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1概述

为适应临床抗深部真菌感染的需要．抗深部真

菌药逐渐向低毒、广谱和高效的方向发展。如通过

改进两性霉素B的剂型而研制出3种脂质型制剂．

减少了肾毒性和发热等即刻反应。在筛选新的化学

结构寻求新靶点方面开发出B—D一葡聚糖合成酶抑

制剂棘白菌素类抗真菌药。而三唑类抗真菌药物的

开发在优化氟康唑等化学结构．研制出第二代三唑

类伏立康唑和开发B一环糊精包合型新制剂等两方

面都获得了显著的成就(见表1)。本文仅对抗深部

真菌感染的三唑类的临床药学进展进行简介。

表1抗深部真菌药的分类

2三唑类抗深部真菌药概况

唑类(吡咯类)按化学结构可分为咪唑类和三

唑类，按其抗真菌作用可分为3代，而三唑类(第

三代唑类)按抗真菌作用分为两代(见表2、表3)。

2．1咪唑类

咪唑类抗深部真菌药已逐渐被三唑类所取代。

①咪唑类抗真菌药咪康唑由于抗菌活性低，美国等

国家只有局部外用剂型用于浅部真菌病．不再作为

全身给药。全身用药已从2002版我国基本药物中

表2唑类抗深部真菌药

表3三唑类抗深部真菌感染药的分类

删除。②由于不良反应严重酮康唑已很少作为全身

用药。酮康唑片剂已从2000版我国基本药物名单

中删除。

2．2三唑类

唑类抗真菌药是作用于真菌细胞膜的麦角固醇

合成酶抑制剂．即通过抑制细胞色素P450 14仅一脱

甲基酶而引起羊毛固醇的堆积和麦角固醇的缺乏．

导致真菌细胞膜结构和功能障碍而发挥抗真菌作

用。由于人体内普遍存在细胞色素P450酶系，三

唑类对P450 140【一脱甲基酶的选择性较咪唑类强。

所以对肝脏等不良反应较低．

三唑类以氟康唑临床应用最为广泛．在最多见

的白色念珠菌感染的防治中发挥了十分重要的治疗

作用．是全身白色念珠菌感染的首选药物，而且对

热带念珠菌、近平滑念珠菌、葡萄牙念珠菌等有极

好的抗菌活性。为了适应近年非白色念珠菌感染和

侵袭性曲霉菌病呈增多趋势．对第一代三唑类进行

了结构改造，研制出伏立康唑、雷伏康唑、泊沙康

   



唑等．且研制出环糊精包合型的伊曲康唑注射剂和

口服剂型以及伏立康唑的注射剂。

伏立康唑是现有第二代三唑类最优秀的品种．

其抗菌谱最广．抗菌活性最强，是侵袭性曲霉菌

病、耐氟康唑的严重侵袭性念珠菌感染以及不能耐

受其他药或其他药物治疗无效的放线菌病和镰孢菌

感染的选用药物。但在治疗氟康唑敏感的白色念珠

菌感染方面．伏立康唑虽然使用安全。但其不良反

应和药物相互作用较氟康唑为多。 一。

3三唑类的药物化学

3．1三唑类抗真菌药的基本结构

三唑类的基本结构见图1。
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图1 三唑类抗真菌药的基本结构

①三唑类抗真菌药分子中都有无取代基的三唑

环作为药效基团的主环。亦称A环．A环上1位N

原子通过一个次甲基与中心C原子相连。②三唑A

环4位N原子是与真菌P450酶上血红素铁相结合

的关键活性部分。③都有一个与中心C原子2位相

连接的2、4位卤代苯基，卤代的规律是氟取代苯

基的活性高于氯取代苯基。

3．2氟康唑类的化学结构

氟康唑类是芳基三氮唑丙醇衍生物．或称苯乙

基三唑衍生物．属于短侧链三唑类．其3位侧链上

一般只有1个芳环(图2)。
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芳环

F

氟康唑R：一cH：一<
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图2氟康唑类药物的化学结构
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3．3伊曲康唑类的化学结构

