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摘 要 目的：综述抗真菌药药动学与药效学（PK/PD）研究的最新进展，为临床合理用药提供参考。方法：查阅国内、外相关文献

资料，并进行分析、归纳和总结。结果与结论：根据PK/PD参数治疗真菌感染，可以优化给药剂量和给药间隔、预测治疗效果，为临

床用药，尤其是治疗危重患者和肝、肾损伤患者真菌感染时治疗方案的优化提供理论依据。
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近年来，随着广谱抗菌药物、化疗药和免疫抑制剂等的广

泛使用，导致侵袭性真菌感染（Invasive fungal infection，IFI）的

发病率和致死率逐年升高，其中最常见的致病菌是念珠菌属

和曲霉菌属[1]。虽然自 20世纪 80年代开始，抗真菌药进入了

一个快速发展阶段，新药不断涌现，但是临床上控制 IFI的发

生和治疗 IFI的效果远远未达到人们的预期。

自20世纪90年代，人们逐渐开始重视抗真菌药的药动学

与药效学（PK/PD）研究对个体化给药方案的指导作用。机体

对药物的作用属于 PK，药物对机体（含病原体）的作用属于

PD。抗真菌药 PK/PD 的研究和应用有助于我们预测治疗效

果、优化给药剂量和给药时间、指导血药浓度监测、减少不良

反应发生、控制真菌耐药率、促进药物敏感性折点（Breakpoint）

改进等。此外，虽然由体内、外动物实验和健康志愿者试验得

到的数据与临床应用有很好的相关性，但是对于危重患者和

肝、肾功能不全等特殊患者，由于其生理功能的改变，临床用

药前需要谨慎评估，进一步优化给药方案。

1 抗真菌药的PK/PD参数
PK主要研究药物在人体内量的经时变化规律，而抗真菌

药PK研究最直接的目标是促成真菌感染部位获得足够的药

物浓度。要达到足够的药物靶浓度，我们必须解决两个最基

本的问题：间隔多长时间给药？每次给药多少剂量？PK/PD

研究结合了PK与PD的研究方法，分析药物剂量相对应的时

间-浓度-效应过程，反映药物-人体-致病菌之间的关系，为我们

优化给药剂量和给药间隔提供了科学依据。

预测抗真菌药临床疗效的 PK/PD 的主要参数有：（1）

T％＞MIC，即药物浓度大于最低抑菌浓度（MIC）的时间占给药

间隔的百分比；（2）cmax/MIC，即抗真菌血药峰浓度（cmax）与MIC

的比值；（3）AUC/MIC，即药时曲线下面积（AUC）与MIC的比

值。而有些抗真菌药即使药物浓度低于MIC水平仍能在一定

时间内维持杀菌作用，这种现象称为抗真菌药后效应（Post-an-

tifungal effective，PAFE）。根据杀菌作用的特性，可将抗真菌

药分为浓度依赖型和时间依赖型药物，并考虑PAFE的长短，

不同抗真菌药可采用不同的PK/PD参数（具体见表 1）。浓度

依赖型药物的抗菌活性在一定范围内随着浓度的增加而加

强；而时间依赖型药物通常的药物浓度只需略大于MIC就能

显示最大的抗菌作用，浓度继续升高反而会抑制抗菌活性。

研究认为，即使致病真菌对抗真菌药发生一定程度的敏感度

漂移，PK/PD目标值仍然能有效评估疗效[2-3]。

表1 抗真菌药的PK/PD参数[3-4]

抗真菌药

两性霉素B（AmB）

两性霉素B脂质体(LAmb)

