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2015—2019年甘肃医学院附属医院慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者继发
肺部真菌感染率趋势及耐药性分析 
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摘要：目的  了解 2015—2019 年甘肃医学院附属医院慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者继发肺部真菌感染率

变化趋势、分布及耐药性特点。方法  提取 2015—2019 年甘肃医学院附属医院 AECOPD 患者临床真菌分离及药敏相关数据。

结果  2015—2019 年 AECOPD 患者继发肺部真菌感染率为 13.37%，且呈上升趋势，真菌感染率从 2015 年的 10.88%上升至

2019 年的 15.71%；共分离出 6 种真菌，以白色念珠菌（52.41%）、光滑念珠菌（25.13%）、热带念珠菌（12.30%）、曲霉菌

（8.02%）为主；主要以真菌与细菌的混合感染存在（64.61%），其中以真菌与革兰阴性菌混合感染为主（70.43%）。氟康唑

对各种念珠菌耐药率接近 30%，对曲霉菌耐药率大于 90%，伏立康唑和两性霉素 B 对各种念珠菌和曲霉菌的耐药率较小。

结论  真菌感染在 AECOPD 患者中呈明显增长趋势，白色念珠菌、光滑念珠菌、热带念珠菌和曲霉菌常见，且主要为与细

菌混合感染存在，氟康唑对真菌耐药率较高，伏立康唑成为治疗真菌感染的首选。 
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Abstract: Objective  To investigate the trend of pulmonary fungal infection rate and drug resistance in patients with AECOPD in 

Affiliated Hospital of Gansu Medical College from 2015 to 2019. Methods  According to the data on clinical isolates and drug 

susceptibility from 2015 to 2019 in Affiliated Hospital of Gansu Medical College, the distribution characteristics and the resistance 

profile of fungi were analyzed, as well as the trend. Results  From 2015 to 2019, the incidence of pulmonary fungal infection in 

AECOPD patients was 13.37%, and it was on the rise. The infection rate increased from 10.88% (2015) to 15.71% (2019). Six fungi 

were isolated, mainly were Candida albicans (52.41%), Candida glabrata (25.13%), Candida tropicalis (12.30%), and Aspergillus 

(8.02%). Fungal infection mainly was mixed infection with bacteria (64.61%), in which fungi and Gram-negative bacteria mixed infection 

(70.43%). The resistance rate of fluconazole to various Candida were near to 30%, and to Aspergillus was more than 90%, and the 

resistance rate of voriconazole and amphotericin B to various Candida and Aspergillus were lower. Conclusion  Fungal infections shows 

a significant growth trend in AECOPD patients. C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, and Aspergillus are common, and mainly mixed 

with bacteria. Fluconazole has a high resistance rate to fungi, and voriconazole is the first choice for the treatment of fungal infections. 
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种严重危害

