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抗真菌药物联合治疗侵袭性真菌感染的研究进展 
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摘  要：近些年，侵袭性真菌感染的发病率逐年增加。由于临床上单药治疗侵袭性真菌感染的效果欠佳，特别是耐药真菌的

感染，可选择的药物极少，导致相关疾病的发病率和死亡率仍很高，故抗真菌药物的联合治疗得到了广大学者的青睐。总结

了抗真菌药物联合治疗侵袭性真菌感染的机制，综述了针对中枢神经系统、肺部、血液系统、其他部位侵袭性真菌感染的联

合用药情况，为临床合理使用抗菌药物提供参考依据。 
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Abstract: In recent years, the incidence of invasive fungal infection has been increasing year by year. Due to the poor clinical efficacy 

of single drug in treatment for invasive fungal infections, especially for drug-resistant fungal infections, and few drugs to choose, it 

had led to a high incidence rate and mortality rate of related diseases. Therefore, combination therapy of antifungal drugs has been 

favored by many scholars. This article summarized treatment mechanism of the combined use of antifungal drugs against invasive 

fungal infections, and reviewed the combined use of drugs against invasive fungal infections in the central nervous system, lung, blood 

system, and other parts, providing a reference for the rational use of antibiotics in clinical practice. 
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侵袭性真菌感染是指致病真菌侵入人体后，在

组织、器官或血液中生长繁殖，导致组织损伤、炎

症反应和器官功能障碍的疾病[1]。侵袭性真菌感染

具有非常强的侵袭性和侵害性，能够导致人体的皮

肤、内脏、组织、中枢神经系统等部位出现感染，

严重损伤和损害患者机体系统和功能，导致患者发

生一系列临床症状，病情严重还会威胁患者的生命

安全[2-3]。近些年，侵袭性真菌感染的发病率逐年增

加，相关研究证明侵袭性真菌感染的病死率已达

35%～90%[4]。侵袭性真菌感染的感染部位多以肺

部感染或并发感染为主，主要的致病菌有念珠菌、

曲霉菌、新型隐球菌等[5]。由于临床上单药治疗侵

袭性真菌感染的效果欠佳，特别是耐药真菌的感

染，可选择的药物极少，导致相关疾病的发病率和

死亡率仍很高，因此临床医生需要更有效、药物不

良反应更小的替代治疗方案，而联合用药是克服真

菌耐药性的手段之一[6-7]。 

当前，临床上可用的深部抗真菌药物较有限。

系统性用药选择通常采用多烯类如两性霉素B及其

脂制剂，三唑类如氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、

泊沙康唑，棘白菌素类如卡泊芬净、米卡芬净，嘧

啶类如氟胞嘧啶等药物进行深部抗真菌治疗[8]。虽

然有研究指出这些药物的抗真菌活性较为显著，但

临床上的实际使用效果并不理想。有调查结果显

示，感染侵袭性念珠菌的患者在单用抗真菌治疗后

仍有高达 36.60%的死亡率，感染侵袭性肺部曲霉菌 
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的患者在单用抗真菌治疗后出现 30.00%左右的总

