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  [摘 要] 该文报道了1例49岁女性糖尿病患者合并气道侵袭性肺曲霉菌病(IPA)的病例,主要症状为

发热、咳嗽和逐渐加重的呼吸困难,最初被误诊为细菌性肺炎。通过追溯其职业暴露史(长期在潮湿环境中工

作)和利用支气管肺泡灌洗液宏基因组测序,确诊为烟曲霉菌感染。治疗方面采用了伏立康唑联合卡泊芬净的

双联抗真菌疗法,并配合机械性气道廓清技术。经3周的治疗,患者临床症状和影像学表现均有明显改善。本

案例强调,糖尿病患者由于气道免疫屏障受损和糖代谢紊乱,其曲霉菌侵袭风险明显增加;全科医生应建立“代

谢-感染”共病管理的思维模式,在血糖控制不佳且有环境暴露史的呼吸道感染患者中应早期进行真菌定向检

测。依据国际指南的诊疗框架总结了基层医疗中IPA的预警指标、治疗方案及转诊时机,为糖尿病合并深部真

菌感染的全程管理提供参考依据。
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  侵袭性肺曲霉菌病(IPA)被广泛认为是免疫缺陷

宿主中导致致命性肺部感染的主要原因之一,传统

上,这种疾病多见于血液系统恶性肿瘤患者或接受器

官移植的个体[1]。然而,最新的研究成果却揭示了一

个令人关注的事实,即糖尿病实际上是侵袭性真菌感

染的重要危险因素。在侵袭性曲霉病患者群体中合

并糖尿病的比例高达17.5%~30.9%,明显高于普通

人群的糖尿病发病率,提示血糖代谢异常可能会明显

增加宿主对曲霉菌感染的易感性[2-3]。值得注意的

是,这类患者的临床表现往往隐匿,影像学特征也不

典型,易被误诊为细菌性肺炎,从而导致抗真菌治疗

的延迟[4-6]。作为初级医疗的“守门人”,全科医生在

基层医疗环境中如何有效识别高危人群、解读早期预

警信号已成为改善患者预后的关键所在。现将本院

收治的1例糖尿病合并气道IPA患者的诊疗过程报

道如下,并探讨从全科医学的视角出发如何制定有效

的防控策略。
1 临床资料

  患者,女,49岁,从事厨房洗菜工作15年,糖尿病

史长达5年,当前接受甘精胰岛素和达格列净的治疗

方案,血 糖 控 制 情 况 并 不 理 想 [糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)为8.6%]。因咳嗽、黄痰伴发热6
 

d、进行性

呼吸困难4
 

d于2023年4月10日入院治疗。尽管在

外院接受了抗细菌治疗,但效果不佳,转诊时血氧饱

和度为78%(未吸氧)。入院查体:体温36.4
 

℃,呼吸

频率31次/分,患者处于端坐位并伴发绀现象。双肺

听诊可闻及广泛的痰鸣音和湿啰音,心脏界限向左扩

大。随机血糖水平为18.9
 

mmol/L,尿液中酮体检测

结果为强阳性(++)。胸部CT检查提示广泛沿支气

管分布的小叶中心结节及支气管壁增厚伴树芽征。
见图1。气管镜检查提示在气管及双侧四级以内的支

气管中观察到大量黄色浓稠痰液。在吸除这些痰液

后可见黏膜呈充血、水肿及糜烂状态。支气管壁上可

见大量黄白色的伪膜,考虑为曲霉感染后改变,但未

发现新生物、异物或活动性出血等情况。见图2。肺

泡灌洗液宏基因组测序(mNGS)检出烟曲霉菌(序列

数45),痰培养检出烟曲霉菌强阳性(++)。入院初

始查白细胞计数(WBC)37.53×109
 

L-1,降钙素原

(PCT)
 

1.49
 

ng/mL,C 反 应 蛋 白(CRP)
 