氟胞嘧啶
三唑类
棘白菌素类

PD特性
浓度依赖型

√
√

√

时间依赖型

√
√

PAFE

长效
长效
短效
长效
长效

PK/PD参数
cmax/MIC

cmax/MIC

T％＞MIC

AUC/MIC

cmax/MIC
AUC/MIC

PD目标

2～10
10～20

40％
25

10～20
10～20

2 抗真菌药的PK/PD分类与临床应用
2.1 多烯类

多烯类是较早用于临床的一类抗真菌药，包括制霉菌素、

AmB等，代表品种为AmB。AmB可选择性地与细胞膜的麦角

固醇结合，使之膜结构与功能发生改变，形成膜孔道，让细胞

内物质外漏而致真菌死亡。原始剂型AmB的毒性（特别是肾

毒性）较大，近年来研制出了几种含脂复合物，如AmB脂质复

合体（ABLC）、LAmb、AmB胆固醇复合体（ABCD）。

体内、外研究表明，AmB为浓度依赖型药物，且具有长效

PAFE，评价临床疗效的主要 PK/PD参数为 cmax/MIC。在中性

粒细胞减少念珠菌病小鼠模型中发现，AmB的抗菌作用随着

浓度的增加而加强；在总给药剂量相同的情况下，长间隔大剂

量给药能明显提高抗菌活性；当 cmax/MIC比值达到 2～4时具

有显著的抗菌作用，cmax/MIC 比值为 10时达到最大的抗菌作

用。而在侵袭性肺曲霉病老鼠模型中对给药间隔进行比较

（8、24、72 h），实验证明当给药间隔为72 h时，老鼠的存活率远

大于 24 h和 8 h受试组；此外，当 cmax＞MIC比值达到 2～4时，

具有显著的杀菌作用[3]。

AmB含脂复合物，由于脂质的存在、粒径和电位的改变，

使其药动学特征、抗菌活性和毒性都发生了明显的改变。An-

des D[3]研究发现，AmB对于念珠菌属的杀菌活性远高于Lamb

和 ABLC；当 cmax/MIC 比值为 10～20时，LAmb 具有显著的抗

菌作用；当 cmax/MIC比值达到 50时，LAmb具有最佳的杀菌作

用。而在LAmb治疗儿童 IFI的临床试验中同样证明，cmax/MIC

与治疗效果相关性最好，且当 cmax/MIC比值为 40左右时疗效

最为显著[2]。

AmB的蛋白结合率为91％～95％，半衰期（t1/2）约为24 h，

在体内经肾缓慢排出，不易为透析所清除。虽然肝、肾功能损

伤对AmB代谢和排泄无显著影响，但由于它具有明显的肝、肾

毒性，因此临床上一般不建议使用AmB治疗危重患者和肝、肾
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功能损伤患者。在AmB各种制剂治疗 ICU患者的PK研究中

发现，与不接受连续性静-静脉血液滤过（CVVHF）治疗的 ICU

患者相比，CVVHF 患者 AmB 的清除率显著升高[0.07 L/（h·
kg）vs. 0.35 L/（h·kg）]，t1/2 显著减小（26～30 h vs. 9.35 h）；

ABCD的清除率和表观分布容积（Vd）都有所增加，但是 t1/2无显

著改变；而ABLC的PK参数无显著改变。所以，连续肾脏替代

疗法（CRRT）患者使用AmB治疗 IFI时，AmB和ABCD需要适

当增加给药剂量才能使 cmax/MIC 达到目标值 [5]（具体见表 2。

“X”表示无需加用起始剂量；“CVVHD”为连续性静-静脉血液

透析；“CVVHDF”为连续性静-静脉血液透析滤过）。胆汁淤积

性肝损伤的 ICU患者在首次使用AmB后，其血药浓度高于肝

功能正常患者，但稳定血药浓度无异常，无需调整剂量。

表2 CRRT治疗患者抗真菌药给药方案[5-8]

