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【摘 要】 近年来呼吸系统侵袭性真菌感染率、耐药率均不断增高。新的治疗药物包括广谱三唑类药物如伊曲康

唑、伏立康唑和泊沙康唑以及新型抗真菌药棘白菌紊等的开发和应用，治疗原则的更新和实践是应对

呼吸系统真菌感染新情况的关键。

【关键词】 侵袭性真菌感染；抗真菌药物；治疗策略

【中图分类号】 R519；R563 【文献标识码l A

随着HIV感染、晚期肿瘤和器官移植患者的

增多以及免疫抑制剂、糖皮质激素和广谱抗生素

等的大量应用，呼吸系统侵袭性真菌感染率亦呈

增高趋势。目前白色念珠菌仍是主要的致病原，

但非白色念珠菌和曲霉菌感染率上升明显，镰刀

霉和毛霉属有所增加，隐球菌和肺孢子菌感染逐

年增多，真性致病真菌如组织胞浆菌和球孢子菌

等感染偶有报道。白色念珠菌耐药率也明显增

高¨J。与此同时，新的治疗药物包括广谱三唑类

药物如伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑以及新型

抗真菌药棘白菌素类等在临床应用。本文对呼吸

系统侵袭性真菌感染的抗真菌药物治疗和治疗原

则进行阐述，以期对临床有所裨益。

戮念珠菌感染叠”；厶，⋯；-Z■j=。蒙焉
念珠菌是侵袭性真菌感染中最常见的致病原，

以白色念珠菌为主。近年来随着氟康唑在临床的

广泛应用，耐氟康唑的白色念珠菌和非白色念珠

菌，如热带念珠菌、光滑念珠菌、克柔念珠菌和

近平滑念珠菌等感染逐渐增加。念珠菌感染的最

主要危险因素为皮肤黏膜屏障的破坏，包括念珠

菌的多部位定植、长期大量应用广谱抗生素、肠

外营养、腹部大手术或胰腺炎和急性肾功能衰竭

需持续肾脏替代治疗等口j。

虽然耐药率有所增加，绝大多数念珠菌仍对

氟康唑敏感，克柔念珠菌对氟康唑天然耐药，光

滑念珠菌存在剂量依赖敏感性口】。新一代广谱三
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唑、多烯类和棘白菌素类抗真菌药对念珠菌感染

普遍有效¨1。抗念珠菌感染药物治疗时主要应考

虑5个方面因素：①中性粒细胞数量；②微生物

学检查结果，尤其是血培养的结果；③病情严重

程度；④近期有无唑类药物接触史；⑤诊断级别。

此外潜在的药物间相互作用，肝、肾功能，可能

的抗真菌药物不良反应等因素也应充分考虑。对

血培养阳性，无中性粒细胞缺乏，轻度感染且近

期无唑类药物接触史的念珠菌感染患者，推荐应

用氟康唑治疗。氟康唑不良反应少，价格相对便

宜，口服生物利用度高。国外指南多提倡首剂

800 mg，维持剂量为每日400 mg，主要覆盖呈剂

量依赖敏感的光滑念珠菌和潜在的耐药菌株"1。

国内尚缺乏对这一剂量的有效性和安全性研究。

如血培养结果为克柔念珠菌或伏立康唑敏感光滑

念珠菌，可选用伏立康唑；光滑念珠菌感染一般

推荐棘白菌素类治疗H’61。如患者的中性粒细胞缺

乏，考虑到曲菌感染的最主要危险因素为中性粒

细胞的减少和(或)活性降低，应选用抗菌谱可

同时覆盖念珠菌和曲霉菌的棘白菌素类如卡泊芬

净(负荷剂量70 mg，每日维持剂量50 mg)或两

性霉素B脂质体(每日3—5rag·kg。1)。卡泊芬

净抗菌谱广，对念珠菌和曲霉菌普遍敏感，且不

良反应少。其肝脏代谢不经细胞色素P450酶途

径，所以药物间的相互作用少，但中重度肝功能

受损时应减少剂量。因其不经肾脏代谢，在肾功
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能衰竭和透析时不需调整剂量。与传统的去氧胆

