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即能生效
,

虽然 某些患者需增大

剂 量至 � �� �卜� � �
。

若患者对本品敏感性逐渐

减弱
,

则应根据患者症状谨慎地逐渐增加本

品剂量
,

而不是根据奥曲肤对肿瘤激素分泌

的抑制作用调整
。
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抗真菌治疗中的咪哇和三哩类化合物

鞠佃 文 李永福译 周廷森 张钧校

摘要
�

真菌感染包括从皮肤
、

粘膜的体

表真菌病到可 以致死的严重的机会感染
。

用

于抗真菌感染的化学药物包括很多局部的或

全身的咪哩和三 �坐类化合物可供选择
。

木文

比较对 照了这些药物的药理和治疗用途
。

并

重点讨 论了这些药物的作用机制
,

药物动力

学
、

临床研究和不 良反应
。

表 � 例举了很多局部的或全身的具有抗

真菌 治疗效果的咪哇和三哇类 �康哇类�
。

我

们的目的是比较和对 ��俄在真菌感染中这些康

哇类药物药理学和治疗用途
。

表 � 美国上市的咪吐和三吐类杭真菌药

药 物 给 药 途 径 剂 型

�一取代咪哇类

克霉哩

咪康哇

局部

静注
,

局部

益康哩

酮康哇

局部

口服
,

局部

月亏康哩

布康哩

噬康哩

氨基三哇类

泰康哩

伊康哩

氟康哩

局部

局部

局部

霜剂
,

洗剂
,

溶

液
,

粉剂
,

阴道霜剂

和片剂
,

口服锭剂

霜剂
,

洗剂
,

粉

剂
,

气雾剂
,

阴道霜

剂和 �全剂
,

注射液

霜剂

霜剂
,

日月民片剂
,

混悬剂

霜剂

阴道霜剂

阴道油膏剂

局部

口服

口服
,

静注

阴道霜剂和检剂

研究中

研究中

一
、

真菌学

能感染人体的致病真菌是指以丝状霉菌

或单细胞酵译形式存在的一类真核生物
。

二

性真菌 �即荚膜组织胞浆菌和皮肤芽生菌 �

在 自然界作为霉菌生长
,

但使宿主感染后变

成酵母
。

真菌感染最好按身体感染部位分类

�表 � �
。

机会感染主要发生于免疫受抑制

的宿主身上
,

因而需要更强的治疗方法
。

非

机会真菌 �主要病原体可 以在免疫功能正常

的宿主身上引起疾病
。

但有些真菌感染
,

发

生于受损害的宿主身上时
,

如获得性免疫缺

乏综合症 �� �� �� 患者的组织胞浆菌病
,

这

些患者会有独特的临床综合症
。

抗真菌的敏

感性试验尚未标准化
,

因此
,

在临床实践中

体外敏感性或耐受性的测定使应 用 受 到 限

制
。

关于分类
、

发病机理相真菌感染免疫学

方面的进一步讨论
,

读者可参阅�
� � � � � ���

和� � � � �� � � � �年的综述
。

表 � 真 菌病台勺临床分 类

感 染 部 位 举 例

体表 最外层的皮肤和毛发 马拉色霉菌病

皮肤 较深表皮 和指甲 皮肤真菌病

皮下 真皮和皮下组织 抱子丝菌病

全身性 四肢至内脏器官

机会性 念珠菌病
,

囊

球菌病
,

曲菌病
,

毛霉菌病

」卜机会性 组 织 胞 浆 菌

病
,

酵母菌病
,

球抱子菌病
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二
、

药理和药动学

康吐类的化学结构式和药理性质非常相

似
,

这些药物在低浓度时可抑制真菌活动
,

抑制合成麦角街醇的必需的代谢过程 �细胞

色素 �
一

� � �酶 �
。

治疗上达到较高浓度时 可

引起真菌细胞直修的物理化学损害
。

表 � 列

出了一些全身性药物的药动学 比较
。

局部康

哇类药物吸收较 井 ��
一

‘� � �
,

全身性药物

吸收较好 火� 了� �石�
,

酮 康 �坐 �� �  � 和

伊康哇 �� � � � � 可受食物
、

胃肠道酸性
,

剂

型和其他药物的影响 �表 � �
。

一 旦 吸 收

后
,

大多数康噢类经肝脏广泛的氧化代谢
,

然后以非活性代谢物的形式经胆计 或 尿 排

出
。

评价� �  的消除速度常数表明
�

用� �

� ��� �� 一�
� � � � � 动力学 方法 来 确 定 其 剂

址相关 的 消 除 最 合 适
。

研究中的药物氟

康哩 �� � � � 与其他全身性康哩类 药 物 相

嗽具有如下优点
�

血清蛋白结合低
,

组织和

中枢神经系统穿透性强
,

原形药物经肾脏消

除增加
,

半衰 期较长
。

表 � 动 学 性 质
、

� ’�

药 物

� ��  ! ∀ ��  � � �  

吸收

相对生物利用度 �
“�

分布

蛋 白结合率

� � � �仃工牙青浓度 �� �

