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伏立康唑与氟康唑分别联合布地奈德治疗
COPD 合并侵袭性肺部真菌感染的对比研究
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【摘要】目的 探讨伏立康唑与氟康唑分别联合布地奈德治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并侵袭性肺部真菌感染（IPFI）的临床

疗效及安全性。方法 选取 2022 年 5 月～ 2024 年 2 月某院呼吸内科收治的 COPD 合并 IPFI 患者 65 例，采用随机抽签法将患者分为

两组：氟康唑组（n ＝ 32，给予氟康唑联合布地奈德治疗）和伏立康唑组（n ＝ 33，给予伏立康唑联合布地奈德治疗），两组患者均连续治

疗 8 周。对比两组患者临床疗效、治疗前后的肺功能状态 [ 用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼吸容积（FEV1）和呼吸峰值流速（PEF）]、

血清炎症因子水平 [C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）和白细胞介素 -10（IL-10）]、免疫功能指标 [T 细胞（Treg）、辅助性 T

细胞 17（Th17）和补体 C3、C4] 及不良反应情况。结果 治疗 8 周后，伏立康唑组治疗总有效率（93.94%）高于氟康唑组（75.00%）（P

＜ 0.05）；治疗前，两组患者 FVC、FEV1 和 PEF 水平对比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，两组上述肺功能指标水平均较治疗

前升高且伏立康唑组均高于氟康唑组（P ＜ 0.05）；治疗后，两组患者 CRP、IL-6、IL-10、Th17 及补体 C3、C4 水平均低于治疗前（P

＜ 0.05），T 细胞（Treg）高于治疗前（P ＜ 0.05），而两组间治疗前后的 CRP、IL-6、IL-10、Treg、Th17 及补体 C3、C4 水平对比差异均无

统计学意义（P ＞ 0.05）；两组患者不良反应情况对比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 伏立康唑与氟康唑分别联合布地奈德治疗

COPD 合并 IPFI 患者均具有较好疗效，能够改善患者炎症因子水平，提高免疫功能水平，安全性高，但伏立康唑联合布地奈德更能提高

COPD 患者肺功能状态，提升疗效。

【关键词】伏立康唑；氟康唑；布地奈德；慢性阻塞性肺疾病；侵袭性肺部真菌感染

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以气流受限为特

征的肺部疾病，其气流受限通常呈进行性发展，导致患者

出现呼吸困难、吸入受损、肺部水肿和肺不张等症状，导致

支气管和肺部容易受到真菌侵犯，甚至发生侵袭性肺部真

菌感染（IPFI），具有较高病死率 [1]。研究报告，COPD 合并

IPFI 患者多为克柔念珠菌、曲霉菌、假丝酵母菌等侵袭所

致。合理使用抗菌药物进行预防和治疗，能够有效控制病

情发展速度，缓解临床症状，并降低病死率 [2]。

布地奈德是临床常用于 COPD 雾化治疗的糖皮质激

素药物，通过抑制免疫反应和抗体合成，降低组胺等活性

介质，达到高效抗炎作用，临床治疗效果较好，但该药物不

具备抗菌作用，存在一定的局限性，须通过与其他抗真菌

药物合用进行治疗 [3-4]。氟康唑是临床常用抗真菌药物，
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用，但抗菌效果有限，部分菌群对其存在耐药性，导致临床

效果不佳 [5]。而伏立康唑属二代三唑类抗真菌化合物，对

治疗曲霉菌、对氟康唑耐药的念珠菌所引起的侵袭性真

菌感染具有较好治疗效果，不仅能够抑制机体真菌活性，

还能够间接调节免疫作用，且无需调整药剂，具有较好安

全性 [6]。但临床关于伏立康唑与氟康唑分别联合布地奈

德治疗 COPD 合并 IPFI 患者的对比研究较少，其临床疗

效仍存在争议。因此，本研究探讨两种综合用药方案对

COPD 合并 IPFI 患者的治疗效果，为优化 COPD 合并 IPFI

患者治疗方案提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 5 月～ 2024 年 2 月我院呼吸内科收治

