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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

   



院内感染败血症的第4大常见病原菌。②念珠菌感

染中．白色念珠菌仍是最常见菌种．但呈下降趋

势，非白色念珠菌比例逐渐增加f63。③呼吸道感染

最多见，其次为泌尿道和肠道。④耐唑类菌株呈上

升趋势。可能与氟康唑广泛经验性应用有关。

曲霉菌属在自然界中分布广泛．致人类感染菌

种主要为烟曲霉、黄曲霉、土曲霉、黑曲霉。随着

易感人群的不断扩大．侵袭性曲霉菌感染成为El益

严重的临床问题：①发病率在过去的20年中增加

了约8倍．成为临床上仅次于念珠菌的致病真菌。

②预后差．病死率高达63％．而中枢神经系统受累

者．死亡率几近100％。在感染早期进行经验性治

疗者，病死率约为40％；病程>10d者；病死率达

90％；未诊断未治疗者，病死率达100％。因此，

提高侵袭性曲霉菌感染的生存率有赖于早期诊断及

治疗。③血液肿瘤、异基因造血干细胞移植及实体

器官移植、中性粒细胞持续减少(>3周)、GVHD、

皮质激素治疗等是侵袭性曲霉菌感染的危险因素．

但不同基础病其发病率不同。急性白血病和异基因

造血干细胞移植患者的发病率最高．分别为14．3％

和12．8％，心肺移植患者发病率达11％。④侵袭性

曲霉菌感染临床表现缺乏特异性．常导致误诊、漏

诊。

3系统性真菌感染的危险因素

2001年欧洲制订的深部真菌感染治疗指南指

出，深部真菌感染的危险因素有：①中性粒细

胞≤0．5×109／L，持续≥10d。②给予适宜的广谱抗

生素后仍持续发热>4d。③体温>38℃或<36(1C，并

有下列情况之一者：a．前60d内曾有粒细胞减少>

10d：b．前30d曾用免疫抑制剂：c．既往曾有深部

真菌感染：d．AIDS：e．器官移植给予免疫抑制剂

者．应用激素I>3周。高危因素为：①中性粒细胞

<o．Ixl09／L，持续i>3周；②中性粒细胞<o．5x109／L，

持续I>5周；③有热带念珠菌定植；④无关供者或

配型不合的亲属造血干细胞移植．器官移植给予免

疫抑制剂者．皮质激素>1mg／kg、中性粒细胞<0．1×

109／L，持续1周，皮质激素>2mg／kg持续>2周；⑤
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大剂量化疗者。

