

特别关注肝肾功能变化对药物代谢产生的潜在

影响。

七、常见 IPFD药物治疗方案的选择（表7）
八、IPFD相关的感染后炎性反应综合征

感 染 后 炎 症 反 应 综 合 征（postinfectious 
inflammatory response syndrome，PIIRS）是指健康状

况良好的 IPFDNIH患者，在接受有效抗真菌治疗期

间，因免疫反应过度增强而出现临床症状加重和

（或）影像学进展，但多次真菌培养阴性。HIV阳性

的 IPFD 患者予高效联合抗逆转录病毒治疗后，随

着免疫缺陷状态的改善，因炎症反应过度而导致的

病情恶化，称为免疫重建炎症综合征（immune 
reconstitution inflammatory syndrome，IRIS）。 IRIS
可分为矛盾型和暴露型，矛盾型 IRIS指在抗逆转录

病毒治疗前已存在真菌感染，抗感染治疗后一度好

转，但在免疫功能恢复时出现病情反复；暴露型

IRIS 则指潜伏性感染者在免疫功能迅速恢复过程

中发生的炎症综合征。免疫功能抑制的 HIV 阴性

患 者 可 出 现 IRIS 样 重 建 综 合 征（IRIS‑like 
reconstitution syndrome），尤其是血液恶性肿瘤患者

予伏立康唑治疗 IPA时，在粒细胞严重缺乏后的恢

复期［61‑63］。PIIRS、IRIS及 IRIS样重建综合征均属于

排他性诊断，需排除原发病加重或复发、抗真菌治

疗失败、其他病原体引起的机会性感染以及肿瘤

等。目前这些综合征尚缺乏标准化的治疗方案，在

继续积极抗真菌治疗的基础上，可考虑使用泼尼

松/泼 尼 松 龙 0.5~1.0 mg/kg 或 地 塞 米 松 0.2~
0.3 mg/kg及非类固醇类抗炎药物进行辅助治疗［22］。

九、IPFD的疗效评估

IPFD的疗效需要结合临床症状、体征、实验室

检查及影像学结果进行综合评估。抗真菌治疗通

常较抗细菌起效慢，有效者多在 1~2 周后临床症状

和体征才开始改善，此时可初步进行疗效评估；重

症应动态评估。疗效评估结果分为治疗成功（完全

缓解、部分缓解）和治疗失败（疾病稳定、疾病进展、

死亡）［32， 34］（表8）。

十、IPFD常见的诊疗问题

（一）IPA的预防和经验治疗指征

［推荐意见 1］ 建议对异基因造血干细胞移

植或肺移植、接受 CAR‑T治疗、严重粒缺及接受大

剂量免疫抑制剂治疗的 IPA高风险患者，进行至少

3周的预防性抗真菌治疗，直至宿主免疫状态改善

（证据等级：2）。

［推荐意见 2］ 建议对持续粒细胞减少且经

广谱抗菌药物治疗后仍反复发热的患者启动经验

性抗真菌治疗，直至临床状况趋于稳定、相关微生

表5 急性侵袭性真菌病的分级诊断

诊断级别

确诊（proven）
临床诊断（probable）
拟诊（possible）

危险
因素

+/-
+
+

临床
特征 a

+/-
+
+

微生
物学

+/-
+
-

组织
病理学

+
-
-

注：a包括影像学；+：有；-：无；
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表
6 

侵
袭

性
肺

真
菌

病
（

IPF
D）

的
常

用
治

疗
药

物

两
性

霉
素

B脱
氧

胆
酸

盐

两
性

霉
素

B脂
质

剂
型

氟
康

唑

伊
曲

康
唑
（

口
服

液
和

注
射

液
）

伏
立

康
唑

泊
沙

康
唑
（

片
剂

、混
悬

液
和

注
射

液
）

艾
沙

康
唑

初
始

1~5
 mg

或
按

体
重

0.0
2~

0.1
 mg

/kg
给

药
，根

据
患

者
耐

受
情

况
进

行
剂

量
爬

坡
，日

维
持

剂
量

一
般

0.6
~0.

7 m
g/k

g，不
超

过
1 m

g/k
g，

每
日

或
隔

1~2
 d

给
药

1次
L‑A

mB
：
通

常
初

始
剂

量
1 m

g·
kg-1 ·d-1 ，

根
据

需
要

逐
步

增
加

至
3 m

g·k
g-1 ·d-1 ，

毛
霉

病
：初

始
治

疗
剂

量
为

5 m
g·k

g-1 ·d-1

AB
CD

：
3~4

 mg
·kg

-1 ·d-1 ，
若

无
改

善
，可

增
至

6 m
g·k

g-1 ·d-1

第
1天

 LD
 80

0 m
g （

12 
mg

/kg）
 ➝

MD
 40

0 m
g （

6 m
g/k

g），
1次

/d

注
射

液
：第

1， 
2天

，20
0 m

g静
滴

1 h
，

2次
/d，

第
3天

及
以

后
，

200
 mg

静
滴

1 h
，1

次
/d；

14d
后

可
改

用
口

服
液

，20
0 m

g/次
，根

据
病

情
严

重
程

度
选

择
2次

/d或
1次

/d
第

1天
 LD

 6 
mg

/kg（
2次

/d）
 ➝

MD
 4 m

g/k
g（2

次
/d）

片
剂

和
注

射
液

：
第

1天
LD

 
300

 mg
（

2次
/d）

➝M
D 3

00 
mg

（
1次

/d）
混

悬
液

：20
0 m

g（3
次

/d）
LD

：
200

 mg
/8h

，
2 

d；
MD

：
200

 mg
/d

避
免

使
用

L‑A
mB

、
AB

LC
 或

 AB
CD

均
可

，
L‑A

mB
 证

据
最

充
分

无
特

殊
推

荐

谨
慎

使
用

轻
~中

度
： L

D 6
 mg

/kg（
静

脉
给

药
，

2次
/d）

➝
2 m

g/k
g（

静
脉

给
药

，
2次

/d）
，监

测
血

清
浓

度
重

度
：

LD
 6 m

g/k
g（

静
脉

给
药

，2次
/d）

➝2
 mg

/kg
（
静

脉
给

药
，1次

/d）
轻

~中
度

：无
需

调
整

剂
量

重
度

：谨
慎

使
用

轻
~中

度
：无

需
调

整
剂

量
重

度
：剂

量
减

半

不
推

荐
，除

非
资

源
有

限

优
选

L‑A
mB

，无
需

调
整

剂
量

，出
现

严
重

肾
毒

性
可

考
虑

减
量

若
CL

CR
<50

 ml
/mi

n， 
100

~
200

 mg
，

1次
/d；

IHD
后

补
充

50~
100

 mg
谨

慎
使

用

口
服

给
药

无
需

调
整

剂
量

，避
免

在
中

度
或

重
度

肾
功

能
不

全
（

肌
酐

清
除

率
<50

 ml
/mi

n）患
者

中
使

用
静

脉
制

剂

口
服

给
药

无
需

调
整

剂
量

，避
免

在
中

度
或

重
度

肾
功

能
不

全
（

eGF
R<

50 
ml/

min
）
患

者
中

使
用

静
脉

制
剂

无
需

调
整

剂
量

有
临

床
指

征
可

用
Am

B‑D
，但

优
选

L‑A
mB

妊
娠

期
侵

袭
性

念
珠

菌
病

首
选

L‑A
mB

，
不

推
荐

AB
LC

和
AB

CD

谨
慎

使
用

，高
剂

量
（

≥40
0 m

g/d）
与

先
天

畸
形

有
关

谨
慎

使
用

谨
慎

使
用

谨
慎

使
用

谨
慎

使
用

不
推

荐
常

规
TD

M

不
推

荐
常

规
TD

M

谷
浓

度
：10

~15
 mg

/L（
用

药
5~

7 d
后
）

预
防

谷
浓

度
：>0

.5 m
g/L

治
疗

谷
浓

度
：1~

4 m
g/L

治
疗

谷
浓

度
：

1~5
.5 m

g/L（
用

药
后

第
3~5

 d）

治
疗

谷
浓

度
：

>1 
mg

/L（
用

药
后

5~7
 d）

；
毒

性
谷

浓
度

：>3
~3.

