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两性霉素Ｂ抗真菌治疗进展
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　　真菌病危害全世界超过１０亿人，每年死于真
菌病的人超过１５０万，但自从多烯类抗真菌药被发
现以来，真菌病得到很好的治疗。两性霉素Ｂ（ａｍ－
ｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ，ＡｍＢ）是１９５３年１月由科学家从链
霉菌培养物 Ｍ４５７５中分离出的具有抗真菌活性的
化合物，经过半个多世纪的临床应用，被证实抗真
菌谱广、耐药率低，在抗侵袭性真菌感染中具有重
要作用［１］。

１　两性霉素Ｂ的结构和作用机制

ＡｍＢ是一种多烯大环内酯类抗生素，由一个大
环内酯环和一系列共轭双键组成，共轭双键将其与
红霉素等大环内酯类抗菌药物区分开来［２］。见图１。

ＡｍＢ抗真菌机制未完全明确，被广为接受的
假说是 ＡｍＢ通过与真菌细胞膜中的甾醇发生相
互作用改变细胞膜的通透性产生杀菌作用。学者
们同时提出ＡｍＢ与真菌甾醇相互作用的模型，有
表面吸附模型、甾醇海绵模型和成孔模型。ＡｍＢ
的疏水性多烯“尾巴”与真菌细胞膜的麦角甾醇相
互作用，导向膜的内部脂质环境，亲水性“头部”多
元醇部分形成水通道，细胞中的离子和有机小分子
从通道流出，导致细胞死亡，此为成孔模型理论；

ＡｍＢ将麦角甾醇分子吸附到磷脂双层的“表面”称
为表面吸附模型；与麦角甾醇在膜上形成膜装聚集
体称为甾醇海绵模型，ＡｍＢ吸附或提取真菌细胞
膜麦角甾醇，使磷脂膜不稳定，干扰真菌细胞内吞
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图１　两性霉素Ｂ结构式［３］
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作用和膜蛋白调节功能，进而杀灭真菌。部分研究
发现表面吸附模型和甾醇海绵模型阐述的理论而

非成孔模型理论是ＡｍＢ杀菌的主要机制［４－５］。

ＡｍＢ对真菌细胞具有氧化杀伤作用，也可通
过宿主细胞Ｔｏｌｌ样受体和共受体ＣＤ１４介导的信
号通路产生促炎因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β等）、趋
化因子、前列腺素，此作用既可杀菌，也易损伤宿主
细胞，这也是 ＡｍＢ在人体产生不良反应的主要
原因［６］。

２　两性霉素Ｂ的剂型

两性霉素Ｂ在水中溶解度很低，人们将其和脱
氧胆酸盐结合，形成两性霉素Ｂ脱氧胆酸盐（ａｍ－
ｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ　ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，ＡＭＢＤ）。ＡＭＢＤ进入
静脉后，ＡｍＢ立即与脱氧胆酸盐分离，并迅速与
血浆脂蛋白结合。由于ＡＭＢＤ在临床使用中肾毒
性发生率高，人们以脂质体包裹两性霉素Ｂ。常见
的剂型是两性霉素Ｂ脂质复合物（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ
ｌｉｐｉｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ，ＡＢＬＣ）和两性霉素Ｂ脂质体（ｌｉｐｏ－
ｓｏｍａｌ　ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ，ＬＡｍＢ）。ＡＢＬＣ 是 ＡｍＢ
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与脂质１:１组成的微观带状－脂质结构，脂质部分
主要由二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱和二肉豆蔻酰磷脂

酰甘油以７:３的摩尔比组成。ＡＢＬＣ在血液中被
巨噬细胞识别并迅速大量吸收并隔离在单核吞噬

细胞系统的组织，例如肝脏、脾脏中，在血清中浓度
低［７］。ＬＡｍＢ则是由氢化大豆磷脂酰胆碱、胆固
醇、二硬脂酰磷脂酰甘油和两性霉素Ｂ以２:１:０．
８:０．４的摩尔比组成的球形囊泡［８］。ＬＡｍＢ的总
血浆浓度高于ＡｍＢ，但肾毒性始终低于ＡｍＢ。这
可能是由于肾脏中的高密度脂蛋白受体较少，而这
些受体是结合ＬＡｍＢ的优先受体。此外，ＬＡｍＢ
优先分布于肝脏和脾脏，这使肾脏中的浓度相对较
低，这也可以解释ＬＡｍＢ较低的肾毒性［９］。近年
来，基于纳米粒子（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ）的 ＡｍＢ制
剂由于具有尺寸小、定位准、安全性高等优点而被
大量开发，这些纳米粒子包括聚合物纳米粒子、纳
米乳液、纳米悬浮液、金属纳米粒子和微针等［１０］。

