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供应。当患者就诊完持诊疗卡缴费后，药房系统会自动生成

并打印出每种药品的标签，其标示内容包括了患者姓名、年

龄、药名、剂量、用法用量及简要用药注意事项等信息，从而能

正确指导患者用药。由此可见现代信息技术的应用可提高临

床安全合理水平。因此，医院可考虑引入药房全自动药品摆

药机、分包机等先进设备，以提高调剂工作的质量和效率，解

放药师的“手和脚”，促使药师更多地用“心和脑”去为患者服

务，这也有利于提升药师的公众形象，充分发挥药师在临床治

疗团队中的作用，确保临床用药安全、合理。
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摘 要 目的：为临床规范用药提供有益参考。方法：采用回顾性分析方法，分析2011年1月－2013年1月某院侵袭性肺部真菌

感染患者住院期间抗真菌药物使用情况，参照中国《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则（草案）》、《血液病/恶性肿瘤患者

侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则（第三次修订）》、美国感染性疾病协会（IDSA）于 2008年及2009年发布的《真菌病治疗

指南》，评价其应用的合理性。 结果：68例肺部真菌感染患者中，确诊5例，临床诊断43例，拟诊20例；病原菌以白色念珠菌为主，

占53.52％；抗真菌治疗平均疗程为（17.57±12.90）d；共使用氟康唑、伏立康唑、两性霉素B、卡泊芬净、米卡芬净、伊曲康唑6种抗

真菌药物，DDDs排名前3位的是氟康唑、伏立康唑和两性霉素B，DUI值大于1的有氟康唑、伊曲康唑。 结论：该院侵袭性肺部真

菌感染患者的抗真菌治疗方案基本符合中国指南要求，体现了个体化原则，但仍存在药物品种选择不当、更换证据不足、超剂量使

用、疗程把握不准确等问题，有待进一步规范。
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Analysis on the Use of Antifungal Agents in the Patients with Invasive Pulmonary Fungal Infections in a
Hospital during Jan. 2011－Jan. 2013
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide some useful references for normative clinical medication. METHODS：The use of antifun-

gal agents in the patients with invasive pulmonary fungal infection was analyzed retrospectively during Jan. 2011－Jan. 2013. The

rationality of it was evaluated according to Diagnosis Standard and Treatment Principles of Invasive Pulmonary Fungal Infection

（Draft），Diagnosis Standard and Treatment Principles for Hematologic/Malignant Tumor Patients with Invasive Pulmonary Fungal

Infection （Third Edition） from China and Guidelines for the Treatment of Fungal Disease from IDSA in 2008 and 2009. RE-

SULTS：Among 68 cases of invasive pulmonary fungal infection，5 of them were definitely diagnosed，43 were clinically diag-

nosed and 20 were suspected. The predominant antigen was Candida albicans，accounting for 53.52％；the mean therapy course

was（17.57±12.90）days；6 kinds of antifungal agents were used，including fluconazole，voriconazole，amphotericin B，caspofun-

gin，micafungin and itraconazole；top 3 antifungal agents in the list of DDDs were fluconazole，voriconazole and amphotericin B；

DUI of fluconazole and itraconazole were more than 1 among those agents. CONCLUSIONS：The use of antifungal agent in the pa-

tient with invasive pulmonary fungal infection is almost consistent with the guideline of China，reflecting individualized principium.

But the problems involving inappropriate choice of drugs，drug replacement with insufficient evidence，overdose and inaccurate

course of treatment still exist，which need to be further standardized.
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肺部是真菌感染最常侵袭的部位，约占所有内脏真菌感

