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近年随着广谱抗生素、免疫抑制剂和糖皮质激

素的广泛使用，器官移植术后、肿瘤化疗，特别是

艾滋病的广泛传播，机体免疫力降低，真菌感染的

发病率大大提高，深部真菌感染已成为免疫功能低

下患者发病和死亡最常见的原因。由于真菌感染的

发病率逐年增加，抗真菌药物的临床应用也愈来愈

广泛。多数抗真菌药的特异性不强，作用于真菌的

同时也易对宿主细胞产生毒性作用，不良反应已成

为限制抗真菌药在临床应用的重要因素。本文复习

有关文献，对真菌感染概况、抗真菌药研究进展、

临床应用及不良反应等作一综述。

1真菌感染概况

深部真菌感染是严重危害人类健康的疾病，常

常是医院感染主要的致死原因之一。重要的深部真

菌病原菌有：念珠菌、曲霉菌、新型隐球菌和毛霉

菌等。其中念珠菌居深部真菌感染的病原菌之首。

在真菌败血症中，念珠菌属感染的比例最高。

Walsh[1 J等报道，念珠菌属已成为住院患者血行感

染的第三至第四位病原菌。傅清统等旧j报道血液真

菌感染以白色念珠菌为主，比例高达51．9％。曲霉

菌属则成为骨髓移植或干细胞移植患者中致死性肺

炎的最常见病原菌。隐球菌感染者多为严重免疫缺

陷患者，尤其是T细胞功能缺陷者。在HIV感染者

中，新型隐球菌所致的脑膜脑炎则已成为艾滋病患

者最常见的感染。隐球菌病还可累及肺部，亦较多

发生在细胞免疫受损者。曲霉菌病常在原有慢性呼

吸系统疾病基础上发生，如肺结核空洞、肺脓疡、

肺囊肿、支气管扩张等。长期使用抗生素及免疫抑

制剂易于发生，因此常被视为医源性疾病，感染多
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为外源性感染。毛霉菌病是一种少见的机会性感染，

常与血液系统疾病、糖尿病、肾功能衰竭、实体肿

瘤和器官移植有关。毛霉菌感染多发生在鼻或耳部，

经口腔唾液流入上颌窦和眼眶，形成肉芽肿；也可

经血流入脑，引起脑膜炎。当机体免疫力低下时，

可暴发急性致死性毛霉菌病，可侵袭多个脏器，病

程短，发展快。20世纪70年代感染该菌的死亡率高

达80％一90％。组织胞浆菌感染是HIV流行地区患

者最常见的机会性感染，其余各地也均有发生。组

织胞浆菌主要经呼吸道侵入，故病变部位多在肺部。

球孢子菌病以肺部最为常见，或见于皮肤，症状轻，

病程短，常自愈；少数免疫力低下或再吸入大量孢

子者，不但肺部症状加重，而且可播散到脑膜、骨

骼、皮肤等处，预后不佳，主要引起组织化脓与肉

芽肿相互交替的变化。

2抗真菌药研究进展与应用现状

抗真菌药主要包括抗真菌抗生素、唑类抗真菌

药、氟胞嘧啶类、丙烯胺类，此外还有环吡酮胺、

阿莫罗芬、卡泊芬净等。抗真菌药的作用机制多是

抑制真菌细胞细胞膜麦角固醇合成，从而破坏细菌

细胞膜，起到杀灭真菌作用。各类抗真菌药药理特

点及临床应用分述如下。

2．1抗真菌抗生素类[3，4]

目前临床常用的品种有两性霉素B(Amphoteri·

cin B)、制霉菌素(Nystatin)、灰黄霉素(Griseoful-

vin)、克念霉素(Cannitracin)、美帕曲星(Mepar-

tricin)等。

2．1．1两性霉素B(Amphotericin B) 两性霉素B

对多种深部真菌如新型隐球菌、芽生菌、荚膜组织

   



