
·

合理药物治疗
·

抗全身真菌感染药的活性和治疗用途
�

�

�
�

� �� ���  等 �美国
,

得克萨斯大学健康科学中心 �

直到� � 。年两性霉素� �� � � ��� � � �。还 � � 仍是唯一疗效可靠的广谱抗真菌药
。

氟胞吻吮进入临床

实践则表明两性霉素�与其它药物合用可产生更高的疗效
。

霉可乃除 �双 氯苯 咪 哇
,

� �� � � � � �� � � 在

�� 年代中进入临床试验
,

由于脂质性溶剂引起相当严重的毒性
,

治疗球抱子菌病时易复发
。

�� 年代末酮 康

哩 �� � �� � �  ! ∀ �� �� 研制成功
,

该药具有口服易吸收
、

毒性小的优点 , 近年在美
、

英等许多国家 已获 批

准
。

本文仅限讨论这些治疗全身真菌感染有价值的药物
,

简述其抗菌活性
、

药物动力学和临床应用进 展
。

一
、

两性霉素� �� � � �

�
、

理化性质和作用机理
�
� � �是多烯大环内醋类药物

。

难溶于水
,

分子环的僧水部分由排列 着 的 �

个双键碳原子组成
,

亲水部分由多经基和一个海藻糖胺侧链组成
。

� � �对真菌
、

原虫及哺乳动物真 核 细

胞膜上的固醇类结合力比细菌细胞更强烈
,

使真菌细胞膜结构变形
,

通透性增加
,

胞内如钾等小分子物质

可渗出 , 高浓度时血红蛋白和酶等大分子也可渗出
,

并对细胞膜发生不可逆的损伤
。

�
、

抗菌活性
�

临床上治疗有效的全身真菌病有念珠菌病
、

隐球菌病
、

组织胞浆菌病
、 ·

芽生菌病
、

类

球饱子菌病
、

毛霉菌病
、

曲霉菌病和抱子丝菌病
。

对一组患血癌的病人已有念珠菌株产生抗药性的报道
�

�
、

药物动力学性质
� 口服仅 � �全身吸收

,

静注 �。
�

� � � � � � � � � 首先广泛分布在肝
、

脾
、

肺
、

肾
、

肌肉
、

皮肤和肾上腺 �� 。
�
� � � � � � �

,

脑脊液中浓度极低
。

兔子一次给药 � � � � � � � � 则肺
、

皮

肤
、

肌肉 � 天内可将药物清除
,

而在肾
、 ’