人类健康的常见病、多发病，居全球死亡原因的第

4 位，预计到 2020 年将升至第 3 位[1]。COPD 急性

加重（AECOPD）是 COPD 患者死亡的重要因素，

近年来由于抗菌药物、糖皮质激素、免疫抑制剂等

药物大量使用，使 AECOPD 患者肺部真菌感染呈

明显上升趋势[2]。肺部真菌感染会加重 AECOPD 病

情，增加呼吸衰竭风险，治疗难度加大，严重影响

临床治疗的预后及转归。Offenbacher 等[3]报道合并

肺部基础疾病者的肺部真菌感染率在 44%以上，其

中 COPD 患者为肺部真菌感染的高危人群。由于真

菌感染的临床表现不典型，且继发性感染常呈双重

感染或复合菌感染，因此临床实践中真菌感染诊断

较困难[4]。由于真菌感染分布存在地域差异，了解

当地 AECOPD 患者继发肺部真菌感染病原体分布

特点及相关药敏情况，及时有效使用抗真菌药物治

疗，是降低 AECOPD 患者肺部真菌感染死亡率的

关键。甘肃医学院附属医院是一家三级甲等综合教

学医院，承担陇东地区人民群众的疾病预防、诊治

等工作，AECOPD 继发肺部真菌感染的患者越来越

多，其病原菌分布特点及药敏情况对陇东地区

AECOPD 继发肺部真菌感染患者诊治工作具有很

好的指导作用。本研究对甘肃医学院附属医院收治

的 AECOPD 继发肺部真菌感染患者的真菌分布特

点及药敏情况进行回顾性分析。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

分析 2015 年 1 月—2019 年 8 月甘肃医学院附

属医院呼吸内科收治的确诊为 AECOPD 继发肺部

真菌感染 178 例患者为研究对象，其中男 92 例

（51.68%），女 86 例（48.31%），年龄 47～78 岁，

平均年龄（59.6±11.3）岁，COPD 病程 7～22 年，

平均病程（15.4±6.2）年。纳入标准：根据《慢性

阻塞性肺疾病诊治指南（2013 年修订版）》[1]及《肺

真菌病诊断和治疗专家共识》[5]的诊断标准，所有

患者根据其临床表现结合合格痰、肺泡灌洗液等培

养结果，明确有肺部真菌感染的临床诊断。排除标

准：合并肿瘤、免疫功能低下者，合并其他呼吸系

统疾病者，合并其他部位感染者。 

1.2  方法 

1.2.1  微生物送检标本采集   取患者清晨痰液标

本，嘱咐患者先用氯化钠注射液清洗口腔，然后用

力咳出深部第一口痰液。对于有气管插管或自主咳

痰能力差的患者则通过无菌吸痰管或纤维支气管镜

留取痰液或灌洗液作为痰培养标本。采集痰液标本

进行涂片检查，以痰涂片革兰染色后低倍视野白细

胞多于 25 个，且上皮细胞少于 10 个为合格标本，

不合格的标本重新采集。本研究采用同时采集 2 份、

连续多天采集的方法，以提高细菌培养阳性率。 

1.2.2  菌株分离及体外药敏检查   严格参照《全

国临床检查操作规程》[6]，应用法国生物梅里埃公

司全自动细菌鉴定仪鉴定菌株种类。药敏试验采用

K-B 扩散纸片法，念珠菌药敏结果根据美国临床和

实验室标准化协会（CLSI）M27-S4 标准[7]进行判读。

同一患者多次分离到的同一菌株不重复计入，体外

药敏结果以第 1 次药敏结果计入。质控菌株为白色

念珠菌 ATCC6258、克柔念珠菌 ATCC14053，来源

于卫生部临床检验中心。 

1.3  统计学方法 

采用 WHONET 5.6 软件对所有数据进行统计

学分析。采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，用

构成比分析细菌耐药性的相对构成。 

2  结果 

2.1  AECOPD 患者继发肺部真菌感染率 

2015—2019 年本院共收治 1 331 例 AECOPD

患者，其中肺部真菌感染 178 例，真菌感染率为

13.37%。动态监测显示本院 AECOPD 患者继发肺

部真菌感染率呈上升趋势，真菌感染率从 2015 年的

10.88%上升至 2019 年的 15.71%，见表 1。 

2.2  AECOPD 患者继发肺部真菌分布 

178 例肺部真菌感染患者共分离出 6 种 187 株

真菌，其中白色念珠菌 98 株（52.41%）、光滑念珠

菌 47 株（25.13%）、热带念珠菌 23 株（12.30%）、

曲霉菌 15 株（8.02%）、毛霉菌和隐球菌各 2 株

（1.07%）。2015—2019 年本院 AECOPD 患者继发肺

部真菌种类及构成比基本保存稳定趋势。见表 2。 

表 1  AECOPD 肺部真菌感染率 

Table 1  Pulmonary fungal infection rate in AECOPD 

年份 肺部真菌感染数 AECOPD 总例数 肺部真菌感染率/% 

2015  32  294 10.88 

2016  42  317 13.25 

2017  36  275 13.09 

2018  38  254 14.96 

2019  30  191 15.71 

合计 178 1 331 13.37 
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表 2  AECOPD 患者继发肺部真菌分布 

Table 2  Distribution of secondary fungus infection in AECOPD patients 

菌株 
2015 年 2016 年 2017 年 2018 年 2019 年 合计 

n/株 构成比/% n/株 构成比/% n/株 构成比/% n/株 构成比/% n/株 构成比/% n/株 构成比/% 

白色念珠菌 18 58.06 22 48.89 21 53.85 20 48.78 17 53.13 98 52.41 

光滑念珠菌 7 22.58 11 24.44 8 20.51 12 29.27 9 28.13 47 25.13 

热带念珠菌 4 12.90 5 11.11 6 15.38 4 9.76 4 12.50 23 12.30 

曲霉菌 2 6.45 4 8.89 4 10.26 3 7.32 2 6.25 15 8.02 

毛霉菌 0 0.00 1 2.22 0 0.00 1 2.44 0 0.00 2 1.07 

隐球菌 0 0.00 1 2.22 0 0.00 1 2.44 0 0.00 2 1.07 

合计 31 100.00 44 97.78 39 100.00 41 100.00 32 100.00 178 100.00 

 

