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医院感染与微生物耐药专栏

几种新型抗真菌药物简介#

刘 伟## 李若瑜

（北京大学第一医院皮肤科，北京大学真菌和真菌病研究中心 北京 !"""#$）

摘要：脂质型二性霉素 %，新型唑类药物如伏立康唑，以及作用于真菌细胞壁的药物如卡泊芬净和米卡芬净的问

世，反映了抗真菌药物研究向高效、广谱、低毒的方向发展的一个特点，无疑为各种类型真菌感染的药物治疗提供

了新型的有力的手段；与传统的抗真菌药物如脱氧胆酸二性霉素 % 和氟康唑等相比，这些药物临床疗效好，毒副作

用低，对于系统性真菌感染的防治具有重大意义，文中就这方面的信息做了简介。
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近年来，随着侵袭性真菌感染发生的越来越多和真菌

感染死亡率的逐渐增高［!，(］，抗真菌药物呈现向广谱、高效、

低毒的方向发展的趋势，一些新近问世的抗真菌药物逐渐

应用于临床并发挥了重要作用［#］。本文就这些新型抗真菌

药物逐一简介。

: 脂质型二性霉素 %

多烯类抗真菌药物通过直接结合于真菌细胞膜上的麦

角固醇，造成细胞膜对单价和二价阳离子的通透性增加而

最终导致细胞死亡［$］。常用药物有脱氧胆酸二性霉素 %，已

经在临床应用了 )" 余年；新近问世的则是脂质型二性霉素

% 等。

发展脂质型二性霉素 % 主要是基于这样一种概念，即

脂质结构使得整合于其中的该药被网状内皮系统大量摄

取，进而弥散到肝脏、脾脏、淋巴结，与此同时肾脏和骨髓中

的药物水平明显降低［)］，因此，在发挥其高效抗真菌作用的

同时又降低了对机体的副作用。目前在美国和西欧的临床

上应用的脂质型二性霉素 %，主要有三种类型［+］：脂质体二

性霉素 %（-*’I%），二性霉素 % 脂质复合体（’%-H），二性霉

素 % 胶体散（’%HU）；它们和脱氧胆酸二性霉素 % 在分子结

构、分子大小以及一些药物动力学上的比较见表 !。

在临床疗效方面，已经有作者对脂质型二性霉素 % 和

传统二性霉素 % 进行了比较研究。对比 -*’I% 和 ’I% 的

随机研究表明［,］，前者对于侵袭性真菌感染的疗效较后者更

好，而且 -*’I% 明显降低了肾毒性的发生，血肌酐升高的水

平较低，很少有患者放弃治疗。在另一项多中心临床研究
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中［!］，"#$ 名接受化疗的白血病、淋巴瘤、其它癌症或者是进

