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•疗效比较研究 •

不同剂量氟康唑对慢性阻塞性肺疾病急性加重患者肺部
真菌感染预防作用及其对免疫功能影响的对比研究

李莉，张彦红，赵自冰，刘红霞，王桂东

【摘要】　目的　比较不同剂量氟康唑对慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者肺部真菌感染的预防作用

及其对免疫功能的影响。方法　选取 2015—2016 年邯郸市中医院收治的 AECOPD 患者 120 例，采用随机数字表法分

为对照组、小剂量组、大剂量组，每组 40 例。3 组患者均按照 AECOPD 临床路径进行治疗，小剂量组患者给予氟康

唑 0.2 g 静脉滴注，1 次 /d；大剂量组患者给予氟康唑 0.2 g 静脉滴注，2 次 /d；3 组患者均连续治疗 2 周。比较 3 组患

者治疗期间肺部真菌感染及耐药菌株情况，治疗前后体液免疫功能指标〔包括免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 G（IgG）、

免疫球蛋白 M（IgM）〕及细胞免疫功能指标（包括 CD3
+ 细胞分数、CD4

+ 细胞分数、CD8
+ 细胞分数及 CD4

+/CD8
+ 细胞

比值）；并观察 3 组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）小剂量组和大剂量组患者治疗期间肺部真菌感染

发生率低于对照组（P<0.05）。3 组患者均未出现耐药菌株。（2）治疗前 3 组患者 IgA、IgG、IgM 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后小剂量组和大剂量组患者 IgA、IgG、IgM 水平高于对照组（P<0.05）。（3）治疗前 3
组患者 CD3

+ 细胞分数、CD4
+ 细胞分数、CD8

+ 细胞分数及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治

疗后小剂量组和大剂量组患者 CD3
+ 细胞分数、CD4

+ 细胞分数及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值高于对照组，CD8
+ 细胞分数低于对

照组（P<0.05）。（4）治疗期间 3 组患者均未出现明显肝肾功能损伤、皮疹、胃肠道不适等不良反应。结论　小剂

量（0.2 g/ 次、1 次 /d）和大剂量（0.2 g/ 次、2 次 /d）氟康唑对 AECOPD 患者肺部真菌感染的预防作用及免疫功能的

改善效果相似，且安全性均较高。
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【Abstract】　Objective　To compare the preventive effect of different doses of fluconazole on pulmonary fungal infection 
and the impact on immune function in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）. 
Methods　A total of 120 patients with AECOPD were selected in the Traditional Chinese Medicine Hospital of Handan from 
2015 to 2016，and they were divided into control group，low-dose group and high-dose group accord to random number table 
method，with 40 cases in each group. Patients in the three groups were treated according to the clinical pathway of AECOPD，

moreover patients in low-dose group were given intravenous drip of low-dose fluconazole（0.2 g per time，once per day），

while patients in high-dose group were given intravenous drip of high-dose fluconazole（0.2 g per time，twice per day）；all 
of the three groups continuously treated for 2 weeks. Incidence of pulmonary fungal infection and distribution of drug-resistant 
strains，humoral immune function indicators（including IgA，IgG and IgM）and cellular immune function indicators（including 
CD3

+ cell percentage，CD4
+ cell percentage，CD8

+ cell percentage and CD4
+/CD8

+ cell ratio）before and after treatment were 
compared in the three groups，and incidence of adverse reactions was observed during treatment. Results　（1）Compared 
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with control group，incidence of pulmonary fungal infection was statistically significantly lower in low-dose group and high-dose 
group，respectively（P<0.05）. No one in three groups occurred resistant strains.（2）There was no statistically significant 
difference of IgA，IgG or IgM in the three groups before treatment（P>0.05），while IgA，IgG and IgM in low-dose group and 
high-dose group were statistically significantly higher than those in control group after treatment（P<0.05）.（3）There was no 
statistically significant differences of CD3

+ cell percentage，CD4
+ cell percentage，CD8

+ cell percentage or CD4
+/CD8

+ cell ratio in 
the three groups before treatment（P>0.05）；after treatment，CD3

+ cell percentage，CD4
+ cell percentage and CD4

+/CD8
+ cell 

ratio in low-dose group and high-dose group were statistically significantly higher than those in control group，while CD8
+ cell 

percentage in low-dose group and high-dose group was statistically significantly lower than that in control group，respectively
（P<0.05）.（4）No one in the three groups occurred any obvious adverse reactions such as liver and kidney damage，skin 
rash，and gastrointestinal reaction in the three groups. Conclusion　Both low-dose（0.2 g per time，once per day）and high-
dose（0.2 g per time，twice per day）fluconazole have similar preventive effect on pulmonary fungal infection and improvement 
effect of immune function in patients with AECOPD，with relatively high safety. 

