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［摘　要］　目的　了解慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）合并肺真菌感染的危险因素，评价伊曲康唑治疗ＣＯＰＤ合并肺真

菌感染的疗效和安全性。方法　回顾分析２００７年９月１日—２０１２年５月３１日某院呼吸内科诊断为肺真菌感染并

接受伊曲康唑治疗的４２例ＣＯＰＤ患者临床资料，随机抽取同期住院５３例ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染患者作为对照。

结果　４２例ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者，经肺组织病理学检查确诊８例，临床诊断３４例；急性病例６例，慢性病例

３６例；真菌检查阳性者共２８例，其中检出白假丝酵母菌６例，曲霉菌１３例，未分类真菌７例，混合感染２例。单因

素分析结果显示，合并基础疾病、长期使用广谱抗菌药物、长期使用肾上腺糖皮质激素、低蛋白血症、侵入性操作、

有创机械通气、糖尿病、侵入性真菌病感染史是ＣＯＰＤ合并肺真菌感染的主要危险因素。伊曲康唑治疗后，患者临

床症状改善率为６６．６７％，真菌清除率为６０．７１％，总有效率为６４．２９％；２８例真菌检查阳性患者临床症状改善率、

真菌清除率和综合疗效评价总有效率分别为７１．４３％（２０例）、６０．７１％（１７例）、６７．８６％（１９例）。伊曲康唑治疗

ＣＯＰＤ合并肺真菌的急、慢性感染患者，以及ＣＯＰＤ白假丝酵母菌和曲霉菌感染患者均具有良好的治疗效果。药

物不良反应发生率为２３．８１％，多数轻微可逆，未对治疗造成明显影响。结论　伊曲康唑治疗ＣＯＰＤ合并肺真菌

感染疗效确切，安全性良好。
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　　侵袭性肺真菌感染常见的病原体包括假丝酵母

