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·论著·

丙种球蛋白在治疗慢性阻塞性肺疾病合并真菌感染中的作用

朱建荣，万小蔹

（无锡市人民医院，江苏 无锡　２１４０２３）

［摘　要］　目的　探讨静脉用丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并真菌感染的临床价值。方

法　７２例临床诊断为ＣＯＰＤ合并真菌感染的患者入选，被随机分为常规组和干预组，每组３６例。常规组给予抗

感染、平喘及抗真菌药物治疗；干预组在上述治疗基础上，加用ＩＶＩＧ，每日１次，每次１０ｇ。根据患者的临床症状

改善情况，进行疗效评价，记录患者住院时间及预后。结果　干预组的治疗有效率为８８．８９％（３２／３６），明显高于常

规组的６６．６７％（２４／３６）；平均住院时间为（１２．６２±７．５１）ｄ，明显短于常规组的（２０．８１±６．９２）ｄ；病死率为５．５６％

（２／３６），低于常规组的２２．２２％（８／３６），差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　ＩＶＩＧ治疗ＣＯＰＤ合并真菌感

染可提高临床疗效，缩短患者住院时间，降低病死率。
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　　肺部是侵袭性真菌感染最常见的部位，居全身

深部真菌感染的首位。研究［１］显示，有基础肺部疾

病的患者占肺部真菌感染患者的４４％，其中又以慢

性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）患者最为多见。ＣＯＰＤ合并

肺部真菌感染多为继发或复合感染，临床预后差，病

死率高。预判高危因素、早期诊断和有效的综合治

疗至关重要。静脉用免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）是从正常

人血浆中分离提取，经深加工和病毒灭活等步骤精

制而成，含有多克隆抗体，具有一定的抗细菌、病毒

等其他病原体以及中和毒素等作用，还具有免疫替
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代和免疫调节的双重功能，可以减轻重症感染的炎

症反应。目前ＩＶＩＧ在抗真菌治疗方面研究较少。

我们对２０１０年１月—２０１３年６月收治的ＣＯＰＤ合

并肺部真菌感染患者进行治疗观察，探讨ＩＶＩＧ在

治疗ＣＯＰＤ合并肺部真菌感染中的作用。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１０年１月—２０１３年６月到本院

就诊的ＣＯＰＤ合并真菌感染患者７２例，入选标准：

（１）符合ＣＯＰＤ的诊断标准
［２］；（２）根据中华内科杂

志编辑委员会制定的侵袭性肺部真菌感染的诊断标

准，合格的痰标本两次真菌培养阳性或Ｇ试验两次

阳性，结合症状和易患因素可临床诊断。所有病例

均未进行组织活检。排除标准：（１）口咽部真菌感

染；（２）支气管扩张症、支气管哮喘、囊性肺纤维化等

存在气流受限的慢性肺部疾病；（３）存在其他部位的

侵袭性真菌感染；（４）合并肿瘤或自身免疫性疾病；

（５）卡氏肺孢子菌感染；（６）存在免疫功能缺陷基础

疾病。所有纳入患者均自愿参与本项研究，并签署

了知情同意书。

１．２　一般资料　按照１!１比例将患者随机分为

常规组和干预组。常规组３６例，其中男性２２例，女

性１４例；年龄４２～７５岁，平均（５４．７６±７．６８）岁；平

均病程（５．８３±３．５２）年；其中２０例（５５．５６％）培养

出假丝酵母菌，１０例（２７．７８％）培养出曲菌，６例

（１６．６７％）仅Ｇ试验阳性；２１例（５８．３３％）存在Ⅱ型

呼吸衰竭。干预组３６例，男性２０例，女性１６例；年

龄４２～７３岁，平均（５３．１４±８．３６）岁；平均病程

（５．８６±３．１３）年；其中１８例（５０．００％）培养出假丝

酵母菌，９例（２５．００％）培养出曲菌，９例（２５．００％）

仅Ｇ试验阳性；１９例（５２．７８％）存在Ⅱ型呼吸衰竭。

两组患者在性别、年龄、病程、实验室结果及病情严

重程度等方面差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．３　治疗方法　常规组患者给予常规ＣＯＰＤ治疗

方案：（１）吸氧，化痰，必要时给予退热等对症治疗；

（２）吸入沙美特罗替卡松粉（５０ｕｇ／５００ｕｇ），每次１

吸，２次／ｄ；（３）给予伏立康唑静脉滴注，每次２００

ｍｇ，１次／１２ｈ（第１天加量）。干预组患者在上述

常规治疗基础上，接受ＩＶＩＧ静脉滴注，每次１０ｇ，１

次／ｄ，连续５ｄ。体温正常、痰量减少、症状改善３ｄ

后改为伏立康唑口服，每次２００ｍｇ，１次／１２ｈ。症

状持续稳定２～３ｄ，胸部影像提示肺部病变较前减

少，予以出院。出院后继续服药，抗真菌至少３个

月，达到肺部病灶完全吸收或稳定［３］。

１．４　观察指标　根据两组患者临床症状改善情况，

安排出院，并记录患者住院时间、死亡例数，随访半

年并进行疗效评价。按照肺部感染疗效，评价标准

分为：痊愈、显效、有效、无效。痊愈、显效、有效患者

所占比例为有效率［４］。

１．５　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件对数

据进行处理。计数资料组间比较，采用χ
２检验；计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗效果　常规组中，痊愈９例，显效１２例，