伊曲康唑是芳基乙基三氮唑环戊缩酮类化合

物．属于长侧链三唑类．其环戊缩酮氧次甲基侧链

上一般为4个芳环。

4氟康唑

4．1氟康唑的化学特性(图3)

4．1．1氟康唑主要是一种低脂溶性药物．与伊曲康

唑等高脂溶性唑类相比．在化学结构上具有分配性

好的优点，这是由于：①氟康唑分子量小，为305，

而伊曲康唑分子量为706；②氟康唑2位中心C上

有一个羟基增加了水溶性：

4．1．2 3位上具有极性小．有利于分配性的双三唑

基团。

4．1．3 2位羟基三唑类在药效学上可提高对真菌的

选择性．所以对人的毒性极低．主要以原型经肾脏

排泄，与其他三唑类相比较少与药物相互作用。

唑环≮]
弋NiN

／／j≥
⋯⋯氟代苯基

图3氟原唑的化学结构

4．2氟康唑的药代动力学特点

由于氟康唑分子量小，2位具有羟基及2、3位

具有利于分配的双三唑基团．所以在药动学具有以

下优势：①吸收完全，在药动学上可增加其水溶

性．改善口服时的生物利用度．空腹口服时生物利

用度可达到90％以上，并较少受食物影响。②分布

广泛．氟康唑在丙醇的1、3位有分配性好的双三

唑基团和在2位上2’、4’二氟苯基亲脂基团．同时

在2位有羟基亲水基团．所以亲脂性与亲水性得到

相对的平衡，即分配性好，在体内能广泛分布，特

别是在脑脊液中能达到血浓度的60％～80％。③代

谢．在药物代谢方面可提高其体内化学稳定性，使

殴
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其在体内极少代谢，维持较长半衰期。④排泄，主

要以原形经肾排泄约80％。

4．3氟康唑的给药方案

4．3．1 氟康唑的消除动力学的速度类型属于线性动

力学。在50～400mg剂量范围内AUC与剂量成正

比。在给药方案调整中遵循一级动力学。其t，尼为

31h．达稳态后体内最高药量约2．35D．最低药量约

1．35D。

4．3．2氟康唑的半衰期较长，可以用负荷量(突击

量)。如成人系统性念珠菌感染的常用量为第一天

400mg，以后每天200～400mg，均为每Et 1次，疗

程一般至少4周．症状缓解后至少持续2周。隐球

菌脑膜炎初治者首日400mg．一次静脉注射．继以

200～400mg，每日1次用至脑脊液培养转阴后至少

10～12周。

4．3．3氟康唑口服吸收完全．其每日口服剂量与静

脉给药者相同．亦可先用静脉给药后改口服给药序

贯治疗。

4．3．4 肾功能减退．内生肌酐清除率为1 l～50mL／min．

氟康唑剂量减为原剂量的50％。内生肌酐清除率

>50mL／min可采用原剂量。

4．4药效学

氟康唑具有广谱抗真菌作用．对白色念珠菌和

非白色念珠菌的热带念珠菌和近平滑念珠菌具有良

好的抗菌活性。对隐球菌、球孢子菌、皮炎芽生

菌、荚膜组织胞浆菌等都具有良好的抗菌作用。但

对光滑念珠菌作用较差．抑菌率约60％．对克柔念

珠菌多呈耐药，曲霉菌多对氟康唑呈耐药。

4．5氟康唑的不良反应

氟康唑是现有的三唑类抗深部真菌药中安全性

较好的药物．也是作用于真菌细胞膜抗真菌药中较

安全的药物。

氟康唑不良反应发生率约10％～16％。主要表

现有以下方面。①消化道反应：恶心、呕吐、腹痛

或腹泻等。②过敏反应：可表现为皮疹，偶可发生

严重的剥脱性皮炎、渗出性多形红斑．个别病例可

发生过敏性休克。③肝毒性：氟康唑治疗中可发生
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轻度一过性血清氨基转移酶升高．偶可出现肝毒性