排辛世

消除半衰期 ���

最大浓度 �件 � � 二 ��

最长时问 ���

� � � �“� �协 纽
·

�� �
,二 ��

尿中活性药物 �� �

� � � �
。

� �� � � �� � �

� � � � �

� � � � � �

� �
。

�

� � �

� �

� � �

�
。

�

�
。

� �

�
。

�

� �

�

�
。

� �� �

�
。

� �

�
。

�

� �
。

� �� �
�
� �

�

� �
。

�

�
。

� �

�
。

�

�
。

� ��
。

� �

� �

� �
。

�

�
。

� �� �

�
。

�一�
。

�

� �

表注 � �� 上述参数是给正常志愿者现行推荐剂量计算而得

� � �用餐 �禁食�

� � �与剂量有关

� � � 口服氟康哩

� �  
�

浓度一时间曲线下面积 ,

� � �
�

脑脊液
� � � � �

氟康哩
� �� �  �

伊康哩 �

� � �
�

酮京咬 , � ��
�

咪康哩
, � � �

不适用
� � � �

无数据

进行常规治疗药物监测尚有争论
,

有限 人进行药物监测可能是重要的
,

但缺乏标准

的数据表明
,

当� � �或 �
‘

� � � 血清浓度低于 以及血清康睦类分析的有限的
一

可得性限制了

�
�

� �随厂
� ��� 时临床疗效较差

。

治 厅无效的病 其常规使用
。

表 � 雄 砂 类 药 物 间 的 相
‘

互 作 用

药 物 联 用 机 理 建 议

� � � 一抗酸药或 �
�
受 耳劝日胃肠道� � 值的药物能降低� � � 监测� 它� 疗效降低

, � � � 和流酸

体阻断剂 自
��
溶解和 口�报吸收 药分升使用

,

间 隔时间� 马�
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� � � 或�� � �一环抱

菌素�

� � � 一乙醇

� 它� 一甲基强的松龙

和 强的松龙

� � � 一利福平十异烟

脐或利福平

� ��或� � � 一两性霉

素�

� �� 或� � � 一苯妥英

抑制环抱菌素肝脏代谢或增加生物利

用度

未确定

抑制内源性街醇合成
,

可能扩大皮质

苗类的
’

肾抑制作用

诱导肝微粒体酶系
,

降低� � � 血浓 �

� � � 也可以降低利福平的吸收

未确定

监测环抱菌素的浓度和 肾功能

警告可能有戒酒硫样反应的病人

建议减少街体类药物的剂量

一种或两种药物的代谢受到改变

� ��一磺酞脉 �降血糖 增加了降血糖药的药理作用 �机理未

药� 明�

� ��或� �
�

�一华法令 全身或局部用� ��会抑制华 法 令 的

肝脏代谢
,

� � � 作用不明

与利棍平分开给药
,

间隔 � � �

�

有限的数据表明有拮抗作用
�
尚需写笠

一步研究

监测苯妥英和 � � � 血清浓度的 升 高

或降低

监测葡萄糖血浓度
,

需要时调整治疗

监测血凝血酶原过少反应
,

需要时 调

整治疗

三
、

临床疗效

累及皮肤或粘膜的体表真菌病 �皮癣菌

病
,

马拉色氏霉菌病
,

甲真菌病
,

念 珠 菌

病 � 可进行局部或全身治疗
。

经对康哇类每

种药物的充分对照实验发现两种给药途径都

有效
。

大多数作者建议
,

对局部用药无反应

或不能耐受的病人
,

开始局部用药
,

再逐渐

改为全身用药治疗
。

甲真菌病通常需要长期

的全身治疗
。

关于康哇类全身应用治疗皮下或全身真

菌病而发表的双盲法对照试验评 价 尚 无 资

料
。

相反
,

体外抗真菌 活性
,

动物感染模型

和公开标示研究被用来确定临床使 用 的 目

的
。

来 自这些研究所累积的数据对疗效
,

需

要剂量
,

治疗持续时间已产生了初步的指导

作用 �表 � �
。

这些数据提示
,

在几种真菌

感 染 的 治 疗 中
,

一

� � �和 工� � � 比� � � 和

� �� 有更好的治疗效果
。

经 日常观察
,

对免疫

抑制病人和中枢神经系统感染的病人的全身

真菌病的临床效果与真菌学反应较差
。

现有

的康哇类药物表明对中枢神经系统感染都无

效
,

但� � � 在这方面大有希望
。

看 来
,
�

�

� � 对治疗和预防 � �� � 中的囊球菌脑 膜 炎

特别有用
。

表 � 全 身 真 菌 感 染 常 见 类 型 的 治 疗

全 身 用 康 哩 类 抗 真 菌 药

真 菌 � �� �互�

� � �
一
� �  � � � � �

� � �

� � �
一
� � � � � � �

��  !