染的50％～60％[1]。侵袭性肺部真菌感染（Invasive pulmonary

fungal infection，IPFI）具有临床表现无特异性、病情复杂、诊断

困难等特点；加之该类患者的基础情况、免疫功能低下程度以

及致病原毒力等各方面的个体差异大，导致该疾病的病死率

一直居高不下。除了少数患者采取联合手术切除病灶外，绝

大多数患者需要依靠抗真菌药物的药物治疗，所以制订合理

的抗真菌药物治疗方案显得尤为重要，它直接关系患者感染

的控制程度，甚至是整个医疗方案的疗效以及病患的存活时

间。因此，对现有 IPFI患者抗真菌药物的应用情况进行分析，

可以为今后临床规范用药提供有益参考。

1 资料与方法
1.1 病例选择

我院2011年1月－2013年1月符合 IPFI诊断的住院患者。

1.2 病例检索及调查

采用回顾性分析方法，通过信息科检索出 IPFI住院患者

病例号，利用医院电子病历系统收集下列相关信息：（1）患者

姓名、性别、年龄、住院科室、出入院诊断、用药史等；（2）抗真

菌药使用品种、用法用量、疗程和药品不良反应（Drug adverse

reaction，ADR）等；（3）住院期间辅助检查结果：血常规、肝肾功

能、真菌培养等。

1.3 抗真菌药应用评价的参考标准

本研究主要以中国《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与

治疗原则（草案）》（以下简称原则1）[2]、《血液病/恶性肿瘤患者

侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则（第三次修订）》（以

下简称原则 2）为评价标准 [3]，同时参考美国感染性疾病协会

（IDSA）于 2008年及2009年的《真菌病治疗指南》对抗真菌药

物使用合理性进行评价[4-5]。

2 结果
2.1 患者基本资料

在2011年1月－2013年1月，共有68例出院诊断为IPFI，根

据“原则1”中的分层诊断标准，具体划分为：确诊5例，临床诊断

43 例，拟诊 20 例。其中，男性 41 例（60.29％），女性 27 例

（39.71％），平均年龄为（63.51±17.83）岁，60岁以上者 23例

（33.82％），18岁以下者2例（2.94％）。病情转归：治愈15例，好转

39例，未愈 12例，死亡 2例。院内感染者 30例，占总数的

44.12％。真菌感染的相关危险因素见表1；科室分布情况见表2。

表1 真菌感染的相关危险因素

Tab 1 Risk factors of fungal infection

危险因素

例数
百分比，％

肿瘤

25.00

18.94

侵入性
操作

19.00

14.39

粒细胞
减少

18.00

13.64

长期广谱
抗生素

16.00

12.12

入住
ICU

14.00

10.61

糖尿
病

14.00

10.61

近期
手术

11.00

8.33

长期
激素

7.00

5.30

低蛋
白

5.00

3.79

长期免
疫抑制

2.00

1.52

人类免疫缺
陷病毒感染

1.00

0.76

合计

132

100

表2 科室分布情况

Tab 2 Distribution of departments

科室
例数
百分比，％

血液科
25.00

36.76

呼吸科
23.00

33.82

中心 ICU

9.00

13.24

神经内科
8.00

11.76

干部科
3.00

4.41

合计
68

100

2.2 微生物检查

68例患者中行微生物检查共 64例，其中阳性结果 43例，

送检率与阳性率分别为 94.11％和 67.19％。共检出病原菌 8

种，详见表3。

2.3 抗真菌药物使用

2.3.1 抗真菌药物选用及用量。调查结果表明，三唑类抗真