症状。并罕有死亡病例的报道．此多发生在原有严

重基础疾病患者．因此在氟康唑治疗开始前和治疗

中应定期检查肝功能．如肝功能出现持续异常或加

剧．或出现肝毒性临床症状时均需立即终止治疗。

④周围血象中性粒细胞减少和血小板减少偶可发

生，多呈一过性。

4．6氟康唑代谢性相互作用

氟康唑主要以原形药物经肾排泄．约80％经肾

排出．只有<20％的药物经肝CYP450酶氧化代谢．

所以代谢性相互作用不像伊曲康唑那样广泛．且相

互作用程度亦较轻．但应注意较大剂量仍可发生严

重相互作用．氟康唑主要抑制CYP2C9．其次是

CYP3A4。

4．6．1 药酶抑制 由于抑制CYP450．氟康唑升高

下列药物浓度．有可能增强药理作用和不良反应的

药物有：①在使用氟康唑治疗期间，禁用的药物如

西沙必利，研究表明氟康唑每天200mg，西沙必利

每天20mg／次，每天4次，QT问期明显延长，氟康

唑每天>400mg时，可明显升高特非那定的血药浓

度。②在使用氟康唑期间，需监测血药浓度并监测

药效及不良反应．必要时应调节剂量的药物．如抗

凝剂华法林，免疫抑制药环孢素、他克莫司，抗癫

痫药苯妥英．抗结核药利福平．磺脲类口服降糖药

格列本脲．以及茶碱等。

4．6．2药酶诱导药酶诱导剂可降低氟康唑药物浓

度．如利福平可导致氟康唑药时曲线下面积减少

25％，并使其t。彪缩短20％，合用时应考虑增加氟康

唑的剂量。

5伏立康唑

5．1化学特性

以嘧啶环取代3位的三唑环并在嘧啶环的5位

引入氟原子以及在丙醇骨架上引入1个甲基增强了

对真菌P45014去甲基酶的亲和力．提高了抗真菌

活性．扩大了抗真菌谱．如对真菌的IC50由

4．8¨mo]JL提高到0．481xmol／L．所以称为第二代三

唑类抗真菌药(图4)。
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图4伏立康唑的化学特性

5．2药动学

伏立康唑有口服及静脉给药两种剂型．ISl服生

物利用度达96％以上．吸收受食物影响。在脑脊液

中的浓度与血浓度相似。伏立康唑主要在肝脏代

谢．代谢酶主要是CYP2C19．次要代谢酶为

CYP2C9和CYP3A4。肾排泄原形药物<5％。

5．3伏立康唑的给药方案

5．3．1 伏立康唑的代谢具有可饱和性．其消除动力

学的速度类型属于非线性动力学．在给药方案调整

时，应注意伏立康唑在200mg剂量时遵循米氏动力

学．伏立康唑的半衰期与剂量有关．口服200mg

后，t，尼为6h，所以预测其在体内的蓄积或清除不

能按线性动力学去计算。

5．3．2伏立康唑1次给予400mg每天2次负荷量

后．24h内其血药浓度接近于稳态浓度．如不给予

负荷量仅给维持量每天2次每次200rag．则6d达

到稳态浓度。

5．3．3 ALT、AST升高的急性肝损害者无需调节剂

量，轻、中度肝硬化者负荷量不变．但维持量减

半。

5．3．4伏立康唑注射剂中含有二丁醚B一环糊精

(SBECD)，在轻至重度肾功能减退时可发生SBECD

蓄积．所以肌酐清除率<50mL／min时．应选用口服

给药．

5．4药效学

伏立康唑具有比氟康唑和伊曲康唑更广谱的抗

真菌活性，对黄曲霉、烟曲霉、土曲霉、黑曲霉具

有杀菌作用．对念珠菌包括耐氟康唑的克柔念珠菌
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均具有良好的抗菌活性。美国FDA批准伏立康唑