抗真菌药

AmB

LAmb

氟胞嘧啶
氟康唑
伊曲康唑
伏立康唑
泊沙康唑
米卡芬净
卡泊芬净
阿尼芬净

起始剂量

X

X

X

400～800 mg

X

400 mg，po，q12h×2 d

X

X

70 mg

200 mg

CRRT治疗给药剂量
（CVVHF；CVVHD；CVVHDFb）

0.5～1 mg/kg，q24h

3～5 mg/kg，q24h

25 mg/kg，q12h

200～400 mg，q24h；400～800 mg，q24h；800 mg，q24h

先200 mg，q12h×4 d；后200 mg，q24h

200 mg，po，q12h

200 mg，q8h

治疗：100～150 mg，q24h；预防：50 mg，q24h

50 mg，q24h

100 mg，q24h

2.2 核苷类

5-氟胞嘧啶（Flucytosine，5-FC）是核苷类抗真菌药的代

表，它可通过干扰真菌核酸的合成起到抗真菌作用。近年来

5-FC耐药率普遍较高，因此临床上一般将5-FC与其他抗真菌

药联用治疗 IFI。

5-FC为时间依赖型药物，无（或具短效）PAFE，抗菌活性

与 T％＞MIC相关性最好。5-FC的 PK/PD研究多为临床前动物

实验研究。在念珠菌动物模型中发现，小剂量多次给药能优

化 5-FC 的治疗效果，而当 T％＞MIC 比值达到 40％～50％时，

5-FC具有显著的抗菌作用；同时，应用蒙特卡罗模拟计算相关

实验数据，计算结果表明成人推荐剂量 150 mg/（kg·d）分 4次

给药（即每次给药37.5 mg/kg），可使T％＞MIC达到目标值，此外

还能减少骨髓抑制的发生。在曲霉菌动物实验中同样发现，

给药间隔6 h的治疗效果优于给药间隔12 h和24 h[3]。

5-FC蛋白结合率低，药物组织浓度与血药浓度相当，t1/2为

2～6 h，90％以上的药物自肾小球滤过以药物原型自肾清除。

当 5-FC血药浓度超过 100 μg/ml时容易导致骨髓抑制和肝损

伤。而接受CRRT治疗的患者，t1/2显著增加[5]。因此，肝、肾功

能不全患者和CRRT患者在使用 5-FC时，应减少给药剂量和

缩短给药间隔时间，同时加强血药浓度监测。

2.3 三唑类

三唑类抗真菌药为抑菌剂，它通过竞争作用于甾醇 14α-

去甲基化酶，抑制细胞膜中麦角固醇的合成，从而破坏细胞膜

的完整性，达到杀灭真菌的作用。目前国外应用于临床的有

氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑，前 3种已在国内上

市。三唑类抗真菌药为时间依赖型药物，且有长效 PAFE，预

期疗效PK/PD参数为AUC/MIC[3]。但也有文献通过对比实验

提出了不同的观点，认为三唑类为短效PAFE（≤0.5 h）[9]。

2.3.1 氟康唑。氟康唑是首个应用于临床的三唑类抗真菌

药，能有效抑制念珠菌属和隐球菌属等生长。氟康唑为时间
依赖型药物，在体外实验中发现其浓度达到 2×MIC时具有显
著的抗菌作用。而念珠菌动物实验研究表明，氟康唑药物浓
度升高，其抗菌活性变化趋势不明显；药物浓度低于MIC，仍
能长时间保持抗菌活性；抗菌疗效与给药总剂量相关，与给药
间隔无明显的相关性；当AUC24 h/MIC比值为12～25时具有显
著的抗菌作用。而在回顾性实验中发现，当AUC24 h/MIC＞25

时，念珠菌感染治愈率高达80％；而当AUC24 h/MIC＜25时，治
愈率仅为50％[2]。

氟康唑在体内组织中分布广泛，蛋白结合率为12％左右，

t1/2为27～37 h，主要经肾排出，而其给药量的80％以上是以药
物原型自尿中排出，因此肾功能的改变会严重影响氟康唑的
消除。研究发现，当肌酐清除率（CrCl）＜40 ml/min时，t1/2将延
长至72 h以上，对于这样的患者，氟康唑200 mg/d给药量就能
充分实现AUC/MIC目标值。氟康唑体内清除与肝脏功能关系
不大，但仍有单剂量研究试验发现轻度肝损伤可导致AUC24 h增
加15％[10]。氟康唑在 ICU患者（肾功能正常）中的Vd和 t1/2显著
增加，因此清除率也发生了显著改变。同时有研究指出，当
AUC24 h/MIC＞55.2时，中性粒细胞正常念珠菌感染的 ICU 患
者存活率明显增加[5]。此外，群体药动学研究发现，氟康唑在
CVVHDF患者中的清除率是健康人群的2.3倍，而蒙特卡洛模
拟计算表明，400 mg、bid能够实现AUC/MIC目标值[11]。