行骨髓及外周血干细胞移植的患者，给予经验性抗细菌治

疗至少 % 天但仍然有发热和白细胞数低下时，&’()* 治疗组

［（剂量为 +,#-./（0./1）］发生真菌感染者（22 名患者，+,$3）

较 ()* 治疗组［剂量为 #,4-./（0./1）］（发生真菌感染者 $"
名，",!3）明显为低；而且，与 ()* 治疗组相比，&’()* 治疗

组发生输入相关性发热、寒战、低血压、高血压、缺氧等反应

者很少。56789 等人［:］报告的一项比较 (*;<［=,#-./（0./1）］

和 ()*［#,!-./（0./1）］经验性治疗中性白细胞数低下的发

热患者的随机双盲研究结果表明，2:4 名受试者，经 (*;< 治

疗者 %#3有效，经 ()* 治疗者 =+3有效，然而 (*;< 组中肾

功能不良的发生显著要低。

表 ! 二性霉素 " 及其脂质剂型的比较

剂型 剂量/（-./0.） 大小/>- 分子结构 !-?@（-./&） (A;/［（-.·6）/&］ "1 /（&/0.）

()* #,4 #,#+% 胶束 2,2 2",2 %,2

& B ()* % C #,#! 脂质体 !+ %%% #,22

(*&; % 2,4 D 22 带状 2," :,% 2+2

(*;< % #,22 D #,2= 圆盘状 +,2 =+ =,+

这些研究说明，脂质型二性霉素 * 与传统二性霉素 *
的临床疗效相似，但是毒副作用明显要少；不过应当注意的

是，由于费用太昂贵，建议脂质型二性霉素 * 只用于对传统

二性霉素 * 效果不佳或 者 耐 受 性 不 好 的 患 者。5?EF6 等

人［2#］进行的药物经济学分析表明，从开始抗真菌治疗到结

帐时为止，接受 &’()* 治疗的患者费用明显增高，因此 &’
()* 的选择应当从患者的治疗费用和能否发展为肾功能不

全的风险两方面进行考虑。

# 新型三唑类抗真菌药物

唑类药物通过抑制真菌细胞色素 G=%# 去甲基酶而引起

羊毛固醇的积聚以及麦角固醇的缺乏，从而导致细胞膜功

能障碍而发挥抗真菌作用；这类药物中的氟康唑和伊曲康

唑在目前的临床应用十分广泛；近年来，由各种致病性丝状

真菌引起的感染日见增多，侵袭性曲霉病更成为免疫受损

患者中仅次于念珠菌病的第二位的致死性感染；因此，改造

传统唑类药物，发展更加广谱的对各种致病性丝状真菌有

良好抑制作用的新型唑类药物，成为另外一种重要趋势；伏

立康唑（HIJ7KI>?LIE9）、泊沙康唑（MIF?KI>?LIE9）等的新近问世，

正体现出这一特点，其与氟康唑、伊曲康唑等的比较见表 $。

表 # 唑类药物的比较

氟康唑 伊曲康唑 HIJ7KI>?LIE9 GIF?KI>?LIE9

抗菌谱

窄，大多数念珠菌，隐球菌；对

曲霉无抑制活性，对克柔和光

滑念珠菌天然耐药

较氟康唑为宽，并对曲霉有抑制

作用

较氟康唑为宽，并对曲霉，

镰刀菌和其它透明丝孢霉

有抑制作用

最宽，对念珠菌，曲霉，镰刀

菌，接合菌和其它透明丝孢

霉有抑制作用

剂量 2## D !##-./1，口服或静脉
$##-./2$6，静脉，两天后，

$##-./1，静脉一次或者口服
$##-./2$6，静脉或口服

$##-.，口服，每 日 = 次，"1

后，=##-.，每日 $ 次

清除 !#3经肾脏 肝脏 ;NG+(= 肝脏 ;NG+(=，$;2: :#3经粪便

血清半衰期 $=6 $= D +%6 4 D $=6 ! D $=6

脑脊液渗透性 强 弱 强 弱—中

对 ;NG+(= 的抑制 弱 强 强 强

副反应
皮疹，偶见恶心，呕吐，转氨酶

升高

皮疹，恶心，呕吐，口服溶液者可

有腹泻，转氨酶升高，长期口服

治疗可见充血性心衰

皮疹，恶心，呕吐，转氨酶升

高，静脉用药者可有短暂的

皮疹，恶心，呕吐，发热视觉

紊乱

#$! 伏立康唑

伏立康唑（HIJ7KI>?LIE9，AO2#:=:4）是从氟康唑衍生而来

的新型抗真菌药物［22］，目前已经批准用于临床；抗菌谱广，

体外试验表明［22 D 2+］，它对于念珠菌（包括氟康唑耐药的克柔

念珠菌和光滑念珠菌）、新生隐球菌、和白吉利毛孢子菌都

有良好的抑制活性；对一些霉菌如曲霉、尖端塞多孢子菌、

镰刀菌、皮炎芽生菌和荚膜组织胞浆菌都有抑制作用；但对

于接合菌无抑制活性［2=，2%］。
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口服伏立康唑后 !" 内达到血浆峰值［##，#$］，组织分布广