有效３例，无效１２例；干预组中，痊愈２３例，显效７

例，有效２例，无效４例。干预组的总有效率

（８８．８９％）高于常规组（６６．６７％），差异有统计学意

义（χ
２＝５．１４，犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者的临床疗效比较 （例，％）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

组别 痊愈 显效 有效 无效 有效率（％）

常规组 ９（２５．００）１２（３３．３３）３（８．３４）１２（３３．３３） ６６．６７

干预组 ２３（６３．８９） ７（１９．４４）２（５．５６） ４（１１．１１） ８８．８９

２．２　住院时间和病死率　干预组患者住院时间为

（１２．６２±７．５１）ｄ，显著短于常规组患者的（２０．８１±

６．９２）ｄ；干预组患者病死率为５．５６％，显著低于常

规组的２２．２２％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表２。

表２　两组患者住院时间和死亡情况比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　　组别 住院时间（狓±狊，ｄ） 死亡（例，％）

常规组（狀＝３６） ２０．８１±６．９２ ８（２２．２２）

干预组（狀＝３６） １２．６２±７．５１ ２（５．５６）

χ
２／狋 ４．８３ ４．１８

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨论

注射用免疫球蛋白是一种多克隆抗体制品，含

有多种抗病毒、细菌及微生物毒素的天然抗体，可以
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通过多种方式发挥治疗作用，包括影响Ｔ淋巴细胞

的功能、抗原提呈细胞的成熟与活化，可以降低机体

对炎症的反应。传统上，ＩＶＩＧ主要应用在免疫缺陷

疾病的替代治疗，渐渐越来越多地用作急性重症感

染、全身炎症反应、休克的辅助治疗（剂量高于替代

治疗）［５］。目前已有一些临床试验应用ＩＶＩＧ治疗

顽固耐药菌的慢性感染，并取得了一定效果［６］。

本研究根据患者病原学检查培养到假丝酵母菌

或曲菌，或Ｇ试验阳性以临床诊断侵袭性肺部真菌

感染。Ｇ试验阳性通常提示假丝酵母菌、曲菌及肺

孢子菌等感染［７］，因此本组病例没有包含隐球菌、接

合菌属真菌等感染，且入组前已排除了肺孢子菌感

染。随着假丝酵母菌对氟康唑耐药率的增加，我们

对全部病例给予伏立康唑序贯治疗。常规组再给予

常规解痉、平喘、化痰、退热等治疗，干预组加用了

ＩＶＩＧ静脉滴注。治疗前未发现两组患者在性别、年

龄、病程、实验室检查以及病情严重程度等方面的差

异，所以非研究因素均衡，具有可比性。治疗后结果

显示，干预组总有效率明显高于常规组，且平均住院

时间也短于常规组；经过长期随访发现，干预组患者

的病死率也低于常规组。

本研究从临床角度证明了ＩＶＩＧ具有抗真菌的

作用，为ＣＯＰＤ合并真菌感染患者ＩＶＩＧ的应用提

供了依据。感染是ＣＯＰＤ急性加重的主要因素，细

菌性和病毒性感染较常见。为了控制呼吸道感染，

减轻ＣＯＰＤ症状，需要使用抗菌药物治疗，而长期

使用抗菌药物可导致菌群失调；此外，许多患者误信

所谓的“偏方”、“外地中药”，其成分通常含有肾上腺

糖皮质激素，有较好的短期效果，但长期服用后会削

弱机体免疫系统的功能。有研究［８］认为，全身使用

肾上腺糖皮质激素、长期使用抗菌药物、机械通气、

Ⅱ型呼吸衰竭是老年ＣＯＰＤ患者继发医院肺部真

菌感染的重要危险因素，应尽量避免。ＩＶＩＧ可以增

强ＣＯＰＤ患者机体的免疫力，含有的多种抗体可以

和真菌抗原成分结合，激活更强的细胞免疫和体液

免疫反应，有助于机体抗真菌感染。

综上所述，ＩＶＩＧ治疗ＣＯＰＤ合并真菌感染患

者，可提高临床疗效、缩短患者住院时间、降低病死

率，可作为抗耐药真菌联合用药的主要选择。本研

究病例数量不多，且为临床诊断，对结果有一定的影

响，有待大规模、确诊病例的深入研究。
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