胞浆菌、球孢子菌、念珠菌、孢子丝菌、毛霉菌、

曲霉菌均有强大的抑制作用。口服后胃肠道几乎不

吸收，对深部真菌感染须静脉给药。两性霉素B蛋

白结合率9l％一95％，分布容积4L／kg，对下列组

织有较高的结合率：肺、肝、脾>肾，脂类制剂大

部分分布在肝和脾。脑脊液浓度低，只有血药浓度

的2％一3％，T，／224—48h。主要以药物原形经肾脏

缓慢排泄，每日约有2％～5％的给药量缓慢由尿中

排出，停药数周后，仍可在尿中检出。本品不易透

析清除。尽管两性霉素B具有广谱强效抗真菌活性，

但其毒性限制了应用，改变制剂成为降低其毒性的

重要举措。目前已有3种含脂类的制剂[5]：①两性

霉素B脂质体剂型(AmBisome)是将两性霉素B包

被在脂质体内；②两性霉素B的脂类复合物

(ABLC)，其商品名为Abelet，在两性霉素B间有脂

类分子的条带；③两性霉素B的胶体分散体系

(ABCD)，商品名为Amphocil和Amphotec，是用硫

酸胆固醇与等量的两性霉素B混合包裹。3种制剂

都降低了两性霉素B的毒性，特别是肾毒性，但与

输液有关的毒性反应如发热、寒战、恶心仍可发生，

只是发生率要比传统两性霉素B低。常用剂型为注

射剂。

2．1．2灰黄霉素(Griseofulvin) 灰黄霉素主要

用于浅表真菌感染的防治，对深部真菌和细菌感染

无效，对各种皮肤癣菌如表皮癣菌、小孢子菌、毛

发癣菌等都有抑制作用。灰黄霉素口服后吸收不规

则【6|，一般仅吸收10％～30％，用微晶片剂或与脂

肪丰富食物同服可增加吸收。口服后4h血药浓度达

高峰，T1／213～14h。本品吸收后广泛分布于全身各

组织，其中皮肤、毛发、指甲、肝脏、脂肪及骨骼

肌中含量较高。本品经肝微粒体酶代谢，经肾脏排

出体外。最常见的药物相互作用是与苯巴比妥、抗

凝血药、口服避孕药。常用剂型有片剂和外用霜膏。

2．1．3制霉菌素(Nystatin) 制霉菌素对深部真

菌如念珠菌、新型隐球菌、曲霉菌、荚膜组织胞浆

菌等有明显抑制作用。制霉菌素口服后吸收很少，

几乎全部从粪便中排出，故口服用药仅适用于肠道
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真菌感染，发挥局部作用。制霉菌素局部外用，也

不从皮肤、粘膜吸收。常用剂型有片剂、阴道栓、

漱口剂和软膏等。

2．2唑类

唑类分为咪唑类和三唑类两种。咪唑类主要包

括克霉唑(Clotrimazole)、咪康唑(Miconazole)、酮

康唑(Ketoconazole)等。

近年发展迅速的三唑类已逐渐取代咪唑类，如

氟康唑、伊曲康唑目前已成为治疗深部真菌感染首

选药。其抗菌活性虽不如两性霉素B，但其抗菌谱

广，其特有的三唑结构对人体细胞色素P450亲和力

降低而对真菌细胞的细胞色素P450仍保持很强的亲

和力，故临床应用较酮康唑等具有更高的安全性。

2．2．1 克霉唑(Clotrimazole) 克霉唑为广谱抗

真菌药，对表皮癣菌、毛发癣菌、小孢子菌、念珠

菌、新型隐球菌、球孢子菌、曲霉菌、荚膜组织胞

浆菌等均有抑制作用。口服吸收较差，连续给药数

天后，血药浓度反而下降，这是因为本品是肝微粒

体酶的强诱导剂，随着用药时间的延长，药物在肝

内的代谢加速，故而血药浓度下降。本品在体内的

分布广泛，肝和脂肪中的浓度最高。大部分在肝内

灭活，自胆汁排出，少量以原形自尿中排泄。由于

口服毒性大，常用剂型有外用霜剂、溶液和阴道栓。

2．2．2咪康唑(Miconazole) 咪康唑对许多临床

致病真菌，如念珠菌、曲霉菌、新型隐球菌、芽生

菌、球孢子菌、荚膜组织胞浆菌等深部真菌和毛发

癣菌等都有较好的抗菌作用。还对葡萄球菌、链球

菌和炭疽杆菌等革兰阳性菌有抑菌作用。口服吸收

差，口服19 4h后血药峰浓度仅为1Ixg／mL；单次静

滴200mg后，血药浓度可达1．6肛g／mL。脑脊液中

浓度低，为血浆浓度的5％～20％，T1／2为24h，主

要在肝脏代谢灭活。4d后由尿排出给药量的16％～

20％(其中1％以原形药排出)；6d由粪便排出给药

量的45％(其中15％以原形药排出)。常用剂型有

胶囊剂、注射剂、软膏剂和阴道栓。

2．2．3酮康唑(Ketoconazole) 酮康唑为第一个

可El服的咪唑类抗真菌药。对许多临床致病真菌，
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如念珠菌、曲霉菌、新型隐球菌、芽生菌、球孢子

菌、荚膜组织胞浆菌等深部真菌和毛发癣菌等都有

较好的抗菌作用。对某些革兰阳性菌亦有抗菌作用。

口服制剂易吸收，服药后1～2h即达最大血药浓度。

本品吸收后分布广泛，但脑脊液药物浓度低，在真

菌性脑膜炎病人的脑脊液中药物浓度低于血浆浓度

1％。约84％的本品与血浆蛋白结合，15％的本品与

红细胞结合，仅有1％呈游离态。药物大部分经肝

脏转化为无活性代谢物。失活代谢物和原形药物由

尿、粪中排出。局部外用不能检出血药浓度。酮康

唑具肝损害作用，长期应用可导致内分泌功能失衡。

因酮康唑与其他药物的相互作用、在骨髓移植、艾

滋病患者中的生物利用度低、不能通过血脑屏障、

尿中浓度低等缺点，使其逐渐被氟康唑、伊曲康唑

取代。本品抑制CYP450 3A4，f能增加环孢素、苯妥

英、华法林等经其代谢的药物浓度；利福平、苯妥

英降低本品的血药浓度。常用剂型有片(胶囊)

