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肺癌合并肺部真菌感染的诊疗进展

叶霖  综述   范小红  审校

(上海交通大学附属胸科医院呼吸内科，上海 200030)

[摘　要]	 随着肺癌发病率的增加，肺癌合并肺部真菌感染的病人在临床上已经越来越常见，因其临床表现

缺乏特异性又合并原发疾病，针对这部分的病人在早期诊断、治疗上仍然存在一定的困难。本文

将从常见致病真菌、影像学表现和常用抗真菌药物、抗真菌治疗的研究进展等方面讨论肺癌病人

合并肺部真菌感染的诊断和治疗。
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Abstract With the increasing morbidity of lung cancer, lung cancer accompanined by pulmonary fungal infections are 

becoming more and more common. There are still some difficulties in early diagnosis and therapy among those 
patients because of the lack of specific clinical manifestations and the influence of primary diseases. In this 
article, we reviewed the diagnosis and treatment from the aspects of the common pathogenic fungi,imaging 
features,common-used antifungal drugs and the research progress of antifungal therapy.
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肺 癌 的 发 病 率 和 死 亡 人 数 正 在 逐 年 增 加 ，

目前已经成为威胁我国人民健康和生命的头号肿

瘤 [ 1 ]。肺癌患者常常有多种合并症和并发症，如

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstr uctive pulmonar y 

disease，COPD)和支气管扩张，而肺部感染则是

最常见的一种，由于肿瘤的侵入阻塞、放疗、化

疗及细胞毒性药物的使用，常导致肺癌患者免疫

力低下，肺癌患者发生真菌感染也越来越常见[2]。

这部分患者多因缺乏特异性的临床表现，不能及

时确诊，延误治疗。

1  肺癌患者常见致病真菌

常见的致病真菌包括念珠菌、曲霉菌、隐球

菌 和 肺 孢 子 菌 。 文 献 [ 3 ] 指 出 ： 肺 癌 合 并 肺 真 菌

感染的患者中，白色念珠菌感染最为常见，这可

能与白色念珠菌分泌的溶血磷脂酶能够保护该菌

自身不受外界侵犯，促进其生长繁殖以及磷脂酶

Ａ破坏机体上皮细胞，使该菌容易进入机体细胞

有关。另外，白色念珠菌的假菌丝和芽管致病性

强，容易被吞噬，同时细胞壁上的甘露多糖成分
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表1 常见的抗真菌药物