菌、曲霉菌、隐球菌、接合菌和肺孢子菌等，其诊治困

难、病死率高，受到国内外学者广泛关注。慢性阻塞

性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＯＰＤ）是１种常见的慢性呼吸道疾病，易出现反复

急性加重，而导致肺功能恶化。由于广谱抗菌药物

和肾上腺糖皮质激素大量使用、侵袭性操作增加等

原因，ＣＯＰＤ合并肺真菌感染的发生率逐渐升高
［１］。

多数患者不能耐受肺活检，确诊病例少，早期诊断和

及时经验性抗真菌治疗尤为重要。伊曲康唑是１种

具有广谱抗真菌活性的三唑类抗真菌药物，用于治

疗各种真菌感染。本研究旨在评价伊曲康唑治疗

ＣＯＰＤ合并侵袭性肺真菌感染的疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２００７年９月１日—

２０１２年５月３１日入住中南大学湘雅二医院呼吸内

科ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者４２例，同时，随机抽

取同期住院５３例ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染患者作为

对照。

１．２　诊断标准　ＣＯＰＤ诊断按２０１１版ＧＬＯＤ分

级诊断标准［２］。侵袭性肺真菌感染的诊断标准依照

《肺真菌病的诊断和治疗专家共识》［３］，根据起病急

缓和病情危重程度可分为急性和慢性２种类型。急

性：起病急，病情重，临床表现缺乏特异性，可表现为

发热、咳嗽、胸痛、呼吸困难，肺部干湿性音，少数

可闻及胸膜摩擦音，影像学多表现为渗出病变，进展

迅速，常累及双侧或多个肺叶，或入院４８ｈ内病变

进展超过５０％；慢性：常见于中老年人，主要症状有

咳嗽、咳痰、咯血，病情相对较轻，影像学多为支气管

肺炎型，或呈结节、空洞病变，病程可迁延数月。

１．３　治疗方法　ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者均接

受伊曲康唑治疗，具体方法如下：前２ｄ给予伊曲康

唑注射液２００ｍｇ，静脉注射，１次／１２ｈ；第３～１４天，

２００ｍｇ静脉注射，１次／ｄ，治疗有效者根据病情给

予伊曲康唑口服液序贯治疗，每次２００ｍｇ，２次／ｄ，

疗程１～３月。停药指征为临床症状缓解，体温下

降，血白细胞恢复正常，痰涂片或真菌培养阴性。大

部分患者合并其他深部感染，或培养出其他致病菌，

故在上述抗真菌治疗的基础上，同时给予其他抗细

菌治疗，ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染患者则接受抗细菌

治疗。

１．４　病原学检查　根据患者呼吸道分泌物或支气

管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）

培养、涂片镜检及血清（１，３）βＤ葡萄糖（１，３βＤ

ｇｌｕｃａｎ，Ｇ试验）、血清半乳甘露聚糖（ｇａｌａｃｔｏｍａｎ

ｎａｎ，ＧＭ试验），或肺组织病理组织学检查等进行

判断。

１．５　疗效评价　临床疗效按改善、无改善２级评

价，临床症状及体征明显好转，且影像学表现改善

５０％以上为改善。病原学疗效：按真菌清除、未清除

２级评价，连续２次合格痰或支气管肺泡灌洗液镜

检未发现真菌，且真菌培养阴性为真菌清除。综合

疗效：按痊愈、显效、进步、无效４级评价，症状、体

征、实验室检查及病原学检查４项全部恢复正常为

痊愈；病情好转，但上述４项中有１项未完全恢复正

常为显效；用药后病情好转，但不明显为进步；用药

７２ｈ病情无好转甚至恶化为无效，痊愈与显效之和

为总有效率。

１．６　安全性评价　试验期间观察并记录有无不良

反应，及其临床表现，严重程度，持续时间，处理方式

和其转归。不良反应、实验室检查结果异常与试验

药物的关系依据肯定有关、很可能有关、可能有关、

可能无关及无关５级标准判断，本试验不良反应发

生率为前３者之和。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据处理，计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，两

个样本均数的比较采用狋检验，率的比较采用χ
２ 检

验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　基本情况　４２例ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者

中，男性３３例，女性９例，年龄４２～８４岁，平均

（６６．８３±９．８６）岁；５３例ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染患

者中，男性３６例，女性１７例，年龄４８～７９岁，平均

（６６．０９±１２．２５）岁。两组患者年龄、性别构成比，差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

２．２　临床特点　ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者均有

不同程度的咳嗽、咳痰，其中发热１７例、气促３０例、

咯血３例，所有患者均可闻及肺部干性或湿性音，

胸部Ｘ线片及ＣＴ早期表现无特异性，主要为肺纹

理增多、单肺或双肺点片状、斑点状浸润影或结节

影，病情进展后主要表现为渗出病灶的增加和实变，

部分出现多发结节或空洞（４例曲菌球、３例空洞、

２例新月征）。ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染患者亦有不

同程度的咳嗽、咳痰，其中发热１９例、气促２２例，均

可闻及肺部干性或湿性音，影像学表现主要为肺

纹理增多以及渗出病变，病情进展后主要表现为渗

出病灶的增加和实变。

２．３　危险因素　单因素分析结果显示，合并基础疾

病、长期使用广谱抗菌药物、长期使用肾上腺糖皮质

激素、低蛋白血症、侵入性操作、有创机械通气、糖尿

病、侵入性真菌感染史是ＣＯＰＤ合并肺真菌感染的

主要危险因素。见表１。

表１　ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者的危险因素分析

犜犪犫犾犲１　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＯＰＤ

危险因素
ＣＯＰＤ合并肺真菌组

（狀＝４２）

ＣＯＰＤ不伴肺真菌组

（狀＝５３）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ６６．８３±９．８６ ６６．０９±１２．２５ ０．４９ ０．６２８