菌药物选用比例最高，占 74.24％。选用药物品种DDDs排名

前 3位的是氟康唑、伏立康唑和两性霉素B。DUI值大于 1的

有氟康唑、伊曲康唑，其他品种的DUI值均小于 1。抗真菌药

物的使用情况见表4。

表4 抗真菌药物使用情况

Tab 4 Use of antifungal agents

药品名称
氟康唑
氟康唑
伏立康唑
伏立康唑
两性霉素B
卡泊芬净
米卡芬净
伊曲康唑
伊曲康唑

用法
ivgtt
po

ivgtt
po

ivgtt
ivgtt
ivgtt
ivgtt
po

例数
30
17
29
16
18

9
7
4
2

总用药量，g
73.80
48.55
84.42
53.95

5.14
3.92
5.55

13.80
3.00

DDD，g
0.20
0.20
0.40
0.40
0.035
0.05
0.10
0.20
0.20

DDDs
369.00
242.75
211.05
134.88
146.86
78.40
55.50
69.00
15.00

总用药天数
228.00
212.00
223.00
141.00
163.00
89.00
64.00
61.00
9.00

DUI
1.62
1.15
0.95
0.96
0.90
0.88
0.87
1.13
1.67

2.3.2 抗真菌药物使用种数。具体使用种数见表5。

表5 抗真菌药物使用种数

Tab 5 The number of antifungal agents

用药种数
例数
百分比，％

1种
34.00

50.00

2种
23.00

33.82

3种
9.00

13.24

4种
2.00

2.94

合计
68.00

100.00

2.3.3 抗真菌用药疗程。用药 2～7 d的患者 8例；8～14 d的

26例；15～21 d 的 12例；22～30 d 的 15例；大于 30 d 的 7例。

平均用药（17.57±12.90）d，最长69 d，最短2 d。

2.3.4 抗真菌药物的联合用药。联合使用抗真菌药物的病例

共3例，为血液病合并侵袭性曲霉菌感染患者。均采用二联用

药，其联合用药的情况分别为：1例联合使用伏立康唑和卡泊

芬净10 d ，1例联合使用伏立康唑和两性霉素B 22 d，1例联合

使用米卡芬净和两性霉素B 5 d。

2.4 抗真菌药物的不良反应

本次研究显示，68例 IPFI 患者使用抗真菌药物总计 132

次，发生ADR 18次，总体ADR发生率为13.64％，具体见表6 。

表6 抗真菌药物不良反应发生情况

Tab 6 The drug adverse reactions of antifungal agents

涉及药物
氟康唑

伊曲康唑

伏立康唑

两性霉素B

卡泊芬净

临床表现
肝功能异常
药物性发热
腹泻
肝功能异常
低钾血症
肝功能异常
药物性发热
视觉障碍
情绪烦躁不安
畏寒、发热
全身麻木、寒战、胸闷、呼吸困难
白细胞减少

ADR发生次数
3

1

１
1

1

2

1

2

1

3

1

1

2.5 不合理用药情况

表3 微生物检查结果

Tab 3 Result of microbiological test

真菌
类型

例数
百分比，％

白色
念珠菌

38.00

53.52

热带
念珠菌

16.00

22.54

光滑
念珠菌

4.00

5.63

克柔氏
念珠菌

2.00

2.82

烟曲
霉菌

5.00

7.04

黄曲
霉菌

4.00

5.63

青霉
菌

1.00

1.41

隐球
菌

1.00

1.41

合计

71

100
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根据“原则1”和“原则2”，并参照美国的指南，对此次调查