的 COPD 合并 IPFI 患者 65 例，采用随机抽签法将患者分

为氟康唑组 32 例（给予氟康唑联合布地奈德治疗）和伏

立康唑组 33 例（给予伏立康唑联合布地奈德治疗）。纳

入标准：①符合临床 COPD[7] 合并 IPFI[8] 相关诊断指南；

②年龄满 18 周岁，不限性别；③经胸部 X 线、肺功能等检

查确诊；④患者及家属均知情同意参与研究。排除标准：

①伴有免疫功能、凝血功能障碍；②伴有先天性心脏功能

障碍、恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍；③伴有精神疾病，无

法正常沟通；④对研究治疗药物过敏。两组 COPD 合并

IPFI 患者一般资料相比，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 1。

1.2 方法

两组患者均给予常规护理干预，对患者进行健康宣

教、科学饮食、日常护理和运动指导，遵医嘱对患者进行

药物指导，两组患者均经鼻导管低流量持续吸氧，24 h 内

吸氧时间＞ 15 h；药物治疗：氟康唑组给予氟康唑氯化钠

注射液（西南药业股份有限公司，国药准字 H20063857，

规格：100ml：氟康唑 0.2 g 与氯化钠 0.9 g）静脉滴注，首

次剂量 0.4 g，之后 0.2 g，每天 1 次，最大滴速约 0.2 g/h；联

合布地奈德混悬液（四川普锐特药业有限公司，国药准字

H20213286，规格：2 ml：1 mg）雾化吸入治疗，每次 1 mg，

每天 2 次。伏立康唑组采用注射用伏立康唑（海南倍特药

业有限公司，国药准字 H20223180，规格：0.2 g）静脉滴注，

负荷剂量（第 1 个 24 h）：1 次 /12 h，每次 6 mg/kg，维持剂

量（用药 24 h 以后）：1 次 /12 h，每次 3 mg/kg，滴速每小时

不超过 3 mg/kg；联合布地奈德混悬液（用药方法剂量与氟

康唑组一致）雾化吸入治疗。两组患者治疗过程中护士注

意加强巡视，观察有无不良反应情况，均持续治疗 8 周。

1.3 观察指标

①治疗效果：治疗 8 周后，根据两组患者病情症状改善

情况及肺功能状态评估患者恢复效果。治愈：临床症状消

失，体温恢复正常，肺功能指标正常；有效：临床症状有所改

善，体温恢复正常，肺功能指标正常范围内上下浮动；无效：

8 周内临床症状、发热无明显改善甚至加重，肺功能指标无

明显升高甚至下降；总有效率为显效率与有效率之和。

②肺功能指标：两组患者治疗前、治疗 8 周后采用安

徽安科 FGC-A ＋肺功能监测仪测量用力肺活量（FVC）、

第一秒用力呼吸容积（FEV1）和呼吸峰值流速（PEF）。

③血清炎症因子水平：采集患者治疗前、治疗 8 周后

空腹静脉血 3 ml，离心（3 000 r/min，10 min），分离取上层

血清，通过武汉赛培生物公司的 ELISA 试剂盒检测 C 反

应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）和白细胞介素 10

（IL-10）水平。

④免疫功能指标：治疗前、治疗 8 周后采用贝克曼库

尔特 CytoFLEX 流式细胞仪测定调节 T 细胞（Treg）、辅助

性 T 细胞 17（Th17）水平；采用北京宝灵曼阳光科技有限

公司生产的全自动血细胞分析仪 BM830 双通道检测补体

C3、C4 水平，均采用原装试剂盒。

⑤不良反应：在治疗过程中护士注意观察患者是否存

在胃肠道反应、皮疹、低血钾等情况并做好记录，治疗结束

后进行对比。

1.4 统计学方法

正态计量资料年龄、病程、肺功能指标、血清炎症因子

水平、免疫功能指标以（χ
—
±s）表示，组间采用独立样本 t

检验；计数资料性别、肺功能等级、治疗效果、不良情况以

[ 例（%）] 形式表示，采用χ 2 检验，等级资料用秩和检验，

数据分析用 SPSS 21.0 软件处理，P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果比较

治疗 8 周后，伏立康唑组治疗总有效率高于氟康唑组

（P ＜ 0.05），见表 2。

2.2 两组患者肺功能指标比较

两组患者治疗前肺功能指标比较差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），治 疗 8 周 后，两 组 FVC、FEV1 和 PEF 水 平