肾上腺
、

肝和脾
,

药物 �� � 协� � � � 可维持至少� 天
。

在人体

治疗剂量产生的血清浓度在 � 卜� � � �以下
,

初始半衰期� �小时
,

终端半衰期约�� 天
。

肾清除率只 有人体

总清除率的 � � � �
。

狗的肾和胆道一粪便清除率量共占一次给药量的�� � 以下
,

说明约有投药量 的 �� �经

代谢失活
。

肾功损伤的病人并不影响� ��的清除率
,

然而异常肾对药物敏感性肾毒可能增加
。

血 液透析

亦不会明显改变� � �清除率
,

经透析导管给药产生的血药浓度与正常肾功能者相同
,

用此法治疗 血 液 透

析的住院和门诊病人是方便的
。

�
、

毒性
�

常见的发热
、

寒战
、

呕吐等短期性反应
,

给药结束后可迅速减退
,

预先给予苯海拉明
、

扑

热息痛
、

度冷丁或同时注射氢化可的松唬泊酸钠常可改善
。

静注给药常引起血栓性脉管炎
。

用药超 过 � �

� 周者常发生缓进性贫血
,

停药后可恢复正常
。

本药易引起远曲肾小管酸中毒
,

有时很严重
,

应定期监测

血钾平衡
。

合用狡节青霉素可加重低血钾症
,

因为不能重吸收的阴离子型药物可促进尿钾的排泄
。

多数病

人用药 � � � 周常发生血清肌配和尿氮轻微升高
。

临床对照试验表明
,

甘露醇输液不能防止 � ��引起 的

肾功能失调
。

虽然在 � � � �的疗程用后
,

肌醉清除率值可恢复至正常
,

但是肾贮备减少
,

这种可 逆 性与

给药总量呈反比关系
�

尚未见到静注引起中枢神经系统毒性的报道
,

但鞘内注射可引起这种毒性
。

常见 的

毒性反应有头痛
、

呕吐
,

同时给予氢化考的松珑泊酸钠可改善这些症状
。

此外
,

直接注射可引起 出血 可

逆性蛛网膜炎及不可逆性脊髓病等严重的并发症
。

�
、

临床应用
�

一旦确定病人可接受常规剂量� � �可每天给药或每周给药 � 一 � 次
。

每周一次或两 次

测定红细胞比容及血清肌醉
、

钾或重碳酸盐可早期识别并发症
。

随机临床对照试验表明
,

对隐球菌脑膜炎 有

效的最佳治疗方案是两性霉素� �
�

�二� � � � � 天与氟胞呛吮� �� � � � � � � 天联合给药
,

连 续 � 周
。

对 散布

性组织胞浆菌病
,

� � �剂量为�� � � � � �
,

治疗后的复发率较之总量低的复发率要低
。

对于严 重 的 球 饱

子菌感染首 次总剂量用至 � � � 克
�

对导尿管所致念珠菌膀耽炎可用含�� � �� � � � 升的 � �葡萄糖 液

�� 。� �� �� �
、

每天冲洗膀胧三次
,

连续 � � � 天 , 另法治疗局部膀耽炎是拔去导尿管
,

静脉注射 人� � � �

� 个剂量
,

单服氟胞心吮
、

或口服酮康哇
�

夕

台

少

一� �一



争

扭

表 � 两 性 霉 亲 � 给 药 方 案

�
�

每次给药必须稀释在�� � � �以上的葡萄糖注射液或注射用水中 �不得用氯化钠注射液�
。

�
�

经外周静脉注射 � � � �� �
,

滴注时间在 � � � 小时
。

�
�

首次滴注 � � �之后
,

若无严重毒性反应
,

在 � 一 连小时之内再给予�� � �
。

�
�

如果是急性病
,

应在 � � � 小时内再给予。
�

�一。
�
� � � � � �

,

每 日总量为 � �� � � � �
�

�
�

如果非急性病
,

剂量可从每天�� � � 增加到全 日。
�

�� � � � � � �
�

�
。

由于本品清除率很慢
,

可考虑隔夭给药
。

�
�

每周应测定两次血清肌醉和电解质浓度 �由于远曲肾小管酸中毒
、

需要补钾 �
。

二
、

报胞峨吮 � � �� �

� � � 是合成的口服抗真菌药
,

临床有效地治疗隐球菌病
、

念珠菌病
、

着色真菌病和曲霉菌病
。

作 用

机理可能是在微生物体内必需的脱氨酶作用下 � � �转化成抗代谢物质 � 一氟脉呛吮 � � � �  ,

故本品的

抗真菌活性与 � � � 取代敏感菌 � �  上的尿呛吮有关
。

不幸地是哺乳动物骨髓细胞亦可影响这种转化
,

这

就说明 � � �血清浓度�� 。。协� � � �时
,

可引起白细胞减少症和血小板减少症
。

� � �主要由肾脏排泄
,

当与

两性霉素�合用时
,

可增加 � � �的蓄积和毒性
。

表 � 奴 胞 啥 咬 给 药 方 案

