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两性霉素B脂质体的药学特点和临床应用
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【摘要】 两性霉素 B是广谱、强效的抗真菌药物，特别是在针对免疫功能低下人群的侵袭性真菌病、耐药真

菌及少见真菌感染的治疗中有不可替代的地位。其中，两性霉素 B脂质体（liposomal amphotericin B，商品名：

AmBisome）在两性霉素 B制剂中疗效、安全性和便捷性等方面都有突出优势，因此在国际指南中推荐级别也高

于其他两性霉素 B 制剂。2023 年 2 月，国家药品监督管理局批准两性霉素 B 脂质体上市，但临床对两性霉素 B
脂质体的特点及与其他制剂的差异缺乏系统性认识。本文对两性霉素B脂质体的药学特点、指南推荐情况及临

床应用等进行综述，旨在为其临床合理使用提供参考。

【关键词】 两性霉素B脂质体；两性霉素B；侵袭性真菌病；抗真菌药物

【中图分类号】 R978. 5    【文献标识码】 A 【文章编号】 1672-3384（2023）11-0006-06
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2023. 11. 002

Pharmaceutical characteristics and clinical applications of liposomal amphotericin B
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Department of Pharmacy， China-Japan Friendship Hospital， Beijing 100029， China

【Abstract】 Liposomal amphotericin B is a broad-spectrum and potent antifungal drug， particularly invaluable in the treat⁃
ment of invasive fungal diseases in immunocompromised populations， as well as in the management of drug-resistant and rare 
fungal infections.  Among various amphotericin B formulations， liposomal amphotericin B （trade name： AmBisome） stands out 
due to its superior efficacy， safety， and convenience.  Consequently， international guidelines recommend liposomal amphoteri⁃
cin B over other amphotericin B formulations.  In February 2023， liposomal amphotericin B was approved by National Medical 
Prodllcts Adminstration.  However， there is a lack of systematic understanding regarding the specific characteristics of liposo⁃
mal amphotericin B and its differences from other formulations in clinical practice.  This article reviews the pharmaceutical char⁃
acteristics， guideline recommendations， and clinical applications of liposomal amphotericin B， aiming to provide guidance for 
it's rational clinical use.
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两性霉素 B 是广谱、强效的抗真菌药物，但因其

不良反应大，在临床中使用受到限制。从 20世纪 90
年代开始，两性霉素 B 脂质体（liposomal amphoteri⁃
cin B，商品名：AmBisome）在侵袭性念珠菌病和侵袭