Table 1 Common-used antifungal drugs

分类 相关药物 作用机制

多烯类
两性霉素B去氧胆酸盐、两性霉素B含

脂制剂

作用于真菌细胞膜表面的麦角甾醇，在膜表面形成孔隙，增加

膜的通透性

三唑类
氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙

康唑

通过抑制C-14-α-甲基化酶从而抑制真菌表面麦角甾醇的合成，

发挥抗真菌作用

棘白霉素 卡泊芬净、阿尼达芬净、米卡芬净 抑制真菌细胞壁β-1, 3-d葡聚糖合成

能够抑制细胞免疫功能，增加了白色念珠菌的感

染 机 会 。 有 文 献 [ 4 ] 报 道 ： 新 型 隐 球 菌 可 以 破 坏

巨噬细胞的溶酶体，导致巨噬细胞的吞噬功能下

降，肺癌患者多因自身免疫力的下降，对此类真

菌的抵抗力较差而致感染。

2  肺癌合并真菌感染的诊断和影像学表现

肺部真菌感染的诊断并不困难，根据标准[5]，

确诊需要符合宿主因素、肺部感染的临床特征以及

微生物或者组织病理学依据。宿主因素包括外周血

中性粒细胞减少，中性粒细胞计数<0.50×10/L，持

续>10 d；体温>38 ℃或<36 ℃，并伴有以下情况

之一：1)之前60 d内出现过持续的中性粒细胞减少

(>10 d)；2)之前30 d内曾接受或正在接受免疫抑制

剂治疗；3 )有侵袭性真菌感染病史；4 )患有艾滋

病；5)存在移植物抗宿主病的症状和体征；6)持续

应用类固醇激素3周以上；7)有慢性基础疾病，或

外伤、手术后长期住ICU，长期使用机械通气，体

内留置导管，全胃肠外营养和长期使用广谱抗生

素治疗等。主要临床特征：1 )侵袭性肺曲霉感染

的胸部X线和CT影像学特征为早期出现胸膜下密

度增高的结节实变影，数天后病灶周围可出现晕

轮征，随后出现肺实变区液化，坏死，出现空腔

阴影或新月征；2)肺孢子菌肺炎的胸部CT影像学

特征为两肺出现毛玻璃样肺间质病变征象，伴有

低氧血症。次要临床特征：1 )肺部感染的症状和

体征；2)影像学出现新的肺部浸润影；3)持续发热

超过4 d，经积极的抗菌治疗无效。组织病理学依

据包括：1 )霉菌。肺组织检出菌丝或者球形体，

伴有相应的肺组织损伤。肺组织标本、胸液或血

液霉菌培养阳性(需要排除标本污染)。2)酵母菌。

肺组织标本用组织化学或细胞化学方法检出酵母

菌细胞和(或)假菌丝。肺组织标本、胸液或血液酵

母菌培养阳性，或经镜检发现隐球菌。3 )肺孢子

菌。肺组织标本染色、支气管肺泡灌洗液或痰液

中发现肺孢子菌包囊、滋养体或囊内小体。但当

这部分患者同时合并肺部肿瘤时，其临床症状往

往会被医生忽略。肺癌合并真菌感染的患者临床

表现常无特异性，多为咳嗽、咳痰，严重者可有

畏寒、高热、胸痛咯血等症状，常难与肺癌本身

引起的症状相鉴别，故单从临床表现来看很难做

到早期发现和诊断。但真菌感染的影像学表现常

具有一定的特征，可作为辅助诊断一种手段。

相对于肺癌，“晕征”在肺部真菌感染的患

者中更加常见，尤其是“晕征”中出现网格状影，

空洞壁的厚度超过1 cm同时伴有胸腔积液的发生则

更加倾向于考虑侵袭性真菌感染的诊断[6]。有证据

表明：肺部隐球菌病常以单纯性病变为主，结节主

要以聚集型分布、支气管充气征为特点；侵袭性肺

曲霉病结节则以空洞尤其是空气半月征为特点；肺

念珠菌病磨玻璃影发生率最高；原发性肺部孢子菌

感染的CT表现多为两肺多发结节，下叶多见，常

临近胸膜[7]；毛霉菌感染，常表现为肺叶的实变，

可见空洞形成，但空气新月症则较少见[8]。真菌感

染所形成的空洞与癌性空洞在形态学上有明显差

异，真菌空洞的主要特点是晕征、空气半月征而癌

性的空洞常壁厚薄不均，外缘多分叶，内缘凹凸不

平，空洞直径常较大，少见液平[9]。不同真菌感染

的影像学表现通常各有特点，但都具有多样性，因

此影像学的表现虽然具有重要的参考价值，但是临

床上仍然需要结合患者的临床表现和组织病理学、

微生物学检查才能明确诊断。

3  肺癌合并真菌感染的治疗

常 见 的 抗 真 菌 感 染 的 药 物 可 分 为 3 大 类  

(表1) [10]。
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确 诊 感 染 的 患 者 ， 需 要 针 对 真 菌 种 类 进 行

