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海南地区某医院肺纤维化急性加重患者病原学分析

谢　甜，丁秀秀，朱轶轲，吴海洪

（海南省人民医院 海南医学院附属海南医院呼吸与危重症医学科，海南 海口　５７０３１１）

［摘　要］　目的　分析海南地区某医院肺纤维化急性加重（ＡＥＩＰＦ）患者病原学检测结果，为ＡＥＩＰＦ患者诊疗提

供依据。方法　回顾性分析２０１６年１月—２０１９年１２月海南省该院住院的ＡＥＩＰＦ患者，分析其呼吸道病毒ＩｇＭ

抗体、痰细菌学培养和非典型病原体核酸检测结果，比较病原学阳性组与病原学阴性组患者临床资料的差异。

结果　共纳入ＡＥＩＰＦ患者５２例，其中病原学阳性组２３例，病原学阴性组２９例。病原学阳性组患者发热、脓痰，

以及接受抗感染治疗的比例更高，血白细胞、中性粒细胞及降钙素原更高，而病原学阴性组患者接受糖皮质激素治

疗的比例更高，各组差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。两组患者住院病死率比较，差异无统计学意义（犘

＞０．０５）。病原学阳性组患者痰细菌培养、病毒ＩｇＭ、非典型病原体核酸检测阳性分别为１５、１０、９例，痰细菌培养

中检出最多的是绿假单胞菌（１４．７％，５例），病毒ＩｇＭ检测阳性以呼吸道合胞病毒和腺病毒为多，均为８．８％（３例），

非典型病原体核酸检测阳性者中肺炎支原体居多（１７．７％，６例）。结论　感染可能是海南地区该院 ＡＥＩＰＦ患者

急性加重的重要诱因，临床表现及炎症指标有助于提示ＡＥＩＰＦ患者存在感染的诱因。
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏ

ｓｉｓ，ＩＰＦ）是一种慢性、进展性的间质性肺疾病，其自

然病程中可能出现急性呼吸功能恶化，即ＩＰＦ急性

加重。早期的特发性肺纤维化急性加重（ａｃｕｔｅ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎＩＰＦ，ＡＥＩＰＦ）定义需要排除感染

因素［１］，２０１６年新诊断标准强调无需排除感染
［２］。

多项研究［３５］发现，病原微生物感染在ＡＥＩＰＦ中有

重要意义，早期及时针对性抗感染治疗在改善

ＡＥＩＰＦ预后方面可能有一定的作用。本研究通过

回顾性分析海南地区因ＡＥＩＰＦ住院的患者病原学

检测结果、临床表现、治疗及预后情况，初步探讨感

染在ＩＰＦ患者急性加重中的意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１６年１月—２０１９年１２月海南

省人民医院住院的 ＡＥＩＰＦ患者。ＡＥＩＰＦ诊断符

合２０１６年版 ＡＥＩＰＦ 诊断标准
［２］：①曾诊断为

ＩＰＦ；②１个月内发生显著的呼吸困难加重；③ＣＴ表

现为寻常型间质性肺炎背景下出现新的双侧毛玻璃

影伴或不伴实变影；④不能完全被心力衰竭或液体

过载解释。

１．２　纳入和排除标准　纳入标准：①ＡＥＩＰＦ患

者；② 住院过程中完成血常规、血 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、呼吸道病毒（腺病毒、呼吸

道合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流感病毒及副流感

病毒）ＩｇＭ抗体检测，痰培养加药敏试验，痰非典型

病原体核酸检测等项目的患者。排除标准：①合并

支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张症、囊

性纤维化等肺部疾病者；②严重肝、肾、心脏、血液系

统疾病或恶性肿瘤需要放射治疗和化学治疗者；

③入院前１个月内接种流感、肺炎疫苗的患者。

１．３　研究方法　从医院病案科数字化病案管理系

统中调取２０１６年１月—２０１９年１２月住院的 ＡＥ

ＩＰＦ患者病历资料，分析 ＡＥＩＰＦ患者的病原学种

类、分布特点。按病原学检测结果是否阳性分为病

原学阳性组与病原学阴性组，比较两组患者基线资

料、临床表现、炎症指标、治疗情况、住院病死率。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

学分析，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检

验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料　共纳入 ＡＥＩＰＦ患者５２例，其中

男性４７例，女性５例，平均年龄６７．５（５２～８１）岁。

病原学阳性组２３例，病原学阴性组２９例，两组患者

性别、年龄、糖皮质激素及抗纤维化治疗、基础氧合

指数等基线资料比较，差异均无统计学意义（均犘

＞０．０５）。在临床表现方面，两组患者咳嗽症状比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），病原学阳性组患