性曲霉病等真菌感染治疗中获得了广泛应用［1-2］。其

原因是两性霉素B脂质体保留疗效的同时，减少药品

不良反应，改善患者耐受性［3-4］。2023年2月，国家药

品监督管理局批准两性霉素 B 脂质体上市。尽管此

前我国也有多个通用名为两性霉素 B 脂质体的药物

上市，但其结构特点和临床应用与上述进口两性霉素

B脂质体差异较大。在临床应用中，因不能很好区分

不同两性霉素 B 制剂而造成药物和剂量选择不恰当

的问题较为普遍。本文介绍两性霉素 B 脂质体的药

学特点、指南推荐情况及临床应用，旨在为其临床合

理使用提供参考。

·真菌感染药物治疗·
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1 分子结构特点及作用机制

两性霉素B是 1956年从链霉菌属细菌中发现的

一类具有抗真菌作用的多烯类物质，通过与真菌细胞

膜中麦角固醇结合，在细胞膜上形成微孔通道，使细

胞膜通透性增加，细胞内重要物质外漏，最终导致真

菌死亡。但两性霉素 B 与人体细胞膜中胆固醇也具

有结合能力，从而导致多种毒性反应发生［5］，使两性

霉素B的临床应用受到限制。为解决两性霉素B的毒

性问题，包含两性霉素B脂质体在内的各种两性霉素

B脂质制剂相继研发出来，其中两性霉素B脂质体目

前在国际上应用最广泛，临床指南推荐级别最高。

两性霉素B脂质体为小球形单层脂质体结构，见

图1［2］。其主要包含3种成分：第1种成分为氢化大豆

磷脂酰胆碱（hydrogenated soy phosphatidylcholine，
HSPC），是构成脂质双层结构的主要成分，，HSPC由凝

胶相到液晶相的相变温度>37℃，保证体温下不易水

解；第 2 种成分为二硬脂酰磷脂酰甘油，该成分脂肪

酸链的长度与两性霉素B分子疏水区长度相似，在制

备脂质体过程中促进两性霉素 B 分子保留在脂质双

层中；第 3 种成分为胆固醇，可与两性霉素 B 分子结

合，进一步延长两性霉素B分子在脂质体内的存留时

间［4-6］。在良好的脂质体制剂工艺下，两性霉素B脂质

体进入人体后两性霉素 B 分子仍能与脂质体结构紧

密结合，单次输注 4 h 后 97% 以脂质体形式存在，

168 h后仍有 55%以脂质体形式存在［7］，从而降低具

有细胞毒性的解离状态两性霉素B分子浓度，降低药

物的毒性。

两性霉素B脂质体解离出两性霉素B分子单体较

少，但脂质体与真菌细胞膜具有较强的亲和力，能直

接将两性霉素B分子转移到真菌细胞膜上，而无需解

离出药物分子，但其缺乏对哺乳动物细胞的亲和力，

具有靶向性，因此两性霉素B脂质体对哺乳动物具有

较低的毒性［6，8］。

2 药动学特征

两性霉素B各类制剂尽管活性成分相同，但其微

观结构有着显著的不同，使得不同制剂在体内的药动

学过程及抗真菌作用特点具有较大差异［9］。

两性霉素 B 脂质复合物和胆固醇酯具有较大体

积，进入体内后易被单核吞噬细胞系统识别而摄取进

入细胞内，呈现较低的血药浓度［2］。两性霉素B脂质

体进入体内后，脂质体在较长时间内仍可保持完整理

化结构，维持两性霉素B在中央室较长的停留时间［1］。

另外，由于两性霉素B脂质体的脂质体体积较小且带

有负电荷，较少被单核吞噬细胞系统摄取，因此其血

药浓度显著高于其他两性霉素B脂质制剂［9］。受单核

吞噬细胞系统对血药浓度影响，脂质复合物与胆固醇

酯的分布容积较大，而脂质体分布容积较小［9］。两性

霉素B脂质体静脉给药后，两性霉素B主要从中央室

分布到肝、脾、骨髓等，两性霉素B也可从这些组织重

新回到中央室［1］。而感染部位也对两性霉素B脂质体

具有一定富集作用［10］。一项动物研究发现，在脑组织

中两性霉素B脂质体浓度显著高于其他脂质制剂，并

且显示出更好的治疗效果，但脑脊液中各类制剂浓度

普遍较低且无明显差异［11］。

两性霉素B在体内的半衰期较长，通常以原型经

尿液和粪便排出。两性霉素 B 脱氧胆酸盐在 1 周后

21%经尿、43%经粪排出。两性霉素B脂质体清除速

度显著低于两性霉素B脱氧胆酸盐，两性霉素B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［12］。因此，在治疗泌尿系

感染时，应优选在尿路浓度更高的两性霉素B脱氧胆

酸盐而非脂质制剂［1］。

由于两性霉素B脂质体的清除非常缓慢，当肝肾

功能不全时对药物清除影响较小，因此对于儿童、老

人以及存在肝肾基础疾病患者使用两性霉素 B 脂质

体治疗时无需进行剂量调整。在重症患者中进行的

前瞻性药动学研究发现，危重患者使用两性霉素B脂

质体治疗，个体间和患者体内药物暴露变异性较大。

但此变异性与研究中纳入的多种患者特征无关（如性

图1　两性霉素B脂质体的结构
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别、年龄、C反应蛋白、序贯器官衰竭评估评分等）［13］。

