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两性霉素 联合用药的研究进展

赵柳娅 ， 曹 颖瑛 ， 姜远英 （第二军医 大学药学院新药研究中 心 上海

摘要 两性霉素 属于多烯类抗真菌药物 ， 因其耐药率低 、抗菌谱 广 ，被称 为治疗 深部 真菌感

染的
“

金标准
”

， 但是严重的毒副作用 （ 尤其是肾 毒性 ） 大大限制 了 在临 床上 的 应用 。 在 目 前高效 、低 毒的抗 真菌 药物较

少的情况 下 联合使用不 同作用机制 的抗真菌药物 使其发挥协同作用 缩 短疗程 、减少 药物 毒副作用 、 扩大药物抗菌谱 、避免

耐药性的 出现 是 当前深部真茼感染 治疗研究领域的
一个重要研究 方 向 。 本文对 与 不同 种类抗真菌药 物联 合使 用的 研

究进 展作
一综述 。
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抗真菌药物联合应用 的 理论基础 主 要包括 ： 不 其耐药率最低 、
抗菌谱 广 。 但是 的 毒副 作用

同作用机制药物的联合 （ 如 多烯类联合三唑类或棘 也最为严重 ，静脉 给药时 的 患者会 出

白 菌素类抗真菌药物 ） 、
不 同抗菌谱药物 的联合 、

药 现发热
、
发冷

、
寒 战 、

恶 心
、
呕 吐 、 头痛 及肌 肉 与 关

物的稳定性 和药 动学特性 。 联合用 药 的 可能益 处 节痛 ，其最主要 的毒副 作用是不 可 逆的 肾 脏毒性 ，

有 ：提高抗真菌疗效 、增加药物 的安全性和耐受性 以 上述毒副作用 严重 限制 了 的 临 床应用
⋯ 〗

。

及减少真菌的耐药性 。 当然 ，联合用药也可能降 因此 ， 寻找一种 与 其有 协 同作 用 的 抗真菌 药物具

低药物的抗菌作用而降低疗效 ，
增加药物之间 的相 有重要意义 。

亙作用及药物不 良 反应 ，增加患者 的经济负 担 。

近年来 ， 抗真菌药物的联合应用越来越 受到 人们 的

关注和重视 有关抗真菌药物联合应用的体内 、体外 两类药 物均作用于真 菌 的 同
一

部位 ， 即

以及临 床研究不断增多 。 现将国 内 外多烯类药物两 通过与真菌 细胞膜 中 固醇 的结合 发挥 作用 ，
改变

性霉素 联合用药 的研究进 其渗透性 ，
引 起 糖 、 钾 离子 及 氨 基 酸等 内 容物 外

展作—综述 。
渗 ，从而抑制 真菌 的 正常生 长和代谢 ，

对多 种深部

被称为 治疗深部真 菌感 染 的
“

金标 准
”