特异性抗真菌治疗。抗真菌药物的选择要参考药

物抗菌谱、药理学特点、真菌种类、临床病情和

患者耐受性等因素。肺癌合并真菌感染的患者，

常常因为放化疗导致免疫力低下，有发生感染播

散的风险，应先进行抗感染的治疗。根据相关指 

南[5,11]推荐，对于放、化疗后免疫抑制所致的严重

真菌感染，推荐伏立康唑为首选药物，具体为：

首日静脉伏立康唑6 mg/kg，q12 h，连用2次。输

注速率不得超过3 mg/(kg·h)，1~2 h输完。后改为  

4 mg/kg，q12 h，直至临床改善或序贯口服伏立康唑

(200 mg，q12 h)或者口服伊曲康唑(400~600 mg/d)，

直至临床和影像学表现都消失或稳定。已经发生

肺部真菌感染的肺癌患者，目前仍无具体的标准

方案指导化疗，临床医生需要根据患者的具体情

况调整化疗方案或者减低化疗药物剂量。同时某

些三唑类药物的毒性，也应当引起临床医生的注

意。有报道[12-13]称长期使用伏立康唑有增加皮肤鳞

癌和骨氟中毒的风险，几乎所有的三唑类药物都

会与某些化疗药物，如长春花碱、环磷酰胺等共

同作用进一步加重周围神经病变的毒副作用。部

分体能较好的患者，如果能同时耐受两种药物，

可在化疗一段时间后同时进行抗真菌的治疗。在

治疗的同时，提高患者免疫力至关重要。在早期

预 防 方 面 ， 有 研 究 [ 1 4 ]指 出 ： 对 于 肺 癌 化 疗 的 患

者，积极地营养支持干预能够有效降低肺癌患者

化疗时的肺部真菌感染率。因此在肺癌患者化疗

时，建议医务人员积极地对患者进行营养支持干

预，从而改善患者的营养状态，提高其免疫力，

减少肺部真菌感染的发生。

4  肺癌合并肺部真菌感染治疗的研究进展

随着肺癌发病率的上升，肺癌合并真菌感染

的患者也越来越常见，对这类患者的早期诊断和治

疗应当引起临床医生的重视。在早期诊断方面应当

注意与肺部原发肿瘤所引起的症状相的鉴别，真菌

感染病灶很可能会被误诊为肿瘤肺内转移，应当结

合影像学表现以及病灶进展的速度进行鉴别。短期

内新发病灶，抗炎治疗无效的患者应当考虑真菌

感染。有文献[15]指出：年龄(≥65岁)、抗生素的

使用、血清白蛋白浓度(≤37.18 g/L)、放疗、手

术、血红蛋白和住院时间( ≥1 4  d)这几项因素可

以作为预测肺癌患者发生真菌感染风险的指标。

对于发生了真菌感染的患者，应当积极给予抗菌

治疗，需结合患者的一般情况制定个体化的治疗

方案。

关于抗真菌治疗的研究进展方面，主要有以

下几个方面[4,16-17]。

4.1  姜黄素的抗真菌和抗癌作用

姜 黄 素 是 一 种 从 姜 类 植 物 根 茎 中 提 取 的 天

然成分，可以通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤

细胞凋亡、抗肿瘤血管生成以及增加肿瘤细胞对

化学药物的敏感性等方面发挥抗癌作用。研究 [16]

表明：姜黄素同时具有抗真菌的作用，具体的抗

真菌机制不详。可能与以下几个方面有关：1 )作

用于真菌细胞膜，影响真菌细胞膜麦角固醇的合

成；2 )上调RO S基因的表达从而诱导细胞早期凋

亡；3)抑制PM-ATP酶，导致细胞内pH下降使细胞

膜被破坏。姜黄素联合三唑类抗真菌药物使用，

还能够增加其抗菌疗效。目前关于姜黄素的抗真

菌作用，主要的机制可能与其能够诱导活性氧自

由基的生成，诱导细胞凋亡有关 [18]。作为一种同

时具有抗癌和抗真菌活性的天然成分，姜黄素可

以用于预防和治疗与肿瘤相关的真菌感染，但是

其稳定性差，水溶性较低以及较低的生物利用率

限制了其临床应用。为了解决这方面的问题，关

于新的药物传输系统正在研究中，如纳米颗粒、

固体微粒和胶束等药物传输系统的应用将有利于

克服姜黄素所存在的缺陷，有效地提高其抗癌和

抗肿瘤活性。已有研究 [19]表明：一种新的姜黄素

类似物IHCH在A549肺癌细胞中通过诱导自噬作用

有效抑制细胞的恶性增殖。

4.2  伊曲康唑的抗肿瘤血管生成作用

有研究 [17]表明：抗真菌药物伊曲康唑同时具

有抑制肿瘤血管生成的作用，通过抑制多种血管

生成通路发挥作用。一项培美曲塞联合伊曲康唑

应用于转移性非鳞型非小细胞肺癌2线治疗的II期

临床研究 [20]显示：培美曲塞联合伊曲康唑的效果

要好于单独使用培美曲塞。伊曲康唑抑制肿瘤血

管生成具有重要的潜在意义，无论是对于肺癌合

并真菌感染的患者还是应用于肿瘤的抗血管生成

治疗中，都十分值得进一步研究。

4.3  细胞因子的抗真菌作用

有研究 [ 4 ]显示：新型隐球菌感染可造成巨噬

细胞溶酶体的损伤，从而导致其吞噬功能下降。

细胞因子IFN-γ可以通过刺激诱导溶酶体的修复，
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保护巨噬细胞免受新型隐球菌的侵蚀，增加巨噬

细胞的杀菌活性。抗巨噬细胞溶酶体损伤以及提

高巨噬细胞抗损伤能力，是否在治疗真菌感染过

程中具有重要的意义，细胞因子抗真菌作用的临

床引用应值得我们进一步的探索。

5  结语

真菌感染是肺癌患者常见的合并症，目前对

于这类患者的治疗常以抗真菌联合抗肿瘤治疗为

主，但一部分患者无法同时耐受两种治疗，化疗

导致的免疫功能下降也可能会导致真菌的播散，

因此对兼具抗真菌和抗肿瘤作用的药物的研究显

得 至 关 重 要 。 但 关 于 这 方 面 的 研 究 仍 然 相 对 缺

乏，已知的对姜黄素、伊曲康唑等药物的研究也

处于早期阶段，需要进一步的临床数据的支持。

而对于放化疗后长期处于免疫抑制状态的肺癌患

者，合并真菌感染后进一步化疗是否会导致真菌

的播散，化疗药物剂量是否需要调整，化疗后真

菌 感 染 复 发 的 风 险 ， 患 者 能 否 耐 受 两 药 联 合 治

疗，这些因素都需要临床医生考虑。对这类患者

如何进行危险度分层以及制定标准治疗方案，包

括抗真菌药物的选择，剂量大小以及治疗的周期

仍然有待商榷。近几十年，关于真菌感染方面的

研究取得了巨大的进展，但对于肺癌合并真菌感

染的研究仍然值得我们进一步的探索。
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