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【摘要】　在慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）人群中，肺曲霉病的发病率不断上升，可表现为侵袭

性感染、慢性肺曲霉病、变应性支气管肺曲霉病等多种形式；随着免疫功能等个体状态的变化，各种形

式之间可互相转换甚至并存。同时，慢阻肺伴侵袭性肺曲霉病多缺乏典型表现，且部分患者有创检查

受限，给诊断和治疗带来了挑战。为此，本共识基于循证证据和我国临床实践情况，对慢阻肺伴肺曲

霉病诊治中的重要问题提出推荐意见，构建临床诊疗路径，期待为改善疾病管理提供参考和指引。
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【Abstract】 The prevalence of pulmonary aspergillosis is increasing in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and can manifest in different forms such as invasive 
pulmonary aspergillosis (IPA), chronic pulmonary aspergillosis (CPA) and allergic 
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). With the variations of individual conditions such as 
immune status, these forms of the disease may transform into each other or even overlap. Moreover, 
the atypical clinical manifestations and the limited use of invasive sampling techniques have posed a 
challenge to the diagnosis and treatment of invasive pulmonary aspergillosis in patients with COPD. 
To provide recommendations for the management of pulmonary aspergillosis in patients with COPD 
and to construct a clinical workflow, the consensus panel reviewed the evidence and critically 
appraised the existing studies. As the majority of the recommendations were supported by low 
levels of evidence, the evidence levels were not listed in the consensus and the strong and weak 
recommendations were expressed as “recommend” and “suggest”, respectively.

Recommendations for COPD with IPA: The Panel recommends that high‑resolution chest 
computed tomography (HRCT) be performed in patients suspected with IPA. If IPA cannot be 
excluded by CT scanning, mycological examination of sputum and bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) is recommended. Bronchoscopy and BALF Aspergillus‑related examination are recommended 
in COPD patients with respiratory symptoms such as dyspnea despite the use of broad‑spectrum 
antibiotics and systemic glucocorticoids and pulmonary infiltrates observed on chest CT. If the 
diagnosis is in doubt in patients with probable IPA, histopathological examination is recommended. 
In COPD patients with an acute infection of more than 10 days′ duration, the Panel recommended 
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the detection of Aspergillus‑specific IgG antibodies in peripheral blood to aid in the diagnosis of IPA, 
especially in those who cannot obtain BALF. It is not recommended to initiate antifungal therapy 
based on clinical symptoms such as cough, fever, and dyspnea empirically in COPD patients. In 
critically ill patients (such as those admitted to ICU and those with respiratory failure) who are 
unresponsive to broad‑spectrum antibiotic treatment and have imaging findings consistent with IPA , 
patients with HRCT or bronchoscopy findings consistent with airway invasive aspergillosis, patients 
with a history of oral or intravenous glucocorticoid use in the past 3 months, or patients with a 
history of airway Aspergillus infection or colonization, empirical antifungal therapy may be initiated 
after a comprehensive evaluation of Aspergillus infection risk, and at the same time, pathogen 
examination should be started as early as possible. Voriconazole, isavuconazole, and posaconazole 
are recommended as the first‑line treatments for COPD with IPA. Echinocandins and amphotericin B 
may be used as alternative options. Antifungal treatment for COPD with IPA should be continued for 
at least 6-12 weeks. The duration of antifungal therapy should be determined based on clinical 
symptoms, pulmonary imaging, and microbiological test results. Significant lesion absorption and 
stabilization, as well as the elimination of related risk factors, are important references for 
discontinuation of treatment.

Recommendations on COPD with CPA: Chest CT scan and dynamic observation are 
recommended for COPD with suspected CPA. Peripheral blood Aspergillus‑specific IgG antibody 
testing is recommended in COPD patients with suspected CPA. For those who are difficult to 
diagnose by routine methods or need further differential diagnosis, pulmonary tissue 
histopathological examination is recommended. Oral itraconazole solution or voriconazole tablets 
are recommended as the first‑line treatment options for COPD with CPA. Oral isavuconazole capsules 
or enteric‑coated posaconazole tablets can be used as an alternative. Intravenous administration of 
echinocandins or amphotericin B (deoxycholate or lipid formulations) are suggested as a second‑line 
treatment options in cases of triazole treatment failure, resistance, or intolerance. Antifungal 
treatment for COPD with CPA should be continued for at least 6 months, and for patients with CCPA 
for at least 9 months. In those with cavities communicating with the bronchial lumen, if systemic 
antifungal therapy is ineffective or cannot be tolerated due to adverse reactions, and surgery is also 
not feasible, the Panel suggests considering nebulized inhalation of amphotericin B and intracavitary 
injection of amphotericin B or azoles (voriconazole, itraconazole) to control recurrent hemoptysis.

Recommendations on COPD with Aspergillus sensitization: When COPD patients present with 
refractory wheezing and/or rapid decline in lung function, it is recommended that an assessment for 
Aspergillus sensitization be performed, including Aspergillus‑specific IgE, skin Aspergillus antigen 
test, Aspergillus‑specific IgG, total IgE, blood eosinophil count, and sputum examination. The Panel 
recommends that antifungal therapy should not be routinely initiated in COPD patients with 
Aspergillus sensitization. For those who meet the diagnostic criteria for ABPA, antifungal therapy is 
suggested. The most commonly used medication is oral itraconazole solution, but other azoles such 
as voriconazole, isavuconazole and posaconazole enteric‑coated tablets can also be chosen. The 
general course of antifungal therapy is 3-6 months.

Recommendations on the use of glucocorticoids in COPD with pulmonary aspergillosis: In 
exacerbating COPD patients with secondary IPA or subacute invasive aspergillosis, the Panel 
suggests that the use of glucocorticoids should be controlled. For COPD patients with concomitant 
CPA who experience exacerbations with predominantly wheezing, it is suggested that short‑term, 
low‑dose glucocorticoids be considered on the basis of antifungal treatment to control symptoms . 
Glucocorticoid use for COPD exacerbations is suggested to be guided by peripheral blood eosinophil 
count. It is recommended to avoid systemic glucocorticoids and long‑term or high‑dose inhaled 
glucocorticoids (ICS) in stable COPD patients with concomitant CPA. In patients with concomitant 
Aspergillus sensitization and persistent wheezing despite standardized COPD treatment or patients 
with ABPA, the Panel recommends systemic glucocorticoids in combination with antifungal therapy 
and consideration of the use of ICS to reduce the dose of systemic glucocorticoids. Close monitoring 
for progression to IPA or subacute invasive aspergillosis is essential during treatment.

Practice guideline registration number: PREPARE‑2022CN670

感染并发症是慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻

肺）患者面临的巨大挑战。由于患者上皮屏障破

坏、广谱抗菌药物和糖皮质激素应用等危险因素的

叠加，慢阻肺（尤其是疾病终末期）患者已经成为侵
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袭性肺真菌病的潜在高危人群［1］，其中曲霉是最常

