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老年慢性阻塞性肺疾病继发肺真菌病的危险因素研究
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［摘　要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者继发医院肺部真菌感染的危险因素。方法　采用病例对照

研究方法，回顾性分析５２例ＣＯＰＤ继发肺部真菌感染患者的临床资料，并随机选择同期住院的未继发肺部真菌感

染的５２例ＣＯＰＤ患者作为对照，分析其危险因素。结果　５２例医院肺部真菌感染患者感染菌种包括：白假丝酵

母菌４０例（７６．９２％），光滑假丝酵母菌３例（５．７７％），热带假丝酵母菌７例（１３．４６％），毛霉菌属及曲霉菌属各１例

（１．９２％）。单因素分析结果显示，广谱抗菌药物使用时间＞１４ｄ、累计全身使用肾上腺糖皮质激素＞５００ｍｇ、低蛋

白血症、Ⅱ型呼吸衰竭、机械通气及合并糖尿病与ＣＯＰＤ患者发生医院肺部真菌感染有关。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析结果显示，累计全身使用肾上腺糖皮质激素＞５００ｍｇ、广谱抗菌药物使用时间＞１４ｄ、机械通气、合并Ⅱ型呼

吸衰竭是ＣＯＰＤ患者继发医院肺部真菌感染的重要危险因素。结论　了解ＣＯＰＤ继发医院肺部真菌感染的危险

因素，有助于针对性地采取防控措施，减少深部真菌感染的发生。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种严重威胁人类健康的

常见病、多发病。研究［１］发现６６．７％的ＣＯＰＤ患者

急性发作与呼吸道感染有关，其中继发真菌感染是

病情加重的重要因素。因此，避免和减少医院肺部

真菌感染的发生，成为治疗ＣＯＰＤ患者的一个重要

问题。笔者回顾性调查本院收治的１０８９例ＣＯＰＤ

急性加重期患者病历资料，其中５２例继发医院肺部

真菌感染，分析其有关的危险因素，为预防医院肺部

真菌感染的发生提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月—２０１１年１２月本院

住院的ＣＯＰＤ患者１０８９例，其中男性８３２例，女性

２５７例，平均年龄（７４．３２±１０．６７）岁。分为实验组：

继发真菌感染的ＣＯＰＤ患者５２例，其中男性３５

例，女性１７例，平均年龄（７６．８１±７．１１）岁；对照组：

采取单纯随机抽样法，用随机数字表选择同时期住

院、肺功能Ⅱ级及Ⅱ级以上、入院时存在低氧血症、

未继发真菌感染的ＣＯＰＤ患者５２例，其中男性４１

例，女性１１例，平均年龄（７５．０６±８．５２）岁。两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　诊断标准　ＣＯＰＤ诊断均符合２００７年中华医

学会呼吸病学分会制定的ＣＯＰＤ诊治指南
［２］；继发

医院肺部真菌感染患者均符合２００１年卫生部发布

的《医院感染诊断标准（试行）》［３］和２００７年中华医

学会呼吸病学分会发布的《肺真菌病诊断和治疗专

家共识》［４］：连续３次痰真菌培养阳性且菌种一致，

确定为肺部真菌感染。

１．３　方法　对两组患者的年龄、性别、ＣＯＰＤ病史、

吸烟史、使用抗菌药物时间及种类、使用肾上腺糖皮

质激素的时间及总量、血清清蛋白、机械通气情况、

是否合并糖尿病以及Ⅱ型呼吸衰竭等资料进行分

析。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行

分析，数据以狓±狊表示。单因素分析：计量资料采

用狋检验，计数资料采用χ
２检验。多因素分析：将

单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析，计算优势比（犗犚）及犗犚９５％的可信

区间（犆犐）。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　真菌感染菌种分类　１０８９例ＣＯＰＤ患者发

生下呼吸道真菌感染５２例（４．７８％），其中白假丝酵

母菌感染４０例（７６．９２％），光滑假丝酵母菌感染３

例（５．７７％），热带假丝酵母菌感染７例（１３．４６％），

毛霉菌属及曲霉菌属感染各１例（１．９２％）。

２．２　危险因素分析　分析两组临床资料，筛选出

１３种可能的危险因素。单因素分析结果表明，与真

菌感染有关的因素共７项（见表１、２），包括广谱抗

菌药物使用时间＞１４ｄ、累计全身使用肾上腺糖皮

质激素＞５００ｍｇ、低蛋白血症、Ⅱ型呼吸衰竭、机械

通气及合并糖尿病。其中全身使用肾上腺糖皮质激

素的剂量统一换算成泼尼松为单位。按ａ＝０．０５显

著性水准，将单因素分析有统计学意义的７个因素

引入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归方程，最终筛选出４个因素

有统计学意义（见表３、４），按危险性大小排列依次

为累计全身使用肾上腺糖皮质激素＞５００ｍｇ、抗菌

药物使用时间＞１４ｄ、Ⅱ型呼吸衰竭、机械通气。

２．３　治疗转归　经积极治疗，痊愈和好转３７例；因

经济等其他原因中断治疗７例；因感染严重，并发多

脏器衰竭死亡８例。

表１　ＣＯＰＤ继发医院真菌感染的危险因素分析（计量资料，狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ（ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｄａｔａ，狓±狊）

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ Ｎｏｎｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ 狋 犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ７６．８３±７．１１ ７５．０６±８．５２ １．１５０ ０．２５３

ＨｉｓｔｏｒｙｏｆＣＯＰＤ（ｙｅａｒ） ２２．０６±１２．０３ １９．０４±１２．４５ １．２５８ ０．２１１

Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｓｍｏｋｅｄ（ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ／ｙｅａｒ） ５０４．０７±１９６．５３ ４１５．００±２３２．３６ １．６３３ ０．１０８

Ａｖｅｒａｇｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌ（ｇ／Ｌ） ３１．４７±４．６８ ３４．３９±３．５３ －３．５８４ ０．００１

Ａｖｅｒａｇｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅ（ｄ） １８．２１±６．０７ １２．７１±３．４５ ５．６７９ ０．０００
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表２　ＣＯＰＤ继发医院真菌感染的危险因素分析（计数资料，例）

犜犪犫犾犲２　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ（ｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎｄａｔａ，Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（狀＝５２） Ｎｏｎｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（狀＝５２） χ
２ 犘

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ ３５ ４１
１．７５９ ０．１８５

　Ｆｅｍａｌｅ １７ １１

Ｓｍｏｋｉｎｇ

　Ｙｅｓ ３２ ３０
０．１６０ ０．６８９

　Ｎｏ ２０ ２２

Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　Ｙｅｓ ８ ２
３．９８３ ０．０４６

　Ｎｏ ４４ ５０

Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ

　Ｙｅｓ ２１ ５
１３．１２８ ０．０００

　Ｎｏ ３１ ４７

Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ｇ／Ｌ）

　＜３５ ３９ ２７
５．９７１ ０．０１５

　≥３５ １３ ２５

ＴｙｐｅⅡｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ

　Ｙｅｓ ３２ ２０
５．５３８ ０．０１９

　Ｎｏ ２０ ３２

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅ（ｄ）

　＞１４ ４１ １８
２０．７２２ ０．０００

　≤１４ １１ ３４

Ｓｙｓｔｅｍｉｃｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｕｓｅ

　Ｙｅｓ ５０ ２０
３９．３２８ ０．０００

　Ｎｏ ２ ３２

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅａｍｏｕｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｕｓｅ（ｍｇ）

　＞５００ ２５ ２
９．６４７ ０．００２

　≤５００ ２７ ５０

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎｈａｌｅｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

　Ｙｅｓ ４６ ４０
２．４１９ ０．１２０

　Ｎｏ ６ １２

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析危险因素的赋值
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表４　ＣＯＰＤ继发医院真菌感染危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析
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３　讨论

肺部真菌感染居深部真菌感染的首位，常见于

免疫力低下、有慢性基础性疾病的患者，５０％～６０％

的真菌感染侵犯支气管、肺；肺部真菌感染中，有肺

部基础疾病患者占４４．０％，其中以ＣＯＰＤ多见
［５］。

由于ＣＯＰＤ患者合并感染较重，医生倾向于应用肾

上腺糖皮质激素及选择使用广谱、足量、高效、联合

的抗菌药物，这使得医源性因素成为真菌感染的一

个重要因素。ＣＯＰＤ继发肺部真菌感染者，以假丝

酵母菌属感染最多见。本组病例中，白假丝酵母菌

属感染占７６．９２％（４０／５２），与刘龙
［６］报道的７５％接

近，高于Ｍｅｎｚｉｎ等
［７］报道的４０．２％。

　　本研究危险因素分析结果显示，累计全身使用

肾上腺糖皮质激素＞５００ｍｇ、广谱抗菌药物使用时

间＞１４ｄ、Ⅱ型呼吸衰竭和机械通气是ＣＯＰＤ患者

医院肺部真菌感染的危险因素，其中累计全身使用

肾上腺糖皮质激素＞５００ｍｇ的犗犚值为２１．４３１

（３．５１３～１３０．７４０）。肾上腺糖皮质激素可减轻患者

炎症反应，缓解气道痉挛，但其可抑制活性氧化中间

体（ＲＯＩ）的产生，减弱肺泡巨噬细胞吞噬真菌孢子，

抑制中性粒细胞杀灭真菌菌丝和芽孢［８］。近年来，

有文献［９］报道，长期吸入肾上腺糖皮质激素也是继

发肺真菌病的危险因素之一。根据ＣＯＰＤ诊治规

范，Ⅲ级（重度）以上稳定期ＣＯＰＤ患者的推荐治疗

方案为长期规律应用长效支气管扩张剂联合吸入肾

上腺糖皮质激素［２］。本研究单因素分析结果表明，

ＣＯＰＤ继发肺部真菌感染与吸入肾上腺糖皮质激素

无关。

本组医院肺部真菌感染患者平均使用广谱抗菌

药物时间为（１８．２１±６．０７）ｄ，４１例患者使用广谱抗

菌药物时间＞２周，所有患者均为二联及以上用药。

其中联合使用喹诺酮类药物５０例，占９６．１５％（５０／

５２）；４２．３１％（２２／５２）的患者起始使用第三代头孢菌

素，３８．４６％（２０／５２）的患者起始使用半合成青霉素／

头孢菌素＋酶抑制剂。长期使用广谱抗菌药物，致

使人体正常菌群被杀灭或抑制，体内机会致病真菌

恶性繁殖，导致真菌二重感染发生。Ⅱ型呼吸衰竭、

经呼吸机辅助通气也是真菌感染的重要危险因素，

对于此类患者应严格把握“感染控制窗”，尽量减少

呼吸机使用时间。

ＣＯＰＤ继发真菌感染患者的症状、体征、胸部影

像学检查均无特异性，早期诊断是提高患者治愈率

的关键。临床医生应全面了解引起老年ＣＯＰＤ患

者医院肺部真菌感染的危险因素，合理应用抗菌药

物，尽可能以雾化吸入方法替代全身应用肾上腺糖

皮质激素；加强支持治疗，提高患者自身免疫力；对

可疑继发真菌感染的患者，宜尽早使用抗真菌药物

治疗，减少其深部真菌感染的发生。
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