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·感染·
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【摘要】 目的 探讨早期应用氟康唑口服联合碳酸氢钠液漱口治疗老年慢性阻塞性肺疾病急

性加重期（AECOPD）患者口腔真菌感染的疗效。方法 纳入 2018 年 7 月 1 日至 2019 年 12 月 31
日于本院急诊病房治疗的 360 例老年 AECOPD 患者。观察患者的口腔黏膜病变情况，一旦出现真

菌感染体征立即予口腔黏膜真菌涂片及痰培养，同时氟康唑口服联合 2.5% 碳酸氢钠漱口，观察口

腔真菌感染易感因素与疗效。结果 老年 AECOPD 合并口腔真菌感染住院患者占 8.3% ；与无真菌

感染患者比较，真菌感染组合并糖尿病、应用激素、联合应用抗生素均高 ；口腔真菌涂片发现假

丝酵母菌属感染占 83.2% ；早期发现并应用氟康唑联合碳酸氢钠漱口的老年 AECOPD 患者口腔真

菌感染疗效显著，有效率 100%，治愈率 83.3%，平均治疗时间为（5.0±0.3）d ；治疗后未发现肝

肾功能损害 ；虽然真菌感染组患者较重，但早期应用抗真菌治疗后，患者病情加重比率、住院天

数及住院费均无增加。 结论 早期氟康唑口服联合碳酸氢钠漱口治疗对老年 AECOPD 患者口腔真

菌感染疗效显著。
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【Abstract】 Objective To investigate the effi cacy of the combined application of fl uconazole and 
sodium bicarbonate in treatment of oral fungal infections among elderly patients with acute exacerbation of 
chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods A total of 360 elderly patients with AECOPD 
treated in the Emergency Ward of our hospital during July 1, 2018 and December 31, 2019, were included for 
observation. After admission, the oral mucosal lesions were observed every day, and fungal smear and fungal 
culture were performed immediately once signs of fungal infection appeared. Meanwhile, fl uconazole was 
given with 300 mg. oral. qd., followed by 150 mg. oral. qd., and 2.5% sodium bicarbonate was given three 
times a day as gargle. Results The prevalence of oral fungal infection was 8.3% among which candida 
infection accounted for 83.2%. The mean treatment time was 5.0 ± 0.3 days. Daily observation of the oral 
cavity, early detection and application of fl uconazole combined with sodium bicarbonate had signifi cantly 
clinical effect in elderly AECOPD patients with oral fungal infection, with an effective rate of 16.7%, and 
a cure rate of 83.3%. No toxic side effects on liver and kidney function were found during the treatment. 
Obvious effi cacy was found in relieving clinical symptoms, and there was no increase in hospitalization costs 
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and time. Conclusion Early combination of fl uconazole and sodium bicarbonate has a signifi cant clinical 
effect on control of oral fungal infection in elderly patients with AECOPD.
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老年慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）

患者由于反复感染、应用糖皮质激素、抗菌药物、

合并其他疾病、年龄因素、营养不良等 , 因此合并

肺部真菌感染的发病率也随之增高 [1] 。临床研究发

现 AECOPD 患者容易合并口腔真菌感染，严 重者向

下呼吸道蔓延并导致侵袭性下呼吸道真菌及全身感

染 [2] 。临床医师容易重视呼吸道症状和体征而忽视

口腔症状及查体。哪些 AECOPD 患者更容易口腔真

菌感染？其药物治疗选择并无指南推荐，开始治疗

时机亦不清楚。本研究旨在探索性回答上述问题。

1 资料与方法

1.1 一般资料 

1.1.1 采取前瞻性研究方法收集 2018 年 7 月 1 日

至 2019 年 12 月 31 日在本院急诊病房住院的所有

老年 AECOPD 患者 360 例。纳入标准 ：年龄大

于 65 岁，符合中华医学会呼吸病学分会 COPD 学

组 2013 年制定并发布的《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南》[3] 中诊断标准。本研究经上海市第六人民

医院金山分院伦理委员会论证通过，（伦理批号 ：

jszxyy201902）。
1.1.2 排除标准 (1) 肝肾功能不全；(2) 吞咽困难，

或者无法进食；(3) 严重贫血及自身免疫性疾病；(4)
肿 瘤患者 ；(5) 获得性免疫缺陷病毒感染者，乙型

肝炎感染者 ；(6) 器官移植者 ；(7) 痴呆。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法（1）所有患者均详细采集病史，

包括性别、年龄、吸烟史、合并糖尿病史、核对

COPD 诊断标准、进行 CAT 评分 ：COPD 评估测

试量表 ( COPD Assessment Test ，CAT ) [4-6] 。CAT
量表共包括 8 个问题 , 其中每一项症状评分标准为 
0 ～ 5 分，总分范围为 0 ～ 40 分，分数越高代表