性别 男 ３３ ３６ １．３４ ０．２４８

女 ９ １７

合并基础疾病 是 ２４ ３ ３０．５３ ０．０００

否 １８ ５０

长期使用广谱抗菌药物 是 ３６ １３ ３５．１２ ０．０００

否 ６ ４０

长期使用肾上腺糖皮质激素 是 ２４ ９ １６．６７ ０．０００

否 １８ ４４

低蛋白血症 是 １８ ７ １０．６２ ０．００１

否 ２４ ４６

侵入性操作 是 １２ ５ ５．８４ ０．０１６

否 ３０ ４８

有创机械通气 是 ９ ３ ５．２８ ０．０２２

否 ３３ ５０

糖尿病 是 ８ ２ － ０．０２１

否 ３４ ５１

侵袭性真菌感染史 是 ５ ０ － ０．０１５

否 ３７ ５３

　　：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

２．４　病原学检查结果　４２例ＣＯＰＤ合并肺真菌感

染患者，经肺组织病理学检查确诊８例（占１９．０５％），

其中６例经支气管镜肺活检，２例ＣＴ引导下经皮

肺穿刺活检；检出白假丝酵母菌２例、曲霉菌４例和

未分类真菌２例。临床诊断３４例（占８０．９５％），合

格痰液或ＢＡＬＦ直接镜检发现菌丝且真菌培养阳

性２次以上者２０例，其中检出白假丝酵母菌４例、

曲霉菌９例、未分类５例，同时检出白假丝酵母菌和

曲霉菌２例；连续两次Ｇ试验阳性者６例，连续两次

ＧＭ试验阳性者８例。综上所述，真菌检查阳性者

共２８例，其中检出白假丝酵母菌６例，曲霉菌１３例，

未分类真菌７例，混合感染２例。

２．５　分类诊断　４２例ＣＯＰＤ合并肺真菌感染病例

中，急性６例，慢性３６例。８例确诊病例均为慢性，

３４例临床诊断病例中，急性６例，慢性２８例。真菌

检查阳性的２８例患者中，急性５例，慢性２３例。

２．６　临床疗效评价

２．６．１　患者临床和综合疗效评价　４２例患者总临

床症状改善率为６６．６７％，其中确诊患者为７５．００％，

临床诊断急性和慢性患者分别３３．３３％和７１．４３％。

综合疗效评价总有效率为６４．２９％，其中确诊患者

为７５．００％，临床诊断急性和慢性患者分别为３３．３３％
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和６７．８６％，各组间有效率间比较，差异无统计学意 义（犘＝０．２２９）。见表２。

表２　ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者疗效评价（％，例）

犜犪犫犾犲２　ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｏｍｙｃｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＯＰＤ（％，Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

评价项目 确诊慢性（狀＝８）
临床诊断

急性（狀＝６） 慢性（狀＝２８）
合计

临床症状改善率 ７５．００（６） ３３．３３（２） ７１．４３（２０） ６６．６７（２８）

总有效率 ７５．００（６） ３３．３３（２） ６７．８６（１９） ６４．２９（２７）

　　痊愈 ２５．００（２） ０．００（０） １７．８６（５） １６．６７（７）

　　显效 ５０．００（４） ３３．３３（２） ５０．００（１４） ４７．６２（２０）

２．６．２　真菌检查阳性患者疗效评价　２８例真菌检

查阳性患者临床症状改善率、真菌清除率和综合疗

效评价总有效率分别为７１．４３％（２０例）、６０．７１％

（１７例）、６７．８６％（１９例）。不同种类肺真菌感染患

者疗效评价情况见表３。

表３　２８例真菌检查阳性患者疗效评价情况（％，例）

犜犪犫犾犲３　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｏｎ２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（％，Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

