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摘 要 目的 观察两性霉素 B 联合泊沙康唑治疗艾滋病合并隐球菌性脑膜炎（CM）的有效性和安全性。方法 回顾性收集2021

年1月至2023年6月重庆市公共卫生医疗救治中心、陆军军医大学第一附属医院收治的44例艾滋病合并CM患者资料，根据治疗

方案的不同分为两性霉素 B 联合氟胞嘧啶（AmB+FC）组和两性霉素 B 联合泊沙康唑（AmB+POS）组，每组各22例。AmB+FC 组

患者给予注射用两性霉素 B+氟胞嘧啶注射液，AmB+POS 组患者给予注射用两性霉素 B+泊沙康唑注射液。治疗12周后观察两

组患者的临床疗效、临床症状、脑脊液隐球菌转阴率，以及治疗前后的实验室检查结果，并记录两组患者的不良反应发生情况。结

果 治疗12周后，两组患者的总有效率，发热、视物模糊发生率以及白细胞减少、贫血、肾功能异常、低钾血症、肝功能异常、皮疹、

周围神经病变发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。AmB+POS 组患者的脑脊液隐球菌转阴率显著高于 AmB+FC 组，头

痛、恶心呕吐发生率以及任何不良事件发生率均显著低于 AmB+FC 组（P＜0.05）。两组患者的脑脊液压力、脑脊液蛋白含量均显

著低于同组治疗前，脑脊液葡萄糖含量、脑脊液氯化物含量均显著高于同组治疗前（P＜0.05）；但两组间比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。结论 两性霉素B联合泊沙康唑可提高艾滋病合并CM患者的脑脊液隐球菌转阴率，缓解临床症状，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the efficacy and safety of amphotericin B combined with posaconazole in the treatment of 

patients with AIDS combined with cryptococcal meningitis （CM）. METHODS The data of 44 patients with AIDS combined with 

CM admitted to Chongqing Public Health Medical Center and the First Affiliated Hospital of Army Military Medical University 

from January 2021 to June 2023 were collected retrospectively. They were divided into amphotericin B combined with flucytosine 

（AmB+FC） group and amphotericin B combined with posaconazole （AmB+POS） group according to treatment regimen， with 22 

cases in each group. AmB+FC group was given Amphotericin B for injection+Flucytosine injection； AmB+POS group was given 

Amphotericin B for injection+posaconazole injection. After 12 weeks of treatment， clinical efficacies of two groups， clinical 

symptoms and the negative coversion rate of cerebrospinal fluid， and laboratory test results before and after treatment were 

observed in 2 groups， and the occurrence of adverse drug reactions was recorded in 2 groups. RESULTS After 12 weeks of 

treatment， the total effective rate， the incidences of fever， blurred vision， leukopenia， anemia， renal function abnormalities， 

hypokalemia， liver function abnormalities， rash， and peripheral neuropathy were compared between the two groups， and the 

differences were not statistically significant （P＞0.05）. The negative coversion rate of cerebrospinal fluid in AmB+POS group was 

significantly higher than AmB+FC group； the incidences of headache， nausea and vomiting symptoms， and the incidence of any 

adverse events were significantly lower than AmB+FC group （P＜0.05）. The cerebrospinal fluid pressure and cerebrospinal fluid 

protein content of the two groups were significantly lower than 

those before treatment， and the cerebrospinal fluid glucose 

content and cerebrospinal fluid chloride content were 

significantly higher than those before treatment （P＜0.05）； 

however， the differences were not statistically significant 

between 2 groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS Amphotericin 
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B combined with posaconazole improves the negative coversion rate of cerebrospinal fluid and relieves clinical symptoms in patients 

with AIDS combined with CM with good safety.
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safety

