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危重症甲型流感病毒性肺炎合并肺曲霉菌感染一例及文献复习 
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【摘要】目的 通过总结我科收治的一例重症甲流患者并发曲霉菌感染的病例，总结病毒合并曲霉菌感染的

特点。方法 通过我科收治的一例重症甲流患者的诊治过程，总结分析病毒感染后继发曲霉菌感染的特点。内容 分
析我科收治的重症甲流患者的诊治过程，继发肺曲霉菌感染的特征，复习文献材料，总结肺曲霉菌感染的易感因

素、特征等内容。结论 重症甲流感染等病毒感染后，肺部易继发曲霉菌感染，需引起临床重视。 
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A case of severe influenza A viral pneumonia complicated with pulmonary aspergillus infection 

and literature review 

Changbo Li, Xinchun Hu, Liang Zhao, Chaoying Deng 

The department of Respiratory and Critical Care Medicine, the Second People's Hospital, Neijiang, Sichuan 

【Abstract】Objective To summarize the characteristics of virus and aspergillus infection by summarizing a case of 
severe A swine flu patients complicated by aspergillus infection admitted to our department. Methods The characteristics 
of secondary aspergillus infection after virus infection were summarized and analyzed through the diagnosis and 
treatment of a case of severe swine flu in our department. Contents To analyze the diagnosis and treatment process of 
severe A flu patients admitted to our department, the characteristics of secondary pulmonary aspergillus infection, review 
literature, and summarize the susceptibility factors and characteristics of pulmonary aspergillus infection. Conclusion 
The pulmonary Aspergillus infection is susceptible to secondary infection after virus infection such as severe A swine flu 
infection, which should be paid attention to clinically. 
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1 前言 
社区获得性肺炎是呼吸系统常见病及多发病，各

种病原体均可能造成肺部感染，其中病毒性肺炎占重

要的地位，甲型流感病毒近年来冬春季节已造成多次

局部流行，已引起了广泛关注。大多数的病毒感染的

患者可有自限性，但部分重症、危重症流感病毒的感

染会造成一系列的继续性疾病和并发症，如细菌性肺

炎、真菌性肺炎、神经系统感染、心脏损害等，甚至

多器官功能衰竭（Multiple Organ Failure，MOF）和弥

散性血管内凝血（Disseminated Intravascular Coagula 
-tion，DIC），导致死亡[1]。我科收治一例危重型甲型

流感病毒肺炎，双肺弥漫性损伤，继发曲霉菌感染，

经治疗后痊愈。 
2 病例资料 
患者周某某，男，76 岁，已婚，居民，因“咳嗽、

咳痰伴发热 10 余天”于 2019 年 1 月 31 日 11 时 27 分

入院。患者于入院 10 余天前受凉后出现咳嗽、咳痰，

以阵发性咳嗽为主，咳少许白色粘痰，痰不易咳出，

伴发热，体温最高 40℃，连续发热 6 天，伴纳差、乏

力、全身肌肉酸痛，无潮热盗汗，无头晕头痛，无胸

闷胸痛，无心悸心慌，无咯血及痰中带血，无恶心呕

吐，无腹痛腹泻，无尿痛及血尿，无双下肢水肿。外

院经抗感染治疗后，患者未再发热，仍有明显咳嗽、

咳痰、活动后气短症状，气短进行性加重。查体： 
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T36.8℃  P：77 次/分  R 25 次/分  Bp136/81mmHg，
SPO2：71%（未吸氧），轻度喘息貌，口唇稍发绀，

胸廓无异常，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音稍粗，双

肺可闻及少许湿罗音，双肺未闻及哮鸣音，余系统无

阳性体征。入院后完善相关辅助检查：血常规：WBC：
16.80x10^9 /L，Grant%91.1%， HGB：138g/l。血气

分析：PH：7.507，PCO2：22.8mmHg，PO2：55mmHg 
SB：22.3 mmol/L AB：18.1 mmol/L BE： -3.1mmol/L。
CRP：65.80mg/L。自身抗体未见异常。ANCA 抗体未