体死亡率[9-10]。与单独药物治疗相比，联合使用两种

及以上具有协同作用的抗真菌药物在药动学、药效

学方面存在互补关系，在缩短用药疗程、减少用药

剂量、扩大抗菌谱以及降低耐药性等方面具有显著

优势[11]，故抗真菌药物的联合治疗得到了广大学者

的青睐。由于不同真菌感染的部位不同，用药方式

也有所改变。因此，本文总结了抗真菌药物联合治

疗侵袭性真菌感染的机制，综述了针对中枢神经系

统、肺部、血液系统、其他部位侵袭性真菌感染的

联合用药情况，为临床合理使用抗菌药物提供参考

依据。 

1  侵袭性真菌感染联合治疗的机制 

抗真菌药物联合应用的相互作用机制主要有 3

种类型。第 1 种抗真菌药物的联合应用可提高真菌

杀灭的效力和程度。如两性霉素 B 与氟胞嘧啶的协

同作用就解释了这种联用机制。这是因为两性霉素

B 对侵袭性真菌感染本身有效，可引起真菌细胞的

膜损伤，而氟胞嘧啶可在靶点增加其有效浓度，从

而促进两性霉素 B 的细胞内积累，产生超出单独使

用两种药物观察到的抗菌效果[12]。在这种情况下，

虽然第 2 种药物本身没有直接作用，但通过改变吸

收或分布的程度影响其药动学，从而将第 1 种药物

靶向预定的作用部位，或减缓新陈代谢，或消除第

1 种药物。这种相互作用也被称为生物利用度模型。

第 2 种抗真菌药物的联合应用可减少单种抗真菌药

物的剂量，从而将毒性降至最低。如特比萘芬和唑

类药物都以真菌麦角固醇生物合成为目标，都以损

害真菌细胞膜的功能发挥抗菌疗效，但两者的联合

使用效果要高于单独使用[13]。这是因为针对同一生

物途径不同阶段或甚至同一蛋白质（即同一疾病成

分）的两种药物也通常以加性方式，在合并时提高

药物疗效。由于单次剂量较低，这些组合可产生更

大的抗菌效果或降低毒性。第 3 种抗真菌药物的联

合应用可增加抗菌位点，减少侵袭性真菌感染耐药

病原体的出现。如棘白菌素类与三唑类或多烯类的

联合治疗。棘白菌素类药物作用于真菌细胞壁，而

多烯类和三唑类药物均作用于真菌细胞膜，棘白菌

素与多烯类或三唑类的联合能同时作用于真菌的

细胞壁、细胞膜[14]，使得靶向聚合在相同基本生物

学功能上的不同细胞路径的药物联合治疗可导致

协同药物相互作用，增加抗菌的作用位点，以此减

少耐药菌株的出现。 

2  针对中枢神经系统感染的联合用药 

真菌性中枢神经系统感染可分为感染健康宿

主（隐球菌、球藻、组织原体、芽孢杆菌、孢丝菌

属）和在免疫缺陷宿主（念珠菌属、曲霉属、合菌

属、毛孢菌属）中引起的机会性感染[15]。中枢神经

系统真菌感染的临床表现主要有慢性脑膜炎或脑

膜炎综合征、脑脓肿、鼻脑综合征等，极少数情况

下可出现真菌性脑室炎[16]。近年来，中枢神经系统

真菌感染的患者不断增加，尤其是免疫缺陷患者和

免疫功能低下儿童，其患病程度通常更严重且发作

迅速，其中隐球菌性脑膜炎是人类免疫缺陷病毒患

者中最致命的成人脑膜炎[17]。 

目前的临床研究中通常采用两性霉素B联合5-

氟胞嘧啶治疗隐球菌脑膜炎[18]。国外指南推荐使用

2周（国内为 4周）的两性霉素B[0.5～0.8 mg/(kg·d)，

iv]联合氟胞嘧啶[100 mg/(kg·d)，po]作为隐球菌脑

膜炎的一线诱导期治疗[19]。对于非艾滋病的隐球菌

性脑膜炎患者，1 项纳入 51 例隐球菌脑膜炎患者的

临床研究结果显示 [20]，相较于两性霉素 B[0.8 

mg/(kg·d)，iv]的单独治疗，5-氟胞嘧啶（25 mg/kg，

6 h/d，po）联合两性霉素 B[0.5 mg/(kg·d)，iv]治疗

的优势更明显，降低药物毒性风险的同时复发率也

明显降低（P＜0.05）。对于艾滋病合并隐球菌脑膜

炎患者，1 项随机对照试验将两性霉素 B 脂质制剂

（0.7 mg/kg，1 次/d，iv）＋5-氟胞嘧啶（25 mg/kg，

6 h/d，po）＋三唑类（氟康唑）（400～800 mg/d，

po）与两性霉素 B 脂质制剂＋5-氟胞嘧啶相比，结

果发现，两性霉素 B 脂质制剂＋5-氟胞嘧啶＋三唑

类的早期死亡率明显降低（P＜0.05），两性霉素 B

脂质制剂＋5-氟胞嘧啶＋三唑类在艾滋病合并隐球

菌性脑膜炎患者诱导方案中具有更高抑菌活性[21]。

对于念珠菌感染引起的脑膜炎疾病，桑福德抗微生

物治疗指南（桑福德指南）指出，脂质两性霉素B[0.5 

mg/(kg·d)，iv]＋氟胞嘧啶（25 mg/kg，4 次/d，po）

的联用（强烈推荐，证据级别高）是念珠菌脑膜炎

的首选治疗方案，若治疗效果不佳，则以氟康唑替

代 5-氟胞嘧啶治疗[22]。故针对中枢神经系统的真菌

感染，联合用药的疗效要普遍好于单用，尤其是以

两性霉素 B 与 5-氟胞嘧啶的联合应用作为首选。 

3  针对肺部感染的联合用药 

肺部侵袭性真菌感染是呼吸内科常见的真菌

性肺部感染，当肺部真菌感染之后，患者主要会出

现呼吸困难、发热、疼痛等症状，严重者还会引起
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坏死性肺炎。但由于症状特异性不够典型，所以临

