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摘要：目的 了解慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并侵袭性肺曲霉病（IPA）的危险因素，为COPD患者预防 IPA提供依

据。方法 选择2017—2021年在义乌市中心医院住院治疗的COPD合并 IPA患者为病例组，同期未合并 IPA的COPD患

者为对照组；收集患者基本信息、实验室检测结果、合并症和治疗情况等资料；采用多因素 logistic回归模型分析COPD
合并 IPA的危险因素。结果 纳入病例组和对照组各30例，其中男性各22例，女性各8例；年龄分别为（75.00±10.00）
岁和 （74.00±10.00） 岁；COPD 严重程度≥3 级分别为 27 例和 19 例，占 90.00% 和 63.33%；近 1 年住院时间分别为

（12.89±4.88） d和（8.59±3.85） d。多因素 logistic回归分析结果显示，近1年住院时间长（OR=1.230，95%CI：1.011～
1.498）、COPD严重程度≥3级（OR=18.637，95%CI：1.415～245.402）为COPD合并 IPA的危险因素。结论 住院时间、

COPD严重程度是COPD合并 IPA的危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the risk factors of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) complicated by in⁃
vasive pulmonary aspergillosis (IPA), so as to provide insights into prevention of IPA among COPD patients. Methods
The COPD patients complicated by IPA hospitalized in Yiwu Central Hospital from 2017 to 2021 were recruited as the
case group, while COPD patients without IPA during the same study period served as controls. Participants' general in⁃
formation, laboratory tests, comorbidities and treatments were collected. The risk factors of COPD complicated by IPA
were identified using a multivariable logistic regression model. Results There were 30 participants in the case group
and 30 in the control group, including 22 men and 8 women in each group and with a mean age of (75.00±10.00) and
(74.00±10.00) years, respectively. There were 27 (90.00%) and 19 (63.33%) cases with stage 3 and higher COPD in
the case and control groups, and the mean duration of hospital stay in the past one year was (12.89±4.88) and (8.59±
3.85) days in the case and control groups, respectively. Multivariable logistic regression analysis identified long duration
of hospital stay in the past one year (OR=1.230, 95%CI: 1.011-1.498), stage 3 and higher COPD (OR=18.637, 95%CI:
1.415-245.402) as risk factors of COPD complicated by IPA. Conclusion Duration of hospital stay in the past one
year and severity of COPD are risk factors for COPD complicated by IPA.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; invasive pulmonary aspergillosis; risk factor
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慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD） 是一种老年人常见的呼吸系

统疾病，以不完全可逆的气流受限为特征。呼吸

道微生物是 COPD 急性加重的重要因素，据报道，

13%～29% 的 COPD 稳定期和急性加重期患者的痰

液检出曲霉［1-2］。曲霉是普遍存在于空气和土壤中

的丝状真菌，根据其毒力、患者的呼吸道疾病状态

和免疫状态表现出不同的临床症状，如定植、曲霉

球、过敏性支气管肺曲霉病（allergic bronchopulmo⁃
nary aspergillosis，ABPA）和侵袭性肺曲霉病（inva⁃
sive pulmonary aspergillosis，IPA）等［3-4］。下呼吸道

分离出曲霉的 COPD 患者中，合并 IPA 占 22%［5］。

COPD 患者合并 IPA 的临床表现无特异性，而且半

乳甘露聚糖抗原 （galactomannan antigen test，GM）

试验等诊断试验的敏感性较低［3］，增加了早期诊断

的难度，导致合并 IPA 的 COPD 患者预后差，死亡

率高达 71.7%［5-6］。因此，探讨诱发 IPA 的危险因

素，对于预防 COPD 患者合并 IPA、改善 COPD 患

者预后具有重要意义。有研究显示，IPA 的危险因

素可能包括短期或长期滥用激素和抗生素、低蛋

白血症及有创机械通气等［3，7-9］。本研究回顾性分

析 COPD 合并 IPA 患者的临床资料，探讨 COPD
合并 IPA 的危险因素，为 COPD 患者预防 IPA 提

供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 选择 2017—2021 年在义乌市中心医院

住院治疗的 COPD 合并 IPA 患者纳入病例组，随机

选择同期治疗的 COPD 未合并 IPA 患者为对照。纳

入标准：（1） COPD 诊断符合 COPD 全球倡议

（Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease，
GOLD） 2016 版 COPD 指南［10］；（2）至少进行 2 次