见的致病真菌［2］。曲霉能以定植的形式存在于下

呼吸道，也可引起肺曲霉病（又称“支气管肺曲霉

病”）。不同于粒细胞减少、器官移植、重症病毒性

肺炎等人群，肺曲霉病在慢阻肺患者的表现涵盖了

全部临床类型，包括侵袭性肺曲霉病（invasive 
pulmonary aspergillosis，IPA）、慢 性 肺 曲 霉 病

（chronic pulmonary aspergillosis，CPA）、变应性支气

管 肺 曲 霉 病 （allergic bronchopulmonary 
aspergillosis，ABPA）等（图 1）［3］。诊治不当将影响

患者预后［4］。随着研究的不断深入，对慢阻肺和肺

曲霉病的认知都在发生变化，其定义、分型、诊治策

略也历经数次更新。为此，中华医学会呼吸病学分

会感染学组和慢阻肺学组发起，梳理慢阻肺伴肺曲

霉病临床诊治中广受关注的问题，综合现有国内外

流行病学和临床研究数据，提出共识意见，构建慢

阻肺人群罹患肺曲霉病的风险评估体系和临床诊

疗路径，期待为改善疾病管理提供参考和指引。

本共识参照《牛津循证医学中心分级 2001版》

（附件 1）对临床证据进行评判，结合医疗干预的利

弊平衡、证据质量、价值观和偏好、成本与资源消耗

等因素对推荐强度进行分级（附件 2）。在共识意

见中，强推荐用“推荐”表述，弱推荐用“建议”表述，

不再列出证据等级和推荐级别。

一、慢阻肺伴肺曲霉病的类型及流行病学现状

曲霉孢子进入下呼吸道后，发病与否以及疾病

形式往往与短时间内吸入的曲霉量、患者免疫状态

和使用抗真菌药物情况密切相关，例如免疫功能显

著受损时可发生 IPA，免疫亢进时可发生ABPA，处

于两者之间则往往表现为亚急性侵袭性曲霉病

（subacute invasive aspergillosis，SAIA），也称慢性坏

死 性 肺 曲 霉 病（chronic necrotizing pulmonary 
aspergillosis，CNPA），以及其他类型的 CPA（图 1）；

也可为定植而无临床表现［5］。

慢阻肺（尤其是重度慢阻肺）患者是侵袭性曲

霉病（invasive aspergillosis，IA）的高危人群，合并高

龄、低体重、鳞状细胞癌、结核及非结核分枝杆菌感

染、糖尿病、全身应用糖皮质激素、广谱抗菌药物使

用、重症流感或重症 COVID⁃19等因素时发病风险

进一步升高［1， 6⁃7］。我国广东省的一项研究提示，在

住院慢阻肺患者中，IA的发生率为 3.9%［1］，结合慢

阻肺的流行病学数据推测我国慢阻肺伴 IA的患者

超过 100 万［8］。IPA 是此类人群 IA 的主要表现形

式，多为急性加重期继发于广谱抗菌药物和（或）全

身糖皮质激素治疗后，也有部分患者起病于社

区［9］ 。 IPA 可 分 为 血 管 侵 袭 性 曲 霉 病

（angio⁃invasive aspergillosis，AGIA）和气道侵袭性

曲霉病（airway invasive aspergillosis），后者根据累
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注：IPA：侵袭性肺曲霉病，invasive pulmonary aspergillosis；CPA：慢性肺曲霉病，chronic pulmonary aspergillosis；SAIA：亚急性侵袭性

曲霉病，subacute invasive aspergillosis；CCPA：慢性空洞性肺曲霉病，chronic cavitary pulmonary aspergillosis；ABPA：变应性支气管肺曲

霉病，allergic bronchopulmonary aspergillosis；a尽管目前SAIA在分类上仍属于CPA，但在病程、临床表现和病理改变方面更倾向于 IPA
图1　慢阻肺伴肺曲霉病的类型示意图
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及的部位又可分为气管支气管炎、细支气管炎等。

不同于持续粒细胞减少人群，慢阻肺伴 IPA以气道

侵袭性更为多见［9］。慢阻肺患者发生 IPA 病死率

高。在一项早期研究中，即便接受了抗真菌治疗，

病死率仍高达77%，这与延误诊断和治疗有关［10］。

慢阻肺是 CPA 最常见的基础疾病之一［11］。慢

阻肺伴CPA可表现为简单型肺曲霉球、慢性空洞性

肺曲霉病（chronic cavitary pulmonary aspergillosis，
CCPA）、慢性纤维化性肺曲霉病、曲霉结节和 SAIA
等类型，这些类型之间可有交叉和演变。其中，

SAIA 是慢阻肺患者伴发曲霉侵袭另一种常见形

式［5， 9］，具有肺大疱等结构异常并长期吸入或间断

口服糖皮质激素的慢阻肺患者多表现为 SAIA而非

病程更急剧的 IPA［5， 9］。CPA 是慢阻肺患者低体重

指数（BMI）值、肺功能恶化和生活质量低下的重要

原因［11］。在英国一项CPA队列研究中，387例患者

的 1、5、10年生存率分别为 86%、62% 和 47%，而慢

阻肺是死亡的危险因素［12］。中国一项 CPA 队列研

究显示，SAIA患者 1、5、10年生存率分别为 82.3%、

66.6% 和 51.8%，合并慢阻肺是预后不佳的危险

因素［13］。

慢阻肺合并曲霉致敏包括 ABPA 日益受到关

注。北京一项研究提示，在 273例稳定期慢阻肺患

者中，曲霉特异性 IgE 抗体阳性患者为 41 例，其中

符合ABPA诊断标准者 8例［14］。慢阻肺合并曲霉致

敏的患者呼吸困难和肺功能障碍更显著，影像学支

气管扩张的发生率也更高［14⁃15］。

慢阻肺合并曲霉定植并不少见。研究发现，应

用 PCR方法可以在 10%左右的慢阻肺患者检出曲

霉，约 1/3的稳定期或急性加重期慢阻肺患者下呼

吸道标本可检出曲霉［9， 16］。曲霉定植与患者肺功

能加速恶化以及急性加重风险增加相关；在急性加

重期，伴有曲霉定植的慢阻肺患者住院时间也明显

延长［16⁃17］。有研究提示，在下呼吸道曲霉定植的慢

阻肺患者中，有 26% 最终发生肺曲霉病［18］，其中重

度慢阻肺比轻中度患者演变为感染的风险更高［19］。

不同类型的肺曲霉病在免疫状态变化时可互

相转化，例如APBA合并曲霉球、曲霉球和 SAIA的

互相演变、ABPA 继发 IPA/SAIA 等，也可合并存在

（即“重叠综合征”）［5］。在慢阻肺患者的诊治过程中

特别是急性加重期常应用糖皮质激素，因此在病情

评估和治疗中应警惕不同类型肺曲霉病的转化［5， 10］。

二、慢阻肺伴 IPA的危险因素

慢阻肺患者发生 IPA 的危险因素可分为慢阻

肺本身相关和治疗相关，多种危险因素同时存在者

发病风险更高。

（一）疾病本身相关的危险因素

慢阻肺患者肺部表面活性物质的缺乏或异常，

气道上皮细胞和肺泡巨噬细胞表面 Toll样受体、C
型凝集素受体、PTX3受体等的数量或功能不足，以

及肺泡巨噬细胞数量减少等因素可降低对曲霉的

识别和清除能力，从而有利于曲霉孢子在气道内的

定植和感染。肺功能差的慢阻肺患者更容易发生

IPA［20］。过去 3个月内发生重度急性加重是慢阻肺

伴曲霉侵袭的危险因素［21］。

（二）慢阻肺治疗相关危险因素

1. 糖皮质激素：全身性使用激素者发生 IPA的

风险上升，且 IPA风险与激素剂量、疗程相关，泼尼

松日剂量>0.3 mg·kg-1·d-1（或相当剂量的其他糖皮

质激素）、疗程>3周的患者需特别加以关注［7］。国

外研究显示，3 个月内泼尼松累积剂量>700 mg 是

慢阻肺患者发生 IPA的危险因素［6］。在我国学者建

立的预测模型中，3个月内泼尼松累积剂量>265 mg
是慢阻肺急性加重患者继发 IPA 的独立危险

因素［20］。

2. 使用广谱抗菌药物及入住 ICU：广谱抗菌药

物的应用可增加气道真菌定植，近 1个月内使用广

谱抗菌药物超过 10 d［20］或过去 3 个月内使用过广

谱抗菌药物是慢阻肺急性加重患者发生 IPA 的独

立危险因素。入住 ICU 亦是慢阻肺急性加重患者

罹患 IPA的独立危险因素［6］。

三、慢阻肺伴 IPA的临床和影像学特点

慢阻肺伴 IPA 表现主要为咳嗽、咳痰、呼吸困

难、发热等，肺部听诊可及干湿性啰音。慢阻肺急

性加重的治疗中常应用糖皮质激素，因此伴 IPA者

出现发热仅占 1/3；部分患者表现为初始呼吸道症

状改善后再次加重，患者往往痰液黏稠不易咳出，

喘息和呼吸困难加重更为多见；痰以黏稠白色或灰

黑色痰较为多见，但黄色脓稠痰不能作为排除曲霉

感染的依据。少数患者可出现咯血和胸痛，咯血是

IPA较为特异的临床表现，但在慢阻肺患者其发生

率低于粒细胞减少患者。大部分患者起病初期较

隐匿，易被基础疾病掩盖，继而发展迅速，重症者可

出现呼吸衰竭和血流动力学不稳定。对于经支气

管舒张剂、抗菌药物和（或）糖皮质激素充分治疗无

效或一度好转而再次加重的慢阻肺急性加重的患

者，需考虑伴发 IPA的可能。

慢阻肺伴 IPA的影像学表现往往缺乏晕轮征、
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新月征等血管侵袭性肺曲霉病的典型表现，而更多

