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卡泊芬净（ /0123456786，商品名科赛斯，/06189

:01）是迄今获准上市的第一个棘白霉素（;/<863/069

:86）类新型抗真菌药物，用于治疗念珠菌病、对标

准疗法无效或不能耐受患者的侵袭性曲霉菌病。

! 化学结构

卡泊芬净的化学结构为 ! %［（(+，*=）% * %［（$

%氨基乙烷基）氨基］% >$ %（!)，!$ %二甲基 % ! %氧

十四烷基）% ( %羟基 % ? %鸟氨酸］% * %［（&+）% &

%羟基 % ? %鸟氨酸］26;5@3/06:86 .) 双乙酸盐
［!］。

卡泊芬净醋酸盐为易于潮解的白色粉末，它易溶于水

和甲醇，微溶于乙醇。卡泊芬净醋酸盐饱和水溶液的

2A值约为 "- "。其分子式为 B*$A’’>!)C!*$B$A(C$，分

子量为 !$!&- ($。化学结构如下：

图 ! 醋酸卡泊芬净的化学结构示意图

$ 药物体内过程
在大鼠、小鼠、兔子和猴等动物中进行的动物

实验显示，单次静脉给予卡泊芬净，其血浆清除较

慢，为 )- $, D !- )*@? E（@86 F7）；清除半衰期较长，

达到 !!- #< D *,- #<［! D &］。

在动物中进行的有关组织渗透性研究发现［&］，

卡泊芬净具有良好的组织渗透性，大鼠各组织浓度

与血药浓度比分别为：肝脏 !"，肾脏 &，大肠 $，心

脏 )- &，大腿肌肉 )- $，脑 )- )"。

健康人体药代动力学研究结果显示［(］，单次静

脉给予卡泊芬净醋酸盐 *、!)、$)、()、#) 及 !))@7，每

次用药 !<，血浆药物水平随剂量的增加而呈线性增

加，给药 !<血药浓度分别为 )- #’、!- ")、&- )"、"- !#、

!$- )( 及 !(- )&@7 E ?；平均血浆药物清除半衰期为 ,

D !)<。而较高的剂量会显示更长的清除相和半衰

期。连续给药药代动力学研究中，健康男性受试者

分别随机接受每天 !*@7、&*@7 和 #)@7 剂量的卡泊

芬净醋酸盐，连续给药 !(:，每次给药 !<，结果显

示，高剂量组具有较高程度的药物积累，其平均积

累程度分别为：!*@7 E : 积累 $*G，&*@7 E : 积累

&(G，#)@7 E :积累 *)G。按照推荐给药方案给药，

即第 ! 天负荷剂量 #)@7，以后维持剂量 *)@7 E :，用

药 !(:，卡泊芬净血药峰浓度为第 ! 天 !$- ),@7 E ?，

第 !( 天 ,- ,(@7 E ?。在 #)@7 连续 $!: 给药药代动力

学研究中发现，卡泊芬净的平均积累程度为：第 !(

天 &,G，第 $! 天 (#G，且卡泊芬净的血浆药物浓度

在给药期间始终保持在 !@7 E ?的水平之上。

卡泊芬净醋酸盐在动物和人的血浆蛋白结合率

为 ’)G D ,"G。有观点认为，卡泊芬净可能经过肝

脏代谢为无活性代谢物排泄，且只有不到 &G的药物

以原型从尿中排出，但其精确的排泄路径目前尚不

明了［*，"］。放射标记卡泊芬净原药与代谢物从尿与粪

便的回收率为 &*G与 (!G。

& 抗菌作用

卡泊芬净是一种水溶性的、肺假丝酵母菌 .) 自
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然产物的半合成多肽胺衍生物，对假丝酵母菌属和

