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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统疾病中的常见疾病，COPD患者病情的恶化与急性发作密切相关，

这显著加剧各器官功能的损害、提升了住院需求并增加了死亡的风险，同时造成严重的健康损害和经济

压力。呼吸系统感染作为触发COPD患者急性加重的关键因素，其病原微生物涵盖了细菌、病毒、真菌与

非典型病原体等多种类型。当前临床实践中，抗菌药物的过度使用已经明显改变了慢性阻塞性肺疾病急

性加重期(AECOPD)相关病原体的流行病学特征和耐药谱的变化，这种改变使得临床医生在选择治疗方

案时面临巨大的挑战。基于此原因，本综述重点深入剖析COPD急性加重阶段感染的各类病原体，如常见

的肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌等革兰阴性杆菌，金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌等革兰阳性球菌；流感

病毒等病毒；酵母和曲霉菌属等真菌以及支原体、衣原体等非典型病原体的具体分布情况，并详细探讨

其耐药谱问题，比如部分常见细菌对常用抗菌药物耐药率的趋势。总结这些研究成果为临床上优化抗菌

药物的应用提供有力的循证依据，同时也为该领域后续研究的重点指明方向，如新型抗菌药物的研发靶

点、更精准的病原体检测方法等。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common respiratory disease, and the exacerba-
tion of COPD patients is closely related to acute exacerbations, which significantly exacerbates the 
impairment of various organ functions, increases the need for hospitalization, increases the risk of 
death, and causes severe health damage and economic stress. As a key factor triggering acute exac-
erbations in patients with COPD, respiratory infections cover a variety of pathogenic microorgan-
isms, including bacteria, viruses, fungi and atypical pathogens. In current clinical practice, the over-
use of antimicrobial drugs has significantly changed the epidemiological characteristics and drug 
resistance profiles of pathogens associated with acute exacerbations of chronic obstructive pulmo-
nary disease (AECOPD), which makes clinicians face great challenges in selecting treatment options. 
For this reason, this review focuses on the in-depth analysis of various pathogens of infection in the 
acute exacerbation stage of COPD, such as gram-negative bacilli such as Klebsi pneumoniae and Aci-
netobacter baumannii, and gram-positive cocci such as Staphylococcus aureus and Streptococcus 
pneumoniae; viruses such as influenza viruses; the specific distribution of fungi such as yeast and 
Aspergillus spp., as well as atypical pathogens such as mycoplasma and chlamydia, and the problem 
of drug resistance spectrum in detail, such as the trend of resistance rate of some common bacteria 
to commonly used antimicrobial drugs. The summary of these research results provides a strong 
evidence-based basis for optimizing the application of antimicrobial drugs in clinical practice, and 
also points out the direction for follow-up research in this field, such as the research and develop-
ment targets of new antimicrobial drugs and more accurate pathogen detection methods. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是以慢性呼吸道症状与持续性的通气功能障碍为主要临床特征，其病理基

础是气道和/或肺泡结构异常。急性加重则是指在过去的 14 天内出现呼吸道症状急剧加重恶化，临床表

现为咳嗽咳痰频繁增加、呼吸受阻程度较平日增加以及痰液性状的改变(如痰的颜色、粘稠度等)，通常需

要调整现有的用药方案。COPD 具有持续高涨的患病率和长期处于较高水平死亡率的特点。相关流行病

学调查数据显示，在全球范围内每一百个人中就约有 12 个患上该疾病，在 40 岁人群中，患病率达 9%~10%，

现已成为全球前三大高致死率疾病之一[1]。而在我国，现有确诊患者人数高达 1 亿人，60 岁及以上老年

群体患病比率突破了 27%。随着我国人口老龄化的进程加快和错综复杂的危险因素持续暴露，COPD 的

流行趋势仍在攀升，目前位于我国居民主要疾病死亡原因的前五位[2]。这不仅让患者承受了沉重的生活

与经济压力，家庭及社会也因此受牵连[3]。导致病情进展的诱因错综复杂，包括：病原体的感染、空气

污染、吸烟、职业粉尘和化学物质、外科手术等。目前大量研究表明最常见的原因是感染，传统观点认
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为细菌感染是关键，但随着研究的深入以及病原体检测技术的提高发现病毒、不典型病原体及真菌的检