表现为气道侵袭性肺曲霉病。在气管支气管炎期，

X线胸片检查通常无异常发现，或仅表现为肺门周

围的“渗出”改变。胸部CT可显示气管或支气管管

壁增厚，伴有管腔狭窄；支气管管壁增厚以大气道

为著，通常为多叶段受累，偶见局限的叶段受累；肺

实质可以不受累，或仅有少量的磨玻璃或实性小叶

核心结节（图 2）。薄层胸部 CT扫描有助于观察支

气管管壁增厚情况。值得特别关注的是患者常常

出现与影像学改变不匹配的呼吸困难。

支气管肺炎期可见在增厚的支气管周围出现

斑片状致密实变或结节，病灶边界模糊，其内可见

支气管气相，周围可见小叶核心结节和（或）“树芽

征”（图3）。

在坏死性支气管肺炎期，实变和结节病灶内形

成空洞，空洞早期为厚壁不规则空洞，其内可见分

隔，可快速进展为薄壁空腔，腔内可见分隔或网状

线样结构；支气管管壁增厚可减轻，可出现不规则

的支气管扩张改变，扩张的支气管与空腔延续或相

通（图4）。

四、慢阻肺伴 IPA的分级诊断

EORTC/MSG、Bulpa、ICU Algorithm、重 症

IAPA、ISHLT等多个学术团体先后制定了 IPA的诊

断标准，其中，Bulpa标准更适用于慢阻肺人群。结

合我国情况，本共识制定慢阻肺伴 IPA的分级诊断

如表1。
五、慢阻肺伴 IPA的诊断方法选择

【共识意见 1】 推荐对怀疑 IPA的患者早期进

行胸部高分辨率CT（HRCT）平扫检查。当CT平扫

观察到结节、肿块或实变影靠近大血管时，建议进

行增强CT检查。

【共识意见 2】 当不能排除 IPA 时，推荐进行

痰液、BALF 的曲霉病原学检查。建议对已使用了

广谱抗菌药物和全身糖皮质激素但仍存在呼吸困

难等症状、胸部 CT 观察到肺部浸润影的慢阻肺患

者进行支气管镜检查，镜下观察管腔内病变情况，

留取 BALF 进行直接涂片镜检、培养、半乳甘露聚

糖（galactomannan，GM）及聚合酶链式反应（PCR）
检测。

【共识意见 3】 当对临床诊断的 IPA患者有疑

问时，推荐进行组织活检开展真菌染色、培养、PCR
检测和组织病理检查。

【共识意见 4】 在急性感染病程超过 10 d 的

慢阻肺患者中，建议检测外周血曲霉特异性 IgG抗

图 2　气道侵袭性肺曲霉病支气管炎期患者胸部CT典型表现。患者男，84岁，诊断慢阻肺 20余年，受凉后喘息加重入院。胸部CT显

示双下肺支气管管壁显著增厚（白箭头），临近肺实质内可见少量小叶核心结节和小叶中心型肺气肿改变　 图3　气道侵袭性肺曲霉

病支气管肺炎期患者胸部CT典型表现。患者男，74岁，诊断慢阻肺 10余年，受凉后发热伴痰中带血。胸部CT显示支气管管壁弥漫显

著增厚，周围肺实质内可见小叶核心结节，部分融合成小片状实变（白箭头）。双肺内可见小叶中心型肺气肿　 图 4　气道侵袭性肺

曲霉病坏死性支气管肺炎期患者胸部CT典型表现。患者男，84岁，诊断慢阻肺 10余年，淋巴瘤化疗后。胸部CT显示双肺支气管管壁

弥漫增厚，支气管管壁可见不规则扩张，支气管周围可见实变（白箭头），右肺上叶空洞形成（白三角），空洞内可见丝状分隔（图 4A、

4B），冠状重建图像显示双上肺小叶中心型肺气肿改变（图4C）

表1 慢阻肺伴急性 IPA的分级诊断标准

诊断分级

确诊

临床诊断

拟诊

曲霉定植

临床表现

出现咳嗽、咳痰、气喘等慢阻肺急性加重表现，
经合理抗菌药物和支气管舒张剂等治疗后症
状无缓解，尤其是全身使用糖皮质激素治疗
后呼吸困难症状仍旧无缓解，或一度缓解后
再次加重；肺部新发符合 IPA的影像学异常 a

同上

同上

无相关临床表现

微生物学证据

具有以下任何一项微生物学证据：（1）下呼吸道标
本曲霉培养或镜检阳性；（2）外周血曲霉特异性
抗原 GM 或 IgG 抗体检测阳性；（3）肺泡灌洗液
曲霉特异性抗原 GM 阳性 b；（4）外周血或 BALF
标本PCR或者其他病原学检测方法证实为曲霉

同上

-
呼吸道标本曲霉培养阳性，或曲霉核酸检测阳性

病理证据

通过肺活检组织或细胞
病理学检查提示有曲
霉菌丝或组织 PCR 阳
性，及曲霉感染相关组
织损害 c

-
-
-

注：a具有危险因素的慢阻肺患者更应警惕 IPA的可能性；b单次血清或血浆GM值≥1.0，或 BALF的GM值≥1.0，或单次血清或血浆GM值≥
0.7并且BALF的GM值≥0.8判断为阳性；c符合组织病理学标准可确诊 IPA；IPA：侵袭性肺曲霉病；GM：半乳甘露聚糖；-：不适用
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体辅助诊断 IPA，尤其是对于无法留取 BALF 的患

者。不建议曲霉特异性 IgM抗体用于慢阻肺伴 IPA
的诊断。

慢阻肺急性加重患者在充分治疗（包括使用了

支气管舒张剂、广谱抗菌药物和全身糖皮质激素）

的情况下，仍存在呼吸困难等症状时，应进行胸部

CT 检查。胸部 CT 在检测早期病变时较 X 线胸片

更敏感，推荐对怀疑 IPA 的患者早期进行胸部 CT
平扫检查［22］，不建议常规进行胸部增强 CT 检查。

当 CT 平扫观察到结节或肿块靠近大血管时，建议

使用增强CT进行对比辨别。

当出现肺部浸润影等表现而不能排除 IPA时，

推荐进行痰液、BALF 的曲霉病原学检查。直接涂

片镜检较常规培养能够更快明确样本中是否存在

曲霉，这对危重感染患者尤为重要。为了提高直接

镜检的诊断敏感度，可采用钙荧光白染色等真菌染

色方法［23］。慢阻肺患者伴有较高的气道曲霉定植

率，气道标本曲霉培养阳性可能为曲霉定植，建议

增加痰标本的送检次数，如反复曲霉培养阳性则更

提示为曲霉感染而非定植［10］。目前全球治疗曲霉

的唑类药物耐药率仍较低，初次治疗患者不推荐常

规进行药敏检测。但如果出于流行病学和耐药监

测目的，可对 IPA 病例中分离的菌株进行药敏检

测。治疗失败时，推荐进行药敏检测［24］。

慢阻肺患者肺功能较差且临床症状较重，在组

织活检后出现气胸的风险较大，特别是危重症患

者，不建议常规进行组织活检（针吸或切片）。当对

临床诊断的 IPA患者在诊断上有疑问时，推荐进行

组织活检（针吸或切片）进行真菌染色、培养、组织

病理检测，有条件的单位同时进行 PCR检测［25］，选

择活检部位时应尽量避开肺大疱，尽可能降低发生

气胸的风险。

疾病早期，曲霉对于肺部的侵袭可以局限在支

气管腔内，建议对已使用了广谱抗菌药物和高剂量

的糖皮质激素后仍存在呼吸困难等症状、胸部 CT
观察到肺部浸润影［26］无法留取痰标本的慢阻肺患

者进行支气管镜检查，镜下观察管腔内有无板块样

病变、溃疡、结痂、脓液、红肿、充血等，并留取BALF
进行直接涂片镜检、培养检查以及GM检测。

GM试验是诊断 IPA的重要手段［27］。不同样本

的GM试验判定阈值不同，单次血清或血浆GM值≥
1.0；或 BALF 的 GM 值≥1.0；或单次血清或血浆 GM
值≥0.7 并且 BALF 的 GM 值≥0.8 可作为 IPA 的阳性

