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[提要]　两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物是两性霉素B的含脂制剂,经过结构修饰后显著降低传统两性霉

素B的肾毒性,提升临床有效用药剂量,实现更好的治疗效果。抗真菌药物的规范化用药至关重要,本指导原则

旨在为两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物在临床的安全和有效使用提供建议。
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GuidingprinciplefortheadministrationofamphotericinBcolloidal
dispersionforinjection

Summary　AmphotericinBcolloidaldispersion(ABCD)isanovelformulationofamphotericinBwithanearly
1∶1molarratioofcholesterylsulfatetoamphotericinBthatformsuniformdisk-shapedparticles115nmindiam-
eterand4nmthick.Duetothestructuralmodification,ABCDachievedhigherdrugdosesandbettertherapyeffi-
cacywithreducedrenaltoxicity.Standardizedmedicationforantifungaldrugsisveryimportant,thereforethe
guidingprincipleaimstoprovideeffectiveandpracticalinstructionsfortheuseofABCD.
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1　前言

两性霉素B属大环内酯多烯类抗生素,用于治

疗深部真菌感染。两性霉素B可与真菌细胞膜麦

角固醇结合,使真菌的细胞膜渗透性改变,从而导

致真菌死亡(图1)。自上市以来,因其强大而广谱

的抗真菌效果成为抗真菌治疗的金标准。普通两

性霉素B制剂使用脱氧胆酸钠作为助溶剂,具有明

显的肾毒性,限制了它在临床上的应用。两性霉素

B胆固醇硫酸酯复合物(amphotericinBcolloidal
dispersion,ABCD)是两性霉素B的含脂制剂,可显

著降低药物毒性,并提高临床有效用药剂量,达到

更好的治疗效果。
ABCD是两性霉素B与胆固醇酰硫酸酯钠按

1∶1的分子摩尔比形成的盘状纳米粒子胶体分散

体。胆固醇硫酸酯钠为生理性物质,无已知毒性,
与两性霉素B结合降低了两性霉素B与人体细胞

膜中胆固醇的结合,入血后快速被肝脏、肾脏、脾脏

等具有网状内皮系统的器官(主要在肝部位)摄取,
因此给药后血浆中两性霉素B的浓度相对很低,与

肾小管细胞膜上胆固醇的结合率减少,避免肾小管

损伤,从而改善两性霉素B的肾毒性;被摄取的复

合物在网状内皮系统的巨噬细胞内逐渐解离,胆固

醇硫酸酯钠被代谢,游离两性霉素B以较低的浓度

重新释放进入血液循环,转运至被感染部位发挥抗

菌作用,其体内分布及消除平稳而持续,连续给药

时血药浓度波动小,临床便于控制剂量;由于初始

解离、释放时发生在巨噬细胞内,因此对于侵犯巨

噬细胞的胞内感染有特殊疗效(图2)。

图1　两性霉素B与细胞膜上固醇结合形成孔道,破
坏细胞膜的通透性,造成真菌死亡
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图2　ABCD经过结构修饰后,具备独特的摄取、释放机制

