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【摘要】 说明书是药师自主学习药品知识的重要资料，也是药师日常工作中最为便捷的工具，特别在审方环

节中可以作为参考材料。学习和区分同类不同产品说明书中的异同点，不仅可提升药师的工作能力，而且有助

于知识点的信息传递。本文以抗真菌药物两性霉素 B脂质制剂为例，识别说明书中不同制剂的作用机制、适应

证、用法用量及药物警戒风险点等，为药师通过继续教育提升技能提供参考。
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Analysis of similarities and differences in the package insert of different amphotericin B lipid complex
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【Abstract】 Package insert is one of the vital resources for pharmacists self-studying， and is the most convenient tool in 
daily practice， especially in the prescription review process.  Learning and distinguishing the similarities and differences in the 
package inserts of similar products can not only enhance the working capabilities of pharmacists but also facilitate the transfer 
of knowledge points.   Taking the package inserts of amphotericin B lipid complex as an example， this paper identifies the 
mechanism of action， indications， dosage， and drug warning points of different formulations， so as to provide a reference for 
pharmacists to improve their skills through continuing education.
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每个医院临床应用的药品至少上千种，除了创新

药、经典老药，也有不断拓展新用的药品。药师在审

方或调剂中发现疑问时，最便捷的工具就是药品说明

书。看明、读懂、会用药品说明书是药师的基本技能

之一，特别是对一药多品多规的情形，如经典老药两

性霉素 B 剂型包括粉针剂、阴道泡腾片及脂质体等，

改良为脂质制剂后达到增效减毒的作用，但脂质制剂

剂型复杂，其安全应用需要药师学习跟进并掌握更多

的知识点。本文以两性霉素B脂质制剂为例，识别说

明书中不同制剂的作用机制、适应证、用法用量及药

物警戒风险点等，为药师提升技能提供参考。

1 两性霉素B脂质制剂的特点

注射用两性霉素B分为两性霉素B去氧胆酸盐［1］

（普通粉针剂）和 3 种脂质形式制剂。脂质剂型包括

两性霉素 B 脂质体［2］、两性霉素 B 脂质复合物［3］和两

性霉素B胆固醇硫酸酯复合物［4］。三者虽均属两性霉

素B脂质制剂，但不同脂质制剂产品在脂质成分的化

学组成、物理形式、制备材料、工艺及包封状况不同而

显著影响药物的功能特性，给药剂量、药动学和不良

反应存在很大差异。脂质制剂的目标剂量远高于普

通制剂，临床上不能仅以两性霉素B的标示量（mg）来
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转换或替换。如果药品名称混淆可能会导致临床用

药混乱，甚至因剂量不当而发生不必要的事故。目前

两性霉素B脂质制剂国内已有多种制剂上市，脂质体

的进口和国产各种制剂之间具有异同点，面临潜在的

用药安全风险，因此，需要充分了解其说明书中不同

制剂的作用机制、适应证及用法用量等，才能保障安

全用药。

1. 1　作用机制

两性霉素B包裹在脂质体中，其胆固醇成分可增

强药物的稳定性，使活性成分在疏水层中保留最大

量，同时脂质体对真菌细胞膜的亲和力高，靶向释放

改善其组织分布而发挥杀菌作用。其抗真菌谱可覆

盖常见念珠菌、隐球菌、毛霉菌和烟曲霉等，比三唑类

和棘白菌素类更广谱，尤在一些新型抗真菌药物如泊

沙康唑和艾沙康唑不可及时可以使用。但脂质体作

为特殊剂型，因其成品包封形式不同，给药后在体循

环中存在包封和游离（非包封）两性霉素 B 的量也不

同，一般包封率以两性霉素B脂质体优于两性霉素B
胆固醇硫酸酯复合物和两性霉素B脂质复合物。

1. 2　适应证

国家药品监督管理局（National Medical Products 
Administration，NMPA）和 FDA 批准的两性霉素 B 脂

质制剂适应证基本接近，主要用于对两性霉素B敏感

的侵袭性真菌病和内脏利什曼病的挽救治疗。FDA
批准的两性霉素B脂质制剂说明书中明确指出，其还

可用于因肾损伤或药物毒性而不能使用有效剂量两

性霉素B普通制剂或已接受过两性霉素B普通制剂治

疗无效者［2］。进口两性霉素B脂质体中文版说明书中

仅提及对肾功能损伤的患者无需调整剂量或给药频

率，国产两性霉素B脂质体说明书中则描述为轻中度

肾功能损伤者仍可选用，重度肾功损伤者则需延长给

药间期或减量，应用其最小有效量。可见，两性霉素B
脂质体的适应证在 FDA批准的说明书上比国内NM⁃
PA批准的更为宽泛，因此，临床在选用时需要注意相

关的超说明书用药风险，从管理的角度做好必要的

备案。

1. 3　用法用量

梳理目前国内已上市3种两性霉素B脂质制剂的

说明书后发现，同一通用名但不同生产厂家的产品在

说明书中的用法用量描述有区别，见表1。
FDA批准的说明书中提及，针对疑似真菌感染的

中性粒细胞缺乏伴发热患者的随机双盲对照研究发现，

两性霉素B脂质体的给药剂量每日剂量可达3. 0 mg/
kg，而两性霉素B普通制剂每日不能超过0. 6 mg/kg，
间接印证了脂质剂型的剂量优势。国内已上市两性