表 1 两组患者一般资料对比

组别 例数
性别（例） 平均年龄

（χ
—

±s，岁）
平均病程

（χ
—

±s，年）

COPD 严重程度分级（例）

男 女 1 级 2 级 3 级 4 级

氟康唑组 32 21 11 53.72±4.36 5.64±1.82 3 10 14 5

伏立康唑组 33 24 9 55.08±4.21 6.17±1.73 4 9 13 7

χ2/t/u 值 - 0.385 1.279 1.204 0.222

P 值 - 0.535 0.205 0.233 0.824
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均有所上升，且伏立康唑组高于氟康唑组（P ＜ 0.05），见

表 3。

2.3 两组患者血清炎症因子水平比较

两组患者治疗后 8 周后 CRP、IL-6、IL-10 水平均有

所下降，对比差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 4。

表 6 两组不良反应情况比较 [ 例（%）]

组别 例数 胃肠道反应 皮疹 低血钾 总不良反应

氟康唑组 32 2（6.25） 1（3.13） 1（3.13） 4（12.50）

伏立康唑组 33 1（3.03） 2（6.06） 0（0.00） 2（6.06）

χ2 值 - 0.383 0.318 1.047 0.804

P 值 - 0.536 0.573 0.306 0.370

2.4 两组患者免疫功能指标比较

两组患者治疗前、治疗 8 周后 Treg、Th17 和补体 C3、

C4 水平比较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 5。

2.5 两组患者不良反应情况比较

治疗 8 周后，两组总不良反应率比较差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），见表 6。

3 讨论

COPD 合并 IPFI 是由于患者自身免疫力下降、气道屏

障功能受损，导致对病毒、真菌等易感染性升高，其主要致

病菌群为假丝酵母菌、曲霉菌、克柔念珠菌和隐球菌，患者

多伴有发热、呼吸加重、咳嗽咳痰等症状，还伴有脏器功能

衰竭，严重威胁患者健康安全 [9]。由于该疾病病程较长，

临床多通过药物静脉滴注或雾化长时间进行治疗，布地奈

德是临床治疗 COPD 伴 IPFI 患者常用雾化药物，其通过

增强内皮细胞、平滑肌细胞和溶酶体膜稳定性，抑制免疫

反应合成和降低组胺等活性，达到高效抗炎作用，但该药

物主要于缓解咳嗽、咳痰症状，无抑制体内真菌炎症作用，

还需联合抗真菌药物使用从而达到治疗效果；目前抗真菌

药物种类较多，如何选择有效且不良反应较低药物成为临

床研究重点 [10-11]。

有研究表明，氟康唑是临床常用抗真菌药物，能够通

过干扰细胞色素 P-450 活性，抑制真菌细胞膜上麦角固

醇合成，达到抗菌作用，且吸收良好，不受其他阻滞药物

影响 [12]。也有研究指出，伏立康唑属临床新一代三唑类

抗真菌药物，与传统抗菌药物相比，不仅抗菌范围更广，

还能够适用与更多新靶标，包括体内侵袭性曲霉菌、克柔

念珠菌、白假丝酵母菌及其他体外致病性真菌等多种菌

群 [13]。本次研究结果显示：治疗 8 周后，伏立康唑组总疗

效和肺功能指标均高于氟康唑组（P ＜ 0.05），说明伏立康

唑联合布地奈德治疗更能改善 COPD 合并 IPFI 患者的肺

功能状态。原因在于氟康唑虽一定程度上能够缓解患者

炎症反应，抑制细胞生成，但其抗菌谱相对狭窄，多针对患

者出现白色假丝酵母菌、隐球菌感染进行治疗，当临床患

者上述两种真菌比例下降，曲霉菌或克柔念珠菌出现增多

表 3 两组肺功能指标比较（χ— ±s）

组别 例数
FVC（L） FEV1（L） PEF（L/min）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

氟康唑组 32 1.28±0.19 1.61±0.33 a 1.31±0.25 1.54±0.41 a 326.17±26.35 455.42±40.14 a

伏立康唑组 33 1.36±0.27 2.03±0.29 a 1.27±0.36 1.89±0.43 a 319.96±26.67 502.73±40.76 a

t 值 - 1.378 5.455 0.519 3.357 0.944 4.714

P 值 - 0.173 ＜ 0.001 0.606 0.001 0.349 ＜ 0.001

注：a 与本组治疗前对比，P ＜ 0.05

表 4 两组血清炎症因子水平比较（χ— ±s）

组别 例数
CRP（mg/L） IL-6（pg/ml） IL-10（pg/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

