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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的、具有持续气流受限特征的疾病，在全球范围内影响巨大。侵袭

性肺曲霉菌病(IPA)是一种由曲霉感染引起的以气道侵袭性为主的严重肺部疾病。近年来，COPD患者中

IPA的发病率、病死率增加，COPD已被认为是IPA的重要易感因素。两者相关性可能与免疫功能障碍、

炎症反应、呼吸道结构改变等因素有关。因此，本文主要针对COPD合并IPA的相关机制进行探讨。 
 
关键词 

慢性阻塞性肺疾病，侵袭性肺曲霉菌病，发病机制 
 

 

Discussion on the Pathogenesis of Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease Complicated 
with Invasive Pulmonary Aspergillosis 

Wei Wen1, Rui Lyu2, Ruiping Wang2* 
1School of Graduate, Kunming Medical University, Kunming Yunnan  
2Department of Geriatrics, Affiliated Yan’an Hospital of Kunming Medical University, Kunming Yunnan 
 
Received: Aug. 4th, 2025; accepted: Aug. 28th, 2025; published: Sep. 9th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common disease characterized by persistent 
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airflow limitation and has a significant impact worldwide. Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) 
is a severe pulmonary disease mainly characterized by airway invasiveness caused by Aspergillus 
infection. In recent years, the incidence and mortality rates of IPA in patients with COPD have in-
creased, and COPD has been regarded as an important susceptible factor for IPA. The correlation 
between the two may be related to factors such as immune dysfunction, inflammatory response, 
and changes in respiratory tract structure. Therefore, this article mainly explores the related mech-
anisms of COPD combined with IPA. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)目前呈逐年上升的趋势，发病率及死

亡率高，是全球三大死亡原因之一[1]。由于存在上皮屏障受损、抗菌药物及激素的应用等危险因素，COPD
患者易受到真菌感染，肺部真菌感染中尤其是曲霉菌引起的感染逐渐增多[2]。侵袭性肺曲霉菌病(invasive 
pulmonary aspergillosis, IPA)是由曲霉菌(如烟曲霉、黄曲霉等)感染呼吸道引起的肺部疾病中的一种临床

类型，主要表现为气道侵袭性，通常在通过吸入空气中的曲霉孢子同时合并存在全身免疫力低下或局部

环境病变的情况下感染。在 COPD 人群中，肺曲霉病的发病率不断上升，国内外研究证实 COPD 患者是

IPA 的高危易感人群[3]-[5]。Denning 在对全球严重真菌病发病率和死亡率的综述中提到入院治疗的

COPD 患者中发生 IPA 的平均比例为 2.5% [6]，COPD 合并 IPA 患者死亡率高达 50%~100%不等[7]，
Hammond、Ahmed 等的研究同样证实了 COPD 合并 IPA 患病率有所增高且患者死亡率明显增加[8] [9]，
尤其是在 ICU 的重症 COPD 患者中。AECOPD 合并 IPA 患者的侵袭性曲霉病与死亡率密切相关(OR 4.47, 
95%, CI 4.02~4.97)，且同时存在多器官影响[10]。目前已有研究探讨了其相关的发病机制[11] [12]，本文

将对 COPD 合并 IPA 的相关发病机制阐述如下。 

2. COPD 宿主的易感状态形成 

2.1. 免疫功能障碍 

COPD 患者常伴有慢性炎症和免疫抑制，尤其是长期使用糖皮质激素会使免疫功能进一步削弱，增

加感染曲霉的风险。我国专家共识及多项国内外风险预测模型表明，全身使用糖皮质激素为 COPD 并发

IPA 的危险因素[3]，且发病风险与激素使用剂量及疗程呈正相关[13]。类固醇通过限制反应性氧化剂中间

体的产生来抑制中性粒细胞的作用并降低肺泡巨噬细胞(AMs)的抗真菌活性[14]。在免疫功能低下的宿主

中，曲霉菌侵入通常会导致侵袭性曲霉菌病，而在免疫功能正常的宿主中，宿主免疫细胞如巨噬细胞和

中性粒细胞，可以有效地清除曲霉菌孢子并预防感染[15]。免疫细胞功能下降及数量减少，削弱了对曲霉

菌的清除能力。 

2.1.1. 免疫细胞功能受损 
COPD 合并 IPA 的免疫防御主要依赖于特异性免疫中的细胞免疫。AMs 作为第一道防线吞噬和杀灭
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吸入的曲霉菌孢子[16]；中性粒细胞攻击菌丝防止其扩散[17]，CD4+T 细胞(辅助性 T 淋巴细胞)中特别是