３　抗真菌感染

ＡｍＢ可以有效治疗侵袭性念珠菌病、曲霉病、

新生隐球菌病、毛霉病、组织胞浆菌病、马尔尼菲篮
状菌病等深部真菌感染。但体外药敏证实 ＡｍＢ
对季也蒙念珠菌、都柏林念珠菌等引起的感染效果
不佳［１１］。

３．１　系统治疗
念珠菌病　２０２０年中国成人念珠菌病诊断与

治疗专家共识提出播散性念珠菌病初始治疗期首

选ＬＡｍＢ或者ＡｍＢ　０．５～０．７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗，

经过数周病情稳定后，维持治疗期可口服氟康唑６
个月，直至病灶吸收或者钙化［１２］。但２０２１年一项
关于ＡｍＢ、唑类和棘白菌素治疗念珠菌血症和侵
袭性念珠菌病的疗效比较的荟萃分析认为棘白菌

素与两性霉素Ｂ（优势比ＯＲ１．４１，９５％ＣＩ　１．０４～
１．９２）和三唑类 （优势比ＯＲ１．８２，９５％ＣＩ　１．３５～
２．５１）相比，治疗成功率更高［１３］。

曲霉病　２０１６年美国感染病学会建议侵袭性
曲霉病的经验性治疗首选 ＬＡｍＢ　３ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１，疗程６～１２周，在明确诊断后，强烈推荐伏立康
唑（第１天６ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射，随后４ｍｇ·ｋｇ－１

静脉注射）治疗，而 ＡｍＢ仅为替代治疗手段［１４］。

雾化ＬＡｍＢ和ＡｍＢ均已用于侵袭性曲霉病的预
防和治疗，当唑类药物存在用药禁忌或者真菌耐药
性高时，它才是一个合适的选择。具体用法为

ＬＡｍＢ　１２．５ｍｇ溶解在２．５ｍＬ注射用水雾化吸
入，每周２次［１５］。也有研究表明，ＡｍＢ（ＡｍＢ　２５
ｍｇ溶于２０ｍＬ注射用水，每次取１０～１２．５ｍＬ，４
次／ｄ）雾化吸入和局部灌注（ＡｍＢ　２０ｍｇ溶于生理
盐水２５０ｍＬ对病变支气管反复灌洗，并留置小剂
量ＡｍＢ于病变部位，每周２～３次）联合应用，杀
菌效果更佳，可起到增强疗效的作用［１６］。最近一
项随机、多中心、临床试验表明ＬＡｍＢ雾化吸入维
持治疗未降低过敏性支气管肺曲霉病严重临床恶

化的风险［１７］。除了传统的脂质载体剂型，使用Ｃ
型凝集素受体Ｄｅｃｔｉｎ－１和Ｄｅｃｔｉｎ－２的碳水化合物
识别结构域与ＬＡｍＢ结合，形成 ＤＥＣ－ＡｍＢ－ＬＬｓ
模型，这种新型制剂能使药物更有效地结合到肺部
的真菌感染部位，在动物实验中显示出更高的治疗
曲霉病的功效。这种靶向抗真菌药物递送可在使
用较低剂量的ＡｍＢ的情况下提高疗效［１８－１９］。

隐球菌性脑膜脑炎　２０１８年世卫组织建议对

ＨＩＶ相关隐球菌性脑膜脑炎患者进行诱导期、巩
固期、维持期治疗，诱导期方案ＡｍＢ　１ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１联合５－氟胞嘧啶１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗１周，

然后口服氟康唑１　２００ｍｇ·ｄ－１１周，替代方案为口
服氟胞嘧啶联合氟康唑２周或者ＡｍＢ　１ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１联合氟康唑２周，巩固期方案口服氟康唑４００

～８００ｍｇ·ｄ－１持续８周，维持期方案为氟康唑２００
ｍｇ·ｄ－１［２０］。最近在５个非洲国家进行的３期随
机、对照临床试验表明，单次高剂量ＬＡｍＢ　１０ｍｇ
·ｋｇ－１与氟胞嘧啶和氟康唑联合给药（死亡率２４．
８％，不良反应率５０％）并不劣于 ＷＨＯ 推荐的

ＨＩＶ 相关隐球菌性脑膜炎治疗方案 （死亡率

２８．７％，不良反应率６２．３％）［２１］。

２０１８年中国隐球菌脑膜脑炎诊治专家共识提
出非 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ隐球菌脑膜脑炎诱导期首选

ＡｍＢ　０．５～０．７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗，疗程４周以上，

病情严重者可适当延长至１０周以上，如果没有禁
忌症，必须联合１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１氟胞嘧啶治疗，
病情稳定后巩固可进入巩固期治疗，巩固期可沿用
诱导期方案，疗程６周以上，也可以改用氟康唑联
合氟胞嘧啶［２２］。有动物研究表明，泊沙康唑与