隐球菌性脑膜炎（cryptococcal meningitis，CM）是由

被囊化的酵母新型隐球菌引起的中枢神经系统真菌感

染性疾病，临床症状主要表现为头痛、发热、呕吐等。

CM 是艾滋病患者最常见的机会性感染之一，也是导致

晚期艾滋病患者病死率高的主要原因之一[1]。在全球范

围内，每年约有 18万人死于艾滋病相关性 CM，占艾滋

病总死亡人数的 15%～20%[2]。目前，美国感染病学会

的隐球菌病治疗指南[3]与中国《隐球菌性脑膜炎诊治专

家共识》[4]均推荐两性霉素 B 联合氟胞嘧啶或氟康唑治

疗 CM。然而，两性霉素 B 联合氟胞嘧啶高剂量用药时

可导致患者发生严重的毒副作用[5]，且长期使用易引发

诸多不良反应[6―7]，影响患者预后。此外，CM 患者对氟

康唑等药物敏感性降低的报道也逐渐增多[8]。因此，寻

找新的治疗方案以减少不良反应，提高治疗效果，改善

患者预后显得尤为重要。

泊沙康唑是一种新型二代三唑类抗真菌药物，具有

抗真菌谱广、抗菌活性强、血药浓度稳定、安全性和耐受

性好等优势[9]。有研究表明，泊沙康唑用于非艾滋病合

并侵袭性真菌感染的疗效优于其他抗真菌药物，能有效

降低全因死亡率，且未增加不良反应的发生率[10]。本课

题组前期研究也发现，两性霉素 B 联合泊沙康唑对 CM

模型小鼠的改善效果优于其他药物，表明这种药效优势

是通过泊沙康唑提高脑组织中两性霉素 B 的浓度来实

现的，同时该研究也为泊沙康唑治疗 CM 提供了理论依

据[11]。有个案报道显示，脂质体两性霉素 B、氟胞嘧啶联

合泊沙康唑治疗 CM 的疗效显著[5]；此外临床上也有泊

沙康唑单独治疗 CM 并治愈的个案[12]，提示泊沙康唑可

能是治疗 CM 的潜在药物。为此，本研究分析了两性霉

素 B 联合泊沙康唑治疗艾滋病合并 CM 的有效性和安全

性，旨在为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）艾滋病均符合《艾滋病诊

疗指南第三版（2015版）》中的诊断标准[13]，所有人类免

疫缺陷病毒感染者均经过2次初筛，再进行蛋白免疫印

迹确认试验并确诊；CM 均符合《实用传染病学（第 3

版）》中的诊断标准，所有患者除常见症状体征外，均经

脑脊液培养和/或墨汁涂片证实为 CM。（2）年龄≥18岁。

（3）患者住院治疗过程中使用两性霉素 B 联合氟胞嘧啶

或两性霉素 B 联合泊沙康唑治疗，且接受治疗时间＞2

周。（4）未合并心功能不全、肝功能衰竭、肾功能衰竭等

严重疾病。

本研究的排除标准为：（1）对泊沙康唑、氟胞嘧啶或

两性霉素 B 不耐受或过敏者。（2）预计存活时间＜2周

者。（3）妊娠期或哺乳期妇女。（4）昏迷者。（5）系统性抗

真菌治疗时间＜3 d，或接受其他系统性抗真菌治疗者

（预防性使用抗真菌药物者不除外）。（6）精神障碍者。

（7）同时存在其他病原体感染者。

1.2　资料来源

回顾性收集 2021年 1月至 2023年 6月重庆市公共

卫生医疗救治中心、陆军军医大学第一附属医院收治的

44例艾滋病合并 CM 患者资料。根据治疗方案的不同

分为 AmB+FC 组和 AmB+POS 组，每组各22例。本研究

方案经重庆市公共卫生医疗救治中心伦理委员会批准，

批准号为2022-015-02-KY。

1.3　研究方法

AmB+FC 组患者给予注射用两性霉素 B（华北制药

股份有限公司，国药准字 H13020283，规格 50 mg），第 1

天1 mg，第2天增加至2 mg，第3天增加至5 mg，以后每

