
|≯。≯0 j jj j lj≯ 专索斧缠
C删M文配绷∞Journal

文章编号：1672—3384(2004)

【作 者】

【中图分类号】

—．02—．0013—-03

抗深部真菌药的进展

盛瑞媛

中国医学科学院 中国协和医科大学北京协和医院 (北京100730)

R978．5 【文献标识码】 B

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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疗总量尚在摸索中。

2新型吡咯类抗真菌药

此类药物的抗菌作用靶位为真菌细胞膜，抑制

真菌细胞色素P450酶系统依赖的麦角甾醇合成酶

——14一仅～去甲基酶，使真菌细胞膜的脂类合成

障碍，从而抑制真菌生长。

伏立康唑(Voriconazole)是新型三唑类广谱抗

真菌药，已被美国FDA批准上市。伏立康唑对真菌

细胞色素P450酶系统的选择性较对哺乳动物肝脏中

该酶系的作用为强，其体内、外抗菌活性较现有三

唑类抗菌药强而副作用小。已证实，本品在体外对

白色念珠菌、非白色念珠菌、曲霉菌、隐球菌、组

织胞浆菌、皮炎芽生菌和波伊德霉样真菌均有抗菌

作用。伏立康唑抑制某些酵母菌和丝状真菌的14—

0【一羊毛甾醇去甲基酶和24一次甲基二氢羊毛甾醇

去甲基作用，从而可解释它增强抗霉样菌抗菌活性

的原因。体外试验表明，本品对耐氟康唑的念珠菌、

克柔念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌等也具抗

菌活性。本品对念珠菌和隐球菌为抑菌剂，而对曲

霉菌为杀菌剂，适用于治疗免疫抑制患者的侵袭性

曲霉菌感染、念珠菌感染和隐球菌病。本品有口服

和静脉注射两种剂型。口服给药后吸收迅速，达峰

时间为1～2h，生物利用度96％，食物可影响药物

吸收，因此建议在进食后1～2h服药。本品广泛分

布于全身组织和体液中，血浆蛋白结合率65％，脑

脊液中药物浓度几与血浆相同。药物通过肝细胞色

素P450酶系统代谢，代谢产物主要经肾排泄，T1，2

6h。口服剂量为200rag，bid；静脉给药剂量为3～

6mg／kg，q12h。本品不良反应少，主要不良反应有

肝酶升高、皮疹和短暂的剂量相关性视觉障碍(视

力模糊和光亮感增强)。初步数据表明，本品可与经

细胞色素P450代谢的药物发生作用，如本品可使环

孢素、他克莫司和强的松血药浓度升高，而苯妥英

钠、利福平可使本品血药浓度下降。本品与特非那

定、西沙必利、阿司咪唑、喹诺酮类药物有相互作

用，但与蛋白酶抑制剂茚地那韦(Indinavir)未见

药物相互作用。
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其他几种广谱、强效新型毗咯类抗真菌药物包