出比例逐渐上升[4]。根据 2025 年 GOLD 慢性阻塞性肺疾病诊治指南[5]，目前治疗以抗生素、支气管舒

张剂及糖皮质激素等药物为主。然而，由于临床实际工作中病原检测的滞后性，医生只能根据经验为住

院患者选用广谱抗生素，这就可能导致抗生素滥用或不合理使用，从而改变呼吸道原体谱并加剧耐药性

问题。基于此，本文将系统分析 AECOPD 感染病原体的分布特征及耐药状况，以期为临床上优化抗菌的

治疗策略提供科学依据。 

2. 病原体感染 

2.1. 细菌感染 

通常人体呼吸道并非无菌环境，而是有各种定植菌的存在，并与自然环境及机体相互影响共同维持

着呼吸系统的动态平衡。COPD 患者长期暴露于吸烟、环境污染、反复感染及抗菌药物等危险因素时，

其呼吸道微生态环境可发生失衡，这种失衡通过促进潜在致病菌增殖、诱导正常菌群表型转化等机制，

使原本定植于呼吸道的微生物获得致病潜力，从而引发呼吸道的感染[6]。而呼吸道感染是触发 COPD 急

性恶化的核心所在[7]，其中约半数以上病例由细菌感染诱发。下呼吸道作为最常受累部位，其致病机制

具有以下原因：一方面，定植菌群可通过引发持续性炎症反应造成肺组织损伤；另一方面，该解剖区域

易受多种病原体侵袭，致使气道炎症反应加剧从而诱发急性加重[8]。近年多中心队列研究证实，AECOPD
患者的病原体分布中革兰阴性杆菌占比最大，其分离率显著高于革兰阳性球菌[9]，导致该现象最可能的

原因是：其一，阴性杆菌通过菌毛等黏附分子与呼吸道黏膜受体特异性结合；其二，慢性气道炎症状态

导致微血管渗漏，炎性渗出物含有丰富的蛋白质等营养物质，为病原体生长繁殖创造有利条件。与此同

时，炎性介质持续作用可引发气道上皮细胞的破坏，致使基底膜胶原结构暴露，形成促黏附微环境[10]。
在我国的一项前瞻性观察研究中，Xiuqing Ma [11]等人纳入了 318 例 AECOPD 病例，痰标本阳性检出率

为 34.3%，总共分离获得 124 株菌株。革兰阴性杆菌占据主导地位(68.5%)，主要由 16.9%的肺炎克雷伯

菌、16.9%的铜绿假单胞菌及 11.3%的鲍曼不动杆菌构成；革兰氏阳性球菌居于第二位，阳性检出率为

16.13%，以肺炎链球菌(8.87%)与金黄色葡萄球菌(7.26%)为主要致病菌。最新研究对 80 例 AECOPD 患者

痰液样本进行微生物学分析结果显示[12]，共检出 104 株病原微生物。革兰阴性杆菌占比最高为 62.5% 
(65/104)，主要菌属包括肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌及鲍曼不动杆菌；革兰阳性球菌占比次之 26.9% 
(28/104)，依次为金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌与溶血性葡萄球菌。一项研究显示[13]对纳入的 237 例

AECOPD 患者行病原学检测，126 例(53.2%)痰培养阳性。革兰阴性杆菌 220 株，占 71.4%，主要以非发

酵菌群、肠杆菌科致病菌及阴沟肠杆菌为主；革兰阳性球菌 51 株，占 16.56%，主要由表皮葡萄球菌、金

黄色葡萄球菌和肺炎链球菌构成。越南的研究表明[14]，在纳入 AECOPD 合并肺炎患者中病原学阳性检

出率为达到 92.4%，而非肺炎组为 86.7%，两组数据的差异无统计学意义。检出的细菌中以革兰氏阴性杆

菌为主，依次为肺炎克雷伯菌、流感嗜血杆菌及鲍曼不动杆菌；革兰氏阳性球菌为次要菌，主要构成为

肺炎链球菌和米蒂链球菌。综合现有流行病学数据显示，革兰氏阴性杆菌是发展中国家 AECOPD 患者的

主要致病菌属，阳性球菌检出水平显著低于阴性杆菌。值得注意的是，病原体分布呈现出显著地域异质

性，不同地理区域及医疗机构的菌群构成比和优势菌种均存在统计学差异，其可能涉及以下原因：(1) 研
究病例多来自三级医疗机构，转诊患者基本具有基层医疗机构的抗菌药物治疗史，可能造成病原体检测

偏倚；(2) 部分患者无痰或痰液难以咳出，经过治疗后的延迟送检显著降低病原体检测结果的可靠性；(3) 
地理区域的社会经济水平和生态学特征的不同也影响菌群的分布；(4) 医疗机构应用抗菌谱、实验室检测

设备及技术水平的差异均可导致病原微生物的检出及构成存在地域异质性。 
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还有研究表明，AECOPD 患者不同肺功能状态下的病原体特征显著不同。刘萍[15]等在研究 AECOPD
患者的痰病原学特点及与肺功能的关系时发现，根据 GOLD 分级标准，轻度组，即：第一秒用力呼气容

