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摘 要 目的：评价两性霉素B治疗艾滋病合并真菌感染的疗效及药品不良反应。方法：收集我院应用两性霉素B治疗艾滋病合

并真菌感染的病例，评价总体疗效、患者致病菌分布和用药后清除率及不良反应。结果：共纳入患者89例，其中显效45例，好转

32例，无效12例，有效率为86.5％。有76例找到或培养出真菌，其中64株被清除，12株未清除，总体清除率为84.2％。出现不良

反应41例（46.1％），其中 2例（2.2％）因严重肾功能损害更换用药，其余患者对症处理后均不影响治疗疗程。结论：两性霉素B治

疗艾滋病合并真菌感染疗效确切，药品不良反应在可控制范围内。
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Therapeutic Efficacy and ADR Evaluation of Amphotericin B in the Treatment of AIDS Complicating with
Fungal Infections
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and ADR of amphotericin B in the treatment of AIDS combined

with fungal infections retrospectively. METHODS：The cases of amphotericin B in the treatment of AIDS combined with fungal in-

fections were collected our hospital. Total therapeutic efficacy，distribution of pathogenic bacteria，clearance rate and ADR were

evaluated. RESULTS：89 patients were involved totally，among which 45 cases were marked effect，32 cases improved and 12 cas-

es failed，with effective rate of 86.5％. The fungus were found or cultured in 76 cases，among which 64 strains were cleared，but

12 strains were not，with total clearance rate of 84.2％. There were 41 ADR cases（46.1％），while all completed the treatment ex-

cept 2 developing severe renal failure（2.2％）. CONCLUSIONS：Domestic amphotericin B could effectively treat AIDS complicat-

ing with fungal infections，and the ADRs were acceptable.
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艾滋病由人类免疫缺陷病毒（HIV）感染所致，病毒主要侵

袭CDT+4淋巴细胞，导致人体细胞免疫功能缺陷，进而引起各

种机会性感染和肿瘤[1]。其中，真菌是住院艾滋病患者合并感

染的首位病原体，常需抗真菌治疗[2]。然而，艾滋病高效抗逆

转录病毒治疗（HARRT）方案中的部分药物（如依非韦伦、奈韦

拉平、齐多夫定）与使用最广的唑类抗真菌药物均通过细胞色

素 P450同工酶代谢，同时应用会影响各自疗效[3]。两性霉素B

（Amphotericin B）是目前作用最强、抗菌谱最广的抗真菌药物

之一，对新型隐球菌、皮炎芽生菌、组织胞浆菌、球孢子菌属、

孢子丝菌属、念珠菌属等均敏感。虽因毒副反应大而限制了

其临床应用，但其不通过细胞色素P450同工酶代谢，因而用于

艾滋病合并真菌感染不影响HARRT的疗效。且艾滋病患者

一般经济情况不佳，唑类抗真菌药物价格昂贵，而两性霉素B

价格相对低廉，因而其治疗艾滋病合并真菌感染有较高的临
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床价值。我院对89例艾滋病（艾滋病期）合并真菌感染患者应

用两性霉素B抗真菌治疗，药品不良反应（ADR）经对症治疗

后减轻，一般不影响继续治疗，可推荐谨慎应用。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2011年1月－2014年6月于我院感染科住院，确诊为

