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慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者肺部真菌感染的

影响因素研究

玛依拉·阿不都克力木１，迪丽努尔·买买提伊明２，师 帅１

　　基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目 （２０１６Ｄ０１Ｃ２２２）

１８３０００２新疆乌鲁木齐市，新疆医科大学第六附属医院呼吸内科

２８３０００２新疆乌鲁木齐市，新疆医科大学第六附属医院心电图室

　　 【摘要】　目的　分析慢性阻塞性肺疾病急性加重期 （ＡＥＣＯＰＤ）患者肺部真菌感染的影响因素。方法　选取
２０１１年５月—２０１３年７月新疆医科大学第六附属医院收治的ＡＥＣＯＰＤ继发肺部真菌感染患者７３例作为试验组，另选
择同期收治的ＡＥＣＯＰＤ未继发肺部真菌感染患者８０例作为对照组。比较两组患者临床资料，ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感
染的影响因素分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　本组７３例继发肺部真菌感染患者共培养出真菌１１５株，其中
白假丝酵母菌６３株，占５４７８％；其他假丝酵母菌３１株，占２６９６％；曲霉菌２１株，占１８２６％。两组患者性别和肾
功能不全发生率比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；试验组患者年龄大于对照组，肺源性心脏病、糖尿病、呼吸
衰竭发生率及行机械通气者所占比例高于对照组，抗生素使用时间、激素使用时间及入住ＩＣＵ时间长于对照组，清蛋
白水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄 〔ＯＲ＝１０３６，９５％ＣＩ（１０２１，１０５０）〕、
肺源性心脏病 〔ＯＲ＝１０９６，９５％ＣＩ（１０７９，１１１４）〕、糖尿病 〔ＯＲ＝３１７７，９５％ＣＩ（２３４０，６４３７）〕、呼吸衰竭
〔ＯＲ＝１０７０，９５％ＣＩ（１０４０，１１０２）〕、抗生素使用时间 〔ＯＲ＝４０５９，９５％ＣＩ（２２７３，７２５０）〕、激素使用时间
〔ＯＲ＝３７２５，９５％ＣＩ（２０６１，６７３３）〕、入住ＩＣＵ时间 〔ＯＲ＝１０４０，９５％ＣＩ（１０２０，１０５９）〕及机械通气 〔ＯＲ＝
３３８０，９５％ＣＩ（１８７８，６０８６）〕是 ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的危险因素，清蛋白水平 〔ＯＲ＝０９０３，９５％ＣＩ
（０８６８，０９３９）〕是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的保护因素 （Ｐ＜００５）。结论　ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的主要致
病菌是白假丝酵母菌，且年龄、肺源性心脏病、糖尿病、呼吸衰竭、抗生素使用时间、激素使用时间、入住ＩＣＵ时间、
机械通气及清蛋白水平是ＡＥＣＯＰＤ患者继发肺部真菌感染的影响因素，应引起临床重视。
　　 【关键词】　肺疾病，慢性阻塞性；肺疾病，真菌性；影响因素分析
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ａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｕｓｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｈｏｒｍｏｎｅ，ａｎｄＩＣＵｓｔａｙｓｏｆｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅａｌｂｕｍｉｎｏｆｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ，ａｇｅ〔ＯＲ＝１０３６，９５％ＣＩ（１０２１，１０５０）〕，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ〔ＯＲ
＝１０９６，９５％ＣＩ（１０７９，１１１４）〕，ｄｉａｂｅｔｅｓ〔ＯＲ＝３１７７，９５％ＣＩ（２３４０，６４３７）〕，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ〔ＯＲ＝
１０７０，９５％ＣＩ（１０４０，１１０２）〕，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｕｓｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ〔ＯＲ＝４０５９，９５％ＣＩ（２２７３，７２５０）〕，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｕｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ〔ＯＲ＝３７２５，９５％ＣＩ（２０６１，６７３３）〕，ＩＣＵｓｔａｙｓ〔ＯＲ＝１０４０，９５％ＣＩ（１０２０，１０５９）〕ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ〔ＯＲ＝３３８０，９５％ＣＩ（１８７８，６０８６）〕ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＡＥＣＯＰＤ，ｗｈｉｌｅａｌｂｕｍｉｎ〔ＯＲ＝０９０３，９５％ＣＩ（０８６８，０９３９）〕ｗａｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｉｎｔｈｅｍａｊｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤ，ａｇｅ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｕｓｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＩＣＵｓｔａｙｓ，ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｎｄ
ａｌｂｕｍｉｎａｒｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｕｌｄｐａｙｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｔｏ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ；Ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ，ｆｕｎｇａｌ；Ｒｏｏｔｃａｕｓｅａｎａｌｙｓｉｓ