75 
mg

/L

不
推

荐
常

规
TD

M
97%

以
上

的
患

者
谷

浓
度

1~
7 m

g/L（
用

药
后

5~7
 d）

— L‑A
mB

：
C ma

x/M
IC，

白
色

念
珠

菌
感

染
，
静

息
状

态
靶

值
2.1

，
耳

念
珠

菌
感

染
，静

息
状

态
靶

值
9

AB
CD

：f
AU

C 0‑2
4/M

IC 
白

色
念

珠
菌

，
1 lo

g菌
落

降
低

靶
值

1.4
，2 

log
菌

落
降

低
靶

值
3.3

4
系

统
性

真
菌

感
染

AU
C 0‑2

4/M
IC

比
值

>25

念
珠

菌
感

染
动

物
模

型
fAU

C 0‑2
4/

MIC
>25

念
珠

菌
感

染
动

物
模

型
fAU

C 0‑2
4/

MIC
>25

念
珠

菌
感

染
动

物
模

型
，
降

低
2lo

g
菌

落
数

，
fAU

C 0‑2
4/M

IC
为

120
±10

6

念
珠

菌
感

染
动

物
模

型
fAU

C 0‑2
4/

MIC
>25

药
物

标
准

剂
量

肝
损

伤
肾

损
伤

妊
娠

期
治

疗
窗

PK
/PD

靶
值
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卡
泊

芬
净

米
卡

芬
净

瑞
扎

芬
净

氟
胞

嘧
啶

磺
胺

类

第
1天

LD
 70

 mg
➝5

0 m
g（1

次
/d）

曲
霉

病
：

50~
150

 mg（
静

脉
给

药
，

1次
/d）

，
念

珠
菌

病
：

50 
mg（

静
脉

给
药

，
1次

/d）
，
对

于
严

重
或

难
治

性
曲

霉
病

或
念

珠
菌

病
，根

据
患

者
情

况
可

增
加

至
300

 mg
/d

LD
 

400
 mg

➝
MD

 
200

 mg
（

1次
/周）

25 
mg

/kg
，4次

/d

TM
P：

15~
20 

mg
·kg

-1 ·d-1 ，
SM

X：
75~

100
 mg

·kg
-1 ·d-1 ，

分
3~4

次
给

药

中
度

：
第

1天
LD

 70
 mg

，
之

后
减

至
35 

mg
（

1次
/d）

重
度

：若
其

Chi
ld‑P

ugh
评

分
受

低
白

蛋
白

血
症

驱
动

，则
无

需
减

量

中
度

：无
需

调
整

剂
量

重
度

：增
加

米
卡

芬
净

清
除

率
可

导
致

血
清

浓
度

下
降

7%
~39

%，
但

其
临

床
意

义
尚

未
知

无
需

调
整

剂
量

可
使

用
常

规
剂

量

轻
~中

度
：

TM
P 

10~
15 

mg
·kg

-1 ·d-1 ，
SM

X 
50~

75 
mg

·kg
-1 ·d-1

若
肝

功
能

损
伤

进
一

步
加

重
，
可

减
量

为
TM

P 4
~

6 m
g·k

g-1 ·d-1 ，
SM

X 
20~

30 
mg

·kg
-1 ·d-1 ，

重
度

肝
损

伤
不

推
荐

无
需

调
整

剂
量

无
需

调
整

剂
量

无
需

调
整

剂
量

25 
mg

/kg
，1次

/d~
隔

日
1次

；IH
D后

补
充

剂
量

为
20~

50 
mg

/kg

肾
功

能
损

害
患

者
需

根
据

其
肌

酐
清

除
率

计
算

SM
X‑T

MP
治

疗
剂

量
肌

酐
清

除
率

为
15~

30 
ml/

min
时

，剂
量

减
半

给
药

肌
酐

清
除

率
<15

 ml
/mi

n时
，原

则
上

不
推

荐
使

用

谨
慎

使
用

谨
慎

使
用

— 谨
慎

使
用

谨
慎

使
用

不
推

荐
常

规
TD

M

不
推

荐
常

规
TD

M

不
推

荐
常

规
TD

M

治
疗

谷
浓

度
：25

~10
0 m

g/L

目
标

峰
浓

度
范

围
：

一
般

的
病

原
菌

：
TM

P 1
.5~

2.5
 mg

/L，
SM

X 3
0~6

0 m
g/L

肺
孢

子
菌

：
TM

P 5
~10

 mg
/L，

SM
X 1

00~
200

 mg
/L

SM
X毒

性
浓

度
范

围
为

200
~

400
 mg

/L

fAU
C/M

IC：
白

色
念

珠
菌

>25
.9，

光
滑

念
珠

菌
>13

.5，
近

平
滑

念
珠

菌
>35

.5

白
色

念
珠

菌
和

光
滑

念
珠

菌
fAU

C 0‑2
4/M

IC 
14.

3±1
3.1

，
fAU

C
168

h/M
IC 

37.
24±

13.
59

fAU
C/M

IC白
色

念
珠

菌
 20

.5~
37.

2

念
珠

菌
感

染
动

物
模

型
，
静

息
杀

菌
作

用
靶

值
%T

>M
IC为

40%

TM
P：%

T>M
IC为

50%

续
表

6
药

物
标

准
剂

量
肝

损
伤

肾
损

伤
妊

娠
期

治
疗

窗
PK

/PD
靶

值

注
：A

mB
‑D：

两
性

霉
素

B脱
氧

胆
酸

盐
；L‑

Am
B：两

性
霉

素
B脂

质
体

；A
BC

D：
两

性
霉

素
B胶

状
分

散
体

；A
BL

C：两
性

霉
素

B脂
质

复
合

物
；IF

D：
侵

袭
性

真
菌

病
；LD

：负
荷

剂
量

；M
D：

维
持

剂
量

；SM
X‑T

MP
：磺

胺
甲

噁

唑
‑甲

氧
苄

啶
；IH

D：
间

歇
性

血
液

透
析

；TD
M：

治
疗

药
物

监
测

；M
IC：

最
小

抑
菌

浓
度

；PK
/PD

：药
代

动
力

学
/药

效
学

；CL
CR

：肌
酐

清
除

率
；eG

FR
：肾

小
球

滤
过

率
；—

：无
数

据
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表7 常见侵袭性肺真菌病（IPFD）药物治疗方案的选择