2.3  AECOPD 患者继发肺部真菌混合感染分布 

178 例肺部真菌感染患者中，63 例（35.39%）

为由真菌单一感染，115 例（64.61%）为由真菌与

细菌混合感染，真菌与革兰阴性菌混合感染为 81

例（70.43%），真菌与革兰阳性菌混合感染为 34 例

（29.57%），其中以白色念珠菌混合铜绿假单胞菌

（24.35%）、白色念珠菌混合鲍曼不动杆菌（14.78%）

和白色念珠菌混合金黄色葡萄球菌（12.17%）常见。

见表 3。 

2.4  常见真菌的耐药性 

白色念珠菌、光滑念珠菌和热带念珠菌对氟康

唑、伊曲康唑和氟胞嘧啶的耐药率较高，其中对氟

康唑的耐药率接近 30%；对伏立康唑、两性霉素 B

的耐药率较小，其中对两性霉素 B 具有高敏感性。

曲霉菌对氟康唑、氟胞嘧啶的耐药率较高，其中对

氟康唑的耐药率大于 90%以上，对伏立康唑、两性

霉素 B 的耐药率较小。见表 4。 

表 3  混合感染病原菌分布 

Table 3  Distribution of pathogen in mixed infection 

混合感染 n/株 构成比/% 

真菌混合革兰阴性菌 81 70.43  

  白色念珠菌混合铜绿假单胞菌 28 24.35  

  白色念珠菌混合鲍曼不动杆菌 17 14.78  

  白色念珠菌混合肺炎克雷伯菌 13 11.30  

  光滑念珠菌混合铜绿假单胞菌 10 8.70  

  白色念珠菌混合嗜麦芽窄食单胞菌 7 6.09  

其他 6 5.22  

真菌混合革兰阳性菌 34 29.57  

白色念珠菌混合金黄色葡萄球菌 14 12.17  

白色念珠菌混合肺炎链球菌 10 8.70  

光滑念珠菌混合金黄色葡萄球菌 5 4.35  

其他 5 4.35  

合计 115 100.00 

 

表 4  主要真菌的耐药率 

Table 4  Resistance rate of common fungus 

抗真菌药物 
白色念珠菌 光滑念珠菌 热带念珠菌 曲霉菌 

n/株 耐药率/% n/株 耐药率/% n/株 耐药率/% n/株 耐药率/% 

氟康唑 28 28.57 14 29.79 7 30.43 15 100.00 

伊曲康唑 13 13.27  6 12.77 3 13.04  4  26.67 

伏立康唑  8  8.16  4  8.51 1  4.35  1   6.67 

氟胞嘧啶 16 16.33  7 14.89 3 13.04  8  53.33 

两性霉素B  3  3.06  1  2.13 0  0.00  1   6.67 

 

