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【摘要】 目的  分析重症病毒性肺炎（SVP）患者并发肺侵袭性霉菌感染（PIMI）的危险因素，构建预测模

型并进行效能评估。方法  采用回顾性观察性研究方法，纳入2022年 8月至2024年 10月新疆医科大学第一附

属医院呼吸重症监护病房（RICU）收治的 SVP 患者。按照 7∶3 的比例采用随机数字表法将患者分为训练集和

验证集，根据是否发生 PIMI 将训练集患者分为非 PIMI 组和 PIMI 组。收集并比较各组患者的性别、年龄、基础

疾病及入 RICU 时英国胸科协会改良肺炎评分 CURB-65、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、胸

部 CT 表现、氧合指数（PaO2/FiO2）、实验室指标、并发症、治疗情况等。将单因素分析中差异有统计学意义的变

量纳入多因素 Logistic 回归分析，确定发生 PIMI 的危险因素，并构建风险预测模型。通过受试者工作特征曲线 

（ROC曲线）、校准曲线、决策曲线分析（DCA）评价模型的有效性和应用价值，并在验证集中进行验证。结果  共 

纳入201例 SVP患者，其中训练集140例（非PIMI组 97例，PIMI组 43例），验证集61例。单因素分析显示，训练 

集中PIMI组与非PIMI组患者糖尿病、慢性肺部疾病、实体器官肿瘤、CURB-65评分、肺实变、胸腔及心包积液、

入 RICU 时 PaO2/FiO2、C-反应蛋白（CRP）＞50 mg/L、肺部细菌感染、脓毒性休克、广谱抗菌药物使用时间≥14 d 

比例差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，糖尿病、慢性肺部疾病、实体器官肿瘤、

广谱抗菌药物使用时间≥14 d、胸腔及心包积液是 SVP 患者发生 PIMI 的独立危险因素〔优势比（OR）均＞1，均 

P＜0.05〕。使用上述5个指标构建风险预测模型。ROC曲线显示，预测模型在训练集和验证集的ROC曲线下面

积（AUC）分别为 0.849〔95% 置信区间（95%CI）为 0.785～0.914〕、0.773（95%CI 为 0.658～0.889）；训练集和验

证集的校准曲线均提示模型的拟合效果良好，DCA 曲线均提示模型具有良好的临床应用价值。结论  糖尿病、 

慢性肺部疾病、实体器官肿瘤、广谱抗菌药物使用时间≥14 d、胸腔及心包积液是 SVP 患者发生 PIMI 的危险因 

素；基于上述因素构建的预测模型对于 PIMI 的发生具有良好的预测价值和临床效用性。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  risk  factors  for  pulmonary  invasive  mold  infection  (PIMI)  in  patients 
with severe viral pneumonia (SVP), construct a predictive model, and evaluate its efficacy.  Methods  A retrospective 
observational study was conducted, and patients with SVP admitted to the respiratory intensive care unit (RICU) of the 
First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from August 2022 to October 2024 were enrolled. Patients were 
divided  into  a  training  set  and  a  validation  set  at  a  ratio  of  7∶3 using  the  random number  table method. Then,  SVP 
patients  in  the  training set were divided  into a non-PIMI group and a PIMI group based on whether PIMI occurred or 
not. The data of patients  in each group were collected and compared,  including gender, age, underlying diseases, and 
British Thoracic Society's modified pneumonia score (CURB-65), Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Ⅱ 
(APACHEⅡ)  score,  chest CT  findings,  oxygenation  index  (PaO2/FiO2),  and  laboratory  indicators  at RICU  admission. 
Variables with statistically significant differences in univariate analysis were included in multivariate Logistic regression 
analysis  to  identify  the  risk  factors  for PIMI  and  construct  a  risk prediction model.  The  effectiveness  and  application 
value of  the prediction model were evaluated using  the receiver operator characteristic curve  (ROC curve), calibration 
curve, and decision curve analysis (DCA). The model was further validated in the validation set.  Results  A total of 
201 patients with SVP were enrolled. There were 140 patients in the training set (97 cases in the non-PIMI group and  
43 cases in the PIMI group) and 61 patients in the validation set. Univariate analysis showed that in the training set, there 
were statistically significant differences between the PIMI group and the non-PIMI group in terms of diabetes mellitus, 
chronic  lung  disease,  solid  organ  tumor,  CURB-65  score,  pulmonary  consolidation,  pleural  and  pericardial  effusion, 
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  近年来，病毒性肺炎发病率日益升高，常见病原