疾病名称

IPA［42‑43］

肺毛霉病［35， 44‑45］

肺隐球菌病［22， 46‑58］

PCP［59‑60］

首选治疗方案

●艾沙康唑，疗程6~12周
●伏立康唑，疗程6~12周
●泊沙康唑（注射液或肠溶片），

疗程6~12周

●L‑AmB 5~10 mg·kg-1·d-1，具体
剂量可根据患者的临床情况和
耐受性调整

●中枢神经系统受累或实体器官
移植受者，建议10 mg·kg-1·d-1

a重症/c播散性感染/d隐球菌血症：
● 诱导期：L‑AmB 3~4 mg·kg-1·

d-1 联合 5‑FC 100 mg·kg-1·d-1，
疗程2周

●巩固期：氟康唑 400~800 mg/d，
疗程≥8周

●维持期：氟康唑 200 mg/d，疗程
12 个月或直至宿主免疫功能
恢复

b轻症：
●氟康唑 400~800 mg/d，疗程 6~

12个月
d已手术切除的隐球菌瘤：

● 氟 康 唑 400 mg/d，疗 程 3~
6个月

● SMX‑TMP，口服或者静脉用
药，疗程14~21 d

●如果患者耐受性差，可减少给
药剂量，根据疗效与不良反应
适当延长疗程

替代治疗方案

● L‑AmB 3.0 mg·kg-1·d-1，必 要 时 可 增 加 至
5.0 mg·kg-1·d-1，3~4周内累积剂量1.0~3.0 g

●ABCD/ABLC 3.0~6.0 mg·kg-1·d-1；AmB‑D（资源
有限地区）

●卡泊芬净
●米卡芬净
●伊曲康唑口服液

●艾沙康唑
●泊沙康唑（注射液或肠溶片）
●AmB‑D（资源有限地区）
●难治性或治疗失败的可 L‑AmB/ABCD联合泊沙

康唑（注射液或肠溶片）、艾沙康唑或卡泊芬净

● 诱 导 期 ：（1）AmB‑D（资 源 有 限 地 区）0.7~
1.0 mg·kg-1·d-1 联合 5‑FC 100 mg·kg-1·d-1，疗程
2 周 ；（2）AmB‑D（ 资 源 有 限 地 区 ）0.5~
0.7 mg·kg-1·d-1 联 合 5‑FC 100 mg·kg-1·d-1，疗
程>2 周（不耐受高剂量 AmB‑D 时，可减少日维
持剂量，延长诱导期时间）［55］；（3）ABCD 3~
4 mg·kg-1·d-1 或 ABLC 5 mg·kg-1·d-1 联合 5‑FC 
100 mg·kg-1·d-1，疗 程 2 周 ；（4）氟 康 唑 800~
1200 mg/d联合5‑FC 100 mg·kg-1·d-1，疗程2周

●巩固期和维持期：伏立康唑、艾沙康唑、泊沙康
唑肠溶片

-

-

●喷他脒 4 mg·kg-1·d-1静脉用药，疗程 3周
● 伯氨喹 30 mg/d 口服联合克林霉素 600 mg，

3次/d静脉用药，疗程 3周
●阿托伐醌 750 mg，2次/d或3次/d，疗程3周

备注

●AmB‑D，仅限且无其他替
代药物时使用

●难治性或治疗失败的肺
毛霉病可考虑联合治疗

●（1）对于格特隐球菌感染
或隐球菌瘤的患者，诱导
治疗期需延长至 4~6 周
（2）氟康唑耐药时可选用
伏立康唑、泊沙康唑（注
射液或肠溶片）或艾沙康
唑替代治疗；（3）L‑AmB 
10 mg/kg 单次给药，氟康
唑 1200 mg/d 联 合 5‑FC 
100 mg·kg-1·d-1， 疗 程
2 周，作为 AIDS 合并 CM
患者诱导期抗隐球菌治
疗推荐方案

●如果患者有磺胺过敏史，
且无更好的替代方案治
疗时，可尝试脱敏治疗

●建议中重度［60］患者给予
SMX‑TMP静脉用药

注：a重症肺隐球菌病：胸部影像学显示多发的大病灶（≥2 cm）、肺叶实变、空洞或低氧血症。b轻症肺隐球菌病：无症状或仅有轻微呼吸道

症状，胸部影像学示单个或多个小结节或局部浸润（直径<2 cm）。c隐球菌播散性感染：隐球菌感染扩散到两个或两个以上不相邻组织。d隐球

菌血症：血培养阳性或血隐球菌抗原阳性。e隐球菌瘤（cryptococoma）：隐球菌感染肺部在局部形成肉芽肿，胸部影像表现为结节或肿块影。

AmB‑D：两性霉素B脱氧胆酸盐；L‑AmB：两性霉素B脂质体；ABCD：两性霉素B胶状分散体；ABLC：两性霉素B脂质复合物；IFD：侵袭性真菌

病；5‑FC：氟胞嘧啶；CM：隐球菌性脑膜炎；AIDS：获得性免疫缺陷综合征；SMX‑TMP：磺胺甲噁唑‑甲氧苄啶；PCP：肺孢子菌肺炎；-：无数据

表8 IPFD疗效评估标准

治疗结局

治疗成功

完全缓解

部分缓解

治疗失败

疾病稳定

疾病进展

死亡

评估标准

患者存活，所有相关症状和体征消退、影像学改变完全消失或仅有陈旧性病变/术后改变、微生物学检测提示真菌清除

患者存活，所有相关症状和体征、影像学改善（病灶直径改善≥25%）、微生物学检测提示真菌清除；或影像学稳定（病灶直径减
少0~25%）、所有相关症状和体征消退；或影像学稳定（病灶直径减少0~25%）、病变部位活检无真菌菌丝、微生物学检查提示
真菌清除

患者存活，相关症状和体征无显著改善、影像学稳定（病灶直径减少0~25%）；或病变部位活检提示存在真菌菌丝或微生物学检
查提示真菌持续存在

相关症状和体征恶化、出现新发感染灶或影像学进展；或感染部位持续分离到真菌

评估期间任何原因导致死亡

注：隐球菌病，如果隐球菌荚膜多糖抗原滴度下降至低水平（滴度小于1∶8），其他方面达到治疗成功标准，也判断为治疗成功
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9 
少