见异常。输血前检查未见异常。肝肾功能、电解质未

见异常。甲型流感病毒 RNA（+），乙型流感病毒 RNA
（-）。痰涂片：见革兰氏阳性球菌；未见真菌；未见

抗酸杆菌。2 月 2 日胸部 CT 平扫：双肺广泛渗出性病

变伴间质性改变，请结合临床、建议抗炎治疗后复查；

纵隔淋巴结显示、部分钙化；主动脉壁及部分冠状动

脉走行区散在钙化斑；双侧胸膜增厚；胸椎退行性变。

结合相关辅助检查及胸部 CT，诊断：①甲型流感病毒

肺炎②细菌性肺炎③Ⅰ型呼吸衰竭④急性呼吸窘迫综

合征⑤呼吸性碱中毒失代偿期。入院后给予面罩吸氧，

持续心电及血氧饱和度监测，给予哌拉西林舒巴坦

5.0ivgtt Q12h 联合阿奇霉素 0.5ivgtt qd 抗感染，溴己

新祛痰，注射用甲泼尼龙 40mg qd 抗炎，乙酰半胱氨

酸抗氧化，奥司他韦胶囊 75mg bid 抗病毒。 
经上诉方案治疗 2 天后，患者逐渐出现呼吸困难

加重，持续低氧血症，面罩吸氧血氧饱和度在 85%以

下，考虑病毒感染加重，双肺间质性病变范围继续扩

大，建议转重症医学科行气管插管，有创机械通气，

改善氧合，患者家属商议后拒绝转重症医学科，要求

继续我科治疗。遂将抗菌药物更换为美罗培南

0.5ivgttQ8h 联合莫西沙星 0.4ivgtt qd 加强抗感染，甲

泼尼龙加量至 80mgqd 加强抗炎，免疫球蛋白 5.0ivgtt 
Qdx6 天，持续无创呼吸机辅助通气。2 月 8 日 CT（与

2019-02-02CT 比较）：双肺广泛渗出性病变伴间质性

改变，较前变化不甚明显；纵膈淋巴结显示，部分钙

化，与前相仿。复查胸部 CT 双下肺广泛间质性改变

伴双下肺部分实变，与入院时胸部 CT 比较，双下肺

感染加重，倾向实变影，考虑甲流感染后继发细菌、

真菌感染，特别是革兰氏阳性球菌感染，与家属商议

后将莫西沙星更换为万古霉素1.0 ivgtt Q12h针对革兰

氏阳性菌，加用氟康唑诊断性抗真菌感染，甲硝唑抗

厌氧菌感染，再次复查痰涂片、痰培养，寻找病原学

依据。经上诉治疗后，患者无创呼吸机血氧饱和度可

维持在 95%以上，能间断性脱离无创呼吸机，面罩吸

氧时血氧饱和度可维持在 93%以上，自觉呼吸困难症

状好转，仍不能下床活动，继续原方案抗感染治疗，

逐渐停用甲强龙，间断性无创呼吸机辅助通气。 
2 月 12 日患者痰培养查见少量曲霉菌，考虑甲型

流感病毒感染，双肺广泛间质性病变，肺结构受损，

且使用甲强龙，拟诊断继发肺曲霉菌感染，但患者不

能耐受电子气管镜，不能进一步肺活检病理确诊，故

加用伏立康唑分散片诊断性抗曲霉菌治疗，再次复查

痰真菌培养。02 月 15 日再次复查胸部 CT（与

2019-02-07CT 比较）：双肺广泛渗出性病变伴间质性

改变，其中双肺上叶及右肺中叶病灶较前稍减少，余

较前变化不甚明显；纵隔淋巴结显示、部分钙化，与

前相仿。 
2019 年 2 月 18 日再次痰查真菌培养：2 个曲霉菌

生长。2 月 18 日复查血常规：WBC8.92x10^9 /L，
Grant%71.1%， HGB：119g/l。血气分析：PH：7.476，
PCO2：36.2mmHg，PO2：79mmHg SB：27.3mmol/L AB：
26.7mmol/L BE：2.5mmol/L。血生化及电解质示： K：