体有流感、副流感、呼吸道合胞病毒、人偏肺病毒、

腺病毒等［1-2］，5%～10% 的病毒性肺炎发展为重症

病毒性肺炎（severe viral pneumonia，SVP），患者需入

住重症监护病房（intensive care unit，ICU）治疗 ［3］，病 

死率5.6%～10.5% ［4］。肺侵袭性霉菌感染（pulmonary  

invasive mould infection，PIMI）是 SVP 患者常见并发

症，发生率 10%～20%［5-8］。然而，SVP 合并 PIMI 诊 

断率不高，经常漏诊或误诊，病死率超过 50%［9］。

  改善SVP合并PIMI患者的预后依赖于早诊断、 

早治疗。由于 PIMI 发生隐匿，临床表现无特异性，

目前尚无简单快速的诊断方法。支气管肺泡灌洗液 

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）的（1，3）-β-D-葡 

聚糖检测、半乳甘露聚糖抗原检测、聚合酶链反应、

宏基因组二代测序等不仅耗时长，而且结果的解释

具有不确定性［10］。肺组织病理学检查和微生物学检 

测技术虽是诊断 PIMI 的“金标准”，但由于患者病

情重、容易出血等，鲜见将其应用于重症肺炎［11］。

为此，本研究旨在探讨SVP患者发生PIMI的危险因 

素并构建预测模型，为临床早诊断、早治疗提供参

考依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采取回顾性观察性研究方法，选择

2022 年 8 月至 2024 年 10 月新疆医科大学第一附属 

医院呼吸重症监护病房（respiratory intensive care unit， 

RICU）收治的 SVP 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 符合 SVP 诊

断标准 ［12］；③ 多次入住RICU仅纳入首次住院记录。

1.1.2  排除标准：① 住院时间≤72 ｈ且未留取病原 

学标本；② 临床资料、病原学资料不完整。

1.2  伦理学：本研究符合临床研究相关伦理学的

要求，并通过了本院医学伦理委员会审批（审批号：

PaO2/FiO2  at  RICU  admission,  C-reactive  protein  (CRP)>50  mg/L,  concurrent  pulmonary  bacterial  infection,  septic 
shock, and duration of broad-spectrum antimicrobial use≥14 days (all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis 
revealed  that  diabetes  mellitus,  chronic  lung  disease,  solid  organ  tumor,  duration  of  broad-spectrum  antimicrobial 
use≥14  days,  and  pleural  and  pericardial  effusion were  independent  risk  factors  for  PIMI  in  SVP  patients  [all  odds 
ratio (OR)>1, all P<0.05]. A risk prediction model was constructed using the above five indicators. ROC curve showed 
that the area under the ROC curve (AUC) of the prediction model in the training set and validation set were 0.849 [95% 
confidence  interval  (95%CI)  was  0.785-0.914]  and  0.773  (95%CI  was  0.658-0.889),  respectively.  The  calibration 
curves of both the training set and the validation set indicated good fitting performance of the model, and the DCA curves 
suggested that the model had good clinical application value.  Conclusions  Diabetes mellitus, chronic lung disease, 
solid organ tumor, duration of broad-spectrum antimicrobial use≥14 days, and pleural and pericardial effusion are risk 
factors for PIMI in patients with SVP. The constructed predictive model based on the above factors has good predictive 
value and clinical utility for the occurrence of PIMI.

