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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种世界范围内常见的慢

性气道疾病，持续性呼吸道症状与气流受限为其主

要特征［１］，目前全球患病人数已达２．６２亿人，被列

为全球第三大死因［２］。吸入糖皮质激素（Ｉｎｈａｌｅｄ

ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ，ＩＣＳ）能明显改善中、重度ＣＯＰＤ患

者的肺功能，并减少急性加重的发生［１］，因此在临床

中广泛应用于相应患者群体的治疗。在我国《慢性

阻塞性肺疾病诊治指南（２０２１年修订版）》
［３］中，ＩＣＳ

使用的强推荐指征为：①有ＣＯＰＤ急性加重住院史

和（或）≥２次／年中度急性加重；②外周血嗜酸性粒

细胞计数≥３００个／μＬ；③合并哮喘或具备哮喘特

征。然而，ＩＣＳ的使用与肺部感染密切相关
［４］，也是

肺结核发生的独立危险因素［５６］。中国为结核病高

负担国家，相关流行病学研究［７］显示，２０１６年我国

新发肺结核的发病率达 ５２ 例／１０ 万人。中国

ＣＯＰＤ人群中是否存在ＩＣＳ相关的肺结核，以及

ＣＯＰＤ合并陈旧性肺结核患者使用ＩＣＳ后是否存在

肺结核复燃，目前尚缺乏相关研究。本文拟通过中

南大学湘雅二医院收治的３例老年ＣＯＰＤ患者，

长期使用ＩＣＳ后出现肺结核典型症状、影像学变

化，并最终诊断为继发性肺结核的诊疗经过，探讨
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我国ＣＯＰＤ患者中ＩＣＳ相关肺结核发生现状及应