主要参与细胞免疫应答的辅助性 T 细胞 1 (T helper 1 cell, Th1)可通过分泌干扰素-γ (IFN-γ)、肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)等细胞因子增强两种细胞的杀菌能力。气道上皮细胞及 AMs 的细胞膜表面受体，如 Toll 样
受体(Toll like receptors，简称 TLRs)、树突状细胞植物血凝素-1 受体(Dectin-1 受体)均能对病原体相关分

子模式(Pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)进行选择性识别并启动固有免疫应答。最新系列研

究表明，COPD 患者的受体功能降低[18]，AMs 数量降低[19]，部分免疫蛋白如 IgA (sIgA)分泌不足，且

晚期 COPD 患者病理性适应性免疫激活缺乏[20]。Wu 等人的研究使用香烟烟雾暴露产生的 COPD 大鼠

模型对曲霉攻击的防御功能评估表明 COPD 导致 AMs 功能缺陷，Toll 样受体 2 (Toll-like receptor 2, TLR2)/
磷脂酰肌醇-3-激酶(Phosphatidylinositol 3-Kinase, PI3K)/Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1(Ras-related C3 botuli-
num toxin substrate 1, Rac 1)信号通路激活受损，导致曲霉侵袭[21]。TLR2 抑制可损害吸烟者对呼吸道感

染的宿主免疫防御，COPD 患者中 TLR2 表达下降导致并发 IPA。另外，正五聚蛋白 3 (pentraxin 3, PTX3)
作为在炎症或损伤期间多种细胞释放的急性期蛋白，一项荟萃分析结果表明 COPD 患者与健康对照者相

比，COPD 患者的血清 PTX3 水平升高，尤其是在急性加重期间(SMD: 0.58, 95% CI: 0.41~0.74, P < 0.001; 
I2 = 59%) [22]。PTX3 可作为 COPD 严重程度和恶化状态的潜在生物标志物，其与烟曲霉分生孢子结合后

可增加巨噬细胞敏感性，同时触发经典补体途径介导先天免疫，在抵抗烟曲霉感染中发挥重要作用[14] 
[23]。Garlanda 等[24]的经典研究结果证实 PTX3 缺失小鼠易患 IPA，PTX3 在抗真菌先天免疫应答中发挥

着非冗余作用。同样，Feys 等[25]的研究发现，TLR2 参与曲霉菌的先天免疫和巨噬细胞活化，以及编码

与补体功能相关的蛋白质的基因(如 C5AR1、C3AR1、PLAUR、PLAU 和 ITGAX)和 PTX3 介导的分生孢

子吞噬作用(PTX3 和 FCGR2A)在 IPA 患者中下降。近年我国 He 等[26]研究表明，PTX3 多态性使曲霉病

的易感性增加。这些研究均表明 COPD 患者因免疫细胞功能受损导致 PTX3 释放减少或 PTX3 多态性增

加均可能导致 IPA 的发生。 

2.1.2. 细胞凋亡与吞噬作用 
COPD 的特征是吸入有害颗粒(如香烟烟雾)后出现气流阻塞和过度肺部炎症，因需不断清除气道中的

有害颗粒，先天免疫细胞数量相应增加导致 COPD 患者肺部的炎症负担增加[27]。中性粒细胞作为抵抗

烟曲霉感染的主要免疫细胞，当机体感染烟曲霉时，会刺激其启动细胞免疫。目前有研究指出，烟曲霉

能通过 Toll 样受体 4 (TLR4)介导和激活 RIPK3-MLKL 通路增加中性粒细胞坏死性凋亡易感性进而诱导

中性粒细胞发生坏死性凋亡，最后形成“烟曲霉–坏死性凋亡–炎症增加”的恶性循环状态[12]。因发生

凋亡之后中性粒细胞数量减少，降低了对曲霉菌的吞噬作用，故免疫低下甚至中性粒细胞减少的 COPD
患者合并 IPA 的感染率和病死率极高。且在 COPD 患者及吸烟者中，肺部长期存在的慢性炎症使巨噬细