　　慢性阻塞性肺疾病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是临床常见病、多发病，严重危害患
者身体健康。据估计，２０２０年ＣＯＰＤ将位居世界疾病经
济负担第５位、全球死亡原因第３位，且 ＣＯＰＤ患者平
均每年发生０５～３５次急性加重［１］。慢性阻塞性肺疾

病急性加重是导致ＣＯＰＤ患者死亡的重要原因，临床上
采取对症治疗可有效缓解慢性阻塞性肺疾病急性加重期

（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）患者临床症状，但治疗期间患者易
发生肺部真菌感染［２］。目前，预防ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真
菌感染是临床治疗难点之一［３］。本研究旨在分析

ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的影响因素，为临床制定防
治策略提供参考，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年５月—２０１３年７月新疆医

科大学第六附属医院呼吸内科收治的ＡＥＣＯＰＤ继发肺部
真菌感染患者 ７３例作为试验组，另选择同期收治的
ＡＥＣＯＰＤ未继发肺部真菌感染患者 ８０例作为对照组，
所有患者自愿参加本研究并签署知情同意书。

１２　诊断与排除标准
１２１　诊断标准　ＡＥＣＯＰＤ诊断标准：符合 ＣＯＰＤ诊
断标准，且近期出现气流受限程度加重、咳嗽咳痰加

剧，痰液黏度及颜色发生改变［４］；肺部真菌感染诊断标

准：出现肺部感染症状、发热持续时间 ＞９６ｈ，使用抗
生素无明显效果，且血液、胸腔积液及肺组织标本真菌

培养阳性，可检出菌丝［５］。

１２２　排除标准　 （１）有肺部创伤、手术史者；（２）
伴有肺部器质性病变、占位性病变者； （３）入院时已
出现全身性感染或伴有其他部位严重感染者。

１３　真菌培养方法　患者晨起后使用２％碳酸氢钠溶
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液漱口，弃去第一口痰，之后收集深吸气咳出或拍背后

咳出的痰液，气管插管者直接采集分泌物，痰液置于无

菌器皿并于１５ｍｉｎ内送检。首先使用高倍镜观察痰液，
如白细胞计数 ＞１０个或能查及柱状上皮细胞则提示痰
液合格。连续３ｄ晨痰真菌培养鉴定为同一真菌者判定
为真菌感染［３］。

１４　治疗方法　确定为真菌感染后，在原治疗基础上
给予氟康唑注射液１００ｍｇ静脉滴注，１次／ｄ，连续治疗
１４ｄ为１个疗程。
１５　观察指标　记录两组患者性别、年龄、合并症
（包括肺源性心脏病、糖尿病、呼吸衰竭及肾功能不