对策略。

１　临床资料

１．１　病例１　患者张某，男性，６３岁，退休职员，

２０１５年６月因“反复咳嗽、咳痰、气促１０余年，再发

加重７ｄ”入住该院呼吸与危重症医学科。患者

２００５年起劳累后出现咳嗽、咳痰，痰为白色黏液痰，

不易咳出，伴胸闷、气促，秋冬季发作，持续数月。

２００６年因上述症状再发加重就诊于该院呼吸与危

重症医学科，诊断为ＣＯＰＤ。入院时肺功能检查：一

秒率（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）４２％，ＦＥＶ１／ｐｒｅ３６％，舒张试

验（－），予以抗感染及吸入治疗后好转出院。此后，

因上述症状反复发作，多次就诊于外院，每次予抗感

染、解痉平喘等对症支持治疗后好转出院。２０１１年

起进行家庭氧疗，间断使用呼吸机。２０１３年起长期

使用沙美特罗／氟替卡松（舒利迭）５０μｇ／５００μｇ，

２次／ｄ，每次１吸；噻托溴铵粉雾剂（思力华）１８μｇ，

１次／ｄ，每次１吸。患者本次入院１周前自觉咳嗽、

咳痰加重，胸闷、气促明显，活动后气促加重，在家间

断使用无创呼吸机，氨溴索１５ｍｇ、布地奈德混悬

液１ｍｇ及吸入用复方异丙托溴铵溶液（可比特）

２．５ｍＬ，雾化吸入，３次／ｄ；头孢地尼、多索茶碱、氨

溴索口服治疗，气促未见明显好转就诊于该院呼吸

与危重症医学科。患者起病来，精神、食欲、睡眠一

般，大小便正常，体重无明显变化。

入院后完善相关检查，血常规：白细胞计数

８．６７×１０９／Ｌ，红细胞计数４．５０×１０１２／Ｌ，血红蛋白

１０５ｇ／Ｌ（下降），血小板计数２６５×１０
９／Ｌ，中性粒细

胞百分比７１．４０％，嗜酸性粒细胞计数０．０１×１０９／Ｌ；

尿、粪便常规未见异常。血气分析：ｐＨ７．３９，ＰＣＯ２

５２ｍｍＨｇ，ＰＯ２６７ｍｍＨｇ。炎症指标：降钙素原

０．３４ｎｇ／ｍＬ，Ｃ反应蛋白１９．７０ｍｇ／Ｌ，Ｄ二聚体

０．２９μｇ／ｍＬ。痰涂片镜检：未见真菌，红细胞０／ＨＰ，

白细胞１～４／ＨＰ，脓球０／ＨＰ。痰革兰染色发现革

兰阳性（Ｇ＋）球菌、革兰阴性（Ｇ－）杆菌、Ｇ－球菌，痰

抗酸染色阴性。多次痰培养均为多重耐药鲍曼不动

杆菌。胸片示双肺多发渗出。入院后先后予头孢哌

酮／舒巴坦（３ｇ，静脉滴注，ｑ８ｈ）、美罗培南（１．０ｇ，

静脉滴注，ｑ８ｈ）、替加环素 （５０ ｍｇ，静脉滴注，

ｑ１２ｈ）、米诺环素（１００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ）、多粘菌素Ｂ

（５０万单位，静脉滴注，ｑ１２ｈ）抗感染，特布他林、布

地奈德雾化，多索茶碱解痉，氨溴索化痰，患者病情

无明显改善，血氧饱和度持续下降遂进行气管插管

有创机械通气。气管插管后行支气管镜检，留取肺

泡灌洗液２次抗酸染色（液基夹层杯法）均发现大量

抗酸杆菌。最终诊断为：①ＣＯＰＤ急性加重期；②继

发性肺结核，双肺，初治，痰涂片（＋）；③医院获得性

肺炎；④气管插管术后。患者停用ＩＣＳ，改为噻托溴

铵粉雾剂１８μｇ，１次／ｄ，每次１吸，转入结核病专

科医院接受ＨＲＺＥ四联抗结核治疗１年，治疗后咳

嗽、咳痰减轻。

１．２　病例２　患者宋某，男性，８５岁，退休干部，

２０１６年出现“反复咳嗽、咳痰、活动后气促”，多次于

外院就诊，诊断为“ＣＯＰＤ、支气管扩张”，每次入院

均予以抗感染（具体方案不详）及吸入治疗，症状可

部分缓解。患者自２０１６年开始长期使用沙美特罗／

氟替卡松（舒利迭）５０μｇ／５００μｇ，２次／ｄ，每次１

吸；噻托溴铵粉雾剂（思力华）１８μｇ，１次／ｄ，每次１

吸。于２０１９年５月因上述症状加重，伴咯血半个月

入住该院呼吸与危重症医学科。患者起病以来，精

神一般，睡眠、食欲可，尿、粪便常规检查正常，体重

无明显变化。既往有“陈旧性肺结核、冠心病、持续

性心房纤颤、陈旧性脑出血、腰椎压缩性骨折、腰椎

椎间盘突出、骨质疏松、前列腺增生”等病史。２００７

年因头部外伤曾于该院行手术治疗。生于湖南省长

沙市雨花区，久居本地。吸烟６０余年，１～２包／ｄ，

戒烟５年。婚育史、家族史无特殊。查体：血压

１２５／７２ｍｍＨｇ。慢性病容，双肺可闻及湿音，余

未见异常。

血常规：白细胞计数６．８３×１０９／Ｌ，红细胞计数

３．４６×１０１２／Ｌ，血红蛋白１０８ｇ／Ｌ，血小板计数２７８

×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比８５．４０％，淋巴细胞百

分比３．１０％，嗜酸性粒细胞计数０．０６×１０９／Ｌ，嗜酸

性粒细胞百分比０．１０％。血气分析提示代谢性碱

中毒：ｐＨ７．４９（升高），ＰＣＯ２４９．３０ｍｍＨｇ（升高），

ＰＯ２８２．４０ｍｍＨｇ（下降），ＳａＯ２９７．１０％，实际

碳酸氢根３７．３０ｍｍｏｌ／Ｌ（升高），标准碳酸氢根

３６．１０ｍｍｏｌ／Ｌ（升高），实际碱剩余１２．４０ｍｍｏｌ／Ｌ

（升高），标准碱剩余１３．００ｍｍｏｌ／Ｌ（升高）。心脏

彩超：升主动脉增宽，左室壁运动幅度不协调，主动

脉瓣退行性变并返流（轻度），肺动脉高压，房颤。肺

部ＣＴ：①双肺多发多形态病灶，纵膈及双肺门部分

淋巴结钙化，双侧胸膜增厚、黏连；②双肺多发支气

管扩张并感染，肺气肿，左侧胸腔少量积液。肺功

能：①极重度混合性肺通气功能障碍；②支气管舒张

试验阴性。ＦＥＶ１／ＦＶＣ：５１％；ＦＥＶ１／Ｐｒｅ２７．１％；
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呼出气一氧化氮 （ＦｅＮＯ）：４７ｐｐｂ；ＣＡＴ１９ 分；