积(FEV1)占预计值百分比 ≥ 80%，患者感染率为 20%，中度组，即：FEV1 占预计值百分比介于 50%至

80%之间，含 50%而不含 80%，患者感染率达到 36.0%，重度组，即：FEV1 占预计值百分比介于 30%至

50%之间，含 30%而不含 50%，患者感染率为 40.4%，而极重度组，即：FEV1 占预计值百分比 < 30%，

患者感染率高达 55.7%，各肺功能组均以感染革兰氏阴性菌为主，其中肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌在

肺功能严重减退的患者中被检测到的概率越高，该研究进一步揭示肺功能中的 FEV1 占预计值百分比与

条件致病菌感染风险呈负相关(r = −0.43, P < 0.01)。一项前瞻性研究结果显示[16]：铜绿假单胞菌是 COPD
急性加重患者痰标本中检测出的主要致病菌，其次是肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌及不

动杆菌属，FEV1 占预计值百分比下降程度越高的患者肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌的感染率和耐药率

更高。上述研究也从另一方面证实，肺部气流受限越严重的患者，感染病原体的风险也相应增加，而持

续的感染又可加速肺部受损。这种恶性循环会导致肺功能更频繁且进一步下降。 

2.2. 病毒感染 

根据现有病原体流行病学的调查显示，在 COPD 急性加重事件的病原学构成中，病毒感染亦占据关

键地位。由于传统病毒分离和检验技术的局限性，过去临床诊断多聚焦于细菌学的相关检测，致使病毒

的恶化作用长期被忽视。当下分子生物学检测技术(如多重 PCR、宏基因组二代测序)在临床上的广泛应

用，使呼吸道病毒检出阳性率明显提升，推动了医学界对病毒在 COPD 患者病情加重中的认识。但已有

研究显示，病毒流行病学的数据存在显著差异性：不同地域报道的病毒分离出的阳性率不同，优势毒株

构成比亦有异质性[17]。在一项回顾性研究中，研究者采用 PCR 技术对 AECOPD 患者的鼻咽拭子进行病

毒检测，结果显示[18]，有 41.2%的纳入病例被检测出阳性；其中鼻病毒和肠道病毒为优势毒株，其次为

流感病毒、呼吸道合胞病毒、副流感病毒、冠状病毒、偏肺病毒和腺病毒。印度的一项队列研究显示[19]，
单独病毒引起的感染占比为 30.1%，其中以流感病毒(甲型和乙型)最为常见，人鼻病毒与人副流感病毒次

之。病毒合并细菌感染的阳性率为 27%，且混合感染在病情较重的患者中更为常见。王硕莹[20]等对 205
例 AECOPD 患者的痰标本进行呼吸道病毒核酸检测，发现 75 例患者病毒核酸阳性，阳性率为 36.59%。

检出病毒以甲型流感病毒和鼻病毒为主，其次为偏肺病毒、副流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒及冠

状病毒，其中 3 例为多种病毒感染。上述研究中病毒检测结果的差异可能与多种因素有关，包括病毒流

行特征、地理区域、季节变化、疫苗接种情况、检测方法及疾病严重程度等。因此，临床医生在诊断 AECOPD
患者为病毒感染时，应该根据以上因素综合判断。 

2.3. 真菌感染 

目前，临床上针对 AECOPD 的常规治疗主要采用广谱抗生素、支气管舒张剂及皮质类固醇等药物的

联合应用，虽然能够缓解病情，但同时也增加了免疫力低下患者发生肺部真菌感染的风险。张绣明[21]等
在探究 COPD 急性加重期患者并发肺部真菌感染高危因素时发现，高龄患者(年龄 ≥ 70 岁)、合并代谢性

疾病(如低蛋白血症、糖尿病等)、存在呼吸功能不全、接受呼吸机辅助通气、持续使用糖皮质激素时间 ≥ 
10 日和抗菌药物使用时间 ≥ 14 日等临床特点，均显著增加病情恶化患者继发真菌感染的风险。一项回

顾性研究显示[22]，AECOPD 患者痰标本中分离出的真菌以酵母菌属为主，白色念珠菌检出率为 41.74%，

热带念珠菌占 22.61%而曲霉菌属相对较少，烟曲霉菌是最常见的菌种。但值得关注的是，临床调查数据

显示 AECOPD 患者曲霉菌属感染检出率近年来呈显著上升趋势。国际联合指南也明确指出[23]，COPD
患者因长期使用糖皮质激素导致机体免疫调节功能失衡，侵袭性肺曲霉病的感染率高达 12.7%，显著高
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于普通人群。最新研究显示，宏基因组测序(mNGS)技术的病原检测体系较传统病原微生物培养法展现出