3 抗菌作用特点

两性霉素 B 是抗菌谱广且活性强的抗真菌药

物［2］。两性霉素B对大部分念珠菌、曲霉菌、毛霉菌和

隐球菌都具有很强的抗菌活性，也是许多暗色真菌及

双相真菌如马尔尼菲篮状菌、芽生菌、组织胞浆菌及

球孢子菌等的一线治疗药物 ［14-15］，但葡萄牙念珠菌、

土曲霉、尖端赛多孢子菌及多育节荚孢霉通常对两性

霉素B耐药。

两性霉素 B 脂质体的脂质体结构有助于保护两

性霉素 B 分子不被生物被膜基质的葡聚糖螯合，因

此，其对生物被膜内真菌的体外活性较两性霉素B脱

氧胆酸盐更高［16］。一项体外模型研究证实，培养12 h
的生物被膜内白色念珠菌、光滑念珠菌和近平滑念珠

菌在两性霉素 B 脂质体 0. 2 mg/mL 浓度下暴露 4 h
后，其代谢活性至少降低 75%；两性霉素 B 脂质体浓

度为 1. 0 mg/mL时，已形成 5 d的生物被膜内念珠菌

菌株对其同样敏感［17］。

4 临床应用现状

尽管两性霉素B脂质体在我国上市时间不长，但

其在全球的应用已有 30 余年，具有大量循证证

据［18-23］，并广泛用于血液科、呼吸科、重症科及儿科等

多个领域的侵袭性真菌病经验性治疗、诊断驱动治疗

和目标治疗。

4. 1　用于经验性和诊断驱动治疗

两性霉素 B 在经验性和诊断驱动治疗时常用于

粒细胞缺乏等免疫缺陷患者以及其他药物不适用的

情况。既往我国上市的两性霉素B制剂较少，临床治

疗以脱氧胆酸盐为主。Walsh 等［18］针对两性霉素 B
脂质体与两性霉素 B 脱氧胆酸盐经验性治疗中性粒

细胞减少伴发热患者进行的随机、双盲、多中心对照

研究发现，两性霉素B脂质体组与两性霉素B脱氧胆

酸盐组患者治疗后生存率和退热率相当，但两性霉素

B脂质体组具有潜在改善患者生存率的趋势。同时，

研究发现两性霉素B脂质体组患者输液相关发热和肾

毒性发生率显著低于两性霉素B脱氧胆酸盐组（7. 4% 
比 16. 0%，P<0. 001；12. 0% 比 26. 0%，P<0. 001）。

两性霉素B脂质体在国外上市及应用多年，美国感染

性疾病学会（Infectious Diseases Society of America，
IDSA）、欧洲临床微生物和感染性疾病学会（Europe⁃
an Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases，ESCMID）、欧洲医学真菌学联盟（European 
Confederation of Medical Mycology，ECMM）及欧洲

