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　　近二十年来，随着造血干细胞移植、器官移植、

侵袭性操作、化疗药物和免疫抑制剂等的广泛应用，

导致临床患者免疫功能下降，出现深部真菌感染的

风险随之增加。深部真菌感染的比例逐年增加，其

中曲霉菌感染比例仅次于假丝酵母菌，位居第二位。

侵袭性曲霉病（ｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，ＩＡ）不仅给患

者带来身体上的痛苦，还增加了患者的经济负担。

截至目前，尚未有完善的标准指南用来防治ＩＡ，环

境因素、患者自身的基础疾病、免疫功能下降等危险

因素可以增加ＩＡ的发病风险，因此，分析引起ＩＡ

的相关危险因素尤为重要。本文从ＩＡ的危险因素

及防控措施方面进行以下综述，旨在为控制ＩＡ的

发生提供支持依据。

１　危险因素

１．１　环境因素

１．１．１　病房空气　曲霉菌广泛存在于自然环境中，

分布在我们生活的各个角落，如水、物体表面、未净

化的空气通风系统及医院病房内的粉尘等。北京某

三甲医院的骨髓移植病房、重症监护病房（ＩＣＵ）和

新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）空气采样培养结果显

示，３个病区曲霉菌的菌落数分别为７．７３、８．９４和

１３．１９ＣＦＵ／ｍ３；同时，对空气分离的曲霉菌与３个

病区患者分离的菌株进行对比分析，发现患者体内

的菌株与空气中分离的菌株为同一基因型，说明临

床患者感染的曲霉菌可能来源于病房环境中的空

气［１］。伊朗德黑兰的医院也进行了相似的研究，结

果发现病房的空气中均检测出不同浓度的曲霉

菌［２３］。另外，一些学者通过实验证明医院中未过滤

的空气、通风系统及医院周围建筑粉尘中均含有大

量的曲霉菌［４］。真菌感染的流行不仅受周围环境的

影响，不同地域也可以影响真菌的流行；另外，环境

空气中真菌孢子的浓度呈季节性变化。西班牙马德

里某医院对空气中曲霉菌浓度进行研究，结果显示，

空气中的曲霉菌浓度呈季节性变化，春天时浓度较

低（１．３ＣＦＵ／ｍｍ３），秋天时浓度较高（１２ＣＦＵ／ｍｍ３）
［５］。

曲霉菌能够在干燥的环境下存活几个月，主要是由

曲霉菌的以下结构特征决定：（１）曲霉菌孢子体积

小，其疏水性可以使其在空气中存活较长时间；（２）

曲霉菌表面的棘刺可增加空气阻力；（３）曲霉菌能分

泌一种疏水蛋白，该蛋白对曲霉菌在空气中生长形

成新的孢子起着重要作用；（４）细胞表面的黑色素使

其可以耐受紫外线的照射［６］。以上这些特点为曲霉

菌在空气中的传播提供了有利条件。普通人群每天

都会吸入许多孢子，真菌孢子可以定植在呼吸道的

黏膜中，当人体免疫功能低下时容易引起侵袭性感

染。因此，空气传播可能是引起ＩＡ传播的主要方
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式之一。

１．１．２　水　医院使用的水中也含有真菌及孢子，医

院的配水系统中有很多丝状真菌，同时院外的管道

水中也发现相同的菌株。采用分子生物学方法分析

后发现，水中的曲霉菌与ＩＡ患者体内分离的病原

菌具有同源性［７］。中国某些医院也进行了医院水源

的监测，发现患者体内定植或感染的曲霉菌与水中

的曲霉菌有同源性［１，３］。上述研究均显示水源可能

是曲霉菌传播的一种媒介。因此，水源传播可能是

ＩＡ传播的另一种方式。

１．１．３　物体表面　病房的地面、地毯、盆栽、床头

桌、墙壁、患者身上的敷料、护士站操作台及治疗车

的表面均检测出不同浓度的曲霉菌，通过分子生物

学方法证实，上述物体表面检出的曲霉菌与患者体

内分离的曲霉菌有同源性。但是，没有文献可以证

实是物体表面的曲霉菌产生孢子传播至患者，还是

定植在患者体内的曲霉菌传播至病房物体表面。同

样，在病房通风口的表面也检测到较高浓度的曲霉