　　两性霉素B类药物的常见不良反应包括肾毒

性、低钾血症、输液反应等。ABCD 经过结构修饰

后,弥补了普通两性霉素B的不足,显著改善其肾

毒性、低钾血症等不良反应。输液反应是 ABCD
最为常见的不良反应[1],常表现为发热、寒颤、低血

压等,经预处理和对症治疗可得到有效控制。因此

临床合理使用和规范化用药至关重要,本指导原则

旨在 为 ABCD 在 临 床 的 安 全 和 有 效 使 用 提 供

建议。
2　适应证

ABCD适用于患有深部真菌感染的患者;因肾

损伤或药物毒性而不能使用有效剂量的两性霉素

B的患者,或已经接受过两性霉素B治疗无效的患

者均可使用。
3　ABCD的临床研究

有效性:一项 RCT 随机对照研究的系统评价

显示[2],376例接受 ABCD治疗的患者中,67例可

评估患者中出现了系统性曲霉菌病,完全或部分反

应率为47.8%,传统两性霉素 B禁忌或治疗失败

的患者,使用 ABCD治疗的总体反应率为34.3%,
而骨髓移植或肾功能不全患者的反应率分别为

57.9%和62.5%。另一项接受 ABCD治疗传统两

性霉素B不耐受或治疗失败的572例患者的研究

显示[3],在107例可评估患者和239例意向治疗人

群中发现了全身性念珠菌感染,可评估患者中完全

或部分反应率为70%,意向治疗人群中为50%。
一项 ABCD 与两性霉素 B的对照研究中[4],共入

组213例患者,其中196例可评估疗效,50.0%接

受 ABCD治疗的患者和43.2%接受传统两性霉素

B治疗的患者有治疗反应(P=0.31)。而另一项

对照研 究 显 示[5],ABCD 治 疗 后 患 者 的 反 应 率

(48.8%)显著高于两性霉素 B 组(23.4%)(P<
0.001),且对骨髓移植、血液恶性肿瘤、慢性阻塞性

肺病、肺曲霉病、窦内感染的治疗均有优势,与两性

霉素相 比,ABCD 还 能 够 显 著 提 高 患 者 生 存 率

(50.0%vs28.4%)(P<0.001),延长患者生存期

(78dvs36d)。一项纳入75例接受 ABCD治疗

侵袭性真菌病的骨髓移植患者的研究显示[1],完全

治愈和部分缓解率为52%,真菌血症患者的反应

率为53%,肺炎患者的反应率为52%。而另一项

研究中也有相似的反应率[6],133例意向治疗患者

中,完全或部分反应率为50%,在58例可评估患者

中,完全或部分反应率为67%。一项 ABCD 治疗

毛霉 菌 病 的 研 究 显 示[7],20 例 患 者 中 有 12 例

(60%)对 ABCD 治疗有反应,当患者接受 ABCD
单独治疗(4/7)和 ABCD联合手术治疗(8/13)时,
反应率相似,分别为57%和61%,与糖尿病患者

(3/5)相比,白血病患者(3/5)或移植受者(6/10)的
反应率没有差异,这些结果与标准治疗的结果提示

ABCD联合手术治疗毛霉菌病可能是一种有效的

治疗方法。
　　安全性:一项随机、双盲、对照研究显示[8],
ABCD引起的肾毒性发生率显著低于两性霉素 B
(25.0%与49.4%),ABCD 和两性霉素 B出现肾

毒性的时间分别为301d和22d,ABCD因肾毒性

而停药的患者比例显著低于两性霉素B组(3.4%
vs18.6%),ABCD 患者的血清肌酐水平 ≥2 倍

或≥3倍基线水平的发生率显著低于两性霉素 B
组(12.5%vs38.4%,0vs9.3%)。
4　指南对ABCD的推荐

ABCD抗真菌疗效确切且安全性良好,得到多

个权威指南的推荐,见表1。
4.1　2015年 ECIL-6指南:白血病和造血干细胞

移植患者侵袭性念珠菌病、曲霉菌病和毛霉菌病的

治疗[9]

推荐 ABCD用念珠菌血症初始一线治疗和目

标治疗的一线治疗:白念珠菌(总体人群 A Ⅱ,白
血病BⅡ)、光滑念珠菌、克鲁斯念珠菌(B Ⅱ);侵
袭性曲霉菌病一线治疗(C Ⅰ)和毛霉菌病一线治

疗(CⅡ)。
4.2　2016年美国感染病学会曲霉病诊断处理实

践指南[10]

应用 ABCD治疗侵袭性曲霉菌病时,推荐剂

量为:3~6mg/(kg·d)。
当无法应用伏立康唑时,两性霉素B及其含脂

制剂是曲霉病初始治疗及补救治疗的选择(强推

荐);可在患者使用吡咯类药物有禁忌证或不能耐

受的情况下应用两性霉素B含脂制剂(强推荐)。
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表1　权威指南对ABCD抗真菌治疗的推荐