诊断标准。动态监测连续 2次以上出现GM阳性的

诊断提示意义更大。对于不伴中性粒细胞缺乏的

慢阻肺患者，发生 IPA时曲霉抗原较少释放到外周

血，因此血清GM的敏感度较低，血清GM阴性不足

以排除 IPA；相较而言，BALF中GM较血清GM具有

更高的敏感度和特异度［28⁃29］。在非中性粒细胞缺

乏患者中［30］，曲霉特异性 IgG 抗体对 IPA 的诊断价

值优于血清 GM，但略低于 BALF GM；特别是在急

性感染病程超过 10 d的慢阻肺患者中，曲霉 IgG检

测对 IPA的诊断具有一定价值。对于肺功能较差，

无法留取肺泡灌洗液患者，可进行曲霉 IgG 抗体

检测。

EORTC⁃MSG 已将曲霉 PCR 纳入到诊断标准

中。怀疑 IPA时，推荐进行BALF的曲霉荧光 qPCR
检测［31］。尽管已经有关于二代测序手段用于慢阻

肺患者伴发 IPA的诊断案例报道［32］，但诊断效率及

其与其他诊断方法的对照验证尚未完成。建议对

怀疑曲霉感染但当地微生物实验室诊断阴性的患

者进行宏基因组二代测序（mNGS）［32⁃33］，但结果的

解释需结合胸部CT等进行综合评估［34］。

六、对于拟诊 IPA 的慢阻肺患者，是否启动经

验性抗曲霉治疗

【共识意见 5】 不推荐对慢阻肺患者常规进

行基于临床症状（如咳嗽、发热、呼吸困难等）的经

验性抗曲霉治疗。

【共识意见 6】 对于广谱抗菌药物治疗无效

且伴有 IPA影像学表现的危重症（如入住 ICU、呼吸

衰竭）或呼吸困难无法缓解患者、HRCT 或支气管

镜检查符合气道曲霉病表现的患者、近 3个月有口

服或静脉糖皮质激素使用史的患者、既往有气道曲

霉感染或定植史的患者，可在充分评估曲霉感染风

险的情况下开始经验性抗曲霉治疗，并尽早启动病

原学检查。

慢阻肺患者伴发 IPA需要及早诊治，否则短期

内病死率会显著升高［4］。然而，由于慢阻肺患者下

呼吸道曲霉定植率高于健康人群，且其伴发 IPA在

影像学上往往缺乏血管侵袭性 IPA的典型表现，而

有创采样在合并呼吸衰竭的重度慢阻肺人群中的

可实施性差，这给兼顾早期治疗和避免过度治疗带

来了挑战。值得指出的是，慢阻肺伴 IPA患者在影

像学上虽然缺乏晕轮征等表现，但对比细菌性肺炎

或病毒性肺炎仍有相对特异的改变，并且大部分患

者可争取通过无创甚至有创方法获取到微生物学

诊断证据。因此，不推荐在慢阻肺患者常规进行基

于临床症状的经验性抗曲霉治疗［23⁃24］。对于大部
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分慢阻肺患者，应结合临床特点、影像学表现和微

生物学检测结果实施诊断驱动治疗，推荐积极开展

病原学诊断，包括合格下呼吸道标本的涂片、培养、

分子诊断、GM试验（图5）。

对于病情危重的慢阻肺伴 IPA的患者，早期抗

真菌治疗可取得更好的临床预后。因此，对于伴有

典型症状和肺部影像学表现的重症患者（如入住

ICU、呼吸衰竭）、呼吸困难无法缓解患者、HRCT或

气管镜检查符合气道侵袭性曲霉病患者、既往有呼

吸道曲霉感染或定植病史的患者，可在启动病原学

诊断的同时，开始经验性抗曲霉治疗。基于危险因

素的慢阻肺伴 IPA 发病预测模型有助于临床医生

决策是否启动经验性抗曲霉治疗［20］。

七、慢阻肺伴 IPA治疗的抗真菌药物选择

【共识意见 7】 推荐慢阻肺伴 IPA起始治疗首

选伏立康唑、艾沙康唑以及泊沙康唑。伏立康唑为

治疗 IPA 的经典方案；艾沙康唑、泊沙康唑与伏立

康唑疗效相似，安全性和耐受性更好。使用泊沙康

唑时，推荐根据患者情况使用注射液或肠溶片。

【共识意见 8】 不推荐棘白菌素类用于慢阻

肺伴 IPA 的初始单药治疗。棘白菌素类联合伏立

康唑、艾沙康唑或泊沙康唑可作为耐药、难治或进

展型 IPA 补救治疗的选择。棘白菌素类可作为唑

类不耐受患者的备选。

【共识意见 9】 对唑类耐药的患者，推荐使用

两性霉素 B 脂质体作为替代方案。结合我国国情

及药物的可及性，两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物

和两性霉素 B 脱氧胆酸盐也可作为治疗选择。在

治疗危及生命的慢阻肺伴 IPA时，两性霉素B脱氧

胆酸盐可使用 3~5 d 快速加量疗法（即在 3~5 d 内

将剂量加至治疗剂量），但需密切监测药物不良

反应。

IDSA 与 ESCMID⁃ECMM⁃ERS 发布的曲霉病诊

治指南中推荐伏立康唑及艾沙康唑作为 IPA 一线

治疗方案［23⁃24］。一项关于艾沙康唑（258例）对比伏

立康唑（258 例）一线治疗 IA 的非劣效性随机对照

Ⅲ期临床研究结果证实，艾沙康唑与伏立康唑疗效

相当，其 42 d全因病死率与伏立康唑差异无统计学

意义，且艾沙康唑的肝毒性和神经毒性的发生率

更低［35］。

一项泊沙康唑（288例）对比伏立康唑（287例）

一线治疗 IA 的Ⅲ期临床非劣效研究结果显示，泊

沙康唑静脉剂型及口服缓释片的 42 d全因病死率

非劣效于伏立康唑，且泊沙康唑耐受性良好；拟诊

IA 患者组的 42 d 全因病死率明显低于伏立康

唑［36］。鉴于泊沙康唑口服混悬液的生物利用度个

体差异大，同时肠溶片的口服生物

利用度为 54%，因此，如使用泊沙康

唑治疗 IPA，推荐根据患者情况选用

注射液或肠溶片，危重症、进食困难

患者的初始治疗应选择注射液。

伏立康唑最低抑菌浓度（MIC）≥
2 μg/ml的菌株会增加伏立康唑治疗

IA失败的风险［23］。对于耐药菌株所

致的 IPA 推荐使用两性霉素 B 脂质

体作为替代治疗方案［23］。两性霉素

B胆固醇硫酸酯复合物和两性霉素B
脱氧胆酸盐也可作为唑类不耐受、

耐 药 、难 治 或 进 展 的 IA 的 治 疗

选择［24， 37］。

法国一项多中心回顾性研究分

析了 424 例临床诊断和确诊为 IA 患

者的临床资料，显示初始治疗中是

否有伏立康唑是影响 IPA 临床预后

的关键因素［38］，有伏立康唑组 12 周

总病死率显著低于无伏立康唑组

（卡泊芬净、两性霉素B脂质体）。初
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注：a在启动经验性抗真菌治疗的同时，积极开展病原学诊断

图5　慢阻肺伴 IPA的诊治流程
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始单药治疗失败、无法耐受、耐药或多部位感染的

难治性 IPA 患者，可考虑采用棘白菌素类（米卡芬

净或卡泊芬净）联合伏立康唑或两性霉素B脂质体

作为挽救治疗，以提高临床疗效［24， 39］。

慢阻肺伴 IPA治疗的抗真菌药物选择见表 2。
八、慢阻肺伴 IPA初始治疗的疗效判断

【共识意见 10】 推荐以临床症状（包括发热、

喘息等）为评估慢阻肺伴 IPA抗曲霉疗效的首要指

标。对于抗曲霉治疗期间未出现临床恶化的患者，

建议间隔 2周以上复查胸部CT或 X线胸片。对于

基线血清 GM 试验阳性的慢阻肺伴 IPA 患者，建议

随访GM试验以帮助评估治疗。

慢阻肺伴 IPA 患者的一般情况改善或恶化通

常早于影像学和微生物学改变。疗效判断的首要

观测指标是临床症状，包括发热、咳嗽、咳痰、喘息

和呼吸困难等。临床症状改善与抗真菌疗效相关。

影像学是评价 IPA 患者抗真菌治疗改善的重

要参考，但影像学改变滞后于临床症状改善，不建

议仅根据治疗初期病灶的扩大判定治疗无效。开

始抗真菌治疗 15 d后，在免疫状态未发生改变的情

况下原肺部病灶增加≥25%提示疾病进展［40］。在治

疗 2周时病灶扩大患者治疗失败风险显著增加［41］。

开始抗真菌治疗8~14周时CT影像学发现新发病灶，

且与患者临床的恶化相符，在排除其他病理因素后

常提示难治性疾病或突破性感染，应进行病原学检

测［24， 40］。PET⁃CT在早期评估 IPA患者抗真菌治疗反

应方面有潜在价值，但用于评价治疗反应的糖摄取

量（TLG）和代谢总量（MV）诊断标准尚未建立［42］。

表2 慢阻肺伴 IPA治疗的抗真菌药物选择

药物名称

伏立康唑

泊沙康唑

艾沙康唑

两性霉素B脂质体（L⁃AmB）
两性霉素B脂质复合物（ABLC）

两性霉素B脱氧胆酸盐（AmBd）

两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物
（ABCD）

卡泊芬净

米卡芬净

剂量及疗程（参考指南）

第 1天，6 mg/kg静脉注射 1次/12 h，随后 4 mg/kg静脉
注射 1 次/12 h；或 200 mg 口服 1 次/12 h（体重 ≥
40 kg），或 100 mg口服 1次/12 h（体重<40 kg）（按实
际体重计）