COPD 病情越严重 [7] ；近 3 个月抗生素使用与否，

并按照指南予 AECOPD 规范治疗。（2）入院第二

天晨检查肝肾功能、电解质、血气分析、血糖、血

常规、尿常规、胸部 CT、心电图等并每天观察患

者舌、颊、软腭、口底，若发现口腔黏膜上出现白

色乳凝块样物、散在白色斑点、斑片，略微高起、

也可以呈微黄，黄褐色，创面易出血，患者可有口干、

烧灼感或疼痛见图 1 及图 2。将出现口腔真菌感染

症状患者分为口腔真菌感染组，无症状患者为无口

腔真菌感染组。（3）患者口腔出现上述症状时立即

采样，在白色斑点处取材行真菌涂片及取痰行真菌

培养。同时氟康唑口服联合碳酸氢钠漱口治疗，氟

康唑胶囊（辉瑞制药有限公司生产）首剂 300 mg/d，
口服，1 次 /d，次日 150 mg/d，口服，1 次 /d ；自

制碳酸氢钠液为 ：5% 碳酸氢钠注射剂加生理盐水

1 ：1 配置，三餐后 30 min 漱口 20 mL/ 次，连续漱

口 4 ～ 5 次，每天观察口腔黏膜情况，病损完全消

失后继续治疗 2 d，治疗 (5.0±0.3) d（口腔真菌感

染前后照片见图 3、图 4）。治疗结束第 2 天复查口

腔真菌涂片及痰真菌培养、肝肾功能，出院前一天

舌面布满黄白色乳凝块样物、散在白色斑点、斑片，略微高
起、也可以呈微黄，黄褐色，创面易出血，患者可有口干、烧灼
感或疼痛

图 1 真菌性口炎治疗前
Fig 1  Before the treatment on oral fungal infections 

图 2 分别为图 1、2 真菌性口炎治疗后
Fig 2 After the treatment on oral fungal infections
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所有患者再次复查肝、肾功能、电解质、血气分析、

血糖、血常规、尿常规、胸部 CT、心电图等，记

录所有患者入院后静脉使用激素情况。 
1.2.2 观察指标

1.2.2.1 观察 AECOPD 老年患者口腔真菌感染相

关因素、口腔真菌感染占比及感染真菌类型分布。

1.2.2.2 观察口腔真菌感染组治疗效果，临床疗效

包括治愈，有效，无效 3 个等级。治愈 ：口腔内原

有病损完 全消失且真菌涂片及痰真菌培养阴性 ；有

效 ：口腔内白斑面积减少≥ 50% ；无效 ：口腔内白

斑面积未减少甚至增加。治疗总有效＝治愈＋有效。

1.2.2.3 观察口腔真菌感染组患者治疗前后肝、肾

功能变化。

1.2.2.4 口腔真菌感染组与无口腔真菌感染组患者

表 1 两组患者基本资料与相关结果
Table 1 Basic characteristics of the two groups 

项目
 无口腔真菌感染组

（n ＝ 330）
口腔真菌感染组
（n ＝ 30）

t 值 P 值

男（n,%） 211（63.9） 17（56.6） 0.626 0.429
年龄（岁）
吸烟（n,%）
糖尿病（n,%）
病程 [ 年  ]
CAT 评分
住院时静脉糖皮质激素使用率（n,%）

80.12±7.67
190（57.6）
105（31.8）
11.47±3.34
19.53±5.48
85（25.7）

77.43±7.96
17（56.7）
22（73.3）
10.9±2.91
28.95±3.48
26（86.7）

-2.057
0.009
20.758
-0.908
30.584
49.295

0.342
0.923

＜ 0.001
0.388
0.645

＜ 0.001
近 3 月使用抗生素（n,%） 92（27.9） 25（83.3） 38.55 ＜ 0.001
联合使用抗生素率（n,%）
肺部感染加重率（n,%）
使用有创呼吸机并入住 ICU 率（n,%）
住院天数（d）
住院费用（元）

182（55.1）
78（23.6）
36（10.9）

12.02±3.82
17142.6±564.5

30（100）
7（23.3）
4（13.30）

13.13±2.56
16175.3±370.8

22.847
0.723
0.164
1.57

-0.402

＜ 0.001
0.847
0.723
0.056
0.1

表 2 抗真菌治疗前后患者肝肾功能比较
Table 2  Comparison of liver and kidney function of the 

patients before and after antifungal therapy   
项目 治疗前（n=30）治疗后（n=30） t 值 P 值

ALT（U/L） 17.44±12.17 22.06±30.53 -0.965 0.412
AST（U/L） 22.89±16.33 20.54±14.05 0.597 0.553
SCr（μmmol/L） 75.66±30.32 74.47±25.38 0.164 0.87
BUN（μmmol/L） 6.95±3.58 5.61±3.01 1.576 0.12