菌，运用分子生物学的方法证实通风口处的曲霉菌

与患者体内的曲霉菌有同源性［８］。可能是由于通风

口处的温度和湿度适合曲霉菌的生长，而且通风口

也是容易被忽视的区域，导致大量的曲霉菌在通风

口处定植。因此，病房中物体表面的曲霉菌也可能

是ＩＡ病原菌的来源之一。

１．２　患者自身因素

１．２．１　患者中性粒细胞减少　中性粒细胞减少和

细胞免疫缺陷是免疫系统功能下降的主要原因，免

疫系统功能下降容易引起侵袭性真菌感染。中性粒

细胞在控制感染的过程中扮演着重要角色，这些细

胞对急性炎症反应的触发、反应，以及对真菌的清除

起着非常重要的作用。中性粒细胞和单核细胞（巨

噬细胞）能吞噬休眠的孢子，以呼吸暴发的方式抑制

真菌在宿主体内生长。许多学者认为中性粒细胞减

少维持的时间越长，中性粒细胞减少越明显，侵袭性

真菌病的发生率越高。急性白血病患者真菌感染率

与患者体内的白细胞相关，８０％白细胞为中性粒细

胞，真菌感染率与患者体内的中性粒细胞数量呈负

相关；如果中性粒细胞数量下降至０．１０×１０９／Ｌ，真

菌感染的发生率会上升至１００％。另外，患者中性

粒细胞减少持续的时间也是非常重要的因素，如果

中性粒细胞减少持续３个星期，真菌感染的发生率

为６０％。中性粒细胞不仅与真菌感染的发生率有

关，还与细菌和真菌感染的恢复有关，患者长时间严

重的中性粒细胞减少（０．１０×１０９／Ｌ）可以引起极高

的致死率［９１０］。引起中性粒细胞减少的原因很多，

如肿瘤细胞毒性药物和放射治疗、自身免疫性疾病、

ＨＩＶ感染、骨髓增生异常综合征、再生障碍性贫血、

长期接受糖皮质激素治疗、骨髓干细胞移植等均可

引起中性粒细胞减少。

１．２．２　患者体内铁过量　铁过量一般在需要大量

输血的患者中出现，如骨髓增生异常综合征患者。

铁对霉菌的生长和毒力起着重要的作用，而且铁过

量可能会加重黏膜损伤和破坏患者自身的细胞防御

系统。骨髓中铁过量是ＩＡ发生的一个重要危险因

素，研究［１１］发现，部分ＩＡ 患者出现骨髓铁增加。

Ｉｂｒａｈｉｍ等
［１２］通过研究小鼠ＩＡ模型，比较两性霉素

脂质体单独用药和与铁螯合剂地拉罗司联合用药的

疗效，结果显示，地拉罗司单独用药或与两性霉素脂

质体联合用药对小鼠ＩＡ均有效，地拉罗司单独用

药不但可以延长ＩＡ小鼠的生存时间，还能增强两

性霉素脂质体的抗真菌作用。体外试验结果显示，

铁过量患者使用去铁酮和地拉罗司等新的铁螯合剂

可以增加抗真菌药物活性。综上所述，高水平的骨

髓铁是ＩＡ发生的一个独立危险因素。

１．２．３　患者自身基础疾病　患者自身的基础疾病，

如肺部疾病、肝疾病、糖尿病、血液系统疾病等可能

导致发生ＩＡ的风险增加。中国有学者
［１３］调查显

示，侵袭性真菌病的患者常有以下基础疾病：糖尿病

（１５．８％）、慢性阻塞性肺疾病（１３．３％）、恶性血液疾

病（１０．３％），ＩＡ的发生可能与患者自身基础疾病相

关。国外也有学者［１，１４］证明，慢性阻塞性肺疾病、血

液疾病、严重的肝疾病、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感

染及器官移植等可能是引起ＩＡ发生的危险因素。

因此，患者自身的基础疾病可能是ＩＡ发生的危险

因素之一。

１．２．４　患者自身的其他危险因素　近年有学者研

究［１５］证实，与先天性免疫和特异性免疫相关的一些

基因突变可以引起侵袭性真菌病。有研究［１６１７］证

明，侵袭性真菌病的发生与一些基因相关，已经发现

１３个免疫相关基因，其中２２个单核苷酸多态性与

烟曲霉菌的感染和预后有关，如调节白介素（ＩＬ

１０）、细胞因子（ＩＬ１子）和细胞因子受体（ＴＮＦ２Ｒ）

的基因，Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）基因的多态性和肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）基因的多态性。

