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支气管结石并曲霉菌感染１例报告并文献复习

李　青，李秋香，陈　玲

（遵义医科大学附属医院呼吸与危重症医学科结核病区，贵州 遵义　５６３０００）

［摘　要］　目的　分析支气管结石并曲霉菌感染的临床特点及诊治要点。方法　回顾分析某医院收治的支气管

结石并曲霉菌感染病例１例，并检索相关数据库结合文献进行复习。结果　本病例临床表现主要为咳嗽、咯血，胸

部ＣＴ表现为团块影及邻近支气管狭窄，周围有渗出性病灶，被误诊为肿瘤／结核并肺部感染，后经支气管镜检查

证实为支气管结石并曲霉菌感染，抗真菌及抗感染治疗后病灶吸收好转。以“支气管结石”和“曲霉”为关键词检

索，未检索到中文文献，共有５篇外文文献，均来自亚洲４国，患者以女性多见，病灶以右侧多见，４例治疗后好转，

１例死亡。结论　支气管结石并曲霉菌感染为临床罕见病，尤其是出现咯血表现或合并阻塞征象时易误诊、误治，

支气管镜及胸部ＣＴ是发现支气管结石的重要手段，而确诊主要依靠病理检查结果，病变肺叶切除及支气管镜取

石是治疗该病的重要方法，辅助抗真菌治疗的必要性有待进一步研究。
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　　支气管结石指位于支气管腔内或侵蚀到腔内的

钙化团块，可引起严重的支气管刺激和阻塞症状［１］。

支气管结石易反复合并感染，如组织胞浆菌和结核，

但感染类型往往不被重视。近年来，随着造血干细

胞移植、器官移植、侵袭性操作、化学治疗药物和免

疫抑制剂等的广泛应用，以及外界环境的改变，导致
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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［２］。然而，