见
IPF

D相
关

内
容

肺
念

珠
菌

病

马
尔

尼
菲

篮
状

菌
病

［
20，

 13
0‑1

31］

●免
疫

缺
陷

［
5， 

126
］

●
多

部
位

念
珠

菌
定

植
●长

期
广

谱
抗

菌
药

物
治

疗
●气

道
分

泌
物

引
流

不
畅

、吞
咽

功
能

不
全

和
误

吸

●A
IDS

●各
种

原
发

性
免

疫
缺

陷
●抗

γ‑干
扰

素
自

身
抗

体
综

合
征

●恶
性

血
液

病
●实

体
器

官
移

植
●造

血
干

细
胞

移
植

●接
受

免
疫

抑
制

药
物

治
疗

— 流
行

于
东

南
亚

及
中

国
南

方
地

区
，近

年
来

成
为

非
AID

S
患

者
发

病
率

上
升

最
快

的
IPF

D

临
床

少
见

，主
要

表
现

如
下

：
●口

咽
分

泌
物

吸
入

导
致

的
原

发
性

肺
念

珠
菌

病
或

肺
脓

肿
（

影
像

表
现

符
合

吸
入

性
肺

炎
特

点
）

●严
重

免
疫

缺
陷

宿
主

播
散

性
念

珠
菌

病
累

及
肺

导
致

的
血

源
性

肺
念

珠
菌

病
（

胸
部

CT
表

现
为

多
发

性
肺

结
节
）

●播
散

性
感

染
常

见
，累

及
血

液
、

骨
髓

、
淋

巴
结

、
肺

及
气

管
支

气
管

、胸
膜

、皮
肤

、肝
、脾

、肠
道

、
骨

骼
、中

枢
神

经
系

统
等

●全
身

表
现

：发
热

、乏
力

、消
瘦

、
厌

食
、贫

血
、腹

痛
、血

便
、皮

肤
损

害
、
颈

部
淋

巴
结

肿
大

、
肝

脾
肿

大
、
溶

骨
病

变
、
肝

肾
功

能
异

常
等

●呼
吸

道
症

状
：
咳

嗽
，
咳

痰
、
胸

痛
、
呼

吸
困

难
，
严

重
时

呼
吸

衰
竭

●胸
部

CT
：斑

片
状

浸
润

、局
限

性
肺

实
变

、
伴

或
不

伴
空

洞
的

结
节

、磨
玻

璃
影

和
弥

漫
性

粟
粒

样
影

，可
合

并
纵

隔
肺

门
淋

巴
结

肿
大

和
胸

腔
积

液
●H

IV
阴

性
患

者
常

白
细

胞
总

数
和

中
性

粒
细

胞
增

高
、淋

巴
细

胞
正

常
或

稍
低

， H
IV阳

性
患

者
常

白
细

胞
正

常
或

降
低

、淋
巴

细
胞

减
少

●确
诊

标
准

：无
菌

术
下

取
得

的
肺

组
织

标
本

中
发

现
芽

生
酵

母
或

菌
丝

/假
菌

丝
，并

伴
有

相
应

的
炎

症
反

应
，
且

经
培

养
分

离
或

PC
R/m

NG
S/tN

GS
检

测
证

实
为

念
珠

菌
［

127
］

●血
培

养
分

离
到

念
珠

菌
可

确
诊

念
珠

菌
血

症
，但

不
能

作
为

确
诊

肺
念

珠
菌

病
的

依
据

，
应

注
意

排
查

肺
外

侵
袭

性
念

珠
菌

病
［

5］

●合
格

标
本

瑞
氏

染
色

涂
片

镜
检

在
组

织
细

胞
内

外
发

现
具

有
TM

典
型

特
征

的
真

菌
孢

子
●合

格
标

本
培

养
分

离
到

符
合

TM
特

征
的

双
相

真
菌

●病
理

组
织

学
：H

IV
阴

性
宿

主
表

现
为

肉
芽

肿
性

伴
化

脓
性

炎
症

。
HIV

阳
性

宿
主

表
现

为
无

反
应

性
坏

死
，病

变
部

位
、组

织
细

胞
内

充
满

酵
母

相
孢

子
。

PA
S染

色
找

到
蓝

色
“

桑
葚

状
”样

团
状

或“
腊

肠
状

”真
菌

孢
子

具
诊

断
意

义
●合

格
呼

吸
道

标
本

mN
GS

/tN
GS

检
出

TM

●下
呼

吸
道

标
本

中
分

离
到

念
珠

菌
或

经
PC

R/m
NG

S/
tNG

S检
测

到
念

珠
菌

不
能

作
为

进
行

抗
真

菌
治

疗
的

指
征

［
128

］

●确
诊

病
例

治
疗

：
根

据
病

情
严

重
程

度
、
宿

主
免

疫
状

况
、念

珠
菌

体
外

药
敏

结
果

选
择

药
物

。
病

情
稳

定
的

非
免

疫
缺

陷
患

者
，致

病
菌

对
氟

康
唑

敏
感

：首
选

氟
康

唑
静

脉
输

注
；病

情
危

重
患

者
、伴

有
严

重
免

疫
缺

陷
、

致
病

菌
对

三
唑

类
耐

药
：首

选
棘

白
菌

素
［

128
‑12

9］

●备
选

药
物

：两
性

霉
素

B脂
质

制
剂

或
两

性
霉

素
B脱

氧
胆

酸
盐

［
128

‑12
9］

●首
选

多
烯

类
类

药
物

、伏
立

康
唑

、伊
曲

康
唑
（

注
射

液
或

口
服

液
）
，备

选
泊

沙
康

唑
（

注
射

液
或

肠
溶

片
）
、艾

沙
康

唑
。

疗
程

个
体

化
（

根
据

宿
主

免
疫

状
态

、治
疗

反
应
）
，建

议
不

少
于

12个
月

●A
IDS

宿
主

：
①

诱
导

治
疗

：
L‑A

mB
 3~

5 m
g·k

g-1 ·d-1  或
Am

B‑D
 

0.6
~0.