曲霉菌属都具有很强的抗菌活性。它通过非竞争性

抑制 !，" # $ #葡聚糖合成酶来破坏真菌细胞壁成

分 !，" # $ #葡聚糖的合成。这种酶存在于大多数

致病真菌中，且是真菌细胞壁合成的必要条件。该

酶在人体细胞中不存在，因此药物不会对人体细胞

产生不良影响。

卡泊芬净对念珠菌属具有良好的抗菌活性［%］

（见表 !），体外研究显示，其对白色念珠菌、光滑

念珠菌、热带念珠菌的抗菌活性与唑类、两性霉素

&和氟胞嘧啶抗真菌药物相当或更优，其 ’()*+值为

!,- . /，甚至更低。对氟康唑耐药及敏感菌株都同样

有效。

对克柔念珠菌，卡泊芬净的 ’()*+为 ! 0 1,- . /，

与两性霉素 &（’()*+ +2 3 0 1,- . /）和伊曲康唑

（’()*+1,- . /）相当。对鲁氏念珠菌，卡泊芬净的

’()*+为 +2 3 0 1,- . /，同样可以与两性霉素 &

（’()*+1,- . /）和氟康唑（’()*+ 1,- . /）媲美。对

近平滑念珠菌，卡泊芬净的 ’()*+为 +2 3 0 4,- . /，

低于伏立康唑的 ’()*++2 +5,- . /。卡泊芬净对季也蒙

念珠菌缺乏有效的抗菌活性，其 ’()3+为 ! 0 !2 5,- .

/，不如两性霉素 &（’()3++2 !13 0 +2 4,- . /）和伊曲

康唑（’()3++2 1,- . /）。在另一项对 " "11 株临床分

离白色念珠菌（其中包括 6 株葡聚糖聚合酶突变株）

所进行的敏感性研究中显示，卡泊芬净对 7 **8的

白色念珠菌的 ’() 值均 9 !,- . /，而只有 !! 株白色

念珠菌的 ’() 值 7 1,- . /，其中包括突变菌株

6 株［6］。

卡泊芬净对曲霉菌属包括黄曲霉菌和烟曲霉菌

的 ’()*+为 +2 !1,- . /，与伊曲康唑、两性霉素 & 和

氟胞嘧啶相比，对曲霉菌属具有更好的抗菌活性。

卡泊芬净对荚膜组织胞浆菌的 ’() 值为 !2 ",- . /。

在小鼠动物模型中，卡泊芬净醋酸盐对组织胞浆菌

感染的效果不如两性霉素 &［*，!+］。

由于一些致病真菌细胞不含有或仅少量含有 !，

" # $ # 葡聚糖合成酶，因此对棘白霉素类天然耐

药［!!］，如卡泊芬净对新型隐球菌没有抗菌活性。

尽管已经证实卡泊芬净对多数丝状真菌缺乏体

外抗菌活性，’()*+高于 6,- . /，但其仍比伊曲康唑

和两性霉素 & 对支顶孢属、拟青霉菌属、波氏足肿

菌等具有更好的抗菌活性。而两性霉素 & 在抗镰刀

霉菌和根霉属菌方面优于卡泊芬净［!1］。

有研究报道［!"］，将白色念珠菌持续暴露于亚抑

制浓度的卡泊芬净中 4+ 个周期后，白色念珠菌对卡

泊芬净醋酸盐的敏感性没有明显的改变。到目前为

止，尚无临床分离致病真菌对卡泊芬净醋酸盐耐药

的报道。作为新一类抗真菌药物，尚未发现与常用

的多烯类和唑类药物发生交叉耐药的情况。

卡泊芬净与两性霉素 &联合使用对白色念珠菌、

烟曲霉菌和新生假丝酵母菌具有协同作用。而与氟

康唑合用时，发现可能出现协同（ 118）、相加

（3+8）或无关（168）作用［!"］。

棘白霉素类是在真菌生长和代谢阶段发挥其抗

真菌作用的，其抑制假丝酵母菌属的抗菌素后效应

（:;<）在药物浓度高于 ’()条件下能够达到 !1= 以

上，低于 ’()时也能够达到 1=［!4］。

表 ! 卡泊芬净与其他 4 种抗真菌药物对念珠菌属的体外抗菌活性比较

念珠菌
’()*+（,- . /）

卡泊芬净> > > > > > 伊曲芬净 氟康唑 伏立康唑 两性霉素 &
白色念珠菌 +2 +"! 0 ! +2 ! 0 +2 6 ! 0 6+ +2 +!3 +2 1 0 !