4.07mmol/l Na：137mmol/l，CL101mmol/l，ALB：

31.0g/L，余未见明显异常 。患者两次痰真菌培养均

查见曲霉菌生长，可以确诊肺曲霉菌感染，继续口服

伏立康唑分散片抗真菌治疗；复查血常规白细胞总数

及中性粒细胞比例已恢复正常，复查血气分析氧分压

明显上升，抗感染治疗有效，故继续给予哌拉西林舒

巴坦 5.0 ivgtt Q12h 联合万古霉素 1.0 ivgtt Q12h 抗细

菌感染，半胱氨酸泡腾片抗氧化，鼻导管吸氧，停用

无创呼吸机。2019 年 02 月 21 日复查胸部 CT（与

2019-02-14CT 比较）：双肺广泛渗出性病变伴间质性

改变变化不甚明显，建议治疗后复查；纵隔淋巴结显

示、部分钙化，与前相仿；主动脉壁及部分冠脉壁散

在钙化斑，同前；双侧胸膜增厚大致同前；双侧胸腔

少量积液；胸椎退行性变。经治疗后患者病情好转，

未再诉呼吸困难，能脱离氧气下床自行活动，无明显

咳嗽、咳痰，未吸氧时指脉氧可维持再 90%以上，患

者于 2019 年 2 月 22 日出院，出院后继续口服伏立康

唑分散片（总疗程 12 周），长期口服乙酰半胱氨酸泡

腾片，定期门诊随访肝肾功能，复查胸部 CT。患者每

次复查胸部 CT 双肺间质性病变逐渐吸收，出院 4 个

月后再次复查胸部 CT 双肺间质性病变基本消失。 
出院诊断：①甲型流感病毒性肺炎（危重症）②

细菌性肺炎③侵袭性肺曲霉菌病④I 型呼吸衰竭⑤急

性呼吸窘迫综合征⑥呼吸性碱中毒 失代偿期⑦低蛋

白血症⑧双肺继发性间质性病变（感染）。 
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注：1 月 27 日院外胸部 CT，双下肺间质渗出性病变 

图 1  影像学变化过程 

 

注：2 月 2 日复查胸部 CT，与 1 月 27 相比，相同层面间质性渗出病灶明显增多，呈磨玻璃影 

图 2 影像学变化过程 

 

注：2 月 14 日复查胸部 CT，与前相比，双下肺磨玻璃影明显吸收，以片状实变影、间质粗大条索影为主。 

图 3 影像学变化过程 

 

注：2 月 21 日胸部 CT，双肺粗大条索影继续吸收。 
图 4 影像学变化过程 
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注：3 月 08 日复查胸部 CT，双下肺条索影继续吸收。 

图 5 影像学变化过程 

     

注：6 月 8 日再次复查胸部 CT，双肺病灶基本吸收，不再进行随访。 

图 6 影像学变化过程 

 
3 讨论 
流行性感冒（以下简称流感）是流感病毒引起的

一种急性呼吸道传染病，流行性感冒的病原体主要是

甲型流感病毒和乙型流感病毒，各自又有许多亚型。

每年 10 月开始我国各地陆续进入流感冬春季流行季

节，每年都会造成大量有基础疾病患者的死亡。流感

起病急，虽然大多为自限性，但部分患者因出现肺炎

等并发症或基础疾病加重发展成重症病例，少数危重

症病例病情进展快，可因急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）、急性坏死性脑病或多器官功能不全等并

发症而死亡[1-2]。 
甲型流感病毒的发病机制主要是造成呼吸道纤毛

上皮细胞呈簇状脱落、上皮细胞化生、固有层黏膜细

胞充血、水肿、单核细胞浸润等病理变化，造成呼吸

道粘膜的损伤，血-粘膜屏障受损，易造成继发性细菌

和真菌感染。重症病例可出现肺炎的改变；危重症者

可合并弥漫性肺泡损害。甲型流感病毒的主要临床表

现是：发病初期是以发热、头痛、肌痛和全身不适为

主要表现，发热时体温可达 39～40℃，可伴有畏寒、

寒战，多伴全身肌肉关节酸痛、乏力、食欲减退等全

身症状。 
诊断甲型流感病毒感染的标准[3-4]：符合以下一条

及以上可以确诊：流感病毒咽拭子 PCR 核酸检测阳性；

血清流感抗原检测阳性；咽拭子或者血清流感病毒培

养分离阳性；急性期和恢复期双份血清的流感病毒的

特异性 IgG 抗体水平呈 4 倍或以上升高。危重症甲型

流行性感冒的诊断标准（符合一条以上可确诊）：持

续高热＞3 天，伴有剧烈咳嗽，咳脓痰、血痰，或胸

痛；呼吸频率快、呼吸困难、口唇紫绀等严重缺氧表

现；有反应迟钝、嗜睡、躁动、惊厥等中枢神经系统

的表现；严重呕吐、腹泻等消化道症状，甚至出现脱

水表现；同时合并肺炎；原有基础疾病明显加重；需

住院治疗的其他临床情况。危重症甲型流感的诊断标

准（符合一条以上）：呼吸衰竭，需要使用机械通气；

急性坏死性脑病；脓毒性休克；多器官功能不全；出

现其他需进行监护治疗的严重临床情况。 
该患者为老年患者，冬季发病，起病之初的主要

症状为发热（体温达 40℃）、纳差、乏力、全身肌肉

酸痛、咳嗽、咳少量痰液，院外及入院后多次胸部 CT
提示双肺广泛间质性病变，入院后咽拭子甲型流感病
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毒 RNA 阳性，根据甲流诊断标准，患者可确诊甲型