剂、混悬液和霜剂。

2．2．4伊曲康唑(Itraeonazo]e) 伊曲康唑用于治

疗浅表和深部真菌病，抗菌能力较酮康唑更强。主

要对皮肤真菌如小孢子菌、毛发癣菌、表皮癣菌，

深部真菌念珠菌、新型隐球菌、荚膜组织胞浆菌、

芽生菌、孢子丝菌、粗球孢子菌等均有抗菌作用。

本品口服部分吸收，一次服本品200mg后5h血浓度

为0．3¨g／mL，T1／2为20～30h。体内分布广，药物

组织浓度高于血浓度数倍。脑脊液中药物浓度低。

停药后药物在皮肤、粘膜、组织中保留1～4周。本

品血浆蛋白结合率高达99％。在肝脏转化为无活性

的代谢物通过胆汁和尿排出体外。3％～18％本品以

原形药物自粪便中排出。少量药物在角质层和头发

中消除，本品不易被透析除去。当它与其他由细胞

色素P450所代谢的药物同时使用时会发生严重的药

物相互作用；特别是与特非那定、阿司咪唑、西沙

必利同时使用，可发生危及生命的室性心律不齐。

本品抑制CYP450 3A4⋯，能增加环孢素、华法林

等药物浓度；利福平、卡马西平、苯巴比妥、苯妥

英能降低本品的血药浓度。常用剂型有片剂，已上
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市的新剂型有口服混悬液和注射液(以羟丙基B环

糊精为助溶剂)。

2．2．5氟康唑(Fluconazole) 氟康唑对念珠菌、

新型隐球菌的抗菌活性最强，对表皮癣菌、芽生菌

和荚膜组织胞浆菌也有较强的作用，对曲霉菌的作

用较差。氟康唑是水溶性药物，可通过血脑屏障，

对真菌性脑膜炎有较好的疗效，主要用于治疗隐球

菌病、全身性念珠菌病、粘膜念珠菌病、急性或复

发性阴道念珠菌病及免疫功能低下者预防真菌感染。

氟康唑与两性霉素B的疗效相当，但毒性远远小于

两性霉素B。一项匹配研究比较了用氟康唑200～

600mg／d和两性霉素B 0．3～I．2 mg／(kg·d)各治

疗45名患血液念珠菌病的癌症患者⋯，两组病人

治疗结束后的治愈率分别为73％(氟康唑)和71％

(两性霉素B)，而两性霉素B组不良反应的发生率

明显高于氟康唑组(分别为67％和9％，P<

0．0001)。口服吸收快且完全，生物利用度约为

90％或更高，成人单一剂量口服本品400mg后，平

均血药峰浓度为6．72tzg／mL。El服后达峰时间为l

～2h。本品吸收后体内分布广泛，唾液、痰液、腹

腔液、阴道分泌物中药物浓度均可达血液中相同药

物浓度，脑脊液中浓度为血药浓度的50％～90％。

血浆蛋白结合率低，80％以上本品以原形自尿中排

出，约有11％本品代谢排出，Tl／2为25～30h，肾功

能受损病人半衰期延长。本品可经透析除去。本品

抑制CYP450 3A4，能增加环孢素、苯妥英、华法林

、卡马西平等经其代谢的药物浓度；利福平有可能

降低本品的血药浓度。常用剂型有片剂和注射剂。

2．2．6伏立康唑(Voriconazole)[9J 伏立康唑由

(美国)辉瑞公司开发，2002年8月在美国首次上

市。本品为氟康唑的衍生物，为三唑类抗真菌药。

FDA批准的第一个适应证为治疗深部曲霉菌病，以

及对氟康唑高度耐药的严重深部念珠菌(包括克鲁

斯念珠菌)病及由足放线病菌属和镰刀菌属引起的

严重感染。本品口服吸收迅速，血浆达峰时间为1

～2h，生物利用度高达96％，食物可影响本品的吸

收，因此应在进食后1—2h服用。组织分布广，包

   



括分布到脑脊液中。本品消除半衰期为6h，80％经

肝脏代谢，主要通过CYP2C19、CYP3A4、CYP2C9

代谢，与其他药物的相互作用较多。代谢产物经尿

液排泄，尿中原形药物低于5％。常用剂型为口服

和注射剂。

2．3氟胞嘧啶(Flucytosine)