氟康唑组 32 25.74±5.19 8.53±2.16 a 10.43±2.27 3.29±0.65 a 9.36±2.07 4.72±1.12 a

伏立康唑组 33 26.35±5.24 7.91±2.48 a 10.81±2.36 3.40±0.39 a 9.63±2.15 4.39±0.86 a

t 值 - 0.471 1.073 0.661 0.830 0.516 1.335

P 值 - 0.639 0.287 0.511 0.410 0.608 0.187

注：a 与本组治疗前对比，P ＜ 0.05

表 5 两组免疫功能指标比较（χ— ±s）

组别 例数
Treg（%） Th17（%） C3（g/L） C4（g/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

氟康唑组 32 4.73±1.25 7.32±1.19 a 4.15±1.03 2.51±0.46 a 1.83±0.22 0.72±0.31 a 0.85±0.34 0.56±0.20 a

伏立康唑组 33 4.28±1.31 7.81±1.27 a 4.32±1.09 2.38±0.35 a 1.91±0.30 0.62±0.23 a 0.93±0.42 0.47±0.19 a

t 值 - 1.416 1.604 0.646 1.285 1.223 1.480 0.843 1.860

P 值 - 0.162 0.114 0.521 0.204 0.226 0.144 0.403 0.067

注：a 与本组治疗前对比，P ＜ 0.05

表 2 两组治疗效果比较 [ 例（%）]

组别 例数 治愈 有效 无效 总有效

氟康唑组 32 10（31.25） 14（43.75） 8（25.00） 24（75.00）

伏立康唑组 33 19（57.58） 12（36.36） 2（6.06） 31（93.94）

Z/χ2 值 - 6.533 4.477

P 值 - 0.038 0.034
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时，则会导致治疗作用受限，加上克柔念珠菌对该药物具

有较强耐药性，会对治疗效果造成影响 [14]。而伏立康唑的

作用机制为特异性抑制真菌细胞色素 P450 介导的 14α-

甾醇去甲基化过程，干扰麦角甾醇合成，导致真菌细胞膜

结构破坏，其对临床常见致病真菌如念珠菌、曲霉菌、足放

线菌、隐球菌等均具有显著抗菌效果，具有抗菌谱广、抗菌

效力强、安全性良好等优势，能促进患者恢复 [15]。

CRP 是临床常用于反映患者机体炎症指标，指标严重

升高则表示机体存在细菌感染；IL-6 是一种多效应细胞

因子，具有广泛生物活性，细胞分泌过高则存在免疫异常

或炎症反应；IL-10 为负性调节因子，能够反映患者机体

免疫细胞、炎症细胞调节情况，当指标极低情况下，则反映

机体正常 [16]。Treg 和 Th17 对机体平衡状态均具有维持作

用，当 Th17 升高而 Treg 降低时，表明机体免疫功能紊乱，

感染风险增加；补体 C3、C4 反映患者免疫功能状态，免疫

受损其指标升高 [17]。本研究显示：治疗后，两组血清炎症

因子水平、Th17 和补体 C3、C4 水平均低于治疗前，Treg

高于治疗前（P ＜ 0.05），而两组间治疗前后的 CRP、IL-6、

IL-10、Treg、Th17 及补体 C3、C4 水平对比均无统计学意

义（P ＞ 0.05）；不良总反应率对比差异无统计学意义（P

＞ 0.05）；说明两种药物均能够改善患者炎症因子和免疫

功能状态，具有安全性。分析认为，两种药物均能够通过

抑制细胞色素活性阻挡生物合成，起到抗菌作用，使体内

炎症因子水平得到有效缓解，且伏立康唑还具有间接免

疫调节作用，能够诱导机体产生 toll 样受体 2 或核因子

κB 等，调节机体免疫系统维持其平衡作用，再与布地奈

德联合应用不仅使自身抗菌药理作用发挥到最大，还能

有效改善临床咳嗽、咳痰等症状，促进患者预后，且合理

的联合用药还能够降低药物相互作用及毒性，保障临床用

药的安全性 [18]。

综上所述，伏立康唑与氟康唑分别联合布地奈德治疗

COPD 合并 IPFI 有效改善患者炎性因子水平，使患者免

疫功能得到提高，且临床用药安全，但伏立康唑辅助治疗

效果更佳，能够更好促进患者肺功能状态恢复，缓解临床

症状。
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