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临床药师参与中枢神经系统毛霉菌感染治疗的实践及思考
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【摘要】 中枢神经系统毛霉菌感染是一种病情凶险的颅内感染性疾病，病死率达到50%以上。本文介绍了

2 例中枢神经系统毛霉菌感染危重病例，并从全身治疗药物的选择、局部治疗用药的选择及两性霉素 B 的用法

用量、治疗疗程与序贯治疗、输注过程中的监护、发生不良反应后的对策等方面进行总结与分析，以期为临床用

药提供参考。
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【Abstract】 Mucormycosis infection of the central nervous system is a dangerous intracranial infectious disease with a mor⁃
tality rate of over 50%.  In this paper， two cases of severe Mucormycosis infection in the central nervous system were intro⁃
duced.  The selection of systemic and local drugs， the usage and dosage of amphotericin B， the course of treatment and sequen⁃
tial treatment， the monitoring and the countermeasures after adverse reactions caused by the application of amphotericin B 
were summarized and analyzed to a provide reference for clinicians and pharmacists.
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毛霉病致病真菌属于毛霉目，广泛分布于空气、

发霉食物和土壤中，其孢子可通过吸入、食入或外伤

等途径感染人体引起毛霉病［1］。毛霉病根据感染部

位不同分为肺毛霉病、肾毛霉病、鼻-眶-脑毛霉病等

类型。鼻-眶-脑型毛霉菌病是最常见的毛霉菌病类

型，该病起病急、进展快、病情重，病死率达到 50%以

上［2］。鼻-眶-脑毛霉病早期症状与鼻窦炎症状相似，

感染很快波及眼眶，可引起眶周肿胀、眼睑下垂、视力

下降甚至失明等，感染可扩散致脑，形成脓肿［3］。毛

霉病要积极处理基础疾病，并尽早进行外科治疗；此

外，系统性抗真菌药物治疗也十分必要。临床可选择

两性霉素B脂质制剂、两性霉素B、泊沙康唑等药物治

疗［4］。本文介绍2例中枢神经系统毛霉菌感染危重病

例诊疗过程，以期为临床提供参考。

1 临床资料

1. 1　病例1
患者，男，48岁，因头痛 1月余，发热伴左侧眼睑

下垂 15 d，以颅内毛霉菌感染、糖尿病酮症酸中毒收

入首都医科大学宣武医院。入院查体：体温37. 6 ℃，

脉搏 78 次，呼吸 20 次，血压 150 mmHg（1 mmHg=
0. 133 kPa）。入院第 2 天经验性给予复方磺胺甲噁
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唑片0. 96 g，每日2次，口服；头孢曲松4 g，每日1次，

静脉滴注。临床药师会诊时建议加用两性霉素B，具

体方案：第 1、2天 1 mg入 5%葡萄糖注射液 500 mL，
每日 1次，静脉滴注；第3、4天3 mg；第5、6天5 mg；第
7、8天 7 mg；第 9天 10 mg，连用 7 d。之后每周增加