7 m
g·k

g-1 ·d-1 ，
持

续
2周

②巩
固

治
疗

：
口

服
伊

曲
康

唑
口

服
液

或
伏

立
康

唑
200

 mg
，2次

/d，
持

续
10周

③维
持

治
疗

：伊
曲

康
唑

口
服

液
200

 mg
，1

次
/d，

持
续

6个
月

，直
到

CD
4+ T淋

巴
细

胞
>10

0个
/μl

，尽
早

启
动

抗
逆

转
录

病
毒

治
疗

名
称

宿
主

因
素

流
行

情
况

和
环

境
暴

露
临

床
表

现
病

原
学

诊
断

治
疗
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组
织

胞
浆

菌
病

［
5， 

50，
 13

2‑1
34］

球
孢

子
菌

病
［

130
， 1

37］

镰
刀

菌
病

［
138

］

●A
IDS

●实
体

器
官

移
植

●接
受

免
疫

抑
制

药
物

治
疗

●实
体

器
官

移
植

●接
受

免
疫

抑
制

药
物

治
疗

●
各

种
严

重
免

疫
缺

陷
●既

往
有

侵
袭

性
真

菌
病

史
●慢

性
心

肺
疾

病
、风

湿
免

疫
疾

病
史

、糖
尿

病
血

糖
控

制
不

良
［

138
］

流
行

于
北

美
、
拉

美
、

加
勒

比
地

区
，感

染
与

洞
穴

探
险

、建
筑

拆
除

或
清

理
相

关
活

动
密

切
相

关

流
行

于
美

国
、墨

西
哥

等
美

洲
国

家
，部

分
患

者
与

职
业

粉
尘

暴
露

有
关

●急
性

肺
部

感
染

：多
发

生
于

大
量

吸
入

真
菌

孢
子

后
2~4

周
，可

发
展

为
呼

吸
衰

竭
、A

RD
S

●播
散

性
感

染
：多

见
于

免
疫

缺
陷

者
，持

续
高

热
，除

肺
部

外
，常

累
及

肝
、脾

、淋
巴

结
、皮

肤
等

。
肺

部
影

像
学

：双
肺

粟
粒

样
浸

润
、

结
节

影
，可

伴
纵

隔
淋

巴
结

肿
大

●慢
性

感
染

：常
继

发
于

肺
部

慢
性

基
础

疾
病

，临
床

表
现

与
继

发
性

肺
结

核
相

似
。

影
像

学
：以

纤
维

性
浸

润
伴

空
洞

形
成

最
为

常
见

（
多

位
于

上
叶
）

●潜
伏

期
1~3

周
，仅

部
分

患
者

发
生

肺
炎

，少
数

发
展

为
重

症
肺

炎
或

播
散

性
感

染
。

除
发

热
和

急
性

呼
吸

道
感

染
症

状
外

，常
伴

盗
汗

、
肌

肉
关

节
痛

、
厌

食
和

消
瘦

等
。

外
周

血
白

细
胞

计
数

和
IgE

常
增

高
，可

伴
血

和
BA

LF
嗜

酸
粒

细
胞

增
高

。
影

像
学

：结
节

、
实

变
、
斑

片
浸

润
影

及
空

洞
等

，
可

伴
纵

隔
淋

巴
结

肿
大

和
胸

腔
积

液

●主
要

表
现

为
发

热
、肌

痛
和

皮
肤

损
害
（

突
发

痛
性

红
色

斑
丘

疹
、

皮
肤

结
节

、蜂
窝

组
织

炎
或

淋
巴

管
炎

）
，常

伴
真

菌
血

症
。

肺
受

累
时

可
出

现
急

性
呼

吸
道

感
染

症
状

。
胸

部
影

像
学

：
磨

玻
璃

影
、
小

叶
中

心
微

结
节

、
支

气
管

周
围

实
变

伴
空

气
支

气
管

征
、空

洞
，可

有
胸

腔
积

液
［

139
‑14

0］

●呼
吸

道
标

本
或

血
标

本
组

织
胞

浆
菌

培
养

阳
性

［
5， 

134
］

●外
周

血
、脓

液
、痰

等
标

本
PA

S或
Wr

igh
t染

色
油

镜
下

发
现

组
织

胞
浆

菌
芽

生
细

胞
［

5］

●
尿

液
或

血
液

组
织

胞
浆

菌
抗

原
检

测
阳

性
［

5， 
135

］

●血
清

组
织

胞
浆

菌
特

异
性

抗
体

阳
性

，适
用

于
慢

性
和

亚
急

性
感

染
［

5］

●病
理

组
织

学
：G

MS
或

PA
S染

色
发

现
符

合
特

点
的

酵
母

样
真

菌
［

135
］

●P
CR

/mN
GS

/tN
GS

检
出

组
织

胞
浆

菌

●合
格

标
本

培
养

分
离

到
符

合
球

孢
子

菌
特

征
的

双
相

真
菌

●合
格

标
本

KO
H湿

片
法

或
革

兰
染

色
涂

片
找

到
典

型
的

球
孢

子
菌

孢
子

囊
●病

理
组

织
学

：化
脓

性
和

肉
芽

肿
性

炎
症

，
HE

或
GM

S染
色

同
时

找
到

球
孢

子
菌

孢
子

，具
确

诊
价

值
●血

清
球

孢
子

菌
病

特
异

性
IgM

阳
性

有
助

于
急

性
感

染
诊

断
，Ig

G阳
性

不
能

区
分

现
症

与
既

往
感

染
●球

孢
子

菌
乳

胶
凝

集
试

验
（

LFA
）
抗

原
检

测
阳

性
●合

格
临

床
标

本
经

PC
R/m

NG
S/tN

GS
检

出
球

孢
子

菌

●病
变

部
位

针
吸

或
活

检
组

织
标

本
镜

检
发

现
菌

丝
并

分
离

出
镰

刀
菌

●非
污

染
标

本
中

分
离

到
镰

刀
菌

且
与

临
床

感
染

表
现

相
符

●感
染

部
位

合
格

标
本

核
酸

扩
增

或
测

序
检

出
镰

刀
菌

●急
性

轻
中

症
肺

组
织

胞
浆

菌
病

、慢
性

肺
组

织
胞

浆
菌

病
、
轻

中
症

播
散

性
组

织
胞

浆
菌

病
：
首

选
伊

曲
康

唑
（
注

射
液

或
口

服
液
）［

5］

●急
性

中
重

症
肺

组
织

胞
浆

菌
病

、无
中

枢
神

经
系

统
受

累
的

中
重

症
播

散
性

组
织

胞
浆

菌
病

：初
始

诱
导

：首
选

L‑A
mB

 
3~5

 mg
·kg

-1 ·d-1 ，
疗

程
1~2

周
，然

后
伊

曲
康

唑
（
注

射
液

或
口

服
液

）
200

 mg
，3次

/d，
疗

程
3 d

，再
改

为
2次

/d，
疗

程
12周

。
联

合
甲

泼
尼

龙
0.5

~1.
0 m

g·k
g-1 ·d-1 ，

疗
程

1~
2周

；
备

选
：

Am
B‑D

 0.
7~1

 mg
·kg

-1 ·d-1 、
AB

LC
 3~

5 m
g·k

g-1 ·d-1 、
AB

CD
3~4

 mg
·kg

-1 ·d-1［
5， 

136
］
。

●合
并

中
枢

神
经

系
统

组
织

胞
浆

菌
病

：
初

始
诱

导
：

L‑A
mB

 5.0
 mg

·kg
-1 ·d-1 ，

4~6
周

，总
剂

量
175

 mg
/kg

，
继

以
伊

曲
康

唑
口

服
液

序
贯

治
疗

至
少

12个
月

，直
至

脑
脊

液
正

常
、抗

原
转

阴
。

伏
立

康
唑

可
作

为
备

选
序

贯
药

物
［

5］

●轻
度

至
中

度
：伊

曲
康

唑
（

注
射

液
或

口
服

液
）

200
 mg

， 
2次

/d，
或

口
服

氟
康

唑
 40

0 m
g， 

2次
/d，

 疗
程

3~1
2月

●局
部

严
重

感
染

或
播

散
性

感
染

：
两

性
霉

素
B 0

.6~
1 m

g·k
g-1 ·d-1 ，

疗
程

7 d
，
然

后
0.8

 mg
·kg

-1 ·d-1 ，
 

4次
/d；

两
性

霉
素

B脂
质

体
3~5

 mg
·kg

-1 ·d-1 ；
AB

LC
 

5 m
g·k

g-1 ·d-1 ，
直

到
临

床
症

状
改

善
，随

后
伊

曲
康

唑
或

氟
康

唑
治

疗
至

少
1年

●伏
立

康
唑

、泊
沙

康
唑
（

注
射

液
或

肠
溶

片
）
、艾

沙
康

唑
用

于
对

氟
康

唑
不

耐
受

或
无

反
应

者

●积
极

抗
真

菌
治

疗
［

141
］
：

①首
选

：两
性

霉
素

B脂
质

体
 5~

10 
mg

·kg
-1 ·d-1

或
伏

立
康

唑
，强

烈
建

议
初

始
联

合
治

疗
②泊

沙
康

唑
（
注

射
液

或
肠

溶
片
）
用

于
挽

救
性

治
疗

●尽
快

纠
正

粒
细

胞
减

少
和

免
疫

缺
陷

状
态

［
139

， 1
41］

●手
术

清
除

局
限

性
感

染
病

灶
［

141
］

导
管

相
关

性
镰

刀
菌

血
症

应
拔

除
血

管
内

导
管

［
139

］

续
表

9
名

称
宿

主
因

素
流

行
情

况
和

环
境

暴
露

临
床

表
现

病
原

学
诊

断
治

疗
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赛
多

孢
子

菌
病

［
142

‑14
7］

节
荚

孢
霉

病
［

142
‑14

3， 
146

］

●各