光滑念珠菌 +2 +"! 0 ! ! 0 4 6 0 54 ! +2 4 0 1

热带念珠菌 +2 !13 0 ! +2 3 0 +2 6 1 0 4+ +2 !1 +2 1 0 1

近平滑念珠菌 +2 3 0 4 +2 13 0 +2 3 ! 0 6 +2 +5 ! 0 1

克柔念珠菌 ! 0 1 1 "1 0 !16 ?; +2 3 0 1

鲁氏念珠菌 +2 3 0 1 ?; 1 ?; 1
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! 临床应用

!" # 念珠菌病

在一项随机双盲多中心临床研究中［#$］，#%& 例

食道念珠菌病多数为 ’()感染，且近一半 *+! ,计数

少于 $- . !/的患者随机接受卡泊芬净醋酸盐首日负

荷剂量 0-12，以后维持剂量 $-12 . 3或接受两性霉素

4 -" $12 .（52 3）共 #!3，结果卡泊芬净醋酸盐的临

床疗效（&$6）明显好于两性霉素 4（706），而且

药物相关性不良事件的发生率也低于两性霉素 4。

在两项随机、双盲临床研究中，卡泊芬净每日

$-12静脉给药治疗消化道念珠菌病的临床疗效与氟

康唑每日 %--12静脉给药和两性霉素 4 每日 -" $12 .