ＩＬ１０是一个调节炎症反应的细胞因子。目前

认为与ＩＬ１０启动相关的基因有ＡＴＡ和ＡＣＣ。有

研究已经观察到ＡＣＣ单体型与ＩＬ１０的下降有关，

相比ＩＬ１０未降低的患者来说，ＡＣＣ单体型的患者
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侵袭性真菌病的发生率降低至原来的１／９；而在有

ＡＴＡ单体型（与ＩＬ１０的上调有关）的患者侵袭性

真菌病发生率则明显升高［１８］。

ＴＬＲｓ是一类表达在免疫细胞表面的跨膜蛋

白，主要通过与几种衔接蛋白相互作用激活转录因

子来调节炎症因子和特异性免疫。ＴＬＲｓ的多态性

可以增加侵袭性真菌病发生的风险。上皮细胞中

ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的缺失会使侵袭性真菌病的发生率

增高，也有学者发现ＴＬＲ１和ＴＬＲ６的多态性可以

出现类似的结果［１９］。

ＴＮＦα由吞噬细胞分泌，发生真菌感染时能够

激活Ｔ淋巴细胞；ＴＮＦα是通过ＴＮＦＲ１激发促炎

因子发挥作用。ＴＮＦＲ１基因的多态性与ＩＡ感染

有关，有学者［２０］已经证明ＩＡ患者ＴＮＦＲ１的 ｍＲ

ＮＡ表达量较非ＩＡ患者明显降低。纤溶酶原基因

和甘露聚糖结合凝集素基因的多态性也是引起ＩＡ

的基因因素。另外，与ＩＡ相关的还有１４个编码细

胞因子、趋化因子及其受体（ＣＣＬ２、ＣＣＲ１、ＣＣＲ５、

ＣＣＲ７、ＣＸＣＬ１０、ＩＣＡＭ１、ＩＦＮＧ、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、

ＩＬ１２Ｂ、ＩＬ１８、ＳＣＹＡ２０）
［２１］。

２　防治措施

临床上确保住院患者生活在没有孢子的环境下

是很难的，但我们可以通过采取相应的措施，尽量使

住院患者ＩＡ 发病率降至最低，可以从以下方面

努力。

２．１　空气　医院环境空气中曲霉菌孢子浓度是ＩＡ

的一个主要危险因素。因此，可以采取相应措施，控

制环境空气中曲霉菌孢子的浓度，减少免疫功能不

全或低下的患者曲霉菌暴露，降低患者ＩＡ的发生

率，如应用高效粒子空气净化和层流的方式改善医

院的空气质量［２１］。空气粒子净化器对大于０．３μｍ

直径的粒子是非常有效的，有效率高达９９．９７％，病

房中使用这种净化器后，空气中的曲霉菌浓度明显

下降。有学者［２２］认为，可通过适当的限制病房空调

的使用，降低曲霉菌浓度；还可将进行干细胞移植后

的患者及严重中性粒细胞减少（＜１００ｃｅｌｌｓ／ｍｍ
３）

超过一周的患者转到特殊病房，特殊病房空气中的

曲霉菌浓度需进行严格监测，当患者的中性粒细胞

升至５００ｃｅｌｌｓ／ｍｍ３ 以上时，可将其转移到普通病

房；还可以通过加强病房环境曲霉菌的控制措施，如

定期检查病房空调通气口，控制病房周围建筑施工

等，将空气中的曲霉菌孢子浓度降至最低。有学者

提议，未净化的空气中曲霉菌最高浓度应不超过５

ｃｅｌｌｓ／ｍｍ３，但也有其他学者推荐最高浓度应不超过

１０～２５ｃｅｌｌｓ／ｍｍ
３，高效粒子空气净化器净化空气

后，空气中曲霉菌的最高浓度应不超过０．１ｃｅｌｌｓ／

ｍｍ３
［８］。

２．２　水　医院内用水可以成为曲霉菌传播的媒介

之一，因此，医院内循环水系统的处理对减少曲霉菌

病的发生有重要作用。医院病房内的浴室需要进行

常规的消毒处理，包括浴室的墙壁和地板，可以降低

水源中曲霉菌的浓度；但是，由于水源中的曲霉菌最

低浓度至今无统一的标准，日常的水源监测并没有