用于治疗侵袭性曲霉病．治疗不能耐受其他药物或

其他药物无效的尖端足分支霉菌和镰孢菌等所致严

重真菌感染．亦可用于治疗对氟康唑耐药的严重侵

袭性念珠菌包括克柔念珠菌感染。

5．5伏立康唑的不良反应

在临床试验中最为常见的不良事件为视觉障

碍、发热、皮疹、恶心、呕吐、腹泻、头痛等。与

治疗有关的导致停药的最常见不良事件包括肝功能

实验值增高、皮疹和视觉障碍。和伏立康唑有关的

视觉障碍较为常见。临床试验中，大约30％的患者

曾出现过视觉改变、视觉增强、视力模糊、色觉改

变和(或)畏光。视觉障碍通常为轻度，罕有导致

停药者。视觉障碍可能与较高的血药浓度和(或)

剂量有关。

临床试验中．伏立康唑治疗组发生皮肤反应者

较为常见。与伏立康唑有关的皮疹发生率为6％

(86／1493)。大多数的皮疹为轻到中度，包括

Stevens—Johnson综合征、中毒性表皮融解坏死和多

形红斑、

5．6伏立康唑代谢性相互作用

伏立康唑属于I相代谢中的氧化反应，其氧

化反应主要由CYP3A4．CYP2C19和CYP2C9进

行。

5．6．1 药酶抑制 由于抑制CYP3A4和CYP2C9升

高下列药物浓度．有可能增强药理作用和不良反应

的药物有：①在使用伏立康唑期问禁用的药物有

CYP3A4的底物如特非那定、阿司咪唑、西沙必利、

匹莫齐特和奎尼丁等可由于这些药物的血浓度升

高，从而导致QT间期延长。并且偶见尖端扭转性

室性心动过速．与CYP3A4的底物麦角生物碱类，

麦角胺、二氢麦角胺合用后血药浓度增高，可导致

麦胺类中毒。西罗莫司与伏立康唑合用可以使西罗

莫司的Cmax和AUC分别增加556％和1014％，禁

忌合用。②在使用伏立康唑治疗期间，需监测浓度

并监测药效及不良反应．必要时应调节剂量的药

物．如合用1：3服抗凝剂华法林．应严密监测凝血酶
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原时间．如合用磺脲类口服降糖药格列吡嗪、格列