指南和规范 内容 推荐级别

2015年ECIL-6指南:白血

病和造血干细胞移植患者

侵袭性念珠菌病、曲 霉 菌

病和毛霉菌病的治疗

推荐 ABCD用于念珠菌血症初始一线治疗和目标治疗的一线治疗:白
念珠菌、光滑念珠菌、克鲁斯念珠菌

BⅡ级

推荐 ABCD用于侵袭性曲霉菌病的一线治疗 CⅠ级

推荐 ABCD用于毛霉菌病的一线治疗 CⅡ级

2016年美国感染病学会曲

霉病诊断处理实践指南

采用 ABCD治疗侵袭性曲霉菌病时,推荐剂量为:3~6mg/(kg·d)

当无法应用伏立康唑时,两性霉素 B及其含脂制剂是曲霉病初始治疗

及补救治疗的选择
强推荐

肺外曲霉病:不能耐受伏立康唑或用后无效的中枢神经系统曲霉病患

者,可采用两性霉素B含脂制剂;推荐手术治疗联合全身药物治疗(可
采用伏立康唑或两性霉素B含脂制剂)治疗侵袭性曲霉性鼻窦炎;对于

曲霉心内膜炎患者,推荐早期手术干预并联合抗真菌治疗,初始治疗推

荐伏立康唑或两性霉素B含脂制剂;对于肝曲霉病患者,建议采用伏立

康唑或两性霉素B含脂制剂作为初始治疗

强推荐

对于长期中性粒细胞减少的侵袭性曲霉病高危患者,经广谱抗菌药物

治疗仍发热,推荐进行经验性抗曲霉治疗,可选用的抗真菌药物有两性

霉素B含脂制剂

强推荐

2017年曲霉菌病的诊断和

管 理: ESCMID-ECMM-
ERS指南执行摘要

异基因造血干细胞移植(伴或不伴中性粒细胞减少)或其他非中性粒细

胞减少的肺曲霉菌病患者,推荐使用 ABCD4~6mg/kg一线治疗
Ⅰ类证据,D级推荐

血液恶性肿瘤或造血干细胞移植的化疗、中性粒细胞减少<500/μL≥
96h、发热(>38℃)、肠外广谱抗菌治疗≥96h(有些中心认为48h)的
患者,推荐使用 ABCD4mg/kg经验性治疗

Ⅰ类证据,C级推荐

推荐难治性肺曲霉菌病的血液病患者使用 ABCD治疗

2019年 ECMM 全球指南-
毛霉菌病的诊断和管理

推荐 ABCD用于毛霉菌的抢救治疗(难治性或者一线治疗失败或不耐

受的患者)

对于初次使用艾沙康唑或泊沙康唑治疗失败的毛霉菌患者,推荐采用

ABCD治疗
强到中等强度推荐

　　肺外曲霉病:不能耐受伏立康唑或用后无效的

中枢神经系统曲霉病患者,可采用两性霉素B含脂

制剂;推荐手术治疗联合两性霉素B含脂制剂治疗

侵袭性曲霉性鼻窦炎;对于曲霉心内膜炎患者,初
始治疗推荐两性霉素B含脂制剂;对于肝曲霉病患

者,建议采用两性霉素B含脂制剂进行初始治疗,
以上均为强推荐。

对于长期中性粒细胞减少的侵袭性曲霉病高

危患者,经广谱抗菌药物治疗仍发热,推荐选用两

性霉素B含脂制剂进行经验性治疗(强推荐)。
4.3　2017年欧洲曲霉菌病的诊断和管理:ESC-
MID-ECMM-ERS指南执行摘要[11]