艾滋病（艾滋病期）合并真菌感染并使用两性霉素B治疗者89

例，艾滋病史0～72个月，男性55例，女性34例。其中，肺部合

并口腔真菌感染 33例，肺部真菌感染合并真菌性脑膜炎 13

例，肺部合并食管真菌感染6例，单纯口腔真菌感染9例，单纯

肺部真菌感染11例，隐球菌脑膜炎4例，口腔合并食管真菌感

染 5例，口腔合并消化道真菌感染 8例。排除标准：妊娠和哺

乳期妇女；基础肝、肾功能明显异常者；正在接受其他抗真菌

药物治疗者；精神状态不能配合治疗者。本研究方案经医院

医学伦理委员会审核通过，患者知情同意并签署知情同意书。

1.2 诊断标准

艾滋病（艾滋病期）诊断标准：有流行病学史、HIV抗体阳

性，CDT+4淋巴细胞计数＜350 μl－1[4]。

真菌感染诊断标准：有典型临床表现，感染部位发现病原

体；血或脑脊液隐球菌乳胶凝集试验呈阳性可诊断为新型隐

球菌感染。

同时符合艾滋病及真菌感染诊断标准者可诊断为艾滋病

合并真菌感染。

1.3 病原学检查

考虑真菌感染者行血、痰、尿、粪、咽拭子、脑脊液、支气管

镜等检查，有76例找到或培养出真菌；另13例为阴性，但根据

病史、症状、体征及实验室与影像学检查可诊断为真菌感染。

1.4 治疗方法

患者首次使用两性霉素 B 时按 0.1 mg/（kg·d）给药，此

后根据耐受情况每日增加 5～10 mg 至目标剂量 0.5～0.7

mg/（kg·d），疗程为14～28 d。每日1次给药，用药前30 min静

脉滴注生理盐水500 ml，之后将两性霉素B加入生理盐水500

ml中，同时予地塞米松3～5 mg减轻中毒反应，避光缓慢静脉

滴注；另外，每日口服或者静脉补钾 3 g预防低钾血症。治疗

期间密切观察患者症状、体征变化，有规律地测量体温，每周

复查心电图，每3～5天复查一次血常规、尿常规、肝功能、肾功

能及电解质。如患者情况稳定、耐受性较好，实验室检查周期

可延长至7 d，地塞米松用量减少至3 mg/次。

1.5 疗效及ADR评价

1.5.1 抗菌药物疗效评价 按原卫生部 1993年颁发的《抗菌

药物临床研究指导原则》[5]进行评价：（1）痊愈：症状、体征、实

验室检查及病原学检查4项全部恢复正常；（2）显效：病情明显

好转，但上述 4项中有 1项未完全恢复正常；（3）进步：病情有

好转，但不明显；（4）无效：用药72 h后病情无改善或加重。以

痊愈+显效计算有效率。

考虑到艾滋病患者存在免疫缺陷，所有病例均合并细菌

或病毒感染，症状、体征、实验室检查均无法完全恢复正常，无

法按照上述原则评价疗效。因此，本研究以病原学检查结果

为基础，结合其他3项，将疗效分为显效、好转和无效3种：（1）

显效：临床症状消失或明显好转，病原学检查阳性者原感染部

位未培养出原致病真菌；（2）好转：临床症状有好转，病原学检

查阳性者原感染部位未培养出原致病真菌；（3）无效：临床症

状无改善或加重，或原感染部位仍培养出原致病真菌。以显

效+好转计算有效率。

1.5.2 ADR评价 对入选患者的住院病历进行回顾性分析，

收集治疗期间的症状、体征、实验室检查及辅助检查结果，记

录ADR。

1.6 统计学方法

采用SPSS13.0软件进行统计学分析。组间比较采用χ2检

验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 总体疗效

89例入选患者中，显效45例，好转32例，无效12例，有效

率为86.5％。总体疗效见表1。

表1 总体疗效

Tab 1 Overall therapeutic efficacy

病症
肺部合并口腔真菌感染
肺部真菌感染合并真菌性脑膜炎
肺部合并食管真菌感染
单纯口腔真菌感染
单纯肺部真菌感染
隐球菌脑膜炎
口腔合并食管真菌感染
口腔合并消化道真菌感染
合计

n

33

13

6

9

11

4

5

8

89

显效，例
11

1

2

9

8

1

5

8

45

好转，例
19

5

4

0

3

1

0

0

32

无效，例
3

7

0

0

0

2

0

0

12

有效率，％
90.9

46.2

100.

100.

100.

50.0

100.

100.

86.5

2.2 病原学检查结果及清除率

89例患者中，有 76例找到或培养出真菌，另 13例为阴

性。所分离出的76株真菌中，有64株被清除，12株未清除，总

体清除率为84.2％，其中新型隐球菌的清除率较低，由其引起

的真菌性脑膜炎治疗有效率也较低。患者致病菌分布及用药

后清除率见表2。

表2 患者致病菌分布及用药后清除率

Tab 2 Distribution and clearance rate of pathogenic bacte-

ria after administration

真菌
白假丝酵母菌
克柔假丝酵母菌
马尔尼菲青霉菌
曲霉菌
新型隐球菌
合计

n

46

7

9

10

4

76

清除菌株数
41

6

8

8

1

64

未清除菌株数
5

1

1

2

3

12

清除率，％
89.1

85.7

88.9

80.0

25.0

84.2

2.3 主要ADR

89例患者中，有 48例在用药过程中未出现明显ADR，其

余 41例（占 46.1％）均出现ADR，以低钾血症、肝肾功能损害、

血液系统毒性居多。经对症处理后，患者多能恢复，完成治疗

疗程；仅 2例因严重肾功能损害需停药，更换其他抗真菌药

物。用药过程中出现的ADR见表3。

3 讨论
HIV 感染大流行是人类在 21世纪所面临的重大健康挑

战，至2013年末，全球感染HIV患者高达3 500万，其中210万

为新感染患者[6]。机会性感染是艾滋病自然病程中致死、致残
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的主要原因，前5位病因分别是结核、口腔真菌感染、真菌感染