【Key words】  Severe pneumonia; Pneumonia; Virus; Invasive fungi; Predictive model
Fund program: Key Clinical Construction Project of Xinjiang Uygur Autonomous Region (2023-10)
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K202312-49-2412A-Y1），所有治疗和检测均获得过

患者或家属知情同意。

1.3  研究分组：采用随机数字表法，按照 7∶3 的比 

例将患者分为训练集和验证集；根据是否发生 PIMI

将训练集患者分为非 PIMI 组和 PIMI 组［13］。

1.4  资料收集：① 一般资料：患者性别、年龄、基

础疾病等；② 病情严重程度评分：入 RICU 时英国

胸科协会改良肺炎评分 CURB-65、急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ（Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）；③ 胸部 CT 表现：

入 RICU 时渗出、结节及树芽征、实变、空洞、磨玻

璃影、胸腔及心包积液等；④ 入 RICU 时氧合指数

（PaO2/FiO2）；⑤ 实验室指标：入 RICU 时炎症、病原

学指标等；⑥ 并发症：肺部细菌感染、尿路感染、脓

毒性休克等；⑦ 治疗情况：是否使用糖皮质激素、

广谱抗菌药物使用时间等。胸部 CT 由两名资深胸

部影像学医师阅片，意见不一致时以另一位高年资

胸部影像学医师的意见为依据。

1.5  统计学方法：应用 SPSS 27.0 软件进行统计学

分析。对计量资料进行 Shapiro-Wilk 正态性分布检

验，符合正态分布者以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用两独立样本 t 检验；不符合正态分

布者以中位数（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕表示，两组间

比较应用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数

（%）表示，组间比较采用χ2检验或Fisher精确检验。

采用二元多因素 Logistic 回归分析筛选发生 PIMI 的 

危险因素，并建立回归模型；应用 R 4.4.1 软件构

建列线图模型，通过受试者工作特征曲线（receiver 

operator characteristic curve，ROC 曲线）评价模型的

预测效能；使用 Bootstrap 法对数据进行 1 000 次重

复抽样检验模型的校准度并绘制校准曲线；采用临

床决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）评估
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模型在临床决策中实际效用。相关指标在验证集样

本中进行内部样本验证。检验水准α值取双侧0.05。

2 结 果 

2.1  基本资料（表 1）：最终纳入 201 例 SVP 患者，其

中训练集 140 例，验证集 61 例。两个数据集患者性 

别、年龄、基础疾病、病情严重程度评分、胸部CT表 

现及入 RICU 时 PaO2/FiO2、实验室指标、病毒类型、

并发症、治疗情况差异无统计学意义（均 P＞0.05），

表明两个数据集特征分布基本一致，具有可比性。

2.2  SVP 患者发生 PIMI 的单因素分析（表 2）：在

训练集中，PIMI 组与非 PIMI 组患者糖尿病、慢性肺

部疾病、实体器官肿瘤、CURB-65 评分、肺实变、胸

腔及心包积液、入 RICU 时 PaO2/FiO2、C-反应蛋白 

（C-reactive protein，CRP）＞50 mg/L、肺部细菌感染、

脓毒性休克、广谱抗菌药物使用时间≥14 d 比例差

异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.3  SVP患者发生PIMI的多因素Logistic回归分析 