推荐 ABCD用于异基因造血干细胞移植或其

他非中 性 粒 细 胞 减 少 的 肺 曲 霉 菌 病 一 线 治 疗

(DⅠ);推荐 ABCD用于血液恶性肿瘤或造血干细

胞移植的化疗、中性粒细胞减少、发热、接受肠外广

谱抗菌治疗等患者的经验治疗(CⅠ);推荐难治性

肺曲霉菌病的血液病患者使用 ABCD治疗。
4.4　2019年欧洲医学真菌学联盟毛霉菌病的诊

断和管理全球指南[12]

推荐 ABCD 用于毛霉菌的抢救治疗(难治性

或者一线治疗失败或不耐受的患者);推荐 ABCD
用于初次使用艾沙康唑或泊沙康唑治疗失败的毛

霉菌病治疗(强到中等强度推荐)。
5　用法用量

5.1　用法用量

对 于 成 年 人 和 儿 童,建 议 剂 量 为 3.0~
4.0mg/(kg·d)。初次用药建议进行剂量爬坡:
起始剂 量 为 1 mg/(kg·d);第 2 天 剂 量 升 至

2mg/(kg·d);第3天爬至治疗剂量 3~4 mg/
(kg·d)(根据患者耐受情况使用);若无改善或真

菌感染恶化,剂量可增至6mg/(kg·d)。
5.2　药物配置

5.2.1　溶解　将50mg注射用两性霉素B胆固醇

硫酸酯复合物溶解于10mL无菌注射用水(必须

为无菌注射用水):开启瓶盖后,消毒药瓶口,待瓶

口消毒试剂干后,使用≥10mL注射器(或溶药器)
吸取10 mL 无菌注射用水,通过外径≥0.9 mm
(≥20号)的注射针头迅速加入药瓶中(时间控制

在3s内),使每 mL溶液含5mg两性霉素B。
5.2.2　稀释　用5%葡萄糖注射液稀释,稀释建

议见表2。
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表2　ABCD的稀释建议

注射用两性霉素

B胆固醇硫酸酯

复合物剂量

重溶 体 积 (吸 取

药液体积)

5%葡萄 糖 注 射

液 输 注 袋 体 积

(输液总体积)

10~35mg 2~7mL 250mL

35~70mg 7~14mL 250~500mL

70~175mg 14~35mL 500mL

175~300mg 35~70mL 700mL

350~1000mg 70~200mL 1000mL

5.3　药物滴注

5.3.1　预处理　输注注射用两性霉素B胆固醇硫

酸酯复合物前10~30min给予抗组胺药和1~
5mg地塞米松等药物进行预处理。
5.3.2　实验药物滴注　在每1个疗程的第1次用

药前建议作试验注射,以2mg注射用两性霉素B
胆固醇硫酸酯复合物用15~30min注射,再仔细

观察30min。
2mg试验药物配置方法:①用20mL注射器

吸取10mL5%葡萄糖注射液;②用1mL注射器

从10mL浓缩液中取出0.4mL药液,即为2mg
注射用两性霉素 B胆固醇硫酸酯复合物;③再用

10mL5% 葡 萄 糖 注 射 液 稀 释,形 成 试 验 用 药

(10mL稀释液含有1.6~8.3mg)用注射器泵缓

慢静脉注射试验药物15~30min(泵速约为0.4~
0.7mL/min),输注结束后再仔细观察30min。
5.3.3　治疗药物滴注　①滴速:建议开始静脉输

注前2h内减慢输注速度,0~0.5h:10滴/min
(0.1mg·kg-1·h-1);0.5~1h:10~20滴/min
(0.1~0.2mg·kg-1·h-1);1~2h:20~30滴/
min(0.2~0.3mg·kg-1·h-1);2h后:30~40
滴/min(0.3~0.4mg·kg-1·h-1)。若患者可耐

