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【摘要】 毛霉病是一种侵袭性真菌病，发病率呈逐年上升趋势。为提高毛霉病的诊治水平，中国医药教育协

会真菌病专业委员会组织各领域专家，参考国内外最新进展，结合我国毛霉病的感染情况，制定了《中国毛霉病

临床诊疗专家共识（2022）》。本文从疾病的危险因素、药物治疗及不同感染部位的药物选择等方面，对新版共

识进行药学解读。
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【Abstract】 Mucormycosis is an important invasive fungal disease.  There is a growing tendency of mucormycosis.  In order 
to improve the clinicians diagnosis' and treatment of mucormycosis， the Medical Mycology Society of Chinese Medicine and 
Education Association engaged multidisciplinary experts to compile the Expert Consensus on Diagnosis and Management of Mu⁃
cormycosis in China （2022）.  This paper interprets the newest expert consensus from a pharmaceutical perspective in terms of 
the risk factors of diseases and drug treatment and selection of drugs for different infection sites.
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2022年8月，中国医药教育协会真菌病专业委员

会联合中国毛霉病专家共识工作组发布了《中国毛霉

病临床诊疗专家共识（2022）》［1］（以下简称《共识》）。

毛霉病是由毛霉目真菌引起的感染性疾病，是一种侵

袭性真菌病，诊断困难，病死率高，早期诊断以及及时

进行有效的治疗是降低其病死率的关键。《共识》结合

我国情况，主要对毛霉病的诊断和治疗进行了阐述。

本文从疾病的危险因素、药物治疗及不同感染部位的

药物选择等方面对《共识》进行解读，旨在为我国毛霉

病的诊治提供参考。

1 不同版本毛霉病相关指南/共识的比较

毛霉病患者呈逐年增加趋势。2017 年以来，国

内外已有数个关于毛霉病的指南/共识发布，针对的

患者人群、主要内容等方面略有差异。《共识》较为全

面地从病因、高危因素、临床特征、诊断、预防及治疗
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等方面概括总结了毛霉病的特征。不同版本毛霉病