102.98
 

mg/L。治疗期间检查患者心电图显示未出现QT间

期延长(基线QTc
 

420
 

ms,波动范围±15
 

ms),但存

在窦性心动过速(心率112~125次/分)及部分导联

T波低平。随着抗真菌治疗起效及血糖控制改善,治
疗第21天心率降至82次/分,T波振幅恢复至基线

水平(Ⅱ导联T波从0.1
 

mV升至0.3
 

mV)。提示感

染相关交感亢进及心肌微循环障碍的可逆性特征,印
证代谢-感染协同管理对心血管系统的影响。确诊为

气道IPA合并糖尿病酮症酸中毒。抗真菌治疗方案:
伏立康唑(0.2

 

g,每12小时1次)联合卡泊芬净(50
 

mg,每天1次)。选择该方案基于三重考量:(1)伏立
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康唑为相关指南推荐的首选药物,通过抑制真菌细胞

膜麦角固醇合成发挥强效抗曲霉活性[4];(2)糖尿病

酮症酸中毒导致的高血糖和代谢性酸中毒可明显抑

制中性粒细胞趋化与吞噬功能,联合棘白菌素类可产

生协同效应,即伏立康唑破坏细胞膜完整性增强卡泊

芬净对β-(1,3)-D-葡聚糖合成的抑制作用;(3)鉴于

患者尿酮体(++),提示潜在肾功能损害风险,优先

选择 主 要 经 肝 代 谢 的 伏 立 康 唑 (细 胞 色 素 酶

P4502C19代谢)及无明显肾毒性的卡泊芬净,规避传

统两性霉素B的肾小管损伤风险[5]。治疗期间通过

血药浓度监测(伏立康唑谷浓度2.1~3.8
 

mg/L)及
定期心电图评估(QTc波动于410~435

 

ms),确保治

疗安全、有效。并辅以支气管镜机械廓清(每周2
次)。治 疗3周 后 氧 合 指 数 改 善[动 脉 血 氧 分 压

(PaO2)从56
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa)升至83
 

mmHg],炎症标志物明显下降。见表1。患者出院后

需继续抗真菌治疗,即口服伏立康唑200
 

mg、每12小

时1次,至少12周,并定期复查胸部CT及伏立康唑

血药浓度。

  注:图A(右肺上叶前段、右肺上叶后段、左肺上叶前段)与图B(右肺中叶外侧段、右肺下叶基底段、左肺下叶基底段)显示广泛沿支气管分布的

小叶中心结节及支气管壁增厚,伴树芽征。

图1  不同层面的胸部CT检查

  注:A.左主支气管;B.左固有上叶;C.左舌叶下舌段;D.右上叶前段;E.右中叶内侧段。箭头标识处为支气管管壁可见黄白色伪膜,考虑为曲

霉菌感染后改变。

图2  气管镜检查

表1  住院期间血生化检查结果

检查项目 入院后第1天 入院后第2天 入院2周后 入院3周后(出院前)

PaO2(mmHg) 56 61 81 83

WBC(×109
 

L-1) - 37.53 21.22 11.44

中性粒细胞百分比(%) - 91.5 95.2 86.3

血G试验(pg/mL) - 169.41 59.67 <10

CRP(mg/L) - 102.98 26.51 14.33

PCT(ng/L) - 1.49 7.44 0.88

白细胞介素-6(IL-6,pg/mL) - 81.84 30.52 31.88

  注:-表示无数据。

2 讨  论

2.1 全科视角下的早期陷阱识别与突破 作为基层
首诊医生,本例患者的诊疗过程提示了一些重要的经
验教训:(1)病史挖掘的深度至关重要。患者有5年
的糖尿病史(HbA1c为8.6%),显示其长期处于高血

糖状态。此外,患者长期从事“厨房洗菜工作”,这种

职业环境的潮湿与有机物质的堆积为曲霉孢子的吸

入提供了双重风险因素[7]。因此,全科医生在问诊时

应建立“慢性病-职业史-感染类型”的综合评估思维。
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对那些血糖控制不理想(HbA1c>7.5%)且伴环境暴