评价项目 白假丝酵母菌（狀＝６） 曲霉菌（狀＝１３） 未分类真菌（狀＝７） 混合感染（狀＝２） 合计

临床症状改善率 ８３．３３（５） ７６．９２（１０） ５７．１４（４） ５０．００（１） ７１．４３（２０）

真菌清除率 ６６．６７（４） ６１．５４（８） ５７．１４（４） ５０．００（１） ６０．７１（１７）

总有效率 ６６．６７（４） ７６．９２（１０） ５７．１４（４） ５０．００（１） ６７．８６（１９）

　　痊愈 １６．６７（１） １５．３８（２） ２８．５７（２） ０．００（０） １７．８６（５）

　　显效 ５０．００（３） ６１．５４（８） ２８．５７（２） ５０．００（１） ３９．２９（１１）

２．７　不良反应　４２例接受伊曲康唑治疗的患者，

治疗过程中出现不良反应者１０例（２３．８１％），其中

３例出现轻微恶心、腹胀等胃肠道反应，３例出现肝

功能轻度损害，２例出现肾功能早期损害，以上８例

患者均未停药，经保肝、护肾等对症处理后恢复正

常；１例患者既往有冠心病史，用药３ｄ后出现充血

性心衰，１例用药５ｄ出现踝关节水肿，此２例患者

均停药，并给予相关处理后好转。

３　讨论

ＣＯＰＤ合并肺真菌感染临床表现缺乏特异性，

且常并发肺部细菌感染，易被临床医生忽视，致使真

菌感染早期诊断较为困难。本研究发现慢性基础疾

病、长期使用广谱抗菌药物、长期使用肾上腺糖皮质

激素、低蛋白血症、侵入性操作、有创机械通气、糖尿

病、侵入性真菌感染史等是ＣＯＰＤ合并肺真菌感染

的危险因素，与文献［４］报道相符。但由于同期住院

的ＣＯＰＤ不伴肺真菌感染者多为急性发作患者，故

危险因素分析结果可能存在一定的偏差。

组织病理学检查是诊断ＣＯＰＤ合并肺真菌感

染的金标准，但患者多数不能耐受经皮肺穿刺活检

或纤维支气管镜下肺组织活检等检查，故确诊率低。

采集合格的呼吸道分泌物、ＢＡＬＦ涂片镜检和真菌

培养，结合患者发病危险因素及临床特征可作临床

诊断，血清 Ｇ试验、ＧＭ 试验连续２次阳性亦可作

为临床诊断的依据［３］。本研究确诊８例，均通过肺

组织病理学检查确诊；临床诊断３４例，经合格痰或

ＢＡＬＦ镜检及真菌培养、血清 Ｇ试验、ＧＭ 试验检

查，其中真菌培养阳性２０例，包括白假丝酵母菌

４例，曲霉菌９例，未明确分类５例，同时检出白假

丝酵母菌和曲霉菌２例，提示曲霉菌占肺部真菌感

染的首位，与文献［４－６］报道一致。治疗ＣＯＰＤ合并

肺真菌感染，应选择覆盖曲霉菌的抗真菌药物。

４２例患者中，急性６例，慢性３６例，提示ＣＯＰＤ合

并肺真菌感染以慢性为主，可能与ＣＯＰＤ患者免疫

功能尚可有关，急性患者多见于血液系统恶性肿瘤、

干细胞移植、实体器官移植等免疫功能低下者。

ＣＯＰＤ合并肺真菌感染的预后与患者诊断时间、

基础疾病、合并症及开始抗真菌治疗的时间等有关，

早期、有效的抗真菌治疗是决定患者预后的关键。

ＣＯＰＤ患者有真菌感染危险因素，当其发生肺部感染

加重，经积极抗细菌治疗无效，应考虑合并肺部真菌

感染，若无病原学诊断结果，根据临床特征和患者情

况进行拟诊，并进行临床经验性治疗十分重要。

伊曲康唑通过抑制真菌细胞膜Ｐ４５０酶系统，
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从而抑制真菌细胞膜重要组成成分———麦角固醇的

合成［７］，发挥抗真菌效应，其抗菌谱覆盖曲霉菌、假

丝酵母菌、隐球菌、组织胞浆菌以及其他种类真菌，

对毛霉菌感染无效。研究［８－９］表明，伊曲康唑和两

性霉素Ｂ临床疗效相似，但前者不良事件发生率低

于后者，常作为经验性治疗的首选药物。伊曲康唑

口服液常作为维持治疗用药，或用于不能耐受静脉

注射治疗者，可增加患者的依从性［１０］。多项研

究［４，１１］证实了伊曲康唑注射液和口服液序贯治疗侵

袭性真菌感染的疗效及安全性。伊曲康唑注射液和

口服液对预防性治疗、经验性治疗，以及各种确诊、

临床诊断和拟诊的真菌感染治疗均有效［１２］。４２例

ＣＯＰＤ合并肺真菌感染患者主要为曲霉菌和白假丝

酵母菌感染，经伊曲康唑注射液治疗后，大多在２周

内症状得到有效控制，后序贯使用口服制剂，临床症

状改善率６６．６７％，综合评价有效率６４．２９％，疗效

满意，但应视患者具体情况制定个体化疗程。比较

确诊组和临床诊断组间，以及急、慢性组间临床疗效

和综合疗效情况，结果显示各组间差异无统计学意

义，提示伊曲康唑对ＣＯＰＤ合并肺真菌的急、慢性

感染患者均有效。

伊曲康唑有较高的安全性，主要经肝Ｐ４５０酶系

广泛代谢［１３］，其代谢产物经胆汁和尿排泄，可发生一

过性肝、肾功能异常，其他不良反应主要为消化道反

应，罕见心律失常［１４］。本研究中，发生不良事件１０例

（２３．８１％），其中因不良事件停药２例，多数不良反应

轻微可逆，经相应处理后症状消失，未对治疗造成明

显影响，提示伊曲康唑治疗ＣＯＰＤ合并肺真菌感染的

不良反应少，且轻微可逆，证实了其安全性。

综上所述，ＣＯＰＤ患者有真菌感染的危险因素

且广谱抗菌药物治疗无效时，应警惕肺真菌感染的

可能，及时进行针对性检查，积极寻找病原学和影像

学证据。早期、足量、足疗程用伊曲康唑治疗ＣＯＰＤ

合并肺真菌感染疗效确切、安全，可以防止病情恶化

和多器官功能衰竭，为下一步治疗争取时间和机会。
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