，

和浅部真菌及 原虫等 有抑杀 作用 ， 唑类 药物 则与

细胞色素 类固 醇合成酶结合 ，
抑制该酶 的催

化 活性 ，从而抑 制麦角 固 醇 的 生 成 。 有研 究者 认

！

赵 ’ 女 ’ 硕 士 研 究 生
：

’
：

为
，
真菌暴露于唑类药物后 ， 细 胞膜 中 麦 角 固醇会

通 讯 作 者 曹 颖 壤 丨 。 耗竭 ， 的作用部 位消 失将 导致其失 去抗菌活
°

性 ，两者之间 表现为拮抗作用 。 等
°

先后
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，

通过体外实验 发现 与 氟康 唑合用对 白 念珠 嘧 啶 （ 进一步转化可 抑制 真菌 和

菌有拮抗 作用 。 另有研究者认 为 ， 与 细胞膜 的合成 ， 由 于它可 以穿透血 脑屏障 ， 曾 成功地单用

结合导致唑类药物更易 进人真菌 细胞浆而使其抑 治疗隐球菌脑膜炎 和肺部隐球菌病 但人们很

制麦 角 固醇的作 用增加 。 主 张 多烯类可 与 唑类药 快发现单用 容易 形成耐药性 ，
故常与其他药物

物联用者认 为
，
不 同 唑类药物 发挥作用 的 分子机 合用 。 与 的药代动力 学不 同

，

两药合用

制 存在一定差异 。 的作用 机制 包括与 固醇之 有协同或相加作用 ， 可减少耐药菌株 的产生 且联合

间的 生化作 用 、
诱导 阳 离 子渗 透 及 与 膜磷脂 特别 用药 目 前 尚 未 出 现 耐药 的报道 。 两药联用 的

是饱和脂 肪酸之 间 相互 作 用 等 ， 使 用 唑类药 物 治 临床疗效好 临床应用 已有 多年的历史 。

疗后并未完 全耗竭 细胞膜的 固醇 ， 可 与 细 胞 等
㈣
发现 和 合用对隐球 菌有 明显的 协

膜 中 残存的 麦角 固 醇 相结合而发挥其抑 制 真菌的 同作用 。 临床 资 料还显示 ，
联合应用 和

生长作用 。 用棋盘微量稀释法研究 治疗隐球菌脑膜炎可 以减少第 年的 复 发率 。 此

发现 ， 分别与伊 曲 康 唑 和 氟康唑合用时对新 外 还发现联合治疗的 神经毒性 比单用 小 。 将

生隐球菌主要 表现为协 同 和相 加作用 ，
而且未 发 与 联合应用 ， 临 床上采取 静脉滴 注

现有拮抗作用 。 或脂质体 ） 与唑类药物 （伊 周后 ， 再用氟

曲康唑 、氟康唑 、
酮康唑 ） 合用也 可 相互 增强抗 菌 康唑 巩 固治疗 。 由 于 和

活性 。 虽然体外实验 中 两种药合用 对 曲霉有拮抗 作用于不 同靶点 ，
耐药性问题被明显遏制 ， 两药合用

作 用 ，但 ？叩？ 等 通过对 例 侵袭性 曲 霉病 的 后 剂量降低 、
肾毒性下降 。

病例 回 顾发现 ， 与 氟康唑合用 的 临床治疗 中
》

与棘 白菌素类合用
并无措抗顏 ，斯絲〒单 肖魏 。

是
，

与 唑类药物 合用还需要大量随机研究来 棘 白 菌素又称棘球白 素 ，
是一类新型抗真菌药 ，

确定其使 用价 值 。 近来 国 外 正 在进 行氟康 唑 与 属于 乙酰六环类 ，为葡聚糖合成酶抑制 剂 ， 非竞争性

合用治疗念珠菌血症 的大样本 临床试验 。 地抑 制真菌细胞壁的 葡聚糖 的合成而

发挥杀菌作用 。 目 前 ， 临床上 常用 的棘 白 菌素 类抗
‘“

真菌药物主要有卡泊芬净和米卡芬净 。 这类药物与

丙烯胺类抗真菌药能抑制真菌 角鲨烯环氧化 合用具有协同作用 。 通过与 真菌 细 胞膜

酶 ，导致麦角 固醇合成减少 ， 角 鲨烯堆积又可导致细 中 固醇的合成发挥作用 ， 而卡 泊 芬净则抑 制真菌细

胞膜破坏
，
导致细 胞死亡 。 因其抗菌作用与细胞色 胞壁的 葡 聚糖 的合成而发挥杀菌作用 ，

素 酶系无关 ， 故不影响 人体 内 分泌功能 ， 肝脏 这使得两药联 用产生协 同 作 用成 为 可 能 。

损 害极小
，
与其他药物 的相互作用也相当低 ，

丙烯胺 等 发现 和 卡 泊 芬净合用具有协 同抗 曲霉

类药物包括萘替芬 、特 比萘芬 、布特萘芬等 。 与 唑类 菌和镰刀菌的作用 。 对 种临 床曲霉和镰刀菌株 ，

药物一样 ， 和丙烯胺类也有可能相互拮抗 。 但 将 和 卡 泊 芬净单独使用 以及联合应 用 ， 作用

体外实验并未发现作用 ，