2.3.2 伊曲康唑。伊曲康唑与氟康唑同为第 1代三唑类抗真
菌药，对念珠菌、曲霉菌和隐球菌等都有效。伊曲康唑为时间
依赖型抗真菌药，体外试验中发现其抗菌活性与浓度无显著
相关性[12]；念珠菌动物实验证明伊曲康唑抗菌活性和给药总剂
量有关[13]。在 ICU患者的临床试验中发现，当AUC24 h＞30 mg·
h/L时治愈率为60％，AUC24 h＜30 mg·h/L时治愈率仅为25％，

而在 200 mg/d 的常规剂量下 20％的 ICU 患者 AUC24 h/MIC 比
值达不到25[14]。

伊曲康唑的血浆蛋白结合率为 99.8％，t1/2为 20～30 h，主
要在肝脏中代谢，偶可致严重肝毒性，因此肝功能不全患者必
须慎用。与肾功能正常者相比，透析伊曲康唑对PK影响不明
显，因此肾功能不全患者无需剂量调整；但是当CrCl＜30 ml/

min时，容易导致伊曲康唑注射剂中的赋形剂环糊精在体内蓄
积，此时应改用口服剂。此外有报道表明，透析滤过能有效清
除伊曲康唑注射剂中的环糊精[10]。

2.3.3 伏立康唑。伏立康唑为第2代三唑类抗真菌药，对广泛
念珠菌、曲霉菌和隐球菌等均具有外敏感性。伏立康唑为时
间依赖型药物，在体外试验中发现其浓度达到 3～4×MIC 时
具有最大的抗菌活性；念珠菌动物实验证明AUC24 h/MIC比值
为 20～25时，伏立康唑有显著的疗效[15]。而伏立康唑治疗念
珠菌感染的Ⅲ期临床试验证实，当 AUC24 h/MIC＞25时，治疗
成功率达 72％～85％；当 AUC24 h/MIC＜25时，治疗成功率仅
为55％[3]。尽管如此，在最近的群体PK研究中发现，伏立康唑
的疗效与AUC0-12 h无显著相关性[16]。

伏立康唑的蛋白结合率为58％，t1/2为6～9 h，主要通过肝
脏代谢，因此肝损伤患者使用伏立康唑的需要优化给药方
案。单剂量口服伏立康唑 200 mg后，轻度和中度肝硬化患者
（Child-Pugh A和B）的AUC较肝功能正常者高233％。在多剂
量口服伏立康唑试验中发现，中度肝硬化患者（Child-Pugh B）

服用半剂量（100 mg，q12h）和健康人群服用全剂量（200 mg，

q12h）后的AUC值相当（56.2 mg·h/L vs. 57.8 mg·h/L）。而重
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度肝硬化患者（Child-Pugh C）建议使用 1/4 的量（50 mg，

q12h），同时加强血药浓度监测。伏立康唑的体内代谢和CrCl

无明确的相关性，因此肾功能不全患者使用伏立康唑时无需
调整剂量。但是当CrCl＜50 ml/min时，伏立康唑注射剂中的
赋形剂磺丁倍他环糊精钠极易在体内蓄积，此时应改用口服
剂[10]。肾功能正常的 ICU患者使用伏立康唑时，其PK参数均
未发生显著改变；而肾功能减退的 ICU患者在使用伏立康唑
后，其清除率降低，AUC显著增高[5]。伏立康唑在CVVHDF患
者体内的 t1/2显著延长（14.7 h vs. 6.7 h）[6]。

2.4 棘白菌素类

棘白菌素（Echinocandins）是一类新型抗真菌药，它通过抑
制β-（1，3）-D-葡萄糖合成酶，阻断葡聚糖的生物合成，导致细
胞壁结构破坏，从而杀灭真菌。目前国外上市的有卡泊芬净、