胞从吞噬能力较强的杀菌型向吞噬能力较弱的修复型极化改变、氧化应激致活性氧(ROS)累积直接损伤巨

噬细胞等降低其吞噬活性，香烟烟雾诱导巨噬细胞凋亡导致数量下降及功能缺陷，其释放促炎细胞因子

[TNF-α、白细胞介素(interleukin, IL) IL-6、IL-8 等]的能力降低，故 AMs 和单核细胞衍生的巨噬细胞(MDMs)
在曲霉暴露情况下表现出对曲霉分生孢子的吞噬能力降低，细胞凋亡和促炎细胞因子反应存在缺陷[28]-
[30]。同时，烟曲霉不仅可诱导中性粒细胞发生坏死性凋亡，在吞噬机体晚期时释放也会导致巨噬细胞发

生坏死性凋亡。Liu、Lian 等的研究中均提及，胶质毒素是一种由烟曲霉产生的霉菌毒素，能促进 II 型人

肺细胞对曲霉分生孢子的内化，并通过诱导巨噬细胞和单核细胞凋亡来抑制宿主的免疫反应[31] [32]，免

疫细胞的异常凋亡及吞噬作用下降使 COPD 患者发生 IPA 的可能性进一步增加。 

2.2. 炎症反应 

COPD 主要表现为持续的慢性气道炎症、肺气肿改变和小气道重塑，慢性炎症促进炎症介质释放导
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致组织损伤。IPA 中适度炎症有利于真菌清除，但过度炎症反应状态可能导致组织损伤加重或感染失控。

COPD 和 IPA 两组疾病中均存在炎症细胞和炎症因子的异常活化。有文献提及，肺部过度的炎症反应与

IPA 的合并感染有关[33]，炎症反应在 COPD 合并 IPA 的疾病进程中发挥着重要作用，通常呈现“过度

但无效”的特点。 
首先，COPD 合并 IPA 存在先天免疫反应异常，前文中已提及中性粒细胞及巨噬细胞等炎症细胞功

能下降，导致免疫逃逸。其次，持续且严重的炎症反应破坏了 COPD 肺组织中促炎因子和抗炎因子的平

衡，存在 B 细胞的 κ-轻链增强(NF-κB)等信号通路异常活化，通过免疫系统刺激促炎细胞因子和损伤相关

分子模式(DAMPs)，包括 IL-1α、三磷酸腺苷和高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)等激活免疫系统，使促炎因

子如 IL-6、IL-8 等[34]、TNF-α和 IFN-γ等释放，通常称为“细胞因子风暴”，这种增强的炎症反应进一

步导致肺上皮完整性的破坏。Zhang等人通过测定烟曲霉感染的COPD小鼠AMs的HMGB1，提出HMGB1
通过激活骨髓分化因子88 (MyD88)/NF-κB和磷脂酰肌醇-3激酶(syk/PI3K)信号传导，使Dectin-1和TLR2/4
受体激活 AMs 中烟曲霉诱导的炎症反应[35]。另外，COPD 中抗炎因子如 IL-10、TGF-β水平升高可能抑

制 Th1 反应，削弱 IFN-γ 介导的真菌清除[36]。此外，在适应性免疫方面 Th1 细胞通过激活炎症细胞增

强抗真菌能力，T 辅助细胞 17(Th17)可分泌如白介素 17、白介素 22 等促进中性粒细胞募集，但 COPD 伴

随着 T 细胞慢性耗竭的缺陷性免疫应答，Wan-Ru 等人在鼠模型中的实验结果同样证实了 Th17/IL-17 在

COPD 合并 IPA 中诱导免疫应答且参与其发病机制，但 IL-17 的抗真菌作用受到抑制[37]。COPD 合并

IPA 患者中存在的上述炎症反应可能与该疾病的发生率增加有关。 

2.3. 呼吸道结构改变 

2.3.1. 气道重塑与屏障功能 
COPD 是一种以气道阻塞和肺泡破坏为特征的慢性气道非特异性炎症性疾病，IPA 是由真菌菌丝侵

入支气管壁和相关小动脉引起的感染性疾病。一方面，曲霉菌分生孢子通过空气传播经吸入至气道，COPD
患者的气道重塑为曲霉菌提供了定植和感染的环境从而可能增加合并 IPA 的风险。研究表明，COPD 患