种

原
因

导
致

的
免

疫
缺

陷
［

142
‑14

3， 
146

］

●非
免

疫
缺

陷
宿

主
可

继
发

于
外

科
手

术
、外

伤
以

及
支

气
管

扩
张

等
结

构
性

肺
疾

病
 

［
142

‑14
3， 

145
‑14

6］

●
各

种
原

因
导

致
的

免
疫

缺
陷

［
142

‑14
3， 

146
］

●非
免

疫
缺

陷
宿

主
偶

可
继

发
于

外
科

手
术

［
142

‑14
3， 

146
， 1

48］

可
继

发
于

污
水

中
溺

水
，
较

节
荚

孢
霉

多
见

［
142

， 1
45，

 14
7］

偶
可

继
发

于
污

水
中

溺
水

［
142

］

●免
疫

缺
陷

宿
主

：常
导

致
播

散
性

感
染

，累
及

肺
、皮

肤
软

组
织

/骨
关

节
、
中

枢
神

经
系

统
。

胸
部

CT
早

期
表

现
：
孤

立
或

多
发

结
节

、支
气

管
肺

炎
，可

伴
树

芽
征

；
病

情
进

展
胸

部
CT

表
现

：
融

合
实

变
或

坏
死

性
肺

炎
，可

伴
晕

征
和

肺
门

淋
巴

结
肿

大
［

142
‑14

3， 
146

］

●溺
水

后
肺

赛
多

孢
子

菌
病

：早
期

临
床

和
影

像
表

现
与

吸
入

性
肺

炎
相

似
，后

期
进

展
为

坏
死

性
肺

炎
或

肺
脓

肿
，易

合
并

副
鼻

窦
和

中
枢

神
经

系
统

感
染

［
142

‑14
7］

●结
构

性
肺

疾
病

宿
主

：急
性

或
慢

性
病

程
，常

见
咳

嗽
、
咯

血
或

咯
血

丝
痰

，发
热

相
对

少
见

。
胸

部
CT

以
空

洞
（

可
伴

真
菌

球
）
和

实
变

最
为

常
见

［
143

， 1
45］

粒
缺

宿
主

占
比

高
，播

散
性

感
染

和
真

菌
血

症
发

生
率

高
，肺

最
常

受
累

。
免

疫
缺

陷
宿

主
常

伴
肺

外
器

官
受

累
，近

一
半

患
者

可
无

发
热

。
胸

部
CT

表
现

以
结

节
、
实

变
最

为
常

见
，空

洞
、
晕

征
和

空
气

新
月

征
少

见
［

142
］

●非
污

染
标

本
培

养
分

离
到

赛
多

孢
子

菌
或

节
荚

孢
霉

［
142

， 1
46，

 14
8‑1

49］

●合
格

标
本

直
接

涂
片

镜
检

或
组

织
病

理
切

片
中

发
现

的
真

菌
经

PC
R或

MA
LD

I‑T
OF

 MS
鉴

定
确

认
为

赛
多

孢
子

菌
或

节
荚

孢
霉

［
127

， 1
49‑

151
］
 合

格
的

新
鲜

非
污

染
标

本
经

PC
R/m

NG
S等

核
酸

技
术

中
检

出
赛

多
孢

子
菌

或
节

荚
孢

霉
［

148
， 1

51］

●从
BA

LF、
伤

口
拭

子
等

可
能

污
染

的
标

本
中

分
离

或
检

测
到

赛
多

孢
子

菌
、节

荚
孢

霉
核

酸
，
应

结
合

临
床

和
影

像
学

鉴
别

定
植

或
污

染
［

142
］

同
上

●外
科

手
术

清
除

感
染

病
灶

， 移
除

导
致

感
染

的
植

入
物

，
纠

正
诱

发
感

染
的

免
疫

缺
陷

，及
时

进
行

有
效

抗
真

菌
药

物
治

疗
［

139
］

●抗
真

菌
治

疗
方

案
［

142
， 1

49］
：

①首
选

：伏
立

康
唑

②备
选

：
伏

立
康

唑
联

合
多

烯
类

、
棘

白
菌

素
或

特
比

萘
芬

③二
线

治
疗

：
泊

沙
康

唑
（

注
射

液
或

肠
溶

片
）
、
艾

沙
康

唑

●外
科

手
术

清
除

感
染

病
灶

， 移
除

导
致

感
染

的
植

入
物

，
纠

正
诱

发
感

染
的

免
疫

缺
陷

，及
时

进
行

有
效

抗
真

菌
药

物
治

疗
［

127
］

●抗
真

菌
治

疗
方

案
［

142
， 1

48，
 15

2］ ：
①首

选
：
伏

立
康

唑
联

合
特

比
萘

芬
 20

0~5
00 

mg
，

2次
/d；

免
疫

功
能

正
常

的
局

部
感

染
患

者
可

考
虑

伏
立

康
唑

单
药

②备
选

：包
含

伏
立

康
唑

的
其

他
联

合
方

案
③挽

救
性

治
疗

：泊
沙

康
唑
（

注
射

液
或

肠
溶

片
）
或

艾
沙

康
唑

续
表

9
名

称
宿

主
因

素
流

行
情

况
和

环
境

暴
露

临
床

表
现

病
原

学
诊

断
治

疗

注
：非

污
染

标
本

指
经

无
菌

操
作

流
程

采
集

的
组

织
活

检
标

本
、胸

腔
积

液
、血

液
标

本
；A

IDS
：获

得
性

免
疫

缺
陷

综
合

征
；TM

：马
尔

尼
菲

篮
状

菌
；PA

S 染
色

：过
碘

酸
‑Sc

hiff
 染

色
；G

MS
 染

色
：六

胺
银

染
；H

E 染
色

：苏
木

精
‑伊

红
染

色
；PC

R：
聚

合
酶

链
式

反
应

；m
NG

S：宏
基

因
组

学
二

代
测

序
；tN

GS
：靶

向
二

代
测

序
；A

BL
C：两

性
霉

素
B脂

质
复

合
物

；A
BC

D：
两

性
霉

素
B胶

体
分

散
体

；L‑
Am

B：两
性

霉
素

B脂
质

体
；A

mB
‑D：

两
性

霉
素

B脱
氧

胆
酸

盐
；BA

LF：
支

气
管

肺
泡

灌
洗

液
；AR

DS
：急

性
呼

吸
窘

迫
综

合
征

；Ig
E：免

疫
球

蛋
白

E；I
gM

：免
疫

球
蛋

白
M；

IgG
：免

疫
球

蛋
白

G；
LFA

：乳
胶

凝
集

试
验

；M
AL

DI‑
TO

F M
S：基

质
辅

助
激

光
解

吸
电

离
飞

行
时

间
质

谱
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物学和（或）影像学指标恢复正常（证据等级：2）
推荐理由：IPA在高危人群中的发生率和病死

率均较高，预防性治疗有助于改善预后［64］。美国一

项多中心前瞻性研究显示，1 173例肺移植受者中，

12.0% 发生了 IPA，3 个月全因病死率为 21.7%［65］。

严重粒细胞减少或异基因造血干细胞移植受者，侵

袭性霉菌病的病死率高达 40.0%~50.0%［66］。肺移

植受者预防抗真菌治疗后，IPA的发生风险显著降

低［67‑68］。多中心随机对照试验证实，严重粒细胞缺

乏、异基因造血干细胞移植等高风险患者进行超过

3周的预防性治疗，可显著降低侵袭性曲霉病的发

生率和病死率［69‑70］。

粒细胞减少伴持续性发热是导致侵袭性真菌

感染患者死亡的重要原因［71］，及时启动经验性抗真

菌治疗有助于改善预后。一项荟萃分析发现，粒细

胞减少伴持续发热的癌症患者经验性抗真菌治疗

可降低75%的感染风险，但未能显著改善全因病死

率［72］。Cheng 等［73］开展的多中心前瞻性观察研究

发现，274 例粒细胞减少伴发热的血液肿瘤患者， 
进行经验抗真菌治疗的总体应答率为 43.4%，临床

症状得到改善，生存率亦有所提高。多项国际多中

心随机对照试验证实，对此类患者予经验性抗真菌

治疗至临床状况稳定、宿主因素改善，能有效减少

侵袭性真菌感染的发生，提高患者生存率［71， 74］。

（二）支气管镜介入技术和局部治疗在 IPA 中

的应用

［推荐意见 3］ 建议临床疑似 IPA，尤其是侵

袭性气管支气管曲霉病（invasive tracheobronchial 
aspergillosis，ITBA）的患者，尽早行气管支气管镜检

查以明确诊断。（证据等级：3）。

［推荐意见 4］ 对于坏死物阻塞了气道的

ITBA患者，可经支气管镜行局部清创治疗；合并大

咯血时，可采用支气管镜下球囊封堵、支气管动脉

栓塞等介入治疗技术（证据等级：4）。

［推荐意见 5］ 雾化吸入多烯类抗真菌药物

主要用于高危人群的预防性治疗、ITBA 的联合治

疗，以及无法进行全身系统性抗真菌的替代治疗

（证据等级：3）。

推荐理由：支气管镜检查可直接观察气道黏膜

有无充血、水肿、溃疡、结节、假膜等曲霉侵袭的典

型表现，有助于早期诊断 ITBA，降低病死率［75‑76］。

通过支气管镜可开展灌洗、刷检、活检等操作获取

BALF 或病变组织进行涂片镜检、培养、GM 试验、

PCR及病理等检查，以明确病原（理）学诊断［77‑80］。

对于坏死物阻塞气道的 ITBA，经支气管镜行

电凝、冷冻、钳夹、球囊扩张及支架植入等局部介入

治疗，可有效清除坏死组织，改善气道狭窄，是实现

紧急气道廓清、纠正呼吸衰竭的重要手段［81‑84］。若

合并大咯血且药物干预无效时，可经支气管镜球囊

封堵或支气管动脉栓塞进行干预［85‑86］。

研究表明，粒细胞减少、急性髓性白血病、实体

器官移植受者以及气管插管的危重症COVID‑19患

者，局部雾化吸入多烯类药物可有效降低继发 IPA
的风险以改善预后［87‑89］。全身抗真菌治疗有禁忌

证或无法耐受的患者，可雾化吸入多烯类药物AmB‑D
（5~12.5 mg/次，1~2次/d）或L‑AmB（25 mg/次，1次/d）
作为替代疗法［90‑91］。