酸盐两性霉素B相比两性霉素B脂质体在肾脏内

浓度低，肾脏毒性明显减少，但价格昂贵。对中

重度感染，特别伴有血流动力学不稳定或近期有

唑类药物接触史的患者，目前也推荐应用棘白菌

素类或两性霉素B脂质体治疗。拟诊或临床诊断

念珠菌感染的经验性治疗或抢先治疗方案与上述

类似，对无中性粒细胞缺乏，轻度感染且近期无

唑类药物接触史的患者推荐使用氟康唑，否则推

荐使用棘白菌素类如卡泊芬净等或两性霉素B脂

质体∞1。侵袭性呼吸系统念珠菌感染的疗程一般

为血培养转为阴性且临床症状明显缓解、粒细胞

缺乏缓解后维持2周。如念珠菌感染的高危因素

不能及时去除，可考虑接受预防性抗真菌治疗，

如氟康唑(每日400mg)，泊沙康唑(200rag，每

13 3次)或卡泊芬净(每日50mg)，但应谨慎选

择适应证，避免滥用所导致患者承受不必要的毒

性损害和经济负担，以及敏感真菌耐药率增加和

非敏感真菌感染增多。

爹麴霉菌感染。，：!铂I，Z：=：嚣’：爱箩：譬i：=缀
侵袭性肺曲霉病患者的死亡率高、预后差，

应及早进行抗真菌治疗。其最主要的危险因素为

中性粒细胞减少。常用的治疗策略包括初始治疗、

补救治疗和联合治疗。Herbrecht研究⋯发现伏立

康唑作为侵袭性曲菌感染的治疗药物明显优于两

性霉素B，根据这一结果目前普遍认为侵袭性曲

霉菌感染的初始治疗应首选伏立康唑。伏立康唑

有口服和注射两种剂型。其口服生物利用度超过

90％，且不受胃酸影响，但与食物同服时可降低

药物吸收。成年人121服给药的首剂负荷剂量为第1

日400rag，bid，以后维持200mg，bid。伏立康唑静

脉制剂的给药方法为第1日负荷剂量6mg·kg～，

q12h，以后维持剂量3—4mg·kg～，q12h。静脉

制剂中含有环糊精助溶剂，后者在肾功能不全患

者体内蓄积，因此不推荐在肌酐清除率低于

50rag·min‘1的患者中应用；13服制剂则不需要在

肾功能不全患者中调整剂量，但它是唯一轻至中
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度肝功能不全患者需要调整剂量的三唑类药物。