推荐疗程：至少 6~12 周，具体视患者的免疫状态、病
情严重程度及治疗反应而定［23⁃24］

第 1 天，300 mg（注射液或肠溶片）静脉注射或口服
2次/d，随后300 mg静脉注射或口服1次/d［23⁃24， 35⁃36］

推荐疗程：至少 6~12 周，具体视患者的免疫状态、病
情严重程度及治疗反应而定

200 mg静脉注射或口服 1次/8 h×6次，随后 200 mg静
脉注射或口服1次/d ［23⁃24， 35］

推荐疗程：至少 6~12 周，具体视患者的免疫状态、病
情严重程度及治疗反应而定

3~5 mg·kg-1·d-1静脉注射
5 mg·kg-1·d-1静脉注射

低剂量起始，首剂 5~10 mg，耐受性好且心、肾功能正
常者可按体重 0.25 mg/kg开始给药；基础状况差或
有过敏风险患者初始可先给予 1 mg 测试剂量，根
据患者耐受情况每日或隔日增加 5~10 mg，增至
0.5~0.7 mg·kg-1·d-1为常规治疗剂量［39］

建议剂量：3~4 mg·kg-1·d-1静脉注射
初次用药建议根据患者的耐受情况逐渐增加剂量：起

始剂量为 1 mg·kg-1·d-1；第 2 天剂量升至 2 mg·
kg-1·d-1；第3天增至治疗剂量3~4 mg·kg-1·d-1

若无改善或真菌感染恶化，剂量可增至6 mg·kg-1·d-1

如体重<80 kg：第 1 天，70 mg 静脉注射 1 次/d；随后
50 mg静脉注射1次/d

如体重>80 kg：70 mg静脉注射1次/d
100 mg静脉注射2次/d

注意事项

• 推荐进行 TDM，根据血药浓度调整剂量，目标血
药谷浓度（用药后第 3~5 天）：1.0~5.5 mg/L，重症
患者2~6 mg/L［23］

• 常见不良反应：肝功能损伤、皮疹和视觉障碍，应
定期监测肝功能

• 2岁以下儿童禁用
• 禁止伏立康唑与利托那韦合用

• 推荐进行 TDM，根据血药谷浓度调整剂量，目标
血药谷浓度（用药后5~7 d）：>1 mg/L

• 常见不良反应：发热、低钾血症、恶心等

• 不推荐常规进行 TDM，如果治疗无效、出现药物
相关不良反应或存在药物相互作用的患者，可结
合临床需求进行 TDM，目标血药谷浓度（第
4天）：1~7 mg/L

• 口服剂型生物利用度为 98%，静脉和口服剂型可
互换

• 最常见不良事件：恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、
肝转氨酶升高、低钾血症、呼吸困难、皮疹

• 研究表明：AmBd 3~5 d快速加量疗法的不良反应
与常规加量相似，在治疗危及生命的重症 IPA患
者时，可 3~5 d内将剂量加至治疗剂量。应用过
程中密切监测不良反应，对于使用AmBd肾功能
不全风险较大或因不良反应不能耐受者，相对偏
低剂量AmBd（20~30 mg/d）为基础的联合用药在
治疗 IPA时均有明确的疗效［37］

• 两性霉素 B及其衍生物常见的不良反应包括：肾
毒性、输液反应、贫血、粒细胞减少和血小板
减少［10］
-肾毒性（影响患者耐受最重要因素）：AmBd>

ABLC>L⁃AmB
-输液反应（发热、寒战等）：AmBd>ABLC>L⁃AmB
-血液系统毒性（呈剂量依赖性）：
贫血：AmBd、ABLC>L⁃AmB
白细胞、血小板减少：ABLC>AmBd、L⁃AmB

• IPA有~50%的治疗应答率，一般用于挽救治疗
• 伏立康唑联合棘白菌素类与单用伏立康唑相比，

可降低 IPA的病死率

注：TDM：治疗药物监测
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对于基线血清GM阳性的患者，血清滴度的改

变与治疗反应和治疗结局存在相关性。治疗后患

者在前 2周血清GM滴度值的降低与第 6周时的治

疗反应率和生存率相关，患者血清GM持续检出阴

性与良好预后相关［43］。如基线血清GM阴性，则无

法评价滴度值在该人群中疗效评价的价值［44］。目

前无临床证据支持将曲霉特异性 IgG 抗体作为疗

效判断标准。

BALF标本中GM滴度值和 PCR拷贝数量间接

表达了患者肺部感染的真菌负荷，在高真菌负荷情

况或严重真菌侵袭情况下增加了不良预后的风

险［45⁃46］。目前尚缺少基于 BALF 标本 GM 或 PCR 检

测用于评价抗真菌治疗的研究。BALF⁃GM滴度值

的改变可能来自于标本采集差异。

九、慢阻肺伴 IPA的抗真菌疗程

【共识意见 11】 对于慢阻肺伴 IPA患者，推荐

抗曲霉治疗至少 6~12 周。推荐基于临床症状、肺

部影像学和微生物学检测结果决定抗真菌疗程，病

灶显著吸收并趋于稳定和脱离相关危险因素是停

药的重要参考。

由于 IPA 患者基础状态与基础疾病的治疗存

在异质性，抗真菌疗程跨度较大。慢阻肺伴 IPA应

给予至少 6~12周的抗真菌治疗。治疗终点应基于

患者临床症状、肺部影像学和微生物学诊断改善，

病灶显著吸收并趋于稳定、免疫功能恢复、相关危

险因素去除是停药的重要参考［24］。停药前原则上

患者应无发热、无活动感染症状及无活动性肺部浸

润［23］。疗程不足可能导致 IPA复发，研究显示抗真

菌治疗疗程短于9周和影像学未吸收是 IPA复发的

独立危险因素［47］。

十、慢阻肺伴CPA的临床和影像学特点

CPA 的发生常以各种病因导致的不规则空腔

和空洞结构（例如肺大疱、支气管扩张、结核空洞

等）为基础，患者以反复或长期乏力、体重下降、食

欲减退等慢性消耗症状相对常见，可伴有慢性咳

嗽、不明原因咯血、胸闷等非特异性症状。CPA 的

起病隐匿，病情进展较慢，在慢阻肺患者尤其难以

察觉，通常患者只有在出现咯血或急性加重时才就

诊，漏诊、误诊率高。

CCPA 是慢阻肺合并 CPA 的最常见类型，在胸

部CT上表现为多个或一个肺空洞/空腔结构，可含

有一个或多个曲霉球或不规则内容物；常伴有临近

胸膜的增厚。胸部影像可缓慢进展（图6）［48］。

当患者免疫功能受损加重时，CCPA 可演进为

SAIA。SAIA 也被称为半侵袭性（semi⁃invasive）肺

曲霉病或CNPA。尽管在分类上属于CPA，但 SAIA
在病程和临床表现方面更倾向于 IPA，以亚急性或

慢性咳嗽、咳痰以及发热等全身症状为特征。15%
的 SAIA 患者出现咯血症状。SAIA 的影像表现多

样，包括空洞、结节、进展性实变伴空洞形成，空洞

周围可伴有实变、小叶核心结节，临近胸膜可见增

厚，增强扫描曲霉球或内容物不强化，空洞壁可见

强化（图7）。

十一、慢阻肺伴CPA的诊断

【共识意见 12】 推荐对怀疑慢阻肺伴 CPA的

患者行胸部CT平扫检查及动态观察。怀疑慢阻肺

伴 CPA 的患者推荐进行外周血曲霉特异性 IgG 抗

体检测以及其他曲霉检测。对于常规方法难以诊

断或需要进一步鉴别诊断者，推荐进行肺组织病理

学检查。

本共识参照 CPA 的临床证据结合慢阻肺的疾

病特征提出相关诊断和治疗建议，慢阻肺患者如符

合如下标准可诊断为 CPA：（1）不能完全用慢阻肺

解释的咳嗽、咳痰、咯血等慢性呼吸系统临床症状，

持续≥3个月；（2）胸部影像学显示 1个或多个空洞，

伴或不伴曲霉球；（3）曲霉感染的微生物学证据，包

括呼吸道标本涂片见菌丝和（或）曲霉培养阳性、

BALF GM 试验阳性，或曲霉特异性 IgG 抗体阳性；

或病理学证据，包括肺活检标本见菌丝或无菌标本

培养见菌丝。应注意和其他真菌感染、肺结核病、

图 6　CCPA 典型表现。患者，男，64 岁，慢阻肺和陈旧结核病

史，咳嗽加重半年伴消瘦。双肺上叶可见多发不规则空洞，空洞

内可见 曲 霉 球 形 成（白 箭 头）。 双 肺 可 见 肺 气 肿 改 变  
图 7　 SAIA 典型表现。患者，男性，50岁，慢阻肺病史，反复咳

嗽、咳痰伴发热 2个月余。胸部 CT 显示左肺下叶不规则空洞，

空洞内见球样结构，空洞周围肺组织实变（白箭头）
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肿瘤、血管炎等疾病鉴别（图8）。

