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抗深部霉菌药物与临床应用进展

空 军 成 都 医 院
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戴德银

何思福

霉菌亦称真菌
,

不含叶绿素
,

无 根
、

茎
、

叶的分化
,

构造比细菌复杂
,

有明显的

细胞核
,

常形成菌丝和袍子
,

除少数为单细

胞形式外
,

大多数霉菌 由多细胞组成
。

繁殖

主要靠抱子
,

已知的约有 �� 万种
,

绝大多数

对人类有益
,

有一些是各种植物的病原菌
,

有少数能够侵犯人体或动物体
,

引起疾病
。

从致病部位可 分为浅部真菌和深部真菌
。

当

长期大量使用广谱抗生素
,

或机体免疫功能

严重低下
,

或环境严 重污染等
,

平素不易致

病的真菌也可引起二重感染
、 “
机会感染

” 、

“
条件感染

” 。

所谓深部霉菌感染
,

一般指

新隐球菌
、

白色念珠菌
、

抱子丝菌
、

组织胞

浆菌等由于种种原因侵犯深部组织及内脏器

官
,

引起炎症
、

坏死或脓肿溃疡
,

是临床上

比较难于处置的感染症之一
。

当发生深部霉

菌感染时
,

一般都要进行综合性治疗
,

然而

首要的问题是选用合适的抗霉菌药物
,

本文

将近年来抗深部霉菌药物与临床应用综述于

后
。

二性舞 素 � �� � � � � �� � �� �� � � �
,

� � �� � 与国产庐山霉素为同一药物
。

� � �

� � 是美国 � � �� � �医学研究所开发应用的聚

烯类抗真菌剂
,

现已�� 多年了
。

虽然本品的

治疗量与中毒量很接近
,

副作用发生率较高

且反应较重
,

但 因抗真菌谱广
,

对 新 隐 球

菌
、

白色念珠菌
、

组织胞浆菌
、

球抱子菌
、

酵母菌等都有抑制甚至杀灭作用
。

可全身用

药
,

仍是 目前最强的抗真菌剂
。

其作用机理

是与敏感的真菌胞浆膜上的留醇 �主要是麦

角留醇 � 结合
,

改变膜的通透性
,

使细胞内

钾离子及其它成分如氨基酸
、

蛋自质等漏出

膜外
,

从而破坏真菌的正常代谢而抑制其生

长
。

由于细菌的细胞膜不含麦角街醇
,

所以

对细菌无作用
。

人和动物的细胞膜主要含有

胆固醇
,

与本品有一定的亲和力
,

但较麦角

苗醇为弱
,

所以临床常对人体显示出毒副反

应
。

� �� � 与真菌细胞膜的结合有两 种 方

式
,

一种为不需要能量的可逆性结合 � 另一

种为需要能量的可逆性结合
。

前者与杀菌效

果有关
,

后者 在药物低浓度时
,

虽不能杀灭真

菌
,

但可使细胞膜的透过性亢进
,

若此时添

加另一种杀菌性药物
,

可促进添加药物 进入

细胞内
。

如 � � � � 与氟胞啥吮并用呈相乘作

用
。

� � � � 还具有明显的辅助性免疫效果
,

有
“
老药新用

” 的开发前景
。

� � � � 可 使

机体产生耐受性
,

但未见耐药性发生
。

在血

中� � �与脂蛋白结合
。

用高压液相色谱法测

定 � 例尸体 �生前� � � � 总投药量为 � ��  

� �   � � �的组织内药浓度 为 �
�

�一 � � �协� � �
,

为致病真菌最低抑菌浓度 �� �� � 的 �� 倍 以

上
。

据此有必要对其血 中及组织币浓度与临

床效果的关系进行探 讨
。

现 已 将 注 射 用

� � �� 的微脂粒新剂型试用于临 床
,

毒 副

反应明显减轻减少
。

笔者认为
,

有条件的单

位可将本品开展药浓监测进行个体化用药
。

会得到较为满意的临床效果
。

注意
�

本品与多种药物有配伍禁忌
,

宜

单独使用
。

不可 与本品配伍的药物有
�
硫酸

丁胺卡那霉素
、

抗组织胺类
、

青霉素
、

氯化

钙
、

葡萄糖酸钙
、

狡节青霉素钠
、

氯丙臻
、

多巴胺
、

庆大霉素
、

卡那霉素
、

阿拉明
、

多

粘菌素�
、

氯化钾
,

氯化钠
、

盐酸 普 鲁 卡
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因
、

链霉素
、

四 环素
、

维生素类等
。

生理盐

水稀释本品会产生沉淀
,

每 日投药 量 可 用

� ��� �等渗葡萄糖液稀释
,

静滴时间不少 于

� 小时
。

用药期间应定期进行肝
、

肾
、

心功

能监测
,

如尿素氮大于 �� � � �
,

需暂 时 停

药
。

氟胞峨咤 �� �� �  � � � � � � �� � , � 一�� �

可溶于水 ��
�

� �
,

�� ℃ �
,

水溶液在� � �

、 � 时较 稳 定
。

� 一
� �对 白色念 珠 菌

、

新

隐球菌
、

地丝菌有良好抑制作用
,

对部分曲

菌 以及皮肤霉菌病的分支抱子菌
、

瓶霉菌也

有杀菌 作用
。

对其它霉菌和细菌却无作用
,

口服吸收良好
,
� 一 � �达高峰

,

血中�于为

� 一 �� �
,

可透过血脑屏障
。

其作用机理是
,

需要通过胞嗜咤透过酶 �� � �
� ��� � � � � �� � �

的 敏化作用后才能进入胞内
,

经生物转化成

氟尿 哦 吮 �� 一 �� �
,

才 显 示 对 � � � 和

� � � 的合成呈双重阻碍作用
。

� 一� �本身无

抗菌活性
,

只对含有胞嚓吮透过酶的真菌敏

感
。

虽其效力不 及� � � �
,

但 由于 本品肠

道吸收 良好
,

且分布在组织及体液中浓度较

高
,

毒性也比� � � � 少而轻
,

血清蛋 白 结

合率低
,

分子小可进入脑脊液中
,

适用于尿

路
、

呼吸道
、

消化道念珠菌属
、

新隐球菌等

中轻度感染
。

由于本品对缺乏胞嗯咤透过酶的真菌
、

细菌及动物的细胞不敏感 , 抗真菌谱较窄
,

单用易产生耐药菌珠
,

所 以一般不作为深部

霉菌感染的首选药
。

不过当� � � � 与 �
一� �

并用时
,

副作用强的 � � � � 可相应减 少 剂

量
,

其毒副作用也 随之减轻 � � 一� � 的 耐

药性发生率也随之下降
,

二者并用呈相乘作

用
。

当然
,

并用疗法时应警惕毒性相加的可

能性
,

同时要密切观察肌醉清除率的变化
。

用法及注意
�

每 日口服 �一 �� � � � � � �
,

分 � 一 � 次服用
,
� � � 周为一疗程

,

本 品

可致� �  !
、

� � � �
、

碱性磷酸酶升高
,

可

见 胃肠道症状
、

白细胞减少
、

贫血
、

血小板

减少
,

肾损害
、

头痛
、

视力减退
、

幻觉
、

听

力下降
、

运动障碍血清钾
、

钙
、

磷值下降以

及过敏反应 �如 皮疹 � 等
。

咪哇类抗舞菌药物 咪哩类抗霉菌药物

大约有 � � � �种
,

但目前真正用于临床的只有

几种
。

因为它们的抗真菌效力不但与分子构

造有关
,

而且还与其药物动力学密切相关
。

作用机理是
�

� 直接对麦角留醇作用
,

� 直

接作用于真菌细胞膜
。

所有的咪哇类抗真菌

剂� �� 簇 � � ��� ,

就能使麦角街醇的 前 体

发生去甲基化反 应
,

从而 阻碍真菌合成麦角

凿醇
。

脂溶性咪哇类抗 真 菌 剂 高 于 � ��

时
,

可迅速阻碍细胞膜合成
,

阻碍各种代谢

基质在细胞膜的转运
,

同时使膜内�
�

及 其

它成分 向外释出
,

高浓度时则呈直接性杀菌

作用
。

水溶性抗真菌剂的效力相应较弱
。

现

将已用于临床的几种咪哩类药物介绍如下
�

克舞哇 � � �� � � � � � � � �� � 具有广 谱 抗

霉菌作用
,

且对深部和表浅霉菌感 染 都 有

效
,

但 因毒性大
,
口服有胃肠道反应

、

肝功

异常
、

白细胞减少等
,

现已少用
。

因此临床

主要供局部外用如手足癣
、

体癣
、

耳道
、

阴

道等霉菌病
。

外用几无不 良反应
,

偶有局部

炎症
。

咪康哇 � � � � �  � � � � � , � � � � � � �为

西班牙开发的咪哇类抗霉菌剂
,

静滴可有效

地分布到骨
、

关节
、

肺
、

食道
、

五官
、

阴道
、

皮肤的深部和表浅感染组织
,

且在肝中代谢

很快
,

约 ��  的非活性代谢物尿中排泄
,

所 以

本品对肾功不良者影响不大
。

但由于脑髓液

中浓度相当低
,

所以对脑膜炎感染症应全身

用药或髓腔内注射
。

本品药物动力学呈三室

开放模型
, �告分别为 �

�

� 、 �
�

�及�� 小时
。

肾

功能不 良包括进行血液透析的病人
,

其药 动

学 曲线并不改变
,

按 � � � � � � 给药
,

多数病

例的血 中浓度可 超 过 � 卜� � � �
。

国内 每 日

用量为� � �� �� � � � �
,

分 � 次给予
。

开始时

治疗宜先给小剂量 � � �� � ��
,

根据耐受情

况加大用量
。

需要用生理盐水或等渗葡萄糖

浪稀释
,

滴入时间不得少于�� 分钟
,
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� � �可引起过敏反应
,