全）、抗生素使用时间、激素使用时间、入住ＩＣＵ时间、
机械通气情况及清蛋白水平 （采用干化学法检测清蛋白

水平，仪器为美国贝克曼库尔特生产的 ＡＵ５８００全自动
生化分析仪）。肾功能不全诊断标准：肾小球虑过率 ＜
７００ｍｌ／ｍｉｎ，血尿素氮 ＜７１４ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐 ＞１３２
μｍｏｌ／Ｌ。
１６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料分析采用 χ２检验；ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真
菌感染的影响因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　痰培养结果　本组７３例继发肺部真菌感染患者共
培养出真菌 １１５株，其中白假丝酵母菌 ６３株，占
５４７８％；其他假丝酵母菌３１株，占２６９６％；曲霉菌
２１株，占１８２６％。
２２　单因素分析　两组患者性别和肾功能不全发生率
比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；试验组患者
年龄大于对照组，肺源性心脏病、糖尿病、呼吸衰竭发

生率及行机械通气者所占比例高于对照组，抗生素使用

时间、激素使用时间和入院ＩＣＵ时间长于对照组，清蛋
白水平低于对照组，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表１）。
２３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将单因素分析中有统计
学差异的指标作为自变量，将肺部真菌感染作为因变量

（变量赋值见表２）进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果
显示，年龄、肺源性心脏病、糖尿病、呼吸衰竭、抗生

素使用时间、激素使用时间、入住ＩＣＵ时间及机械通气
是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的危险因素，清蛋白水平
是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的保护因素 （Ｐ＜００５，
见表３）。

表２　变量赋值

Ｔａｂｌｅ２　Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

变量 赋值

年龄 ＜６０岁＝０，≥６０岁＝１
肺源性心脏病 无＝０，有＝１
糖尿病 无＝０，有＝１
呼吸衰竭 无＝０，有＝１

抗生素使用时间 实测值

激素使用时间 实测值

入住ＩＣＵ时间 实测值

机械通气 无＝０，有＝１
清蛋白 ＜３０ｇ／Ｌ＝０，≥３０ｇ／Ｌ＝１

肺部真菌感染 无＝０，有＝１

表３　ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＥＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
年龄 ００３５ ０００７ ２５０００ ＜０００１ １０３６（１０２１，１０５０）

肺源性心脏病 ００９２ ０００８ １３２２５０ ＜０００１ １０９６（１０７９，１１１４）
糖尿病 １１５６ ０３６０ １０３１１１ ＜０００１ ３１７７（２３４０，６４３７）
呼吸衰竭 ００６８ ００１５ ２０５５１ ＜０００１ １０７０（１０４０，１１０２）

抗生素使用时间 １４０１ ０２９６ ２２４０２ ＜０００１ ４０５９（２２７３，７２５０）
激素使用时间 １３１５ ０３０２ １８９６０ ＜０００１ ３７２５（２０６１，６７３３）
入住ＩＣＵ时间 ００３９ ０００９ １８７７８ ＜０００１ １０４０（１０２０，１０５９）
机械通气 １２１８ ０３００ １６３８４ ＜０００１ ３３８０（１８７８，６０８６）
清蛋白 －０１０２ ００２０ ２６０１０ ＜０００１ ０９０３（０８６８，０９３９）

３　讨论
ＣＯＰＤ是临床常见呼吸系统疾病之一，其特征性临

床表现为气流受限，并伴有长期咳嗽、咳痰等临床症

状，吸烟、寒冷或有害颗粒等均可诱发ＣＯＰＤ患者急性

表１　ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染影响因素的单因素分析
Ｔａｂｌｅ１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＥＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 例数
年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

性别
（男／女）

合并症〔ｎ（％）〕
肺源性
心脏病

糖尿病
呼吸
衰竭

肾功
能不全

抗生素
使用时间
（ｘ±ｓ，ｄ）

激素使
用时间
（ｘ±ｓ，ｄ）

入住ＩＣＵ时间
（ｘ±ｓ，ｄ）

机械通气
〔ｎ（％）〕

清蛋白
（ｘ±ｓ，
ｇ／Ｌ）

对照组 ８０ ５２５±１３２ ５１／２９ １９（２３７５）　 ７（８７５）　 １３（１６２５） ２（２５０） １３１６±６２５ 　 ６８２±３４２　 １０８５±６０７ ２１（２６２５） ３３５１±７１６