床尽早诊断和治疗肺部真菌感染存在一定难度[23]。

真菌性肺炎的致病真菌很多，可分为丝状真菌、酵

母菌和双相真菌，致病的丝状真菌主要包括曲霉

菌、毛霉菌等，而酵母菌包括念珠菌、隐球菌等，

以及双相真菌的卡氏肺孢子菌等[24]。近年来，侵袭

性真菌肺炎患者发病率逐年增加，严重威胁着患者

的生命安全，其中侵入性肺曲霉病被认为是最难治

的肺部感染性疾病之一，其总体病死率为 30%左

右[25]。 

针对曲霉菌导致的肺部感染抗真菌治疗，

Martín-Peña 等[26]进行了 1 项回顾性分析，结果显示

伏立康唑联合卡泊芬净治疗的患者 3 个月生存率明

显高于伏立康唑单药治疗的患者（P＜0.05）。根据

最新版《美国感染病学会（IDSA）曲霉指南》[27]，

伏立康唑（负荷剂量 6 mg/kg，12 h/d，首日；维持

剂量 4 mg/kg，12 h/d，iv）为治疗侵袭性肺曲霉病

的首选治疗用药（强烈推荐；证据级别高）。在伏立

康唑治疗效果不佳时，可采用伏立康唑和棘白菌素

类联合抗真菌治疗（较弱推荐；证据级别中等）。1

项前瞻性临床试验比较了伏立康唑与伏立康唑联

合阿尼芬净治疗肺曲霉感染的疗效无统计学意义，

也没有观察到药物不良反应发生的差异。虽然联合

治疗组的死亡率略低于单药使用组，但死亡率无统

计学差异[28]。故针对治疗侵袭性肺曲霉病而言，目

前仅支持伏立康唑联用棘白菌素，但其联合用药效

果并不完全优于单药治疗，因此联合治疗可能只是

一些患者的替代方案，现阶段不推荐常规联合用

药。 

4  针对血液系统感染的联合用药 

血液系统感染是一种严重的全身感染性疾病，

侵袭性真菌引起的血流感染包括菌血症、败血症、

脓毒血症和导管相关性血液感染。当病原微生物侵

入人体血液系统，引起感染症状，病患可骤然发病、

寒颤、高热、心动过速、呼吸急促、皮疹、肝脾肿

大、神志不清等，对于免疫缺陷患者构成巨大的威

胁[29]。有研究统计艾滋病合并血流感染患者 30 d 内

的死亡率可高达 30%[30]。念珠菌是真菌血流感染的

主要病原菌，占 86.8%，其次为隐球菌、马尔尼菲

蓝状菌等[31]。 

1 项儿童念珠菌血流感染的研究显示，所有患

者对两性霉素 B 脂质体单药治疗均无反应，当分别

接受卡泊芬净（首日 70 mg，次日始 50 mg）联合伏

立康唑（首日 6 mg/kg，12 h/d，次日 4 mg/kg，12 

h/d）治疗或卡泊芬净（首日 70 mg，次日 50 mg）

联合两性霉素 B[5 mg/(kg·d)]治疗 10 周的患者，结

果显示卡泊芬金联合两性霉素B治疗组的患者反应

不佳，但接受卡泊芬金联合伏立康唑治疗的儿童患

者有 68.4%的良好应答率，且未观察到严重不良反