2005年全国首届深部真菌感染学术会议纪要指

出[引：以下情况在临床上需考虑真菌感染：①免疫

抑制者．抗细菌或病毒感染治疗无效、病情不断加

重：②因其他疾病长期、大量使用抗菌药物或激素

后．体温持续升高或不降．可能存在真菌二重感染

或继发真菌感染：③严重基础疾病，包括各种免疫

功能低下．长期住院治疗．需要考虑真菌院内感

染；④肺部有影像学改变，不能用其他疾病解释

者；⑤中枢神经系统感染，不能确定细菌(包括结

核杆菌)、病毒或其他病原体感染者；⑥侵入性操

作之后；⑦不明原因发热。

4真菌感染的实验室诊断方法

真菌感染的实验室常规诊断方法主要是形态学

方法．包括组织病理学检查、显微镜涂片检查和真

菌培养检查。深部真菌感染诊断的“金标准”是在

组织中发现真菌病原体存在。显微镜涂片检查是最

简单、实用的诊断方法，优点是简单、快速，缺点

是阳性率低、无法确定病原菌种属。培养阳性对致

病性真菌感染的诊断具有决定性意义．但对条件致

病菌应结合临床情况进行判断．且真菌培养常因费

时较长．延误治疗。

真菌感染的非形态学诊断方法[8]包括血清学和

分子生物学方法。血清学检查主要包括抗体检测及

抗原、代谢产物的检测两大类。真菌感染后往往缺

乏特异性抗体．即使检测到抗体也常常与真菌在体

内的正常定植有关．而在免疫低下患者常因产生抗

体不足造成假阴性结果．均使真菌抗体检测在临床

应用上受到限制。真菌抗原、代谢产物成分检测由

于敏感性高、特异性好．能够反应病情变化，对于

免疫低下患者更有价值．已逐渐用于隐球菌、曲霉

菌、念珠菌及组织胞浆菌感染的诊断。如半乳甘露

聚糖对曲霉菌的诊断．半数患者在出现临床症状或

影像学特征前即可显示出阳性结果，对早期诊断与

治疗具有重要意义．缺点是某些食物与药物可致假

阳性结果：系统性念珠菌病可通过检测念珠菌表面

的甘露聚糖抗原来诊断； (1—3)一B—D一葡聚糖是
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真菌特有的成分，可用于系统性真菌病的筛查。但

无法确定种属：D一阿拉伯糖醇可用于深部念珠菌感

染的诊断．并与真菌繁殖程度及代谢活性明显相

关：念珠菌胞浆蛋白抗原烯醇化酶的检测可以为深

部念珠菌感染提供快速诊断方法：隐球菌荚膜多糖

抗原的乳胶凝集试验是隐球菌病最快速有效的诊断

方法。

关于基因诊断方法和临床应用价值目前存在争

议．多数学者认为．基因诊断对于鉴别细菌和真菌

感染，或者用于真菌菌属之间的鉴别是有意义的。

国际上已完成十几种常见病原真菌的全基因组测序

工作．通过PCR、巢式PCR、实时定量PCR等方

法．我们将逐渐达到对深部真菌感染快速、灵敏、

定量的监测．并实施疗效监控。

5系统性真菌感染治疗的常用药物

目前常用的有多烯类(两性霉素B和制霉菌

素)、三唑类(氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑)、棘

白霉素类(卡泊芬净和米卡芬净)等。两性霉素B

通过与真菌细胞膜表面麦角固醇结合．导致细胞膜

通透性增加．细胞内物质外渗死亡而发挥抗霉菌作

用。但因特异性不强，同时也可与肾小管上皮细

胞、肾上腺、红细胞等细胞膜上胆固醇结合．引起

相应副作用。因此目前常用的多为其脂质体剂型．

主要有3类：脂质体、脂质复合体、胶体分散剂，

均可明显减轻其肾毒性。两性霉素B是一种广谱抗

真菌药物，对念珠菌属、烟曲霉、新生隐球菌、荚

膜组织胞浆菌、皮炎芽生菌、球孢子菌等均有较强

的作用．对镰刀菌和其他曲霉菌敏感性稍差．对赛

多孢子菌属及毛藓菌属耐药。迄今仍是许多深部真

菌感染治疗的首选用药。制霉菌素作用机制与两性

霉素B类似．但由于其口服给药不吸收．静脉给药

肾毒性大．一直不被应用于系统性真菌感染的治

疗。但其脂质体安全性好，抗菌谱广，对念珠菌、

新型隐球菌、曲霉菌、镰刀菌、毛霉菌、根霉菌、

球孢子菌属等均有抗菌活性．甚至对部分耐两性霉

素B的白色念珠菌亦具有良好活性。

三唑类抗真菌药物通过抑制真菌的麦角固醇生
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物合成中C一14脱甲基过程．使真菌细胞膜完整性