而是发现两者有协同和相 后观察协 同指数值 （ 和 完 全抑 制生 长 值

加作用 。 在 治疗 曲 霉病 、 念珠 菌病时可 以 考虑用 （ 发现超过半数的 临 床菌株 中 两药合用具

和 特比萘芬联合治疗 。 等 在体外 有协 同作用 。 卡泊芬净的 明显下降 ，而

实验 中发现 ， 与特比萘芬合用作用 于 白 念珠菌 的 。 值轻微下降 。 等⋯ 用光滑念珠菌感染

时均有协同 和相加 作用
，
而且未发现拮抗作用 。 免疫抑制小 鼠

，
分别用 、 卡 泊 芬净和米 卡 芬净

士 等 报道 ，将特 比萘芬与 联合应用于烟 曲 单独治疗以及采 用 合用 卡 泊 芬净或米 卡芬净

霉和黑 曲 霉时 ，
有协同 和相加作用 。 治疗 。 发现单用 的治疗效果 明显 高 于空 白组

瓶柳飾難 賴制■ 浙《顆關

显高 于空 自贿没棚難纖 而 与卡泊芬

核酸抑制剂 氟胞 嘧 啶 （ 可 以选择性地 净或米卡芬 净合用能达到单用所不能达 到的完全清

抑 制真菌核酸和 蛋 白质的合成 体内分布广 ，可透过 除感染效果 证明 与卡泊 芬净或米卡 芬净合用

血 脑屏障 （ 脑脊液 中 浓度可达血药浓度 的 能明显提高 抗光滑 念珠菌 的效果 。 等

适用于治疗念珠菌属 心 内 膜炎 、
念珠菌属 或 发现 ， 和卡泊芬净合用 对 近平滑念珠菌具有协

隐球菌属所致败血症等 。 但是 ， 单用本 品 易致真菌 同作用 。 通过棋盘稀释法发现 ，
和卡泊 芬净合

产生耐药性 。 在 真菌细胞 内 可 转化为 氟尿 用 的 河 ： 值 明显低于两药分别单用值 。 动物模型
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中发现 ，
、卡泊芬净合用 与单用 相 比 ， 肾脏 中 的 的 细胞凋亡率高于 或 单用 。 是细胞

菌落计数 明 显降 低 。 采 用纸 片扩 散法研 究发现 ，
凋亡 的

一

个重要 因 素 ， 随后检测 到 的 增加进

与卡泊 芬净合用的抑菌圈半径大于单用 。

一

步证实 了上 述结 论 。 据报 道 ，

参与 了 乙酸和 氧化应激介导 白 念
与天然化 口 物 口 用

株菌细胞调亡 的 过程 。 敲除 的 突

最近 的研究表明 ，

一些本身不是抗真菌或者抗 变 菌株 中 ，
凋 亡的应答被抑制 ，而 在被激 活 的

真菌 活性很低的化学药和天然产物在与临 床常 用药 的突 变菌株 中 ， 其信号的 上调使得凋 亡

物合用后 ，显现出 显著 的抗真菌增效作用 。 大蒜素 过程加速 。 是一种类似 于酿酒酵母 中

又名 大蒜新素 ， 是从百合科葱 属 植物蒜 的 的 因子
，
与 过氧化氢诱导 的 白 念 株菌凋 亡有

鳞茎 中提取的一种含硫代亚磺酸酯的 化合物 ， 可 以 关
口 】

。 但是 ， 诱导 白 念株菌凋 亡 的 主要原 因

增强体内 活性
°

、 而 通过促进 内 源性活 目 前 尚 不清楚 。 单 用 能明 显增加 活

性氧的生成而产生杀菌活性 。 蛋 白 质组学和功能研 性
，
而 和 合用具 有更 高 的 活性 。

究结果也表明 ， 与大蒜素 合用 可 以通过增强三 结果表明 ， 的 表达量在单用

幾酸循环和 抑制线粒体 合 酶的活性这两条途 和联用
、 中都增加 。 用 敲除

径使 内源性活性氧大量生成 。 内源性活性氧 的大量 突 变菌株进 行 细胞凋 亡检测 ，
发现 的 敲

生成 导 药菌 氧化 ’ 可 其 除 明显减弱 了 诱导 的 调 亡作用 和 活

作難机制 。 等 实验表 明 ，大蒜素与 性 。 以上结果 表 明
， 介导 通路并

合用能与临床分离 白 念珠菌发挥协同作用 ；大蒜冑
自 诱导 的 白 念株菌 调 亡相 关 。 值 得 注意 的

能使 对白 念珠菌的时间 杀菌曲线明显下移
；

良 由 诱导的 白 念株菌调 亡与 ⑶ 介导的

大郝素能够协 同 对 白 念珠菌芽管及麵形成
通路不相关 ， 因为单用 没有发现显著的

的抑制作用 。 动物体 内实验研究发现 ’ 与单独賴
活 性的 变化 以及 表达的 变化 。 但

相 比 ’
大蒜素 与 合用能够显著延长 系统

是
， 当 和 合用 ， 介导 的 通

性白— 免疫功能低下小鼠 的生存时 §
’