括Posaconazole(SCH56592)和Ravuconazole(BMS

一207147)，正在评估中。伊曲康唑静脉制剂已上

市，国外作为侵袭性曲霉菌病的二线用药、组织胞

浆菌病和皮炎芽生菌病的一线用药。伊曲康唑经细

胞色素P450酶代谢，应注意药物相互作用。

新型吡咯类的抗真菌作用较氟康唑明显增强，

但吡咯类之间有可能发生交叉耐药。Pfaller等对

1 300株念珠菌的血液分离株进行调查发现，其中53

株对氟康唑和伊曲康唑均耐药。伏立康唑或

Posaconazole抑制耐药白色念珠菌或光滑念珠菌分离

株MIC90至少是敏感菌株的4倍以上，但仍有较好抗

菌活性。随着氟康唑耐药性的增加，吡咯类之间的

交叉耐药值得注意。

3 B—D一葡聚糖合成酶抑制剂

醋酸卡泊芬净(Caspofungin Aceate，MK一991；

Cancidas)是已上市的第一个B一(1，3)一D一葡聚

糖合成酶抑制剂，是由Glarea Lozoyensis发酵产物合

成的半合成脂肽类抗真菌药。本品属棘球白素

(echinocadin)B(天然脂肽类药物)的衍生物，其

作用靶位为真菌细胞的细胞壁，通过非竞争性抑制

B一(1，3)一D一葡聚糖(真菌细胞壁的主要成分，

人体细胞中缺乏该成分)的合成而抑制真菌细胞壁

合成，导致真菌细胞溶解。本品为杀菌剂，具有选

择性高、毒性低等优点。体外试验显示，本品对氟

康唑耐药的念珠菌属(如克柔念珠菌、光滑念珠菌、

近平滑念珠菌)、曲霉菌(烟曲霉菌、黄曲霉菌、

土曲霉菌、对两性霉素B耐药的黑曲霉菌)均具杀

菌作用。本品仅有静脉制剂(水溶性，肠道吸收

差)，适用于治疗难治性或不能耐受其他抗真菌药的

侵袭性曲霉菌病，目前尚批准用于治疗侵袭性念珠

菌病(包括念珠菌菌血症)和肾功能不全的念珠菌

病。鼠动物模型显示，本品ling／kg剂量可抑制免疫

抑制鼠中卡氏肺孢子虫感染，气雾给药也有效，可

治疗AIDS并发卡氏肺孢子虫肺炎。本品推荐剂量为

首剂70mg，负荷剂量缓慢静脉滴注(1h)，随后每

天给予50 mg维持剂量，疗程随病情而定。老年人

   



溱霉誊霞鬻鬻≮笺黉魏专蒙谗谎
C嘲M文配绷0n Journal

和肾功能不全者无需调整剂量。本品安全性良好，

但可引起血清转氨酶中度增高，尤其是同时服用环

孢素者，对肝功能中度受损者应减少本品剂量，维

持剂量应调整为35mg／d。本品与细胞色素P450系

统无相互作用，与麦考酚酸盐、两性霉素B和伊曲

康唑等药物无相互作用，但与环孢素合用会出现一

过性肝酶升高。大多数卡泊芬净的不良反应不多。

据报道，本品最常见的临床不良反应有发热(3％～

26％)，静脉炎(血栓性静脉炎)(11％～16％)和

头痛(6％～11％)。

4抗真菌药的联合应用

鉴于真菌耐药发生率有增高趋势，两种以上抗

真菌药的联合应用也是抗真菌治疗的发展方向。不

同种类的抗真菌药有不同作用机制和作用部位，联

合应用可能有协同或相加作用，{并可防止或减少耐

药产生。有学者在兔白色念珠菌感染模型中发现两

性霉素B与氟康唑联合应用有拮抗作用，但体外药

敏试验和小鼠隐球菌病动物实验发现，上述两药合

用对隐球菌呈相加作用；临床上两药合用治疗隐球

菌脑膜炎患者也未发现不良反应。体外试验和临床

实践证实，两性霉素B与5一氟胞嘧啶联合治疗新型

隐球菌病有协同作用，联合用药还可减少两性霉素

B的剂量而降低毒副反应。

抗真菌药的联合应用近年来有较大进展，但对

药敏试验结果与临床疗效的相关性目前尚无满意的

结论。评估抗真菌药物的疗效通常涉及确定该药对

各种真菌的最小抑菌浓度(MIC)。虽然美国国家临

床实验室标准委员会(NCCLS)已发布了有关检测

药物对酵母菌抗菌活性的试验方案，但对霉样菌抗

真菌活性的试验方案仍在评估中。确定抗真菌药尤

其是吡咯类的有效临床终点也有一定问题。因为吡

咯类是抑菌剂，它们产生延迟终点现象，即该情况

下无药物浓度也产生真菌完全抑制。抗真菌药的

MIC常指MIC舳，即指与不加药的对照组比较，能使

80％真菌生长受抑制的药物浓度而言。有些学者还

建议采用电子显微镜来观察真菌形态学的变化，以

此作为MIC舳更为准确的测定方法。使真菌形态学

发生明显改变的最小药物浓度即最小有效浓度

(MEC)。有研究表明，MEC与MIC比较，前者与药

物体内抗菌活性的关系更为重要，从而解释了有些

抗真菌药物的体外MIC值较高而仍能取得明显的临

床疗效的原因所在。
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