ｍＭＲＣ４级。ＴＳＰＯＴ：ＥＳＡＴ６２０，ＣＦＰ１０４５；结

核分枝杆菌抗体（ＰＤＤＡｂ）ＩｇＭ 阴性，ＰＤＤＡｂＩｇＧ

阳性，结明试验阳性。ＰＤＤ皮试阴性。痰抗酸染色

发现：抗酸杆菌高倍镜视野下（＋＋＋），痰结核分枝

杆菌核酸测定（ＰＣＲ）阳性（Ｃ狋值３４．８２）。

诊断为：①继发性肺结核，双肺，初治，痰涂片

（＋）；②ＣＯＰＤ急性加重期，慢性肺源性心脏病Ⅱ型

呼吸衰竭；③左下叶及右中叶支气管扩张；④冠状动

脉粥样硬化性心脏病，缺血性心肌病，心房颤动，心

功能Ⅲ级；⑤室性期前收缩。因患者高龄，难以耐受

经典ＨＲＺＥ四联抗结核治疗，予以异烟肼（３００ｍｇ，

ｑｄ）、乙胺丁醇（７５０ｍｇ，ｑｄ）抗结核治疗１年。并停

用ＩＣＳ，改为乌美溴铵维兰特罗吸入粉雾剂（欧乐

欣）６２．５μｇ／２５μｇ，１次／ｄ，每次１吸。治疗后咯血、

咳嗽症状消失，肺部ＣＴ较前吸收好转，见图１。

! " #

$%&

　　注：Ａ为２０１６年１２月２３日肺部ＣＴ（肺窗）显示纤维条索影及数个小钙化灶；Ｂ为２０１９年５月２４日肺部ＣＴ（肺窗）可见

双肺多发多形性病灶；Ｃ为２０２１年１月２２日肺部ＣＴ（肺窗）可见双肺病灶较前明显吸收减少；Ｄ为２０１６年１２月２３日肺部

ＣＴ（纵隔窗）见明显淋巴结钙化；Ｅ为２０１９年５月２４日肺部ＣＴ（纵隔窗）示肺门淋巴结钙化；Ｆ为２０２１年１月２２日肺部ＣＴ

（纵隔窗）肺门淋巴结钙化仍存在。

图１　病例２肺部ＣＴ检查图像

犉犻犵狌狉犲１　ＣＴｉｍａｇｅｏｆｌｕｎｇｉｎｃａｓｅ２

１．３　病例３　患者肖某，男性，８０岁，退休干部，

２０２１年３月因“反复咳嗽、咳痰５年，加重伴气促９

个月”入住该院呼吸与危重症医学科。患者２０１６年

下半年无明显诱因出现咳嗽，咳少量白黏痰，偶有痰

中带血，为鲜红血丝，无气促、胸闷、胸痛，无呼吸困

难、心悸等，后多次就诊于当地医院，诊断为：①支气

管扩张；②ＣＯＰＤ。患者自诉２０１６年下半年起规律

吸入沙美特罗／氟替卡松（舒利迭，５０μｇ／５００μｇ，

２次／ｄ，每次１吸）＋ 噻托溴铵粉雾剂（思力华，

１８μｇ，１次／ｄ，每次１吸），症状明显改善。自２０２１

年１月起，日常活动即出现气促，就诊于当地医院，

诊断考虑为支气管扩张并感染、ＣＯＰＤ急性加重，予

以解痉平喘，祛痰，抗感染等治疗（具体不详）后，上

述症状未见明显好转，仍继续前述吸入治疗并长期

家庭氧疗。为求进一步诊治，就诊于该院呼吸与危

重症医学科。患者近９个月体重减轻１０ｋｇ，既往

５０余年前有肺结核病史，抗结核治疗１年后治愈。

有高压病史、白癜风病史多年。患者吸烟６６年，２０

支／ｄ，戒烟５年。查体：慢性病容，全身多发色素缺

失斑块，口腔黏膜可见少许白斑。桶状胸，双肺呼吸

音降低，双肺可闻及较多干音及湿性音。余无

异常。

患者入院后完善实验室检查，血常规：白细胞计

数１４．６７×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数１１．５５×１０９／Ｌ，

中性粒细胞百分比７８．７０％，嗜酸性粒细胞计数

０．３５×１０９／Ｌ。血气分析提示Ⅰ型呼吸衰竭；ｐＨ

７．４３，ＰＯ２５５ｍｍＨｇ（降低），ＰＣＯ２３６ｍｍＨｇ，ＳａＯ２

８９％（降低）。炎症指标：血沉９４ｍｍ／ｈ，降钙素原

０．１６２ｎｇ／ｍＬ，Ｃ反应蛋白７６．７０ｍｇ／Ｌ；Ｄｄｉｍｅｒ阴

性。痰标本检测：颜色乳白色，性状泡沫状；涂片镜

检发现真菌孢子，白细胞３＋／ＨＰ，脓球＋／ＨＰ；革

兰染色镜检白细胞大于２５／ＬＰ，Ｇ＋ 球菌＋／油镜，

Ｇ＋杆菌＋／油镜。痰真菌免疫荧光染色发现真菌孢

子及假菌丝；呼吸道病原学检测９项（非典型病原体
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＋病毒）阴性；（１，３）βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）和半