相关指南/共识的比较见表1。

2 毛霉病的危险因素

毛霉病好发于免疫功能低下的患者，《共识》中指

出毛霉病的危险因素。侵袭性毛霉病的危险因素主

要包括糖尿病、糖皮质激素或免疫抑制剂治疗、血液

系统恶性肿瘤、移植（实体器官/造血干细胞）、铁过

载、使用去铁胺治疗、重症流行性感冒、AIDS、烧伤或

其他外伤及重度营养不良等［7-9］。

《共识》中强调血糖控制不良的糖尿病是我国毛

霉病最重要的危险因素［1，10］。我国血液病患者毛霉病

发病率呈上升趋势，也应引起足够重视。随着使用糖

皮质激素或免疫抑制剂治疗的患者增加，毛霉病的患

者也逐渐增多［10］。部分国家新型冠状病毒感染者中

出现了大量毛霉病病例，也值得关注［11］。在使用伏立

康唑治疗过程中，如出现突破性真菌感染，应考虑不

敏感真菌，如毛霉病可能性。此外，自然灾害后（如龙

卷风和海啸等）可能会出现毛霉病的爆发［12］。某些特

殊类型毛霉病，如皮肤毛霉病，与烧伤或其他外伤相

关。还有研究显示，我国原发性皮肤毛霉病中有部分

患者存在胱天蛋白酶募集域蛋白9缺失［13］。

3 毛霉病的治疗

《共识》中指出，毛霉病治疗首先应积极处理患者

的基础疾病，去除危险因素及逆转免疫状态［14］。如控

制患者的血糖，减少或停止使用糖皮质激素或免疫抑

制剂，减少铁沉积，以及停用去铁胺等。在条件允许

的情况下，毛霉病应尽早行外科手术治疗，目标是去

除感染灶，包括局部清创、感染组织及脏器的切除［15］。

此外，也应及时给予全身性的抗真菌药物治疗，目前

可选用的治疗毛霉病药物主要包括两性霉素B（脂质

制剂和普通制剂）、泊沙康唑和艾沙康唑。抗毛霉菌

活性的不同抗真菌药物化学结构式见图1。
3. 1　两性霉素B

两性霉素 B 制剂主要包括普通制剂（脱氧胆酸

盐）和脂质制剂（脂质体、脂质复合物和胆固醇硫酸

脂）。两性霉素 B 普通制剂尽管疗效确切，但不良反

应较大，耐受性差，在国外指南中很少推荐用于毛霉

病的治疗。两性霉素 B 脂质制剂的不良反应较普通

制剂轻，耐受性较好，是国际指南中治疗毛霉病的一

线推荐治疗药物。不同的两性霉素 B 脂质制剂的药

动学和药效学特征有较大的差异。目前国内有两性

霉素B脂质体及胆固醇硫酸酯 2种脂质制剂，《共识》

指出，由于国产两性霉素B脂质制剂与进口两性霉素

B脂质体存在着一定的差异，用药剂量建议参照说明

书，用药早期可以低剂量起始，逐渐增量。但《共识》

中也指出，对于重症毛霉病的患者，剂量递增的方案

可能会增加不良预后的风险。2019年国际毛霉病指

南建议，使用两性霉素 B 脂质体及脂质复合物时，为

使患者尽快获益，应直接使用目标剂量［5］。与其他两

性霉素B制剂相比，进口两性霉素B脂质体的肾毒性

和输液反应明显降低，初始剂量可高达5 mg/kg，无需

表1　不同版本毛霉病相关指南/共识的比较

指南

中国毛霉病临床诊疗专家共识（2022）［1］

2023中国台湾地区COVID-19相关细菌和真菌感染

诊治指南［2］

2021 ECMM/ISHAM建议：中低收入国家COVID-19
相关毛霉病的管理［3］

2021印度COVID-19相关鼻、眼眶、脑毛霉病指南［4］

2019 ECMM全球指南：毛霉病的诊断和管理［5］

2017 ECIL-6 指南：白血病和造血干细胞移植患者侵

袭性念珠菌病、曲霉病和毛霉病的治疗［6］

适用人群

毛霉病患者

COVID-19相关毛霉病患者

COVID-19相关毛霉病患者

COVID-19 相关鼻、眼眶、脑毛

霉病患者

毛霉病患者

白血病和造血干细胞移植相关

毛霉病患者

主要内容

病原菌、危险因素、临床类型、影像特

点、诊断、治疗、预防

流行病学、诊断方法、治疗建议

危险因素、发病机制、诊断、治疗、预防

危险因素、诊断分期、疾病管理和治疗、

预防

流行病学、危险因素 、诊断治疗

危险因素、治疗药物

注：COVID-19表示新型冠状病毒感染；ECMM/ISHAM表示欧洲医学真菌学联盟/国际人类和动物真菌学学会；ECIL-6表示欧洲白血病感染会议
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剂量爬坡。对于需直接使用目标剂量的患者，进口两

性霉素B脂质体更适宜。

两性霉素B普通制剂尽管对毛霉病疗效确切，但

由于不良反应，临床应用受到一定的限制。《共识》中

对于肾功能正常的患者，两性霉素B普通制剂推荐剂量为

每日0. 5～0. 7 mg/kg，成人日剂量不超过每日1 mg/kg。
两性霉素 B 普通制剂常见的不良反应主要有输液反

应、低钾血症及肾损伤等，两性霉素 B 脂质制剂的不

良反应种类与两性霉素B普通制剂类似，但其发生率

较普通制剂低。两性霉素 B 制剂治疗相关不良反应

多为可逆性，出现不良反应后及时停药后可恢复，使

用时应注意监测。不同两性霉素 B 制剂的特征

见表2。

3. 2　艾沙康唑

临床中使用的硫酸艾沙康唑为艾沙康唑的前体

药物，在体内可被酯酶转化为艾沙康唑。艾沙康唑有

口服及静脉注射 2种剂型，通常无需进行血药浓度监

测［16］；口服剂型生物利用度高，受食物影响较小［17］。

《共识》中指出，艾沙康唑治疗毛霉病的疗效与两性霉

素B脂质制剂类似，对于肾功能不全的患者，推荐使用

艾沙康唑作为首选药物［18］。艾沙康唑需要给予负荷剂

量，第 1~2 天 200 mg，每日 3 次，第 3 天开始 200 mg
每日1次的维持剂量。

使用艾沙康唑过程中可见药物性肝损伤，发生率

与其他唑类药物类似。与其他唑类药物不同，艾沙康

唑可引起QT间期缩短，因此，家族性QT间期缩短者

禁止使用。艾沙康唑主要经CYP3A4代谢，联合使用

图1　抗毛霉菌活性的抗真菌药物

表2　不同两性霉素B制剂的特征比较

两性霉素

B制剂

AmBD

ABCD

ABLC

L-AmB

结构

胶束结构

盘状结构

多层带状

结构

单层球形

脂质体

粒径

（nm）

35

122×4

1600～1 1000

80

急性输

液反应

发生率

较高

最高

较低

最低

肾损害

风险

高

较低

较低

最低

通常每日

目标剂量

（mg/kg）
0.5～0.7

3~4

3~5

3~5

国外指南推荐

每日剂量

（mg/kg）
-

-

5~10

5~10

《共识》推荐

每日剂量

0.5~0.7 mg/kg，
不超过1 mg/kg

参照说明书

参照说明书

参照说明书

输注速度

≥6 h

起始每小时1 mg/kg，
最少2 h

每小时2.5 mg/kg

0.5~1 h，>5 mg/kg时

2 h

使用前

试验

可选

建议

不需要

不需要

注：《共识》表示《中国毛霉病临床诊疗专家共识（2022）》；AmBD表示两性霉素B普通制剂；ABCD表示两性霉素B胶状分散体；ABLC表示两性霉

素B脂质复合物；L-AmB表示进口两性霉素B脂质体；-表示未提及
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CYP3A4的诱导剂或抑制剂时，应注意对血药浓度的