病例中不合理应用抗真菌药物情况进行统计，结果见表7。

表7 不合理应用抗真菌药物情况

Tab 7 Irrational use of antifungal agents

类型
药品更换不当

疗程不合理

剂量不合适

品种选择不当

例数
5

4

3

3

构成比，％
7.35

5.88

4.41

4.41

典型案例

念珠菌治疗米卡芬净和卡泊芬净的互换；伏立康唑治
疗失败换用伊曲康唑；伏立康唑治疗 1 d换用米卡芬
净

静滴氟康唑 14 d后临床症状存在但未给予口服序贯
治疗；未注意院外抗真菌时间导致治疗疗程过长

口服伊曲康唑 200 mg，bid，5 d ；伏立康唑首日未使用
负荷剂量

克柔念珠菌选用氟康唑；肾功能不全患者选用伏立康
唑注射液；氟康唑敏感的白色念珠菌首选伏立康唑治
疗

3 讨论
3.1 患者基本情况

收集病例中，IPFI患者主要分布在呼吸科和血液科，占总

数的70.59％。呼吸内科多为慢性支气管炎、慢性阻塞性肺病、

肺源性心脏病、肺肿瘤患者，其呼吸道防御系统受损，呼吸功

能不全，真菌在呼吸道黏膜上易于定植，且常伴有广谱抗菌药

物的大量应用而造成菌群失调形成感染。而血液科多是血液

系统恶性病患者，使用放、化疗或骨髓移植等治疗手段，机体

免疫功能低下，导致真菌易于入侵。从分层诊断可以看出，IP-

FI的确诊病例很少，以临床诊断为主，拟诊病例次之，且拟诊

患者相对集中在血液科。分析原因认为确诊所需证据在临床

实际操作中较困难，一般可达到临床诊断的要求，而血液病患

者通常给予预防治疗或经验性治疗，导致这部分患者微生物

检查阳性率偏低。表 1显示了本次调查 IPFI患者感染的高危

因素，主要有恶性肿瘤、侵入性操作、粒细胞缺乏、长期使用广

谱抗生素、入住 ICU、糖尿病等，与文献报道[6-7]相似。

3.2 微生物学检查

纳入调查的68例患者中，共有64例患者进行了微生物学

检查，结果白色念珠菌最多见，非白色念珠菌约占总数的三分

之一。曲霉菌的检出虽远少于念珠菌，但从近年的流行病学趋

势看，曲霉菌已成为继念珠菌之后第二常见的真菌病原体[7]，特

别是存在严重免疫缺陷的患者（如骨髓抑制化疗的恶性血液

病患者、移植患者、长期糖皮质激素治疗患者）中，更是常见的

院内感染病原体。需要说明的是我院进行微生物学检查大部

分以痰作为检测标本，也是目前国内普遍采用的。痰标本的

优势是方便易得且无创伤，但是它易被口咽部细菌污染。因

此当需依靠痰标本得到的检测结果指导临床用药时，需加强

对痰标本的采集、送检时间、实验室检测水平等各个环节的全

面质控，这样才能得到具有临床指导意义的真菌培养结果。

在各国指南中提到新近应用GM试验和G试验的真菌实验室

诊断技术，使得患者能更快捷地获得微生物学证据，为其获得

抢先治疗依据。但我院目前尚未广泛开展此项技术。

3.3 抗真菌药物使用

表 4中的DDDs值反映出我院 IPFI患者选用最多的抗真

菌药物品种是氟康唑和伏立康唑，其次是两性霉素B。综合药

物的价值和效能，氟康唑对非耐药的白色念珠菌及非光滑念

珠菌、克柔念珠菌的首选地位是肯定的，而且微生物学的调查

显示以上菌种感染的患者占大多数，导致氟康唑广泛使用。

伏立康唑在 IDSA曲霉病治疗指南中推荐为侵袭性曲霉病的

首选药物，这与我国“原则1”中认为目前通常选用伊曲康唑治

疗不一致。但伏立康唑作为新型三唑类抗真菌药物，具有抗真

菌谱广、口服生物利用度高、序贯治疗方便等多重优势，成为

IFPI患者的优选药物。选用两性霉素B的人群主要是血液病

和恶性肿瘤患者，该类患者需要抗真菌谱广、抗真菌效力高且

经济的药物。虽然两性霉素B副作用大，但是随着其脂质体及

衍生物的应用，已大大减少其不良反应的发生，所以在“原则2”