呼吸学会（European Respiratory Society，ERS）等国际

组织推荐其作为侵袭性念珠菌病［24-25］和侵袭性曲霉

病［26-27］经验性和诊断驱动治疗的一线药物，且相较其

他两性霉素B制剂推荐级别更高，见表1。
4. 2　用于目标治疗

两性霉素 B 在目标治疗时常优先用于免疫缺陷

人群感染、重症感染、中枢神经系统感染、其他药物治

疗失败或不耐受以及毛霉菌、马尔尼菲篮状菌、组织

胞浆菌等特殊真菌感染的治疗。Leenders 等［21］对两

性霉素B脂质体与两性霉素B脱氧胆酸盐治疗中性粒

细胞减少相关侵袭性真菌感染患者的疗效进行分析。

研究发现，两性霉素B脂质体组每日5 mg/kg治疗14 d

表1　不同指南中两性霉素B制剂经验性和诊断驱动治疗侵袭性真菌病的推荐情况

指南

IDSA 指南（2016）［24］

ESCMID/ECMM/ERS 指南（2012）［25］

IDSA指南（2016）［26］

ESCMID/ECMM/ERS指南（2017）［27］

适应证

侵袭性念珠菌病

侵袭性念珠菌病

侵袭性曲霉病

侵袭性曲霉病

L-AmB
强推荐/低级别证据‡

ⅠA
强推荐/高级别证据

ⅠB

ABLC
强推荐/低级别证据‡

ⅠB
强推荐/高级别证据

ⅠC

ABCD
强推荐/低级别证据‡

ⅠC
强推荐/高级别证据

ⅠC

AmBD
-
ⅡD

-
ⅠD

注：IDSA表示美国感染性疾病学会；ESCMID/ECMM/ERS表示欧洲临床微生物和感染性疾病学会/欧洲医学真菌学联盟/欧洲呼吸学会；L-AmB表

示进口两性霉素B脂质体；ABLC表示两性霉素B脂质复合物；ABCD表示两性霉素B胆固醇酯；AmBD表示两性霉素B脱氧胆酸盐；‡表示对其他抗

真菌药物不耐受时推荐；证据水平中，Ⅰ表示证据来源于至少1项设计合理的随机对照试验（以试验主要终点为导向），Ⅱ表示证据来源于至少1项

设计良好的非随机临床试验（包括次要终点）、队列或病例对照分析研究（至少≥1个中心）以及多个时间序列分析或非控制内的试验结果，Ⅲ表示证

据来源于基于临床经验、描述性病例研究或专家报告的权威机构证据；推荐强度中，A表示强推荐，B表示中度推荐，C表示弱推荐，D表示反对使

用；-表示无推荐意见
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后缓解率显著高于两性霉素B脱氧胆酸盐组（47% 比 
24%，P=0. 03），且治疗结束时，两性霉素 B脂质体组

达到完全缓解患者显著更多（44% 比18%，P=0. 03）。

IDSA、欧洲白血病感染会议（European Conference 
on Infections in Leukaemia，ECIL）、ESCMID、ECMM、