氟胞嘧啶主要用于治疗念珠菌和新型隐球菌病，

其疗效较两性霉素B稍差，但两药合用时，疗效增

加。口服吸收快且完全，吸收后分布于肝、肾、心、

肺等组织和关节腔、腹腔及体液中，并可进入脑脊

液，脑脊液中药物浓度可达血药浓度100％。本品

仅有2％～4％与蛋白结合，T1／2为2．5～6h，肾功能

不全者半衰期可明显延长。约有90％的药物以原形

由肾小球滤过，从尿中排出。本品可经血或腹膜透

析排出体外。使用前，必须对病人的电解质(氟胞

嘧啶可致低血钾)、血象和肾功能进行检查。在治疗

过程中要密切监测上述项目。常用剂型有片剂和注

射剂。

2．4丙烯胺类(Allyamine)

2．4．1 萘替芬(Naftifine) 萘替芬是皮肤真菌的

强抑制剂，对毛发癣菌、小孢子菌、表皮癣菌等抑

制作用最强；对曲霉菌、孢子丝菌。念珠菌等有中

度抑制活性。本品对真菌的治愈率通常超过80％以

上。常用剂型有乳膏和凝胶。

2．4．2特比萘芬(Terbinafine) 特比萘芬抗菌谱

广，对表皮癣菌、荚膜组织胞浆菌有杀菌作用，对

念珠菌有抑菌作用。口服后主要分布于皮肤角质层

并可长期留存，用于体癣、股癣、手足癣及甲癣病。

人体细胞对特比萘芬的敏感性为真菌的万分之一，

但因其在肝中代谢，故肝、肾功能不全者应用时应

减量。本品口服吸收良好。口服单剂量本品250mg，

2h内平均血药峰浓度达0．97Ixg,／mL，10～14d达稳

态浓度。本品分布容积大，优先分布达皮肤、毛发、

皮脂、汗液等，易扩散到甲角质层、分泌到乳汁。

蛋白结合率高，在肝脏代谢成无活性的代谢物，随

尿液排出体外。一般不与其他药物发生相互作

用[7|，适于与其他药物联用。T1／2为17h，严重肝、

·8·
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肾疾病患者半衰期可发生改变。常用剂型有片剂和

霜剂。

2．5其他

2．5．1 环吡酮胺(Ciclopirox olamine) 环吡酮胺

具有广谱抗真菌活性，对表皮癣菌、毛发癣菌、念

珠菌、新型隐球菌、芽生菌和荚膜组织胞浆菌等有

良好的抗菌活性。本品渗透力较强，局部应用后可

透人皮肤、毛囊、角质层和指甲，低于I．5％的药物

被吸收进入全身循环，Tl／2为1．7h，故不会发生全

身蓄积。常用剂型有乳膏、溶液和阴道栓。

2．5．2阿莫罗芬(Amorolfine) 阿莫罗芬为吗啉

类衍生物，是一种效力较强的广谱抗真菌外用药，

只限于局部应用治疗浅表真菌感染，对本品很敏感

的致病真菌有表皮癣菌、念珠菌、芽生菌、荚膜组

织胞浆菌、孢子丝菌等。常用剂型有霜剂、溶液剂

和阴道栓。

2．5．3 Caspofungin[10,11] Merck公司开发的

Caspofungin(CancidasR)是第一个由FDA批准应用

的棘白菌素类(echinocandin)抗真菌药。Caspofun一

舀n抑制细胞壁p一1，3一D一葡聚糖的合成，作用

于真菌细胞的靶位，但在哺乳动物细胞中没有此靶

位，因此特异性强。它对念珠菌和曲霉菌有较强的

活性，对新型隐球菌没有明显的活性。I临床试验证

明其可用于治疗口咽部、食管的深部念珠菌病和曲

霉菌病。由于深部真菌感染的发病率和死亡率高，

Caspofungin特有的作用机制使其在治疗深部真菌联

合用药时发挥重要作用。Caspofungin[12]在胃肠道很

少被吸收，因此没有开发口服制剂。在脑脊液中浓

度低，蛋白结合率为97％，血浆消除半衰期为9～

11h，在肝脏代谢为无活性的产物。环孢霉素能增加

Caspofungin的生物利用度，利福平能减少Caspofun—

gin的生物利用度[13]。主要剂型为注射剂。

3抗真菌药物不良反应

目前，临床应用的抗真菌药物作用于真菌细胞

膜，真菌属于真核细胞，抗真菌药作用于真菌的同

时也易对宿主细胞产生毒性作用；此外，临床治疗

用药时往往剂量较大、疗程较长。因此抗真菌药的
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不良反应较多，毒性较大。掌握各类抗真菌药的抗