者发热、脓痰发生率更高（均犘＜０．０５）。在生命体

征方面，病原学阳性组患者体温更高，病原学阴性组

患者氧合指数更低（均犘＜０．０５）。病原学阳性组患

者血白细胞、中性粒细胞及ＰＣＴ更高（均犘＜０．０５），

而ＣＲＰ比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。病原

学阳性组患者接受抗感染治疗的比例更高，而病原

学阴性组患者接受糖皮质激素治疗的比例更高（均

犘＜０．０５）。两组患者病死率比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　合并感染情况　病原学阳性组２３例患者中，

以单一感染为主（６５．２％），其中细菌感染居多

（２６．１％）；混合感染占３４．８％，其中细菌合并非典

型病原体、细菌合并病毒者居多，均为１３．０％。见

表２。

２．３　病原学检测结果　病原学检测结果显示，细菌

培养、病毒ＩｇＭ、非典型病原体核酸检测阳性占比分

别为４４．１％、２９．４％、２６．５％。细菌学检出较多的

病原菌依次为铜绿假单胞菌（１４．７％）、肺炎克雷伯

菌（８．８％）和流感嗜血杆菌（８．８％）。病毒ＩｇＭ 检

测阳性以腺病毒和呼吸道合胞病毒为多，均为

８．８％。非典型病原体核酸检测阳性者中肺炎支原

体居多，为１７．７％。见表３。
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表１　两组ＡＥＩＰＦ患者的临床资料

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＩＰＦ

项目
病原学阳性组

（狀＝２３）

病原学阴性组

（狀＝２９） χ
２／狋 犘

人口学特征

　男性［例（％）］ ２１（９１．３） ２６（８９．７） ０．０７５ ０．７８５

　年龄（岁） ７０．２±５．３ ７１．６±６．２ ０．８６１ ０．１９７

临床表现［例（％）］

　咳嗽 ２１（９１．３） ２４（８２．８） ０．２３８ ０．６２６

　脓痰 ９（３９．１） ３（１０．３） ４．４７６ ０．０３４

　发热 ８（３４．８） ２（６．９） ４．７５２ ０．０２９

生命体征

　心率（次／分） １０５．２±１５．６ ９７．６±２０．８ １．４５６ ０．０７６

　体温（℃） ３７．８±０．５ ３６．８±０．４ １．９２５ ０．０３０

　氧合指数 ２３５．７±１２０．８１９３．４±４３．７ １．７５ ０．０４３

稳定期治疗

［例（％）］

　糖皮质激素 ４（１７．４） ２（６．９） ０．５４７ ０．４６０

　抗纤维化治疗 ６（２６．１） ７（２４．１） ０．０２６ ０．８７２

稳定期氧合指数 ２７９．５±９０．４ ２５３．２±１１７．８ ０．８７８ ０．３８４

炎症指标

　ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）１２．３±４．２ ９．８±２．５ ２．６６８ ０．００５

　ＮＥＵ（×１０９／Ｌ）８．４±３．６ ６．７±２．９ １．８８７ ０．０３２

　ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） １．０８±０．５６ ０．６５±０．３１ ３．５１６ ＜０．００１

　ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ５８．９±４３．２ ４８．３±３６．７ ０．９５６ ０．１７２

住院治疗［例（％）］

　抗感染 ２２（９５．７） １６（５５．２） ８．７２５ ０．００３

　机械通气 ３（１３．０） ５（１７．２） ０．００１ ０．９７６

　糖皮质激素 ６（２６．１） １８（６２．１） ５．３１３ ０．０２１

住院死亡［例（％）］４（１７．４） ８（２７．６） ０．２８６ ０．５９２

表２　病原学阳性组２３例患者合并感染情况

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ２３ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏ

ｇｅｎｇｒｏｕｐ

感染状态 例数 构成比（％）

单一感染 １５ ６５．２

　细菌 ６ ２６．１

　病毒 ４ １７．４

　非典型病原体 ５ ２１．７

混合感染 ８ ３４．８

　细菌＋病毒 ３ １３．０

　细菌＋非典型病原体 ３ １３．０

　病毒＋非典型病原体 ２ ８．７

表３　病原学阳性组患者病原学检测结果

犜犪犫犾犲３　Ｐａｔｈｏｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｇｒｏｕｐ

病原学检测 检测阳性例数 构成比（％）

非典型病原体核酸检测 ９ ２６．５

　肺炎支原体 ６ １７．７

　肺炎衣原体 ３ ８．８

　嗜肺军团菌 ０ ０．０

细菌培养 １５ ４４．１

　肺炎链球菌 ２ ５．８

　铜绿假单胞菌 ５ １４．７

　肺炎克雷伯菌 ３ ８．８

　嗜麦芽窄食单胞菌 １ ３．０

　流感嗜血杆菌 ３ ８．８

　鲍曼不动杆菌 １ ３．０

病毒犐犵犕检测 １０ ２９．４

　腺病毒 ３ ８．８

　呼吸道合胞病毒 ３ ８．８

　甲型流感病毒 ２ ５．８

　乙型流感病毒 １ ３．０

　副流感病毒 １ ３．０

合计 ３４ １００．０

３　讨论

ＩＰＦ主要表现为不明原因的慢性活动后呼吸困

难、咳嗽、双肺基底部爆裂音［６］，其发病机制尚未阐

明，感染因素在ＩＰＦ发生与进展中具有重要的意

义，Ｈａｎ等
［３］研究发现链球菌属、葡萄球菌属细菌

与ＩＰＦ疾病进展、预后不良相关。ＡＥＩＰＦ年发病

率为１％～２０％，且短期病死率为５０％左右
［７８］，最

初的ＡＥＩＰＦ诊断标准
［１］中需要排除肺部感染，但

很多专家指出完全排除感染很困难，尤其是某些临

床难以发现的隐匿性感染。因此，在２０１６年版ＩＰＦ

专家共识［２］中提出 ＡＥＩＰＦ的诊断无需除外感染、

手术、药物、误吸等因素。ＩＰＦ急性加重期或病情进

展时肺部菌落微生物组学与稳定期有明显差异［９］，

ＩＰＦ进展期患者细菌负荷量远高于稳定期组，且细

菌负荷量与病情进展急剧程度和病死率相关［１０］。

ＡＥＩＰＦ患者感染病原学检出结果报道不一。

Ｏｄａ等
［９］回顾性分析５２例死于ＡＥＩＰＦ患者，１５例

（２８．８％）患者存在支气管肺炎，其中７例（１３．５％）

为真菌感染，６例（１１．５％）为巨细胞病毒感染，５例
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（９．６％）为细菌感染，然而患者生前的气道分泌物培