下呼吸道标本培养或 2 次 GM 试验；（3） IPA 诊断

参照 2007 年 BULPA 等［11］提出的标准，病例组需符

合 IPA 确诊或临床诊断标准。排除标准：（1）临床

资料不全者；（2） 艾滋病等免疫缺陷性疾病患者；

（3）血液系统恶性肿瘤患者；（4）曾接受器官移植患

者；（5）中性粒细胞减少患者。

1.2 方法 收集两组患者临床资料，包括：（1）一

般资料，性别、年龄、COPD 严重程度分级、吸烟指

数（吸烟指数=每日吸烟支数×吸烟年数）、近 1 年住

院次数和住院时间；（2）实验室检测结果，白细胞计

数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒细胞

计数、血小板计数、血红蛋白、快速 C 反应蛋白、

白蛋白、球蛋白、乳酸脱氢酶和下呼吸道微生物培养

结果；（3）合并症，支气管哮喘、支气管扩张、陈旧

性肺结核、肺外科手术、糖尿病、高血压、心功能不

全、肺动脉高压、呼吸衰竭、肾功能不全、肝功能不

全、肝硬化和脑梗死；（4）治疗情况，近 3 个月抗

生素和激素使用、侵入性操作和呼吸机使用。同一患

者多次入院采用首次住院的病历资料，反复多次检测

的指标采用住院首次检测结果。比较两组患者资料，

分析 COPD 合并 IPA 的危险因素。

1.3 IPA 诊断标准 参照文献［11］。确诊 IPA：通

过活检取得的肺组织标本中检出曲霉菌丝，并伴有下

列任何一项，（1）下呼吸道标本曲霉培养阳性；（2）
血清烟曲霉抗体/抗原检测阳性；（3）分子学、免疫

学或培养确定的曲霉菌丝。临床诊断 IPA：病理学检

出菌丝和相关组织损害但不能确定是由曲霉引起，或

应用糖皮质激素治疗和 COPD 严重程度分级为 3 级、

4 级的 COPD 患者近期有气急加重，经充分治疗后效

果不佳；具有影像学表现（近 3 个月出现，充分抗

生素治疗不吸收）及以下任何一项，（1）下呼吸道标

本培养阳性或镜检曲霉阳性；（2）血清烟曲霉抗体检

测阳性；（3）连续 2 次血清 GM 试验阳性。

1.4 统计分析 采用 SPSS 26.0 软件统计分析。定

性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2 检验。定

量资料服从正态分布的采用均数±标准差（x±s）描

述，组间比较采用 t 检验；不服从正态分布的采用

中位数和四分位数间距［M （QR）］描述，组间比

较采用 Wilcoxon 秩和检验。COPD 合并 IPA 的影

响因素分析采用多因素 logistic 回归模型。检验水准

α=0.05。
2 结 果

2.1 两组患者基本情况 病例组 30 例，男性 22
例，女性 8 例；年龄为 （75.00±10.00） 岁；COPD
严重程度≥3 级 27 例，占 90.00%。对照组 30 例，

男性 22 例，女性 8 例；年龄为（74.00±10.00）岁；

COPD 严重程度≥3 级 19 例，占 63.33%。

2.2 COPD 患者合并 IPA 的单因素分析 病例组患

者近 1 年住院时间、COPD 严重程度≥3 级、合并下

呼吸道微生物学培养阳性、近 3 个月抗生素使用>

10 d、近 3 个月抗生素使用>2 种、近 3 个月激素使

用>14 d 的比例高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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表 1 COPD 合并 IPA 的单因素分析