支气管结石并支气管内曲霉菌病作为支气管结石合

并感染的一种，临床较为罕见，且易导致误诊、误治。

本文报告我院收治的支气管结石并曲霉菌感染病例

１例，分析其发病、诊断、鉴别诊断及治疗过程，同时

复习国内外相关文献，对支气管结石、支气管结石并

曲霉菌感染的临床特点及诊治要点进行总结。

１　临床资料

患者，女性，６７岁，务农，因“咳嗽２周，间断咯

血２ｄ”疑诊肺结核入院。咯血总量约１５０ｍＬ，咳嗽

时伴右胸痛。既往无重大疾病史及传染病史。查

体：体温３７．０℃，呼吸１９次／分，脉搏９６次／分，血

压１４０／８２ｍｍＨｇ，体重５５ｋｇ，身高１５５ｃｍ，口唇无

发绀，双侧呼吸音清，未闻及干湿性音及胸膜摩擦

音。胸部ＣＴ示右上肺团块，邻近支气管狭窄，上叶

多发渗出病灶。入院后予头孢西丁钠２．０ｇｑ１２ｈ

静脉滴注（ｉｖｇｔｔ）抗感染及对症止血等治疗。入院３ｄ

后复查胸部ＣＴ平扫及增强示右肺上叶纵隔旁肿

块，疑肺癌，右肺上叶及左肺底部肺炎，双侧胸膜增

厚，纵隔淋巴结增多并钙化，见图１Ａ、Ｂ。血气分析

示ｐＨ７．４５，ＰａＯ２６８ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２３２．７ｍｍＨｇ；

Ｃ反应蛋白６９．５４ｍｇ／Ｌ；血常规、肝肾功能、肿瘤标

志物、γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）、人类免疫缺陷病

毒（ＨＩＶ）抗体、乙肝五项、丙肝抗体、梅毒抗体等均

无明显异常。痰涂片显示白细胞（ＷＢＣ）＋＋＋，革

兰阳性（Ｇ＋）球菌＋＋＋，革兰阴性（Ｇ－）杆菌＋＋；

痰抗酸染色未找到抗酸杆菌；痰培养示正常咽喉杂

菌生长。治疗１周后咯血停止，行支气管镜检查，镜

下见气管黏膜充血，稍水肿，左侧支气管腔见少量黏

稠分泌物，右上叶尖段见较多血性黏稠分泌物，予肾

上腺素盐酸灌洗、吸净后，尖段支气管腔内见结石样

异物（腔内型），见图１Ｃ，钳取出部分结石，见图１Ｄ，

部分结石钳取困难；取右上叶支气管黏膜送病理检

查，示支气管结石，右上叶曲霉菌病；细胞病理示右

上叶尖段刷检物见较多组织细胞、中性粒细胞及坏

死物，未见恶性肿瘤细胞，见图１Ｅ。肺泡灌洗液

ＤＮＡ倍体分析为血细胞，未见恶性肿瘤细胞，Ｇｅｎｅ

ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检测阴性。刷检物未找到抗酸杆

菌，涂片找到真菌孢子，未见菌丝，ＷＢＣ＋＋＋，革

兰染色Ｇ＋球菌 ＋；真菌培养阴性，有正常咽喉杂菌

生长。予伏立康唑１００ｍｇ，ｑ１２ｈｉｖｇｔｔ（首２４ｈ加

倍）抗真菌，头孢米诺钠２．０ｇ，ｑ１２ｈｉｖｇｔｔ抗感染等

治疗，９ｄ后复查胸部ＣＴ示右肺上叶纵隔旁肿块较

入院时明显缩小，见图１Ｆ，出院后１周、１个月及半

年后随访患者无明显异常，未复查胸部ＣＴ。

　　Ａ：入院时胸部ＣＴ示右肺上叶纵隔旁肿块并渗出病灶；Ｂ：入院时胸部ＣＴ示肺内钙化灶；Ｃ：支气管镜下见结石样物；Ｄ：经支气管镜取出

的结石；Ｅ：病理见淋巴细胞、单核细胞及浆细胞浸润，少量坏死，见真菌菌丝（ＨＥ染色，放大１００倍）；Ｆ：治疗２周后胸部ＣＴ示右肺上叶纵隔

旁肿块缩小、渗出减少。

图１　支气管结石并曲霉菌感染患者的胸部ＣＴ、支气管镜下改变及病理结果
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２　文献复习

以“支气管结石”和“曲霉”为关键词检索中国知

识基础设施工程（ＣＮＫＩ）、万方数据库、生物医学文

献服务系统和维普数据库，以Ｆｕｎｇｕｓ、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ、

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ、Ｍｙｃｏｓｅｓ、ｂｒｏｎｃｈｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ、ｂｒｏｎｃｈｏ

ｌｉｔｈ、ｂｒｏｎｃｈｉａｌｃａｌｃｕｌｕｓ、ｂｒｏｎｃｈｉａｌｌｉｔｈｉａｓｉｓ、ｂｒｏｎｃｈｉ

ａｌｓｔｏｎｅｓ为检索式检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉ

ｅｎｃｅ数据库，检索时间为文献发表时间至２０１９年

４月，未检索到中文文献，仅检索到５篇相关外文文

献［３７］。现将本例患者及文献报告情况进行总结。

见表１。

表１　５篇外文文献及本文病例的相关病历资料

犜犪犫犾犲１　Ｒｅｌｅｖａｎｔｍｅｄｉｃａｌｄａｔａｏｆ５ｆｏｒｅｉｇｎａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｔｈｉｓｃａｓｅ

第一作者
性

别

年龄

（岁）

国

籍
主要症状 病程 基础病史

长期

用药史

肺部体

格检查

结石

类型

结石

部位

曲霉菌感

染证据

外科手术

治疗

抗真菌

药物
预后

复查

胸部ＣＴ

Ｋｏｈ［３］ 女 ３６ 韩国 咳嗽、发热 ２个月 ＡＢＰＡ 无 未提及 未提及 右侧 病理 右上叶切除 未使用 好转 未提及

Ｙｅｏ［４］ 女 ７５ 韩国 发热、寒战 １周 糖尿病 降糖药物 未提及 腔内型 左侧 病理 未做 未使用 好转 未提及

Ｊｈａ［５］ 男 ５２ 印度 呼吸困难、

发热、寒战
２ｄ

ＡＢＰＡ、呼吸衰竭、

高碳酸血症

糖皮质激素、

抗菌药物

未提及 透壁型 右侧 病理 未做 两性霉素Ｂ 死亡 未提及

Ｔｓｕｂｏｃｈｉ［６］ 女 ６７ 日本 咯血 ３个月 结核病 无 未提及 未提及 右侧 病理 右下叶切除 未使用 好转 未提及

Ｍｅｎｇ［７］ 女９．５中国 咳嗽、喘息 ２个月 再生障碍性贫血、造

血干细胞移植、右主

支气管挫伤行气道

重塑及支架植入

环孢菌素Ａ 双肺哮

鸣音

腔内型 右侧 病理 未做 伊曲康唑 好转 未提及

本文病例 女 ６７ 中国 咳嗽、咯血 ２周 无 无 阴性 腔内型 右侧 病理＋

涂片

未做 伏立康唑 好转 未复查

　　注：ＡＢＰＡ为变应性支气管肺曲霉菌病。

　　文献报道的５例支气管结石并曲霉菌感染病例

均来自亚洲国家，未见欧洲、非洲、美洲及大洋洲等

洲的报道，病例以女性为主，年龄９．５～７５岁，平均

年龄４７．９岁；５例患者均有基础疾病，轻重不一，

３例发热，１例咯血，１例因基础疾病较重而出现呼

吸困难，病史均未超过３个月。有４篇文献未描述

体格检查，仅在气管挫伤患者的双肺闻及哮鸣音；病

灶部位以右侧多见，其中２例在支气管直视下见到

结石，１例被大量脓痰覆盖，经气管镜吸痰后见到结

石，２例支气管镜下未见到结石，为外科手术后确诊

为支气管结石。曲霉菌感染的诊断均为术后病理证

实，痰、肺泡灌洗液或活检组织的涂片或培养未发现

曲霉菌感染证据。经支气管镜治疗３例，经外科手

术治疗２例；取石后２例抗真菌治疗，３例未抗真菌

治疗；治疗过程中１例发生多器官功能衰竭死亡
［５］，

余病例术后成功治愈，随访无复发。本文报告的该

例患者是唯一没有基础疾病，且同时经支气管镜刷

检物涂片及组织病理检查找到真菌或曲霉菌感染

依据。

综合文献报道及本例患者发现，支气管结石并

曲霉菌感染在临床表现上无特异性，表现为常见的

呼吸系统症状，且胸部体格检查无典型体征。影像

学胸部ＣＴ：在肺野或支气管腔内见到高密度影或

阻塞性肺不张、肺炎，这些可能是支气管结石、异物

或肿瘤的共同表现，并无特异性征象，也无典型的晕

轮征、新月体征等真菌感染表现，识别较为困难，误

诊概率极高，本文报告的病例即误诊为支气管肺癌

或肺结核。但胸部ＣＴ可提供较多间接征象
［１，８］，

可间接提供结石所在的部位；可评估结石与周围组

织的关系，尤其是与心脏、大血管的关系；可了解肺

的质量，为判断病情和选择手术方式等提供重要参

考。支气管镜检查因创伤小而成为诊断该病的首

选，部分结石在支气管镜直视下可见；部分结石被脓

液或肉芽包裹覆盖，冲洗、吸尽或分离肉芽样物质方

可见到；部分结石在支气管镜下不可见，镜下仅见支

气管狭窄或闭塞、黏膜充血水肿，此种病例需外科手

术进一步明确。合并曲霉菌感染的诊断仍需病理活

检，６例患者均经支气管镜或外科手术解除或部分

解除结石梗阻，其中文献［３４，６］报道的３例患者免疫

状态较好，基础疾病较轻，经手术或支气管镜取石清

除病灶后未抗真菌治疗且预后良好，经治疗后未再

复发；而Ｊｈａ等
［５］报道的合并慢性高碳酸血症、呼吸

衰竭、支气管扩张和ＡＢＰＡ的病例，因基础疾病重，

且长期使用抗菌药物及糖皮质激素，免疫力低下，即
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使经支气管镜取石及抗真菌治疗，仍因基础疾病而