（表 3）：将单因素分析中差异有统计学意义的指标纳

入二元多因素Logistic 回归分析，选择向前似然比进

行逐步回归，结果显示，糖尿病、慢性肺部疾病、实 

体器官肿瘤、广谱抗菌药物使用时间≥14 d、胸腔及

心包积液是SVP患者发生PIMI的独立危险因素（均

P＜0.05）。

2.4  临床预测模型的构建：根据二元多因素Logistic 

回归分析结果，基于影响SVP患者发生PIMI的 5个

危险因素建立风险预测模型，并绘制列线图（图 1）。 

预测模型公式为 Logistic（P）＝-3.956+1.572×糖尿 

病+1.104×慢性肺部疾病+2.308×实体器官肿瘤+ 

1.846×广谱抗菌药物使用时间≥14 d+1.017×胸腔

及心包积液。

2.5  预测模型的评估和验证：ROC 曲线显示（图 2）， 

训练集预测模型的 ROC 曲线下面积（area under the 

curve，AUC）为 0.849〔95% 置信区间（95% confidence  

interval，95%CI）为 0.785～0.914〕，C 指数为 0.819；

验证集 AUC 为 0.773（95%CI 为 0.658～0.889），C 指 

数为 0.752，表明该模型的预测效能良好。校准曲线 

在训练集及验证集均基本沿45°线分布，并接近理想 

曲线（图 3）；Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验显示，

训练集P＝0.885，验证集P＝0.049，均提示理论值与 

实际值拟合效果良好。DCA曲线显示（图4），该模型 

阈概率＞0.1 时，具有良好的净收益，表明该模型具

有临床应用价值。

表 1　训练集与验证集 SVP 患者临床资料比较

指标 训练集（140 例） 验证集（61 例） 统计量值 P 值 指标 训练集（140 例）验证集（61 例） 统计量值  P 值

性别〔例（%）〕 χ2＝0.116 0.733 PaO2/FiO2〔mmHg，
　M（Q1，Q3）〕

191.0
（144.5，267.5）

210.0
（155.0，260.5） Z＝-0.444 0.657

　男性 100（71.4） 45（73.8）
　女性   40（28.6） 16（26.2） 实验室指标
年龄〔例（%）〕 χ2＝1.548 0.213 　淋巴细胞减少

　　〔例（%）〕 105（75.0） 52（85.2） χ2＝2.609 0.106
　＜65 岁   34（24.3） 10（16.4）
　≥65 岁 106（75.7） 51（83.6） 　CRP＞50 mg/L

　　〔例（%）〕 100（71.4） 46（75.4） χ2＝0.339 0.561
基础疾病〔例（%）〕
　心脑血管疾病 a   97（69.3） 34（55.7） χ2＝3.436 0.064 　CD4+淋巴细胞

　　比例（x±s） 0.33±0.15 0.36±0.13 t＝1.048 0.296
　糖尿病   45（32.1） 12（19.7） χ2＝3.252 0.071
　慢性肺部疾病 b   80（57.1） 40（65.6） χ2＝1.255 0.263 　CD8+淋巴细胞比例

　　〔M（Q1，Q3）〕
0.24

（0.17，0.32）
0.25

（0.16，0.32） Z＝-0.187 0.851
　肝肾功能不全   61（43.6） 22（36.1） χ2＝0.098 0.320
　实体器官肿瘤 11（7.9）   7（11.5） χ2＝0.682 0.409 病毒类型〔例（%）〕 χ2＝1.958 0.376

病情严重程度评分
　〔分，M（Q1，Q3）〕

　新型冠状病毒 119（85.0） 47（77.0）
　流感病毒 13（9.3）   8（13.2）

　CURB-65 评分      2（2，3）      2（2，3） Z＝-1.048 0.295 　其他   8（5.7） 6（9.8）
　APACHEⅡ评分 12.5（11.0，15.0）13.0（11.0，15.0） Z＝-0.931 0.352 并发症〔例（%）〕
胸部CT表现〔例（%）〕 　肺部细菌感染 c   75（53.6） 31（50.8） χ2＝0.129 0.719
　渗出 135（96.4） 58（95.1） χ2＝0.202 0.653 　尿路感染   36（25.7） 23（37.7） χ2＝2.946 0.086
　结节及树芽征   99（70.7） 40（65.6） χ2＝0.526 0.468 　脓毒性休克   43（30.7） 17（27.9） χ2＝0.164 0.685
　实变   58（41.4） 19（31.1） χ2＝1.900 0.168 治疗情况〔例（%）〕
　空洞   1（0.7） 2（3.3） Fisher 0.219 　使用糖皮质激素 d 11（7.9） 3（4.9） χ2＝0.204 0.652
　磨玻璃影 116（82.9） 57（93.4） χ2＝3.971 0.056 　广谱抗菌药物