副作用有恶心
、

呕吐
,

皮疹
、

药物热
、

血小板减少等
。

孕妇

及 � 岁以下儿童 禁 用
。

此 外 � � � 可 对 抗

� �� � 阻 碍 细胞膜 上麦角偿醇的合 成
,

二

者并用其效减弱
。

氮康哇 ���� �  ! � � � ��
,
� �� � 本品 为

英国� �
� ���

�
公司� � � �年开发的含氟水 溶 性

三哇类抗真菌剂
,

虽然抗真菌 活性较低
,

但

其代谢物稳定
,

血清蛋 白结合率低
,

仅 �� �

��  
,

约 �� �的原型从尿和粪便 中 排 泄
。

� � � 口服
、

静注均可
,
口服后血中浓度持续

时间长
,

且能透过血脑屏障
,

为其它咪哇类

抗真菌剂所 没有的优点
,

对隐球菌脑膜炎
、

念珠菌及曲霉菌感染有效
。

酮康哇 �� � � � � � � � ‘ � ��
,

� �  � 国内

己人工合成并投入临床应用的脂溶性抗真菌

剂
。

其作用机理是抑制霉菌细胞膜麦角苗醇

的生物合成
,

影响细胞膜的通透性而抑制其

合成
。

对表浅和深部霉菌均有抗菌活性
,

且

可抑制抱子转变成菌丝体
,

从而防止进一步

感染
。

� 次口服本品� � � � �后 � � � 小 时
,

血浆均值 �
�

� 卜� � � �
。

血中消除呈两相
,

第 �

相 �专为 �� 小时
,

第二相 �告为 � 小时
。

临 床

用于治疗皮肤和甲癣 �局部治疗无效者 �
、

胃肠道酵母菌感染
、

局部用药 无效阴道白色

念珠菌病
,

以及白色念珠菌
、

类球抱子菌
、

组织胞浆菌等引起的全身感染
,

尚可用于预

防白色念珠菌病的复发以及由于免疫功能低

下的霉菌感染
。

用法
�

一般感染用量每 日每次 �� � � �
,

在餐间服用吸 收最好
,

深部感染的疗程 � �

��月不等
,

应视具体情况而定
,

直到症状消

失
、

微生物培养阴性为止
。

注意
� � � � � � 的吸 收与胃液 分 泌

有关
,

不宜与制酸剂
、

抗胆碱药
、

�
� 一
受体

拮抗剂合用
。

如必需服用上述药物
,

在
·

服

� � �至少 � 小时后再用
。

� � � 本品 难 于

透过血脑屏障
,

不适于霉菌性脑膜炎
。

��  

有恶心
、

痉痒
、

呕吐
、

腹痛
、

头痛
、

嗜睡等

反应
,

偶见血清肝酶升高
。

�� � 妊 娠 禁

用
。

伊曲康哇 ��� � � �  � � �  ��
,
��� � � � � �

年比利时�
�
��

�
�� 公司继酮康哇后人工 合 成

的三哇类 口服型抗真菌剂
,

虽然水 溶 性 很

低
,

但肠道吸收良好
。

与酮康哇相比
,

其肝

毒性及其它副作用明显减少
。

对 细 胞 色 素

�
一

�� �选择性毒性很高
,

血 中半衰期长
,

对

念珠菌
、

隐球菌性脑膜炎
、

曲霉菌感染均有

很强的抗菌效力
。

此外
,

尚有国产球红霉素 �� � � �
、

大蒜

素
、

制霉菌素等对深部霉菌 �白色念珠菌
、

新隐球菌
、

荚膜组织胞浆菌等� 颇有效力
,

只 要用法和剂量得当
,

可获较满意的临床效

果
。
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镁 在 体 内 的 重 要 性 及 其 临 床 应 用

云南省西双版纳傣族 自治州人民医院 麦 国荣

一
、

镁在休内的重要性

镁在体内含量在钙
、

钠
、

钾之后占第四

位
,

在细胞内金属离子含量仅低于钾
,

以心

肌细胞内含镁离子最为丰富
。

镁参予 � � �
、

� � � 合成
、

三大物质代谢和能量转换
,

神经

肌肉兴奋性调节
,

是体内�
�
一� 一� � �酶

、

磷酸盐转移酶等� �� 多种酶的催化与激活剂
。

没有镁叶绿素就不能合成
,

防碍植物的光合

作用
,

最终导致地球生命的结束
。

在临床上

常用的镁盐
,

主要有硫酸镁
、

氯化镁
、

拘摊