【Key words】　Chronic obstructive lung disease；Acute exacerbation；Fluconazole；Fungal infection；Immune 
function；Comparative effectiveness research  

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是一类气道慢性炎性疾病，具有反复发作、

致残率高、病死率高等特点［1］，若不及时干预，疾病进展

可并发呼吸衰竭，严重威胁患者的身体健康及生命安全，已

成为全球第五大死亡原因［2］。COPD 好发于老年人，急性

加重时需采用抗生素抗感染治疗，加之老年人免疫力低下，

极易并发肺部真菌感染，进而增加病死率［3-5］。既往研究表

明，慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease，AECOPD）患者混合感染发生率

较高，其中真菌感染占 1/3 以上［6］。氟康唑为三唑类广谱抗

真菌药。马兴璇等［6］研究结果显示，氟康唑对真菌100.0%敏感。

毛理纳等［7］研究结果显示，氟康唑对真菌耐药率较低，提示

氟康唑对真菌感染的治疗效果较好，但其最佳用药剂量尚未

统一。本研究旨在比较不同剂量氟康唑对 AECOPD 患者肺部

真菌感染及免疫功能的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2015—2016 年邯郸市中医院收治的

AECOPD 患者 120 例，均符合《慢性阻塞性肺疾病诊断、处

理和预防全球策略》［8］中 AECOPD 的诊断标准。采用随机数

字表法将所有患者分为对照组、小剂量组、大剂量组，每组

40 例。3 组患者性别、年龄、COPD 病程、受教育程度、婚姻

状况、医疗费用支付方式及吸烟率比较，差异无统计学意义

（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究经邯郸市中医院医

学伦理委员会审核批准，所有患者及其家属对本研究知情并

签署知情同意书。

1.2　排除标准　（1）合并腹泻等胃肠道疾病、肾脏病、支气

管哮喘、肿瘤或结缔组织疾病者；（2）需长期服用糖皮质激

素者；（3）伴有甲状腺疾病、严重心肝肾功能衰竭、严重低

蛋白血症者；（4）妊娠中晚期妇女；（5）合并神经肌肉疾

病而影响自主呼吸者。

1.3　治疗方法　3 组患者均按照 AECOPD 临床路径进行治

疗，具体如下：规劝患者戒烟，氧疗、注意休息，根据患者

病情选择抗生素、支气管扩张剂、化痰剂或糖皮质激素。小

剂量组患者给予氟康唑（辉瑞制药有限公司生产，国药准字

J20100009）0.2 g 静脉滴注，1 次 /d；大剂量组患者给予氟康

唑 0.2 g 静脉滴注，2 次 /d；3 组患者均连续治疗 2 周。

1.4　观察指标　

1.4.1　真菌培养　标本采集：应用抗生素前，清晨先用清水

或漱口水反复漱口，然后用力自气管咳出一口痰于无菌痰杯

内。3 组患者均每隔 4 d 留取痰标本进行真菌培养，记录治疗

期间真菌感染及耐药情况。

1.4.2　体液免疫功能指标　治疗前后分别采集两组患者静脉

表 1　3 组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in the three groups

组别 例
数

性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，

岁）

COPD 病程
（x±s，年）

受教育程度（例） 婚姻状况〔n（%）〕 医疗费用支付方式〔n（%）〕
吸烟

〔n（%）〕小学及
以下 初中 中专或

高中
大专及
以上 已婚 单身 自费 医保

对照组 40 24/16 53.2±10.1 5.7±1.1 13 8 11 8 32（80.0）8（20.0） 9（22.5） 31（77.5） 21（52.5）

小剂量组 40 24/16 52.0±10.3 5.6±1.3 15 9 10 6 34（85.0）6（15.0） 8（20.0） 32（80.0） 22（55.0）