　　使用时间≥14 d   84（60.0） 35（57.4） χ2＝0.121 0.728
　胸腔及心包积液   42（30.0） 23（37.7） χ2＝1.153 0.283

注：SVP 为重症病毒性肺炎，CURB-65 为英国胸科协会改良肺炎评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，PaO2/FiO2 为氧

合指数，CRP 为 C-反应蛋白；1 mmHg＝0.133 kPa；a 心脑血管疾病包括冠心病、高血压、脑卒中；b 慢性肺部疾病包括慢性阻塞性肺疾病、间

质性肺病、支气管哮喘、支气管扩张；c 支气管肺泡灌洗液（BALF）病原学培养结果，包括鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、金黄色葡萄球菌、嗜麦芽窄食单胞菌等；d 泼尼松≥0.5 mg·kg-1·d-1，使用时间≥14 d
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3 讨 论 

  SVP患者免疫力低下，易发生PIMI，特别是合并 

糖尿病且血糖控制不佳时。研究表明，糖尿病是非免 

疫缺陷人群侵袭性曲霉感染危险因素［14］；15% 的重 

症流感相关肺曲霉感染患者有糖尿病史［15］；糖尿病 

是肺毛霉病患者常见危险因素［16］。本研究显示，SVP 

并发 PIMI 患者糖尿病比例高于非 PIMI 患者。分析

原因：高血糖导致中性粒细胞功能、抗氧化系统、体

液免疫受损，增加霉菌感染风险［17］；高血糖造成吞

噬细胞活性下降、游离铁浓度和葡萄糖调节蛋白表

达升高等，增加霉菌感染风险［18］；胰岛功能受损，血 

糖调控机制紊乱，加剧感染机体释放炎症因子，加重

表 3　训练集中 SVP 患者发生 PIMI 的 
多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
糖尿病 1.572 0.483 10.609 0.001 4.817 1.870～12.408
慢性肺部疾病 a 1.104 0.506 4.769 0.029 3.016 1.120～8.124
实体器官肿瘤 2.308 0.874 6.974 0.008 10.057 1.813～55.784

广谱抗菌药物
　使用时间≥14 d 1.846 0.563 10.747 0.001 6.333 2.101～19.091

胸腔及心包积液 1.017 0.471 4.667 0.031 2.765 1.099～6.956
常量 -3.956 0.697 32.239 ＜0.001 0.019

注：SVP 为重症病毒性肺炎，PIMI 为肺侵袭性霉菌感染，OR 为

优势比，95%CI 为 95% 置信区间；a 慢性肺部疾病包括慢性阻塞性

肺疾病、间质性肺病、支气管哮喘、支气管扩张；空白代表无此项

炎症反应，免疫力和血糖调节能力进一步受损，陷入

恶性循环，导致系统调控紊乱，引发肺部霉菌感染。

  研究表明，慢性肺部疾病（慢性阻塞性肺疾病、

支气管哮喘等）是发生PIMI的危险因素［19］。一项多

中心回顾性研究显示，10.8% 的流感患者合并肺曲

霉病，其中 17% 有支气管哮喘［20］。分析原因：SVP 

表 2　训练集中是否发生 PIMI 两组 SVP 患者临床资料比较

指标 非 PIMI 组
（97 例）

PIMI 组
（43 例） 统计量值   P 值 指标 非 PIMI 组

（97 例）
PIMI 组
（43 例） 统计量值   P 值

性别〔例（%）〕 χ2＝1.776     0.183 　空洞   0（0） 1（2） Fisher     0.307
　男性 66（68） 34（79） 　磨玻璃影 81（84） 35（81） χ2＝0.093     0.760
　女性 31（32）   9（21） 　胸腔及心包积液 20（21） 22（51） χ2＝13.236 ＜0.001
年龄〔例（%）〕 χ2＝1.194     0.275 PaO2/FiO2〔mmHg，