了强大的优势。一项纳入 126 例 AECOPD 患者的回顾性研究通过 mNGS 和传统真菌培养检测发现[24]，
mNGS 组曲霉菌检出阳性率为 35.7% (45/126)，包括烟曲霉(66.7%)、黄曲霉(33.3%)、黑曲霉(6.7%)及土曲

霉(2.2%)等；而传统培养组阳性率仅为 17.5% (22/126)，且未培养出土曲霉，该对比结果彰显了新型分子

检测技术的诊断性能。还需要特别注意的是，相比于细菌感染，真菌性感染具有起病隐匿性、临床表现

缺乏特异性且对常规抗菌治疗疗效欠佳等特点，常导致漏诊、诊断延迟及误治等问题。在当前的临床实

践中，如何在早期识别出感染并准确区分定植和侵袭性感染仍是大家面临的难题。有研究证据指出[25]早
期识别真菌感染的高危因素将有助于临床医生的早期诊断和鉴别，优化个体化干预方案，最终提升疾病

转归质量。 

2.4. 非典型病原体感染 

随着临床认识的深入和诊断技术的进步，非典型病原体在 COPD 急性加重过程中的作用也不可忽略，

主要包括 MP (肺炎支原体)、CP (肺炎衣原体)、LP (嗜肺军团菌)等病原。Chi Young Jung 等纳入了 341 例

AECOPD 患者应用血清学和多重 PCR (聚合酶链反应)检测非典型呼吸道病原体，结果显示[26]，血清学

检测共检出 28 例(8.2%)阳性，其中有 19 例(5.6%) MP 血清学阳性，8 例(2.3%) LP 阳性及 1 例(0.3%) CP
阳性。但是，所有检测样本的 PCR 检测结果均为阴性。进一步分析显示，在血清学阳性中有 35.7% (10/28)
患者的痰标本还培养出了至少一种典型的细菌病原体，如铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、

及肺炎克雷伯菌等；这些病原体既可能单独引发感染，亦可与其他微生物形成协同效应，促进疾病进展。

徐建[27]等通过检测 60 例 AECOPD 患者的双份血清 IgM 抗体水平，证实了 MP 和 CP 感染在 AECOPD
发病中具有显著相关性。一项多中心横断面研究纳入 145 例符合标准的 AECOPD 患者分别采用血清学抗

体和核酸进行非典型病原体检测，结果显示[28]，43 例(29.66%)为 CP 感染、30 例(20.69%)是 MP、15 例

(10.34%)为 LP。研究发现血清学检测的敏感性明显高于痰液核酸检测，该结果与多数文献报道一致，两

种检测方式的差异可能源于检测时间窗、样本类型与质量，以及检测方法等因素的影响。 

3. 病原体耐药性分析 

病原微生物感染在 COPD 急性加重中起着至关重要的作用，这就面临着是否需要使用抗菌药物治疗

以及如何选择合适的抗菌药物的难题。当下，临床医生对极大部分的 AECOPD 住院患者会优先使用抗菌

药物。因此，随着抗菌药的广泛应用，AECOPD 相关病原体的耐药问题日益严重，这显著增加了临床治

疗的难度。所以全面了解 AECOPD 患者常见病原体的耐药情况对减少耐药菌株的产生和临床医生选择合

适的抗菌药物都具有重要的意义。 
一项前瞻性研究指出[14]鲍曼不动杆菌对众多抗生素都呈现耐药现象，其中对碳青霉烯类药物的耐

药率高达 43%。尽管如此，碳青霉烯类仍是目前最有效的抗菌药物之一，仅少数耐药菌株需采用粘菌素

进行长程治疗。相比之下，肺炎克雷伯菌对绝大多数 β-内酰胺类药物(氨苄青霉素除外)有较高敏感性。印

度的一项回顾性研究发现[29]，分离出的常见病原体耐药率持续高升，以革兰阴性菌为主。其中多重耐药

菌占比达 57.6%；另外，耐药菌和广泛耐药菌依次占比为 26%、3.6%，而只有 12.8%的菌株对测试药物完

全敏感，也进一步突出了病原体的耐药现象不容乐观。鲍曼不动杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌和金黄

色葡萄球菌等 AECOPD 相关病原体对四环素和甘油环素的敏感性较高(>80%)，对青霉素类几乎完全耐

药。而分离出的所有金黄色葡萄球菌均表现出很高的耐药性，其中包括 1 株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)。还有研究者对 AECOPD 患者的药敏试验进行统计结果示[30]，在革兰氏阳性菌中，金黄色葡萄