ERS、ECMM、真菌研究组教育和研究共同体（Mycoses 
Study Group Education and Research Consortium，

MSGERC）等组织制定的指南推荐两性霉素B脂质体

用于侵袭性念珠菌病、侵袭性曲霉病及毛霉病等的初

始治疗。在目标治疗时，两性霉素B脂质体在指南中

推荐强度和证据级别最高，两性霉素B脂质复合物推

荐弱，而两性霉素B胆固醇酯和两性霉素B脱氧胆酸

盐在一些真菌感染中反对使用或无推荐意见［24，26-29］，

见表2。

4. 3　用于中枢神经系统感染

与其他两性霉素B制剂相比，两性霉素B脂质体

在脑组织中浓度高，同时也是目前指南中推荐治疗念

珠菌［24］、隐球菌［30］、曲霉菌［26］、毛霉菌［28］及中枢系统感

染的一线方案。一项研究多中心回顾性研究发现，两

性霉素B脂质体或两性霉素B脱氧胆酸盐治疗组织胞

浆菌导致的中枢神经系统感染，患者生存率显著高于

两性霉素B脂质复合物（P=0. 04）［31］。另外，临床上对

两性霉素 B 脂质体治疗 HIV 相关隐球菌脑膜炎进行

短疗程、高剂量方案探索，研究结果显示，两性霉素B
脂质体单剂量 10 mg/kg联合氟康唑和氟胞嘧啶的诱

导方案治疗，患者10周死亡率非劣于两性霉素B脱氧

胆酸盐 7 d联合氟康唑和氟胞嘧啶的诱导治疗方案，

且不良事件发生率更少［32］。

表2　不同指南中两性霉素B制剂目标治疗侵袭性真菌病的推荐情况

指南

ECIL 指南（2017）［28］

IDSA 指南（2016）［24，26］

ESCMID/ECMM/ERS
指南（2017）［27］

ECMM/MSGERC指南

（2019）［29］

适应证

念珠菌血症

总体人群

血液恶性肿瘤

侵袭性曲霉病

毛霉病

念珠菌［24］

无中性粒细胞减少

有中性粒细胞减少

侵袭性曲霉病［26］

侵袭性肺曲霉病［26］

肺曲霉病

有中性粒细胞减少（非

allo-HSCT患者）

有中性粒细胞减少（allo-
HSCT患者）

无中性粒细胞减少（allo-
HSCT或其他患者）

毛霉病

L-AmB

ⅠA
ⅡA
ⅠB
ⅡB

强推荐/高级别证据†

强推荐/中级别证据§

强推荐/中级别证据*

强推荐/中级别证据

ⅡB

ⅡBt

ⅡBt

ⅡAu

ABLC

ⅡB
ⅡB
ⅡB
ⅡB

强推荐/高级别证据†

强推荐/中级别证据§

强推荐/中级别证据*

弱推荐/低级别证据

ⅢC

ⅢC

ⅢC

ⅡBu
^

ABCD

ⅡB
ⅡB
ⅠC
ⅡC

强推荐/高级别证据†

强推荐/中级别证据§

强推荐/中级别证据*

弱推荐/低级别证据

ⅠD

ⅡDt

ⅡDt

-

AmBD

ⅠC
ⅡC
ⅠD
ⅡC

-
-
-
-

ⅠD

ⅡDt

ⅡDt

ⅡDt

注：ECIL 表示欧洲白血病感染会议；IDSA表示美国感染性疾病学会；ESCMID/ECMM/ERS表示欧洲临床微生物和感染性疾病学会/欧洲医学真菌

学联盟/欧洲呼吸学会；ECMM/MSGERC 表示欧洲医学真菌学联盟/真菌研究组教育和研究共同体；allo-HSCT 表示异基因造血干细胞移植；L-
AmB表示进口两性霉素B脂质体；ABLC表示两性霉素B脂质复合物；ABCD表示两性霉素B胆固醇酯；AMBD表示两性霉素B脱氧胆酸盐；证据水

平中，Ⅰ表示证据来源于至少1项设计合理的随机对照试验（以试验主要终点为导向），Ⅱ表示证据来源于至少1项设计良好的非随机临床试验（包

括次要终点）、队列或病例对照分析研究（至少≥1个中心）以及多个时间序列分析或非控制内的试验结果，Ⅲ表示证据来源于基于临床经验、描述性

病例研究或专家报告的权威机构证据；推荐强度中，A表示强推荐，B表示中度推荐，C表示弱推荐，D表示反对使用；†表示对其他抗真菌药物不耐

受、可及性低或耐药时使用；§表示因具有潜在毒性，故为较少使用的方案；*表示唑类禁用或不能耐受时使用；&表示肺部侵袭性曲霉病目标治疗；^表

示未累及中枢神经系统；证据水平中，t表示间接证据，如来自不同患者队列或相似免疫状态的证据，u表示非对照试验结果；-表示无推荐意见
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5 安全性

5. 1　输液相关不良反应

两性霉素 B 制剂在输注过程中可出现寒战、发

热、恶心、呕吐及头痛等输液反应。导致输液反应的

机制在于两性霉素 B 激活 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［16］。而两性霉素

B脂质体可将 TLR2型应答转变为 TLR4型应答［33］，减

少促炎细胞因子的上调程度，进而减弱了输液反应。

随机对照研究［18-19］及 meta 分析综述［34］均发现，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。

5. 2　肾毒性及电解质紊乱

两性霉素 B 导致肾毒性和电解质紊乱的机制主

要包括直接收缩肾小动脉，导致肾灌注减少，肾小球

滤过率下降；通过与胆固醇结合，形成孔隙，降低管式

膜吸收电解质的能力，导致钾和碳酸氢盐的损失［16］。

但由于两性霉素B脂质体的脂质体结构稳定，体内游

离的两性霉素 B 分子远低于两性霉素 B 脱氧胆酸

盐［9］。在脂质体长循环递送系统下，两性霉素B随时

间缓慢释放，保护其较少被肾脏过滤［35］，避免两性霉

素 B 与远端小管细胞的相互作用，从而改善肾毒性。

相比于其他两性霉素B制剂，两性霉素B脂质体能显

著降低重度肾毒性的发生风险［19，36-37］。

6 给药方法

两性霉素 B 脱氧胆酸盐和胆固醇酯制剂因输液

反应问题比较突出，初始用药时通常需先给予较低剂

量，并在数日内逐步爬坡至目标剂量，使患者逐渐耐

受。但剂量爬坡的方法可能影响药物起效速度，一项

国际指南中明确反对该方法用于毛霉病治疗［29］。而

两性霉素B脂质体输液反应发生率较低，首剂即可直

接按目标剂量给药，在重症感染时更具有优势。两性

霉素B脂质体的输注也更具有便捷性，输注时无需常

规避光。常规剂量下输注时间为 30～60 min，日剂

量超过5 mg/kg时输注时间为2 h，整体输注时间短于

其他两性霉素B制剂。

综上所述，两性霉素 B脂质体在保持两性霉素 B

广谱、高效特点的同时，还具有安全、便捷的优势，使

其在念珠菌、曲霉菌、毛霉菌及其他少见真菌感染治

疗中具有重要地位，并获得了各个国际指南的优先推

荐。随着我国两性霉素 B 脂质体的可及性问题得到

解决，为侵袭性真菌病的治疗提供了更多的药物治疗

选择，有助于促进临床对侵袭性真菌病的治疗进行更

多探索。
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