泛，甚至可以分布至中枢神经系统（%&’）；平均清除半衰期

为 ("，其 生 物 利 用 度 可 以 达 到 )*+；伏 立 康 唑 可 以 抑 制

%,-!%#) 和 %,-!%)，%,-./0 等细胞色素 -10$*1脱甲基酶复

合体异构酶；伏立康唑在肝脏进行广泛的代谢，2*+ 3 )*+
药物将以无活性的代谢产物从尿中排出。4 期临床试验中，

有可逆性视觉紊乱、光敏性红斑，都与剂量有关；有 5 #*+的

患者有肝酶升高。

最近 欧 洲 癌 症 研 究 和 治 疗 组 织 的 一 项 随 机 研 究 表

明［#(］，对于侵袭性曲霉病，伏立康唑较二性霉素 6 的疗效

好，存活率优；对于不能耐受二性霉素 6 或者 71/86 治疗无

效的侵袭性曲霉病，伏立康唑治疗效果良好［#9］；而且，伏立

康唑的输入相关性反应和肾脏毒性很少，肝毒性与 71/86
治疗者相似［#2］。

!"! 泊沙康唑

泊沙康唑（:;<=>;?=@;AB，’%C$($)!）是从伊曲康唑衍生而

来的难溶于水的新型唑类抗真菌药物［#$］，目前只有口服剂

型；抗菌谱广，对于曲霉、荚膜组织胞浆菌、塞多孢子菌、双

极菌、接合菌、镰刀菌、酵母菌如念珠菌和隐球菌都有强大

的抑制活性［!* 3 !!］；其毒副作用谱与其它唑类药物相似。

!"# $%&’()*%+),-
D=EF>;?=@;AB（68’1!*9#09）的化学结构与氟康唑及伏立

康唑相似［#$］，目前正在进行临床试验；该药对于生物利用度

高，半衰期长，抗菌谱广；可以口服；对念珠菌，包括克柔念

珠菌和热代念珠菌，新生隐球菌、曲霉、塞多孢子菌和暗色

真菌有良好抑制作用，对于镰刀菌和接合菌有中度抑制活

性［#)］。到目前为止，还没有见到有关人体疗效的资料发表。

# 棘白菌素（G>"H?;>=?IH?<）

众所周知，真菌与哺乳动物之间的一个很重要的区别

就是有细胞壁，因此，发展以真菌细胞壁为作用靶位点的药

物，毫无疑问可以降低对机体的毒副作用；由于这类药物的

作用机制独特，毒副作用明显要小，因此，建立在这一指导

思想之上的抗真菌药物的研究，具有十分重要的地位，也是

目前以至于将来一定时期都在努力的方向。

#)9* 年代人们进行新型抗生素的筛选时，从数种真菌

中得到的一族新型抗真菌药物，即棘白菌素［!.，!0］；由于最初

发现棘白菌素对卡氏肺孢子虫（ !"#$%&’()*+) ’,-+"++）有抑制

作用而被称作 -?BFJ;>=?IH?<［!9］。这类药物作用于真菌细胞

壁，通过非竞争性抑制 #，.1!1K1葡聚糖合成酶，导致真菌细

胞生长过程中细胞壁葡聚糖缺乏，渗透压失常而最终产生

真菌细胞溶解［!.，!0］；在酵母细胞中还见到细胞膜麦角固醇

含量减少［!$］，稀醇化酶向生长中的细胞壁整合受抑［!(］。这

类药物对大多数念珠菌具有快速的杀真菌作用，包括一些

对唑类耐药的菌株，对于大多数曲霉有抑真菌作用，对于镰

刀菌、接合菌以及新生隐球菌无抑制作用。!**# 年，美国批

准了第一个棘白菌素，即卡泊芬净（%=<:;LF?MH?）的临床应

用［!.］；目前所有棘白菌素都是经静脉给药，因为半衰期长

（#*" 3 #!"），每天可以一次；动物模型研究表明，对于曲霉

病，棘白菌素与二性霉素 6 和唑类药物有协同治疗作用［!2］；

体外试验还提示，卡泊芬净与二性霉素 6 联合应用时对于

镰刀菌也有抑制作用［!)］。

#". 卡泊芬净（/%01)2’*34*）

卡泊芬净（%=<:;LF?MH?），商品名 %=?>HI=<，是第一个被批

准用于治疗由于不能耐受其它抗真菌药物，或者其它抗真

菌药物疗效不佳的侵袭性曲霉病的棘白菌素类抗真菌药

物［!.］；卡泊芬净对于念珠菌，曲霉等有良好的抑制活性［#$］，

对于一些双相真菌如组织胞浆菌、粗球孢子菌、皮炎芽生菌

等也有抑制作用，但是对于新生隐球菌、镰刀菌、接合菌和