应[32]。另 1 项包括 181 例血液系统恶性肿瘤和血液

感染患者，比较了卡泊芬净、伏立康唑与卡泊芬净

联合伏立康唑作为血流感染的主要治疗和挽救治

疗的疗效和安全性[33]。该研究结果显示在初级治疗

中，各组治疗反应无差异。在挽救治疗中，伏立康

唑联合卡泊芬金并不比单独使用伏立康唑产生更

好的结果，但联合用药组的病死率更低（P＜0.05）。

虽然有多项临床研究采用伏立康唑联合棘白菌素

治疗，但疗效并不比单药治疗显著，桑德福指南仍

将棘白菌素或两性霉素B的单药治疗放在首要推荐

的位置，故对于侵袭性真菌血液感染的治疗推荐以

单药治疗为主，若单药治疗无效，则采用伏立康唑

联用棘白菌素治疗。 

5  针对其他部位感染的联合治疗 

除以上的部位感染外，在临床治疗中还存在多

种部位感染，如尿路感染、心血管感染、口腔感染、

眼部感染等。根据 IDSA 指南的推荐，念珠菌引起

的心血管感染，如心内膜炎、心包炎等，以棘白菌

素类抗菌药如卡泊芬净（50～150 mg/d，iv）、米卡

芬净（100～150 mg/d，iv）的单药治疗或两性霉素

B（5 mg/d，iv）联合氟胞嘧啶（25 mg/kg，4 次/d，

po）治疗为首要选择（强烈推荐，证据级别高）[34-35]。

对于念珠菌引起的尿路感染如膀胱炎等疾病，桑德

福指南推荐氟康唑（3 mg/kg，po，14 d）或两性霉

素 B[0.5 mg/(kg·d)，iv，7～10 d]的单药治疗或其联

合治疗为临床一线的治疗手段[36]。口腔的感染以口

腔念珠菌感染为主，多以氟康唑（100～200 mg/d，

po）治疗 7～14 d 为主（若为合并艾滋病患者则延

长治疗周期）[37]。目前，对于这些感染部位的联合

用药的临床研究并不多，因此在联合用药的选择上

应持保守态度。 

6  结语 

两性霉素B联合氟胞嘧啶或氟康唑是临床上最

常见的抗真菌治疗的药物组合，其次是棘白菌素联

合伏立康唑的用药，但是这些联用方案并不适用于

所有真菌性感染疾病。也不是所有侵袭性真菌感染

疾病都需要联合用药进行治疗，联合用药仅针对一
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些特定的感染部位（如中枢神经系统感染）或部分

危重症感染的患者才能发挥出更好的疗效，因此只

有在一线药物产生耐药或患者的病情复杂的情况

下才考虑联合用药。此外，对于侵袭性真菌感染的

临床用药方案还需要更多的大规模的随机、对照临

床试验研究来证实联合抗真菌药物治疗的效果和

安全性。 
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