露的患者,即使没有典型的免疫抑制症状也应提高警

惕,预防真菌感染[8]。(2)影像学检查结果判读技巧

也非常重要。本例患者初步诊断的胸部CT检查仅显

示“双肺纹理增粗”,可能会被误认为是普通的肺炎。
然而,通过动态观察发现了2个关键点:一是在进行

抗细菌治疗72
 

h后病灶有所进展;二是出现了特征性

的“支气管壁增厚伴树芽征”。因此,建议基层医疗机

构在遇到类似情况时优先考虑使用低剂量CT进行检

查,并重点关注“支气管黏液嵌塞征”[9]。(3)在病原

学检测策略方面,建议在无法进行支气管镜检查的基

层医疗机构首先进行血清半乳甘露聚糖(GM)试验

(临界值大于0.7)与G试验(>80
 

pg/mL)的联合检

测。同时,采用痰液氢氧化钾压片镜检以快速识别45°
分枝菌丝。对上述任一检测结果呈阳性的患者均应立

即开始抗真菌治疗,并迅速转诊至上级医院。
2.2 全科治疗中的关键决策点 在药物选择与调整

方面,初始使用伏立康唑时需留意其与达格列净共同

使用可能引起QT间期延长的风险,故应进行心电图

监测(基线、治疗第3天及治疗2周后)[10]。对糖尿病

患者由于胃排空延迟可能影响药物的口服吸收,建议

在治疗第3天监测血 药 浓 度(谷 浓 度 应 大 于1.5
 

mg/L)。在机械干预时机的把握方面,对咳痰无力的

患者(如本例患者因呼吸肌疲劳导致的排痰障碍)在
转诊前可采取以下措施:(1)高频胸壁振荡(每天2
次,每次20

 

min);(2)乙酰半胱氨酸雾化(每天2次,
每次600

 

mg)以降低痰液的黏稠度。在血糖控制目

标方面,抗真菌治疗期间应维持血糖水平为7.8~
10.0

 

mmol/L,以避免低血糖(可能增加病死率)和严

重高血糖(可能抑制中性粒细胞功能)的平衡[6]。
2.3 全科长期管理方案:构建“三位一体”的随访体

系 在职业防护干预方面,指导患者在工作时使用电

动送风过滤式呼吸器(指定防护因数=25),并确保每

月更换滤芯[11]。在家庭监测工具方面,建议配备便携

式肺功能仪,以便每天监测呼气峰流速变异率,若超

过20%则提示气道阻塞可能加重[12]。关于结构化随

访计划建议,在第1个月内每周复查伏立康唑血药浓

度及空腹血糖水平;在第3个月进行胸部CT检查,以
评估病灶吸收情况,确保扫描层厚不超过1

 

mm;每6
个月进行糖尿病周围神经病变筛查(使用10

 

g尼龙丝

试验)和肺弥散功能测试。
2.4 全科防控策略 ULLMANN

 

等[13]指出,由欧

洲临床微生物与感染性疾病学会、欧洲医学真菌学联

盟、欧洲呼吸学会联合制定的《2017欧洲曲霉菌病的

诊断和管理指南》(以下简称《指南》),为糖尿病合并

IPA的临床管理提供了系统性的框架。尽管本例患

者的影像学表现并非典型的结节或空洞,但显示出支

气管壁增厚及树芽征,符合《指南》中“气管/支气管侵

袭性病变”的特征,提示对糖代谢紊乱患者需扩展诊

断思路。基于《指南》的原则建议,当糖尿病患者满足

以下任 意 两 项 时 启 动 薄 层 CT(层 厚 小 于 或 等 于

1
 

mm)筛查:(1)持续发热大于或等于72
 

h伴随黏痰;
(2)痰液拉丝长度超过5

 

