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两性霉素B不同制剂的药学特性和临床应用
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【摘要】 两性霉素B是广谱强效抗真菌药物，但其传统的脱氧胆酸盐制剂往往因毒副作用大而不能足量使

用，影响了其治疗效果。相比传统制剂，两性霉素B脂质制剂的安全性大为改善，使足量使用成为可能，从而有

效提升了疗效。同时，两性霉素B各类制剂的基本结构和理化特性有着很大的不同，其体内过程、抗真菌作用也

有较大差异，因此彼此间的药物代谢动力学参数并不能简单对比。临床实践中，应在充分了解各个制剂的药理

学特性的基础上，结合患者具体情况，在权衡疗效、经济性、可及性等方面的因素后，选择适宜的治疗方案。
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Pharmaceutical properties and clinical applications of different formulations of Amphotericin B

KONG Xu-dong，WANG Xiao-xing，CHEN Yue，LIU Xiao*

Department of Pharmacy，China-Japan Friendship Hospital，Beijing 100029，China

【Abstract】 Amphotericin B is a broad-spectrum potent antifungal agent，but the conventional deoxycholate formulation is
often used in inadequate doses due to its toxicities，which affects its clinical efficacy. Compared with the conventional formula⁃
tion，the safety profiles of lipid formulations of amphotericin B substantially improved，making it possible to use adequate dos⁃
es and thus effectively improving efficacy. Meanwhile，one formulation of amphotericin B is very different from another in
structure and physicochemical properties as well as in vivo process and antifungal effect. Therefore，their pharmacokinetic pa⁃
rameters cannot be simply compared. In clinical practice，treatment regimens should be selected based on a thorough under⁃
standing of the pharmacological properties of each formulation，balancing efficacy，economy，and accessibility and taking into
considerations of patient's specific situations.
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两性霉素 B为广谱、强效抗真菌药物，主要通过

疏水部分与真菌细胞质膜中的麦角固醇结合而形成

孔道，导致质膜通透性增加进而影响真菌的正常生理

功能，导致其死亡［1］。由于其水溶性较差，普通制剂

以脱氧胆酸盐制剂（amphotericin B deoxycholate，
AmBD）的形式提升两性霉素B的溶解度。但普通制

剂的存在肾毒性、输液反应等不良反应突出的问题，

使其临床应用受到限制［2-4］。此后，通过多种改变制

剂工艺的办法，两性霉素B的各类脂质制剂陆续进入

临床，改善了两性霉素 B的耐受性，成为多种侵袭性

真菌病的一线治疗方案用药［5-10］。目前临床中使用的

两性霉素B脂质制剂有 3种：①两性霉素B脂质复合

物（amphotericin B lipid complex，ABLC；简称脂质复

合物）；②两性霉素B胆固醇硫酸酯（即两性霉素B胶状

分散体，amphotericin B colloidal dispersion，ABCD；

后文简称胆固醇酯）；③两性霉素B脂质体（liposomal
amphotericin B，LAmB；简称脂质体）。两性霉素B的

各类制剂尽管活性成分相同，但其微观结构与分子体

积有着显著的不同［11-16］，见表1，使其在体内的药物代

谢动力学（pharmacokinetics，PK）过程以及抗真菌作
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用时的药效学（pharmacodynamics，PD）特点具有较