试验组 ７３ ６１０±１３７ ４７／２６ ３１（４２４７） ２４（３２８８） ２７（３６９９） ３（４１１） ２２０８±９４６ １２４７±５９１ １８１２±９３４ ３３（４５２１） ２３７４±６２９

χ２（ｔ）值 ８１６５ａ ０５４９ １２１１４ ２３５６９ １５１０６ ０５９６ １０１５６ａ １１１０８ａ ６１６５ａ １３１５６ ９００５ａ

Ｐ值 ００２５ ０１７０ ００１８ ０００１ ００２１ ０１５８ ０００８ ０００５ ００１３ ００３５ ００１５

　　注：ａ为ｔ值
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加重［６］。ＡＥＣＯＰＤ患者病情较重，可严重威胁患者的身
体健康及生活质量。近年来，随着医疗技术快速进步，

ＣＯＰＤ已得到有效预防及控制，但 ＣＯＰＤ患者病死率仍
居高不下，会给患者家庭及社会带来沉重的经济

负担［７］。

肺脏是临床常见的深部真菌易感部位，肺部疾病或

机体抵抗力较差患者肺部真菌感染发生率较高。近年

来，随着激素、抗生素、抗菌药物广泛使用，真菌感染

发生率随之升高［８］。临床研究表明，肺部真菌感染给

ＡＥＣＯＰＤ患者的治疗带来困难［９］，故预防肺部真菌感染

对改善ＡＥＣＯＰＤ患者预后具有重要的临床意义。本研究
结果显示，ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的主要致病菌为
白假丝酵母菌。

本研究进一步分析ＡＥＣＯＰＤ肺部真菌感染的影响因
素发现，年龄、肺源性心脏病、糖尿病、呼吸衰竭、抗

生素使用时间、激素使用时间、入住ＩＣＵ时间及机械通
气是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的危险因素，清蛋白水
平是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的保护因素。分析原因
如下： （１）随着年龄增长，机体免疫功能减弱，导致
ＣＯＰＤ反复发作，而住院时间延长可增加 ＡＥＣＯＰＤ患者
肺部真菌感染发生率［１０－１１］。 （２）有糖尿病、肺源性心
脏病、呼吸衰竭等基础疾病的ＡＥＣＯＰＤ患者常合并过氧
化物酶缺乏症、白细胞功能障碍 （包括趋化作用、吞噬

作用及胞内杀伤作用受损）、补体缺陷、巨噬细胞功能

降低等，可导致血液渗透压增加、中性粒细胞吞噬功能

受抑制，使机体抵抗感染的能力减弱，真菌大量生长、

繁殖而增加肺部真菌感染发生率［１２－１３］。（３）长期使用
抗生素、激素可导致机体正常菌群失调，维生素代谢紊

乱，进而导致真菌大量生长、繁殖，增加肺部真菌感染

发生率［１４］。 （４）ＩＣＵ患者侵袭性操作 （如气管插管、

气道切开及留置导管等）较多，导致患者机体正常防御

功能遭破坏，故入住ＩＣＵ成为肺部真菌感染的主要危险
因素［１５－１６］。（５）清蛋白水平降低提示机体营养状况变
差，而ＡＥＣＯＰＤ患者能量消耗增加，提高清蛋白水平能
改善机体抵抗力，从而预防肺部真菌感染［１７－１８］，故临

床治疗ＡＥＣＯＰＤ时应注意营养支持。
综上所述，ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌感染的主要致病

菌是白假丝酵母菌，而年龄、肺源性心脏病、糖尿病、

呼吸衰竭、抗生素使用时间、激素使用时间、入住 ＩＣＵ
时间、机械通气及清蛋白水平是ＡＥＣＯＰＤ患者肺部真菌
感染的影响因素，应引起临床重视。
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