性腹泻、皮肤真菌感染及肺部真菌感染[7]。可见，真菌是除结

核外艾滋病机会性感染的最主要病原体，有效治疗真菌感染

将大大降低艾滋病死亡率。HARRT可减轻病毒负荷，恢复免

疫功能，抗真菌药物可直接杀灭真菌，二者在艾滋病合并真菌

感染治疗中的作用均不可或缺。然而，常用的唑类抗真菌药

物与HARRT方案中的部分药物均通过细胞色素P450同工酶代

谢，两者合用时可能发生相互作用而影响各自的疗效，且增高

ADR发生率。刘百义等[8]统计分析了当地医院 2012年 1 298

张艾滋病处方，发现抽查的合并真菌感染用药的处方中有182

张与抗艾滋病病毒药物存在潜在药物相互作用，占抽查处方

的 14.02％。而两性霉素B为多烯类抗真菌药物，不通过细胞

色素P450同工酶代谢[3]。该药通过与敏感真菌细胞膜上的固醇

相结合，损伤细胞膜的通透性，导致细胞内重要物质如钾离

子、核苷酸和氨基酸等外漏，破坏细胞的正常代谢从而抑制其

生长，对新型隐球菌、皮炎芽生菌、组织胞浆菌、球孢子菌属、

孢子丝菌属、念珠菌属等均敏感，甚少出现耐药；缺点是毒副

作用较大。

本研究结果显示，89 例患者治疗后的总体有效率达

86.5％，病原体清除率也高达 84.2％。其中，白假丝酵母菌的

清除率达89.1％，而文献报道氟康唑对HIV相关性白假丝酵母

菌感染的清除率仅为 81.3％[8]。但该药对新型隐球菌脑膜炎

的疗效较差，4例患者仅 1例治愈，病原体清除率仅为 25.0％；

有 1例好转，后经联合用药最终达到病原体清除；其余 2例最

终死亡，死亡率为50.0％。全球每年因HIV相关性隐球菌脑膜

炎死亡的人数约 60万，该病症在非洲地区占HIV感染死亡原

因的10％～20％，是艾滋病患者死亡的重要原因[9]。有研究提

示，两性霉素B联合伏立康唑治疗HIV相关性隐球菌脑膜炎的

疗效优于两性霉素B联合5-氟胞嘧啶/氟康唑，前者治疗10周

时的死亡率为29.0％[10]。因此，对于艾滋病合并隐球菌脑膜炎

的治疗，宜选择两性霉素B联合伏立康唑。

本研究89例患者中，有41例出现ADR，占46.1％。其中，

低钾血症28.1％，肾功能损害21.3％，发热18.0％，与国外文献

报道数据[11]相仿。这些ADR经对症治疗后均可缓解，有2例出

现急性肾衰竭患者停药后亦可自行恢复，未出现不可逆性损

伤；所有患者均未出现致命性的ADR。提示只要加强监护、密

切监测相关指标，两性霉素B在临床上的使用相对安全。

本研究不足之处在于纳入病例数较少，且未设对照组。

前者主要是受限于医院收治患者数，后者则是出于伦理考

虑。下一步可考虑进行多中心前瞻性研究，并在充分保障受

试者权利的前提下设置使用其他类抗真菌药治疗的对照组，

以使试验结果更加准确。

综上所述，两性霉素B治疗艾滋病合并真菌感染效果确

切、不影响HARRT的疗效、ADR可控，可作为临床治疗艾滋病

合并真菌感染的经验性用药。但对于艾滋病隐球菌脑膜炎则

效果不佳，宜联合唑类抗真菌药治疗。
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表3 用药过程中出现的ADR

Tab 3 ADR during administration

ADR

低钾血症
肝功能损害
肾功能损害
白细胞减少
中性粒细胞减少
红细胞减少
血小板减少
血红蛋白减少
药物性皮疹
乏力
发热
腹泻
腹痛
恶心
呕吐

例数
25

17

19

15

14

10

6

8

8

32

16

6

4

12

8

发生率，％
28.1

19.1

21.3

16.8

15.7

11.2

6.7

8.9

8.9

36.0

18.0

6.7

4.5

13.5

8.9

··3240