死亡；Ｍｅｎｇ等
［７］报道的患者虽基础疾病重，但因治

疗及时，外科手术与支气管镜联合治疗，辅以抗真

菌，也取得较好的治疗效果。

另外，本研究复习了近３年（２０１６年４月—

２０１９年４月）支气管结石相关文献，共检索到英文

文献１３篇
［５，７，９１９］，中文文献１３篇

［２０３２］，其中提及

基础疾病为结核病的最多，占２４．１％，但明确感染

类型的不足３％。

３　讨论

支气管结石并曲霉菌病临床表现无特异性，症

状均表现为反复出现的发热、咳嗽及咯血等，且通常

不会被发现，文献报道的５例患者现病史均未超过

３个月，且都为被动发现，提示该病有极大的隐匿

性，胸部ＣＴ在肺野或支气管腔内可见高密度影或

阻塞性肺不张、肺炎，与支气管肺癌、肺结核或支气

管结石并其他细菌感染等疾病容易混淆，易导致误

诊。确诊大多需要进行侵入性检查，部分患者不愿

意接受而无法确诊，延误治疗时机，故临床需高度

重视。

支气管结石成因复杂，大致可分为５类
［３３３５］：

（１）慢性炎症过程或慢性肉芽肿性疾病所引起纵隔

或气管旁钙化的淋巴结侵蚀支气管壁，穿入支气管

腔，嵌顿在叶或段支气管内；（２）因支气管软骨坏死、

钙化，脱落于支气管腔内；（３）吸入异物、含钙粉尘并

以此为核心形成结石；（４）支气管扩张时分泌物中含

有丰富的钙盐，逐渐浓缩而成；（５）原发或继发性甲

状旁腺功能亢进、多发性骨髓瘤等肺外原因，致支气

管异源性钙化。其中第一类被认为是最常见的原

因，有学者［１９，３６３７］认为，在美国组织胞浆菌感染是

导致支气管结石的最常见原因，而在世界其他国家

肺结核是支气管结石形成的主要原因。本研究复习

了近３年支气管结石相关文献２６篇，其中提及基础

疾病最多的为结核病，占２４．１％，但明确感染类型

的不足３％。支气管结石起病隐匿，可无症状或有

轻微咳嗽、咳脓痰、咯血、呼吸困难等，多反复出现，

可伴随胸痛，当合并感染时有发热、畏寒等，均无特

异性，无典型肺部体征，胸片甚至看不到结石，仅可

见肺不张或支气管扩张等征象；胸部ＣＴ能为诊断

提供较大帮助，是辅助诊断支气管结石的最重要手

段，支气管镜检查联合外科手术及病理检查是诊断

支气管结石的主要方法。

曲霉菌是一种环境真菌，广泛存在于自然界中，

尤其在秋冬或雨季，储藏的谷草霉变中更多，且呼吸

道是曲霉菌侵入的主要门户［３８］，因此，肺部发生深

部曲霉菌感染较为常见，这与本例患者的职业及发

病时间相符。曲霉菌是一种条件致病菌，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

以增加发病风险［２］，故在机体免疫力下降如糖尿病、

恶性血液系统疾病、艾滋病（ＡＩＤＳ）或器官移植患者

中发病率较高，其他人群中较低。本例患者没有免

疫力下降的基础疾病，考虑可能与支气管结石导致

结石部位反复感染，局部黏膜损伤，从而导致曲霉菌

侵袭有关。

肺曲霉菌病可分为侵袭性肺曲霉菌病、侵袭性

气管支气管曲霉菌病、慢性坏死性肺曲霉菌病、曲菌

球、变应性支气管肺曲霉菌病［３８］，不同类型的肺曲

霉菌病病理表现不同［３９］，除组织病理检查以外，真

菌培养＋涂片镜检、抗原抗体检测及聚合酶链反应

（ＰＣＲ）检测等也是肺曲霉菌病的主要真菌学检查方

法，但因标本获得的难易程度、标本的合格率及检测

技术本身的局限性等，确诊肺曲霉菌病主要依靠肺

组织活检病理学检查提示有真菌侵袭和相应炎症反

应与肺部损伤的证据（如 ＨＥ、ＰＡＳ、银染等），以及

无菌腔液（如血液、胸腔积液、肺穿刺抽吸液等）真菌

培养阳性［４０］。因此，就支气管结石并曲霉菌感染而

言，确诊仍以组织病理检查为主，但组织病理检查的

阳性率目前尚无统计数据。结合本例患者，病史较

短，有咯血表现，需警惕急性侵袭性肺曲霉菌病或气

道侵袭性肺曲霉菌病的可能，但病理表现与此两类

疾病不符；该患者病理提示淋巴细胞、单核细胞及浆

细胞浸润，少量坏死，为慢性炎症改变，但与慢性坏

死性肺曲霉菌病的病理表现也不符；也未见大量嗜

酸性粒细胞浸润，与变应性支气管肺曲霉菌病表现

亦不吻合；Ｙｅｏ等
［４］认为曲菌球常发生在免疫功能

正常但有肺结构性疾病（如支气管扩张、肺结核等）

的患者，表现为黏液样栓塞，但不侵犯支气管黏膜，

故推测支气管结石可能为支气管内曲霉菌落形成曲

菌球，并逐步钙化，形成支气管结石。本例患者表现

与之极为相似，因此，推测本例患者也存在曲菌球钙

化可能，并阻塞支气管腔和累及气管壁的血管，并发

远端的阻塞性肺炎及咯血，但本例患者并无支气管

扩张、肺结核等肺结构性疾病的基础，与文献报道的

均不一致。
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目前由于报道病例数较少，支气管结石与曲霉菌感

染二者发生的先后关系以及两者在疾病进程中分别

所起作用尚无统一观点，有待进一步研究证实。支

气管结石和肺曲霉菌病的诊治目前均无完善的临床

指南或专家共识，目前认为前者无症状时可予以观

察，有临床表现则可根据结石的位置及分类等选择

支气管镜取石或外科手术取石等，后者主要以改善

居住环境、治疗基础疾病、调节患者免疫状态以及抗

真菌治疗等［２］。因此，当患者出现上述表现时，即使

其免疫功能正常，肺无结构性疾病，也要警惕支气管

结石并曲霉菌感染，治疗仍以解除结石导致的阻塞

为主，可以采取支气管镜取石或外科手术取石等，辅

助抗真菌治疗的必要性，目前尚无循证医学证据，有

待进一步研究。
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