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浆药物浓度。病例3在给予伏立康唑后．环孢素血

浆药物浓度增高约1／3．期间未调整环孢素给药剂

量并且无其他合用药物．因而可考虑为伏立康唑对

环孢素血浆药物浓度的影响。另6例患者在伏立康

唑治疗期间多次减少免疫抑制剂的给药剂量．因此

不能确定本药对环孢素、他克莫司血药浓度的影响

程度．但仍提醒临床医生．在将伏立康唑与环孢

素、他克莫司合用时．应严密监测血药浓度。根据

浓度监测结果和患者临床表现及时调整后者的给药

剂量．避免药物浓度增高引起肾毒性．以确保用药

安全。

4结论

总体来说．伏立康唑耐受性较好．常见的不良

事件包括视觉障碍、肝功能实验值异常和皮疹等，

这与已有报道相一致．说明其治疗恶性血液病患者

真菌感染是相对安全的。但本组病例中神经系统不

良反应发生率较高．提醒医务人员加以重视。目前

伏立康唑治疗安全性方面的病例报道较少．并且恶

性血液病患者的基础情况比较复杂．并用药物较

多．因此在用药期间应严密监测患者用药情况．及

时调整治疗方案．以保证用药安全、合理。
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深部真菌感染指致病性真菌侵犯皮下组织、黏

膜和内脏．感染器官所引起的真菌感染性疾病。常
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见深部真菌病主要包括念珠菌病．隐球菌病、曲霉

病、毛霉病、孢子丝菌病、马内菲青霉病、组织胞

   



浆菌病、副球孢子菌病和皮炎芽生菌病等。近年

来．危重病人深部真菌感染呈逐年上升趋势．除临

床医生对此病认识提高和诊断技术的改进外．还与

下列因素有关：人口老龄化、广谱强效抗生素的大

量应用；恶性肿瘤的放、化疗；导管插管，器官移

植．皮质类固醇激素和免疫抑制剂的广泛使用等。

而大规模的城市改建是曲霉菌感染率上升的主要原

因之一。

伴随着真菌感染率的上升．其致病菌种也发生

变化。在引起感染的真菌中．白色念珠菌比例下

降．非白色念珠菌和曲霉菌的比例升高．一些少见

的真菌感染亦有所增加，如镰刀霉属、毛孢子菌

属、接合霉等。

1深部真菌感染的流行病学

深部真菌感染多发生在有严重基础疾病的患

者，预后差．病死率高。有报道器官移植受者中发

生深部真菌感染的概率：肾移植后14％．心、肺移

植后35％．肝移植后42％．约30％的急性白血病患

者发生深部真菌感染。在美国．近10年来住院病

人的深部真菌感染率己提高了2倍：而在欧洲，对

各种死亡病人所做的尸体解剖中发现．从1978～

1982年深部真菌感染率为2．2％～3．2％．1983～1987

年感染率为5．1％．而最近10年的感染高峰己达

7．3％。我国医院感染监控网分析．医院真菌感染率

从1993年至1996年的13．9％上升至1998年至

1999年的17．1％．1999年至2000年的24．4％。念

珠菌感染病死率达30％～40％．曲霉菌感染病死率

高达50％～100％。降低深部真菌感染病死率关键在

于早期识别、早期给予足量、有效的抗真菌药物。

但根据尸检分析．深部真菌感染的治疗率很低，只

有15％～40％．多数病人在死亡前未接受过任何治

疗。

危重病人真菌定植和感染的危险因素包括：急

性肾功能衰竭、革兰阴性菌感染脓毒症、高龄患

者、颅脑外伤、应用广谱抗生素、恶性肿瘤、烧

伤、多发创伤、接受糖皮质激素治疗、器官移植、

糖尿病、机械通气、肠外营养、深静脉置管、胃肠
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道手术(多次手术尤甚)、腹膜炎或腹腔脓肿。