�
。

正常肾功能者
,

�� � � � � � � � 天
,

分四次口服
。

�
�

测定全血计数以识别血小板

�
�

肾功能受损者
,

给药量应维持血药浓度在��  � 。。卜� � � �
。

减少症
、

白细胞减少症
。

单独应用 � ��
,

真菌易迅速产生抗药性
。

有报道 � ��与�� �合用治疗隐球菌脑膜炎明显优于单用大

荆里的� � �
。

由于念珠菌或曲霉菌引起的散布性真菌感染或心内膜炎
,

虽无研究报道
,

但许多研究者仍根据

体外和动物试验的资料
,

将两药合用治疗这些感染
。

三
、

眯睡类药物

本类中的克霉哇
、

益康哇
、

霉可乃除及酮康哇都含有咪哇环经 �一 �键联接至其他芳香环上
。

克 霉 哩

���� �� �� � � �� � � 可诱导肝的药物代谢酶
,

并有相当高的肝
、

胃肠道毒性
,

因此目前限用于局部
�

两 个

新的咪哇类衍生物霉可乃除和酮康哩最近两年受到广泛重视
�

毖 卜
�

�
‘

�
�

—
‘日, 一

叭又� 户飞了

酮

康

� 吐
�

一

���

霉乃可除克霉吐

长

�
、

克霉哇 �� �� � � �� � � � �� �

��� 抗菌活性
�

在体外对药物敏感的真菌菌株是广谱的
,

大多数皮肤真菌包括念珠菌属多种
、

新型隐球

菌
、

粗球抱子菌
、

荚膜组织胞浆菌
、

皮炎芽生菌
、

巴西芽生菌
、

着色真菌病致病菌 � � � � �� � 记�� � � � � �� �
�

霉可乃除在血药浓度为 � 协参� � �以下即可抑制敏感菌生长
,

酮康哩的血药浓度尚待明确
,

但大致差不多
。

��� 作用机理
�

咪哇类药物具有多种生化作用
。

通过干扰麦角固醇的合成和参入而破坏真菌细胞膜 ,还

具有抗细菌作用
。

因细菌胞膜上不含麦角固醇
,

显然是影响细胞的其它功能
。

咪哇类似乎可干扰真菌细 胞

内参予过氧化氢生成和解毒过程中至少三种酶的功能
,

�� � � � 氧化酶
、

过氧化酶和过氧化氢 酶 � 使细

胞内过氧化氢增加
,

最终破坏真菌细胞
。

咪哇类对微生物细胞具有这样广泛的作用
,

而哺乳动物细胞却 能

良较好地耐受是令人惊奇的
。

将念珠菌属多种与哺乳动物成纤维细胞一同培养
,

当加入的酮康哇且为 。
�

��

卜� � � �时可抑制真菌生长
,

只有在� �� 林� � , �时才损害成纤维细胞
。

�
、

霉可乃除 �� � � �

一林一



� � � 药物动力学性质
�

由于霉可乃除与酮康哩药物动力学性质的差别
,

两药的应用 很 不 同
。

� � �

和� � �都没有肝药物代谢酶诱导作用
。

�� �最主要的问题是溶解度和吸收性
。

口服剂量 为 � � � � � �
一

可产

生峰血浓度仅为�
�

�件� � � �
,

勉强达到白色念珠菌的抑菌浓度
。

本药注射荆以聚乙氧化醋蓖麻油为溶 剂
。

静滴给药� �� 口 �产生 � 一 � 件� � � �的血药峰浓度
,

而 � 小时后迅速下降到 �
�

�件� � � �
。

静 脉给 药 透 入

脑脊液中浓度很低
。

脑室注射至 �� � �可产生持久的有效抑菌浓度
�

� � � 毒性
�

本品注射剂产生的主要不良反应可能与溶剂有关
。

静脉炎
、

痉痒
、

恶心
、

发热
、

寒 战 最

为常见
,

4
% 的病人发生皮疹

。

据报道本药可加强香豆素抗凝剂的作用
。

大剂量给药可引起非症 状 性 红

细胞钱串状形成及明显的高血脂症
。

亦
一

可发生症状性的血钠过少
。

在美国副作用发生率较高 是 由 于 病 人

用量较大的缘故
。

作者经验
,

治疗在 4 ~ 6周后都可能出现严重的痰痒
、

对抗组胺 药 物
,

必 须 中止 治

疗
。

快速大剂量静注可引起心律失常和心跳呼吸停止已有报道
。

然而
,

木药与两性霉素B 相 比最 显著 的

优点是无肾脏毒性
。

裹 3 霉 乃 可 除 给 药 方 案

1 . 每次给药必须稀释在200 m l以上的葡萄糖注射液或注射用水中
.

2 . 每次静脉滴注时间在 1 小时以上
.

3 . 每 8 小时重复给药 1次, 成人最大量为每 8 小时120Om g
.

4 . 鞘内注射应在一密闭的三通活塞管中
,

用两支注射器
。

一支用脊椎针头操作
,

抽 5 ~ lom l脑脊

液
,

将M C Z加入并混合 (每次20 m g) 再缓慢滴注入椎管
.