霉素 B 脂质制剂的起始剂量从大到小排序为进口两

性霉素 B脂质体>两性霉素 B胆固醇硫酸酯复合物>
国产两性霉素B脂质体。两性霉素B脂质体国产与进

口的初始剂量相差10倍，国产两性霉素B脂质体的剂

量与普通制剂接近，包封状态和包封率的区别会影响

给药剂量和药物疗效，因此，尽管《注射用两性霉素B
脂质体生物等效性研究技术指导原则》［5］提出给药剂

量≤3 mg/kg为临床常用的起始剂量和临床剂量范围

内的敏感剂量，但应明确不同产品间的差异。2003
年和 2008 年国内曾出现过进口两性霉素 B 脂质体

（商品名为安浮特克），虽然其不属于真正意义上的脂

质体，但在当时却被冠以两性霉素B脂质体的中文通

用名称。目前已无法查询到该产品过往的进口注册

信息，但如果进行该类药物的临床综合评价，需注意

相关问题，以免带来不适宜的分析结果。

表1　国内已上市两性霉素B脂质制剂的说明书用法用量

药品名称

两性霉素B脂质体（国产）

两性霉素B脂质体（进口）

两性霉素B胆固醇硫酸酯

复合物

规格

10 mg（1万单位，

按两性霉素B计）

50 mg（5万单位）

50 mg

起始剂量

［mg/（kg·d）］
0.1 

1.0

3.0~4.0

剂量递增

第2天起逐日递增0.25～
0.50 mg/kg

按需递增至3.0 mg/（kg·d）*

若无改善或真菌感染恶化，

可增至6.0 mg/（kg·d）

维持剂量

［mg/（kg·d）］
1~3

-

-

累积总量

-

3~4周内 1.0～
3.0 g

-

注：表1中未涉及内脏利什曼病相关用法用量；*表示毛霉病5 mg/kg，每日1次，56 d，深部感染、长期化疗或中性粒细胞缺乏者用药更长，FDA说明

书中中性粒细胞缺乏伴发热经验治疗3 mg/（kg·d），系统性真菌感染3~5 mg/（kg·d），HIV感染的隐球菌性脑膜炎6 mg/（kg·d）；-表示未提及
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1. 4　药动学

尽管两性霉素B脂质制剂在国内已上市多年，但

现有的血药浓度测定研究多是基于两性霉素 B 总体

的血药浓度，即不区分药品是否有脂质包封，其药动

学特征呈现非线性特点，相关数据并不完整。两性霉

素B脂质制剂的国外药动学相关研究数据见表2［6］。

可见3种不同两性霉素B脂质制剂的药动学参数

存在差异，同种制剂不同剂量组的Cmax和AUC等呈剂

量相关性。目前上市的国产脂质制剂尚未进行人体

药动学研究，也未见仿制药一致性评价相关信息。

1. 5　限定日剂量

抗真菌治疗往往疗程较长，因此在抗菌药物专项管

理和按疾病诊断相关分组（diagnosis related groups，
DRG）/按病种分值付费（diagnosis-intervention packet，
DIP）模式下的合理用药会受到影响。限定日剂量