Table 1 Univariable analysis of COPD complicated by IPA

性别Gender a

男Male
女Female

年龄/岁Age/Year b

近1年住院时间

Duration of hospital stay
in the past 1 year/d b

近1年住院次数

Hospitalization frequen⁃
cy in the past 1 year a

≥3
<3

COPD严重程度分级

Stage of COPD a

≥3
<3

吸 烟 指 数/支 年 Smok⁃
ing index / branch-
years c

白细胞计数WBC/（109/L）c

中性粒细胞计数

Neutrophil count/（109/L）c

淋巴细胞计数

Lymphocyte count/（109/L）b

嗜酸性粒细胞计数

Eosinophil count/（109/L）c

血红蛋白Hb/（g/L） c

血小板计数PLT/（109/L）c

乳酸脱氢酶LDH/（U/L）c

快速C反应蛋白

CRP/（mg/L）c

白蛋白Albumin/（g/L）b

球蛋白Globulin/（g/L）b

下呼吸道微生物培养阳性

Positive lower respirato⁃
ry tract microbiologi⁃
cal culture a

白色念珠菌感染

Candida albicans a

22 （73.33）
8 （26.67）
75.00±10.00
12.89±4.88

6 （20.00）
24 （80.00）

27 （90.00）
3 （10.00）
0 （400）

6.62 （5.55）
5.13 （5.03）

1.05±0.51

0.05 （0.14）

130.50 （36.25）
204.00（110.00）
214.00 （71.00）
33.22 （55.50）

34.30±4.80
28.50±4.90

14 （46.67）

15 （50.00）

22 （73.33）
8 （26.67）

74.00±10.00
8.59±3.85

4 （13.33）
26 （86.67）

19 （63.33）
11 （36.67）
0（650）

6.49 （3.21）
4.48 （2.48）

1.38±0.80

0.09 （0.17）

130.00 （25.50）
196.00 （65.50）
199.00 （55.25）
13.00 （28.53）

36.40±3.90
27.80±5.10

3（10.00）

3（10.00）

<0.001

0.387
3.789

0.480

5.963

-0.170

-0.532
-1.168

-1.905

-1.338

-0.769
-0.665
-0.384
-1.908

-1.860
0.542

9.932

11.429

>0.999

0.700
<0.001

0.488

0.015

0.865

0.595
0.243

0.062

0.181

0.442
0.506
0.701
0.056

0.068
0.590

0.002

0.001

项目 Item 病例组Case 对照组Control t/χ2/Z值 P值

光滑念珠菌感染

Candida glabrata a

支气管哮喘

Bronchial asthma a

支气管扩张

Bronchiectasis a

陈旧性肺结核

Old tuberculosis a

肺外科手术

Pulmonary surgery a

糖尿病Diabetes a

高血压Hypertension a

心功能不全

Cardiac insufficiency a

肺动脉高压Pulmonary
hypertension a

呼吸衰竭

Respiratory failure a

肾功能不全

Renal insufficiency a

肝功能不全

Hepatic insufficiency a

肝硬化

Hepatic cirrhosis a

脑梗死

Cerebral infarction a

近3个月抗生素使用>10 d
Antibiotic use time >

10 days in the past 3
months a

近3个月抗生素使用>2种
Types of antibiotics

used in the past 3
months > 2 a

近3个月激素使用>14 d
Hormone use time > 14

days in the past 3
months a

侵入性操作

Invasive operation a

呼吸机使用

Use of ventilator a

2 （6.67）

1 （3.33）

8（26.67）

4（13.33）

1 （3.33）

5（16.67）
13（43.33）
9（30.00）

9（30.00）

8（26.67）

4（13.33）

4（13.33）

2 （6.67）

2 （6.67）

14（46.67）

20（66.67）

8（26.67）

4（13.33）

4（13.33）

1 （3.33）

2 （6.67）

9（30.00）

1 （3.33）

1 （3.33）

3（10.00）
11（36.67）
11（36.67）

11（36.67）

6（20.00）

7（23.33）

1 （3.33）

0 （0）

0 （0）

3（10.00）

10（33.33）

2 （6.67）

1 （3.33）

2 （6.67）

0.351

0.351

0.082

1.964

<0.001

0.577
0.278
0.300

0.300

0.373

1.002

1.964

2.069

2.069

9.932

6.667

4.320

1.964

0.741

0.554

0.554

0.774

0.161

>0.999

0.448
0.598
0.584

0.584

0.542

0.317

0.161

0.150

0.150

0.002

0.010

0.038

0.161

0.389

项目 Item 病例组Case 对照组Control t/χ2/Z值 P值

注：a表示采用n（%）描述，组间比较采用χ2检验；b表示采用x±s描述，组间比较采用 t检验；c表示采用M（QR）描述，组间比较采用Wil⁃
coxon 秩和检验。Note: a, described with n (%), and compared using chi-square test; b, described with x±s , and compared using t-test; c, de⁃
scribed with M (QR), and compared using Wilcoxon rank sum test.