拿

(3 ) 临床应用:最初报道注射本品治疗球饱子菌病是很有前途的
,

包括那些对A M B 治疗无效的病人
。

有效率达n %
,

但病人必须住院治疗许多周
,

并要经受大剂量给药引起的严重毒性
,

治疗完毕常常复发
。

临床

经验表明
,

由于痉痒等严重的不良反应
,

致使某些病人无法耐受 6 周以上的治疗时间
,

因此停止后感染复

发 是 不可避免的
。

尽管本品可作两性霉素B 的有效替代品
,

但是目前几乎无人认为本品等于或优于两 性霉

素B
。

治疗球饱子菌病用量很大
,

1 8 。。~ 3 6 o o m g / 天
,

每 8 小时增量一次
,

儿童撼次剂量达15 0 9/ kg
。

另

据报道 2 名肺芽生菌病患者
,

人M B 治疗后复发
,

用本品有效
。

一般认为静注本品治疗慢性粘膜皮下念珠菌

病疗效较好
。

又如短疗程治疗鹅口疮和食道炎亦有高效
。

本品尿中含量很低
,

故对尿路感染无益
。

由于对 念

珠菌肺炎的诊断标准不同
,

疗效尚无法确定
。

有人用本品静脉和鞘内联合给药治疗隐球菌脑膜炎
,

因资料

不足应谨慎采用
.
鞘内注射用量在20 m g时刺激性可能比人M B低

.
此外

,

本品可能是治疗P et rie n 记iu m

bo y di i感染的首选药物
,

这种罕见的微生物对A M B 有很高的抗药性
.

3 、

酮康哇 (K T Z )

( l ) 药物动力学性质
:
本品在酸性条件下溶于水

、

并为亲脂性
,

进餐时服用可增加吸收度
。

与H :一拮

抗剂甲氛咪肌和抗酸药并用则导致吸收减少
.
口服后 2 ~ 4 小时间可达峰血浆浓度

。

有人报道 给 药200 m g

后
,

峰浓度为3
.5协g / m l

,
4

00 In g 约为 7 件g/ m l
,

消除半衰期在6
.5~ 9 小时之间

。

不同的研究者所得的

血清峰浓度可能有差异
。

本品 口服吸收后分布到脑脊液的量很少
。

口服1200m g / 天这样的大剂 量
,
尿 中

浓度为 6 协g / m l
。

这样高的剂量治疗真菌性尿道感染尚无肯定疗效
。

K T Z 与M C Z一样是以咪哇 环 及呱嗓

环氧化和降解而代谢的
。

药物多数以无活性代谢产物从肝胆途径排泄
。

( 2 ) 毒性
:
本药不良反应较少

。

60 多名病例中约有 5 % 发生以S G O T 略高于正常范围为特征的 肝 脏

毒性
.
作者认为每天服用1600m g不致于引起肝脏毒性

。

但已有少数服用本品诱发的肝毒而造成死 亡 的 病

例
,

因此出现任何症状性肝功紊乱
,

都应停止给药
.
非症状的单纯肝酶升高的情况是否需要停药

,

尚不清

楚
.
可由医生根据利害关系决定

。

有几例男性病人服药发生女性乳房化的报道
。

目前认为 K T Z 可能有 影

响皋丸酮和氢化可的松等激素合成的多种作用
。

4
00

m g
/ 天以上的剂量可致血清辜丸酮浓度下降

,

这种 作

用与K T Z血液浓度密切相关
,

剂量越高
,

肇丸酮量下降越显著 (低于n g/ 1 皿1)
,

24 小时后这种作用亦 减

弱
。

男性病人每天服用40 oln g以上常出现女性型乳房
、

性欲减退
、

精液缺乏和脱发
,

作者认为这出于两种

蕊

少
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作 用
,

一是由于K T Z取代了架丸酮在结合蛋白的位置
,

二是阻抑了架丸的合成功能
。

此外K T Z亦可使血

清氢化考的松浓度下降
,

作者观察过 317 名病人未发现体重下降
、

虚弱
、

高血钾症和体位性低血压等症状
。

本品最常见的不良反应
:
约20 % 病人出现恶心

、

食欲减退 , 约2 % 的病人有皮疹及其他的症状如失眠
、

嗜

睡
、

头痛等
。

如在晚上服药并少量进食或改为一天两次服药则有助于克服胃肠反应
.