2.5  真菌感染治疗及预后 

178 例肺部真菌感染患者均积极予以抗真菌治

疗，其中 117 例（65.73%）治疗有效，康复出院，

21 例（11.79%）因多器官功能衰竭等死亡，13 例

（7.30%）中途放弃治疗，27 例（15.17%）转上级医

院治疗。 
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3  讨论 

3.1  AECOPD 患者继发肺部真菌感染率 

COPD 患者由于持续的气道炎症损伤可降低气

道对病原微生物的抵御能力，同时反复应用抗菌药

物、激素等药物容易出现免疫功能紊乱，增加继发

肺部真菌感染的风险[8-9]。本研究结果显示，本院

AECOPD 患者继发肺部真菌感染率为 13.37%，与

郭晓斌等[2]和汪群等[10]的报道基本一致。动态监测

显示 2015—2019 年本院 AECOPD 患者继发肺部真

菌感染率呈上升趋势，真菌感染率从 10.88%（2015

年）上升至 15.71%（2019 年），应引起临床医生重

视。研究表明侵袭性操作（有创机械通气、中心静

脉直管、导管等）、糖皮质激素局部吸入联合全身给

药等都是 AECOPD 患者继发肺部真菌感染的高危

因素[2, 10]。AECOPD 患者，特别是老年患者，由于

病程较长，气道重塑功能较差，发生呼吸衰竭风险

极高。近年来研究发现，机械通气和使用糖皮质激

素（局部吸入联合全身）是缓解呼吸衰竭症状的有

效方案，因此真菌感染率也随之升高。 

3.2  AECOPD 患者继发肺部真菌分布 

本研究调查显示，本院 AECOPD 患者共分离

出 6 种真菌，其中白色念珠菌（52.41%）最多，其

次为光滑念珠菌（25.13%）、热带念珠菌（12.30%）

和曲霉菌（8.02%），与王瑞玲等[8]报道基本一致。

刘又宁等[11]报道，我国肺真菌病前 5 位致病原依次

为曲霉、念珠菌、隐球菌、孢子菌及毛霉，其中曲

霉占 37.9%、念珠菌 34.2%，仅次于曲霉，而念珠

菌属中以白念珠菌和热带念珠菌为多。提示院内感

染真菌分布存在地域特点。动态监测显示 2015—

2019 年本院 AECOPD 患者继发肺部真菌种类及构

成比基本稳定。慎慧等[12]报道，上海地区院内感染

念珠菌属以白色念珠菌（41.81%）为主，其次为光

滑念珠菌（23.73%）和热带念珠菌（15.54%）。说

明本院 AECOPD 真菌感染与全国基本相似，以念

珠菌为主，其中以白色念珠菌常见。念珠菌是一种

重要的人体致病真菌，广泛存在于口腔、呼吸道、

肠道等组织中，当机体免疫功能低下时易引发感染，

临床常见有白色念珠菌、光滑念珠菌、热带念珠菌、

克柔念珠菌等。文献报道念珠菌感染的发生率已经

升至医院感染的第 4 位[13]。 

3.3  AECOPD 患者继发肺部真菌混合感染分布 

本研究表明 AECOPD 患者继发肺部真菌主要

与细菌的混合感染存在（64.61%），其中真菌与革

兰阴性菌混合感染为主（70.43%），以白色念珠菌

混合铜绿假单胞菌、白色念珠菌混合鲍曼不动杆菌

和白色念珠菌混合金黄色葡萄球菌常见。胥绍军[14]

报道洛阳市第八人民医院 AECOPD 患者痰培养混

合感染以白色念珠菌混合鲍曼不动杆菌和白色念珠

菌混合肺炎克雷伯菌为主。Eleni 等[15]报道，伴有侵

袭性操作、低蛋白血症及广谱抗菌药物和糖皮质激

素用药史是引起混合感染的高危因素。真菌感染者

多伴有侵袭性操作及广谱抗菌药物和糖皮质激素用

药史，因此真菌主要以混合感染存在。Carlson 等[16]

发现真菌可以为细菌提供保护作用，通过促进细菌

在外周的传播而增强毒力，同时细菌抑制体内益生

菌繁殖，为真菌生长提供生存环境。因此，真菌混

合细菌感染治疗困难，预后较差。刘倩等[17]报道 1

例黄曲霉菌通过增强肺炎克雷伯菌的侵袭性和毒

力，形成混合生物膜，增加耐药发生概率，从而导

致抗菌治疗效果不佳的病例。 

3.4  常见真菌的耐药性 

本研究表明白色念珠菌、光滑念珠菌和热带念

珠菌对氟康唑耐药率较高（30%左右），对伏立康唑、

两性霉素 B 的耐药率较小（＜10%）。曲霉菌对氟康

唑、氟胞嘧啶的耐药率较高，其中对氟康唑的耐药

率大于 90%以上，对伏立康唑、两性霉素 B 的耐药

率较小（＜10%）。沈绍清等[18]和慎慧等[11]均报道，

解放军总医院海南分院和上海地区的氟康唑、氟胞

嘧啶等对各种念珠菌的耐药率均小于 10%，这可能

与本院氟康唑使用率较高有关。由于真菌感染临床

表现不典型，临床诊断困难，一旦感染预后较差，

因此本院临床对于某些重症 AECOPD 患者经验性

予以氟康唑预防真菌感染，导致氟康唑使用率较高，

真菌有高适应性特点，在体内形成生物被膜、转变

成菌丝后也会高度耐药，耐药性成为真菌感染治疗

失败的主要原因之一。本研究显示，AECOPD 患者

继发真菌感染治疗有效率仅为 65.73%。由于真菌感

染病情进展相对缓慢，容易误诊和漏诊、延误治疗

时机，如何降低 COPD 患者肺部真菌感染率，并对

疑似真菌感染的患者及时予以抗真菌治疗，是提高

临床疗效的关键。本课题采用循证医学方法，旨在

筛选出导致我国COPD患者肺部真菌感染的相关危

险因素及关联强度，为预防和治疗肺部真菌感染提

供科学依据。 

综上所述，甘肃医学院附属医院真菌感染在

AECOPD 患者中呈明显增长趋势，白色念珠菌、光
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滑念珠菌、热带念珠菌和曲霉菌常见，主要以与细

菌混合感染存在，氟康唑对真菌耐药率较高，伏立

康唑成为治疗真菌感染的首选。 
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