菌谱和不良反应，正确选择抗真菌药物成为临床医

生所面临的一个重要问题。下面将对各类抗真菌药

的不良反应作一归纳。

3．1抗真菌抗生素类【14 J

3．1．1泌尿系统 ①两性霉素B：最常见的不良反

应为泌尿系统的不良反应，表现为尿中有红细胞、

白细胞、蛋白和管型，血尿素氮和肌酐值升高，肌

酐清除率降低；也可引起肾小管性酸中毒、肾钙质

沉着、大量排出钾离子而致低血钾、肾原形尿崩症。

②灰黄霉素：出现蛋白尿、管型尿及非特异性沉渣

异常，未见肾损害。

3．1．2消化系统 ①两性霉素B：恶心、呕吐、腹

泻及偶见胃肠道出血；肝中毒较少见，但所致肝细

胞坏死、急性肝功能衰竭也有报道。②灰黄霉素：

可出现黑舌苔、舌痛、口角炎及味觉障碍；常见上

腹部不适、恶心、腹泻及食欲不振等；肝损害引起

丙酮酸氨基转移酶升高，长期可引起肝癌。③制霉

菌素：口服后有恶心、呕吐、腹泻等消化道反应。

3．1．3神经系统 ①两性霉素B：静滴过程中或静

滴后，可发生寒战、高热、头痛、恶心、呕吐、血

压下降、眩晕等；暂时性的听力损害或耳鸣、视力

模糊或复视。鞘内注射可引起头痛、发热、蛛网膜

炎、颈项强直、下肢疼痛、尿潴留等，严重时可导

致下肢瘫痪，周围神经病及惊厥等。②灰黄霉素：

思睡、头晕、疲劳、精神错乱、抑郁、易受激惹、

失眠；还可出现周围神经炎、味觉失常、耳鸣、视

力障碍。

3．1．4内分泌及生殖系统 ①两性霉素B：可引起

酮体生成及类固醇的分泌减少。②灰黄霉素：对小

儿有雌激素样作用，影响生殖系统及乳腺发育；男

性精子生成障碍、男子乳房女性化等。

3．1．5血液系统 ①两性霉素B：可引起贫血，红

细胞生成减少，对骨髓的轻度抑制作用是可逆的。

偶可发生血小板减少，罕见白细胞减少。②灰黄霉

素：偶见白细胞减少、中性白细胞减少、嗜酸性细

胞减少及单核细胞增多。

·9·

3．1．6皮肤 ①两性霉素B：偶可引起皮疹和瘙

痒。②灰黄霉素：可见皮肤瘙痒、皮疹、荨麻疹、

剥脱性皮炎、黄色素瘤、麻疹样疹、猩红热样疹，

偶有血管神经性水肿。罕见多型性红斑、疱疹、固

定性药疹及脉管炎，甚至擦烂性皮肤念珠菌病。③

制霉菌素：皮肤粘膜局部应用时刺激性不大，个别

人阴道用药后白带增多。

3．1．7循环系统 两性霉素B：如静滴速度过快，

可出现心律失常及血压急剧上升或下降，还可出现

血栓，形成血栓性静脉炎，甚至引起心室颤动或心

脏骤停、心律紊乱等。

3．1．8其他 ①两性霉素B：静滴部位可引起血栓

性静脉炎。②灰黄霉素：可诱发卟啉病、红斑狼疮。

3．2唑类

3．2．1 消化系统 消化系统不良反应是唑类最常

见的不良反应，特别是肝功能的损害。转氨酶轻度

升高是三唑类共有的不良反应，但一般均会在停药

后自动恢复正常。①咪康唑：口服与注射均可发生

恶心、呕吐、腹泻和食欲减退等，偶见暂时性血清

转氨酶轻度升高。②酮康唑：恶心、呕吐、厌食、

上腹或腹部不适、腹痛、便秘、腹胀、腹泻及胃肠

道出血。长期使用后易发生血清转氨酶可逆性升高。

偶有严重肝毒性反应，一般停药后可恢复正常。但

也有致死的肝坏死病例报道。儿童中亦有肝炎样病

例发生。③氟康唑：有轻微的消化道刺激症状，包

括恶心(3．7％)、呕吐(1．7％)、腹痛(1．7％)

及腹泻(1．55％)，大剂量时上述症状加重，但随着

治疗的继续，可以减轻或消失。氟康唑可引起肝功

异常，亦可导致多种肝损害，通常为无症状或可逆

性肝坏死。在艾滋病人中，由于感染、肿瘤浸润及

服用其他药物，肝损害尤为常见，严重者可发生黄

疸和致死性肝坏死。④伊曲康唑：胃肠道刺激症状

是伊曲康唑最常见的不良反应，剂量愈大反应愈明

显，可有恶心(10％)、呕吐(5．1％)、腹泻

(3．3％)、腹痛(17％)、厌食、口干及便秘，但随

着治疗的继续可以减轻或消失。用伊曲康唑治疗期

间(特别是使用较大剂量时)，可出现转氨酶、碱

   