� � �
一
� � � � � � �

� � �

� �
一
� � � � � �� �� �

酵母念珠菌病

隐球菌病
透明丝状菌曲霉炳

伪霉样真菌病
二形真菌

芽生菌病

球抱子菌病

类球抱子筐病
组织胞浆菌病

袍子丝菌病

��

��

��

满意

选择病例 �勺

��

不 满怠

��

选择病例 �‘�

��

选择病例 �
”�

��

选择病例 �‘�

满意
��

,

��

满意

选�条病例 �勺

满意

满意

不满意

满意
选择病例 �

“�

满意

满意

满意 �� 

!∀

!∀

满意

ID

ID

IDIDIDIDID
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着色芽生菌病

毛霉菌病接合菌

ID ID

ID ID
一
~.-

一
~
一- -

--
ID ID

ID ID

(1)
(2)
(3 )

FDA 批准的用
M IC除了对P

e
途

,

以黑休字标明
。

t
r

i
e

l l i d i u ru b
o

y d i l

口服和注射剂量仍未确定
。

弓}起的感染有效外
,

对其他无抗真菌疗效
。

K E T 为慢性毛霉菌念珠
道念珠菌病的病人

,

全身
局部疗法难治的

,

患有口或 阴

( 4 )

( 5 )
( 9 )
( 7 )

总的来说
,

I T R A 与F L
右确宁

。 治疗全身念珠菌病中的作用还 没

纂熙搏藻编霎黔篡嘿黔篇魏袱认ID数据不全。

四
、

毒 性

康哇类的毒性常常使得临床医师中断治

疗
。

局部用药很少有局部刺激性 和 过 敏反

应
。

阴道内用药后
,

特别是在治疗第一周内

可有轻微 的灼烧感
,

而很少有腹部痉挛
。

轻

度尿频或皮疹
。

口 服给药
,

与剂量有关的恶

)乙和呕吐是主要毒性反应
。

腹痛和腹泻较少

见
。

应注意 2 ~ 5 % 的病人会有短暂的无症

状 的血清 转氨 酶 升 高
。

用 K E T 治 疗 有

1/10000的病人可出现进行性肝脏毒性症状
,

如不停药
,

可致死
。

K E T 还可导 致 男 性乳

房增大
、

与剂量有关的攀酮合成 的 短 暂 抑

制
,

皮质醇对促肾上腺皮质激素 反 应 的 降

低
。

M 工C 还具有一些特殊的不 良反应
,

静脉

输注后曾报道过静脉 炎
、

恶 心
、

呕 吐
、

痛

痒
、

皮疹
、

发热反应
、

倦睡
、

红细胞聚集
、

贫血
、

血小板增多症
、

高脂血 症
、

低 钠 血

症
。

快速输注M IC 可导致短暂的心动过速和

其他心律失常
。

尚未获得关于F L U 和 IT R A

的完整资料
,

但初步非对照试验表明这些药

的毒性均低于K E
『

r

。

五
、

剂通和用法

康挫类药物的用 法有局部川药
,

口服或

注射
。

对大多数体表和皮肤感染
,

可以每天

局部川药开始治疗
,

根据临床效果确定局部

治疗时间的长知
。

对于免疫受抑制或先前对

局部汾疗无效的皮下或全身感染的病人
,

需

要州张汀
、

疗
。

、

因此
,

升始 K E T
、

I T R A 和 F L U

时可分别用单剂量 K E T 200 一400 m g/ d (儿

童3
.
3~ 3

.
6m g /长 g / d )

,
I T R A

:
1 0 0 一200

m g/ d
; F L U : 5 0~ Zoo m g / d

,

以后
,

根据

病人症状和真菌反应调整这些药物剂量和治

疗时间
。

注射 M 工C 对大多数伞身真菌感染作

用甚微
。

对全身真菌感染
,

较长的疗程 ( 6

个月或更长) 可获得最高的治愈率和最低的

复发率
。

因为康哇类药物通常 是 抑 制 真菌

的
,

因此
,

在治疗免疫受损的病人的真菌感

染中需要格外小心和密切监视
,

常规治疗的

血清浓度监测 目前尚未推荐
。

除F L u 外
,

在患者肾衰期闷
,

康哇类全

身用药似乎没有必要调整 剂量
。

对严重肝功

能障碍的病人可能需要剂量调整
,

但是这个

课题的临床研究是必不可少的
。

六
、

结 语

概括地说
,

已有很多局部和全身药物可

用于真菌感染的治疗
。

可以指出
,

除免疫受

损害患者
,

或脑膜炎患者
,

或胁胁生命的感

染者外
,
口服性康哩类药物是两性霉素B 的

一个较好的替代物
。

已证 明
,

在治疗非机会

真菌病中
,

全身用的康哇类药物最有效
。

我

们建议
,

随着对复发情况迸行仔细的跟踪评

价
,

将使每个治疗过程个体化
。

〔T h e A n n a ls o f P h a rm a eo th er al〕y 《药

物治疗学纪事 》
,

2 4 ( 2 )
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