52静脉用药的疗效相似［#7］；在一项随机、双盲临床

研究中，治疗中性粒细胞减少患者的侵入性念珠菌感

染，卡泊芬净负荷剂量 0-12，以后维持剂量为 $-12

情况下，与两性霉素 4 -" 0 8 #" -12 .（52 3）静脉用

药的疗效相似，对非中性粒细胞减少患者的临床疗

效，与两性霉素 4 -" 7 8 -" 012 .（52 3）静脉用药的

疗效相似，其总有效率分别为 09" !6和 7#" 06。

临床研究证实了卡泊芬净治疗口咽部、食道和

侵入性念珠菌感染的有效性，治疗效果与两性霉素 4

相当。

!" % 曲霉菌病

一项多中心非对照临床研究显示［#0］，$7 例免疫

抑制患者应用卡泊芬净醋酸盐治疗难治性侵入性曲霉

菌病，用法为负荷剂量 0-12，维持剂量 $-12 . 3，疗

程 # 8 #7-3，临床有效率为 !#6，且耐受性良好，只

有 # 例严重不良事件报告；另有 9 例患者因不良事件

停止治疗，未发现肾毒性和静脉输液相关的不良

反应。

有研究报告，对传统抗真菌治疗无效或不能耐

受的侵入性曲霉菌病患者，卡泊芬净静脉给药可能有

用。比利时鲁汶大学的麦尔顿斯研究了卡泊芬净对

&9 例侵入性曲霉菌病患者的安全性和有效性，其中

%# 例对两性霉素 4 或三唑类药的治疗有抵抗性，#%

例不能耐受；多数病人有与免疫抑制有关的潜在疾

病，如血液学肿瘤、造血干细胞移植和实体器官移

植。该小组报告，!$6的病人对卡泊芬净有较好反

应，包括 $-6的肺曲霉菌病患者和 %96的播散性曲

霉菌病患者。卡泊芬净以 0-12 的负荷剂量开始，然

后每天 $-12。治疗时间根据疾病的严重性、从免疫

抑制中的恢复程度和临床反应来确定［#&］。

!" 9 组织胞浆菌病

对于组织胞浆菌病的治疗，目前尚无使用卡泊

芬净治疗的临床应用资料，仅有体外研究和动物研究

结果显示可能对组织胞浆菌有抗菌活性，但其抗菌活

性不如两性霉素 4［:，#-，#:］。
$ 不良反应

卡泊芬净与目前已经注册的抗真菌药物相比，

其毒性低，安全性好。发热、静脉炎、头痛和肝酶升

高是迄今为止临床研究中最常见的药物相关性不良事

件，不良反应发生率约为 %6左右。对低剂量卡泊芬

净缺乏反应的患者给予高达 0-12 . 3 的剂量依然是安

全的［%-］。

在上述卡泊芬净醋酸盐治疗 #%& 例食道念珠菌病

的多中心、随机双盲对照研究中［#$］，疗程第 #! 天卡

泊芬净醋酸盐组因不良事件停药的比率（!6）明显

低于两性霉素 4（%%6）；两组中血肌酐升高的比率

也有明显差异，卡泊芬净醋酸盐组为 #" !6，两性霉

素 4组为 #$6。一项 7%9 例患者使用卡泊芬净的安

全性评价试验，其中包括 %:$ 例患者接受卡泊芬净，

使用剂量!$-12 . 3 至少应用 # 周，没有发现药物相

关性严重不良事件发生；其中只有 %6的患者由于药

物相关不良反应而停止用药［%#］。

在临床研究中，卡泊芬净普遍具有良好的耐受

性，其耐受性与静脉氟康唑相似，好于两性霉素 4。

比较常见的不良反应如寒战、发热、恶心、静脉注射

相关不良反应等均少于两性霉素 4。
7 药物相互作用

体外研究和小规模的临床研究显示，卡泊芬净

与其他抗真菌药如伊曲康唑、伏立康唑和两性霉素 4

联合应用治疗曲霉菌属感染时，没有显示出拮抗作

用；卡泊芬净与环孢霉素联合使用时会引起一过性转

氨酶升高；卡泊芬净与他克莫司（ ;<=>?@A1BC）联合
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应用可能会降低后者的血药浓度，因此应该适当调整

后者的用药剂量。另外，卡泊芬净与利福平、奈非那

韦、奈韦拉平、苯妥英、地塞米松、卡马西平等合用

时，可能会降低卡泊芬净的血药浓度，因而需要适当

加大卡泊芬净使用剂量［!"］。

# 适应证

卡泊芬净在临床上可用于中性粒细胞减少者抗

真菌经验治疗用药、食道念珠菌病、腹腔、胸腔念珠

菌脓肿治疗；或对常规应用两性霉素 $、两性霉素 $

酯质制剂或伊曲康唑不能耐受的侵入性曲霉菌病

治疗。

% 给药方案

卡泊芬净醋酸盐的常规给药方案为：成人首日

负荷剂量 #"&’ 缓慢静脉滴注，随后每天 ("&’ 维持

剂量缓慢静脉滴注。疗程根据患者基础疾患的严重程

度、免疫反应的恢复程度和临床疗效来调整。目前，

超过 ! 周疗程的药物使用经验有限；超过 #"&’ 剂量

的临床疗效和安全性尚未进行充分研究。

卡泊芬净醋酸盐能够分布到小鼠的乳汁中，是

否也能够分布到人类的乳汁中尚不清楚。因此孕妇应

谨慎用药。对儿童和 )% 岁以下未成年人以及老年人

尚无相关使用经验。

中度肝衰竭的患者使用卡泊芬净醋酸盐时，初

始负荷剂量仍为 #"&’，但维持剂量降低为 *(&’ + ,。

轻度肝损伤的患者无需调整用药剂量，重度肝衰竭患

者的使用尚无临床资料提供。
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主要用于晚期癌痛，!""" 年版中国药典中《临床用

药须知》强调，癌症患者使用吗啡无剂量限量，医

生应根据患者的病情需要和耐受情况决定剂量。在被

调查的处方中，肿瘤科的晚期癌症患者日剂量高达

!#"$%，完全符合 &’(三阶梯止痛原则。
# 结论

从以上分析可以看出，我院麻醉性镇痛药的使

用比较合理，医务人员对卫生部推荐的癌痛三阶梯止

痛原则比较了解，在使用中基本能正确理解和运用，

做到合理给药，最大限度地减少药物依赖性和药物滥

用。但同时依然存在一些问题，如有些医生过分担心

药物的成瘾性，限制处方用量，造成临床上用药剂量

不足或减少用药次数，导致治疗不充分，降低了患者

生活质量。大量研究和调查表明［)］，不论麻醉性镇痛

药的剂量多大，用药多久，在用麻醉药镇痛患者中，

成瘾的发生率 * +,。另外，从本次处方调查中发现，

癌痛患者大多是单一用药，没有完全按照三阶梯止痛

治疗方案来用药。联合用药可以减少用药量，增强疗

效，减少耐受性和副作用，如异丙嗪与吗啡合用不仅

增强吗啡的镇痛作用，而且异丙嗪的轻度抗胆碱作用

和止呕作用还可减弱吗啡收缩平滑肌及呕吐等副作

用［-］。因此，在今后的临床治疗中，应加强联合用

药，充分发挥各类镇痛药的作用。

麻醉药品具有双重性，即要严格管理，更要合

理使用。临床使用应遵循按阶梯、按时、个体化用

药、尽可能口服给药及注意处理其他问题的五项基本

原则，从而安全、合理和有效地应用麻醉性镇痛药

物，减少患者的痛苦，提高其生活质量。
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