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慢性阻塞性肺疾病合并侵袭性肺曲霉菌病４８例临床观察
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　　摘　要：目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并侵袭性肺曲霉菌病（ＩＰＡ）患者的临床特点、高危因素、治疗及转归，为

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ的早期诊断和治疗提供依据。方法　对４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者的临床资料进行回顾性分析。结果　４８例

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者主要表现为呼吸困难、肺部音、胸痛、咳嗽、咳痰、发热。影像学表现为肺部炎性渗出、实变、结节、空洞等。

治疗有效１６例，无效３２例。结论　ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ早期诊断、治疗是预后的关键。
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　　侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）主要发生于免疫功能受损患者，如

器官移植、白血病、长期存在的粒细胞减少症、人类免疫缺陷病

毒（ＨＩＶ）感染、皮质类固醇激素大量应用、肿瘤化疗等患者。

近年来，慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并ＩＰＡ患者的增加越来

越受到学者们的关注。有研究报道，全球ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患

者的病死率高达７２．０％～９５．０％
［１］。笔者将本院ＣＯＰＤ合并

ＩＰＡ患者的临床资料进行回顾性分析，总结其临床特点、高危

因素、治疗及转归，以便于对ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者早期诊断及

治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００５年１１月至２０１２年１１月本院

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者４８例，其中，男性２７例，女性２１例；年龄

５９～８７岁，平均（７９．３±６．５）岁；ＣＯＰＤ病史１７～３２年，平均

（２６．４±３．５）年。４８例患者在入院前均接受过广谱抗菌药物

或糖皮质激素治疗。

１．２　方法

１．２．１　观察指标　观察入选患者的临床资料，包括患者一般

情况，呼吸困难、胸痛、咳嗽、发热等症状，用药情况（尤其是抗

菌药物及糖皮质激素的使用情况），实验室检查结果，影像学表

现，治疗转归等。

１．２．２　诊断标准　参照中华医学会制订的 ＣＯＰＤ诊断标

准［２］及ＩＰＡ诊断标准
［３］。

１．２．３　治疗转归判定　有效为患者临床症状减轻或消失，影

像学显示肺部阴影明显改善，病原学检查阴性；无效为病原学

检查在排除污染的情况下持续阳性，临床症状及影像学表现无

改善或加重，包括死亡。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计

数资料以百分率表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者临床表现　４８例ＣＯＰＤ合并

ＩＰＡ患者主要表现为呼吸困难、肺部音、咳嗽、咳痰、胸痛、发

热等。见表１。

表１　　４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者临床表现

临床表现 狀 发病率（％）

呼吸困难 ４７ ９７．９２

胸痛 ３０ ６２．５０

咳嗽、咳痰 ４６ ９５．８３

肺部音 ４６ ９５．８３

发热 １６ ３３．３３

咯血 ３ ６．２５

拉丝样黏痰 １５ ３１．２５

２．２　４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者影像学表现　斑片状渗出３１

例，单侧渗出１５例，空气新月征１７例，结节影１８例，实变影２１

例，空洞７例，胸腔积液３４例，晕轮征１９例。

２．３　曲霉菌培养结果　痰液标本４８例，检出曲霉菌４２例

（８７．５０％）；血液标本３７例，未检出曲霉菌；胸水标本１６例，检

出曲霉菌１１例（６８．７５％）；组织活检标本１９例，检出曲霉菌

１８例（９４．７４％）。

２．４　治疗转归结果　４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者均接受抗曲

霉菌治疗，其中，７例单用伊曲康唑，２０例单用伏立康唑，１１例
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单用两性霉素Ｂ脂质体，６例单用两性霉素Ｂ，４例联合应用伏