受,输注速度可以适当提高(注:治疗药物滴速按照

药物 浓 度 0.2 mg/mL 计 算)。② 滴 注 时 间:以

3~4mg·kg-1·d-1 的剂量给药时,一般需要输

注4~6h;理想状态下,如果患者可以耐受或无输

注相关反应,则输注时间可缩短至不少于2h,如果

患者出现急性反应或不能耐受输液容积,则输注时

间应适当延长。
其他注意事项:在用5%葡萄糖注射液进一步

稀释后,药液须存于2~8℃并于24h内使用,禁止

冷冻,未用完的药液必须丢弃。请不要过滤或使用

有内置过滤器的输液器。不要将输注液与其他药

物混合。如通过正在使用的输液管,在给药前用

5%葡萄糖冲洗输液管,或使用单独的输液管。
6　不良反应处理

6.1　输液反应

两性霉素B通过 Toll样受体1、2和 CD14刺

激先天性免疫细胞产生促炎性细胞因子。编码这

些蛋白的基因多态性可能影响与两性霉素B相关

的输液相关药物不良反应[13]。临床研究显示,
ABCD首次治疗时输液反应发生率较高,常在输注

开始后1~3h出现,其频率和程度在后续给药中

降低,第1天用药发生率约为35%,第7天约为

14%[2]。少数患者初次使用 ABCD时会出现输液

反应,其给药途径、速率、剂量以及是否联合用药等

对输液反应风险均有影响。输液反应主要典型的

体征/症状包括寒颤(50%)、发热(33%)[14],多呈

一过性,严重程度为轻度。待患者症状缓解可以耐

受,可继续输注。用药期间应对患者反应情况进行

监测,特别是对肝功能、肾功能、血清电解质等进行

监测[15]。
处理原则:①预处理:预防用药:输注前20~

30min给予1~5mg地塞米松,或增加使用抗组

胺药(如异丙嗪25mg,苯海拉明20~40mg等)进
行预处理。试验注射:在每1个疗程的第1次用药

前建议作试验注射,以2mg注射用两性霉素B胆

固醇硫酸酯复合物用15~30min注射,再仔细观

察30min。减慢输液速度:若患者可耐受,可调整

为1mg·kg-1·h-1 的速度,输注时间可缩短至

不少于2h,如果患者出现急性反应或不能耐受输

液容积,则输注时间要延长。②一旦发生输液反

应,应采取以下措施,以防止症状进一步加重:减慢

输注速度或降低药物浓度,必要时暂停输注;物理

或药物降温处理,如对乙酰氨基酚、布洛芬等;可给

予抗组胺药物或(和)皮质激素药物进行治疗。
6.2　肾毒性

肾毒性是两性霉素B类药物最常见也是最严

重的不良反应之一,是两性霉素B直接作用于肾小

管改变膜通透性,以及引起肾血管收缩,导致肾血

流量和肾小球滤过率下降的结果[16]。肾毒性发生

在两性霉素B治疗过程的早期,通常在最初的2周

内,并且在大多数患者中是可逆的。肾功能损伤的

并发症包括急性肾功能衰竭、肾小管损伤、血清肌

酐和血尿素氮水平升高、肌酐清除率降低和低钾血

症等[17-18]。两性霉素B所致肾功能衰竭的危险因

素包括累积剂量、平均每日剂量、同时使用的利尿

剂、肌酐的基线异常值和伴随使用的潜在肾毒性药

物。有效的预防及相关干预措施可降低死亡率,缩
短住院时间,降低费用。

一项随机对照研究结果显示,与两性霉素B去

氧胆酸盐相比,接受 ABCD 治疗的患者肾毒性及

肾损伤的发生率更低 (ABCDvsAmB:25% vs
49.4%,P=0.002),且发生肾毒性的中位时间更

长(301dvs22d,P<0.001)[8]。已有肾损伤或经

两性霉素B去氧胆酸盐治疗引起肝肾损伤的患者,
仍可使用 ABCD治疗。

处理原则:建议密切监测肾功能,治疗期间出
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现肾功能异常,可采取利尿、充分水化、碱化尿液、
促进药物排泄等措施;严重时可采用钙通道阻滞