推荐对霉菌孢子进行监测。另外，高危患者的房间

需要每日进行消毒，地板表面有溢出的液体均要立

即清理。清洁工具可能携带粉尘和孢子残体，因此

清洁工具不能继续清理其他地方［２２２３］。

２．３　药物预防　尽管通过对医院内水和空气采取

的相应措施可有效地降低医院ＩＡ的发生率，但有

些高危患者ＩＡ发生率仍未降低，因此，有学者推荐

使用抗真菌药物预防高危患者ＩＡ 的发生。有研

究［９］显示，接受过造血干细胞移植和化学治疗的患

者预防性使用抗真菌药物后，侵袭性真菌病的患病

率有所下降。虽然预防性使用抗真菌药物可以使

ＩＡ发生率下降，但需要在综合评估预防用药的合理

性、费用、抗真菌药物的有效性和毒性、抗真菌药物

的诱导耐药等问题之后才使用。预防用药的维持时

间没有统一的标准，目前主要根据患者的基本情况

决定，如中性粒细胞减少症患者预防性用药的时间需

依据中性粒细胞的数量＞１０００／μＬ确定
［１１］。

２．４　铁过量治疗　目前，一些研究已证明在体外联

合使用铁螯合剂（乳铁蛋白、环匹罗司）和去铁酮能

够更有效地抑制曲霉菌的孢子增长，比单独使用两

性霉素Ｂ、酮康唑和氟康唑的效果好，美国食品药品

管理局和欧洲药监局都已批准去铁酮作为临床用

药［２４］，为使用去铁铜相关的衍生物控制ＩＡ的发生、

发展提供了新的治疗方向。

２．５　免疫治疗和疫苗　先天性免疫是通过Ｔ细胞

介导来防御曲霉菌感染，特别是Ｔｈ１细胞免疫应答

产生对抗真菌的抗原。免疫功能低下患者发生ＩＡ

的风险较高，主要由于各种原因（包括糖皮质激素治

疗）导致自身Ｔ细胞的免疫功能下降。有学者
［２５］证

明小鼠注射曲霉菌孢子特异性的Ｔｈ１细胞后转化

产生ＣＤ４＋Ｔ细胞能使小鼠ＩＡ发生率降低。另外，

其他学者采用针对曲霉菌的特异性免疫治疗方法治

疗那些接受造血干细胞的患者，患者的免疫功能得
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到较快的恢复［２６］。最近，有学者［２７］提出新的免疫治

疗方法，在患者尚未出现免疫功能不全或低下时的

某个时间给予接种疫苗，可以有效地降低患者ＩＡ

的发病率。严重免疫功能不全的患者在接受移植后

一年内接种疫苗不能发挥有效作用，因此，新的免疫

治疗方法对这些免疫功能不全患者效果不佳。但

是，有学者［２８］已经通过动物模型证实在动物出现免

疫功能不全或低下（中性粒细胞减少和糖皮质激素

治疗）之前进行曲霉菌疫苗接种，实验动物ＩＡ的发

病率明显下降，说明曲霉菌疫苗可能是将来防治ＩＡ

的一种方法。

２．６　其他防治方案　病房的地面、毛地毯、盆栽、护

士操作台及通风口等物体表面可以吸附较多的曲霉

菌和曲霉菌孢子，再加上患者自身的基础疾病导致

免疫功能低下等，均可能是ＩＡ发生的潜在危险因

素。因此，积极治疗患者的基础疾病，定期对病房物

体表面进行清洁、消毒，减少物体表面的真菌孢子浓

度，严格规范的无菌操作都可以较好地控制ＩＡ的

发生。

３　小结

ＩＡ患者一般自身免疫功能低下，且往往合并多

种严重基础疾病，不仅需要花费很多医疗资源，并且

治疗效果不佳。临床医护人员应重点预防ＩＡ的发

生，在今后的研究工作中给予足够的重视。分析ＩＡ

发生的危险因素，对预防和控制ＩＡ的发生有重要

意义。我们应开展更多深入的研究，帮助临床医务

人员制定完善的预防和控制措施，为控制ＩＡ的发

生提供帮助。
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