　M（Q1，Q3）〕
218.0

（150.5，277.5）
173.0

（123.0，225.0） Z＝-2.740     0.006
　＜65 岁 21（22） 13（30）
　≥65 岁 76（78） 30（70） 实验室指标
基础疾病〔例（%）〕 　淋巴细胞减少 〔例（%）〕 74（76） 31（72） χ2＝0.280     0.597
　心脑血管疾病 a 65（67） 28（65） χ2＝0.048     0.827 　CRP＞50 mg/L 〔例（%）〕 61（63） 39（91） χ2＝11.291 ＜0.001
　糖尿病 23（24） 22（51） χ2＝10.293     0.001 　CD4+淋巴细胞

　　比例（x±s） 0.34±0.15 0.31±0.13 t＝1.138     0.257
　慢性肺部疾病 b 47（48） 33（77） χ2＝9.737     0.002
　肝肾功能不全 45（46） 16（37） χ2＝1.022     0.312 　CD8+淋巴细胞比例

　　〔M（Q1，Q3）〕
0.24

（0.16，0.31）
0.24

（0.19，0.38） Z＝-0.105     0.192
　实体器官肿瘤 3（3）   8（19） χ2＝7.875     0.005

病情严重程度评分
　〔分，M（Q1，Q3）〕

并发症〔例（%）〕
　肺部细菌感染 c 43（44） 32（74） χ2＝10.844 ＜0.001

　CURB-65 评分      2（2，2）        2（2，3） Z＝-3.879 ＜0.001 　尿路感染 22（23） 14（33） χ2＝1.522     0.217
　APACHEⅡ评分 12.0（11.0，15.0）  13.0（11.0，16.0）Z＝-1.864     0.062 　脓毒性休克 23（24） 20（47） χ2＝7.278     0.007
胸部CT表现〔例（%）〕 治疗情况〔例（%）〕
　渗出 94（97） 41（95） χ2＝0.210     0.647 　使用糖皮质激素 d 8（8） 3（7） χ2＝0.066     0.797
　结节及树芽征 67（69） 32（74） χ2＝0.411     0.521 　广谱抗菌药物

　　使用时间≥14 d 47（48） 37（86） χ2＝17.543 ＜0.001
　实变 34（35） 24（56） χ2＝5.293     0.021

注：PIMI 为肺侵袭性霉菌感染，SVP 为重症病毒性肺炎，CURB-65 为英国胸科协会改良肺炎评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康

状况评分Ⅱ，PaO2/FiO2 为氧合指数，CRP 为 C-反应蛋白；1 mmHg＝0.133 kPa；a 心脑血管疾病包括冠心病、高血压、脑卒中；b 慢性肺部疾病

包括慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病、支气管哮喘、支气管扩张；c 支气管肺泡灌洗液（BALF）病原学培养结果，包括鲍曼不动杆菌、铜绿假单

胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、嗜麦芽窄食单胞菌等；d 泼尼松≥0.5 mg·kg-1·d-1，使用时间≥14 d

注：SVP 为重症病毒性肺炎，PIMI 为肺侵袭性霉菌感染； 
a 慢性肺部疾病包括慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病、支气管

哮喘、支气管扩张
图 1  训练集中 SVP 患者发生 PIMI 风险预测模型列线图
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和清除能力下降，造成曲霉易感性增加［21］；肺功能 