者气道中粘蛋白形成的增加和管腔液的减少会导致气道粘液清除障碍，从而增加气道感染、炎症和纤维

化的风险[38]。Bertuzzi 等人的研究表明烟曲霉感染时的气道上皮细胞(AECs)能摄取并驱动体内真菌的有

效清除，但在 COPD 中这种功能是异常的[39]，该研究证明了 AECs 在健康人体内摄取后能有效地杀死

曲霉孢子，对来自健康和 COPD 患者的原代 AECs 的体外分析显示，COPD 患者的 AECs 无法像健康的

原代 AECs 那样有效地抑制细胞内烟曲霉且存在有效 AEC 反应的失调。上皮细胞产生的细胞因子如巨噬

细胞集落刺激因子(M-CSF 或 CSF-1)和粒细胞–巨噬细胞 CSF(GM-CSF)已被证明在气道重塑中起着重要

作用，通过上皮细胞与其他免疫细胞相互作用延续炎症反应导致细胞迁移和组织重塑[40]，故 COPD 患

者长期炎症反应的存在可能导致此两种细胞因子表达增加进而促进气道重塑形成“炎症–气道重塑–炎

症”的恶性循环。另一方面，宿主对吸入真菌孢子的防御始于呼吸道的解剖屏障，沉积在气道表面液体

上的分生孢子通过呼吸上皮的纤毛作用被清除，COPD 的肺上皮损伤特征是上皮连接中断、粘膜纤毛清

除受损和细胞功能丧失[41]，对曲霉孢子清除率的下降易导致 IPA 的发生。COPD 患者中纤毛功能受损促

进曲霉分生孢子与气道的结合促进呼吸道上皮重塑，辅助性 T 细胞 2 (T helper 2 cell, Th2)细胞因子表达

增强产生促炎细胞因子，增强的炎症反应进一步导致肺上皮完整性的破坏，上皮损害及重塑可能成为真

菌进入的门户[42]，最终发生细胞骨架塌陷和细胞凋亡[11]。且 COPD 中功能失调的粘膜纤毛清除降低宿

主防御，导致曲霉在气道中持续存在，因此增加了合并 IPA 的风险。 

2.3.2. 吸烟 
吸烟是 COPD 和 IPA 的一个共同的危险因素。吸烟是导致 COPD 最主要的病因，COPD 患者多数有
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长期大量吸烟史。吸烟通过直接毒性损伤、慢性炎症、氧化应激和蛋白酶–抗蛋白酶失衡等多种机制协

同作用导致气道结构破坏和功能丧失。Sulaiman 等人的一项对照试验显示烟雾暴露环境下的下气道生态

失调导致 COPD 早期炎性损伤[43]，这些改变共同促进肺上皮结构改变等不可逆的病理进程，从而导致

曲霉真菌孢子在气道中的粘附及清除障碍。由于 IPA 主要以气道侵袭性为主，吸烟导致气道上皮纤毛脱

落、运动减弱、黏液–纤毛清除功能下降及黏液增多等使曲霉菌真菌孢子更易黏附于气道上皮，且烟草

烟雾中的 ROS 和炎症因子破坏上皮紧密连接，曲霉菌孢子可通过受损上皮穿透，形成促进曲霉菌定植及

生长侵袭的微环境增加了并发 IPA 的风险，故吸烟可能使 COPD 患者更易并发 IPA，有研究提出在 COPD
急性加重患者合并 IPA 的相关因素分析中单因素分析吸烟指数可能与 IPA 的发病有关，差异有统计学意

义[44]。 

3. 曲霉菌的入侵与定植 

3.1. 微生物环境改变 

下呼吸道通常包含丰富多样的微生物群，在维持健康状态和导致疾病中发挥重要的调节作用。COPD
患者中下呼吸道的微生物组组成存在明显变化，与健康者相比主要菌门由拟杆菌门转变为 γ 变形菌门，

