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两性霉素B脂质体治疗侵袭性真菌感染临床分析
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[摘要]目的观察两性霉素B脂质体(amphotericin B liposome，L—AmB)对外科ICU侵袭性真菌感

染(invasive fungal innfections，IFI)的临床疗效及安全性。方法13例外科ICU IFI患者使用L—AmB 1 nag／

(kg·d)的剂量，观察治疗期间的临床疗效及不良反应。结果13例患者中痊愈7例，显效3例，进步2例，无

效l例，总有效率76．9％，不良反应较小。结论小剂量的L—AmB 1 nag／(k·d)应用于外科ICU IFI患者

疗效确切，不良反应小，值得临床推广应用。
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[Abstract]Objective To estimate dinical efficacy and safety of amphotericin B li脚e(L—Arab)in the
treatment of invasive fungal infections(IFI)in Surgical Intensive Care Unit(SICU)．Methods Thirteen patients

with 1FI in SICU wgre treated by low dose of L—Arab 1 nag／(1【g·d)，and the dinical efficacy and adverse reac—

tion during the treatment period were observed．Results There were clare in 7 cases，marked effect in 3，progress

in 2．ineffective in l respectively．The clinical total effective rate w&s 76．9％．The adverse reaction WaS relatively

small． Conclusion The low dose of L—AmB 1 mg／(k‘d)has definite therapeutic effect in the treatment of the

patients with IFI in SICU．The adverse reaction is relatively small．It deserves further dinical applications．
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在重症监护病房(int∞．sive care unit，ICU)中，近年来由

于广谱抗生素、免疫抑制剂、糖皮质激素的广泛应用，器官移

植、静脉营养、中心静脉导管技术的开展，严重疾病如恶性肿

瘤、糖尿病、严重创伤、腹部复杂手术、胰腺炎、急性肾功能衰

竭患者的增多，IFI的发病率有逐年升高的趋势【l J，ICU重症

患者的IFI已引起临床医生的重视。两性霉素B(arnpho—

tericin B，AmS)属多烯类广谱抗真菌抗生素，具有广谱抗真

菌活性，被称为抗真菌感染的“金标准”，但严重的不良反应

限制其临床应用。而它的新型制剂一L—Arab能增加药物

的疗效、减少药物的治疗剂量、降低药物的毒性，具有较好的

临床效果，它的常规推荐剂量为1--3 mg／(kg·d)。现对我院

外科ICU IFI患者应用小剂量的L—AmB 1 mg／(k·d)的临

床疗效及不良反应进行回顾性分析。

1资料与方法

1．1一般资料2()07—01--2008—12收住我院外科ICU，

确诊为各系统IFI的重症患者共13例，男8例，女5例，年龄

21--85岁。平均年龄52．5岁，其中原发病为重型颅脑损伤4

例，脑出血3例，多发伤1例，肺结核1例，重症胰腺炎1例，

胰十二指肠肿瘤切除术后1例，弥漫性腹膜炎1例，产后大

出血l例。入选病例用药前均进行血常规、尿常规、肝肾功

能和血电解质等检查，全部病例有IFI临床表现并经过一次

或多次痰、尿、血、引流液、中心静脉导管尖端等标本的送检

阳性结果(其中有2例病人培养出2种菌株，3例病人有2处

以上标本培养出菌株)。见表l。

表1 13例患者病原菌来源分布

1．2诊断依据本组入选患者均为确诊或临床诊断为侵袭
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性真菌感染。13例患者均符合欧洲癌症研究和治疗组织