立康唑及卡泊芬净。治疗有效１６例（３３．３３％）；无效３２例

（６６．６７％），其中，死亡３０例（６２．５０％），自动出院２例。死亡

原因为肺部感染致中毒性休克７例，Ⅱ型呼吸衰竭、肺性脑病

各６例，多脏器功能衰竭７例，急性肾衰竭４例。

３　讨　　论

曲霉菌是条件致病菌，常寄生在上呼吸道，在机体免疫力

低下时致病，有学者报道，ＩＰＡ 病死率可高达５０．００％～

９０．００％
［４］。研究显示，ＣＯＰＤ为ＩＰＡ的易感因素之一

［５］，在

ＣＯＰＤ急性加重期中有１．９１％的患者存在曲霉菌感染
［６］。尽

管ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ的危险因素尚不明确，但本研究中，４８例

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者，在入院前均接受过广谱抗菌药物或糖

皮质激素治疗，可见，广谱抗菌药物或糖皮质激素治疗可能为

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ的危险因素之一，与 Ａｄｅｒ等
［７］报道一致。由

于ＣＯＰＤ患者气道黏膜受损严重，致使气道黏膜纤毛运动及

清除功能明显下降，在一定程度上利于曲霉菌繁殖［８］，特别是

ＣＯＰＤ合并肺结核、肺癌患者，ＩＰＡ的发病率更高。研究表明，

ＣＯＰＤ患者长期使用糖皮质激素，能抑制宿主巨噬细胞、中性

粒细胞和Ｔ淋巴细胞的功能，从而抑制宿主防御反应，在一定

程度上利于真菌生长［１］。

同时，由于ＣＯＰＤ患者大多为高龄，且病情重，多数并发

低蛋白血症、贫血等，均使ＩＰＡ的风险增高。ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ

患者的临床表现无明显特异性［９１０］。本研究表明，ＣＯＰＤ合并

ＩＰＡ患者主要表现为呼吸困难、肺部音、咳嗽、咳痰、胸痛、发

热等，与单纯ＣＯＰＤ急性加重期区别不明显。当单纯ＣＯＰＤ

急性加重期患者上述症状反复发作，且经正规抗菌、解痉，甚至

联合糖皮质激素治疗后，症状仍不缓解甚至加重时，应当考虑

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ。

本研究中，ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者ＣＴ影像异常表现为斑片

状渗出、单侧渗出、空气新月征、结节影、实变影、空洞、胸腔积

液、晕轮征等。有研究报道，ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者在急性期ＣＴ

检测中出现晕轮征或空气新月征，可作为其诊断的主要依

据［１１１２］。本研究中，患者早期出现晕轮征占３９．５８％，空气新月

征占３５．４２％，与文献［１３］报道一致。并非所有ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ

患者均出现该特异性表现，所以当患者无晕轮征或空气新月征

表现，但免疫力低下，经抗菌、解痉，甚至联合糖皮质激素治疗

后，症状仍不缓解甚至加重时，也应当考虑ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ。

本研究中，ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者痰液标本４８例，检出曲霉

菌４２例（８７．５０％）；血液标本３７例，未检出曲霉菌；胸水标本

１６例，检出曲霉菌１１例（６８．７５％）；组织活检标本１９例，检出

曲霉菌１８例（９４．７４％）。故笔者认为，ＣＯＰＤ患者的痰液标本

培养曲霉菌阳性且存在ＩＰＡ易感因素均为使用抗真菌药的指

针；而痰液标本培养曲霉菌阳性，无ＩＰＡ易感因素的患者应进

一步检查，以便早期明确诊断，利于患者预后。

由于ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者的临床表现、影像学表现特异

性不高，而微生物检查所需时间较长，不利于ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ

的早期诊断，从而延误治疗，影响预后。国内外研究均显示，

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者病死率高，主要与治疗不及时有关
［５］。

本研究中，４８例ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者均接受抗曲霉菌治疗，其

中，７例单用伊曲康唑，２０例单用伏立康唑，１１例单用两性霉

素Ｂ脂质体，６例单用两性霉素Ｂ，４例联合应用伏立康唑及卡

泊芬净。治疗有效１６例（３３．３３％）；无效３２例（６６．６７％），其

中，死亡３０例（６２．５０％），自动出院２例。死亡原因为肺部感

染致中毒性休克７例，Ⅱ型呼吸衰竭、肺性脑病各６例，多脏器

功能衰竭７例，急性肾衰竭４例。有研究表明，伏立康唑与两

性霉素Ｂ脂质体相比，疗效及安全性更好，有肝脏疾病及伏立

康唑使用禁忌证的患者，可选择两性霉素Ｂ脂质体
［１４］。

ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ早期诊断、治疗是预后的关键，研究显示

早期行血清半乳甘露聚糖（ＧＭ）检测利于ＩＰＡ的早期诊断。

因此，对于疑似ＣＯＰＤ合并ＩＰＡ患者，应在行影像学、微生物

学检查的同时予以血清ＧＭ 测定；同时，结合患者病史及是否

存在ＩＰＡ的易感因素，对于高危患者可适当予以预防性及经

验性用药，以降低病死率，改善预后。
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