··1004



预防医学 2022年10月第 34 卷第10期 Prev Med, Oct. 2022, Vol. 34 No.10

2.3 COPD 合并 IPA 影响因素的多因素 logistic 回归

分析 以是否合并 IPA 为因变量（0=否，1=是），根

据单因素分析结果并结合临床专业实际，选择近 1
年住院次数、近 1 年住院时间、吸烟指数、COPD 严

重程度分级、血清白蛋白水平、下呼吸道微生物培养

结果、呼吸机使用、近 3 个月抗生素使用>10 d、近

3 个月抗生素使用>2 种和近 3 个月激素使用>14 d
等 10 个因素为自变量，进行多因素 logistic 回归分

析。结果显示：近 1 年住院时间长、COPD 严重程度

≥3 级是 COPD 合并 IPA 的危险因素。见表 2。

表 2 COPD 合并 IPA 影响因素的多因素 logistic 回归分析

Table 2 Multivariable logistic regression analysis of factors affecting COPD complicated by IPA

变量Variable

近 1年住院时间Duration of hospital stay in the
past 1 year/d

COPD严重程度分级Stage of COPD
≥3

常量Constant

参照组

Reference

—

＜3

β

0.207

2.925
-3.124

xs

0.100

1.315
3.283

Wald χ2 值

4.267

4.947
0.906

P值

0.039

0.026
0.341

OR值

1.230

18.637
0.044

95%CI

1.011～1.498

1.415～245.402

3 讨 论

在所有深部真菌感染中，目前最常见的是肺部真

菌感染。统计资料显示，肺部真菌感染中有肺部基础

疾病者占 45%，其中又以 COPD 多见［12］，这与慢性

炎性呼吸系统疾病气道功能受损有关。曲霉属于条件

致病菌，其感染通常与免疫力低下有关，现已超过念

珠菌成为真菌病的主要原因［13］。既往研究提示，IPA
好发于免疫功能严重受损者、器官移植者和血液病患

者，临床致死率最高可达 90%［14］。近年来，广谱抗

生素和糖皮质激素的频繁使用使 IPA 在非传统高危宿

主，尤其是 COPD 患者中的发病率逐年上升［15-16］。

本研究结果显示，近 1 年住院时间长为 COPD
合并 IPA 的危险因素之一。长时间住院增加了患者

的暴露时间，接受抗生素、糖皮质激素治疗的机会增

多，且医院环境增加了病原菌的暴露机会［8，17］。另

外，需要长时间住院的 COPD 患者本身的免疫状态

和肺功能通常较差，或者合并其他基础疾病，也增加

了合并 IPA 的风险。

COPD 严重程度≥3 级也是 COPD 合并 IPA 的

危险因素，与同类研究结果［9，18-19］一致。通常情况

下，随空气进入气道的曲霉孢子可以通过气道纤毛

的摆动而被排出，但由于病情较重的 COPD 患者气

道及肺部结构破坏明显，纤毛数量减少和纤毛功能

受损直接影响气道黏膜的屏障功能［11］，小气道黏液

分泌增加，减弱气道清除功能，不利于吸入的曲霉

排出。此外，肺功能较差的患者肺泡巨噬细胞相关

膜受体功能障碍，识别和清除曲霉孢子的能力减

弱，并且这类患者多为晚期患者，住院期间需使用

大量抗生素和激素控制病情，这些因素均利于曲霉

侵入及增殖。

多项研究表明长期服用抗生素和糖皮质激素是

COPD 患者合并 IPA 的危险因素［8-9，17，19-20］。一般来

说，长期使用抗生素不但破坏气道的微生态平衡，导

致气道对真菌的防御能力减弱，而且通过减少中性粒

细胞释放过氧化物酶，无法有效破坏真菌的细胞壁，

降低机体对真菌的抵抗能力［21］。激素影响免疫功能，

长时间或大剂量使用激素可抑制单核细胞、巨噬细胞

和中性粒细胞对真菌孢子的吞噬功能，通过各种生物

机制影响炎症标志物的表达，使机体的抗体生成减

少、反应性下降，加速曲霉生长。激素还会对机体的

免疫细胞本身造成抑制效果，降低机体自身的防御功

能［21］。同时，糖皮质激素通过影响糖类、蛋白质代

谢，导致机体营养不良，增加机体感染风险。而本研

究中抗生素和激素使用相关因素均未进入最终的多因

素 logistic 回归模型，可能与本研究的样本量较小有

关，尚待更多的研究证实。

本研究结果提示，针对住院时间长、COPD 病情

严重的患者，临床应警惕曲霉感染的风险。对于危重

症患者，应当尽量缩短患者的住院时间，避免激素和

抗生素的滥用，必要时给予患者预防性和经验性治

疗，降低 IPA 的发生率。本研究为回顾性研究，资

料仅局限于一家医院患者，样本量明显偏少；此外，

由于 IPA 患者均为临床诊断病例，未经组织学证实，

可能影响研究结果的可靠性。
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