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摘  要 

在入住重症监护病房(ICU)的流感患者中，侵袭性肺曲霉菌病的报道越来越多。本文主要讨论了1例ECMO
救治重症肺炎所致多器官功能衰竭患者的治疗过程，以便为临床上治疗此类疾病提供参考。 
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Abstract 
Invasive pulmonary aspergillosis has been increasingly reported in patients with influenza who 
are admitted to the intensive care unit (ICU). This article mainly discusses the treatment process 
of ECMO for a patient with multiple organ failure caused by severe pneumonia, in order to provide 
reference for the clinical treatment of such diseases. 
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1. 引言 

曲霉菌属仍然是免疫功能低下患者危及生命的感染的重要原因。目前，ICU 中流感相关肺曲霉菌病

的诊断及治疗并不明确，仍面临巨大挑战。为早期诊断、降低病死率，把握高危因素、临床特点、影像

学及支气管镜下表现，选择合适的诊断标准及微生物检测方法尤为重要。同时，恰当的治疗是救治成功

的关键，除抗真菌治疗外，综合治疗手段也是提高救治成功率的重要影响因素。 

2. 临床资料 

2.1. 一般资料 

患者 40 岁女性，因“咳嗽 2 周，喘伴发热 5 天，加重 2 天”于 2021 年 5 月 31 日入院。2 周前患者

出现咽痛、咳嗽等症状，无咳痰，自服感冒药无好转。5 天前患者出现喘憋，发热至 38.5℃，人住当地

医院，使用哌拉西林他唑巴坦 + 左氧氟沙星治疗，患者在院期间情持续加重，2 天前出现氧饱和度下降，

面罩吸氧下氧饱和度 85%，于当地行气管插管接吸机辅助通气后转人当地 ICU。2021-6-21 肺 CT 示弥漫

渗出，右肺为著，片提示有真菌丝，于是当地 ICU 更改抗感染方案为伏立康唑 + 美罗培南 + 莫西沙星

抗感染治疗。但患者病情依然没有好转，为了进一步的治疗转入我院 ICU。患者既往糖尿病病史，胰岛

素治疗，未规律监测，人院糖化血红蛋白 9%。人院时患者为深镇静状态(力月西、芬太尼、肌松)，但仍

呼吸窘迫，呼吸频率 > 30 次/分，心率 120 次/分，末血氧饱和度 95% (吸入氧浓度 60%)。当时呼吸机为

压控模式，PEEP 10 cmH2O，支持压力 15 cmH2O，自主呼吸较强，潮气量 300 mL。肺部听诊为满布湿

啰音，心腹查体无明显异常。入科后完善检验检查血气分析 PaOz 58 mmHg，氧和指数 < 100 mmHg (浓
度 60%)，PCO 46 mmHg，无明显氧化碳蓄积，乳酸正常。但患者的血糖 17.4 mmol，且感染指标(白细胞，

C 反应蛋白和降钙素原)也明显升高。人我科后立即送检痰病原学检查及真菌荧光涂片。荧光涂片可见真

菌丝，形状呈 45 度角分支成鹿角状，疑似曲霉。而后培养结果回示也为烟曲霉感染。病人的血清 GM 1.35 
ug/L，肺泡管洗液 GM 是 4.86 ug/L。余尿液分析：尿糖 4+，酮体 2+。白蛋白水平比较低，CD4 偏低为

384 cell/uL。人院后完善 CT，可见双肺斑片影，明显加重。 

2.2. 诊断与治疗 

根据患者存在高危因素，临床表现、影像学表现以及微生物学的证据，目前诊断：侵袭性肺曲霉菌

病感染、I 型呼吸衰竭、Ⅱ型糖尿病和低蛋白血症。在抗感染方面：根据 2016 年美国感染病学会曲霉菌

病诊断处理实践指南[1]“推荐一线用药，建议氟立康唑治疗。于是予患者氟立康唑抗曲霉菌，同时我们

完善了纤维支气管镜检查，镜下可见双肺大量坏死性物质。于是我们加用两性霉素 B 局部雾化。此外因

社区来源感染不能排除，加用莫西沙星，患者于当地已住院治疗约 1 周，因此选用加酶抑制剂：派拉西

林他唑巴坦抗感染治疗，在呼吸方面：滴定之后 PEEP 为 8 cmH2O 时患者的潮气量和氧和指数最佳，虽

氧和指数虽然持续 < 100 mmHg。同时我们也给患者进行了肺复张，但效果并不佳，结合影像学，患者

主要为曲霉菌病合并坏死表现，并不是常规 ARDS 重力依赖区的改变，所以根据呼吸力学和影像学的改

变判断，考虑患者俯卧位效果较差。并且我们在临床也发现，病人翻身的时候明显氧和下降，这也是我

们不是敢冒险进行俯卧位通气的原因。尽管我们做了如此多的努力，患者肺炎仍在进展：6 月 2 号时，
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呼吸机供氧浓度已 100%，呼吸频率 30 次/分，PEEP 8 cmH2O，支持压力 14 cmH2O，而患者的动脉血气