伏立康唑发生药物间相互作用较常见。两性霉素

B脂质体通常为初始治疗的备选药物。补救治疗

用于对首选药物耐药或难以耐受的侵袭性曲霉菌

感染确诊患者。常见的选择包括改用两性霉素B

或其脂质制剂、棘白菌素类或唑类。使用唑类药

物前应考虑先前治疗是否已应用该类药物、宿主

重要器官功能和药物间相互作用。伏立康唑初始

治疗失败的患者不推荐伊曲康唑作为补救治疗，

因作用机制相同可能交叉耐药，而且伊曲康唑的

生物利用度不稳定。虽然动物实验和体外研究均

发现联合治疗可提高抗菌效果，但临床研究未能

给出一致性结果，因此一般不推荐常规进行初始

联合治疗，但在补救治疗时可考虑联合应用其他

类型的抗真菌药哺q1。预防治疗应用唑类药物的

患者如发生侵袭性曲霉病，初始治疗应改用其他

类型的抗真菌药。侵袭性肺曲霉病的抗真菌疗程

最短为6—12周，慢性坏死性肺曲霉病和慢性空

洞性肺曲霉病常需更长疗程；对免疫缺陷患者，

应持续治疗直至病灶完全消散¨们。考虑到曲霉菌

感染的高死亡率，对高危病人进行恰当的预防治

疗是有必要的。目前国际上推荐首选泊沙康唑

(200rag，每日4次)预防治疗侵袭性真菌感染。

一项在发生明显移植物抗宿主反应的异基因造血

干细胞移植患者中进行的临床研究表明，泊沙康

唑可以明显降低侵袭性曲霉菌感染的发生率⋯。。

在急性髓性白血病和骨髓异常增生综合征化疗所

致粒细胞减少患者中也得到相似的研究结果。该

药目前只有口服剂型，生物利用度不稳定，胃肠

道不良反应较多。伊曲康唑也可用于预防治疗。

静脉制剂200mg，q12h，连用2d，接着200mg，

qd。也可用口服制剂200mg，q12h。但广泛应用

广谱唑类抗真菌药物进行预防治疗，势必导致耐

药率增加，进而影响一线治疗药物伏立康唑的疗

效。米卡芬净(每日50mg)被美国感染病学会推荐

作为侵袭性曲霉菌感染预防治疗的备选用药¨01。

也有研究者报道应用不同类型的多烯类抗真菌药
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和伏立康唑进行预防治疗研究，取得了不错的疗

效¨2‘141，但尚未被广泛认可。

麓。毖球菌感染。91_ji兰二二：_=_==：。：。三』I麓
隐球菌广泛存在于自然界中，尤其多见于被

鸽子粪便所污染的泥土。最主要的致病途径是吸

入空气中的孢子。隐球菌有显著的中枢神经系统

转移的倾向。事实上隐球菌感染最常见的临床表

现是隐球菌脑膜炎或脑膜脑炎，而呼吸系统隐球

菌感染并不常见。主要发生于免疫妥协患者，偶

见于免疫功能正常者。既可表现为无症状定植，

也可表现为严重的隐球菌肺炎，可伴有中枢神经

系统转移甚至全身播散(发生于免疫妥协患者)。

隐球菌感染如治疗不彻底，常会反复发病。根据

患者的免疫功能状态，不同隐球菌感染治疗策略

有所不同。重症、进展期、已知或怀疑存在播散

的呼吸系统隐球菌感染患者(存在免疫妥协或免

疫功能正常)，均应接受包括诱导期、巩固期和维

持期的连续抗隐球菌治疗Ⅲq61。诱导期应用两性

霉素B(每日0．5—0．7mg-kg。1)或其脂质制剂，

也可联合应用氟胞嘧啶(每日lOOmg·kg。1)，疗

程为2—4周。巩固期应用氟康唑(每日400mg)，

疗程为8—10周；维持期继续应用氟康唑(每日

200mg)，疗程为6—12个月。维持期结束后HIV

感染者仍需要继续应用氟康唑(每日200mg)至

每微升CD4细胞数大于100个后持续3个月。可

考虑用伊曲康唑替代氟康唑。无症状或轻中度感

染免疫妥协患者应用氟康唑(每日400mg)或伊

曲康唑(每日400mg)，疗程为6～12个月。对于

免疫功能正常者，轻中度感染也可应用氟康唑

(每日400 mg)或伊曲康唑(每日400 mg)，疗程

为6～12个月；无症状者或仅有轻微症状者一般

疗程为3—6个月；无症状定植者则仅需要医学观

察，无需治疗¨6|。

篱，奄霉菌感染i：乏三：纛墨瑟鬣墓瑟嚣瑟一
呼吸系统毛霉菌感染发病率很低，但死亡率

极高，达40％以上。一般见于糖尿病、粒细胞减
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少、恶性肿瘤或器官移植尤其是造血干细胞移植