转 ICU及呼吸机应用率、住院天数及住院费用比较。

1.2.3 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 18.0 分

析数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（mean±SD）表示，两组间比较采用成组 t 检
验，不符合正态分布者转换为正态分布后行统计学

分析 ；计数资料以百分率表示，采用 χ2 检验，以

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组患者临床资料情况 

患者年龄、性别、吸烟史、合并糖尿病史，近

3 月使用抗生素率、CAT 评分、住院后联合使用糖

皮质激素、入住 ICU 并使用呼吸机例数，肺部感

染加重情况、住院费用、天数情况比较见表 1 。

30 例口腔真菌感染患者经治疗后，25 例患者

治愈（83.3%），5 例患者有效（16.7%）。治疗总有

效率 100%。

2.4 肝肾功能比较

口腔真菌感染组患者治疗前后肝肾功能比较见表2。

3 讨论

本研究中老年 AECOPD 住院患者 8.3% 合并

口腔真菌感染，其中涂片阳性率 93.7%，均为酵母

菌属 ；口腔真菌感染组与 AECOPD 患者近 3 个月

应用抗生素、合并糖尿病、住院时联合使用抗生素、

静脉应用糖皮质激素有关 ；患者口腔出现真菌感染

表现时，氟康唑口服联合碳酸氢钠漱口治疗，平均

治愈时间为 5.0 d，有效率 100% ；用药后未发现患

者出现肝、肾功能损害 ；口腔真菌感染组的 CAT

2.2 感染真菌类型分布及构成比

360 例 AECOPD 患者，30 例发现口腔白斑等

病损，送检口腔真菌涂片及痰真菌培养，其中 28
例阳性，口腔真菌感染率 8.3%，其中白色假丝酵

母菌 20 例（检出率 66.6%），热带假丝酵母菌 4
例（检出率 13.3%），光滑假丝酵母菌 4 例（检出

率 13.3%），2 例有临床症状但未检出有真菌感染

（6.7%）。

2.3 口腔真菌感染组患者临床疗效分析
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评分可能数值高于无口腔真菌感染组，但是统计学

比较差异无统计学意义，可能是由于例数太少造成。

经过及时治疗，口腔真菌感染组患者肺部感染加重

情况、住院费用、天数及需要呼吸机支持、转 ICU
比例均没有增高。 

在治疗 AECOPD 患者时，临床医生查体往往

关注患者的呼吸道症状、体征，包括咳嗽、咯痰、

发热、肺部啰音、呼吸频率等，对于患者在入院当

时及治疗过程中出现的口腔真菌感染情况重视不

够。口腔真菌多为条件致病菌，最常见是假丝酵母

菌感染，在健康人的皮肤、口腔、肠道、肛门和阴

道中都可以分离出该菌 [8-9] , 属于正常机体内条件

致病性真菌，正常情况下无致病性，当机体抗感染

能力下降或菌群失调时易引起局部感染 [10-12] 。如果

在早期不及时发现与控制，可能加重患者病情，导

致不良预后发生。真菌感染的早期诊断困难，导致

抗真菌治疗的延迟是导致患者死亡的主要原因 [13]。

氟康唑为新型三唑类抗真菌药，性质较为稳定，毒

不良反应小，其主要作用于真菌细胞色素 P-450，
抑制真菌细胞膜麦角甾醇的生物合成，影响细胞膜

通透性，导致真菌生长停止从而达到杀死真菌的作

用。氟康唑疗效显著，患者对该药耐受性好，相比

其他抗真菌药如伏立康唑、伊曲康唑等价格低，使

用率较高 [14]，更重要的是对白色假丝酵母菌感染

疗效确切。由于 真菌生存的条件为 pH 在 4.7~5.5
之间，碳酸氢钠能提高患者口腔 pH 值，从而抑制

口腔真菌的生长及传播，因此我们在治疗口腔真菌

感染时，选择氟康唑口服联合碳酸氢钠漱口治疗。

但近年来较多报道，假丝酵母菌对唑类抗真菌药产

生耐药性，有的报道耐药率达到 40%，但这些研

究都是在免疫功能严重低下的恶性肿瘤、艾滋病、

器官移植术后、反复应用唑类抗真菌药者。总之，

严格掌握静脉糖皮质激素以及联合使用抗生素指

征，严密观察口腔症状，发现口腔真菌感染早期应

用氟康唑联合 2.5% 碳酸氢钠液漱口治疗有效。
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