2深部真菌感染的病原学

院内念珠菌感染最多仍为白色念珠菌．其余依

次为热带念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌、克

柔念珠菌。白色念珠菌是引起深部真菌感染最常见

的念珠菌．但是近年来其他念珠菌引起的真菌感染

呈逐年上升趋势。非白色念珠菌类的其他念珠菌分

离逐步增多的原因目前还不是完全清楚，但是，经

验性氟康唑的广泛应用造成的选择性压力．可能是

引起耐氟康唑菌株增多的主要原因。

热带念珠菌引起的真菌血症通常发生于内源性

感染．院内传播病例少见。多数分离到的热带念珠

菌对两性霉素B、氟胞嘧啶及三唑类药物敏感。光

滑念珠菌是第三位最多见的引起深部真菌感染的念

珠菌．这种真菌感染的发生率逐步增高．在接受氟

康唑预防性治疗的移植患者或其他患者中非常明

显．对氟康唑敏感性逐步降低。近平滑念珠菌感染

几乎都发生在留置静脉导管、假肢或装有其他有创

性装置的患者中。近平滑念珠菌不是机体内源性真

菌．通常对两性霉素B和氟康唑敏感。克柔念珠菌

最多见于中性粒细胞减少症患者中．一般认为克柔

念珠菌对氟康唑耐药．尤其是那些接受过氟康唑预

防性抗真菌治疗或经验治疗的患者。

曲霉菌广泛分布于自然界．存在于有机质坏死

物、发霉谷物、饲料、水、土壤、衣服、皮毛、鞋

帽和家具中．正常人皮肤黏膜上可分离到。阴冷潮

湿的环境有利于曲霉菌的滋生．抵抗力低下时吸入

曲霉菌造成肺曲霉病。引起肺部曲霉感染的曲霉菌

最常见是烟曲霉．其次为黄曲霉等。肺曲霉菌感染

临床少见．但近几年来由于广谱抗生素、新的免疫

抑制剂、抗癌药的不断涌现以及爱滋病人的增加，

有关此病的报道逐渐增加。肺曲菌感染常见4种类

型：①血行播散型；②变态反应型；③支气管肺炎

型：④寄生空洞型又称肺曲菌球；肺曲菌球病是肺

曲菌感染最为常见的一种类型。

3深部真菌感染的诊断

深部真菌感染无特异性的临床表现是造成其误
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诊率较高的主要原因．另外也缺乏充分可靠、特