中，对于该类患者的预防、抢先、经验和确诊治疗，两性霉素B

均是推荐药物。

DUI值是指药品利用指数，常用作药物合理性评价的指标

之一。通常认为DUI值大于 1表明使用药物日剂量大于限定

日剂量。表 4显示有 2个品种的DUI值大于 1：氟康唑和伊曲

康唑，较突出的是氟康唑的静脉给药和伊曲康唑的口服给

药。氟康唑的日剂量增加与本研究调查的病种以及耐药率的

增加有密切关系，而口服伊曲康唑的 2例均为白色念珠菌感

染，分别使用了 150 mg，bid 和 200 mg，bid 的给药方案，根据

“原则 1”其属于超剂量使用，导致DUI远大于 1。4个品种的

DUI均小于 1，其中伏立康唑的DUI值接近 1，较合理。另外 3

个品种因受到患者肝肾功能、体质量等影响，进行了较长时间

的剂量调整，使其DUI值略偏小。

由表5可见，IPFI患者在住院期间使用抗真菌药物种数为

1的比例是50.00％，而单药治疗方案的比例是95.59％，两者间

差距说明存在一定比例的更换药物情况。药物更换需要确凿

的临床证据，并考虑更换药物的特性。本次调查发现某些药

物的更换存在不合理性。例如治疗念珠菌感染，从卡泊芬净

更换为米卡芬净。IDSA的念珠菌治疗指南中即指出几种棘

白菌素类药物对念珠菌活性相似，不需要考虑药物间替换治

疗[5]。另如初始治疗选用伏立康唑，疗效不佳换用伊曲康唑。

其不合理性在于两者同为三唑类抗真菌药，作用机制相同很

可能交叉耐药，而伊曲康唑的生物利用度存在不稳定性，不适

宜用于伏立康唑的补救治疗。

68例患者使用抗真菌药物的疗程长短不一，目前国内外

亦未对治疗 IPFI的疗程形成统一标准。通常认为抗真菌治疗

应治疗至患者症状、体征消失，对于确诊或临床诊断则需治疗

数月；其次，停止抗真菌治疗前患者应不再免疫功能受抑；另

外，结束抗真菌治疗之后仍需定期监测以尽早发现可能的真菌

“复燃”[8]。从我院统计结果来看，使用短疗程（2～7 d）的患者，

基本是因为病情严重迅速死亡或自主选择放弃治疗。绝大多

数的患者是依据指南疗效评估标准评价了治疗效果而调整药

物的疗程。表7中则反映出个别案例治疗疗程不足或过长。

此次抗真菌药物联合治疗的调查结果显示，我院 IPFI患

者基本采用单药治疗；仅 3例采用联合治疗方案，均为侵袭性

曲霉菌感染患者，且是在单药治疗失败后，作为补救治疗。这

与 IDSA的曲霉菌治疗指南中提到的“不推荐常规初始联合治

疗，然而补救治疗时可加用其他抗真菌药，或联合应用其他类

型的抗真菌药”的观念相符合。但是值得关注的是：近年来在

临床实践中常出现单药标准治疗失败或不能耐受，耐药真菌

感染明显增多以及需要扩大覆盖抗真菌谱的范围等情况，需
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要选择新的治疗途径。联合抗真菌治疗为其提供了一种新的

选择。现已有众多体外实验、动物实验证实棘白菌素类药物

与多烯类或三唑类药物联合应用对念珠菌及曲霉菌显示出协

同或相加作用[9]，国内外也有较多临床研究加以佐证[10-11]。当

然不可否认的是，目前的研究尚存在较多不确定性，包括药物

组合、联合适应证、疗程，药物的相互作用以及可能发生的不

良反应等，这些都需要进一步的大规模临床研究论证。

3.4 药品不良反应

在我院 IPFI患者的抗真菌药物使用过程中，ADR的发生

率较高，考虑与该类患者的基础状况、抗真菌药物使用疗程及

剂量等有较强的关联性。从ADR临床表现来看，均为各类药

物常见的 ADR。发生频率最高的 ADR 是肝功能异常，且集

中在三唑类抗真菌药物。1例严重的ADR为两性霉素B引起

的全身麻木、寒战、呼吸困难，与其选用非脂质体剂型有较大

关系。因此，对于使用抗真菌药物的 IPFI患者，应根据所选用

药物的类别，制订不同的应对措施。如针对三唑类药物的肝

功能损害，应加强监测，同时减少与之可能产生相互作用的药

物的使用。又如两性霉素 B，则尽量选用脂质体。目前报道

棘白菌素类抗真菌药的ADR较少，在今后用药过程则更需加

强关注。

综上所述，我院 IPFI患者抗真菌药物的应用基本合理，但

也存在药物品种选择不当、更换证据不足、超剂量使用、疗程

把握不准确等问题。故建议在今后的诊疗过程中应认真遵循

“原则1”和“原则2”的基本要求，对患者实施分层诊断、分层治

疗；在早期经验治疗的同时，积极寻找微生物学的证据；在对

药品的选择上，注重结合病原菌、患者和药物三者的特点，做

到有针对性的用药，避免盲目换药；在整个治疗过程中及时进

行疗效评估，适时调整药物，防止疗程不足或过长。这样可使

IPFI患者的抗真菌药物应用更趋合理、规范。

参考文献
[ 1 ] 陈文彬.深部真菌感染病原学诊断概述[J].中国实用内科

杂志，2002，22（1）：5.