5 mg/d，至50 mg/d，或患者耐受的最大剂量。累计目

标总剂量2~3 g。每次避光输注6 h，使用前即刻给予

地塞米松 5 mg，静脉推注。患者上颚骨质暴露伴破

裂穿孔，临床药师建议先用复方氯己定10 mL，漱口，

每日3次，后用适量茶水漱口，1~3次，再用康复新液

10 mL，漱口，每日 3 次，最后用 150 万单位制霉菌素

片，碾碎，用适量香油调拌成糊状，敷于患处，每日 3
次，嘱咐患者将唾液吐出，不要吞咽。入院第 7 天患

者上颚黏膜病理活检回报毛霉菌感染。入院第54天

患者头痛消失，两性霉素B加至每日35 mg，复查血肌

酐146 μmol/L（入院前肌酐 78 μmol/L），临床药师建

议两性霉素 B 剂量调整为最大耐受量 30 mg/d，第
67天患者转入当地医院治疗。遗留左眼睑下垂、无光

感，上颚骨骨质暴露伴破裂穿孔，见少量新生肉芽，两

性霉素 B 已累计使用 1562 mg。建议当地医院继续

输注两性霉素 B，目标总剂量 2~3 g。患者转院 54 d
后至首都医科大学宣武医院复诊，两性霉素B已使用

2560 mg，建议口服泊沙康唑肠溶片 300 mg，每日 1
次，口服序贯治疗。患者出院 12 个月临床药师电话

随访，患者自诉已基本痊愈，能独立生活，遗留左眼睑

下垂；泊沙康唑使用 10 个月，使用期间未发生不良

反应。

1. 2　病例2
患者，女，53岁，因头痛5月余，右侧眼眶疼痛1月

余，右耳听力下降 20 d，以鼻-眶-脑毛霉病、海绵窦

综合征收入首都医科大学宣武医院。既往自身免疫性

溶血性贫血2年，长期使用甲泼尼龙片。入院查体：体

温 38. 4 ℃，脉搏 75次，呼吸 22次，血压 143 mmHg。
入院第1天临床药师会诊建议使用两性霉素B，具体方

案：第1、2天5 mg入5%葡萄糖注射液500 mL，每日1
次，静脉滴注；第3、4天7 mg；第5天10 mg，连用7 d，
之后每周增加 5 mg/d，至 40 mg/d，或患者耐受的最