大剂量组 40 25/15 52.2±9.8 5.5±1.2 14 8 9 9 32（80.0）8（20.0） 8（20.0） 32（80.0） 20（50.0）

χ2（F）值 0.070 0.164a 0.375a 1.032 0.445 0.101 0.201

P 值 0.966 0.848 0.691 0.984 0.800 0.951 0.905

注：COPD= 慢性阻塞性肺疾病；a 为 F 值
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血 5 ml，采用免疫比浊法检测免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球

蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 M（IgM）水平，所用仪器为罗

氏全自动生化分析仪，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.3　细胞免疫功能指标　治疗前后分别采集两组患者空腹

静脉血 2 ml，乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝；流式管中加 CD4-
FITC/CD8-PE/CD3-PerCP 试剂，再加入 EDTA 抗凝血，涡旋振

荡混匀，室温避光 15 min，加入 10 倍稀释的免洗溶血素（BD
公司生产），室温避光 15 min，采用流式细胞仪（BD 公司生产）

检测 CD3
+ 细胞分数、CD4

+ 细胞分数、CD8
+ 细胞分数，并计算

CD4
+/CD8

+ 细胞比值。

1.4.4　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据处理，

计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 q 检验；计数资料分析采用 χ2 检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肺部真菌感染情况　治疗期间，对照组患者肺部真菌感

染发生率为 35.0%（14/40），其中假丝酵母菌感染 9 例、光

滑假丝酵母菌感染 5 例；小剂量组患者肺部真菌感染发生率

为 15.0%（6/40），其中假丝酵母菌感染 4 例、光滑假丝酵母

菌感染 1 例、毛霉菌感染 1 例；大剂量组患者肺部真菌感染

发生率为 12.5%（5/40），其中假丝酵母菌感染 4 例、热带假

丝酵母菌感染 1 例。3 组患者治疗期间肺部真菌感染发生率比

较，差异有统计学意义（χ2=7.377，P=0.025）；小剂量组和

大剂量组患者肺部真菌感染发生率低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。3 组患者均未出现耐药菌株。

2.2　体液免疫功能指标　治疗前 3 组患者 IgA、IgG、IgM 水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后 3 组患者

IgA、IgG、IgM 水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；小

剂量组和大剂量组患者 IgA、IgG、IgM 水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　细胞免疫功能指标　治疗前 3 组患者 CD3
+ 细胞分数、

CD4
+ 细胞分数、CD8

+ 细胞分数及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后 3 组患者 CD3
+ 细胞分数、

CD4
+ 细胞分数、CD8

+ 细胞分数及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值，差异有

统计学意义（P<0.05）；小剂量组和大剂量组患者 CD3
+ 细胞

分数、CD4
+ 细胞分数及 CD4

+/CD8
+ 细胞比值高于对照组，CD8

+

细胞分数低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

表 2　3 组患者治疗前后体液免疫功能指标比较（x±s，g/L）
Table 2　Comparison of humoral immune function indicators in the three 
groups before and after treatment

组别 例数
IgA IgG IgM

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 1.11±0.24 1.18±0.30 8.52±1.56 9.18±1.72 0.96±0.26 0.98±0.25