剂、选择性多巴胺 A 受体激动剂[19]治疗。若肾功

能仍无改善,建议停药。
6.3　低钾血症

低钾血症通常是指人体血清钾<3.5mmol/
L,可分为三级:轻度低钾:3.0~3.5mmol/L;中度

低钾:2.5~3.0mmol/L;重度低钾:<2.5mmol/
L[20]。使用两性霉素B胆固醇硫酸酯复合物治疗

期间,仍建议密切监测血钾浓度变化,同时观察患

者有无乏力、腹胀等症状。
处理原则:临床常用补钾方式有口服、静脉补

钾、口服与静脉补钾同时进行等。建议患者常规口

服补钾4~6g/d。严重者静脉补钾,补钾滴速不宜

超过1g/h[21]。用药期间嘱患者适量增加高含钾

量食物的摄入,如香蕉、橘子、橙子、葡萄、樱桃等。
另外,建议发生持续性低钾的患者,治疗结束后继

续补钾7~10d并监测血钾[5]。注意:患者每日尿

量>400mL或每小时尿量>17mL方可补钾;严
格掌 握 静 脉 补 钾 的 浓 度 及 速 度,切 不 可 静 脉

注射[11]。
7　药物相互作用

尚未对 ABCD 进行正式的药物相互作用试

验。目前已知下列药物与普通两性霉素B同时使

用时发生药物相互作用,这些药物可能亦与本品发

生相互作用[2]。
7.1　抗肿瘤药

抗肿瘤药物与普通两性霉素B同时使用可能

导致增加肾毒性、支气管痉挛和低血压的可能性。
因而,当抗肿瘤药与本品同时给药时需慎重。
7.2　皮质类固醇和促肾上腺皮质激素(ACTH)

它们与普通两性霉素B同时使用可能降低血

钾并导致心脏功能异常。若它们与本品同时使用,
应该监测血清电解质和心脏功能。
7.3　环孢菌素

在比较本品和普通两性霉素B对血清肌酐值

的升高和中性粒细胞减少的患者进行经验治疗的

随机双盲试验中,对使用环孢菌素或免疫抑制剂的

患者进行分组,在各种组合中均出现血清肌酐的升

高,但使用普通两性霉素B时血清肌酐升高更多。
7.4　洋地黄糖苷

与普通两性霉素B同时使用可能引起低钾血

症和增加洋地黄毒性,若洋地黄糖苷与本品同时使

用,应密切监测血清钾水平。
7.5　氟尿嘧啶

含两性霉素B的药物与氟尿嘧啶同时使用可

能增加氟尿嘧啶的毒性,它可能是通过增加细胞摄

取与降低肾排泄而引起,当氟尿嘧啶与本品同时使

用时需非常慎重。

7.6　咪唑类药物(酮康唑、咪康唑、氟康唑等)
咪唑衍生物如咪康唑和酮康唑能抑制麦角甾

醇合成,在动物体内和体外试验中与普通两性霉素

B有拮抗作用,这一现象的临床意义尚未确定。
7.7　其他对肾脏有毒性的药物

普通两性霉素B与氨基糖苷和五氮唑药物同

时使用可能增加由药物引起的肾毒性。当氨基葡

萄糖苷和五氮唑药物与本品同时使用时需慎重。
建议密切监测服用有肾毒性药物的患者的肾功能。
7.8　骨骼肌松弛剂

普通两性霉素B引起的低钾血症可能增加骨

骼肌松弛剂(即箭毒碱)的箭毒样效果。如果骨骼

肌松弛剂与本品同用,需密切监测血清钾水平。
8　总结

两性霉素B类药物在抗真菌谱广度、对广泛菌

种和整体耐药方面表现优异。ABCD与两性霉素

B药理机制相似,相比普通制剂提高了两性霉素B
的给药剂量,且具有更好的肾脏安全性和较低的低

钾血症发生率。目前,临床抗真菌治疗中 ABCD
用药经验较少,医护人员不熟悉常规处理方法。因

此本用药指导原则,为 ABCD 在临床的安全和有

效使用提供了正确引导,有效防控输液反应、肾毒

性、低钾血症等不良反应的发生,规范化指导用药。
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