白吉利毛孢子菌等无抑制活性；与其它棘白菌素类抗真菌

药物相似，该药有良好的药代动力学特性，如静脉给药等。

一项对比卡泊芬净和二性霉素 6 治疗内镜确诊的念珠

菌性食管炎的随机双盲研究表明［.*］，$*JMNI 和 9*JMNI 卡泊

芬净的治疗成功率为 90+和 2)+，而 *O$JMNPMN天二性霉素

6 的治疗成功率为 (.+。近来一些研究还提示，在治疗念珠

菌病时，卡 泊 芬 净 的 疗 效 与 二 性 霉 素 6 相 似，而 毒 性 更

低［.#］，目前已被批准用于难治性曲霉病的治疗。

#"! 米卡芬净（54(%2’*34*）

米卡芬净（8H>=LF?MH?）是通过对 %;AB;:";J= BJ:BIQH 的天

然产物进行改造，化学合成得到的新型棘白菌素类抗真菌

药物［#$］；它对念珠菌如白念珠菌、光滑念珠菌、热代念珠菌、

克柔念珠菌和近平滑念珠菌有较好的抑制活性，对于曲霉

也有良好的体外抑制活性［.!］；与其它棘白菌素类抗真菌药

物相似，对于新生隐球菌、镰刀菌、接合菌和白吉利毛孢子

菌等无抑制活性。目前该药在美国已批准用于侵袭性曲霉

病的治疗，即将在我国上市；剂量为 $*JMNI 3 #**JMNI。

6 结语

脂质型二性霉素 6，新型唑类药物如伏立康唑，以及作

用于真菌细胞壁的药物如卡泊芬净和米卡芬净的问世，反

映了抗真菌药物研究中朝高效、广谱、低毒的方向发展的一

个特点，无疑为各种类型真菌感染的药物治疗提供了新型

的有力的手段；与传统的抗真菌药物如脱氧胆酸二性霉素 6
和氟康唑等相比，这些药物临床疗效好，毒副作用低，对于

系统性真菌感染的防治具有重大意义。然而，由于价格非

常昂贵，而且病原真菌的种类十分庞杂，真菌感染的发生机

制又往往涉及到机体免疫系统的受损，因此进行各种真菌

感染的药物治疗时，应当注意从病原真菌的种类和药物的

特性，以及患者的全身状况和经济状况等诸方面，综合考

虑，正确选择合理的抗真菌药物，探索并制定出高效、低毒

和经济的诊疗方案，如不同作用机制药物之间的联合用药

等。

·)#(·!**9 年 .0（.） 微 生 物 学 通 报
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科技信息

微生物在预防地震中的作用

强烈地震会造成建筑物倒塌甚至人员伤亡。而建筑物下面的地基极为重要，那些含沙质土壤的地表一旦发生地震，土壤

就会像液体一样出现“流动”现象，位于其上的建筑物很容易发生振动或震动，强烈地震则造成其受损或倒塌。为弥补沙质土

壤地基的弱点，可采取两方面的对策措施：一是化学方法，即注入某些化学物质如环氧的化学物质以增强建筑物地基的抗震

性，从而可减少地震带来的损失；但缺点是该化学物质对土壤和地下水均有毒性，不适宜采用。二是生物方法，美国加州大学

戴维斯分校研究人员发现地球土壤中某些细菌能减少地震可能造成的物质损失。其中一种源于土壤的巴斯德芽孢杆菌

（%#&’$$() *#)"(+’’）具有将松散的沙粒固定在一起的本领，它具有这种本领的关键在于有产生强胶体物质的能力，能有效固定沙

粒，免除沙流；同时它不产生毒性物质，不损害环境和人体健康；它也不会改变土壤结构，处理工程也可在已建成的建筑物地

基处进行治理。另外，产生高强胶的微生物还有海洋细菌如 ,-!.#/!$$# &0$.!$$’#/，其产生的多糖黏性外聚物（4+"*）具有很强

的黏合力；还有淡水和海水都能生存的新月柄杆菌（1#($02#&"!+ &+!)&!"()）也具有产生高强黏合力的聚合物，有“超级生物胶”之

称，应用广泛。这类生物胶无论在海水、淡水或陆地均具有很强的胶结能力（微生物学通报，BKKH，==（>）：!>）。然而，这些生物

胶在高温条件下其胶结力如何有待于进一步的实验研究。

（柯为 供稿）

·KBH· 微 生 物 学 通 报 BKK@ 年 =>（=）