患者。恶性血液系统疾病和造血干细胞移植患者

发生毛霉菌感染时，死亡率可达65％一90％⋯1。

毛霉菌除感染呼吸系统外，也可累及中枢神经系

统和鼻窦，甚至全身，即所谓播散性毛霉菌感染。

两性霉素B静脉注射(每日1～1．5mg·kg“)一

直是首选治疗方案。但该药的肾毒性大，患者不

易耐受，且应用该药后，毛霉菌感染的死亡率仍

居高不下。近年新开发的两性霉素B脂质体、两

性霉素B脂质复合物和两性霉素B胶质分散体等

两性霉素B含脂制剂的肾毒性明显降低，可以较

大的剂量长时间应用，治疗成功率也有所提高。

两性霉素B脂质体(每日5—10 mg-kg’1)治疗

癌症患者毛霉菌感染的成功率可达67％，而两性

霉素B的成功率仅为39％¨81。两性霉素B脂质

复合物(每日5—7．5mg·kg一)作为补救治疗的

成功率达71％[1 91。值得注意的是，国外的多烯类

抗真菌药物的应用剂量普遍高于我国Ⅲ】。氟康唑

和伏立康唑对毛霉菌感染无效。伊曲康唑仅对犁

头霉菌有一定抗菌活性。动物实验中泊沙康唑单

药治疗毛霉菌感染的疗效不如两性霉素B，与安

慰剂相比也没有明显优势，联合两性霉素B治疗

的疗效也不佳心卜231，但在一些临床研究却发现其

作为补救治疗对耐受两性霉素B的毛霉菌感染以

及不耐受两性霉素B的毛霉菌感染治疗有效Ⅲo。

棘白菌素类药物(负荷剂量70 mg，每目维持剂

量50 ms)不能用于单药治疗毛霉菌感染，但与

两性霉素脂质体联合应用后可显著提高治疗成功

率心引。铁元素是真菌生长所必须的，铁螯合剂

deferasirox在动物实验中可有效治疗播散性毛霉菌

，感染，联合两性霉素B脂质体时疗效更佳【26j。也

有deferasirox作为补救治疗成功的病例报道。目

前一项双盲随机安慰剂对照二期deferasirox治疗

研究正在进行中，其临床应用的安全性和有效性

有待进一步证实。关于呼吸系统侵袭性毛霉菌感

染的疗程目前尚无定论，一般认为应遵循个体化

原则，需临床症状体征消失，影像学相应消失或

·21 ·
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稳定，且免疫功能改善后方可停药。

5脯孢子菌感染 ≥

肺孢子菌肺炎可分为流行型和散发型2种。

前者偶见于儿童，后者为机会性感染，主要见于

艾滋病患者，但近年来在器官移植、放／化疗肿瘤

和其他免疫力严重低下患者中发病呈明显上升趋

势。肺孢子菌肺炎的治疗首选复方新诺明[2川。一

般应用复方新诺明(每片含磺胺甲基异Ⅱ恶唑400rag，

三甲氧苄氨嘧啶80 mg)2～4片，tid，口服。HIV患

者疗程为3周，非HIV患者疗程为2周。如不能口

服复方新诺明，可静脉注射(SMZ 75mg·kg一·d“+

TMP 15 mg·kg一·d_)。复方新诺明为磺胺类药

物，主要通过抑制叶酸合成酶DHPS发挥抗菌作

用，曾广泛用于抗细菌感染治疗。目前由于叶酸

合成酶DHPS基因突变，细菌对磺胺类药物的耐

药率普遍较高。Huang等在肺孢子菌中也发现这

一突变旧“，并发现接受复方新诺明预防治疗患者

的叶酸合成酶DHPS基因突变率明显高于未接受

者旧9|。如对磺胺过敏或不耐受可用喷他脒、氨苯

砜、氨苯砜联合三甲氧苄氨嘧啶或克林霉素联合

伯氨喹啉等治疗，但不耐受磺胺类药物的患者常

常同样难以耐受氨苯砜。如呼吸时肺动脉血氧分

压(PaO：)<70 mmHg或肺泡一动脉血氧分压差

(PAaO：)>35 mmHg或支气管肺泡灌洗液

(BALF)中性粒细胞>10％，推荐使用激素作为

辅助治疗，并主张在使用复方新诺明前15～30

rain给药’2 0|。HIV患者抗肺孢子菌治疗结束后仍

需继续预防性用药，此外CD4+<200·mm～，或

发生口腔念珠菌病时，也应考虑预防化疗，首选

复方新诺明，每日1—2片，但有增加肺孢子菌对

磺胺耐药的风险。氨苯砜或氨苯砜联合伯氨喹啉

也可备选用于预防治疗。喷他脒雾化吸人预防治

疗只需每月1次给药，十分方便，但难以均匀分

布于两肺全部区域，特别对于伴有慢性阻塞性肺

疾病的患者，其在肺内的分布受到影响更大，而

且该药价格较贵，国内尚未上市。阿托伐醌也可

用于预防，但费用较高。Kazanjian等发现随着阿
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托伐醌应用增多，耐药率明显增加”0|。预防治疗