性磷酸酶及血清胆红素水平的增高，大部分患者在

停药后可恢复正常。肝脏不良反应有剂量依赖关系，

但也可发生特发性肝损害。FDA已收到24例与伊曲

康唑相关的肝衰竭报道，其中11例死亡。综合国内

文献报道[”]的2 594例应用伊曲康唑间歇冲击治疗

甲真菌感染，出现不良反应170例(6．6％)，其中

转氨酶升高22例，但均在停药后消退。⑤伏立康

唑116 J：可致腹痛、恶心、呕吐、腹泻和转氨酶升高

的发生率大于10％，偶可发生暴发性肝衰竭。

3．2．2血液系统 ①咪康唑：偶可发生正常红细

胞性贫血、白细胞减少和血小板减少等。②酮康唑：

轻度白细胞减少、血小板减少或增多，大剂量时，

由于血清睾丸素和肾上腺皮质激素降低而导致低钠，

短时的血胆固醇及甘油三酯降低。③氟康唑：无论

是免疫抑制的病人(艾滋病和器官移植术后)，还

是在用低剂量(100mg／d)治疗的健康人，均可出

现可逆性血小板减少，多于用药后2周至几个月出

现，停药l周后恢复正常。氟康唑亦可引起粒细胞

缺乏、白细胞减少及嗜酸细胞增高。④伊曲康唑：

0．5％的病人可出现血小板减少。

3．2．3神经系统 ①咪康唑：鞘内注射可发生蛛

网膜炎，偶见感觉过敏、欣快及头晕目眩等，罕见

中毒性精神病。②酮康唑：头痛、眩晕、嗜睡、失

眠、噩梦、感觉异常、混乱、神经过敏、软弱无力

等。③氟康唑：头痛(1．9％)，头昏少见，有报道

发生伴有偏瘫的过敏反应。在1例艾滋病人中单剂

量氟康唑治疗2h后出现癫痫大发作。④伊曲康唑：

头痛(3．8％)、头昏(1．7％)最常见，其次为疲

劳、嗜睡，偶见幻觉和眩晕。⑤伏立康唑：约30％

的患者在用药后30min内发生可逆性、与剂量有关

的视觉障碍[15]，包括亮度增加、模糊、色觉异常和

畏光，但仅限于30min内。视觉障碍的发生率远远

高于使用两性霉素B的病人(p<0．001)。健康受试

者应用本品28d后可出现视网膜异常，并可持续整

个用药期间。头痛的发生率大于10％，偶可发生幻

觉。

3．2．4内分泌及生殖系统 ①酮康唑：男子可有
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性欲消失、阳痿、精子减少、男性乳房女性化，与

抑制睾丸素及促肾上腺素皮质激素的合成有关。女

性有乳房疼痛、子宫出血。②氟康唑：对类固醇的

合成影响甚微，对睾丸酮和皮质醇的合成无影响。

有报道用氟康唑200mg／d，3周后发生急性肾上腺功

能不全。白细胞缺乏的白血病患者，用小剂量氟康

唑(50mg／d)治疗几天或几周内可引起低血钾，减

量或停用可使血钾水平恢复。③伊曲康唑：大剂量

(600mg／d)可引起可逆性肾上腺功能不全及严重的

低血钾。

3．2．5皮肤 ①咪康唑：少数患者发生皮肤瘙痒、

皮疹。②酮康唑：皮疹、红斑、荨麻疹、瘙痒、血

管神经性水肿。③氟康唑【14]：较轻微，有皮疹和瘙

痒。偶可出现多型性红斑(包括Stevens—Johnson综

合征)及中毒性表皮坏死松解症等严重皮肤反应，

还可出现剥脱性皮炎、固定性药疹、血小板减少性

紫癜。在使用大剂量(400mg／d)治疗期间，出现

可逆性毛发脱落，除头皮受累(斑秃)外，其他部

位亦可出现，但脱发的机制不清。④伊曲康唑：皮

肤损害出现率为4．0％～8．6％，尤其在接受免疫抑

制剂治疗的病人中，最常见的不良反应是发疹。亦

有报道出现急性泛发性发疹性脓疱病、光敏反应和

荨麻疹。⑤伏立康唑：外周水肿、皮疹发生率大于

10％。

3．2．6妊娠及哺乳 ①酮康唑：动物实验有致畸

报道。②氟康唑：动物实验中大剂量的氟康唑有致

畸作用。妊娠期服用大量氟康唑的母亲分娩出的婴

儿可出现多种先天异常。氟康唑不从母乳中排泄，

故nSgL期使用是安全的。在小部分儿童中进行临床

试验，未发现有不良反应。③伊曲康唑：动物实验

表明伊曲康唑有胚胎毒性及致畸作用，故妊娠期禁

用。该药从母乳中排泄，是否使用应权衡利弊。另

外，在小部分儿童中进行临床试验，未发现有不良

反应。

3．2．7超敏反应 ①酮康唑：偶有休克。②氟康

唑：有个例报道。③伊曲康唑：可引起超敏反应。

④伏立康唑：偶可发生过敏反应及表现为发热和低
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血压的类过敏反应。