本脲等．应密切监测血糖．如合用经CYP3A4代谢

的他汀类药物如洛伐他汀或辛伐他汀应严密监测不

良反应并调节剂量。其他如苯二氮革类．泼尼松等

都应注意调整剂量。

5．6．2药酶诱导如合用利福平每天600mg．可使

伏立康唑Cmax和AUCM分别降低93％和96％，禁

忌合用：卡马西平和苯巴比妥可能会显著降低伏立

康唑的血药浓度．禁忌合用。

5．6．3注意伏立康唑与CYP450底物的两药互相抑

制代谢，发生相互作用。①奥美拉唑既是CYP2C19

的抑制剂．又是CYP2C19和CYP3A4的底物．合

用时伏立康唑的Cmax和AUCM分别增高15％和

41％，无需调整剂量，而奥美拉唑的Cmax和AUC斟

分别增加116％和280％．因此奥美拉唑的剂量应当

减半。②诱导与抑制同时进行，如合用苯妥英钠诱

导CYP450酶可降低伏立康唑的代谢．使Cmax和

AUC甜分别降低49％和69％。伏立康唑每天2次。

每次400mg可使苯妥英钠Cmax和AUC斛分别增高

67％和81％．因此合用应密切监测苯妥英钠的血药

浓度并增加伏立康唑剂量约1倍。

6伊曲康唑

6．1伊曲康唑的化学特征

伊曲康唑(图5)是一种亲脂性三唑．因此其

胶囊的生物利用度低．血药浓度不稳定．限制了它

在抗深部真菌病中的应用，用羟丙基一B一环糊精进

行包合．显著提高了水溶性和生物利用度．研制出

口服液和注射液。

伊曲康唑口服液空腹服用吸收较佳．而与胶囊

剂相反(饭后13服吸收最好)，应用抑酸药H：受体

阻断药和质子泵抑制剂以及同服抗酸药可降低生物

利用度。

伊曲康唑主要在肝脏内经CYP450代谢为多种

代谢物．主要为羟基伊曲康唑．其活性与原药相

等。其代谢呈可饱和性，属于非线性动力学。

伊曲康唑注射液是由于伊曲康唑是不溶于水的

亲脂性较强的三唑类，所以以羟丙基一B一环糊精包

合后增加了水溶性。

6．2伊曲康唑的给药方案

6．2．1 伊曲康唑的代谢具有可饱和性．其消除动

力学的速度类型属于非线性动力学．在调整给药

方案时．应注意伊曲康唑剂量为50～200rag时遵循

米氏动力学．如剂量增加一倍伊曲康唑血浆清除

率下降20％～30％，一次静脉注射200mg后t1，2为

33h．所以不能按线性动力学预测其在体内的蓄积

或消除。

6．2．2 伊曲康唑注射液的负荷量为前2日每次

200rng，每天2次，从第3天开始维持量200rag每

天1次．疗程超过14d安全性尚不清楚．所以注射

液总疗程不得超过14d．应继续以13服液序贯疗法，

可维持3个月或用至临床症状消失及实验室检查正

常。

6．2．3肝硬化患者半衰期延长，应考虑调整剂量。

6．2．4 当肌酐清除率<32mL／min时．不得使用注射

剂。

6．3药效学

伊曲康唑对皮炎芽生菌荚膜组织胞浆菌、烟曲

霉、黄曲霉、白色念珠菌和新型隐球菌均具有抗菌

活性。

6．4伊曲康唑的不良反应

。拶寸‰，
图5伊曲康唑
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伊曲康唑可致严重肝毒性．表现为肝功能衰

竭和死亡．其中某些病例用该药前并无肝病．也

无严重的原发疾病。因此在使用本品时。如患者

持续有肝病的临床征象时．需停药。并监测肝功

能。

本品口服液治疗口咽部或食道念珠菌病临床试

验中发生的不良事件有恶心(11％)、腹泻(11％)、

呕吐(7％)、发热(7％)、腹痛(6％)、皮疹

(4％)、头痛(4％)等。

本品注射液临床试验及药动学研究中．发生与

药物有关的不良事件有恶心(8％)、腹泻(6％)、

呕吐(4％)、低钾血症(5％)、胆红素血症(4％)、

皮疹(3％)等，肝肾功能异常、头痛、头晕、静脉

局部反应等约占1％～2％。

6．5伊曲康唑代谢性相互作用

伊曲康唑属于I相代谢中的氧化反应．其氧化

反应由细胞色素P450酶的3A4所代谢。伊曲康唑

是CYP3A4的强效抑制剂．可影响很多药物的代

谢。

6．5．1 药酶抑制 由于抑制CYP3A4升高下列药物

浓度．有可能增强药理作用和不良反应的药物有：

①在使用伊曲康唑治疗期间禁用的药物有：经

CYP3A4代谢的抗组胺药特非那定、阿司咪唑．唑

类中枢抑制药三唑仑、咪达唑仑，经CYP3A4代谢

的他汀类调脂药洛伐他汀、辛伐他汀以及西沙必

利、奎尼丁等，因合用时可能引起QT间期延长或

导致严重一t：,ltll管事件。②在使用伊曲康唑治疗期间

需监测血药浓度并监测药效及不良反应．必要时应

调节剂量的药物如口服抗凝剂华法林．经CYP3A4

代谢的钙通道拮抗剂如二氢吡啶类和维拉帕米．免
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疫抑制剂环孢素、他克莫司，西罗莫司、甲泼尼