的疗程需持续至CD4+>200·mm。后3个月。预

防性治疗在非HIV的免疫功能抑制患者中的应用

尚缺少成熟经验。有人主张在造血干细胞移植者

术前2～3周开始预防治疗至移植后共6个月，而

有慢性移植物抗宿主病、持续应用免疫功能抑制

剂的患者用药应6个月以上。实体器官移植如心、

肝、肺移植者疗程更长，甚至需终生使用¨“。

委治疗原则 。纛

呼吸系统侵袭性真菌感染的病原菌不同，选

择的治疗药物和治疗策略有所不同，但仍可在其

中寻找到一些共同的特点。

6．1 诊断级别决定治疗策略

根据侵袭性真菌感染的危险因素、临床特征

(包括影像学特征和临床症状学等)、微生物学检查

和组织病理学证据的不同可分为3个诊断级别，即

拟诊、临床诊断和确诊。针对拟诊患者，即具有危

险因素和临床特征而缺乏微生物学证据的患者，可

考虑进行经验性治疗。早期的经验性治疗可降低患

者的死亡率。经验性治疗应主要根据患者的主要侵

袭性真菌感染危险因素、当地以及本科室真菌感染

的流行病学特征如各种真菌的感染率和耐药率等，

结合患者可能感染部位和严重程度等选择治疗药

物。既要努力做到及时准确又要尽力避免不加鉴别

的滥用抗真菌药物。与治疗药物的选择相比，治疗

时机的把握具有更大的挑战。临床诊断是根据危险

因素、临床特征和微生物学证据进行的。此时临床

医生面临的主要困难在于如何判读微生物学证据，

例如定植菌和致病菌的鉴别(特别是念珠菌)，非

培养性诊断技术的应用和结果判读等，以及如何早

期得到微生物学证据进行抢先治疗，减少经验性治

疗。确诊病例应根据病理结果进行目标治疗。

6．2初始治疗同时甚至开始治疗前应积极去除真

菌感染的高危因素

如积极治疗和控制基础疾病和原发病，停用

或减少糖皮质激素或免疫抑制剂的剂量，改用窄

谱抗生素，拔除侵入性导管，合理控制血糖，纠
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正粒细胞或CD4淋巴细胞减少等。可酌情应用免

疫调节药物包括胸腺肽n．1、白细胞介素、粒细

胞集落刺激因子、粒一巨噬细胞集落刺激因子和

巨噬细胞集落刺激因子(M．CSF)、粒细胞输注或

干扰素IFN2、／等，但不推荐作为常规治疗。

6．3初始联合治疗 目前尚无足够证据支持初始

治疗时联合应用抗真菌药物。

6．4高危患者的预防性治疗

对高危患者进行预防性治疗是必要的，包括

加强原发病治疗，去除危险因素，提高患者免疫

力等一般预防和应用抗真菌药物的靶向预防。

6．5进行外科手术治疗

需要外科手术治疗，应尽早进行，如慢性呼吸

系统曲菌感染和累及中枢或鼻窦的隐球菌感染等。

6．6及时调整治疗方案

患者侵袭性真菌感染危险因素，临床特征和

微生物学证据诊治过程是动态变化的，应反复评

价危险因素、临床特征和微生物学证据，并及时

调整治疗方案。

6．7警惕药物不良反应和药物间相互作用

要警惕抗真菌药物所致的不良反应和药物间

相互作用，尤其是唑类药物。

总之，准确和及时进行抗真菌药物治疗是降

低呼吸系统侵袭性真菌感染死亡率的关键。在目

前的医疗条件下，呼吸系统侵袭性真菌感染的确

定诊断比例较低，绝大多数诊断仍为临床诊断或

拟诊，经验性治疗和抢先治疗尤其是前者是临床

医生采用的主要治疗策略。在不断努力提高诊断

水平的同时，临床医生只有熟练掌握各种抗真菌

药物的抗菌谱、用法、用量、不良反应和药物间

相互作用等，根据不同的诊断级别、疾病的严重

程度、患者的免疫功能和器官功能等合理选择治

疗药物，才能取得更好的疗效。
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