[ 2 ] 中国侵袭性真菌感染工作组.侵袭性肺部真菌感染的诊

断标准与治疗原则：草案[J].中华内科杂志，2006，45

（8）：697.

[ 3 ] 中国侵袭性真菌感染工作组.血液病/恶性肿瘤患者侵袭

性真菌感染的诊断标准与治疗原则：第三次修订[J]. 中

华内科杂志，2010，49（5）：451.

[ 4 ] Walsh TJ，Anaissie EJ，Denning DW，et al.Treatment of

aspergillosis：clinical practice guidelines of the Infectious

Diseases Society of America[J]. Clin Infect Dis，2008，46

（3）：327.

[ 5 ] Pappas PG，Kauffman CA，Andes D，et al. Clinical prac-

tice guidelines for the management of candidiasis：2009

update by the Infectious Diseases Society of America[J].

Clin Infect Dis，2009，48（5）：503.

[ 6 ] 冯文莉，杨静，奚志琴，等. 住院患者侵袭性真菌感染的

危险因素研究[J]. 中华医院感染学杂志，2010，20（10）：

1 393.

[ 7 ] 黄奕江.侵袭性真菌感染的流行病学及其高危因素[J].临

床内科杂志，2008，25（4）：221.

[ 8 ] 刘代红，黄晓军.抗真菌药物的规范应用[J].中国实用内

科杂志，2011，31（12）：901.

[ 9 ] Ostrosky-Zeichner L.Combination antifungal therapy：a crit-

ical review of the evidence[J].Clin Microbiol Infect，2008，

14（Suppl 4）：65.

[10] Gellen-Dautremer J，Lanternier F，Dannaoui E，et al.Anti-

fungal combination therapy in invasive fungal infections

[J].Rev Med Intern，2010，31（1）：72.

[11] 黄文荣，邵青，李红华，等.伏立康唑+卡泊芬净联合治

疗血液病患者侵袭性肺部曲霉菌属感染[J].中华医院感

染学杂志，2010，20（9）：1 310.

（收稿日期：2013-05-14 修回日期：2013-07-11）

中俄人文合作委员会卫生合作分委会第十三次会议在京举行

本刊讯 2013年 9月 22日，中俄人文合作委员会卫生合

作分委会第十三次会议在京举行。分委会中方主席、国家卫

生和计划生育委员会副主任马晓伟与俄方主席、俄联邦卫生

部副部长卡格拉曼扬共同主持此次会议。

双方回顾了一年来中俄卫生领域开展双边、多边合作的

成果和进展，并就传染病防控、灾害应急医学、传统医药、药品

监管、医疗机构和青年学者之间的交流等议题展开了讨论。

双方对过去一年的合作表示满意，并一致同意将在互信互利

的基础上，进一步扩大和深化上述领域的交流，商签两国卫生

部门灾害应急医学合作备忘录，并以“2014年中俄青年友好交

流年”为契机，加大双方青年医学人才的交流和两国医疗卫生

机构和医科大学间科研和医疗技术合作。双方商定，中俄卫

生分委会第十四次会议将于 2014年在俄罗斯举行。会后，中

俄主席共同签署了会议纪要。

中俄卫生合作分委会是中俄人文合作委员会下设的分委

会之一，每年召开一次会议，在两国轮流举行。来自国家卫生

和计划生育委员会和国家食品药品监督管理总局、国家中医

药管理局、中国疾病预防控制中心、卫生部人才交流中心、北

京市卫生局、黑龙江省和海南省卫生厅的代表，以及俄联邦卫

生部代表团三十余人参加了会议。
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