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　　念珠菌、曲霉、肺孢子菌是侵袭性肺真菌病的主要病原体，
据估计，全球每年发现侵袭性念珠菌病７０００００例，侵袭性曲霉
病２５００００例，肺孢子菌肺炎５０００００例［１］。棘白菌素是一种多

肽类抗真菌药物，通过阻止真菌细胞壁（１，３）βＤ葡聚糖合成
而发挥作用，对念珠菌、曲霉、肺孢子菌有抗菌活性，对接合菌、

镰刀菌、新型隐球菌无活性。在我国批准上市的棘白菌素类药

物包括卡泊芬净和米卡芬净。目前对棘白菌素在侵袭性肺真

菌病中的作用进行系统论述的文献极少，本文对棘白菌素在念

珠菌肺炎、侵袭性肺曲霉病和肺孢子菌肺炎的预防和治疗中的

作用进行综述。

　　一、棘白菌素在念珠菌肺炎预防和治疗中的作用

念珠菌肺炎常发生于免疫功能低下人群，呼吸道念珠菌感

染的主要危险因素包括：使用抗生素、危重症、免疫功能抑制、

机械通气和入住重症监护病房（ＩＣＵ）［２］。在免疫功能正常的人
群中，念珠菌肺炎非常罕见，多是由于血液播散或口咽物及胃

内容物吸入。目前一般认为，呼吸道分泌物中生长的念珠菌通

常为定植菌，很少需要抗真菌治疗。

呼吸道念珠菌定植在临床上较为常见，其对宿主的影响及

是否需要干预目前仍无定论。近年来有研究发现，呼吸道念珠

菌定植与耐药菌和预后不良密切相关［３］。然而，对呼吸道念珠

菌定植进行干预尚未得出明显有益的结论，目前的研究结果尚

不支持对免疫正常宿主的呼吸道念珠菌定植常规予以抗定植

治疗［２，４］。

棘白菌素能有效杀灭念珠菌，抑制生物膜形成，对于治疗

念珠菌感染具有优势。２０１６年美国感染病学会（ＩＤＳＡ）念珠菌
病指南［５］认为，对于ＩＣＵ中侵袭性念珠菌病发生率较高（＞５％）
的成人高危患者，棘白菌素可代替氟康唑用于预防。由于原发性

念珠菌肺炎确诊病例极少，大部分念珠菌肺炎继发于念珠菌血

症，可参照念珠菌血症的治疗方案将棘白菌素用于初始治疗。

　　二、棘白菌素在侵袭性肺曲霉病预防和治疗中的作用

宿主的免疫功能尤其是先天免疫功能改变在侵袭性肺曲

霉病的发病中起主要作用［６］。恶性血液病、造血干细胞移植等

导致的长期粒细胞缺乏是公认的侵袭性肺曲霉病的经典危险

因素，没有粒细胞缺乏的侵袭性肺曲霉病患者大多有其他基础

疾病或曾使用过糖皮质激素［７８］。

１．棘白菌素在侵袭性肺曲霉病预防中的作用
对侵袭性肺曲霉病的预防目前尚无标准方案，一般认为应

根据感染风险分层进行处理。２０１４年日本深部真菌病指南［９］

根据危险因素将真菌感染风险分为高、中、低危组：高危组，推

荐预防；中危组，可以考虑预防，但没有依据推荐常规预防；低

危组，不推荐预防。２０１６年ＩＤＳＡ曲霉病指南［１０］建议对长期粒

细胞缺乏的侵袭性肺曲霉病高危患者进行预防，米卡芬净和卡

泊芬净被推荐（弱推荐）作为预防药物，级别低于泊沙康唑和伏

立康唑（强推荐）。而近期一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，由于在造
血干细胞移植患者中具有较好的效果，米卡芬净应作为两种预

防侵袭性曲霉病的首选药物之一（另一种药物为泊沙康

唑）［１１］。在实体器官移植患者中，侵袭性肺曲霉病较为常见。

目前，肺移植患者推荐普遍预防或预防性治疗，其他实体器官

移植患者是否需要常规预防尚无定论，其抗真菌预防措施应基

于感染流行病学结合个体危险因素进行评估。２０１７年欧洲临
床微生物学和传染病学会、欧洲医学真菌学联合会和欧洲呼吸

学会（ＥＳＣＭＩＤＥＣＭＭＥＲＳ）联合指南［１２］、２０１９年美国移植学会
（ＡＳＴ）指南［１３］均推荐对具备某些危险因素的肝脏和心脏移植

患者进行靶向预防。肺移植患者的预防药物推荐三唑类和两

性霉素Ｂ，肝脏和心脏移植患者的靶向预防药物推荐使用棘白
菌素。尽管棘白菌素在肺移植患者中未被推荐，但仍是临床上

预防肺移植患者侵袭性肺曲霉病的常用药物［１４］。

慢性阻塞性肺疾病在非粒细胞缺乏的侵袭性肺曲霉病

患者中较为常见，但在住院的慢性阻塞性肺疾病患者中，侵袭

性肺曲霉病的发生率仅为３．１～３．６／１０００［１５］，对慢性阻塞性肺
疾病患者普遍进行预防既无必要也不现实，然而，对具有某些

危险因素的患者进行针对性预防可能获益［１６］。Ｇｕｉｎｅａ等［１５］及

其他相当多的研究团体分析了住院的慢性阻塞性肺疾病患者

发生侵袭性肺曲霉病的危险因素，依据这些研究结果，２０１７年
ＥＳＣＭＩＤＥＣＭＭＥＲＳ指南认为具有以下特征之一的慢性阻塞性
肺病患者考虑进行预防：（全身）累积糖皮质激素剂量高或抗生