天增加5 mg至0.7～1 mg/（kg·d）+氟胞嘧啶注射液（回音

必集团江西东亚制药有限公司，国药准字 H20033188，

规格 250 mL∶2.5 g）200 mg，平均治疗疗程为（40.64±

23.49）d。AmB+POS 组患者给予注射用两性霉素 B（用

法用量同 AmB+FC 组）+泊沙康唑注射液（江苏奥赛康药

业有限公司，国药准字 H20213322，规格 16.7 mL∶0.3 g）

400 mg，平均治疗疗程为（43.41±26.59）d。两组患者均

于治疗12周后观察所有指标。

1.4　疗效判定标准

参照《侵袭性真菌病疗效评估标准》[14]分为——治

愈：治疗后患者的临床症状＞90% 复常，脑脊液培养及

墨汁涂片为阴性；明显好转：治疗后患者的临床症状＞

60%～90% 复常，且脑脊液培养及墨汁涂片大部分为阴

性；有效：治疗后患者的临床症状30%～60% 复常，脑脊

液培养及墨汁涂片未转阴；无效：治疗后患者的脑脊液

常规及生化指标恶化，脑脊液培养及墨汁涂片持续阳性

或临床症状＜30% 复常或无好转，或患者死亡。总有效

率＝（治愈例数+明显好转例数+有效例数）/总例数×

100%。
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1.5　观察指标

本研究的观察指标包括：（1）两组患者治疗后的临

床症状发生情况（头痛、发热、恶心呕吐、视物模糊）；（2）

两组患者的实验室检查结果（脑脊液压力、脑脊液葡萄

糖含量、脑脊液蛋白含量、脑脊液氯化物含量）；（3）两组

患者的脑脊液隐球菌转阴率；（4）两组患者的不良反应

发生情况。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。正态分

布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用两独立样本 t

检验；非正态分布的计量资料以 M（Q1，Q3）表示，组间比

较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以频数或率（%）

表示，采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的基本资料比较

两组患者的性别、年龄等基本资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　两组患者的临床疗效比较

治疗 12周后，两组患者的总有效率比较，差异无统

计学意义（P＝0.498）。结果见表2。

2.3　两组患者的临床症状发生情况比较

治疗 12周后，两组患者的发热、视物模糊发生率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；AmB+POS 组患者

的头痛、恶心呕吐发生率均显著低于 AmB+FC 组（P＜

0.05）。结果见表3。

2.4　两组患者的脑脊液隐球菌转阴率比较

治疗12周后，AmB+POS 组患者的脑脊液隐球菌转

阴率显著高于 AmB+FC 组（P＜0.05）。治疗 2、4、8 周

后，两组患者的脑脊液隐球菌转阴率比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

2.5　两组患者治疗前后的实验室检查结果比较

治疗前，两组患者的实验室检查结果比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗 12周后，两组患者的脑