受损而发挥作用。氟康唑对白色念珠菌、热带念珠

菌、隐球菌、皮炎芽生菌、粗球孢子菌较敏感，而

对曲霉菌不敏感．对光滑念珠菌及克柔念珠菌天然

耐药。氟康唑的一个优点是能通过血脑屏障．但由

于其抗菌谱较窄且临床应用时间长．对氟康唑耐药

的白色念珠菌株逐渐增多．且由于不能兼顾防治曲

霉菌感染．近年来氟康唑的临床地位有明显下降的

趋势。伊曲康唑抗菌谱广，抗菌活性较强．临床耐

受性好，对念珠菌、隐球菌、荚膜组织胞浆菌、皮

炎芽生菌、球孢子菌等均有效。伊曲康唑抗念珠菌

活性与氟康唑相当．但对曲霉菌感染有较好的疗

效。因此．目前伊曲康唑已较广泛应用于系统性真

菌感染的治疗中。伏立康唑为一新型的三唑类抗真

菌药物，抗菌谱广、抗菌力强．对所有念珠菌属

(包括克柔念珠菌、光滑念珠菌及耐氟康唑白色念

珠菌菌株)、曲霉菌(包括通常对两性霉素B耐药

的土曲霉)、新型隐球菌均显示较强的杀菌活性：

对皮炎芽生菌、球孢子菌、荚膜组织胞浆菌及镰刀

菌具有良好的抗菌活性；对赛多孢菌、马尔尼菲青

霉菌等少见菌亦有抗菌活性．而这些菌对氟康唑、

伊曲康唑、两性霉素B均不敏感。结合菌属对该药

不敏感。临床耐受性好．主要不良反应为可逆性视

觉障碍。Herbrecht R等[9]进行的随机、非盲多中心

研究比较了伏立康唑与两性霉素B治疗系统性曲霉

菌病的疗效和生存率：277例均为血液系统恶性肿

瘤或异基因造血干细胞移植患者．总有效率伏立康

唑组53％．两性霉素B组仅为32％．在曲霉菌明确

感染或疑似陷霉菌感染组、中性粒细胞数量正常或

减少组、感染局限于肺部组或不仅局限于肺部组、

自体造血干细胞移植组、其他免疫抑制等各组中，

伏立康唑均取得了优于两性霉素B的疗效：两组的

生存率分别为71％和58％：曲霉菌所致死亡率在伏

立康唑组为13％．而在两性霉素B组达29％。在另

外一项针对念珠菌的研究中．伏立康唑对白色念珠

菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌的疗效与两性霉素

B相当．对热带念珠菌疗效明显优于两性霉素B：

   



治疗起效时间与两性霉素B无区别。伏立康唑对氟

康唑、伊曲康唑和两性霉素B治疗后耐药的念珠菌

血症仍有60％、56％、44％的病例有效，而且在肾

功能损害、低钾血症等不良反应率方面，伏立康唑

也明显低于两性霉素B。

棘白霉素类目前临床应用的主要为卡泊芬净及

米卡芬净。该类药物的作用机制为抑制13一(1，3)

一D一葡聚糖合成酶．破坏真菌细胞壁合成．卡泊芬

净是第一个被美国FDA批准用于临床的半合成棘

白霉素类药物．抗菌谱广，对白色念珠菌、非白色

念珠菌及曲霉菌属均有很好的抗菌活性．对耐氟康

唑或两性霉素B的念珠菌和曲霉菌也具有体外抗

菌活性。与唑类及多烯类无交叉耐药。在20个国

家50个研究机构进行的多中心双盲对照研究结果

表明N0]：卡泊芬净和两性霉素B对念珠菌疗效相

似．但两性霉素B的不良反应明显高于卡泊芬净，

尤其是肾毒性。对系统性曲霉菌感染，在Keating

GM等[11]的一项非比较性多中心研究结果表明：83

例系统性曲霉感染患者(71例对其他治疗无效，

12例不能耐受)改用卡泊芬净后．总有效率可高

达45％。

6系统性真菌感染的治疗原则

对于系统性念珠菌感染．根据美国抗微生物治

疗指南2005～2006版可选择：

6．1对临床稳定的念珠菌血行感染的患者治疗首

选：①氟康m坐>6mg／kg或400mg，qd，iv或pox7d，

在最后一次血培养阳性后1：3服14d；②卡泊芬净第

一天70mg，iv，以后改为50mg，iv，qd；③两性霉

素B 0．6mg／kg，iv，qd；④脂质体两性霉素B。如

治疗反应差或恶化．可加大剂量或更换其他药物直

至念珠菌感染症状、体征消失，末次阳性血培养后

14d停药：①两性霉素B加量至o．8—1．0mg／l【g，iv，

qd；②氟康唑加量至800mg，qd，iv，并确保拔除

静脉导管；③伏立康唑第一天6mg／kg，iv，q12h，

以后3mg／l【g，iv，q12h维持。

6．2对念珠菌血行感染．临床不稳定、恶化或有播

散的病变趋于稳定(肺、眼、肝、脾)的患者，治

· 10·
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疗首选：①两性霉素B o．8～1．0mg／kg，iv，qd；②两