素治疗无效或入住ＩＣＵ。此类患者如何进行预防及棘白菌素在
其中的作用仍有待进一步研究。

２．棘白菌素在侵袭性肺曲霉病治疗中的作用
（１）棘白菌素在侵袭性肺曲霉病初始治疗中的作用：三唑

类药物是治疗侵袭性肺曲霉病的经典和标准用药。目前，棘白

菌素用于初始治疗的绝大多数研究是在恶性血液病、造血干细
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胞移植、粒细胞缺乏患者中进行的，结果差异较大。尽管有证

据表明棘白菌素具有作为一线药物用于初始治疗侵袭性曲霉

病的潜力［１７］，但依据一些经典研究结果，２０１６年 ＩＤＳＡ指南认
为棘白菌素在初始治疗中获益较低，不推荐作为侵袭性曲霉病

的常规初始单药治疗。而２０１７年 ＥＳＣＭＩＤＥＣＭＭＥＲＳ指南推
荐卡泊芬净单药可用于无粒细胞缺乏的异基因造血干细胞移

植或其他非粒细胞缺乏患者的一线治疗，但级别很低（Ｃ级，勉
强推荐）。

目前，棘白菌素用于非恶性血液病、非粒细胞缺乏患者侵

袭性肺曲霉病初始治疗的研究较少。一项胸部器官移植术后

侵袭性肺曲霉病的小样本研究发现，卡泊芬净作为初始治疗有

效率超过８０％［１８］。Ｓｉｎｇｈ等［１９］认为卡泊芬净联合伏立康唑初

始治疗实体器官移植后侵袭性肺曲霉病有较好的疗效。然而，

Ｒａａｄ等［２０］在血液病恶性肿瘤患者中进行的研究发现，与单用

伏立康唑治疗比较，伏立康唑和卡泊芬净联合进行初始治疗并

没有取得更好的效果。

（２）棘白菌素在侵袭性肺曲霉病挽救治疗中的作用：在
恶性血液病粒细胞缺乏患者发生侵袭性肺曲霉病时，棘白菌素

用于挽救治疗的有效性已经被较多的研究结果所证实，并被

ＥＳＣＭＩＤＥＣＭＭＥＲＳ和ＩＤＳＡ指南推荐。在非恶性血液病患者
中棘白菌素用于挽救治疗的研究较少。Ｍａｅｒｔｅｎｓ等［２１］报道卡

泊芬净用于非恶性血液病患者侵袭性肺曲霉病的挽救治疗时

有效率约为５２％，Ｐｅｔｒｏｖｉｃ等［２２］报道卡泊芬净在实体器官移植

中挽救治疗的成功率为５０％。

　　三、棘白菌素在肺孢子菌肺炎治疗中的作用

目前，肺孢子菌肺炎的预防和一线治疗药物是磺胺甲恶唑
甲氧苄啶，但其不良反应发生率高，且已发现肺孢子菌的耐药

突变基因。棘白菌素能抑制孢囊体孢壁的（１，３）βＤ葡聚糖合
成，可作为肺孢子菌肺炎的二线治疗药物，但由于对滋养体无

作用，单药治疗停药后仍会复发，因此目前多用于联合治疗。

Ａｒｍｓｔｒｏｎｇｊａｍｅｓ等［２３］发现，在病原学确诊的 ＨＩＶ相关肺孢子菌
肺炎患者中，接受卡泊芬净联合其他药物作为挽救治疗方案者

的病死率为１０％。国内一项研究报道，９例临床诊断ＨＩＶ相关
肺孢子菌肺炎患者经卡泊芬净联合磺胺甲恶唑甲氧苄啶治疗
后，８例获得满意疗效［２４］。Ｚｈａｎｇ等［２５］研究了卡泊芬净联合磺

胺甲恶唑甲氧苄啶治疗非 ＨＩＶ患者重症肺孢子菌肺炎的效
果，总有效率为７０．３７％，并且这种联合方案作为初始治疗比作
为挽救治疗（磺胺甲恶唑甲氧苄啶初始治疗失败后）方案的阳
性反应率更高（９１．６７％比５３．３３％，Ｐ＝０．０４３）。然而，卡泊芬
净对非ＨＩＶ患者肺孢子菌肺炎的治疗效果也存在争议。有研
究报道，卡泊芬净联合其他药物用于挽救治疗非ＨＩＶ患者肺孢
子菌肺炎效果并不理想［２６］。这些相互矛盾的结果在一定程度