大差异［11］。这些差异也造成了在临床治疗中表现出

不同的疗效和不良反应特性，也使得各个临床诊疗指

南也给予了不同的推荐级别。因此临床应用时需关

注其差异，选择适宜的制剂和剂量，以获取最佳的疗

效及安全性。

1 两性霉素B不同制剂的药物代谢动力学特点

两性霉素 B各类制剂的微观结构不同决定了其

体内过程有着较大的差异，直接影响了药物的组织分

布和安全性，也使得PK参数有着较大差异。

1. 1 脱氧胆酸盐制剂的药物代谢动力学特点

脱氧胆酸盐制剂中两性霉素 B分子与脱氧胆酸

盐在水溶液中形成胶束结构［2］，进入血液后两性霉素

B即与脱氧胆酸盐分离，随后大部分（95%~99%）迅

速与血浆脂蛋白结合，两性霉素B首先主要与高密度

脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）结合，而后又

转 移 到 低 密 度 脂 蛋 白（low-density lipoprotein，
LDL）［2，17］。

两性霉素B通常不被代谢而以原形被清除，脱氧

胆酸盐给药后 24 h内 2%~5%的药物以原形随尿液

和粪便排出，1周后 2/3的两性霉素 B以原形从尿液

（20. 6%）和粪便（42. 5%）排出［15］。与脂质制剂相比，

脱氧胆酸盐经尿液排泄比例较高，因此治疗真菌性尿

路感染（临床主要用于氟康唑耐药菌株）应优先选择

脱氧胆酸盐。在体内两性霉素 B显示出三相药时曲

线［15］，初始血浆半衰期为24~48 h［2］，但其终末消除半

衰期长，约为127 h［15］。
1. 2 两性霉素B脂质制剂的药物代谢动力学特点

尽管统称为脂质制剂，但 3种剂型的微观结构有

着很大的不同：脂质复合物为带状结构［18］，胆固醇酯

为盘状结构［2，19］，而脂质体为稳定的单层球形结

构［20］。不同的微观结构对其在体内分布和清除的药

物代谢动力学过程产生了决定性的影响［21］。脂质复

合物和胆固醇酯的分子较大，进入体内后快速被单核

吞噬细胞系统摄取而进入细胞内，因此在药物代谢动

力学数据上看其血药浓度较低。脂质体分子较小且

带有负电荷，被单核吞噬细胞系统摄取较少［2］，在体

内两性霉素 B分子与脂质体保持紧密结合而稳定存

在，因此其血药浓度显著高于其他制剂。

因表观分布容积通过血药浓度计算而得，因此血

药浓度较低的脂质复合物与胆固醇酯表现分布容积

较大，而脂质体表现分布容积较小。这是受单核吞噬

细胞系统对血药浓度影响所致，不能通过表观分布容

积的数值来直接比较不同制剂的体内分布情况。两

性霉素B脂质制剂在肝、脾等单核吞噬细胞系统相关

器官中浓度显著高于其他组织［21-22］，并且在感染部位

也具有一定富集作用［23］。在中枢分布上，脂质体在脑

组织中的浓度显著高于其他脂质制剂，并且在动物研

究中显示出更好的治疗效果，但其在脑脊液浓度中与

其他制剂无明显差异［24］。

与脱氧胆酸盐相比，无论是因为网状内皮细胞吞

噬还是形成稳定的脂质体，脂质制剂的游离药物浓度

均相对较低［16，25］，因此其排泄较慢。例如脂质体在给

药 1周后只有少量的两性霉素B经尿液（4. 5%）和粪

便（4. 0%）排出［15］。所以不适用于尿路感染的治疗。

2 两性霉素B不同制剂的药效学特性

两性霉素 B在人体中的 PK/PD特性仍未十分明

确，现有研究主要是在动物和体外展开，发现各类两

性霉素B制剂均表现出浓度依赖性的抗菌作用，其中

最大血药浓度（Cmax）/最低抑菌浓度（minimum inhibi⁃
tory concentration，MIC）与治疗结局的关联性最

高［26-27］，同时血药浓度-时间曲线下面积（AUC）/
MIC、T>MIC与治疗效果也有一定相关性［24］。

两性霉素B不同制剂在体内的 PK过程不同也使

其抗真菌作用的过程具有差异。例如胆固醇酯进入

体内被单核吞噬细胞系统摄取后，在细胞内解离成两

性霉素B和胆固醇硫酸酯，并以较低浓度将两性霉素

B分子重新释放到血液中，仍以游离两性霉素B分子

形式起到抗真菌作用［28］。脂质体进入人体后，由于两

性霉素B与脂质结构结合十分稳定，其解离出的游离

药物不足1%［25］。真菌细胞膜上的麦角固醇等结构与

两性霉素B亲和力较高，脂质体中的两性霉素B能直

接转移至真菌细胞膜上，发挥抗真菌作用［23］。而人体

细胞中的胆固醇与脂质体中两性霉素 B的亲和力较

低，因此其不能影响正常细胞，使得脂质体具有较低

的毒性。

··8



孔旭东，等：两性霉素B不同制剂的药学特性和临床应用

从体外和动物研究看，各类制剂的确表现出了不

同的药效学特点。例如体外研究中发现对于 EC50和