路是高表达 的 ，说 明 介导 的 通 路
并且显著■肝脏 、脾脏 、■等主■■真

和 的合用具有相关性
則

。

荷量 。 大絲 乡雜 、純点 額贿

菌作用 的 ，其主要作用机制包括 ： 氧化损伤 、抑 制 麦 三种药物合 用

角 固醇生物合成 、抑制细胞内 产生及产生 活 性
、

代谢产物等 ， 但是 大蒜素协同抗 白念珠菌作用的具
—

体紀点及动物体内贿代动力 学 ，
尚 有待于进

研 。

道用 、 和伊 曲 康唑合用治 愈 例骨髓 移

黄芩素 （ 来源 于唇形科 植物 黄
植患 者

“

的皮下暗色丝孢霉病 。 还有 学 者
：

采用多席

芩的干燥根 。 黄芩作为 中 草药 已 经被广泛研究 和 类药物 、挫类药物和 合用治疗 例 患

报道 ， 并且显示 出广泛 的生物活 性 ， 如 抗氧 化 、抗
者并发隐球菌 脑膜 炎 ，

感 染 得到控制 的 成功 率超

细菌 、抗病毒 、抗 真菌 等作 用 。 近年来 ，
多 篇文献

过 。 从理论上 讲 ，
如 果三种药物其两 两相互

报道了 对 于微生物 的单独 药物 作用 ， 能抑
之间是协同或相加作用 则 三药合 用会 增强抗菌活

制 白 念珠 菌 的 凋 亡和生 物被 膜 的 形成 。

性 ， 但随之而来 的 是其 毒 副 作用 也可能 增多 。 目

等 报道 了 与 联用 促进 白 念珠 菌凋 亡 前 ， 临 床上应 用较多 的 是 、 和 一 种 唑类

伴随着活性氧的增加 。 能诱导半胱氨酸 蛋 白 药物 （ 氟康唑或伊 曲 康唑 ） 合用 治疗 隐球 菌病 ， 故

酶 （ 的 活性和编码 白 念株 菌 两药或多药联 用时应加 强对肝 、 肾 功 能和血象 的

基 因 的 表达 ， 当 与 合 用 时 ，

观察及检查 。

该效用显著增 强 。 众 所周 知 ’
能够与 真菌细

其他
胞膜上的 麦 角 固醇结合 ， 破坏其结构 ， 导致细胞表

口 “

面形成许多微孔 ，膜通透性增加
，
细 胞膜 内 重要成 将抗真菌药与细胞因子或单克隆抗体合用治疗

分外 漏 而 使 细 胞 受 损 死 亡 。 等 报 道 真菌病也有 良 好 的应 用前景 ， 等
°

用 大 剂 量

诱导 白念株菌凋亡 ， 提示 了 对于 白 念株 脂质体和 成功治愈 例颅内 曲霉感染
，

菌可能存在新 的 抗真菌机制 。 和 合用时 避免了手术治疗 。
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、

结语

新型抗真菌药物 的不断出 现为抗真菌药物的联
一

合应用奠定 了基础 ，各种可能的有效药物组合也逐

渐开始应用于临床 不仅可加强疗效 、减少单种药物
，

剂量 ，还可减轻药物的毒副作用 。

综上所述 ，抗真菌药 的联合应用研究近年

来取得了较大进展 ，
很多联合用药已进人临 床应用

°

：

’ — “

一 一
— ‘

阶段 ，但药敏试验⋯果与临床疗效的相关性 目前 尚
丨

：

无满意结论 。 有学者认为 ，在动物体内实验和体外

实验 中表现出 的药物相互作 用并不
一

定会表现在患

者身上 ， 同 样 的药物对不 同 的患者疗效 也会不同 。

，

因为影响药物疗效 的 因素有很多 ， 如患者的体质特 ”
’

性 、免疫状况 、病原 菌在体内 的代谢改变 、 药物在感 —丨

染部位的渗透性强弱等 。 因此 ，对 于联合用药还需 ， ， ：

要进行大样本的 临床研究 ， 以 总结 出 安全可靠的 用 丨

药方案 ， 同时用药应遵循个体化原则
：
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