乳甘露聚糖检测（ＧＭ 试验）阴性；ＰＤＤＡｂＩｇＧ阴

性，ＰＤＤＡｂＩｇＭ 阴性，γ干扰素释放试验结果阳

性。ＰＰＤ１∶２０００（＋），１∶１００００（－）。心电图及心

脏彩超未见明显异常。肺功能：①极重度混合性通气

功能障碍；②支气管舒张试验阳性。用药后：ＦＥＶ１／

Ｐｒｅ２９％，ＦＥＶ１／ＦＶＣ５１．８％；ＦｅＮＯ：１６ｐｐｂ；ＣＡＴ２２

分；ｍＭＲＣ２级；６分钟步行测试（６ＭＷＴ）３００ｍ（预

计值４７０ｍ）。肺部ＣＴ：①双肺多形性病灶、上叶为

甚，左肺多发空洞形成；②双肺支气管扩张。考虑患

者为支气管扩张、ＣＯＰＤ并感染，多次痰培养检出

真菌考虑为口腔真菌感染所致，予以左氧氟沙星

（５００ｍｇ，静脉滴注，ｑｄ）抗感染，采用雾化吸入（异

丙托溴铵溶液＋硫酸特布他林，ｑ８ｈ）、康复治疗、复

方替硝唑漱口及其他对症治疗后，患者症状稍好转。

患者入院６ｄ后痰抗酸染色发现：抗酸杆菌高倍镜

视野下（＋＋＋），痰结核分枝杆菌核酸测定（ＰＣＲ）

阳性（Ｃ狋值３５．５８）。最终诊断为：①继发性肺结核，

双肺，复治，痰涂片（＋）；②支气管扩张并感染，Ⅰ型

呼吸衰竭；③ ＣＯＰＤ，Ｄ组ＧＯＬＤ４级；④高血压Ⅲ

级，极高危组；⑤口腔真菌感染；⑥白癜风。患者

停用ＩＣＳ，改为噻托溴铵粉雾剂（思力华）１８μｇ，

１次／ｄ，每次１吸，转入结核病专科医院接受异烟

肼（３００ｍｇ，ｑｄ）、乙胺丁醇（７５０ｍｇ，ｑｄ）治疗１年。

治疗后，患者咯血消失，咳嗽、咳痰减轻。

２　讨论

糖皮质激素具有免疫抑制作用，长期接受ＩＣＳ

治疗的患者面临较高的肺部感染风险［８］，增加患结

核病风险［５］。Ｌｅｅ等
［６］在韩国开展的一项全国性的

队列研究结果显示，１７９９１例接受布地奈德或氟替

卡松治疗的患者，患活动性肺结核的风险增加，且在

停止使用ＩＣＳ后，与ＩＣＳ使用相关的结核分枝杆菌

感染风险仍持续存在。

回顾性队列研究［５］发现，在胸片无既往肺结核

征象的ＣＯＰＤ患者中，使用ＩＣＳ增加肺结核发生风

险（犎犚 为９．０７９，９５％犆犐：１．０１２～８１．４３１，犘＝

０．０４９）。本文病例１，既往无结核病史，胸片无陈旧

性肺结核征象，自２０１３年起长期规律使用ＩＣＳ，

２０１５年于该院治疗期间两次抗酸染色发现大量抗

酸杆菌，考虑为ＩＣＳ使用相关的继发性肺结核。病

例１在病程初期痰抗酸染色阴性，干扰了肺结核的

早期诊断，可能与患者痰标本非深部标本有关。后

期在支气管肺泡灌洗液中检出大量抗酸杆菌，也证

实了深部气道分泌物标本对病原学诊断的重要性。

因此，在使用ＩＣＳ的ＣＯＰＤ人群进行痰标本实验室

检查时，需仔细鉴别标本来源。有条件进行支气管

镜检查的患者可考虑进行支气管肺泡灌洗液检查，

若无法耐受支气管镜检查，可考虑进行诱导痰获取

深部痰标本，避免漏诊ＩＣＳ相关肺结核。

陈旧性肺结核患者长期使用ＩＣＳ将增加肺结

核复燃风险。Ｋｉｍ等
［５］回顾性队列研究显示，在合

并陈旧性肺结核的ＣＯＰＤ患者中，使用ＩＣＳ组相较

于其他药物治疗组肺结核复燃的比率明显增加

［８．６％（１２／１３９）ＶＳ１．８％（２／１１４），犘＜０．００１］。

本文病例２、３均为既往肺结核患者，在ＩＣＳ治疗后

出现肺结核临床症状和／或相关阳性实验室结果，且

无糖尿病、成人获得性免疫缺陷等自身免疫缺陷性

疾病；与上述学者观点一致，笔者考虑病例２、３为使