性霉素B脂质体5mg／kg，qd；③氟康1坐>6mg／kg或

400～800mg，qd，iv；病情稳定，症状体征消失，

中性粒细胞恢复正常后可改为400mg，qd，pox

14d。替代治疗方案：①严重念珠菌感染：伏立康

唑第一天6mg／kg，iv，q12h，以后3mg／kg，iv，

q12h维持，然后改为LI服；②卡泊芬净第一天

70mg，iv，以后改为50mg，iv，qd。

6．3对于曲霉菌感染治疗首选：①伏立康唑第一天

6mg／l【g，iv，q12h，以后3mg／l【g，iv，q12h维持，

然后改为口服(体重>40kg，200mg，po，q12h，体

重<40kg，100mg，po，q12h；②两性霉素B或两性

霉素脂质体：③伏立康唑联合卡泊芬净，疗效优于

单用伏立康唑。二线选择：卡泊芬净第一天70mg，

iv，以后改为50mg，iv，qd。

我国深部真菌病的治疗原则草案：①对于白

色念珠菌．优先选择氟康唑．亦可选择伊曲康唑、

两性霉素B、卡泊芬净、伏立康唑等。②对于非白

色念珠菌．选择伊曲康唑、伏立康唑或卡泊芬净。

③对于曲霉菌感染传统应用两性霉素B，目前可选

用伊曲康唑．病情严重时可优先选择伏立康唑或

卡泊芬净．必要时可联合两种不同类型抗真菌药

物。

7真菌感染的预防

目前对真菌感染的预防存在不同的意见．但普

遍认为接受强烈化疗的白血病患者、严重中性粒细

胞缺乏患者、造血干细胞移植患者．预防性抗真菌

治疗是必要的。

念珠菌感染预防的常用药物仍为氟康唑．预防

性服用氟康唑400mg／d．可以减少深部念珠菌感染

的发病率和死亡率．尤其对异基因造血干细胞移植

的患者有明确临床意义[12]。但由于耐药念珠菌以及

非念珠菌感染不断增多。伊曲康唑、伏立康唑等药

物逐渐成为较有前途的预防性用药。

总之．随着免疫低下人群的不断扩大．系统性

真菌感染已日益成为这一人群中重要的临床问题。

重视系统性真菌感染．做好预防工作，对患者早诊
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断、早治疗，降低死亡率，是临床医生工作重点之
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抗深部真菌感染药物给药系统的研究进展

陈文倩张强

北京大学药学院 (北京100083)

近年来国内外深部真菌感染的发病率呈现逐年上升趋势，有效的治疗药物品种有限，而且普遍存在易于耐药和对

机体毒副作用明显等问题。本文以目前研究中的新剂型和新载体材料为重点，对抗深部真菌感染药物的各类新型

给药系统进行综述。研究工作进展表现了剂型优化在降低药物毒副作用和改善药物动力学性质上的巨大优势。

【关键 词】 给药系统：抗真菌药物；深部真菌感染

【中图分类号】 R944；R978．5 【文献标识码】 B

深部真菌感染又称侵袭性真菌感染(invasive

fungal infection．IFI)，是由深部病原菌侵入除皮

肤、毛发、甲床等浅部组织以外的内脏器官和皮下

组织而引起．严重时甚至可导致全身性感染。其多

发于免疫力低下人群。随着社会人El的老龄化．广

谱抗生素、肾上腺皮质激素、抗肿瘤药物和免疫抑
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制剂的大量使用。以及器官骨髓移植、介入治疗和

强化化疗等技术的推广应用．尤其是获得性免疫缺

陷综合征(AIDS)的流行．使国内外的IFI发病率

呈现逐年上升趋势[1]。

目前可用于抗深部真菌感染的药物中应用最多

的仍是早期开发的多烯类药物两性霉素B(ampho．

   