推荐对怀疑慢阻肺伴CPA的患者行胸部CT平

扫检查及动态观察，当肺部影像学改变怀疑CPA时

推荐常规进行痰真菌镜检和培养，但痰培养敏感度

较低，阳性率仅为 30% 左右［28， 49］。曲霉特异性 IgG
抗体检测是CPA最可靠的微生物学诊断方法，其敏

感度和特异度均>80%［50⁃52］，且有助于区分感染和定

植，是CPA疾病活动与预后的重要指标。PCR检测

痰液曲霉的敏感度高于培养［53］，PCR 检测 BALF曲

霉的敏感度可达 87.18%［54］，而 CPA 患者血清曲霉

PCR检测敏感度低［55］，所以疑似慢阻肺伴CPA的患

者推荐采集BALF行 PCR检测曲霉，当不能区分定

植和感染时，建议结合曲霉 IgG 抗体检测。由于

CPA患者罕见血管侵袭，因此血清 GM试验通常为

阴性，其敏感度低于 40%［28， 56］，而 BALF GM 试验敏

感度和特异度均>75%［28， 57］，因此推荐 BALF GM 试

验用于慢阻肺患者伴 CPA的诊断。对于诊断慢阻

肺伴CPA的患者，建议依据患者的免疫状态和其他

基础疾病、临床和影像学表现及动态变化，以及实

验室检查结果进行分型（图8）。

十二、慢阻肺伴CPA的抗真菌治疗及药物选择

【共识意见 13】 慢阻肺患者因 CPA出现呼吸

道症状加重或咯血等并发症且伴有血清学及影像

学进展依据时推荐抗真菌治疗。对于无相关症状

且稳定的合并单纯型曲霉球或曲霉结节的慢阻肺

患者，不建议常规抗真菌治疗，但应定期随访。

【共识意见 14】 推荐口服伊曲康唑口服液或

伏立康唑片剂作为慢阻肺伴CPA的首选治疗方案。

若伊曲康唑或伏立康唑产生耐药性或出现不良反

应，推荐口服艾沙康唑胶囊或泊沙康唑肠溶缓释片

剂作为替代药物。建议静脉输注棘白菌素类或两

性霉素 B（脱氧胆酸盐或脂质制剂）作为三唑类治

疗失败、出现耐药性或患者不耐受情况下的二线治

疗方案。

抗真菌治疗的目的是控制感染、阻止肺纤维化

的进行性发展，预防咯血，改善生活质量。应综合

患者所患CPA的种类、临床表现和有无外科手术适

应证等情况来决定是否进行抗真菌治疗。慢阻肺

患者的呼吸道症状常持续存在，若因CPA出现发热

及呼吸道症状加重或咯血等并发症且伴有血清学

及影像学进展依据时建议抗真菌治疗。对于无症

状且稳定的合并单纯型曲霉球或曲霉结节的慢阻

肺患者，可以持续随访而无需抗真菌治疗，除非为

无法耐受手术切除的有症状患者或免疫功能低下

或存在血清学及影像学进展的患者。

口服三唑类药物是慢阻肺伴 CPA 的一线方

案［23］。首选口服伊曲康唑口服液（200 mg，2 次/d）
或伏立康唑片剂（150~200 mg，2 次/d）。氟康唑没

有抗曲霉活性。在随访过程中应进行下呼吸道标

本真菌培养及药敏试验。一项回顾性研究显示， 
在低三唑类耐药的医院内接受长疗程抗真菌治疗

的 CPA 患者，三唑类耐药菌株的分离率可高达

8.3%［58］。若在抗真菌治疗期间出现曲霉培养阳性

也提示存在唑类耐药［59］。

若伊曲康唑或伏立康唑产生耐药或出现不良

反应，可选择艾沙康唑胶囊（200 mg，1次/d）或泊沙

康唑口服肠溶缓释片剂（300 mg，1 次/d）作为替代

药物，但目前缺乏用于治疗慢阻肺患者合并CPA的

高质量证据。一项随机对照Ⅲ期临床研究比较艾

沙康唑（52例）与伏立康唑（27例）在治疗CPA上的

临床疗效和安全性，两组患者的总体反应率差异无

统计学意义，且艾沙康唑表现出更好的安全性［60］。

泊沙康唑口服耐受性也较好。

静脉输注棘白菌素类或两性霉素 B 可作为三
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图8　慢性阻塞性肺疾病合并慢性肺曲霉病（CPA）的诊治流程

·· 613



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 614 · 中华结核和呼吸杂志 2024 年7 月第 47 卷第 7 期　Chin J Tuberc Respir Dis, July 2024, Vol. 47, No. 7