用ＩＣＳ引起的肺结核复燃。

全球ＣＯＰＤ倡仪（ＧｌｏｂａｌＩｎｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃ

ＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅ，ＧＯＬＤ）２０２２将合并有

结核分枝杆菌感染病史，无论既往是非活动性还是

活动性肺结核均列为使用ＩＣＳ的禁忌证
［１］。我国

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０２１年修订版）》
［３］

中指出，对于合并结核分枝杆菌感染的ＣＯＰＤ患者

不推荐使用ＩＣＳ，活动性肺结核为ＩＣＳ使用的绝对

禁忌证。因此，病例１、２、３在确诊继发性肺结核之

后，均停用ＩＣＳ。而对于病例２此类中重度ＣＯＰＤ

合并陈旧性肺结核患者，无ＩＣＳ使用的强指征，ＩＣＳ

治疗需谨慎，在启动吸入治疗时可优先考虑无ＩＣＳ

方案，如长效支气管扩张剂；随访过程中治疗调整可

优先考虑其他药物或改善因素，如联合使用两种长

效支气管扩张剂或肺康复治疗等。

Ｗａｎｇ等
［９］流行病学研究结果显示，我国４．８％

的ＧＯＬＤⅢ～Ⅳ级ＣＯＰＤ患者合并有结核病史。对

于合并陈旧性肺结核、同时具有使用ＩＣＳ强指征的

ＣＯＰＤ患者，如本文病例３，是否应使用／停用ＩＣＳ，如

何选择、决定药物剂型与用量已成为ＣＯＰＤ治疗中不

可忽视的问题。欧洲呼吸协会强烈建议［１０］，不应在

血嗜酸性粒细胞计数≥３００／μＬ的患者中停用ＩＣＳ，

对于停用ＩＣＳ的ＣＯＰＤ患者则应使用１种或２种

长效支气管扩张剂进行治疗。由于陈旧性肺结核患

者临床表现隐匿，易诊断为已愈合的病灶而被忽视；

此外，在陈旧性肺结核患者中，部分有或无免疫受损

人群具备ＰＰＤ阳性或强阳性或具备结核分枝杆菌

潜伏感染（ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）的
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证据，应被归类为非活动性肺结核患者，该类人群

发展为活动性肺结核风险高，应接受同ＬＴＢＩ一致

的预防性化学抗结核或免疫性治疗［１１］。因此，笔

者认为具备ＩＣＳ使用强指征的ＣＯＰＤ患者启动治

疗前，应仔细询问结核病史，完善、监测结核病原学

检查（痰涂片抗酸染色显微镜检查、分枝杆菌培养和

核酸检测）及结核分枝杆菌感染检查（ＰＰＤ皮肤试

验、新型结核菌素皮肤试验、γ干扰素释放试验）。

若诊断为非活动性肺结核应预防性治疗后再予以

ＩＣＳ治疗；若上述检查均为阴性，可考虑使用相对低

剂量的ＩＣＳ剂型。但对于合并陈旧性肺结核的

ＣＯＰＤ患者，ＩＣＳ的药物用量、疗程及具体监测指

标，仍需要多中心、大样本的随机对照试验提供参考

与指导。

综上所述，在ＣＯＰＤ的临床诊疗工作中，需警

惕ＩＣＳ相关肺结核发生，应详细询问病史、积极完

善相关检查，以早期发现合并的结核分枝杆菌感染

或既往陈旧性肺结核。ＣＯＰＤ合并陈旧性肺结核患

者，应谨慎使用ＩＣＳ，并严密监测病程。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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