大剂量。累计目标总剂量 2~3g。每次避光输注 6 h，
使用前即刻给予地塞米松 5 mg，静脉推注。患者口

腔真菌感染溃烂，建议予制霉菌素片300万单位溶入

500 mL 0. 9%盐水中，30 mL/次，每日4次，漱口。患

者初次输注两性霉素 B 时出现寒战、高热、注射部位

疼痛输液反应；入院第 10 天脑脊液病原学二代测序

回报小孢根霉菌。入院第 30天复查小孢根霉菌拷贝

数下降，患者体温正常，头痛好转。入院第 36 天两

性霉素 B 40 mg/d，复查白细胞计数 2. 93×109/L（入

院前 6. 31×109/L），建议剂量调整为患者最大耐受量

35 mg/d，加用利可君 20 mg，每日 3 次，口服。入院

44 d 患者出院，两性霉素 B 已使用 1319 mg，继续使

用两性霉素B当地治疗，目标总剂量2~3 g，序贯使用

泊沙康唑肠溶片 300 mg，每日 1次，口服。患者出院

10个月临床药师电话随访，患者已基本痊愈，仍有右侧

眼睑下垂，听力下降，累计使用两性霉素B 2719 mg，疗程

将近3个月，口服泊沙康唑8个月，未发生不良反应。

2 讨论

2. 1　临床药师在中枢神经系统毛霉菌感染治疗中的

作用

2. 1. 1　治疗药物的选择　《欧洲医学真菌学联盟毛

霉病的诊断和管理指南（2019年版）》［1］对于中枢神经

系统毛霉菌感染推荐使用大剂量两性霉素 B 脂质体

进行一线治疗；在资源有限情况下，可以选择两性霉

素Ｂ进行治疗。两性霉素Ｂ脂质体肾损伤的发生率

低，但价格昂贵，目前在亚洲和非洲国家更多的使用

两性霉素B治疗。本文中2例患者由于经济原因均使

用了两性霉素 B 进行治疗。《欧洲医学真菌学联盟毛

霉病的诊断和管理指南（2019年版）》［1］建议当转为口

服治疗时，强烈推荐艾沙康唑或泊沙康唑，本文中 2
例患者均使用泊沙康唑肠溶片 300 mg，每日 1次，口

服序贯治疗，期间临床药师电话随访未发生不良反

应。针对伴口腔有破溃或溃疡的鼻-眶-脑毛霉病患

者，依据《ABX 指南：感染性疾病的诊断与治疗》［5］可

选用制霉菌素片研磨后香油调糊局部外用或者含漱

的方法，临床疗效显著，值得推广。

2. 1. 2　两性霉素B具体用法用量的确定　两性霉素

B起始剂量及加量速度应根据患者病情、基础病、潜在

的用药风险等因素综合确定。国内外学者为减少两

性霉素B的不良反应，多采取逐渐缓慢加量法［6］。两

性霉素 B 说明书建议起始以 1~5 mg 或每次 0. 02~
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0. 10 mg/kg给药，根据患者耐受情况每天或隔天增加

5 mg，当增至每次 0. 6~0. 7 mg/kg 时即可暂停增加

剂量。

两性霉素B疗程要依据说明书及指南，结合患者

病情、用药后耐受情况、临床疗效等综合决定。两性

霉素 B 说明书建议治疗累积总量 1500~3000 mg，疗
程 1~3个月，也可长至 6个月；《欧洲医学真菌学联盟

毛霉病的诊断和管理指南（2019年版）》［1］建议治疗毛

霉病所需时间未知，常数周至数月，治疗可持续直至

症状、体征消失和影像学显著改善。病例 1患者两性

霉素B给药总量2560 mg，疗程3. 5个月；案例2患者

两性霉素B给药总量2719 mg，疗程近3个月。

2. 2　临床药师在中枢神经系统毛霉菌感染安全用药

中的作用

2. 2. 1　两性霉素B在输注过程中的监护　两性霉素

B 说明书：因可产生沉淀，不用氯化钠注射液作为溶

媒，溶媒需用 5% 葡萄糖注射液，且药物浓度不超过

0. 1 mg/mL，pH 值应在 4. 2 以上。所以临床一般用

500 mL葡萄糖注射液作溶媒；由于含有不饱和碳键，

易氧化，光照25  ℃ 24 h及34  ℃ 12 h含量下降均大

于 10%［7］，因此该药需要避光输注；该药对血管的刺

激性强，输注时间延长可减少不良反应发生率，滴注

时间需6 h以上［8］。

2. 2. 2　应用两性霉素B出现不良反应后的对策　输

液反应是两性霉素B最常见的不良反应，发热发生率

45. 11%，寒战发生率53. 14%［6］。说明书及指南中明

确提出，在输注前使用对乙酰氨基酚、糖皮质激素等

可减少输液反应的发生［9］。本文病例2患者初次滴注

时发生输液反应，可能与首次未及时给予地塞米松

相关。

肾损害是两性霉素B常见的严重不良反应，发生

率 26. 1%~33. 8%，呈剂量依赖性［10］。预防措施包

括：肾功能不全患者降低使用剂量，使用两性霉素 B
之前进行水化，延长静脉输注时间（6~24 h），避免与

其他肾毒性药物联用［11］。本文中 2 例患者肾功能均

正常，输注速度>6 h，未联用其他肾损害的药物，同时

嘱咐患者在使用两性霉素B前后多饮水。病例1患者

再加量过程中血肌酐升高，调整剂量后，未再发生。

两性霉素B对血液系统有明显毒性［11］。病例2患

者在加量过程出现白细胞计数显著下降，调整剂量

后，恢复正常未再发生。

综上所述，国内外指南对于中枢神经系统毛霉菌

感染推荐两性霉素 B 脂质体，但临床实际治疗中，由

于脂质体药品可及性差和价格昂贵等问题，临床选择

两性霉素B进行治疗的患者较多；两性霉素B用法用

量要依据根据患者病情、基础病、潜在的用药风险等

决定给药的起始剂量及增加药物剂量的速度，疗程长

短取决于感染程度及潜在疾病；用药期间需要注意避

光输注、输注时间、溶媒，需要密切监护输液反应、肝

肾损害、血液毒性等常见不良反应。
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