包括铜绿假单胞菌和流感嗜血杆菌等病原体，它们在 COPD 患者气道中的数量越来越多[45]，微生物群

受到干扰导致菌群失调[46]，曲霉作为病原微生物侵入下呼吸道，菌群失调可促进其生长侵袭从而促使

IPA 的发生。首先，菌群失调使正常菌群中的细菌负荷减少，使竞争性抑制减弱，且共生菌产生的短链脂

肪酸(SCFAs)等抗真菌代谢产物减少导致曲霉获得增殖优势[28]。其次，曲霉在菌群失调环境下更易形成

生物膜，用于抵抗宿主免疫及抗真菌药物[47]。第三，COPD 患者存在局部及全身缺氧情况，Choi 等人的

研究中提及构巢曲霉可通过支链氨基酸的生物合成使 NAD(P)H 再氧化为 NAD(P)+的机制来适应低氧环

境，促进其生长[48]。另一方面，长期使用广谱抗生素或激素可进一步破坏呼吸道菌群平衡，增加曲霉增

殖风险。COPD 患者反复使用抗生素被认为是呼吸道上皮正常菌群破坏的高危人群。在多项关于 COPD
合并 IPA 危险因素的回顾性病例对照研究中，发现住院期间使用三种及以上抗生素、抗生素治疗超过 2
周、有全身激素治疗史是 COPD 合并 IPA 的危险因素[49]。综上所述，COPD 患者微生物环境失衡容易

导致曲霉的侵袭性生长。 

3.2. 曲霉菌的毒力因素 

曲霉菌的毒力因素为促进曲霉感染及在宿主体内定植、繁殖及致病的生物学特性。不同曲霉菌种的

毒力因素有所差异，其中最常见的人类致病种是烟曲霉，其次是黑曲霉、黄曲霉和土曲霉等。其致病性

状通常取决于多种毒力因子，为多因素性状例如耐热性、在缺氧条件下的生长、人体免疫系统的逃避和

调节以及代谢灵活性[50]。曲霉菌的毒力因素具有高度动态性，在定植阶段依赖黏附、免疫伪装及抗氧化

防御，以低侵袭性方式存活，侵袭阶段则转向分泌蛋白酶/毒素、菌丝生长及主动免疫抑制，实现组织破

坏和系统性播散。且可能与遗传易感性相关，近期一项使用协作杂交小鼠和 RNA-Seq 方法鉴定对烟曲霉

感染的遗传易感性的动物模型试验表明宿主对曲霉病的易感性是一种复杂的性状，由多种遗传因素控制，

这些遗传因素在感染期间依次起作用，烟曲霉感染宿主的遗传易感性可能与多个基因相关，如 Apobec2、
Mndal、Igkv3-12 等[51]。 

曲霉作为携带毒力因子的真菌病原体，与其毒力相关的分子以及基因组包括细胞壁成分、毒素以及

相关的酶。在患者 IPA 的情况下，细胞壁中的疏水蛋白、黑色素等形成物理屏障与免疫伪装，孢子成分

转化菌丝渗透到肺细胞中导致肺组织侵袭，霉菌毒素的分泌如胶质毒素、次级代谢产物等通过抑制免疫

细胞吞噬、破坏呼吸道屏障，酶类侵袭因子包括蛋白酶、磷脂酶等降解细胞外基质及破坏细胞膜从而促
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进组织侵袭，COPD 患者因存在结构性肺损伤、免疫功能异常等情况可能更易发生侵袭。且上述毒力因