( 3 ) 临床应用
:
球抱子菌病目前已成功对100 多例患者进行了治疗

,

有的已达四年之久
。

只有1
.3% 的

病人疾病得到缓解
,

韶% 以上的人明显改善
,

然而因缺乏共同的疗效标准很难对这些资料评价
。

治疗剂量 一

般开始用20 om g/ 天
,

如果无效可增加到400 m g/ 天
,

很少用60 om g/ 天的量
,

有人认为400 m g/ 天 与20 。

tn g / 夭给药疗效一样
。

作者等认为K T Z治疗这种感染的疗效与剂量直接相关
。

作者不赞成 单用 K T Z 治

疗球抱子菌脑膜炎
,

而是设计病人容易耐受的联合给药方案
,

代替以往单独用A M B或M C Z静注或鞘 内注

射的方案
,

即口服K T Z 800 ~ 1200位 g/ 天
,

同时开始鞘内注射A M B 或M C Z
,

治疗取得稳定的效果
。

组织胞浆菌病一一本品用量在200 m g/ 天或40 0m g/ 夭治疗本病是高效的
。

50 % 以上的 病人得 到 缓

解
,

其余者亦有较好的疗效
.

类球抱子菌病一一75 例以上类球抱子菌病用K T Z治疗后80 % 以上缓解或明显改善
。

其中半数 病人最

后完全停药
,

在14 例随访者中有 3例复发
。

因此本病疗程应长于 1年
。

北美芽生菌病一一为数不多的肺部和散布性感染的病人对K T Z治疗有效
。

但剂量在20 。~ 4 00 m g /天易

复发或无效
。

目前正进行40 。~ 8 00 m g / 天剂量范围的对照治疗研究
.

念珠菌病一一K T Z是治疗慢性粘膜皮下念珠菌感染的首选药物
。

在一次双盲试验中
,

服用K T Z 的 6

例患者都得到改善
,

而安慰剂组 6 例中只有一例有改善
。

鹅 口疮等粘膜感染奏效快
,

增厚性皮斑则 较慢
,

尚未发现K T Z治疗局部粘膜感染无效的病例
。

治疗念珠菌尿路感染不够理想
,

但并不比M C z 差
。

据报道用

量为20 Om g/ 天治疗20 例这种病人
,

6 5 % 的病例在 2 周的治疗中尿培养转为阴性
。

作者对一组尿路感染病

人治疗表明
,

9 名患念珠菌感染的病人中有 5 名尿培养转阴性
。

此外K T Z用于预防严重的中性 白细 胞 减

少症是很有希望的
,

这些患者极易受到念珠菌从粘膜下侵入和并发散布性念珠菌病
。

最近研究报告表 明
,

口服A M B和 口服K T z均可使念珠菌粪便培养基产生率从59% 分别下降到 9 % 或23%
,

尤其是 对 白色 念

珠菌
。

最后
,

K T Z 已用于治疗少数患隐球菌
、

曲霉菌
、

抱子丝菌以及着色真菌病
.
在着色真菌病的 16 名

病人中
,

经治疗已有50 % 病情改善
,

其它的疗效尚未总结
。

结束语
:
综观上述数药

,

每种新药疗效总是比最初预计的要差些
,

毒性也更大些
,

然而K T Z 最 终 很

有希望通过大量的临床应用
。

目前已有一些新的咪哩类和多烯类药物正在临床前试验阶段
,

‘

作者相信 必 将

产生更有效而毒性低的抗真菌药物
。

(参考文献11 7篇
,
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〔D ru g s 《药物》
,

2 5
( 1 )

:
4 1 ~ 6 2

,
1 9 8 3 ( 英文) 〕

阎政节译 张紫洞校

·

药物相互作用文摘和评论
·

未

六
、

消炎痛与速尿
、

安体舒通
众所周知消炎痛在人和实验动物中都是速尿的拮抗剂

,

并具有钠水储留作用而加重心衰
。

曾有一 例报告

患有严重心衰的病人应用消炎痛与利尿剂疗法而产生相互作用
。

该病人男性63 岁
,

患严重心衰伴有肺 水肿和

腿部水肿
。

接受地高辛
、

速尿
、

安体舒通
、

二硝酸异山梨醇醋和别嚓吟醇治疗
,

病人又发生急性痛风
,

加

用消炎痛 (2。。m g / 日)
,

心衰的临床体症加重
。

然后用氟联苯丙酸 (150m g/ 日) 代替消炎痛
。

第 二天

即出现利尿作用 (48小时内尿量达10 升)
,

几天内心衰症状缓解
。

作者认为
,

由于非幽体抗炎药与利尿剂在临床广泛使用
,

且常合用
,

故这些药物的相互作用显 得 比通

常所理解的更为重要
。

〔A JP 《澳大矛
,

1 亚药学杂志》
,

6 4 ( 7 5 7 )

:
2 7 4

,
1 9 5 3 ( 英 文) 〕

苏开仲译 戴诗文校
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