流感病毒感染。患者入院后动脉血气分析氧分压最低

为 55mmHg，血氧饱和度低于 85%，需行机械通气治

疗，故患者符合危重症诊断标准。患者在住院期间，

多次复查胸部 CT，影像学逐渐倾向实变，两次痰培养

查见真菌，故该患者在甲行流感病毒感染基础上合并

了肺部细菌、真菌感染，经正规广谱抗菌药物抗感染，

伏立康唑抗曲霉菌，抗炎及免疫球蛋白冲击治疗后，

患者病情逐渐好转，双肺病灶逐渐吸收。 
曲霉菌是广泛存在自然界中的腐生菌，是真菌中

较为重要的一种，是造成深部真菌感染的常见病原体，

曲霉菌大致可以分为八种类型，其中烟曲霉、黄曲霉、

黑曲霉和土曲霉对人有致病性，而烟曲霉引起的感染

占总的真菌感染的 80% ～90%[5]。曲霉菌造成人体深

部真菌感染的机制主要如下[6]：①曲霉菌侵入支气管

－肺组织后，曲霉菌突破人体免疫防线，在支气管－

肺组织生长繁殖，造成支气管堵塞，破坏宿主组织细

胞；②曲霉菌侵入宿主后产生内毒素、酶类等物质，

导致机体组织细胞破坏。因曲霉菌对人体的破坏机制，

肺曲霉菌感染的主要类型是：肺曲霉菌病、侵袭性曲

霉菌病、慢性空洞性曲霉菌病、过敏性支气管肺曲霉

菌病。侵袭性真菌感染的主要人群：血液系统疾病、

肿瘤患者、器官移植患者、糖尿病患者、化疗、肺结

构破坏、长期使用广谱抗菌药物、使用激素及免疫抑

制剂、免疫力低下、老年等因素。 
肺泡巨噬细胞是第一道抵抗曲霉菌孢子体的重要

屏障，其机制主要是通过释放细胞因子如 INF-α 和巨

噬细胞炎症蛋白-1α 抵抗包子体。T 细胞通过免疫介

导起到重要的防御作用，尤其是 Th-1 和 Th-2 细胞以

及 IL-4、IL-10、IL-12 等可防止曲霉菌病进展。危重

症的甲型流行性感冒患者表现出复杂的免疫功能紊乱：

大量的肺泡实变，肺泡巨噬细胞功能严重下降，同时

T 淋巴细胞及其分泌的因子对病原体反应下降，表现

为“免疫麻痹”[7]。甲型 H1N1 流感病毒感染导致呼

吸道上皮细胞损伤，降低患者的呼吸道清除能力及抵

御感染的能力。另有研究发现使用糖皮质激素治疗的

重症甲型 H1N1 流感患者是侵袭性曲霉菌感染 的独

立危险因素，合并 IPA 的重症患者病死率明显升高[8-9]。 
该患者是冬季社区感染的甲型流感病毒，根据指

南，该患者为危重型，胸部 CT 双肺广泛间质性渗出，

肺正常结果破坏，降低了肺-血屏障对细菌、真菌的抵

抗能力；患者入院后给予激素抗炎、强有力的广谱抗

菌药物抗感染等治疗，属于真菌的易感人群；患者在

住院期间连续两次痰培养查见曲霉菌生长，经正规抗

真菌治疗后胸部CT影响最终恢复正常。结合该病案，

临床工作中应引起重视，重型及危重型甲流患者，易

并发细菌、真菌的感染，在治疗方案中应注重细菌、

真菌的治疗。同时在新冠病毒肺炎的诊疗过程中，作

者在重症新冠病毒肺炎的诊疗过程中，也发现部分患

者后期继发曲霉菌感染。因此，在临床工作当中应当

重视重型病毒性肺炎继发的曲霉菌感染，早诊断、早

治疗、早康复。 
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