阿尼芬净和米卡芬净，国内上市的只有卡泊芬净和米卡芬净
两种。棘白菌素为浓度依赖型药物，且有长效 PAFE，预期疗
效PK/PD参数为cmax/MIC或AUC/MIC，前者优于后者[3]。

2.4.1 卡泊芬净。卡泊芬净是已注册上市的第 1 个β-（1，

3）-D-葡萄糖合成酶抑制剂，对包括曲霉菌和念珠菌属在内的
真菌均有良好的抗菌作用，而新型隐球菌不含β-（1，3）-D-葡萄
糖合成酶，故对卡泊芬净天然耐药。卡泊芬净为浓度依赖型药
物。Louie A等[17]在念珠小鼠菌动物研究中发现，卡泊芬净的
抗菌活性与给药总剂量呈正相关，给药间隔不影响其抗菌活
性，同时证明 AUC/MIC 能有效预测卡泊芬净的疗效。但是
Andes D等[3]在念珠菌小鼠动物研究中得出了不同的结论，实
验结果显示cmax/MIC能更有效预测疗效，目标值为10。另有研
究同样证明 cmax/MIC能有效预测卡泊芬净治疗曲霉菌感染的
效果，目标值为 10～20。但值得注意的是，3个PK/PD参数均
不能预测卡泊芬净应用于小儿患者的疗效[18]。

卡泊芬净的蛋白结合率大约为 97％，注射后出现一个短
时间的α相，接着出现一个半衰期为 9～11 h的β相，另外还会
出现一个半衰期为40～50 h的γ相。卡泊芬净在肝脏中代谢缓
慢，约有 41％和 35％的代谢物分别从尿和粪便中排出，仅有
1.4％以原型药形式从尿中排出。轻度肝损伤患者无需调整剂
量，但只有卡泊芬净在中度肝损伤患者体内AUC比正常增加
75％，需要减量（35 mg/d）使用[19]。Spriet I等[20]报道了1例 ICU

患者肺部感染曲霉菌合并中度肝损伤的病例，指出减量（35

mg/d）使用卡泊芬净不能有效清除该患者体内的曲霉菌。治疗
失败可能与危重患者的生理状态和基础代谢的变化导致药物
PK改变有关。因此在卡泊芬净治疗肝损伤重症患者 IFI的过
程中，实施剂量调整时必须充分考虑由此带来的利益和风险，

同时加强药物浓度监测。肾功能不全和CRRT患者无需调整
剂量[5，10]。

2.4.2 米卡芬净。米卡芬净是第2个应用于临床的棘白菌素类
抗真菌药，对大多数念珠菌和曲霉菌都有较好的抑制活性，对
新型隐球菌、镰刀菌等无抑制活性。米卡芬净为浓度依赖型药
物，念珠菌动物实验显示AUC/MIC能有效预测米卡芬净的疗
效，预测值为 10～20。而临床试验发现，当AUC/MIC＞3 000

时，念珠菌感染治愈率高达98％；当AUC/MIC＜3 000时，治愈
率为 84％。考虑到米卡芬净 99％的蛋白结合率，动物实验和
临床试验结果一致[2]。Gumbo T等[21]在念珠菌动物模型给药间
隔的研究中发现，每周 1次给药的疗效优于 qd或 tid给药。而
临床试验则显示，150 mg、q24h与300 mg、q48h疗效相当[3]。

米卡芬净的蛋白结合率为99％，t1/2为14～15 h，经肝脏代

谢，不被细胞色素P450酶系代谢，多数以无活性形式从胆汁和
尿中排出，以药物原型从尿中排出的＜1％。肾功能变化、CV-

VHDF治疗甚至肝、功能异常均不会造成米卡芬净PK参数的
改变，因此肝、肾功能不全患者无需调整剂量[5]。

2.4.3 阿尼芬净。阿尼芬净是第 3代棘白菌素类的半合成抗
真菌药，对念珠菌有极强的杀菌作用，对曲霉菌也有抑菌作
用，对新型隐球菌、镰刀菌等无效。阿尼芬净为浓度依赖型药
物，疗效与总剂量相关，cmax/MIC和AUC/MIC均能有效预测阿
尼芬净的临床疗效[3]。Lepak A等[22]在光滑念珠菌动物实验中
发现，当 AUC/MIC＞13.2 时具有显著的杀菌效果。Seyed-