（三）重症、难治性或治疗失败的 IPA治疗方案

［推荐意见 6］ 推荐重症、难治性或治疗失败

的 IPA 予三唑类联合棘白菌素类/多烯类或棘白菌

素类联合多烯类进行治疗（证据等级：4）。

推荐理由：实体器官或造血干细胞移植后、伴

粒缺的急性髓系白血病、慢性阻塞性肺疾病、重型

和危重型 COVID‑19，以及播散性或三唑类耐药曲

霉感染的患者，建议采用两种抗真菌药物联合治

疗［87， 89］。全身性抗曲霉药物联合治疗的原则是选

择作用机制不同或区别于初始方案的药物［87］，疗程

至少应持续至患者病情改善。现有研究表明，三唑

类与棘白菌素类在动物模型中显示出协同抗真菌

效应，联合应用可显著降低真菌负荷、减少肺损伤

并改善预后［93‑94］。体外 PK/PD 结合体内 PK 数据的

蒙特卡罗模型表明伏立康唑与两性霉素 B 联合呈

浓度依赖性有效：两性霉素B低暴露联合伏立康唑

高暴露时，两种药物具有协同作用；两性霉素 B 高

暴露，而伏立康唑低暴露时，两种药物联合呈现拮

抗作用［87， 92］。此外，联合方案的制订需综合考虑宿

主免疫、治疗时机（初始治疗还是挽救性治疗）、药

物耐受性、病原菌耐药可能性以及是否合并肺外曲

霉感染等多种因素。

（四）隐球菌荚膜多糖抗原（CrAg）检测的临床

价值

［推荐意见 7］ CrAg具有重要的诊断价值，阳

性提示隐球菌感染，但不建议仅依据该结果作出临

床决策（证据等级：4）。

推荐理由：肺隐球菌病患者血清 CrAg 的敏感

度和特异度分别为 82.5%和 94.1%［95］；脑脊液 CrAg
检测对隐球菌性脑膜炎的诊断敏感度和特异度可

达到 98.8% 和 99.3%［96］。当肺隐球菌病灶直径<
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2 cm 时，使用 BALF 进行检测可提高诊断效能［97］。

CrAg检测与滴度监测可作为评估抗真菌疗效的参

考指标之一［98］，但不建议仅依据该结果作出临床决

策。因为死亡的隐球菌菌体仍会持续释放荚膜多

糖抗原，而机体清除此类抗原的速度较为缓慢。即

使予有效治疗数月，多次真菌涂片及培养结果转阴

后，体液中的CrAg检测仍可能呈阳性，故抗原持续

阳性或滴度升高并不一定代表治疗失败或复发［99］。

（五）肺隐球菌病患者腰椎穿刺的指征

［推荐意见 8］ 肺隐球菌病患者合并神经系

统症状或体征、血清 CrAg 滴度高或存在免疫功能

低下状态时，建议行腰椎穿刺检查（证据等级：3）。

推荐的理由：隐球菌感染一旦累及中枢神经系

统，预后较差、病死率显著升高。约 15%~20%的肺

隐球菌病患者可能进展为隐球菌性脑膜炎，早期进

行腰椎穿刺并干预可将病死率从 40% 降至 20%。

一旦患者出现头痛、意识障碍等神经系统症状，无

论其抗原滴度高低，均为腰椎穿刺的绝对指

征［52， 100］。血清 CrAg 高滴度是进行腰椎穿刺的指

征，但目前尚无统一滴度数值作为标准［22］。非免疫

抑制肺隐球菌病患者中枢神经系统播散的发生率

约 20%，而实体器官移植受者的发生率则高达

30%，肺隐球菌病患者抗原滴度≥1∶64，中枢神经系

统感染风险升高［101］。

（六）对氟康唑耐药或治疗失败的肺隐球菌病

的治疗方案

［推荐意见 9］ 氟康唑耐药或治疗失败的肺

隐球菌病推荐以下替代治疗：（1）重症患者：L‑AmB 
3~6 mg·kg-1·d-1联合 5‑FC 100 mg·kg-1·d-1诱导治疗

4周，后续氟康唑800 mg/d或伏立康唑维持治疗（证

据级别：2）。（2）轻症或无法耐受两性霉素 B 的患

者：可选用伏立康唑、泊沙康唑（注射液或肠溶片）

或艾沙康唑，疗程 6~12 月（证据级别：2）。（3）若

L‑AmB 不可及，可考虑使用大剂量氟康唑 800~
1 200 mg/d联合5‑FC（证据级别：3）。

推荐理由：肺隐球菌病在规范治疗后若病灶不

吸收或持续进展，应首先排除有无合并肿瘤的可能

性。氟康唑耐药的判断需结合临床治疗反应和体

外药敏试验。IDSA指南（2010）及ECMM/ISHAM全

球指南（2024）均推荐以两性霉素 B 为基础的联合

治疗，研究显示其治愈率超过 70%，显著优于单药

治疗［22， 52］。三唑类药物具有良好的组织穿透性与

抗真菌活性，可作为轻症肺隐球菌病的有效替代选

择。Wang 等［102］对 84 株新型隐球菌菌株的研究显

示，多数菌株对伏立康唑（MIC 平均值：0.04 mg/L）
和泊沙康唑（MIC 平均值：0.12 mg/L）的 MIC 值较

低，Fan 等［103］研究结果类似。Sudan 等［104］指出，通

过高剂量氟康唑联合其他药物，可作为挽救性治疗

策略之一。国外多中心研究表明，接受唑类药物治

疗的肺隐球菌病患者 1 年生存率为 94%；在 118 例

患者中，有 2 例初始接受唑类治疗后改为两性霉

素B［105］。

（七）肺毛霉病的联合治疗方案及其他治疗

［推荐意见 10］ 不推荐常规联合应用两种抗

真菌药物治疗肺毛霉病，但重症感染或单药疗效不

佳时可考虑联合治疗（证据级别：4）。

推荐理由：目前尚缺乏高质量随机对照研究证

实联合治疗优于单药，故不推荐常规联合应用两种

抗真菌药物治疗肺毛霉病［35， 44， 106‑107］。下述情况可

考虑 L‑AmB联合三唑类药物：重症、播散性或快速

进展的感染（如病变范围广泛、短期内病灶扩散、合

并咯血或血管侵袭、侵犯纵隔等）；未控制的糖尿病

酮症酸中毒；单药治疗失败或突破性感染、重度免

疫抑制者；因药物毒性无法使用足量抗真菌药物。

联合用药可能增加肝肾毒性及药物相互作用风险，

需结合患者具体情况进行个体化决策，并密切监测

药物相关不良反应［44］。抗真菌治疗的疗程应根据

患者的免疫状态、临床症状、影像学吸收情况综合

决定。建议感染控制后继续抗真菌治疗 4~6 周以

巩固疗效［35， 106］。此外，对于正在接受祛铁治疗的

患者，建议暂停使用祛铁剂［108］。

（八）手术治疗在肺毛霉病治疗中的地位

［推荐意见 11］ 肺毛霉病的手术治疗应遵循

“早期评估、个体化决策、多学科协作”的原则。对

于局限性病变，应早期积极评估手术时机；多发病

变或手术高风险患者则需在治疗过程中动态评估

手术必要性与可行性（证据级别：4）。

推荐理由：肺毛霉病病死率高达 50%，联合手

术可显著降低病死率［109］。手术是治疗肺毛霉病的

关键手段，术前抗真菌治疗有助于缩小病变范围，

提高手术可行性，尤其在残留单发病灶时手术更为

安全有效［44］。早期手术干预还可降低致死性大咯

血风险，减少后续急诊手术需求［35］。即使双肺有多

发病灶或存在大咯血风险的患者，切除主要病灶仍

可降低病死率［110‑111］。手术前后均需积极抗真菌治

疗［35］。术后评估为完全缓解的患者，推荐予艾沙康

唑或泊沙康唑肠溶片口服维持治疗至少 4~6周；部

分缓解的患者，推荐继续予 L‑AmB 治疗 4~6 周后，
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再予艾沙康唑或泊沙康唑肠溶片口服维持［44］。若