上可能与患者潜在疾病的差异、肺孢子菌肺炎严重程度的不同

及有效抗菌治疗时机的选择等相关。

　　四、总结

真菌是导致肺部感染的一类重要病原体，感染的发生与宿

主免疫功能的损害及其他各种危险因素的存在密切相关。随

着异基因造血干细胞移植和实体器官移植的开展、糖皮质激素

和各种免疫抑制剂的应用、危重症救治能力的提升及其他各种

诊断治疗技术的应用，在延长患者生存期、改善生活质量的同

时，也导致肺部真菌病患者增多，而耐药真菌的出现则使得肺

部真菌感染更复杂，传统药物治疗效果更差。棘白菌素是本世

纪初上市的一类新型抗真菌药物，已在临床上得到广泛应用，

大量临床研究证实其在肺真菌病的预防和治疗中有较好的效

果，并且比传统药物的不良反应和耐药性更少，在一定程度上

改善了肺部真菌感染患者的预后。目前认为，棘白菌素适用于

肺念珠菌病的初始治疗，而在侵袭性肺曲霉病和肺孢子菌肺炎

中更倾向于将其定位为其他药物不宜应用或出现耐药后的挽

救治疗药物。然而，目前对于棘白菌素的研究还存在诸多不

足，如：观察性研究偏多，比较性研究较少；在非恶性血液病、非

粒细胞缺乏的侵袭性肺曲霉病患者中开展的研究较少，而临床

上这样的病例并不少见；在侵袭性肺曲霉病和肺孢子菌肺炎初

始治疗中棘白菌素的价值仍有争议，需进一步验证。随着研究

进一步开展，棘白菌素在肺部真菌病治疗中的作用会形成更清

晰的定位，在临床上也能得到更好应用。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）已成为全球流行公共健康疾病之一［１］。

因动脉粥样硬化和内皮损伤增加、肾素血管紧缩素醛固酮系
统激活、蛋白Ｃ代谢改变、糖蛋白Ｉｂ表达改变、激活物抑制因子
１与组织型纤溶酶原激活物比值改变及脂蛋白（ａ）抑制纤溶酶
作用改变等可引起高凝状态，流行病学研究结果显示ＣＫＤ患者
是血栓栓塞性疾病的高发人群。与肾功能正常人群比较，估算

的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者
静脉血栓栓塞风险增加１．６０倍，反复复发血栓率增加１．８３倍，
总体死亡率增加１．７０倍［２］。尿毒症毒素、血小板花生四烯酸

代谢异常、血管性血友病因子改变、细胞内二磷酸腺苷和５羟
色胺降低均会使ＣＫＤ患者出血风险增加［３］。

近年来新型抗凝药物和抗血小板聚集药物不断出现，可用

于预防及治疗肾功能正常患者的栓塞性疾病，多数抗凝和抗血

小板聚集药物通过肾脏代谢，肾功能不全患者可因药物蓄积增

加出血风险。但较多大型临床试验中没有纳入严重肾功能不

全的患者，因此针对ＣＫＤ患者的抗凝和抗血小板治疗意见并不
十分明确，医生不恰当的终止ＣＫＤ患者抗凝和抗血小板治疗会
增加其血栓事件的风险，因此，肾功能受损患者的抗凝和抗血

小板治疗需在个体化的同时评估血栓和出血风险。

　　一、抗凝和抗血小板聚集药物

１．抗凝药物
（１）传统口服抗凝药物：维生素Ｋ拮抗剂华法林治疗窗窄、

起效晚、需规律监测凝血功能，药代动力学个体差异大、易受其

他药物及食物干扰等。相关研究结果显示，严重肾功能不全

［ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］患者国际标准化比值（ＩＮＲ）
达标时间短，ＩＮＲ＞３患者比例高，发生大出血的风险较高。

（２）非维生素 Ｋ口服抗凝药（ＮＯＡＣ）：也称直接口服抗凝
药（ＤＯＡＣ），是直接凝血因子抑制剂，对凝血因子选择性高、无
需监测、药物剂量固定且起效快，但其半衰期短、停药后失效

快、无特异性拮抗剂、价格较高。肾功能不全患者应进行剂量

调整［４］，见表１。目前在重度ＣＫＤ或透析人群中的研究非常有
限，阿哌沙班（经肾排泄的比例为２７％）和依度沙班（经肾排泄
的比例为３５％）对中度肾功能减退者的安全性较达比加群和利
伐沙班高，出血风险低。

　　（３）普通肝素（ＵＦＨ）：通过激活抗凝血酶Ⅲ间接作用于多
个凝血因子，常用于动脉和静脉血栓疾病的预防和治疗，普通

肝素出血风险随剂量和年龄的增加而增加，有出血、血小板减

少等不良反应。老年患者和肾功能不全患者普通肝素治疗时，

需密切监测活化部分凝血活酶时间。

（４）低分子肝素（ＬＭＷＨ）：为二代肝素类抗凝剂，是普通肝
素酶解或化学降解产生的片段，出血发生率低于普通肝素，生

·００６· 临床内科杂志２０２０年８月第３７卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８