cm;(3)外周血淋巴细胞计数

低于1.0×109
 

L-1。在微生物学诊断方面,本例患者

通过支气管肺泡灌洗液的 mNGS快速确诊,验证了

《指南》提到的GM试验与分子检测技术的互补价值。
需特别注意的是,抗真菌药物的选择应超越传统感染

管理框架,尤其是要平衡代谢特征与药物之间的相互

作用,本例患者伏立康唑与达格列净的QT间期协同

效应就是一个典型的例证。这些实践揭示了糖尿病

合并IPA管理面临的三重困境:(1)慢性代谢紊乱通

过“糖毒性-免疫麻痹-气道重构”的级联反应重塑了肺

部微环境,明显增加了曲霉菌的定植风险[14-15];(2)糖
尿病与免疫抑制因素(如激素治疗)的共存,使IPA发

病率提高了3.2倍[95%可信区间(95%CI)1.8~
5.6];(3)全科首诊时症状与普通肺炎的重叠常导致

诊疗延误,而基层抗真菌药物的可及性不足更是限制

了早期干预。这些挑战凸显了构建全科防控体系的

迫切性,因此,提出了以下整合策略。
2.4.1 建立分层预警系统

2.4.1.1 初级筛查 针对糖尿病病程超过3年且

HbA1c水平高于7.5%的患者,应进行年度职业暴露

风险评估,包括居家环境霉菌检测试剂盒的使用指

导等。
2.4.1.2 高级预警 IPA可能影响外周气道或肺实

质,其影像学表现多样,常见的表现包括散在的结节、
外周磨玻璃样密度光晕、气胸、低密度征象、气管/支气

管壁增厚(大气道)、树芽状混浊(小气道)、非特异性浸

润(最常见)等[9]。当患者出现“抗细菌治疗无效、痰液

黏稠度增加、淋巴细胞计数小于1.0×109
 

L-1”时启动

真菌感染应急预案。
2.4.2 优化基层诊疗资源配置

2.4.2.1 技术下沉 推广床旁真菌快速检测技术,
如使用侧流免疫层析法能在15

 

min内检出 曲 霉

抗原。
2.4.2.2 药物保障 将伏立康唑纳入基层基本药物

目录,并制定剂量调整速查表[根据估算肾小球滤过

率(eGFR)分级进行调整]。
2.4.3 构建“代谢-感染”协同管理路径

2.4.3.1 血糖控制 有研究证实,血糖控制不佳

(HbA1c>7%)是2型糖尿病合并侵袭性真菌感染患

者死亡的独立因素[16]。因此,通过采用动态葡萄糖监

测技术,确保在抗真菌治疗期间血糖维持在目标范围

内的时间(TIR)超过70%[17]。
2.4.3.2 肺功能保护 对1

 

s用力呼气量月下降率

大于2%的患者,应用吸入性糖皮质激素/长效β2 受

体激动剂(ICS/LABA)联合治疗可使气道黏液清除

率提升58%[17]。需警惕ICS增加口咽念珠菌定植风
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险(优势比=3.12,95%CI
 

1.89~5.14),建议采用布

地奈德(肺部沉积率为32%)替代氟替卡松(肺部沉积

率为16%),并配合2.5%碳酸氢钠漱口液(每天3
次)进行口腔护理[18]。
2.4.3.3 联合用药防控要点 (1)药物选择遵循“杀
菌剂+抑菌剂”协同原则,优先采用棘白菌素类(如卡

泊芬净)可明显降低治疗失败率(风险比=0.69,95%
CI

 

0.51~0.93),尤其适用于 HbA1c>8%的重症患

者(需治疗人数=7)[19];(2)基层医疗机构实施阶梯式

给药策略,首日负荷剂量口服伏立康唑200
 

mg、每12
小时1次,后续根据eGFR调整维持剂量(eGFR

 

30~
50

 

mL/min时减量25%);(3)建立药物相互作用速

查机制,需特别关注抗真菌药物与降糖药的相互作

用,如伏立康唑可抑制CYP2C19代谢导致磺脲类药

物蓄积,建议联用时将磺脲类药物剂量减少50%并加

强血糖监测[20]。对使用钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑

制剂者联合卡泊芬净需监测尿糖与尿酮体(每周2
次),因两药联用可使尿路真菌定植风险加倍[21]。
2.4.3.4 存在以下情况建议启动紧急转诊 (1)初
筛阳性指标:糖尿病患者出现以下任一情况时需在