mousavi S等[23]在曲霉菌动物实验中发现，当AUC/MIC＞126.5

时具有显著的杀菌效果。

阿尼芬净的蛋白结合率为 84％，t1/2为 24 h。阿尼芬净经
一系列生物转化，在血浆中缓慢化学降解，转化成无活性的代
谢产物，经胆汁排出体外。由于其特殊的代谢方式，肝、肾功
能不全患者使用阿尼芬净无需调整剂量，肝移植患者使用阿
尼芬净安全、有效、耐受性良好[24]，CRRT对阿尼芬净PK参数
无影响[10]。此外，ICU患者对阿尼芬净推荐剂量（200 mg首日，

100 mg/d维持）同样安全、有效、耐受性良好[25-26]。

3 小结
抗真菌药 PK/PD 的研究有利于优化给药剂量和给药间

隔，为我们制订合理、安全、有效的个体化给药方案提供理论
依据。侵袭性真菌感染的药物治疗主要分为预防性用药、经
验治疗、早期积极治疗和确诊治疗。治疗侵袭性真菌感染时，

我们应该综合评估患者的整体状况，酌情合理选择抗真菌药，

根据PK/PD原则制订高效、低毒的给药方案。对于病情严重、

耐药率高、预后差的侵袭性真菌感染患者，可以考虑不同作用
机制抗真菌药的联用，帮助患者早日康复。
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重庆市“基层医疗机构医师、药师《国家基本药物目录（2012年版）》培训学习班”成功举办
为了认真贯彻落实《国家基本药物目录（2012年版）》有关

精神，切实加强基层医疗机构医务人员的相关知识培训，进一
步促进基层单位合理用药，保障用药安全，保护患者的合法权
益，由重庆市卫生局委托中国药房杂志社举办的“基层医疗机
构医师、药师《国家基本药物目录（2012年版）》培训学习班”于
2013年5月25日在重庆长城宾馆圆满落下帷幕。

出席本次学习班的领导包括重庆市卫生局程超副巡视员、
重庆市卫生局药政处邓莉处长等；嘉宾有解放军第305医院主
任药师、《国家基本医疗保险药品目录》和《北京市基本药物和
工伤保险药品目录》遴选组专家贡联兵教授，国家食品药品监
督管理局总局执业药师资格认证中心专家、国家卫生和计划生
育委员会《中国国家处方集》、《全国合理用药监测系统》办公
室核心组专家、北京大学第四临床医学院、北京积水潭医院主
任药师张石革教授，卫生部北京医院药学部主任胡欣教授，重
庆医科大学附属第一医院老年科主任肖谦教授，第三军医大学
新桥医院药剂科主任药师张恩娟教授，重庆医科大学附属儿童

医院药剂科副主任药师贾运涛教授，第三军医大学西南医院药
学部主任药师刘松青教授，第三军医大学附属新桥医院药学部
主任张蓉教授等。

此次培训班的学习内容，不仅包括专家从宏观政策方面的
解读报告，如胡欣教授的“2012年版《国家基本药物目录》分
析”，张恩娟教授的“基本药物临床使用中应该注意的问题”；还
包括来自临床各专科的专题报告，如贡联兵教授的“《国家基本
药物目录》保肝药临床合理应用”，张石革教授的“国家基本药
物——抗血小板药和抗凝血药治疗监护”，肖谦教授的“老年人
合理用药”，贾运涛教授的“儿童基本药物使用相关事项”等。

参加此次培训班的学员，有来自重庆市各区县卫生局基本
药物采购联合体办公室负责人，还有基层医疗卫生机构负责人
和分管负责人，药剂科负责人和具体负责基本药物采购结算的
操作人员，以及临床科室负责人和医师等，共约350人。
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