3．2．8循环系统 伊曲康唑：0．4％一3．5％的病人

出现可逆性四肢水肿。大剂量的伊曲康唑(600mg／

d)可引起轻度的高血压。有报道发生Coon’s综合

征(低血钾、水肿和高血压)及低血钾引起室颤。

值得注意的是，FDA药物不良反应报告系统[18]从

伊曲康唑1992年9月上市至2001年4月共收到58

例引起充血性心力衰竭的报告，实验研究也表明该

药可能具有潜在的抑制心肌收缩力的作用，因此警

告对于有心功能障碍的患者，如充血性心力衰竭或

有类似病史者，均不可应用伊曲康唑治疗真菌感染。

此外，伊曲康唑不宜与钙通道阻滞剂、红霉素以及

某些抗心律失常药合用。

3．2．9其他 酮康唑：肌肉及关节痛、发冷、发

热、畏光、耳鸣、出汗、甲状腺功能减退(体重增

加、呆滞疲乏、肌痉挛)、急性肾上腺素血症、肾功

能减退。

3．3氟胞嘧啶

3．3．1 消化系统 口服可引起消化道反应如恶心、

呕吐、腹胀、腹泻、腹痛、肠炎、肠穿孔(少见)、

口腔炎等。肝毒性表现为一过性转氨酶升高，碱性

磷酸酶升高，胆红素升高，少见肝肿大，偶有肝坏

死。

3．3．2血液系统 白细胞、血小板减少，偶可发

生全血细胞减少、骨髓抑制和再生障碍性贫血。与

两性霉素B合用时多见。

3．3．3神经系统 偶可发生暂时性神经精神异常，

表现为精神错乱、幻觉、定向力障碍、头痛、头晕、

视力减退、听力下降等。

3．3．4皮肤 皮疹、瘙痒、风疹、光敏性。

3．3．5妊娠及哺乳 动物实验证明可致畸胎。

3．3．6循环系统 心肌毒性，心室功能障碍。

3．3．7泌尿系统 氮质血症、肌氨酸酐和尿素氮

升高，结晶尿、肾衰。

3．3．8其他 疲乏、低血糖、低血钾、虚弱、过

敏反应。

3．4丙烯胺类

奈替芬耐受性好，未见全身不良反应报道。少

数病人可发生局部刺激性，但罕见，应停药；也有

报道可引起接触性皮炎。以下是特比奈芬对机体各

系统的不良反应。

3．4．1 消化系统 胃肠道刺激症状最常见且较轻

微，包括恶心、呕吐、腹泻、腹痛、厌食、便秘和

食欲减退。3．0％～3．7％的病人有一过性肝功异常，

也可发生胆汁淤积性肝炎或肝细胞性肝炎，部分病

人停药几个月后可完全恢复正常，而另一些病人转

氨酶的升高要持续3个月。特比奈芬导致肝损害的

机理尚不清楚，推测很可能是特发性而非肝毒性作

用。国外关于特比萘芬、伊曲康唑引起肝损害的报

道较多，主要表现为胆汁淤积和肝功能恢复正常的

时间较长。FDA已收到16例可能与特比萘芬相关的

肝衰竭报告，其中11例死亡，2例需肝移植。国内

报道[19]1例57岁男性口服特比萘芬0．125∥d，2月

后转氨酶AST 26IU／L、ALT 19IU／L分别升高至

41IU／L和44IU／L，停药1月后才恢复正常。特比萘

芬的肝损害机制可能与其N一去烷基化代谢产物

TBF—A与1分子的还原型谷胱甘肽结合后导致的毒

性有关。

3．4．2神经系统 常见轻微头痛。在治疗早期5％

以上的病人有头昏、眩晕等不适症状，继续服药后

可缓解。

3．4．3血液系统 有一过性淋巴细胞减少，血小

板减少及白细胞减少。

3．4．4内分泌及生殖系统 有个例报道特比奈芬

可引起一过性肾损害，但机理不清。另有报道在用

药I周后出现勃起障碍，停药后恢复。

3．4．5妊娠及N-％ 虽然动物实验证实特比奈芬

对胚胎无影响，但目前尚无确切的用于妊娠妇女的

临床试验，故妊娠期不主张使用该药。特比奈芬可

从乳汁中排泄，因此哺乳期妇女不宜使用。

3．4．6味觉改变 特比奈芬治疗几周后，一些病

人可出现一过性部分或完全味觉丧失，常在停药后

缓慢恢复。Ottervanger等报道在味觉丧失的同时有

舌颜色异常，可呈绿色、蓝色或橘红色。

   