(EORTC)[2】以及血液病、恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的

诊断标准[3J。标本来源于深部痰、中段尿、静脉血、导管尖

端、引流液等，合格痰液经镜检发现菌丝，真菌培养2次阳

性，临床诊断呼吸道侵袭性真菌感染；血液或导管尖端标本

培养出真菌者确诊侵袭性真菌感染；经尿管、引流管取尿液、

腹腔引流液标本直接镜检阳性(发现菌丝、假菌丝、有诊断意

义的孢子)，连续2次以上培养出同一种真菌，确诊为侵袭性

真菌感染。

1．3方法对所有患者均应用L—AmB(商品名：锋克松，

上海新先锋药业有限公司，10 mg／瓶)。用法：第1天总量为

10 mg，用注射用水稀释后加入5％葡萄糖500 ml中，于微量

泵自中心静脉缓慢静滴(静滴6 h以上，滴速不超过30滴／

min，遮光应用)，连用2 d，如无不良反应，第3 d增至20 mg，

以后每2日渐增10 mg至维持剂量1 rag／(kg·d)，直至IFI

控制，临床获得明显效果，甚至病灶消失及病原体转阴。后

维持治疗时间7～25 d。

1．4疗效判定按照卫生部药政局1993年颁布的《抗菌药

物临床研究指导原则》确定的疗效14J：(1)痊愈：真菌感染的

临床症状、体征、实验室检查及X线片检查恢复正常；(2)显

效：病情明显好转，但临床症状、体征、实验室检查及X线片

检查4项中有1项未完全恢复正常；(3)进步：真菌感染的临

床表现及实验室检查、x线片检查得到改善，但不明显，4项

中有2项未完全恢复正常；(4)无效：用药72 h后真菌感染的

临床表现、实验室检查及X线片检查无任何改变，甚至恶化。

以痊愈和显效之和来计算总有效率。

2结果

L—AraB治疗IFI 13例显示，痊愈7例，显效3例，进步

2例，无效1例，总有效率达76．9％。本组病例用药后有4

例患者出现不同程度的低钾血症，最低至3 mmol／L，2例出

现不同程度的转氨酶升高，1例出现寒颤、发热，1例出现肾

功能不全，未发现胸闷、耳鸣头痛、皮疹及明显的消化道反

应。各种不良反应的患者，经对症治疗后均能得到控制，不

影响L—AmB继续治疗。停药的患者，经对症治疗后，不良

反应均能得到纠正，元一例因不良反应导致死亡。本组13

例中有l例特重型颅脑损伤合并有肺部及尿路IFI的患者，

用药治疗10 d后，原发病仍进行性加重，最终抢救无效死亡。

3讨论

3．1近年来，随着广谱抗生素、免疫抑制剂、糖皮质激素的

广泛应用，以及插管和介入治疗患者的增加，IFI的发病率逐

年上升，IFI已成为目前ICU内患者死亡的重要原因【5J。随

着IFI的不断上升，涌现出了许多新的抗真菌药，如伏立康

唑、伊曲康唑、卡泊芬净等，尽管这些药物治疗IFI可获得明

显疗效，但价格昂贵。目前从临床效果及价格来评价，AmB

仍为首选的抗真菌药【6J。AmB抗真菌谱广、活性强，对念珠

菌、隐球菌、毛霉菌、曲霉菌、组织胞浆菌、球孢子菌等大多数

IFI都有很强的抗真菌作用，疗效确切，在临床上有不可替代

的价值，但因严重的毒副作用往往会限制其在危重病人中的
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使用。为了克服它的不良反应，人们开发了新型制剂一L—