唑类治疗失败、出现耐药或患者不耐受情况下的二

线治疗方案。有研究表明棘白菌素类作为诱导治

疗或与口服三唑类药物序贯治疗的策略对合并

CPA患者预后差异无统计学意义［61］。

不建议对合并 CPA 的慢阻肺患者常规使用联

合抗真菌治疗方案。在症状严重、唑类治疗失败或

出现耐药等情况下，可考虑使用联合抗真菌治疗

方案。

CPA的局部抗真菌治疗见“十八”。

十三、慢阻肺伴CPA初始治疗疗效判断

【共识意见 15】 推荐通过呼吸道症状和影像

学检查综合评估临床反应。

目前尚未有普遍认可的治疗疗效定义。一般

治疗有效是指在 3、6 个月评估时临床改善和影像

学稳定或改善，下呼吸道标本真菌培养转为阴性多

提示治疗有效，血清学不作为评价疗效的指标［62］。

治疗失败是指在 3、6 个月评估时表现出临床恶化

或影像学恶化，且下呼吸道标本的微生物检测提示

为CPA所致，排除任何其他原因导致的临床或影像

学恶化。

CPA 患者接受抗真菌治疗后血清曲霉特异性

IgG水平缓慢降低，过程可能持续数月，甚至 1年后

仍可测得特异性抗体［51］。不建议将血清学检测作

为评价整体疗效的常规监测指标，但可作为评价病

情变化的参考依据。

十四、慢阻肺伴CPA的抗真菌疗程

【共识意见 16】 推荐慢阻肺伴 CPA的抗真菌

治疗持续至少 6 个月，其中 CCPA 患者的疗程至少

9个月。

目前CPA的抗真菌疗程尚无明确共识，推荐治

疗持续时间≥6 个月，并基于风险和收益评估确定

是否停药。部分初始疗效不理想的患者可能在

9 个月后出现反应，特别是合并 CCPA 的患者初始

疗效观察期建议为 9 个月。有研究表明将抗真菌

治疗疗程延长至 12个月以上有助于降低CPA的复

发率［63⁃64］。

约有 1/3的患者在停药后会出现复发，其中多

叶受累的风险更高。因此推荐疗程完成后继续监

测随访，需要结合患者的临床特征、免疫功能状

态、肺功能状况、抗真菌药物耐受性、药物相互作

用以及社会经济成本等综合因素进行个体化

管理。

十五、慢阻肺患者曲霉致敏的评估

【共识意见 17】 慢阻肺患者出现难治性喘息

和（或）肺功能快速下降时推荐进行曲霉致敏评估，

包括曲霉特异性 IgE、皮肤曲霉抗原试验、曲霉特异

性 IgG、血总 IgE、血嗜酸粒细胞计数和痰液检查。

慢阻肺中 2%~15%的患者发生曲霉致敏，平均

患病率约为 9.8%［65］。临床症状主要表现为更加严

重的慢性咳嗽、咳痰、喘息，夜间因咳嗽觉醒次数增

加［66］。曲霉致敏与慢阻肺频繁急性加重和肺功能

差（FEV1占预计值%下降）相关［67］。室内环境的真

菌过敏原负荷，与慢阻肺症状和肺功能相关［67］，说

明环境暴露对慢阻肺曲霉致敏的重要性。慢阻肺

患者曲霉致敏可发展为 ABPA。合并曲霉致敏可

能存在不同程度的支气管扩张，慢阻肺伴支气管扩

张的患者更容易发生ABPA［68］。

曲霉致敏相关检查包括曲霉特异性 IgE、曲霉

抗原皮试、曲霉特异性 IgG、血清总 IgE、血和痰液嗜

酸粒细胞计数等。慢阻肺患者曲霉致敏表现出较

高的血清总 IgE［14］，血清总 IgE 水平升高是慢阻肺

曲霉致敏诊断的主要标准之一，也是随访中观察治

疗效果和疾病复发的关键指标［69］。慢阻肺患者合

并曲霉致敏可有外周血嗜酸粒细胞计数升高。痰

液（特别是痰栓）显微镜检查可发现曲霉菌丝，偶尔

可见到分生孢子，嗜酸粒细胞常见，有时可见夏

科⁃莱登（Charcol⁃Leyden）结晶。痰培养检出曲霉

具有辅助诊断价值，多次检出有助于排除污染。

十六、慢阻肺伴曲霉致敏或ABPA是否需要抗

真菌治疗

【共识意见 18】 慢阻肺伴曲霉致敏不建议常

规抗真菌治疗，但符合ABPA诊断标准的患者建议

使用抗真菌治疗。最常用药物为伊曲康唑口服溶

液，也可选择其他唑类如伏立康唑、艾沙康唑及泊

沙康唑肠溶片等药物。抗真菌治疗一般疗程 3~
6个月。

慢阻肺伴曲霉致敏通常不需要抗真菌治疗，但

符合慢阻肺伴 ABPA 诊断标准的患者应用三唑类

抗真菌药可减少糖皮质激素使用、降低血清总 IgE
水平及痰嗜酸粒细胞数目［70⁃72］。尽管抗真菌药物

尚未在患有慢阻肺的ABPA患者中研究，但在哮喘

以及囊性纤维化伴ABPA患者中的研究提示，抗真

菌治疗可能会为慢阻肺伴ABPA的患者带来益处。

治疗 ABPA 的最常用的抗真菌药物是伊曲康

唑口服溶液。临床上，伊曲康唑用于减少真菌负担

和炎症，同时也是一种类固醇保留剂，以减少皮质

类固醇的长期使用。多个临床研究和病例系列表

明，伊曲康唑在治疗 ABPA 方面有益处，包括患有
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囊性纤维化或者支气管哮喘的ABPA患者［70⁃73］。其

他唑类如伏立康唑、泊沙康唑肠溶片也具有同样的

疗效，也有艾沙康唑用于 ABPA 的个案报道［74⁃75］。

一般抗真菌疗程 3~6 个月；如需继续用药，可考虑

减量使用，延长4~6个月［71］。

十七、慢阻肺伴肺曲霉病的糖皮质激素使用

策略

【共识意见 19】 慢阻肺急性加重继发 IPA 或

SAIA的患者建议控制糖皮质激素的使用。仅在支

气管舒张治疗后喘息等症状仍持续和（或）外周血

嗜酸粒细胞计数、IgE等指标升高提示重叠曲霉致

敏的慢阻肺急性加重继发 IPA 或 SAIA 患者，推荐

在抗真菌治疗的同时个体化应用糖皮质激素，建议

联合雾化吸入以减少全身糖皮质激素的剂量和

疗程。

【共识意见 20】 合并 CPA的慢阻肺患者出现

以喘息为主的急性加重时，建议在抗真菌治疗的基

础上考虑使用短期、低剂量糖皮质激素以控制症

状。建议根据外周血嗜酸粒细胞计数指导急性加

重期全身糖皮质激素的使用。

【共识意见 21】 合并 CPA的稳定期慢阻肺患

者推荐避免使用全身糖皮质激素，避免长期或高剂

量吸入糖皮质激素（ICS）。

【共识意见 22】 合并曲霉致敏且经过规范慢

阻肺治疗后仍有持续性喘息的患者或合并 ABPA
的慢阻肺患者推荐给予全身糖皮质激素联合抗真

菌治疗，可考虑联合 ICS以减少全身糖皮质激素的

用量。治疗中应密切监测疾病向 IPA 或 SAIA 的

转化。

在慢阻肺伴肺曲霉病的管理中，应参照我国指

南给予慢阻肺的规范化治疗［76］，特别是糖皮质激素

的合理使用。慢阻肺稳定期患者不推荐单用 ICS，
长期、高剂量 ICS 可增加稳定期慢阻肺患者发生

IPA 的风险［77⁃78］；同时，这也是 CPA 的危险因素［79］。

因此，应权衡支气管舒张剂基础上联用 ICS在稳定

期慢阻肺患者中应用的获益风险比，并定期随访评

估伴发 IPA、CPA的风险。

一项在慢阻肺急性加重继发 IPA 的住院患者

中的回顾性研究显示，超过90%的患者在抗真菌的

同时接受了≥20 mg/d 泼尼松相当剂量的全身糖皮

质激素治疗， 病死率高达 58.3%［80］。应用糖皮质激

素（特别是全身性使用时）不利于曲霉感染的控制，

因此推荐仅在支气管舒张治疗后喘息等症状仍持

续和（或）外周血嗜酸粒细胞计数、IgE等指标升高

提示曲霉致敏的患者，推荐在抗真菌治疗的同时应

用糖皮质激素，建议联合雾化吸入以减少全身糖皮

质激素的剂量和疗程。

全身性糖皮质激素治疗是 CPA 进展或播散的

重要风险因素［79］。对于合并 CPA 的慢阻肺急性加

重患者，只有在充分接受抗真菌药物治疗前提下，

才考虑小剂量激素（泼尼松<30 mg/d）用于慢阻肺

气道炎症及症状控制［57］；目前尚无高质量临床研究

证据支持全身糖皮质激素治疗的净获益，建议谨慎

用药。一项多中心、随机、双盲安慰剂对照试验证

实按照 EOS 是否大于 2% 使用糖皮质激素可安全

地减少慢阻肺急性加重期的全身性激素用量［81］。

口服糖皮质激素是ABPA的基础治疗，慢阻肺

伴ABPA的患者应参照我国ABPA专家共识给予激

素治疗［82］。联合抗真菌药物治疗有助于减少全身

性激素用量、减少 IPA 或 SAIA 的发生风险。经曲

霉特异性 IgE 检查证实合并曲霉致敏且经过充分

的慢阻肺治疗后仍有持续性喘息的患者或口服激

素依赖的患者，糖皮质激素联合抗真菌治疗有助于

控 制 症 状 。 单 用 ICS 对 控 制 ABPA 无 临 床 获

益［83⁃84］；稳定期慢阻肺伴曲霉致敏或 ABPA 患者伴

顽固性喘息时可考虑联合 ICS 治疗以控制症状并

减少激素用量［82］。激素依赖性 ABPA 患者应用抗

IgE单克隆抗体有助于控制症状、减少激素用量、减

少急性加重和住院次数，也有小样本研究提示靶向

阻断 2型炎症反应的生物制剂有相似作用，这些药

物在慢阻肺合并 ABPA 患者中的作用有待临床研

究验证。

十八、慢阻肺伴肺曲霉病的局部抗真菌治疗

【共识意见 23】 当慢阻肺伴 CPA患者肺部有

与支气管腔相通的局限性空洞，且全身性抗真菌治

疗无效或因不良反应无法应用、又不能耐受外科手

术时，为控制反复咯血，建议考虑雾化吸入两性霉

素B及于曲霉球空洞内注射两性霉素B或唑类（伏

立康唑、伊曲康唑）抗真菌药物。

对于伴发以气道侵袭性感染为主的慢阻肺患

者，当静脉或口服抗真菌治疗效果不佳时，可考虑

加用两性霉素 B 脱氧胆酸盐或两性霉素 B 脂质制

剂雾化吸入治疗。使用雾化吸入两性霉素 B 脂质

体（L⁃AmB）雾化吸入治疗 IPA 还需更多大型临床

研究加以验证。

CPA 患者局部使用抗真菌药物的证据较为充

分。当肺部病灶与支气管相通的局限性空洞、肺曲

霉球、无法耐受手术、系统性抗真菌治疗无效或因
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不良反应无法应用时，建议经支气管局部注入抗真