EC90，脂质复合物比脂质体高 2. 6～7. 0倍，而脂质体

比脱氧胆酸盐高 8～115倍［29］。在动物研究中，达到

相同治疗效果（以 1，3-β-D葡聚糖和半乳甘露聚糖

水平评价）时，不同制剂所需的剂量和达到AUC也有

很大的不同［30］。

从各类制剂的药效学特点可以看出，在临床治疗

中不同制剂的目标剂量各不相同。尤其需要注意的

是脂质制剂的目标剂量远高于脱氧胆酸盐制剂，一项

曲霉菌治疗的随机对照试验发现，6 mg/kg胆固醇酯

与1. 0~1. 5 mg/kg脱氧胆酸盐的具有相似的疗效［31］，

因此使用脂质制剂时切不能参考脱氧胆酸盐的剂量。

相对于指南推荐的目标剂量，进一步增加剂量是

否能获得疗效的提升则是另一个值得关注的问题。

两项关于脂质体的临床研究分别对比了治疗隐球菌

时采取 3 和 6 mg/kg［32］，以及治疗曲霉菌时采取 3 和

10 mg/kg的疗效［33］，均未发现增加剂量后能提升治疗

效果，而且使用 10 mg/kg时不良反应发生率明显增

加。但在治疗毛霉菌病时，指南推荐在部分患者中使

用更大剂量（10 mg/kg）的脂质体［6］。

3 两性霉素B不同制剂的不良反应差异

尽管脱氧胆酸盐与脂质制剂在目标剂量下的临

床疗效总体相似，但脱氧胆酸盐因肾毒性、输液反应

等不良反应较多造成患者耐受性较差，在临床治疗中

普遍难以达到目标剂量。脂质制剂减低了不良反应

的发生率，但不同制剂因其体内过程不同，在安全性

中也具有一定差异。总体而言，脂质体具有较好的安

全性，与脱氧胆酸盐、脂质复合物相比，在输液反应、

肾毒性、停药率等方面都显示出更大的优势［34-36］。

3. 1 肾毒性

肾毒性是影响两性霉素 B耐受性的最重要因素

之一。脱氧胆酸盐进入体内后在血液中主要与 LDL
结合，同时肾小管上皮细胞的 LDL受体表达水平较

高，从而使其具有显著的肾毒性［37］，表现为肾血流量

减少、肾小球滤过率降低等［38］。不同研究中发现，在

使用脱氧胆酸盐时，可有高达53%的患者出现血清肌

酐水平翻倍［39］，或30%的患者发生急性肾衰竭［40］。

脂质制剂进入体内后，脂质复合物与胆固醇酯大

部分被网状内皮系统吞噬，而脂质体本身保持稳定结

构，游离后与 LDL结合的两性霉素B分子远低于脱氧

胆酸盐，因此其肾毒性得到了明显改善［18，41-42］。一项

荟萃分析研究显示，相对于脱氧胆酸盐，脂质体将肾

损害的风险降低了81. 9%［41］。

3. 2 输液反应

两性霉素 B制剂在输注过程中可出现寒战、发

热、恶心、呕吐、头痛等输液反应。尤其是使用脱氧胆

酸盐时，可有高达 75%的患者出现输液相关反应［43］。

这是由于两性霉素 B可被 Toll样受体 2（toll-like re⁃
ceptor 2，TLR2）和单核细胞表面的跨膜信号蛋白

CD14 识别而诱导促炎细胞因子分泌［44］。在输注前

可使用糖皮质激素、抗组胺药或非甾体抗炎药等预

表1 两性霉素B制剂的结构特点与药物代谢动力学参数

项目

结构

大小（nm）
给药剂量［mg/（kg·d）］
Cmax（μg/mL）
AUC0~24h［μg/（mL·h）］
t1/2（h）
Vss（L/kg）
Cl［mL/（h·kg）］

脱氧胆酸盐

胶束结构

35
1.0
2.9
36
39a

1.1
28

脂质复合物

多层带状结构

1 600~11 000
5.0

1.7 ± 0.8
14.0 ± 7.0
173.4 ± 78.0
131.0 ± 57.7
436.0 ± 188.5

胆固醇酯

盘状结构

122×4
4.0
2.9
36
28.2b

4.1
112

脂质体

单层球形脂质体

80
5.0

83.0 ± 35.2
555 ± 311
6.8 ± 2.1c

0.10 ± 0.07
11 ± 6

注：AUC表示血药浓度-时间曲线下面积；Cl表示清除率；Cmax表示血峰浓度；t1/2表示半衰期；Vss表示表观分布容积；a最新研究显示单剂两性霉素B
脱氧胆酸盐0.6 mg/kg的终末消除半衰期约为127 h［15］；b最新研究［16］显示单剂两性霉素B胆固醇硫酸酯1.0 mg/kg的终末期消除半衰期为250 h；c美
国药品说明书［14］指出，根据给药后在1个给药间隔（24 h）内测量的两性霉素B总浓度，平均半衰期为7~10 h，但根据用药后49 d内测得的两性霉

素 B总浓度，平均半衰期为100~153 h
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防［45］。脂质制剂中，脂质复合物不刺激促炎信号分子