脊液压力、脑脊液蛋白含量均显著低于同组治疗前，脑

脊液葡萄糖含量、脑脊液氯化物含量均显著高于同组治

疗前（P＜0.05）；但两组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结果见表5。

2.6　两组患者的不良反应发生情况比较

AmB+POS 组患者的任何不良事件发生率显著低于

AmB+FC 组（P＜0.05），两组患者的白细胞减少、贫血、

肾功能异常、低钾血症、肝功能异常、皮疹、周围神经病

变的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。患

者发生的绝大多数不良事件均为轻/中度，无须特殊处理

或者仅对症治疗即可缓解。结果见表6。

3　讨论

CM 好发于免疫功能低下人群，包括移植、使用免疫

抑制剂和艾滋病人群[15]。尤其在艾滋病人群中，CM 是

导致晚期艾滋病患者死亡的主要原因之一，因此及时诊

表1　两组患者的基本资料比较

项目
性别（男/女）/例（%）

年龄[M（Q1，Q3）]/岁
白细胞（x±s）/（×109 L－1）

血红蛋白（x±s）/（g/L）

血小板[M（Q1，Q3）]/（×109 L－1）

血清白蛋白（x±s）/（g/L）

丙氨酸转氨酶[M（Q1，Q3）]/（U/L）

天冬氨酸转氨酶[M（Q1，Q3）]/（U/L）

肌酐[M（Q1，Q3）]/（μmol/L）

尿素[M（Q1，Q3）]/（mmol/L）

C 反应蛋白[M（Q1，Q3）]/（mg/L）

脑脊液隐球菌阳性率/例（%）

脑脊液压力＞400 mmH2O/例（%）

发热/例（%）

头痛/例（%）

恶心呕吐/例（%）

视物模糊/例（%）

AmB+FC 组（n＝22）

18（81.82）/4（18.18）

42.00（30.50，55.25）

6.01±3.55

105.59±18.79

203.00（126.50，265.50）

36.35±4.44

27.00（16.00，54.25）

24.50（15.75，47.00）

58.25（47.45，69.20）

4.82（2.90，6.51）

11.69（5.61，29.11）

21（95.45）

4（18.18）

19（86.36）

21（95.45）

20（90.91）

4（18.18）

AmB+POS 组（n＝22）

15（68.18）/7（31.82）

40.50（33.00，54.25）

5.57±2.92

106.77±23.63

143.00（118.00，196.50）

34.97±4.61

24.00（12.00，48.50）

29.50（26.00，35.00）

48.70（45.58，58.23）

4.84（3.44，5.77）

10.12（2.85，21.04）

18（81.82）

2（9.09）

20（90.91）

18（81.82）

16（72.73）

3（13.64）

注：1 mmH2O＝9.806 65 Pa。

表2　两组患者的临床疗效比较[例（%%）]

组别
AmB+FC 组
AmB+POS 组

n

22

22

治愈
3（13.64）

3（13.64）

明显好转
7（31.82）

5（22.73）

有效
5（22.73）

9（40.91）

无效
7（31.82）

5（22.73）

总有效率
15（68.18）

17（77.27）

表3　两组患者临床症状发生率比较[例（%%）]

组别
AmB+FC 组
AmB+POS 组

n

22

22

发热
15（68.18）

14（63.64）

头痛
18（81.82）

11（50.00）a

恶心呕吐
17（77.27）

10（45.45）a

视物模糊
3（13.64）

2（9.09）

a：与AmB+FC组比较，P＜0.05。

表4　两组患者的脑脊液隐球菌转阴率比较[例（%%）]

组别
AmB+FC 组
AmB+POS 组

n

22

22

2 周
5（22.73）

9（40.91）

4 周
9（40.91）

14（63.64）

8 周
11（50.00）

17（77.27）

12 周
13（59.09）

19（86.36）a

a：与AmB+FC组比较，P＜0.05。

表5　两组患者治疗前后的实验室检查结果比较

指标

脑脊液压力[M（Q1，Q3）]/mmH2O

脑脊液葡萄糖含量（x±s）/（mmol/L）

脑脊液蛋白含量[M（Q1，Q3）]/（g/L）

脑脊液氯化物含量（x±s）/（mmol/L）

AmB+FC 组（n＝22）

治疗前
205.00（152.50，

320.00）

2.50±1.06

539.84（332.31，

846.38）

121.10±4.90

治疗 12 周后
160.00（150.00，

305.00）a

3.44±1.09a

482.04（353.52，

730.92）a

124.13±4.73a

AmB+POS 组（n＝22）

治疗前
255.00（157.50，

392.50）

2.73±0.78

725.67（366.37，

911.04）

120.28±7.01

治疗 12 周后
160.00（105.00，

270.00）a

3.02±1.27a

513.61（321.93，

820.10）a

123.28±7.06a

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表6　两组患者的不良反应发生情况比较[例（%%）]

组别

AmB+FC 组
AmB+POS 组

n

22

22

任何不良
事件

9（40.91）

3（13.64）a

白细胞
减少

1（4.55）

0（0）

贫血

3（13.64）

2（9.09）

肾功能
异常

3（13.64）

1（4.55）

低钾
血症

1（4.55）

1（4.55）

肝功能
异常

1（4.55）

2（9.09）

皮疹

1（4.55）

1（4.55）

周围神经
病变

0（0）

1（4.55）

a：与AmB+FC组比较，P＜0.05。
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断和治疗对于降低 CM 相关死亡率至关重要。现有 CM