影响。

3. 3　泊沙康唑

泊沙康唑有静脉制剂、口服混悬液和口服肠溶片

3种剂型。其中，口服混悬液个体差异较大，吸收受到

食物及胃pH值等因素的影响［19］；肠溶片吸收更好，且

个体间差异较口服混悬液小，治疗毛霉病时优于口服

混悬液［20］。选用泊沙康唑口服剂型治疗时，应进行泊

沙康唑血药浓度的监测。《共识》中建议，应监测泊沙

康唑的谷浓度，口服混悬液应在给药后第 7天首次监

测。与艾沙康唑类似，泊沙康唑也可用于肾功能不全

的患者。静脉制剂和肠溶片第 1天予以 300 mg每日

2次的负荷剂量，第2天开始300 mg 每日1次的维持

剂量［21］。

泊沙康唑常见的不良反应包括肝损伤、过敏、QT
间期延长和心率失常等。既往有心律失常、QT间期

延长者应谨慎使用。泊沙康唑是 CYP3A4 的强抑制

剂，联合使用 CYP3A4 底物药物时应注意药物相互

作用。

4 不同感染部位的药物选择

毛霉病的治疗不仅要考虑真菌对药物的敏感性，

还需要考虑感染组织中药物的分布浓度。对毛霉菌

有效的抗真菌药物目前仅有两性霉素B制剂、艾沙康

唑和泊沙康唑3种。两性霉素B制剂为具有长抗真菌

后效应（post-antifungal effect， PAFE）的浓度依赖型

抗真菌药物，评估PK/PD指数主要有AUC/最低抑菌浓

度（minimum inhibitory concentration，MIC）和 Cmax/
MIC［22］。泊沙康唑和艾沙康唑是具有PAFE的时间依赖

性抗真菌药物，评估 PK/PD指数主要是AUC/MIC［22］。

因此，对于此类药物，可以通过提高给药剂量来提高

疗效。对于特殊感染部位，也可通过其他治疗手段，

提高治疗效果。此外，不同两性霉素B脂质制剂体内

的分布情况差异较大，在治疗中疗效和不良反应也不

尽相同。

4. 1　中枢神经系统感染

考虑到血脑屏障的因素，大部分药物在中枢神经

系统中浓度较低。中枢神经系统感染时，需考虑药物

能否透过血脑屏障，可用于治疗毛霉病的药物中，艾

沙康唑和两性霉素 B 制剂可透过血脑屏障［22］。增加

给药剂量或感染部位直接给药（如鞘内注射等）可提

高中枢神经系统中的药物浓度。《共识》推荐，对于鼻、

眶、脑毛霉病出现脑部累及或播散性毛霉病累及中枢

神经系统时，首选两性霉素 B 脂质制剂，高剂量时疗

效更佳。两性霉素B脂质体优于其他脂质制剂，两性

霉素 B 脂质体中枢神经系统血药浓度较其他脂质制

剂高［23］，可能有2种原因：两性霉素B脂质体的不良反

应较低，可更高剂量给药；脂质体较其他脂质制剂稳

定，可在体内长时间保持脂质体的形态［24］。艾沙康唑

和两性霉素B普通制剂也可用于中枢神经系统感染。

对于危重患者，建议两性霉素B脂质制剂联合艾沙康

唑治疗。

4. 2　肺毛霉病

肺毛霉病易形成肺部空洞，在充分予以全身抗真

菌药物的基础上，考虑肺毛霉病后期会形成肺部空

洞，空洞内药物浓度难以达标，如感染范围局限，应考

虑联合手术治疗，去除感染灶。对于如疗效不佳或耐

受性差的患者，《共识》推荐可经支气管镜局部给予两

性霉素 B制剂治疗［1，25-26］。两性霉素 B制剂说明书中

批准可雾化吸入给药，但支气管镜下给药仍属于超说

明书用药，临床上使用时应注意用药风险。毛霉菌易

破坏血管，局部用药时应谨防大出血［27］。

4. 3　其他部位感染

对于原发于肾脏的毛霉病，需要考虑抗真菌药物

在肾脏中的浓度，两性霉素B普通制剂在泌尿系统中

的浓度高于两性霉素 B 脂质制剂，因此，《共识》建议

选择两性霉素B普通制剂，同时应在抗真菌的基础上

联合手术治疗［28］。艾沙康唑在肾脏中的浓度较泊沙

康唑高，因此也可考虑艾沙康唑作为不能耐受两性霉

素B普通制剂患者的治疗。皮肤毛霉病也较为特殊，

除全身系统性抗真菌治疗外，《共识》推荐感染部位可

局部注射或湿敷两性霉素B制剂，增加感染部位的药

物浓度。局部注射/湿敷两性霉素B制剂也属于超说

明书用药，局部给药时，需考虑药物对局部的刺激性，

是否会全身吸收引起全身不良反应等。

综上所述，毛霉病的发病率呈逐年上升趋势，《共

识》结合我国的病例及药物特点，详细阐述了毛霉病

的危险因素，给出了不同部位毛霉病的治疗方案、药

物的选择及推荐药物的剂量等，为毛霉病患者的治疗

··4
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和药物选择提供了规范化的临床指导。
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