子有助于曲霉菌感染 COPD 等易感宿主中逃避免疫防御，真菌孢子黏附后分泌胞外多糖基质在呼吸道表

面形成复杂 3D 结构生物膜，此膜的形成是其逃避宿主免疫系统识别和对抗真菌药物耐药性的关键决定

因素[52]。曲霉菌通过黏附、侵入、免疫逃避、毒素产生、适应性和生物膜形成等多种毒力因素，在 COPD
合并 IPA 的发病机制中发挥重要作用。 

4. 宿主–病原相互作用与疾病进展 

4.1. 失效的免疫应答和病理损伤 

COPD 患者接触曲霉菌病原体后，引起免疫应答链的连锁反应导致免疫应答失效。前文提及宿主屏

障功能的失守使曲霉孢子轻易定植气道，真菌生物膜阻碍黏液清除后形成粘液栓，感染风险进一步增加。

第一道防线崩溃使巨噬细胞功能失调，中性粒细胞募集延迟、功能低下，无法有效吞噬和杀灭孢子及早

期菌丝，COPD 患者肺气肿加速进展。受损的上皮和固有免疫细胞无法有效通过细胞因子等传递信息，

导致适应性免疫启动延迟或无效。由 Th1/Th17 抑制、Th2 活跃参与的适应性免疫失调及慢性炎症、氧化

应激、激素使用、肺结构破坏的环境恶化共同构成了一个抑制有效抗真菌免疫、甚至促进真菌生长和过

敏反应的微环境，进而导致侵袭性病变。 
这种失效的免疫应答导致 COPD 患者对曲霉菌定植的清除能力显著下降，在免疫抑制加重时(如大剂

量激素治疗)发展为 IPA 及导致一系列病理损伤加重 COPD 患者原有肺部病变。理解这些机制对于预防、

早期诊断和针对性治疗至关重要。 

4.2. 其他合并症 

同时大量研究表明 COPD 患者大多有营养不良、合并有基础疾病等情况，其中低蛋白血症[53]、合

并心血管疾病及糖尿病等均为 COPD 并发 IPA 的危险因素。其他相关合并症使肺部炎性微环境恶化并导

致抗真菌免疫受损，削弱了宿主的免疫功能，增加了 COPD 患者感染曲霉并进一步发展为 IPA 的可能性，

并可能造成侵袭性曲霉病范围的扩大[54]，导致疾病进一步进展。 

5. 小结与展望 

COPD 已成为全球的重大健康威胁。COPD 合并 IPA 的患病率逐年增高且预后较差，诊断或治疗不

及时导致其高死亡率。COPD 合并 IPA 是一个复杂的疾病过程，涉及多种病理生理因素和分子途径。COPD
宿主易感状态的形成、曲霉菌的入侵与定植、宿主–病原相互作用与疾病进展等均在 COPD 合并 IPA 的

发生、发展中起着重要作用。这些因素及途径并不能单独作用导致疾病发生，而是相互交错，相互影响

着的综合过程。针对以上发病机制探讨，目前一些最新研究可能为该疾病提供了新的治疗及预防靶点。 
脂联素(APN)是一种主要在脂肪组织中产生的抗炎细胞间细胞因子信使，Goli 等[55]的一项动物研究

发现 APN 途径缺陷型 IPA 小鼠的死亡率、真菌负荷和炎症病理学增加，表明通过激活 APN 途径细胞自

噬标志物 LC3 介导的 AMs 真菌吞噬作用增强并炎症反应减轻，提出 APN 途径在刺激免疫介导的真菌杀

伤和治疗真菌感染中存在治疗潜力。Xu 等[56]通过分析鼠 COPD 模型中 TLR2 信号调节的 miRNA 与

TLR2 基因之间的相互作用提出 miR-344b-1-3p 是 TLR2 基因的有效调节剂，可作为 COPD 合并 IPA 患者

中有前途的治疗和预防靶点。毒力因素主要取决于宿主免疫状态，针对不同阶段的关键毒力因子(如胶毒

素、蛋白酶)的靶向治疗可能是未来研究方向，Pan 等[57]的新研究提出 SWD1 基因可能调控真菌致病性

和霉菌毒素生物合成，为控制黄曲霉毒力提供了潜在的新靶点。故未来研究应聚焦于开发靶向TLR2/PTX3
通路的药物逆转 COPD 患者的 IPA 易感性、激活 APN 途径增强真菌杀伤作用或通过调控 SWD1 基因控
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制曲霉菌毒力可预防 COPD 患者 IPA 的发生。 
近年来的国内外系列研究不断丰富了我们对 COPD 合并 IPA 的发病机制的认识，但目前部分发病的

具体分子机制尚未完全阐明，还需要更多的临床试验和基础研究来进一步增强我们对其发病机制的理解。 
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