的诊疗指南均推荐以两性霉素 B 联合氟胞嘧啶为首选

方案，但临床实践中发现，CM 相关病死率仍高达到30%

左右[16]。有研究发现，快速减少 CM 患者脑脊液中真菌

负荷量是减少 CM 相关死亡的关键之一[17]。然而，两性

霉素 B 透过血脑屏障的能力较弱，导致其抗真菌效果受

到影响[18]。泊沙康唑血脑屏障透过率较高[19]，具有较强

的抗真菌活性，相较于氟康唑、伏立康唑，泊沙康唑的药

物不良反应年报告数较少[20]，而且与两性霉素 B 联用后

也未发现明显的拮抗作用[12]。Capilla 等[21]研究结果显

示，较单用两性霉素 B，两性霉素 B 联合泊沙康唑能显著

降低 CM 模型小鼠脑脊液中的真菌负荷量。国外也有

泊沙康唑用于 CM 的相关报道[[5，12]。因此，两性霉素 B 联

用泊沙康唑可能是治疗 CM 的有效方案之一。本研究

结果显示，治疗12周后，两组患者的总有效率比较，差异

无统计学意义。两组患者的脑脊液压力、脑脊液蛋白含

量均显著低于同组治疗前，脑脊液葡萄糖含量、脑脊液

氯化物含量均显著高于同组治疗前；两组间比较，差异

均无统计学意义。以上提示，两性霉素 B 联合泊沙康唑

与两性霉素 B 联合氟胞嘧啶治疗艾滋病合并 CM 的疗效

相当。

本研究结果显示，治疗初期（12周内）AmB+POS 组

患者的脑脊液隐球菌转阴率高于 AmB+FC 组，这可能是

由于泊沙康唑与两性霉素 B 联用后显著增加了患者脑

组织中抗真菌药物有效浓度有关。AmB+POS 组患者的

头痛、恶心呕吐发生率均显著低于 AmB+FC 组，两组患

者的发热、视物模糊发生率比较，差异均无统计学意义。

这提示两性霉素 B 联合泊沙康唑可能会提高患者在治

疗初期的耐受性，帮助患者度过急性期，为后续治疗创

造条件。

本研究结果还显示，AmB+POS 组患者的任何不良

事件发生率显著低于 AmB+FC 组。两性霉素 B 可导致

肾小管损伤和肾血管收缩，且肾毒性呈剂量依赖性[22]。

在本研究中，与 AmB+FC 组相比，AmB+POS 组患者肾

功能异常比例更低，这可能与两性霉素 B 联合氟胞嘧啶

使用时，氟胞嘧啶具有协同作用，增加了两性霉素 B 的

毒性有关[23]；但两组比较差异无统计学意义，可能是由

于纳入的样本量较小。有研究认为，两性霉素 B 联合泊

沙康唑并未发现有明显的其他唑类药物（如伏立康唑）

常出现的外周神经病变[24―25]。本研究也发现，两组患者

的周围神经病变发生率比较，差异无统计学意义。此

外，两组患者的白细胞减少、贫血、低钾血症、肝功能异

常、皮疹的发生率比较，差异均无统计学意义。以上提

示，与两性霉素 B 联合氟胞嘧啶相比，两性霉素 B 联合

泊沙康唑可能具有较好的安全性和耐受性，但仍需要长

期随访及进一步监测。

综上所述，两性霉素 B 联合泊沙康唑可提高艾滋病

合并 CM 患者的脑脊液隐球菌转阴率，缓解临床症状，

且安全性较好，可作为艾滋病合并 CM 诱导期的治疗选

择之一。本研究的局限性为：（1）本研究为回顾性研究，

患者的基本资料可能存在不均衡性，可能会影响研究结

果；（2）本研究纳入的样本量较小。故所得结论尚需大

样本、多中心、前瞻性随机对照研究进一步验证。
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