Arab，Arab掺入磷脂双层结构中，形成的L—AraB复合物，

杀菌机制与ArnB相同，由于与脂质体结合，增加其对真菌细

胞膜麦角固醇的亲和力，降低对宿主细胞膜胆固醇的亲和

力，提高抗真菌的活性，减慢药物向各组织的释放速度，从而

减少对人体器官的损伤，能显著降低药物的不良反应【7】，提

高患者耐受性，在临床应用上有较大的优越性，L—AraB推

荐剂量为1～3 mg／(k·d)。本组资料中，应用L—Arab治

疗(从起始剂量开始，如可耐受不良反应，逐渐增加至有效治

疗量1 rag／(kg·d)，外科ICU IFI患者取得较好的临床效果，

减少了药物的不良反应，总有效率达76．9％。

3．2 L—AraB常见不良反应有寒战、高热、顽固性低血钾、

头痛、恶心、呕吐、肝肾功能损害、皮疹、血管炎、心血管反应

等。本组资料的临床结果显示，从使用L—AraB的不良反应

看，低钾血症、转氨酶升高、寒战发热、肾功能不全的发生率

分别为30．8％、15．4％、7．7％、7．7％，其中低钾血症、转氨酶

升高的发生率较高。使用L—AmB过程中出现低血钾可能

是由于肾小管的破坏，导致肾小管对钾的吸收减少有关。一

般经常规静脉或口服补钾可恢复正常，但在停用L—Arab后

仍要警惕低血钾，建议在停药后继续补钾7 d左右。患者有

出现不同程度的转氨酶升高，特别是丙氨酸氨基转移酶的升

高，经保肝等对症处理后好转，停药后转氨酶能恢复正常。

患者在治疗过程中少数病人有可能会出现不同程度的肾功

能损害，因此要尽量避免使用肾毒性药物，并注意防治休克。

使用L—Arab前先予异丙嗪25 mg肌肉注射，以减少输液相

关的不良反应(如寒战、发热、皮疹等)，也可考虑同时予以氢

化可的松25--50 mg或地塞米松2～5 nag一同静脉滴注(目

前对是否使用激素仍存在很大的争议)，但应注意使用皮质

类固醇有可能引起的感染扩散。L—AmB治疗期间需观察

呼吸、脉搏、心率、血压、尿量的变化情况，并定期监测血常

规、尿常规、肝肾功能、血钾、心电图等。

总的结果表明，IFI患者合理使用L—AmB能有效、安全

地控制感染，不仅疗效确切、不良反应小。而且又能较好地减

轻患者的经济负担，值得临床推广应用。
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243例母婴血型不合致新生儿溶血病临床分析
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[摘要】 目的为新生儿溶血病(卜Ⅱ)N)的诊治提供直接依据。方法按有关方法分别进行ABO及Rh

血型鉴定、直接抗人球蛋白试验、血清游离抗体及放散液抗体检测。结果在416例临床疑为新生儿溶血病

患者中，证实由血型抗原不合引起的新生儿溶血病者243例(58．65％)，其中ABO—HDN242例(99．59％)，

Rh-HDNI例(0．41％)。在被证实为ABO—HDN的242例患儿中，A型103例，占42．56％；B型139例，

占57．44％。ABO—HDN患儿A型与B型分布率经卡方分析，z2=3．1157，P=0．0775，差异无统计学意

义。结论本地区因血型抗原不合引起的新生儿溶血病中，以ABO—HDN多见；“三项试验”中放散液抗体

试验敏感度最高，是判定新生儿溶血病最有力的依据。

[关键词】母婴血型不合；新生儿溶血病；临床分析
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11陀clinical analysis of 243 c嬲of hemolytic disease of newborll caused by maternal-fetal blood type incompatl·
bility LI Hai-lan，flAO’惋，WU Huan-xiu．Department of Transfusion Medicine，the People’s Hospital of

Guangxi 27mang Autonomous Region，Nanning，530021，aina

[Abstract] Objective To provide reference for the diagnosis and treatment of hemolytic disease of new—

bom． Methods The major detecting methods included the identification of Identifying AB0 and Rh blood type。

direct coombs’test．selnlIIl free antibodies test and antibodies dispersion test． Results In 416 case doubted as

mN，243 cas器of HDN(58．41％)caused by maternal—fetal blood type incompatibility were identified，therein-
tO，242 Gases belonged to ABO—HDN(99．59％)and 1 ease belonged to Rh—HDN(0．41％)．In those ABO—

HDN cas答，103 cases(42．56％)were A blctxi type and 139 cases(57．44％)were B bkxxi type．The rate of the

distributions of A blood type andB blood type in J蛆0一m)N case had no statistically significant difference(X2=
3．1 157。P=0．0775)．Concision A majority of cases of HDN which caused by maternal—fetal blood type in—

compatibility is ABO～HDN．Antibodies dispersion test is the躺t sensitive and iS the most effectual method in
the three kind of HDN test．

[Key words]Maternal—fetal blood type incompatibility；mN；Clinical analysis

母婴血型不配合所致新生儿溶血病(hemolytic disease of

the newborn，卜Ⅱ)N)是一种由于母亲体内存在着与胎儿红细

胞不配合的tgG血型抗体而引起的同种被动免疫疾病。该

病仅发生在胎儿和新生儿早期，可导致高胆红素血症，严重

者易并发胆红素脑病，致新生儿死亡或遗留智力发育障碍、

听力损害等。及时准确的血清学检测对FIDN的诊断与治疗

具有重要的临床价值。作者就近年来243例HDN的实验室

检测结果报告如下。

1材料与方法

1．1标本来源 2007—01～2008—10在本院住院及外院
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