小剂量组 40 1.09±0.28 1.48±0.43a 8.45±1.57 10.79±2.01a 0.97±0.27 1.37±0.34a

大剂量组 40 1.07±0.26 1.64±0.46a 8.48±1.60 10.85±2.13a 0.96±0.28 1.45±0.35a

F 值 0.24 13.45 0.02 9.34 0.02 25.24

P 值 0.79 <0.01 0.98 <0.01 0.98 <0.01

注：IgA= 免疫球蛋白 A，IgG= 免疫球蛋白 G，IgM= 免疫球蛋白 M；

与对照组比较，aP<0.05

2.4　不良反应　治疗期间，3 组患者均未出现明显肝肾功能

损伤、皮疹、胃肠道不适等不良反应。

3　讨论

COPD 患者肺功能呈进行性下降，且病情反复发作，给

患者家庭及社会带来沉重的经济负担，已成为全球重要的公

共卫生问题之一［8］。目前，临床上尚无有效手段根治 COPD［9］。

老年 AECOPD 患者住院期间反复发生呼吸道感染或肺部感染，

因此不可避免地反复使用多种广谱抗生素和激素，进而导致

患者免疫功能低下、菌群失调及黏膜组织抵抗力降低，极易

引发肺部真菌感染，严重者甚至危及患者生命安全［10-11］。

肺部真菌感染治疗疗程长，费用昂贵，病情反复，且疗

效不确定［12］。COPD 患者继发肺部真菌感染后病情加重，激

素治疗又会导致真菌感染控制效果差，因此针对 AECOPD 患

者进行预防性抗真菌治疗已引起临床重视。目前，预防性应

用抗真菌药可能增加真菌耐药性，因此该方案尚存在争议。

国内多项研究表明，预防性应用抗真菌药可有效降低 COPD
患者真菌感染发生率［13-14］。

氟康唑是三唑类广谱抗真菌药，主要经肾脏排泄，血清

消除 t1/2 为 27~37 h［15］，其对白色假丝酵母菌感染治疗效果确

切，可通过抑制细胞色素依赖酶而使麦角固醇合成受阻，破

坏真菌细胞的完整性，进而发挥抗菌作用［16］。钟风芳等［14］研

究表明，氟康唑可有效降低重度 COPD 患者肺部真菌感染发

生率，改善患者体液免疫功能、缩短住院时间，且安全性较高。

表 3　3 组患者治疗前后细胞免疫功能指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of cellular immune function indicators in the three groups before and after treatment

组别 例数
CD3

+ 细胞分数（%） CD4
+ 细胞分数（%） CD8

+ 细胞分数（%） CD4
+/CD8

+ 细胞比值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 49.75±12.02 50.34±14.13 31.56±6.03 33.23±6.85 30.26±5.32 29.33±4.91 1.28±0.06 1.36±0.08

小剂量组 40 50.02±13.18 60.24±15.47a 32.02±6.11 38.46±7.94a 29.67±5.52 27.13±4.35a 1.32±0.06 1.87±0.12a

大剂量组 40 48.42±13.42 58.43±17.75a 31.69±6.13 37.98±7.26a 30.59±5.16 26.21±4.53a 1.31±0.10 1.92±0.14a

F 值 0.18 4.42 0.06 6.17 0.31 4.85 3.02 285.25

P 值 0.84 0.01 0.94 <0.01 0.74 0.01 0.05 <0.01

注：与对照组比较，aP<0.05
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本研究结果显示，小剂量组和大剂量组患者治疗期间真菌感

染发生率低于对照组；治疗后小剂量组和大剂量组患者 IgA、

IgG、IgM 水平及 CD3
+ 细胞分数、CD4

+ 细胞分数、CD4
+/CD8

+

细胞比值高于对照组，CD8
+ 细胞分数低于对照组，提示小剂

量（0.2 g/ 次、1 次 /d）和大剂量（0.2 g/ 次、2 次 /d）氟康唑

对 AECOPD 患者肺部真菌感染的预防作用及免疫功能的改善

效果相似。王洪伟［17］对重症监护病房真菌感染患者采用氟

康唑治疗，结果显示，治疗后患者临床总有效率为 58.6％，

过早停药率为 10.3％，突破性真菌感染率为 6.9％，不良反应

发生率为 17.2％，提示氟康唑治疗真菌感染的临床疗效不是

很理想，且不良反应发生风险较高。本研究采用氟康唑预防

性治疗 AECOPD 患者肺部真菌感染，结果显示，治疗期间 3
组患者均未出现明显肝肾功能损伤、皮疹、胃肠道不适等不

良反应，提示氟康唑预防性治疗 AECOPD 的安全性较高，

分析本研究与上述研究结果不同的原因可能与氟康唑用法不

同有关。

综上所述，小剂量（0.2 g/ 次、1 次 /d）和大剂量（0.2 g/ 次、

2 次 /d）氟康唑对 AECOPD 患者肺部真菌感染的预防作用及

免疫功能的改善效果相似，且安全性均较高。因此，氟康唑 0.2 
g/ 次、1 次 /d 即可达到预防 AECOPD 患者肺部真菌感染的目

的。但本研究为单中心研究，样本量较小，且观察时间较短，

故氟康唑对 AECOPD 患者肺部真菌感染的预防作用及最佳使

用剂量仍有待大样本量、多中心联合研究进一步证实。
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