24
 

h内转至上级医院,如①临床指标,持续发热大于

72
 

h且抗细菌治疗无效,咳痰拉丝长度大于5
 

cm;②
实验室检测指标,血清GM 试验阳性(光密度指数大

于或等于0.7)或G试验大于80
 

pg/mL;③影像学检

查预警,胸部CT检查显示支气管黏液嵌塞征或CT
检查提示树芽征/空洞形成。(2)治疗反应不佳:基层

医疗机构抗真菌治疗5~7
 

d后仍存在以下2项及以

上者,①氧合指数(PaO2/吸入氧气分数)<250;②炎

性标志物(CRP或IL-6)下降幅度小于30%;③血糖

TIR(目标范围3.9~10.0
 

mmol/L)<50%。最佳转

诊时机为初诊后72
 

h内,此时上级医院可通过进行支

气管廓清术清除气道黏液栓、预防并发症(及时廓清

坏死组织可降低真菌栓子血行播散风险,尤其适用于

HbA1c>8.5%的糖尿病患者)和改善患者氧合。支

气管镜获取肺泡灌洗液样本检测可提升诊断准确性

(行mNGS检测敏感性达92.3%)。并启动抗真菌药

物(如伏立康唑)血药浓度监测(目标谷浓度1.0~5.5
 

mg/L)保证疗效及用药安全。转诊后这些干预均可

为后续抗真菌治疗争取关键时间窗。
综上所述,对本例患者的诊疗明确展示了全科医

生通过实施“风险分层-快速诊断-协同管理”的三级防

控体系能明显将糖尿病合并IPA的确诊时间缩短至

仅5.2
 

d,而传统诊疗模式则需长达14.7
 

d[13]。这一

明显差异不仅反映了新模式的高效性,也意味着患者

能更迅速地接受所需治疗。此外,住院费用也因此减

少,无疑减轻了患者的经济负担,提升了医疗资源的

利用效率,表明基层医疗机构迫切需将真菌感染的防

控纳入慢性病管理的质量控制指标,以确保全面的患

者护理。通过跨学科的合作,打破以往“重视细菌感

染、忽视真菌感染”的传统诊疗模式,最终实现以患者

为中心的精准感染控制,确保每例患者均能获得全

面、及时的医疗服务。
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·病例报告·

IgG型抗-M合并抗-Fyb抗体引起新生儿溶血病1例*

陈敏洁,邹 昕,马思飞,邹书英,杨红梅△

(常州市中心血站/常州市临床输血重点专科实验室,江苏
 

常州
 

213000)

  [摘 要] 该文报道了1例免疫球蛋白G(IgG)型抗-M合并抗-Fyb 抗体引起新生儿溶血病(HDN)患儿。
联合应用3种介质(盐水、聚凝胺、抗人球蛋白)进行母亲血清抗体筛查、抗体特异性鉴定、交叉配血产前备血。
新生儿溶血3项试验及患儿红细胞放散液抗体特异性鉴定确定患儿是否存在 HDN。在产前检查过程中发现,
母亲血清中同时存在IgM 和IgG型抗-M 抗体,以及IgG型抗-Fyb 抗体。新生儿溶血3项试验中仅放散试验

出现弱阳性,但患儿血常规结果提示贫血严重。取患儿红细胞放散液进行抗体特异性鉴定,其格局与母亲血清

相同,患儿红细胞被来自母亲的IgG型抗体所致敏,确诊为HDN。早期有效的产前检查、产前备血能在紧急情

况下挽救孕产妇生命,且对由于不规则抗体导致HDN的患儿早期生命体征监测和治疗具有重要前瞻性和实用

性,保障患儿生活质量。
[关键词] 新生儿溶血病; 免疫球蛋白G型抗-M抗体; 免疫球蛋白G型抗-Fyb 抗体
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  新生儿溶血病(HDN)是新生儿常见的一种疾病,
因母婴血型不合引起的同种免疫性溶血,母体自带免

疫球蛋白G(IgG)型抗体或母体因妊娠和输血后产生

的IgG型不规则抗体通过胎盘进入胎儿血循环与胎

儿红细胞上抗原结合后导致胎儿红细胞破坏,引起贫

血、黄疸、水肿及肝、脾肿大等临床症状。多数 ABO
溶血病患儿仅表现为黄疸[1],而不规则抗体引起的

HDN则轻重不一,严重者甚至会造成脑瘫、智力低下

和胎儿死亡。临床医生常通过产前检查确定父母血

型和抗原、不规则抗体存在和抗体效价测定,在孕妇

分娩前备血能在紧急情况下挽救孕妇生命,以及早期

监测、预防胎儿溶血病/HDN。抗-M抗体多为自然产

生,以IgM类为主,在温度低于37
 

℃时反应活跃,最
佳反应温度为4

 

℃,通常被认为不具有临床意义[2-4],
但约78%的抗-M抗体同时存在IgG成分,可通过胎

盘屏障。MNSs血型系统引起 HDN类似ABO血型

系统,没有输血史的第一胎也可能发病,较低效价抗

体也会引起严重HDN。现对1例孕妇在本实验室进
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