（defined daily doses，DDD）作为药物利用单位的指

标，研究药物使用的合理性，但 WHO 以往并未区分

两性霉素 B 普通制剂和脂质制剂的实际给药日剂量

的差距，DDD均为 35 mg［7］。但近日WHO已在其官

网公示，两性霉素B脂质制剂的DDD为210 mg［8］，普

通制剂的DDD仍为原值，脂质制剂DDD的调整使药

物利用评价更科学，调整后DDD将于2024年起执行。

1. 6　进口和国产两性霉素B脂质制剂的异同

目前国内上市的脂质制剂包括脂质体和脂质复

合物2种，其中，通用名称为两性霉素B脂质体有国产

和进口 2种，但说明书中相关信息如规格和适用人群

等均有差异，见表 3。如果因国家医保药品谈判或集

中采购使医院处方集中收录多种类型的制剂时，药师

审核医嘱、制定个性化方案以及患者安全用药教育等

方面将会面临识别问题，这时需要考虑不同厂家的两

性霉素B制剂在各组织部位中浓度的不同，如两性霉

素 B脂质复合物>两性霉素脂质体>两性霉素 B普通

制剂［6］，并结合其肾毒性和输液反应，从药品全生命

周期药物警戒的角度，遵循不同厂家的说明书使用。

2 讨论

2. 1　临床治疗的等效替换关系

药师需要掌握说明书中不同脂质制剂的药学特

性，不能仅以两性霉素B的碱基剂量进行不同产品或

不同厂家之间产品的替换或转换，特别是患者在不同

表2 两性霉素B脂质制剂国外药动学相关研究数据

药品名称

两性霉素B脂质体

两性霉素B胆固醇硫酸

酯复合物

两性霉素B脂质复合物

商品名

AmBisome

Amphotec

Abelcet

给药剂量

［mg/（kg·d）］
1.0
2.5
5.0
3.0
4.0
5.0

Cmax

（µg/mL）
≈12.2
≈31.4
≈83.0

2.6
2.9
≈1.7

AUC
（µg/mL·h）

≈60
≈197
≈555

29
36
≈14

t1/2

（h）
≈7.0
≈6.3
≈6.8

27.5（100.0~153.0）
28.2（100.0~153.0）

≈173.4

Vss

（L/kg）
≈0.14
≈0.16
≈0.1

3.80
4.10

≈131.00

CL
（mL/h·kg）

  ≈17
  ≈22
   ≈11
  105
  112
≈436

注： Vss表示稳态分布容积；CL表示清除率

表3　进口和国产两性霉素B脂质体的异同

药品名称

两性霉素 B 脂

质体（进口）

两性霉素 B 脂

质体（国产）

规格

（mg）
50

10

适用人群

1 个月至 18 岁

儿童及成人

10岁以上儿童

及成人

输注时长

测试剂量1 mg，10 min内

缓慢输注，观察30 min
后，输注30~60 min。
每日剂量>5 mg/kg时

输注2 h
滴速不得大于30 滴/min，

前 2 h 监测体温等，每

剂输注至少6 h

输注浓度

（mg/mL）
0.20~2.00 

≤0.15

输注条件

单独输注或

冲管（5%
葡萄糖注

射液）后

输液

输液瓶遮光

终端

滤器

≥1.0 µm

未要求

贮存

密闭，不超过

25℃

遮光，密闭，

冷 藏 保 存

（2℃~10℃）

有效期

（月）

36

24
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医院转诊等情况下需要格外注意。国家药品监督管

理局药品审评中心发布的《注射用两性霉素B脂质体

生物等效性研究技术指导原则》［5］将有助于开展相关

研究，期待不同厂家制剂的相关评估报告和数据的发

布，尽早用以指导选择适宜的剂量。

2. 2　脂质体的质量控制风险评估策略

脂质体属于高风险且难以仿制的产品，从研发、

生产到使用全过程，药师更应关注其质量特性对用药

安全性和有效性的影响，包括［9］①脂质体药物的类

型、给药途径和治疗目的；②脂质体药物的组成、结构

形态和完整性；③脂质体药物的粒径及其分布、表面

电荷；④脂质体药物的包封率和稳定性；⑤脂质体药

物表征方法的准确性和适用性；⑥脂质体药物的释药

行为等，才可使药品全生命周期监管持续落地。

2. 3　限定日剂量和使用强度管理数据需要及时更新

抗感染药物多是基于中度感染用药获得相应的

DDD值，以每日治疗为基础，一般不考虑治疗期的持

续时间。对于高起始剂量、低维持剂量的药物，如总

疗程超过1周，则DDD值以维持剂量为基础；如短于

1周则根据平均日剂量获得。面临更多的改良型新药

如脂质剂型，其DDD值需要调整，WHO的更新数据

将会起到引领作用。

2. 4　说明书在日常工作和继续教育中的学习应用

推动药师队伍高质量可持续发展是全球行业共

识，一线药师的知识和技能提升方式也在不断转型、

优化和拓展，如从学习培训后的书面考试逐步过渡到

采用客观结构化临床考试（objective structured clini⁃
cal examination，OSCE），通过模拟实践场景来测试

药师解决问题的能力等，逐渐形成对知识、技能和态

度并重的评估，从两性霉素B脂质制剂的异同案例的

学习可以看出，终身学习应成为药师的基本素质，保

持、提高和拓宽其知识和服务能力，并在其职业生涯

中持续保有其专业素质，更需要药师自主学习，或按

需学习，应对丰富的信息资源挑战。说明书应该是药

师自主学习过程中最为重要的工具之一。

综上所述，药师在应用不同两性霉素B脂质制剂

时，需要根据说明书明确区分。审方中发现超说明书

用药时考虑备案管理和知情同意，以降低医疗风险。

随着制剂工艺技术的不断改进，未来两性霉素B普通

制剂及其不完整的脂质制剂可能会陆续退出市场，但

两性霉素 B 脂质体因其活性成分的临床地位和应用

安全性的提升，仍将在抗真菌治疗领域中占有一席之

地［10］。国家药品监督管理局药品审评中心目前又受

理了 3个脂质体仿制药［11］，面对市场纷杂下的应用安

全，即便有AI技术的融入和应用，仍需药师把好关，将

药品相关信息传递到位才能正确实现医师的医疗意

图，提升患者的就医感受。
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