TLR2和 CD14，因而不能增加促炎细胞因子的分

泌［2，46］。脂质体的小尺寸和负电荷将 TLR2 型应答转

变为 TLR4 型应答［47］，这降低了促炎细胞因子的上调

进而减弱了输液反应。随机双盲对照试验［34-36］发现，

脂质体引发的输液反应显著低于脂质复合物和脱氧

胆酸盐［43］。但胆固醇酯表现出与脱氧胆酸盐相似的

炎症基因上调趋势［46］，相关的输液反应甚至高于脱氧

胆酸盐［48-49］。

3. 3 血液学毒性

两性霉素B的血液学毒性主要为贫血、粒细胞减

少和血小板减少。约24%~75%接受两性霉素B治疗

的患者发生贫血，治疗超过 1个月者发生率可高达

90%以上［50-51］。两性霉素B较少引起白细胞的减少，

血小板减少症的发生率尚不明确，可能在5. 8%~57. 9%
之间［14，52］。不同制剂的血液学毒性发生率也有所差

异。一项回顾性研究发现［53］，脂质体相关严重贫血的

发生率及血红蛋白降低程度低于脱氧胆酸盐和脂质

复合物，而脂质复合物相关的严重白细胞减少症和严

重血小板减少症发生率显著高于脂质体和脱氧胆酸

盐。各类制剂的血液学毒性均呈现剂量依赖性，例如6
和 3 mg/kg脂质体治疗时，贫血发生率分别为 47. 9%
和26. 7%，血小板减少发生率分别为12. 8%和5. 8%，

而白细胞减少的发生率两组接近［14］。

4 两性霉素B不同制剂在临床指南中的推荐

由于以往我国上市的两性霉素B制剂较少，并且

受到治疗费用的限制，临床治疗仍以脱氧胆酸盐为

主，因此我国的指南或专家共识中仍对脱氧胆酸盐的

有一定程度的推荐［5］，并且较少在推荐级别上对两性

霉素 B的不同制剂进行区分。但随着胆固醇酯和脂

质体在国内逐渐可及，在临床中应当根据各自的特点

对不同制剂进行更好的区分。美国感染性疾病学会

（Infectious Diseases Society of America，IDSA）、欧

洲白血病感染会议（European Conference on Infec⁃
tions in Leukaemia，ECIL）、欧洲临床微生物和感染

性疾病学会（European Society of Clinical Microbiol⁃
ogy and Infectious Diseases，ESCMID）、欧洲医学真

菌学联盟（European Confederation of Medical My⁃

cology，ECMM）、欧洲呼吸学会（European Respira⁃
tory Society，ERS）等国际组织的相关指南针对念珠

菌［8，10］、曲霉菌［7-9］及毛霉菌［6，8］的治疗，区分了两性霉

素B不同制剂的推荐级别和证据等级。总体而言，在

经验治疗时，IDSA指南更推荐使用脂质体，而 ESC⁃
MID、ECMM、ERS指南脂质体推荐级别最高，脂质复

合物高于胆固醇酯，而脱氧胆酸盐则被不推荐使用。

在目标治疗时，脂质体在指南中推荐强度和证据级别

最高，脂质复合物推荐弱于脂质体，而胆固醇酯和脱

氧胆酸盐在一些真菌感染中被反对使用或无推荐

意见。

尽管目前大部分关于两性霉素 B不同制剂的对

比研究中，并未得出脂质体疗效更佳的结论，但国际

上的多个指南均一致将脂质体做为两性霉素 B制剂

的优先推荐，甚至在一些疾病中将脱氧胆酸盐等制剂

列为不推荐使用。而其重要原因之一是患者对两性

霉素B各类制剂在目标剂量下的耐受性不同，而治疗

剂量不足时则会影响其疗效。因此我国目前使用脱

氧胆酸盐和脂质体时普遍低于指南推荐剂量的问题

更应予以关注。

综上，两性霉素B各类制剂的微观结构和理化特

性差异造成其体内过程以及抗真菌作用等方面有着

较大的不同。从而使得其临床治疗的耐受性以及目

标剂量具有制剂特异性。当患者对目标剂量不耐受

时，经验性降低剂量是目前临床的常见办法。而两性

霉素B的抗真菌作用与Cmax和AUC相关，减量使用则

可能影响治疗效果。因此在临床实践中，在充分了解

不同两性霉素B制剂特点的基础上，应根据患者个体

耐受情况，在疗效、经济性、可及性等方面权衡，选择

适宜两性霉素 B制剂治疗，以确保其有效性与安

全性。
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