球菌对 β-内酰胺类及大环内酯类药物(包括苯唑西林、青霉素 G、红霉素、和克林霉素等)完全耐药，但对
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万古霉素与替加环素敏感性为 100%。肺炎链球菌对红霉素、克林霉素、四环素及复方新诺明的耐药水平

超过了 75%，但对万古霉素同样没有耐药性，说明万古霉素是治疗革兰氏阳性菌，特别是阳性球菌感染

的最佳选择。目前，革兰氏阴性菌的耐药结果差异明显，鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类和喹诺酮类药物耐

药程度较为显著，达到了 80%以上(包括妥布霉素、庆大霉素、环丙沙星等)，但对左氧氟沙星和头孢哌酮

/舒巴坦的耐药率相对偏低，低于 50%。大肠埃希菌对氨苄西林、复方新诺明和环丙沙星呈现出了较高的

耐药率，超过 80%，而对妥布霉素和碳青霉烯类(美罗培南、亚胺培南等)药物敏感性高，尤其对阿米卡星

未产生耐药性。铜绿假单胞菌的耐药性最弱，对任何一种测试抗菌药物耐药率均未超过 15%。以上的结

果均显示了不同研究中病原体耐药率存在差异，可能与病原体流行谱、抗生素使用习惯、研究中纳入患

者的异质性、标本的采样与检测方法等因素相关。 
随着真菌感染比例增加，多项研究显示其耐药性呈上升趋势，且差异较大。一项回顾性研究结果显

示[31]，酵母菌属(白假丝酵母、光滑假丝酵母和热带假丝酵母等)对两性霉素 B 和氟胞嘧啶完全敏感，而

对酮康唑和伊曲康唑产生 30%以上的耐药率。另一项研究的药敏结果示[32]，白色念珠菌对两性霉素 B
和伏立康唑完全敏感，对 5-氟胞嘧啶产生极低的耐药性。针对曲霉菌属的感染卢立康唑、卡泊芬净和艾

沙康唑疗效显著[33]，而欧洲临床微生物学和传染病学会(ESCMID)、欧洲医学真菌学联合会(ECMM)和
欧洲呼吸学会(ERS)联合临床指南推荐[34]伏立康唑是治疗侵袭性曲霉菌的一线首选用药。 

由于非典型病原体引起的 COPD 急性加重具有起病隐匿、临床表现不典型等特点，对传统 β-内酰胺

类抗生素天然耐药，目前相关指南推荐[35]临床使用大环内酯类、四环素类及氟喹诺酮类药物治疗。然而，

近年来全球范围内的非典型病原体耐药性亦呈现明显上升趋势，导致治疗的有效率大大降低。在亚洲地

区，耐大环内酯类的肺炎支原体越来越多，个别地区的耐药率甚至高达 90%以上，对氟喹诺酮类呈上升

趋势，而对四环素类耐药率则低于 5% [35]。肺炎衣原体对常用的几类抗菌药物均有较高的敏感性，对大

环内酯类的耐药率低于 5% [36]。嗜肺军团菌对常用抗菌药物的耐药率与地理地域和人群异质性关系密

切，目前的研究结果显示[37]，其对大环内酯类和喹诺酮类药物耐药率均低，但对四环素类药物的耐药率

有些许上升，达 15%。根据目前的研究显示除了肺炎支原体对大环内酯类耐药率高之外，其余的敏感性

较高。 

4. 小结与展望 

综上所述，呼吸道感染是诱发 AECOPD 的核心因素。根据现有的病原体流行病学调查显示，不同医

疗机构及地域的病原体流行病学特征存在显著差异，即使是同一菌种的耐药谱亦呈区域性波动。然而，

这种差异与多种因素相关，如研究中纳入的样本量、病原体检测的方法、研究方法中的纳入排除标准等，

部分研究的样本量小，可能无法反映整体的情况；检测方法的异质性可能导致病原体检出率和耐药率评

估的差异，这些局限性都可能影响研究结果的可比性和真实性。因此，临床医师在实施抗菌治疗时应该

动态掌握本地区病原体分布情况及耐药趋势。今后应该构建常态化病原体监测体系，通过周期性更新病

原学数据优化治疗决策，在提升临床疗效的同时减少耐药菌株的产生，最终实现疗效与耐药监控的协同

管理。与此同时，未来该领域的相关研究应该增加样本量、实施统一的病原体检测标准及优化研究方案，

以进一步提升研究结果的可比性与真实性，为临床实践提供更加精准可靠的依据。 
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