养均未发现明确的病原微生物，影像学也未发现明

显的渗出性病变或实变影。Ｍｏｌｙｎｅａｕｘ等
［１０］通过

对ＡＥＩＰＦ患者支气管肺泡灌洗液进行细菌核酸分

析发现，ＡＥＩＰＦ患者的细菌负荷较之稳定期的患

者增加了４倍，其中弯曲菌属和假单胞菌属细菌增

加，而韦荣球菌属细菌减少。日本一项研究［１１］发

现，经ＣＴ明确诊断合并肺部感染的ＩＰＦ患者，其肺

部感染最常见的病原体依次是流感嗜血杆菌

（１４．５％）、铜绿假单胞菌（４．１％）、金黄色葡萄球菌

（４．１％）、布兰汉菌属（４．１％）和肺炎克雷伯菌

（４．１％），且肺炎严重指数（ＰＳＩ）评分与病死率显著

相关。通过病毒核酸及血清特异性抗体检测等方法

发现，非典型病原体和病毒是诱发 ＡＥＩＰＦ的重要

因素［１２１４］。Ｗｅｎｇ等
［１３］研究发现，ＡＥＩＰＦ患者血

清病原体ＩｇＭ中阳性率最高的是支原体（１２．２％）、

军团菌（７．３％）、腺病毒（７．３％）、呼吸道合胞病毒

（４．９％），在ＩＰＦ 稳定期患者中依次为支原体

（５．６％）、军团菌（４．６％）、呼吸道合胞病毒（３．７％）、

Ｂ型流感病毒（２．８％），ＡＥＩＰＦ患者与ＩＰＦ稳定期

患者细菌学阳性率比较，差异无统计学意义。

Ｓａｒａｙａ等
［１４］对７８例ＡＥＩＰＦ患者呼吸道标本进行

病原学检查发现，１９．２％的患者检出人疱疹病毒７

和巨细胞病毒。但Ｕｓｈｉｋｉ等
［１５］对１４例ＡＥＩＰＦ的

患者支气管肺泡灌洗液进行病毒核酸测定，仅发现

其中１例患者Ｂ型呼吸道合胞病毒阳性，２例患者

巨细胞病毒阳性，因此认为大部分ＩＰＦ患者的急性

加重与病毒感染无关。此外一些少见的病原体如百

日咳杆菌和曲霉菌［１６１７］也可能触发ＩＰＦ急性加重。

本研究发现，感染也是海南地区 ＡＥＩＰＦ患者

的重要诱发因素，痰细菌学培养阳性结果显示，革兰

阴性菌比例高于革兰阳性菌，排在首位的是铜绿假

单胞菌，与上海肺科医院报道［１３］的肺炎克雷伯菌占

首位不同，可能与各地区呼吸道感染病原学分布特

点有关。病毒ＩｇＭ 检测阳性结果以呼吸道合胞病

毒和腺病毒为主，非典型病原体核酸检测阳性结果

以肺炎支原体为主，与国内相关报道［１３］一致。与病

原学检测阴性组相比，病原学检测阳性组患者发热、

脓痰症状更明显，白细胞总数、中性粒细胞、ＰＣＴ等

感染相关炎症指标更高。由于病原学阳性组患者往

往呈现出更明显的感染征象，因此在住院过程中更

多接受抗感染治疗。

综上所述，感染是海南地区ＩＰＦ患者急性加重

的重要诱因之一，发热、脓痰等感染相关表现和白细

胞计数、ＰＣＴ等炎症指标对初步分析 ＡＥＩＰＦ患者

有无感染相关诱因具有一定的指导作用，全面检测

多项呼吸道病原学对ＡＥＩＰＦ患者的抗感染治疗方

案较为重要。虽然病原学阳性患者存在更多的可逆

性治疗因素，通过针对性抗感染治疗后可能会有更

好的预后，但本研究发现两组患者住院病死率差异

无统计学意义，与 Ｙａｍａｚｏｅ等
［１８］回顾性分析近１０

年来ＡＥＩＰＦ患者资料的研究结果一致，即无论是

有明确诱因（感染、手术、药物、误吸等）的触发性

ＡＥＩＰＦ组还是无诱因的特发性ＡＥＩＰＦ组，其住院

病死率和远期死亡率并无明显差异。可能是由于部

分存在感染诱因的ＡＥＩＰＦ患者抗感染治疗不及时

或疗效不佳，后期诱发肺内非特异性炎症瀑布级联

反应加重肺损伤。本研究发现缺乏明确感染相关触

发因素的病原学阴性组患者在急性加重后氧合指数

更低，需要接受糖皮质激素治疗的患者比例更高，该

部分患者可能存在各种免疫相关因素的内源性失

衡，一旦进入急性加重后迅速启动弥漫性肺泡炎症

损伤，进而导致缺氧更为明显。在治疗方面，基于感

染相关症状和炎症指标达到使用抗菌药物治疗指征

的比例低于病原学阳性组患者，临床医生可能会对

该部分患者更倾向于选择糖皮质激素，以减轻非感

染相关性炎症负荷。

本研究的不足之处在于样本量较小，回顾性分

析具有局限性，痰标本不一定能完全代表患者的真

实感染情况，病毒ＩｇＭ 检测存在滞后性，不能实时

反映患者病毒感染状态。如能扩大样本量，采用前

瞻性研究方法长期观察ＩＰＦ稳定期患者急性加重

后的气道病原学变化，经支气管镜防污染保护毛刷

留取下呼吸道分泌物标本，同时留取鼻咽部等上呼

吸道分泌物，对比ＩＰＦ急性加重前后上下呼吸道病

原学变化，利用基因测序或质谱分析等敏感性和特

异性更高、检测耗时更短的分子生物学方法检测呼

吸道病原体，能为 ＡＥＩＰＦ的诊疗提供更客观的

依据。
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