3．4．7眼部改变 特比奈芬可引起可逆性眼晶体

和视网膜改变。动物实验中使用大剂量治疗6个月

后，猴子的视网膜上出现白斑。有个例报道在特比

奈芬治疗3周后，出现无视力改变的绿视，伴有荨

麻疹和瘙痒，但所有的症状均在停药1周后缓解。

3．5其他

阿莫罗芬毒性很低，不良反应轻微，仅见一过

性局部瘙痒、不适等反应。

环吡酮胺迄今所见报告不良反应很少，且一般

均很轻微。常见有用药局部瘙痒和烧灼感。过敏反

应很少见到。

Caspofungin的毒性低，较安全。临床试验中最

常见的不良反应为发热、血栓性静脉炎、头痛、转

氨酶升高。长期使用或大剂量应用时的安全性仍有

待进一步考察。 {

正因为抗真菌药有上述多系统的不良反应，一

方面促进了新抗真菌药的研制和开发。在原来抗真

菌药物化学结构的基础上加减基团以获得更好药效，

如伏立康唑和Ravucon北ole[20](BMS一207147，For-

medy ER30346)就是从氟康唑衍生而来，Posacon—

azole(Sch 56592)是伊曲康唑羟基化类似物；针对

新的作用靶点的药物研制也有一些进展，如Caspo—

fungin抑制真菌细胞壁B一1，3一D一葡聚糖的合成

而具杀菌作用，尼可霉素[21]抑制真菌细胞壁上的甲

壳质合成酶而起杀菌作用；以sord撕ns[22]为代表的

一类新的抗真菌药，其作用是抑制真菌的蛋白延长

循环，而对哺乳动物的蛋白合成没有影响。另一方

面合理利用现有的药物，如联合用药，联合用药降

低了单药的剂量，降低毒性。其基础是利用两药对

真菌细胞具有不同的作用机理，从而使联合用药发

挥协同作用；改变现有药物的剂型以提高药物的疗

效或降低其不良反应，如已经上市的两性霉素B的

脂类制剂，降低了其毒性，正在进行临床试验的制

霉菌素脂质体[23I，不仅毒性降低，而且对深部真菌

有较强的疗效。目前更重要的是在掌握各类药物的

抗真菌谱和不良反应的基础上做到正确选药，同时

加强临床疗效的评价和不良反应的监测，避免发生

·12·
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严重的不良反应。
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近年来，随着广谱抗菌药物和免疫抑制剂的大

量应用以及肿瘤化疗、器官移植和艾滋病(AIDS)

的出现，免疫抑制人群不断增多，真菌感染的发病

率呈上升趋势，特别是深部真菌感染日益引起人们

关注，抗深部真菌药的研究是目前抗微生物药的研

究热点之一。现有抗真菌药主要有以下几类：①多

烯类，如两性霉素B，制霉菌素等；②吡咯类(唑

类)，如氟康唑、伊曲康唑等；③丙烯类，如特比

萘芬(Terbinafine)、萘替芬等；④杂类，如核酸抑

制剂5一氟胞嘧啶和细胞壁合成抑制剂棘球白菌素

类(Echinocandin)等。目前，两性霉素B仍是治疗

深部真菌感染的首选药物，但因其明显的肾毒性和

输注相关性毒性，限制了它的临床使用。氟康唑

(Floconazone)口服吸收良好，但抗真菌谱相对较

窄，频繁应用可导致耐药菌的出现。伊曲康唑

(Itroconazone)的抗真菌谱较广，但有胃肠道疾患者

对本品吸收差。据报道，吡咯类药物之间存在交叉

耐药。本文对近年不断面世的新型抗深部真菌药作

简要综述。

1新型两性霉素B脂质体制剂

新型两性霉素B脂质体制剂为广谱杀真菌剂，

其抗真菌作用机制同两性霉素B，能选择性地与真

菌细胞膜上的麦角甾醇结合，致使真菌细胞膜通透

性增加，细胞内重要成分外漏，破坏细胞膜内的质

子梯度而致细胞死亡。新型两性霉素B脂质体增加

了药物对真菌细胞膜麦角甾醇的亲和力，并降低对

哺乳动物细胞膜胆固醇的亲和力，从而提高了抗真

菌活力，且对宿主器官的损伤大大降低(即毒性降

低)。现国外有3种新剂型脂质体两性霉素B供临床

应用，即两性霉素B胶质分散体(Amphotericin B

colloidal dispersion，ABLD)、两性霉素B脂质体复合

物(Amphotericin B lipid complex，ABLC)和两性霉

素B脂质单体(1iposomal amphotericin B，AmBi·

some)，后者是真正的脂质体制剂。目前美国FDA

已批准两性霉素B脂质体用于用两性霉素B治疗后

复发和不能耐受两性霉素B的侵袭性真菌感染患者

的替代治疗。如深部真菌感染伴肾功能损害者(血

清肌酐I>2．5mg／dL)、难治性侵袭性真菌感染(如

重症侵袭性曲霉菌病、隐球菌性脑膜炎、播散性念

珠菌病等)。每日推荐剂量为3～5mg／(kg·d)，治
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