氧分压只有 52 mmHg，氧和指数只有 50 mmHg，并且出现氧化碳蓄积，同时乳酸明显升高(3.4 mmol)。
复查胸片双肺的渗出也明显增加，且患者呼吸窘迫明显加重。考虑患者的带呼吸机时间小于 7 天，且虽

然肺部的病变很重，但是为感染性疾病，预后较好根据新英格兰指南[2]，考虑患者符合 ECMO 使用指征，

所以家属交代病情，予患者 V-VECMO 治疗，ECMO 运转参数转速是 3500 转/min，血流量 3.8~4 L/min，
气流速 3.5~4 L/min。ECMO 运转后，患者呼吸逐渐平稳，呼吸频率降到大约 10 次/min，氧饱和度维持

100%，并且逐步停用肌松，下调镇静镇痛的药物使用剂量，患者意识逐渐恢复。然而，患者的肺部情况

依然在继续恶化。从 6 月 4 号和 6 月 7 号的胸片我们可以看到双肺的渗出逐渐加重，右肺为著。我们回

顾患者从人院到 6 月 7 号之间容量管理情况：从 5 月 31 号到 6 月 7 号，约 500 mL 日正平衡，中心静脉

逐渐升高，利用超声显示下腔静脉，我们看到下腔静脉直径约 1.43 cm，有一定的变异度，这提示我们虽

容量一直在正平衡，但是没有明显的容量过负荷，接着我们又对患者的呼吸力学进行了再一次的评估，

发现患者潮气量 200 mL 时，肺顺应性为 20 mL，呼吸阻力 42 cmH2O/L/s。再次做纤维支气管镜，可以看

到气道水肿非常明显，而且坏死物质进一步增加，我们为了减轻气道的水肿炎症予患者适当液体负平衡，

并加用甲强龙 40 mg qd 抗炎减轻水肿，加用激素前，我们对患者免疫状态进行了评估：再次复查了患者

的 CD4 细胞计数，人院的时候是 384 cell/uL，目前为 383 cell/uL，没有明显的下降，仍未可接受范围。

且患者从入院到 6 月 7 号，淋巴细胞计数一直是基本正常范围，所以我们仍加用了甲强龙。针对感染，

患者既往糖尿病病史，并且有明确的曲霉菌感染证据，但是患者在当地医院已经加用了氟立康唑和两性

霉素 B，对于肺曲霉菌病依然没有得到有效的控制。所以，只是单纯的曲霉菌感染吗?有没有可能合并其

他感染？患者入院后痰量极少，痰培养十分困难。仅在纤维支气管镜下可见左肺有一些灰黄色的水样痰。

CT 虽有明显的进展，但是并没有空洞的形成。综上我们考虑患者可能合并了其他感染。随后我们完善病

毒十三项、病毒抗体九项、EB 病毒等检测均无阳性结果。外送基因测序提示乙型流感病毒感染：但是，

乙型流感病毒纯发病率并不高，尤其是夏季，所以我们又经我院检验科生物室主任确认结果无误。一篇

2018 年柳叶刀旗下杂志发表的，关于 ICU 流感病毒合并新型曲霉菌病的感染[3]的文章中提到，流感病毒

合并侵袭曲霉菌的发病率约为 19%，但是死亡率非常高，达到 51%。文章中没有区分流感类型(甲流或乙

流)。目前检索到的病例报告大部分都为合并甲流感染，乙流感染比较少见。即使合并甲流感染，死亡率

也是非常高。关于非侵袭性肺曲霉菌合并乙型流感病毒感染的病例，大部分患者最终结局都死亡。我们

在抗病毒治疗上应用了奥司他韦，后期又加用了法维拉韦。经过我们适当的负平衡容量管理、激素的应

用再加上抗病毒治疗，患者的胸部影像学有明显的好转。6 月 15 号再次复查 CT，出较 6 月 7 号明显减

少。再次复查纤维支气管镜，镜下可以看到患者气道水肿较前好转，但仍有较多坏死物质。从入院到现

在，患者的感染指标逐渐下降(期间白细胞曾一过性升高，但患者的其他各项感染指标都在好转，考虑与

激素应用相关)，体温由刚开始的 38℃~39℃，降至 37℃以下，影像学及呼吸力学指标也在好转。患者入

院时为深镇静状态，ECMO 治疗后，患者呼吸、氧和状态改善，逐渐过渡为浅镇静，再后来可日间停用

镇静，维持清醒状态。最终脱机拔管，好转出院。 

3. 讨论 

流感相关性肺曲霉病(influenza-associated pulmonary aspergillosis, IAPA)见于 ICU 重症(主要是甲型流

感)的危重患者，ICU 死亡率较高，为 45%~61%，而无 IAPA 的 ICU 患者为 20% [4]。IAPA 的发病机制