菌药物［23， 37， 85］；两性霉素 B 具有较好的耐受性，是

局 部 病 灶 、腔 内 注 射 及 雾 化 吸 入 的 首 选 药

物［23， 37， 85］。一项气管镜局部注射伏立康唑治疗肺

曲霉球患者（82 例）的回顾性研究结果显示［86］，

30.5% 的患者在第 1次局部注射后咯血明显好转，

68.3% 在第 2次治疗后咯血明显好转，随访中位无

咯血时间长达 12 个月；54% 的患者曲霉球体积较

前缩小；雾化后短暂的咳嗽（46.3%）是其最常见的

不良事件。一项随机对照临床研究在全身使用伏

立康唑治疗基础上，评估是否联合伏立康唑局部注

射（每组各 30例）在无法耐受手术的肺曲霉球患者

中的疗效及安全性，结果表明联合伏立康唑局部注

射组治疗咯血及减少曲霉球体积的效果明显优于

单一全身治疗组（P<0.05）［86］。

慢阻肺伴肺曲霉病的局部抗真菌治疗方案见

表 3。治疗中应密切关注咳嗽、气道痉挛、胃肠道

反应、味觉异常、超敏反应等不良反应。

十九、慢阻肺伴肺曲霉病的介入治疗或手术

治疗

【共识意见 24】 慢阻肺伴 CPA患者出现中度

或重度咯血时，建议考虑行支气管动脉栓塞术紧急

止血，术后仍需高度警惕再发咯血的风险。

【共识意见 25】 简单型曲霉球患者为避免进

展为危及生命的咯血，或以治愈为目的，建议在充

分评估后考虑行肺叶或肺段切除；或在可视胸腔镜

下清除病灶（应评估病灶，避免曲霉的外溢）。对于

难治性CCPA或伴随危及生命咯血的患者，可考虑

在经验丰富外科团队支持下行肺叶或全肺切除；围

手术期推荐给予至少 6个月的抗真菌药物治疗；术

后定期随访胸部CT和血 IgG抗体水平。

慢阻肺伴CPA患者出现中度或重度咯血时，可

考虑行支气管动脉栓塞术紧急止血，但术后仍需高

度警惕再发咯血的风险［57， 92］。需要注意的是，动脉

栓塞术前应常规行胸部血管CTA检查，以免遗漏左

锁骨下动脉及右肋间动脉的出血［93］。支气管动脉

栓 塞 的 材 料 主 要 包 括 明 胶 海 绵 、聚 乙 烯 醇

（polyvinylalcohol） 、氧 基 丙 烯 酸 正 丁 酯

（nbutyl⁃2⁃cyanoacrylate）及 明 胶 交 联 丙 烯 酸 微

球等［94］。

慢阻肺伴肺曲霉病患者手术的决定是个体化

的，应进行全面的术前评估（功能状态、营养评估、

心肺功能、合并症等），以减少术后并发症。

合并单纯肺曲霉球患者为避免进展为危及生

命的咯血，或以治愈为目的，可行肺叶或肺段切除，

通常预后较好［95⁃96］；分布于外周而无肺门旁浸润的

肺曲霉球患者可考虑在可视胸腔镜下微创手术治

疗［97］，简单型肺曲霉球在无真菌溢出风险下可不给

予抗真菌药物治疗。对于慢阻肺伴CCPA患者，若

长期抗真菌治疗无效、不耐受或耐药，应考虑在经

验丰富外科团队支持下行肺叶或全肺切除，并行胸

廓成形［98］；术后应密切关注气胸、支气管胸膜瘘、呼

吸衰竭等并发症的风险，并给予个体化的抗真菌治

疗。由于 CCPA 手术切除病灶后仍伴随较高的复

发率，围手术期应给予至少 6个月的抗真菌药物治

疗，其中术前可考虑强化抗真菌治疗 2~4 周，术后

随访CT影像学和血 IgG抗体水平［13］。多数 SAIA患

者可通过抗真菌药物治疗完全治愈，手术指征应限

于难治性疾病和伴有严重出血风险患者［13］。

慢 阻 肺 伴 支 气 管 内 曲 霉 球（endobronchial 
aspergilloma）的患者，可尝试通过支气管镜直接钳

除曲霉球，且建议曲霉球取出后口服抗真菌药物至

少6个月［99］；此操作需注意继发咯血的风险。

二十、慢阻肺患者还需警惕哪些其他侵袭性肺

霉菌病

慢阻肺患者下呼吸道黏膜屏障受损为霉菌孢

子进入肺部进而产生感染创造了条件［100］，同时糖

皮质激素治疗作为慢阻肺的主要疗法之一也是多

种侵袭性霉菌感染（IMI）的共同危险因素［23， 101］。由

于近年来逐渐认识到慢阻肺伴 IPA 和 CPA 的较高

表3 慢阻肺伴肺曲霉病局部抗真菌治疗方案

药物

两性霉素B脱氧胆酸盐
（AmBd）

两性霉素B脂质体
（L⁃AmB）

伏立康唑

给药方式

雾化吸入

经支气管镜注射

雾化吸入

经支气管镜注射

用法用量

· 5~10 mg/次，用灭菌注射用水溶解成 0.2%~0.3%溶液，雾化15~20 min，2~3次/d［37， 85］

· 5~10 mg加入灭菌注射用水 10 ml，经支气管镜或支气管镜专用的注射管深入靶支气管远端，推
注至病灶内［23， 37， 85］

· 25~50 mg/次， 用灭菌注射用水溶解成 1~2.5 g/L，雾化15~20 min［87⁃89，90］

· 200~400 mg溶于10 ml的0.9%氯化钠溶液，经支气管镜或支气管镜专用的注射管深入靶支气管
远端，推注至病灶内［86，91］
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发病率以及随之而来的抗真菌治疗增加［11］，因此有

必要关注三唑类药物长期暴露下出现的罕见霉菌

的突破性感染［102］。一项澳洲的非曲霉 IMI 流行病

学研究显示［100］，16%（26/162）的患者伴随慢性肺部

疾病。在非曲霉 IMI 的致病真菌中，毛霉最常

见［100， 103］；一项回顾性研究显示，肺毛霉病中最常见

的基础疾病为糖尿病（58%）和慢性肺部疾病

（32%）［104］。慢阻肺患者中也有尖端赛多孢、多育节

荚孢霉病等罕见霉菌感染案例报道［105⁃106］。

肺毛霉病的诊断有赖于综合分析患者免疫状

态、症状、影像学表现和病原微生物检查。当患者

合并糖尿病或严重的病毒性肺炎（如新型冠状病毒

或流感病毒感染）、初始抗真菌治疗失败或出现突

破性感染时应进行不同霉菌间的鉴别。

在药物治疗方面，两性霉素 B 具有抗毛霉活

性，推荐使用脂质制剂。L⁃AmB在毛霉病治疗中需

采用高于 IA的治疗剂量。短链三唑类抗真菌药物

（如伏立康唑）对毛霉目真菌天然耐药。长链三唑

类抗真菌药物（如艾沙康唑、泊沙康唑等）具有抗毛

霉活性。两性霉素单药治疗赛多孢子菌病、受多育

孢子虫病成功率较低。

手术干预是肺毛霉病治疗的重要组成部分，尤

其是对于局限病灶患者。病灶的清除能够降低毛

霉感染病灶向毗邻组织或器官的侵袭，减少毛霉侵

袭肺动脉血管带来的严重出血风险［107］。多个研究

提示手术联合药物干预能够显著改善患者预

后［108⁃109］，但重症感染患者可能无法耐受手术治疗、

或多发病灶无法通过手术彻底清除。

二十一、展望

尽管对慢阻肺伴肺曲霉病的认识不断加深，但

是无论在已有诊断工具、治疗手段的合理应用方

面，还是新型诊断方法和干预措施的研发方面，都

有大量工作有待开展。第一，在慢阻肺稳定期、急

性加重期的不同状态下伴肺曲霉病不同病谱的流

行病学以及相应的风险因素资料较少，有待开展大

规模、前瞻性、多中心队列研究加以明确，以助早期

诊断策略的制定。第二，在慢阻肺伴肺曲霉病的诊

疗中存在较多问题有待回答，例如慢阻肺伴 IPA患

者的GM试验阳性判定标准、伴CPA特别是重叠曲

霉致敏患者的 ICS 使用、伴 ABPA 患者的生物制剂

使用、曲霉特异性 IgG抗体在抗真菌治疗疗效判定

中的作用等。第三，为了提升快速诊断的效率，应

进一步管理和扩展真菌参考数据库，以便更好地利

用真菌参考基因组［110］。新型生物学标志物的研发

和使用将促进早期诊断和治疗，也是研究的热点之

一［9］。第四，有必要研究慢阻肺患者肺部炎症和曲

霉免疫应答的相互影响，及其和其他器官的相互作

用，从而为干预提供新靶点［111］。总之，肺真菌病仍

是慢阻肺进展或病死率增加的重要因素，亟需深入

了解慢阻肺伴肺曲霉病的风险和干预手段，促进早

诊早治和规范化疾病管理，最终改善慢阻肺人群的

生活质量、延长生存期。
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附件2 推荐强度

推荐强度

强推荐

弱推荐

特殊情况

含 义
强推荐代表共识专家组对该推荐意见反映了最佳临床实践有很强的信心，对净效应利大于弊有高把握度，绝大多数甚至所

有的目标用户均应采纳该推荐意见

弱推荐代表共识专家组对净获益的信心有限，净效应真实值有可能接近估计值，但仍存在二者不同的可能性。应该有条件
地应用于目标群体，强调根据患者的价值偏好进行医患共同决策

在以下特殊情况下低质量研究证据也可能形成强推荐（或强反对）：（1）干预措施会对危及生命或者其他灾难性不良临床结
局有潜在的改善；（2）干预措施所致临床获益的把握度低，但受损的把握度高；（3）干预和对照措施可能利弊相当，但是很
确定一方更具成本效果，或实施的风险代价更低。（4）很确定干预和对照措施利弊相当，但一方的实施风险或经济成本可
能更大；（5）获益不明确的情况下并存潜在灾难性的重大不良结局

附件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）

步骤1
（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
患者的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

步骤2
（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

步骤3
（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）

非随机对照队列/随访
研究

步骤4
（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

病例系列、病例对照研
究、或历史对照研究

步骤5
（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

基于机制的推
理
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