病变累及纵隔或存在播散性感染，手术风险极高，

需权衡利弊，优先选择药物保守治疗或联合支气管

镜介入治疗［112］。

（九）肺毛霉病支气管镜介入治疗的时机、方法

和注意事项

［推荐意见 12］ 临床诊断或确诊的肺毛霉病

患者在有条件的情况下可考虑经支气管镜行局部

抗真菌药物灌注治疗（证据等级：4）。

［推荐意见 13］ 确诊的肺毛霉病患者在术前

或无法手术时，有经验的团队可经支气管镜行局部

清创治疗（证据等级：4）。

推荐理由：肺毛霉病诊断后需紧急医疗干预，

无法手术者若仅依靠全身药物治疗，通常预后较

差［35］。2023 年一项多中心临床研究表明，经支气

管镜局部灌注抗真菌药物的治疗有效率可达

72.5%［113］，因此建议在条件允许时尽早开展。常用

药物主要为 AmB‑D（1 mg/ml），根据靶病灶大小每

次 5~20 ml局部保留灌注治疗，一般每周一次，亦可

借助导航或超声支气管镜定位靶病灶，进行精准灌

注治疗［114］。

毛霉常累及支气管，形成白色黏稠新生物（肺

毛霉菌丝体）阻塞支气管管腔，组织病理可见大量

坏死组织及毛霉菌丝［115］。建议有经验的团队在患

者全身麻醉下建立有效人工气道的基础上行支气

管镜介入清创治疗，目标是通过活检钳钳除、冷冻

探头冻取等方式清除镜下可见的菌丝体。对于出

血风险较高的患者应预置封堵球囊，必要时可先行

肺血管栓塞术［115‑116］。2023年一项多中心小样本临

床研究发现该治疗方法有效率接近 100%［115］。此

外，积极的支气管镜介入治疗有助于缩小和局限化

病灶，为后续手术创造机会或降低手术难度［117］。

（十）棘白菌素类药物在PCP治疗中的地位

［推荐意见 14］ 不推荐单独予棘白菌素类药

物治疗 PCP，合并呼吸衰竭或肾功能不全时，建议

棘白菌素与SMX‑TMP联合治疗。（证据等级：2）。

［推荐意见 15］ SMX‑TMP初始治疗失败或不

耐受、耐药时，可予棘白菌素联合其他二线药物进

行替代治疗（证据等级：4）。

推荐理由：迄今为止尚无单独使用棘白菌素治

疗PCP的有效性研究，故不推荐单独使用。小样本

回顾性研究表明棘白菌素与 SMX‑TMP联合治疗可

提高重症 PCP 合并呼吸衰竭患者的临床反应

率［118］。病例报告提示肾功能受损患者可使用棘白

菌素联合适当剂量 SMX‑TMP 作为二线治疗［119］。

SMX‑TMP初始治疗失败或不耐受、耐药时，予卡泊

芬 净 联 合 其 他 二 线 治 疗 药 物 联 合 治 疗 可 能

有效［120‑121］。

（十一）PCP患者使用糖皮质激素治疗的指征

［推荐意见 16］ PCP 患者合并严重低氧血症

时，建议早期使用低剂量糖皮质激素，无低氧血症

者不建议使用（证据等级：2）。

推荐理由：抗肺孢子菌治疗 2~3 d后，患者呼吸

状况可能因机体对死亡病原体的炎症反应而恶化，

早期使用糖皮质激素可有效控制炎症。严重低氧

血症（PaO₂<60 mmHg）患者使用低剂量激素可显著

缩短机械通气时间，降低病死率［122‑123］。低剂量激

素与较低病死率相关，而高剂量可能增加死亡风

险［124］。轻度低氧血症（PaO₂>75 mmHg）患者，早期

使用激素并无明显临床获益［125］。

十一、少见 IPFD
普通人群中少见 IPFD 的发病率较低，但特定

高危人群中呈逐渐上升趋势，且不同地区及人群间

的病原谱存在差异，具有一定的特殊性。其宿主因

素、流行病学特征、临床表现、病原学诊断及治疗详

见表9。
十二、展望

近二十年来，尽管我们对 IPFD 有了进一步的

认识，但临床诊治过程中仍面临诸多挑战。未来亟

待开展以下工作：（1）研发新型诊断技术及生物标

志物以提升早期诊断率。（2）基于循证医学制订针

对不同免疫状态人群的个体化治疗方案。（3）挖掘

人工智能（artificial intelligence，AI）在早期筛查、精

准诊断及优化治疗中的潜力。（4）研发新型抗真菌

药物及免疫疗法以应对耐药菌的感染。（5）对 IPFD
患者进行系统、综合的管理以提高治愈率。总之，

IPFD 发病率高、早期诊断率低、致死致残率高，治

疗周期长，医疗负担重，是重大肺部感染性疾病之

一，深入了解其发病机制、规范临床诊治、促进早

防、早诊、早治，对于提升整体诊疗水平、降低病死

率至关重要。
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·文献速览·

比例辅助通气以缩短重症患者的机械通气时间

Bosma KJ, Burns KEA, Martin CM, et al. Proportional‑Assist Ventilation for Minimizing the Duration 
of Mechanical Ventilation. N Engl J Med, 2025 Sep 18; 393(11): 1088‑1103. 

背景 在危重症患者中，加快脱离机械通气对于降低

并发症风险、改善远期结局至关重要。然而，采用负荷可调

增益系数的比例辅助通气（PAV+）相比压力支持通气（PSV）
能否缩短成功脱离机械通气的时间，目前尚不明确。方

法 本项国际临床试验纳入接受机械通气至少 24 h、可耐

受 PSV 部分通气支持但尚未达到脱机条件的成年患者，采

用随机分配方式将其分为PAV+组（以维持正常呼吸功为目

标）和 PSV组（以维持正常呼吸频率和潮气量为目标）。主

要结局为从随机分组到成功脱离机械通气的时间。结果 
本研究在 7个国家 23个中心开展，共纳入 722例患者，其中

573例完成随机分组并纳入分析。PAV+组成功脱离机械通

气的中位时间为 7.3 d（95%CI：6.2~9.7），PSV 组为 6.8 d

（95%CI：5.4~8.8），两组差异无统计学意义（P=0.58）。次要

结局方面，两组的中位无通气天数、再插管发生率、气管切

开发生率以及 90 d 病死率（PAV+组 29.6%，PSV 组 26.6%）

差异均无统计学意义。与基线剂量相比，28 h PAV+组咪达

唑仑等效剂量的变化为（-1.51±3.28）mg/kg 体重，PSV 组为

（0.04±0.97）mg/kg 体重。PAV+组 31例患者（10.8%）发生严

重不良事件，PSV组28例患者（9.8%）发生严重不良事件，两

组差异无统计学意义（P=0.79）。结论 采用 PAV+通气与

PSV通气的患者脱离机械通气的时间差异不显著。

（ClinicalTrials.gov注册号为 NCT02447692）
王艺涵 牟向东 清华大学附属北京清华长庚医院呼
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