松。以及地高辛等。

6．5．2药酶诱导 由于药酶诱导降低伊曲康唑药物

浓度的药有：①抗癫痫药物苯妥英钠、苯巴比妥、

卡马西平；②抗结核药物异烟肼、利福平和利福

布汀。

7泊沙康唑

泊沙康唑化学结构(图6)基本上与伊曲康唑

相似．只是在卤代苯环以2，4二氟取代了氯原子，

同时在侧链尾端的丙基仅碳上多一个羟基。

2006年9月美国FDA批准泊沙康唑的口服混

悬液(商品名Naxafil)用于骨髓移植后免疫力减弱

和癌症化疗白细胞减少的患者．以防止曲霉菌和念

珠菌引起的感染。

泊沙康唑的常见不良反应包括恶心、呕吐、

腹泻、皮疹、血液中钾含量降低和血小板减少，

肝功能检验异常。极罕见的可能与该药物有关的

不良反应还包括QTc延长(心律异常)和肝功能

损害。为达到对泊沙康唑的最大吸收，必须餐时

服用。

对肝功能的监测实验应该贯穿于治疗的起始及

全过程．且禁忌与CYP3A4底物(如特非那定、阿

斯咪唑、西沙必利、匹莫齐特、卤泛群、奎尼丁)

联用．因可能引起这些药物的血浆浓度增加．导致

0Tc延长和尖端扭转型室性心动过速(TdP)。也应

禁忌与麦角生物碱类联用。

当开始用泊沙康唑治疗时．应减低环孢素、他

克莫司和西罗莫司的给药剂量，并增加临床监测次

数。在欧盟国家中，泊沙康唑被推荐用于18岁以

上(含18岁)的患者。

o曲CbH2rCH3
图6泊沙康唑
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系统性真菌感染(system fungal infection，SFI)

是指由致病性真菌侵犯深部组织器官和(或)血液

所致的严重真菌感染性疾病。近年来，由于艾滋

病、恶性肿瘤发病率的不断上升，骨髓移植及其他

器官移植的广泛开展．免疫抑制剂及广谱抗生素的

大量应用．各种侵入性检查及治疗技术的飞速发

展。使系统性真菌感染发生率及死亡率不断上升。

在逐年扩大的免疫低下人群中．这一问题尤为突

出。

1系统性真菌感染的现状

相比较其他感染，真菌感染更容易被忽视。

1992年Bodey报道4096例恶性肿瘤尸检结果．显

示25％白血病及12％淋巴瘤患者有深部真菌感染而

生前未能作出诊断⋯。近年来，由于系统性真菌感

染逐渐被认识以及高危人群的不断扩大．在世界范

围内系统性真菌感染率呈逐年上升趋势。美国国家

医院内感染监测中心(NNIS)资料显示：2004年

真菌感染率为20世纪90年代的2．4倍：我国医院

感染监控网1998。1999年的监测资料显示．真菌感

染已占院内感染的17．1％[2]。

由于艾滋病、恶性肿瘤发病率的增加。化疗

药物及免疫抑制剂的推陈出新及大量应用．骨髓

移植及其他器官移植的广泛开展．使免疫低下患

者人群不断扩大．系统性真菌感染在这一人群中
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的发病率更是不断升高。资料显示，上述人群中

深部真菌感染发生率为11％～40％。病死率40％E3]；

30％粒细胞缺乏患者可出现系统性真菌感染⋯．病

死率高达60％；吴玉红等[s]报道：重型再生障碍性

贫血患者并发真菌感染率18．18％．其中系统性真

菌感染占47．37％．病死率34．21％，其中深部真菌

占61．1％。

2免疫低下人群常见致病真菌

系统性真菌感染最常见的致病菌仍为念珠菌、

曲霉菌、新型隐球菌等，但毛霉菌、镰刀菌、根霉

菌等真菌所致侵袭性感染的报道逐渐增多，且新的

机会致病菌如：马尔尼菲曲霉菌、荚膜组织胞浆菌

等引起的感染也逐渐引起临床关注。

念珠菌属是一种芽生酵母样真菌．广泛定植于

人类的各种腔道内．是最常见的深部真菌感染的病

原。常见的致病菌株有：白色念珠菌、热带念珠

菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌、克柔念珠菌、季

也蒙念珠菌、葡萄牙念珠菌等。近年来念珠菌感染

的特点为：①发病率增加，相关死亡率升高。2000

年流行病学病原体监测与控制(SCOPE)项目总结

1995～1998年美国医疗中心医源性感染结果显示：

念珠菌感染占所有院内感染的第6位，7％。8％的院

内感染由念珠菌引起：院内感染所有病原体中．念

珠菌归因死亡率最高(30％～40％)；念珠菌是引起

   