ＡｍＢ的血浆蛋白位点竞争性结合，增加 ＡｍＢ在
脑组织中的水平，进而提升治疗新生隐球菌脑膜脑
炎的疗效［２３］。

毛霉病　２０１９年欧洲医学真菌学联合会强烈
推荐使用ＬＡｍＢ　５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗毛霉
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病，治疗毛霉病所需疗程尚未清楚，一般治疗持续
到感染的体征和症状消失以及影像学出现显著改

善。此方案无效时，相对其他唑类，艾沙康唑肝毒
性较小，可作为毛霉病的替代治疗［２４］。
播散性组织胞浆菌病　播散性组织胞浆菌病

的治疗首选ＬＡｍＢ　３～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或者ＡｍＢ
０．７～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，疗程１～２周，伊曲康唑适
用于较轻的病例和对 ＡｍＢ有反应后的“降阶梯”
治疗［２５］，其中，ＡｍＢ或ＬＡｍＢ对 ＡＩＤＳ组织胞浆
菌病患者（排除中枢神经系统受累的患者）比

ＡＢＬＣ更有效，１年生存率分别为８１％和５６％。接
受ＡｍＢ或ＬＡｍＢ治疗的患者的平均生存时间为

１１个月，而接受 ＡＢＬＣ治疗的患者的平均时间则
为８个月［２６－２７］。
利什曼病　中国利什曼原虫感染诊断和治疗

专家共识提出内脏利什曼病首选治疗药物是锑剂，
替代方案是ＡｍＢ首日总剂量１ｍｇ，逐渐增加至０．
５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持续２０ｄ或ＬＡｍＢ　３～５ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１，疗程３～５ｄ［２８］。２０１７年巴西的一项多
中心、随机临床试验认为，ＬＡｍＢ（３ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１，持续７ｄ，治愈率为８７．２％，不良反应率２５．２％）

相较于单独使用锑剂（治愈率为７７．５％，不良反应
率３６．６％）、联合使用锑剂（治愈率为８３．９％，不良
反应率３８．２％），更应成为利什曼病的一线治疗方
案［２９］。对于皮肤利什曼病，病灶内注射两性霉素Ｂ
也是近年来报道的热点，常使用浓度为２～５ｍｇ·

ｍＬ－１，注射剂量为每平方厘米表面积０．１～１ｍＬ，
每周１～３次，疗程不固定，３～６个月多见，直到皮
损消失或者达到目标效果［３０］。除此以外，近几年
新的 ＡｍＢ递送策略研究进展也主要集中于治疗
皮肤利什曼病，包括新的脂质体、固体脂质纳米颗
粒、聚合物和蛋白质基纳米颗粒、树枝状聚合物、乳
液、脂质聚合物小体、混合胶束、聚合物胶束、纳米
胶囊、纳米耳蜗酸盐、环糊精、药物偶联物和微
针等［３１］。

发热和中性粒细胞减少症　国外既往有观点
认为，ＡｍＢ　１～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或者ＬＡｍＢ　０．２～
５．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，平均治疗时间为１９．２ｄ，可作为
发热和中性粒细胞减少症患者的经验性治疗［３２－３３］，
最近一项针对难治性发热和中性粒细胞减少症的

前瞻性２期研究表明低剂量ＬＡｍＢ（１ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１，持续５ｄ）可提供良好疗效（治愈率６６．３％）和
安全性（不良反应率２．８％）［３４］。在ＬＡｍＢ耐药时，

可考虑用伊曲康唑替代治疗［３５］。除了传统的脂质
载体，最近有研究将ＡｍＢ与白蛋白纳米粒子组装
形成ＡｍＢ＠ＢＳＡ纳米粒子以促进中性粒细胞有
效吸收Ａ－ＮＰｓ，武装上ＡｍＢ后的中性粒细胞可以
保持其生物学功能，如细胞活力和迁移到炎症部位
的能力，并更有效地防止真菌入侵，而且没有明显
的全身毒性，这为治疗由化疗引起的中性粒细胞减
少症导致的真菌感染提供了一种潜在的治疗

方法［３６］。
其他深部真菌病　２０２０年艾滋病合并马尔尼

菲篮状菌病临床诊疗的专家共识认为不论病情轻

重均建议采用序贯疗法，这种方案为ＡｍＢ　０．５～０．
７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１持续２周的诱导治疗，然后是口服
伊曲康唑２００ｍｇ／１２ｈ持续８周的巩固治疗［３７］。
对于着色芽生菌病，伊曲康唑和特比萘芬联合口服
常是一线疗法，近年来有学者证实在着色芽生菌患
者病皮损内注射ＡｍＢ联合口服特比萘芬可治愈对
伊曲康唑和特比萘芬联合治疗耐药的患者［３８］。

４　总　　结

尽管 ＡｍＢ不良反应大，其抗真菌谱广、抗真
菌活性强、耐药性低的优点使其是治疗深部真菌感
染最有效的药物之一。ＡｍＢ用法用量的不同以及
新剂型的开发有利于其广泛应用，值得进一步探索。
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