差、反复住院可增加以慢性肺部疾病为共病时 SVP

患者PIMI发生风险，此类患者应早期进行真菌筛查。

  本研究还显示，SVP 患者有实体器官肿瘤时，应

警惕 PIMI。Benguerfi 等［22］发现，4.3% 的实体器官

肿瘤患者因真菌感染入住 ICU。有实体器官肿瘤病 

史患者以老年人群居多，伴有基础疾病，肿瘤本身及

其治疗导致不同程度免疫功能受损，一旦感染病毒，

可能就表现为重症，增加肺部霉菌感染风险。病原

体多样且存在混合感染，临床表现常不典型，导致诊

断困难或延迟。实体肿瘤患者是呼吸道病毒感染的

高危人群，也是病毒感染后进展为重症的高危人群，

可疑 PIMI 时应尽早明确病原学诊断，合理治疗。

  本研究表明，SVP患者使用抗菌药物时间≥14 d 

是发生PIMI的危险因素。重症病毒性肺炎往往合并 

细菌感染，抗菌药物杀死致病菌的同时，也会杀死有

益细菌。正常情况下，有益细菌抑制真菌过度生长，

而抗菌药物破坏这一平衡后，使真菌无法得到有效

抑制，导致感染。研究表明，接受广谱抗菌药物超过

2 周患者侵袭性肺曲霉病的发生率高于不足 2 周的

患者［23］。因此，需重视前期抗菌药物使用史及时间。

患者体内病毒复制，导致呼吸保护屏障被破坏，免疫

平衡被打破，当合并慢性肺部疾病时，气道上皮纤毛

数量减少，运动能力减弱，导致气道对曲霉孢子的防

御和清除能力下降，有利于曲霉孢子定植；气道上皮

细胞、肺泡巨噬细胞上的曲霉模式识别受体数量或

功能不足，肺泡巨噬细胞数量减少或功能降低，以及

免疫蛋白分泌不足，均可导致患者对曲霉孢子识别 

注：SVP 为重症病毒性肺炎，PIMI 为肺侵袭性霉菌感染，ROC 
曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 2  训练集和验证集中风险预测模型预测 
SVP 患者发生 PIMI 的 ROC 曲线

－ 

注：SVP 为重症病毒性肺炎，PIMI 为肺侵袭性霉菌感染

图 3  训练集（A）和验证集（B）中风险预测模型预测 SVP 患者发生 PIMI 的校准曲线

注：SVP 为重症病毒性肺炎，PIMI 为肺侵袭性霉菌感染，DCA 为决策曲线分析

图 4  训练集（A）和验证集（B）中风险预测模型预测 SVP 患者发生 PIMI 的 DCA 曲线
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  本研究还显示，SVP 合并 PIMI 患者影像学表现

大多缺乏特异性，双侧胸腔及心包积液是发生 PIMI

的危险因素，与其他研究结果一致［24］。分析原因：

病毒性肺炎引发胸膜局部炎症级联反应，导致血管

通透性增加和渗出性胸腔积液；肺曲霉菌释放半乳

甘露聚糖和曲霉菌素激活巨噬细胞，加剧胸膜炎症，

促进积液形成；曲霉菌直接侵犯胸膜，形成脓肿或肉

芽肿，导致血性或脓性胸腔积液。SVP 患者胸部 CT 

表现为胸腔及心包积液时需考虑 PIMI 的可能性。

  本研究基于5个导致SVP患者发生PIMI的高危 

因素建立了预测模型，并证实其有助于床旁简单快

速确定高危患者，评估 PIMI 风险，及时采取措施，有

效降低感染率和病死率。

  本研究局限性：单中心研究可能存在选择偏倚；

病毒感染主要为新冠病毒、流感病毒等，未进行病

毒分子分型检测，无法确定感染是否与特定病原体

株相关；③ 缺乏外部验证，需多中心临床研究验证。

  综上所述，SVP 合并 PIMI 患者病情恶化快，严

重影响预后，早期预测 PIMI 是改善预后的关键。糖

尿病、慢性肺部疾病、实体器官肿瘤、广谱抗菌药物

使用时间≥14 d、胸腔及心包积液是 SVP 患者发生

PIMI 的独立危险因素；基于上述因素构建的预测模

型对于 PIMI 的发生具有良好的预测价值和临床效

用性，对于确诊病毒性肺炎患者发生 PIMI 的预警和

早期治疗有一定指导意义。
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