异、敏感的实验室诊断指标。诊断主要依赖于临床

症状．因此医生的临床经验对于此病的诊断尤为重

要。对应用广谱抗生素无效的感染．或在体温、症

状稳定后再发生发热、感染征象的危重患者要高度

怀疑深部真菌感染的可能。发热是最常见的临床表

现。该发热突出表现为对所有的抗生素均无效．同

时可有白细胞升高。出现肺部感染时．可见痰量加

大、浓稠、拉丝等。也有病人仅为干咳。个别病人

有关节疼痛等表现。

肺曲霉菌感染患者可以出现典型的CT表现一

日晕征后期出现空洞呈新月状空气透光征．浸润性

病灶转化为结节状病变时提示病情好转。

目前缺乏广泛认可的诊断标准。有文献将深部

真菌感染的诊断分为：确诊、疑诊、可能感染。确

诊标准为：①经活体组织检查或尸检证实有真菌侵

入性感染的组织学证据：②除尿液或痰液外．在任

何两个单独、正常无菌的封闭体腔内或器官中发现

有真菌感染的微生物学证据。疑诊标准为：①静脉

穿刺血培养阳性；②在任何单一封闭、正常无菌体

腔内或器官中真菌培养阳性(如因感染而开腹探查

时术中的腹腔液体、腹腔脓肿经皮穿刺引流液、腹

腔穿刺引流液、胆汁导管引流液培养阳性)；③按

美国疾病控制中心(CDC)定义，深部外科感染坏

死部位真菌培养阳性；④更换尿管前后两次尿培养

阳性。或直接插管尿培养阳性。可能感染标准为：

患者出现器官功能障碍，并发现有真菌定植的证

据。

4经验性抗真菌治疗

深部真菌感染治疗的关键是对患者进行早诊

断、早期进行经验性治疗。应尽可能去除、纠正各

种促使真菌感染发生的高危因素．拔除可能感染的

静脉导管、尿管等，尤其对于中性粒细胞减少症、

长期住]CU、高龄、免疫低下患者更应该进行积极

有效的治疗。

4．1治疗真菌感染的主要药物

目前临床上治疗真菌感染的药物主要有以下3
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大类

4．1．1 作用于真菌细胞膜的抗真菌药物①多烯类

抗真菌药：其通过与真菌细胞膜上的麦角甾醇结

合．使膜分解或增加膜通透性、造成细胞内容物外

溢而死亡。如两性霉素B。②吡咯类抗真菌药：羊

毛甾醇140【一去甲基酶抑制剂．有氟康唑、伊曲康

唑、伏立康唑等，为目前临床应用最广的抗真菌

药。③烯丙胺类抗真菌药：角鲨烯环氧化酶抑制

剂．代表药物有布替萘芬和特比萘芬．临床多用于

浅部真菌感染。

4．1．2作用于真菌细胞壁的抗真菌药物该类药物

为葡聚糖合成酶抑制剂如卡泊芬净。

4．1．3抑制真菌核酸生物合成的药物 代表药物为

氟胞嘧啶．很少单独应用．主要与其他药物合用治

疗深部真菌感染。

4．2主要抗深部真菌感染治疗药物的作用特点

深部真菌感染主要选用两性霉素B、伊曲康

唑、氟康唑、伏立康唑、卡泊芬净和氟胞嘧啶等，

下面就每个药物的作用特点做简单阐述。

4．2,1 两性霉素B为应用较早的抗真菌药物．由

于其明显的耳、肾毒性．限制了其临床应用。其特

点为：抗菌谱广．几乎对所有的真菌都有较强的抗

菌作用．对曲霉菌和毛霉菌效差。临床上可适用于

各种深部真菌感染。药物常见的副反应包括寒战：

高热、恶心、低钾、血栓性静脉炎等。

我们的用药经验包括：①小剂量开始给药，逐

渐加大用药剂量。②延长给药时间，最好经注射泵

缓慢给药．将每日药量6～8h内缓慢静脉注射，可

以明显降低其副作用的发生。③给药前给予异丙嗪

及(或)小剂量地塞米松。④首选中心静脉给药，

尽量避免外周静脉给药。

4．2．2脂质体两性霉素B抗菌机制与两性霉素B

相同．为两性霉素B和脂质体组成的复合体。两性

霉素B与脂质体结合．增加对真菌细胞膜麦角固醇

的亲和力．降低对宿主细胞膜胆固醇的亲和力．提

高抗真菌的活性．同时减少了两性霉素B毒副作

用。主要用于不能耐受普通两性霉素B的深部真菌

   



感染患者。

4．2．3氟康唑 是目前临床应用最广的抗真菌药

物，分为口服、静脉两种剂型。氟康唑的分布容积

较广，尿液、痰、唾液、腹腔液、阴道分泌物、胆

汁、脑脊液、皮肤、肝脏、前列腺中均可获得较

高的药物水平．抗菌谱广．为治疗白色念珠菌的首

选药物．但对光滑念珠菌效果较差．克柔念珠菌几

乎是完全耐药．对曲霉菌无效。近年来耐氟康唑的

白色念珠菌亦有逐年增高趋势．加大氟康唑用量对

某些病例仍然有效。

4．2．4伊曲康唑 口服制剂主要用于治疗浅表真

菌感染。静脉制剂抗菌谱广，对白色念珠菌、其

他念珠菌、新生隐球菌、曲霉菌有效，尤其对耐

氟康唑的克柔念珠菌、光滑念珠菌可考虑使用此

药。

4．2．5伏立康唑其作用机制是抑制真菌细胞膜中

的羊毛甾醇14d一去甲基酶．从而影响麦角固醇的

合成．导致细胞死亡。伏立康唑对酵母菌和霉菌效

果好。临床用于治疗侵袭性曲霉菌、波伊德假霉样

真菌、足放线病菌及镰刀菌属感染。对耐氟康唑的

白色念珠菌和近平滑念珠菌以及对氟康唑先天耐药

的克柔念珠菌．耐两性霉素B的曲霉菌、隐球菌等

伏立康唑亦有良好疗效。虽然对唑类高度耐药的菌

株可能存在交叉耐药机制．但实验研究表明．对

耐氟康唑的白色念珠菌、热带念珠菌、克柔念珠

菌、光滑念珠菌以及对伊曲康唑产生耐药的热带

念珠菌、光滑念珠菌．伏立康唑对于上述耐药菌

株的MIC明显低于氟康唑和伊曲康唑．对这些耐

药株引起的深部真菌感染可能会有一定的疗效。

国外也有研究表明．伏立康唑治疗侵袭性曲霉菌

比两性霉素B更有效。伏立康唑耐受性好．最常

见的不良反应为可逆性视觉干扰、视觉障碍．但

大部分病人治疗期间症状减轻或消失。肾功能减

退者如肌酐清除率<50mL／min不宜用注射剂．口服

制剂具有良好的生物利用度．适用于胃肠道功能

正常的病人．特别是肾脏功能衰竭的病人．且不

需调整剂量．
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4．2．6卡泊芬净属于一类新型抗真菌药物一葡聚

糖合成酶抑制剂，也被称为棘白菌素．具有独特的

作用机制。卡泊芬净能抑制13一(1，3)一D一葡聚糖

合成酶。该酶作用于细胞膜．可催化转运尿苷二磷

酸中的葡聚糖基生成13～(1，3)一D一葡聚糖。B一

(1，3)一D一葡聚糖合成酶为真菌生长所必需，抑制

该酶可使细胞壁结构异常．致使细胞破坏．细胞内

容物渗漏。卡泊芬净具有广谱抗真菌活性．对耐氟

康唑的念珠菌、曲霉菌、孢子菌等真菌均有较好的

活性和耐受性．毒性作用小。

选择抗真菌药物要依据患者的临床状况．及医

生对于可疑感染真菌类型的判断。现有资料表明．

血流动力学稳定、无中性粒白细胞减少的患者氟康

唑敏感性仍很高；白细胞减少、血流动力学不稳

定、非白色念珠菌定植如光滑念珠菌、克鲁斯念珠

菌等考虑应用两性霉素B作为经验性治疗。应用氟

康唑无效、效差、高度怀疑为耐氟康唑的克柔念珠

菌、光滑念珠菌感染。可应用两性霉素B，不能耐

受的患者可考虑使用伊曲康唑或伏立康唑。
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