尚不完全清楚，但包括由病毒感染、曲霉菌本身和宿主免疫反应引起的多种因素。尽管 IAPA 主要见于

甲型流感或特定甲型流感病毒株(H1N1、H3N2、H7N9)患者，到目前为止，尚未描述 IAPA 风险与特定

流感毒株之间的直接关联。目前有研究认为流感病毒可引起气道上皮损伤，通常表现为上皮连接中断、
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纤毛清除受损和细胞功能丧失，如抗菌蛋白释放[5]。在流感病毒感染期间，中性粒细胞募集抑制(由于趋

化因子产生减少)和功能障碍增加了对继发性细菌感染的易感性并有助于 IPA 的发展。流感后，IFN 的产

生和通过 STAT1 的信号传导会损害中性粒细胞募集到肺和气道中，增加真菌负荷[6]。流感的裂解作用、

抑制 ROS 的产生、免疫失调和易感因素的存在相结合，导致宿主对 IPA 高度敏感。因此，IAPA 很常见，

在入住 ICU 后早期发生，是一种快速进展的感染。此外，据报道，侵袭性曲霉气管支气管炎患者的死亡

率为 90% [4]。血清半乳甘露聚糖(GM)阳性患者比例高，即侵袭性曲霉气管支气管炎流感患者为 90%，

IAPA 患者为 65%，表明血管浸润性生长发生在疾病过程的早期。 
IPA 影像学表现与患者免疫状态关系密切，CT 表现分为血管侵袭型和气道侵袭型。血管侵袭型常见

于免疫缺陷患者，如粒细胞缺乏症，影像特征性表现包括晕征、楔形实变影、空气新月征。气道侵袭型

多见于非粒细胞缺乏患者，表现为小叶间隔线样增厚、沿小气道分布的结节及渗出影、支气管壁线样影、

“树芽征”等，缺乏特异性[7]。病毒性肺炎相关曲霉病的最佳管理不仅应包括抗病毒和抗真菌治疗，还

应考虑旨在解决免疫反应失调的辅助宿主定向治疗。IAPA 的免疫病理学不仅是由于曲霉菌诱导的炎症，

而且是由于针对真菌的免疫反应失调和病毒的直接作用导致的附带损害。一方面，强烈的免疫反应对于

曲霉菌的有效肺部清除很重要。另一方面，过度炎症可能会诱发组织损伤，从而损害肺功能。在这方面，

治疗的时机和类型对于实现平衡的免疫反应至关重要[8]。 
病毒性肺炎大多数病例发生在先前免疫功能正常的个体中，这一事实令人担忧。从病毒、真菌和宿

主的角度了解病毒性肺炎相关 IPA 的发病机制势在必行。目前，国内外侵袭性曲霉菌病的诊治指南指出

伏立康唑作为治疗及预防的首选药物，并对其进行药物浓度监测。有研究证明，雾化吸入两性霉素 B 可

减少肾功能损伤等不良反应，伏立康唑联合两性霉素 B 雾化治疗对治疗侵袭性霉菌支气管感染有良好效

果。部分患者对伏立康唑耐药或治疗效果不满意时，可选用两性霉素 B 进行补救治疗或者联合不同抗真

菌药物治疗[9]。Cornely等[10]比较了脂质体 AmB 的初始剂量为 10 mg/kg/天，持续 2 周，与剂量为 3 mg/kg/
天。在该研究中，在 201 名患者中，两组的总体结局相似(高剂量组为 46%，低剂量组为 50%)，但高剂

量组的毒性更大(32%对 20%)，表明高剂量是无益的。这些结果表明，脂质体 AmB 可被视为某些患者的

替代原发疗法，特别是在肝毒性或药物相互作用需要替代以及伏立康唑耐药霉菌的情况下。对于难治性

或进展性侵袭性曲霉菌病患者，以及尽管采用抗真菌药预防但感染仍出现或进展的患者，应采取个体化

治疗，要考虑感染的快速程度和严重程度以及当地曲霉菌感染的流行病学。尽管进行了抗真菌治疗，IAPA
的死亡率仍然很高，这表明涉及旨在减少病毒感染影响的干预措施、真菌感染的早期诊断和治疗以及免

疫失调的重新平衡的综合方法可能会改善患者的预后。 
综上所述，对危重症流感患者进行曲霉菌感染的早期筛查对于限制疾病进展至关重要。鉴于免疫失

调(即过度炎症或免疫麻痹)的变异，确定患者的普遍免疫状态对于选择适当的宿主导向干预至关重要。需

要将综合和个性化的治疗策略纳入未来的临床试验中，以确定哪些方法可以成功降低 IAPA 死亡率。 
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