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摘　 要　 肺部真菌感染患者在使用三唑类抗真菌药物后ꎬ肺组织感染 / 定植部位的药物浓度能够更准确地反映临床

疗效ꎮ 该文总结了肺部真菌感染患者使用三唑类抗真菌药物后肺组织药物浓度的相关研究进展ꎬ并综述肺泡上皮衬液

中药物浓度测定方法和不同药物渗透特点ꎮ
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　 　 足够的药物渗透到微生物感染 /定植部位对于抗微

生物治疗结局至关重要ꎬ肺泡上皮衬液(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｉｎｉｎｇ
ｆｌｕｉｄꎬＥＬＦ)是细胞外肺部微生物感染 /定植的重要部

位[１￣２]ꎮ 临床治疗中都是以抗菌药物的血药浓度与最低

抑菌浓度(ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＭＩＣ)或最

低杀菌浓度(ｍｉｎｉｍｕｍ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＭＢＣ)
之间的关系来评估抗菌药物的疗效ꎬ而感染 /定植部位

的抗菌药物浓度更能准确抗菌药物疗效ꎮ 笔者在本文

介绍三唑类抗真菌药物在肺组织渗透性的相关研究ꎬ总
结肺组织感染部位药物浓度的测定方法ꎬ并对三唑类抗

真菌药物在肺部感染部位的相关数据进行分析和总结ꎮ
１　 三唑类抗真菌药　

曲霉属、接合菌属、镰刀菌属和丝孢菌属等菌种正
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成为侵袭性肺部真菌病的常见病原体ꎬ尤其是免疫功

能低下且患有癌症或接受器官移植的患者[２￣３]ꎮ 三唑

类和其他类抗真菌药是用于治疗侵袭性肺部真菌病的

主要抗真菌药物[１￣２]ꎮ 目前常用的三唑类抗真菌药物

主要包括氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑等ꎮ
氟康唑具有较高水溶性ꎬ轻微亲脂性ꎮ 临床广泛

用于多种深部真菌感染ꎬ主要对芽生菌、念珠菌、球孢

子菌、隐球菌、组织胞浆菌和曲霉菌具有活性[４]ꎮ
伊曲康唑主要应用于深部真菌所致系统感染ꎬ对

曲霉病、念珠菌病、球孢子菌病、芽生菌病、隐球菌病和

组织胞浆菌病等均有较好疗效[５]ꎮ
伏立康唑是一种广谱三唑类抗真菌药物ꎬ对临床

上各种主要酵母菌和曲霉菌具有抗菌活性ꎮ 目前被认

为是治疗侵入性曲霉病、念珠菌病、隐球菌病和由病原

性酵母菌、丝孢菌属、尖端足分支霉菌和镰刀菌属引起

的严重真菌感染的首选药物ꎬ也用于其他抗真菌药物

治疗无效或不耐受者[６￣８]ꎮ
泊沙康唑用于治疗难治性真菌感染性疾病或其他

耐药性真菌感染ꎬ如对曲霉菌、镰刀菌、隐球菌、念珠

菌、组织胞浆菌和芽孢杆菌属都有良好活性ꎬ这些感染
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一般发生在严重免疫抑制人群ꎬ如器官移植或化学治

疗(化疗)患者[９￣１０]ꎮ
２　 肺组织与 ＥＬＦ　

肺部感染时ꎬ达到有效抗菌药物效应位点浓度对

于成功治疗和防止耐药必不可少ꎮ 对于大多数肺部感

染患者ꎬ感染部位是 ＥＬＦꎮ ＥＬＦ 是病原体引起肺部感

染的细胞外抗微生物活性的部位[１]ꎮ 为达到 ＥＬＦ 有

效抗菌浓度ꎬ抗菌药物需要从肺毛细血管进入肺间质

间隙ꎬ然后穿过肺泡壁上皮到达 ＥＬＦ 和肺泡细胞

(ａｌｖｅｏｌａｒ ｃｅｌｌꎬＡＣ) [１１]ꎮ 由于存在紧密连接和药物转

运蛋白ꎬ肺泡和毛细血管之间存在一个屏障———气血

屏障[１２]ꎬ只有一些小分子物质、血浆蛋白结合率低或

脂溶性较高的抗菌药物才能有效透过这个紧密结合的

细胞屏障ꎬ使其在 ＡＣ、肺组织等位置达到较高浓度ꎮ
肺部真菌感染时ꎬ药物透过屏障进入 ＡＣ 和 ＥＬＦ 的药

物浓度决定了临床治疗的效果ꎮ 因此确定抗菌药物在

肺部感染时的渗透性和在肺部不同部位的药物浓度ꎬ
以及微生物的感染部位ꎬ可以更好地设计感染患者个

体化治疗方案ꎬ提高临床治愈率ꎮ
３　 肺组织药物浓度测定　

近年来ꎬ已有多种测量抗菌药物渗透进入肺内模

式和肺组织药物浓度的方法ꎮ 根据测量样本的来源不

同ꎬ常用方法包括全肺组织匀浆、痰、呼吸道分泌物、支
气管黏膜、胸膜液、支气管肺泡灌洗、ＥＬＦ、微透析、正
电子发射断层扫描(ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＰＥＴ)
和磁共振波谱等[１]ꎮ 但尚无实验证明哪种方法和技

术最适合ꎮ 例如ꎬ早期通过手术获得肺组织样本来测

定抗菌药物浓度ꎬ但这种方法具有一定局限性ꎬ且会对

人体造成相应损伤[５]ꎮ 也不推荐检测全肺组织药物

浓度ꎬ因为细胞内外抗菌药物浓度不一致ꎮ 而对于痰

液、唾液这些操作简单、取样方便的方法来说ꎬ由于取

样过程中容易被稀释且可能是各部位混合后的平均浓

度ꎬ结果差异也较大[９]ꎮ 事实上ꎬ每种测量方法都有

其优点和局限性ꎮ
当前ꎬ支气管镜检查与支气管肺泡灌洗结合已成

为从下呼吸道支气管肺泡表面获取 ＥＬＦ 中 ＡＣ 和组织

中各种标本的安全有效方法[１ꎬ３]ꎮ 给予患者利多卡因

局麻后ꎬ将纤维支气管镜插入右中肺或下肺叶ꎬ通过将

三或四等分试样 ０.９％氯化钠溶液滴入肺叶ꎬ立即将每

个等分试样抽吸出ꎬ并置于冰上ꎻ支气管镜检查的平均

持续时间约 ４ ｍｉｎꎻ第一次因含有临近气道的细胞等杂

质应丢弃ꎮ 将第二次、第三次和第四次的支气管肺泡

灌洗液(ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬＢＡＬＦ)合并汇集ꎬ
测量并记录其体积ꎻ将收集的 ＢＡＬＦ 过滤去除杂质ꎬ立

即离心 ５ ｍｉｎꎬ分离上清液和肺泡细胞ꎬ并将上清液保

存在约－７０ ℃环境下ꎬ直至测定抗菌药物和尿素的浓

度[１ꎬ５ꎬ９ꎬ１３]ꎮ 支气管肺泡灌洗操作的同时留取血浆样

本ꎬ以测定血浆中药物和尿素的浓度ꎮ 血浆和 ＢＡＬＦ
中抗菌药物浓度可以采用高效液相色谱 ( ＨＰＬＣ)
法[１４]、反相高效液相色谱(ＲＰ￣ＨＰＬＣ)法[５]、液相色谱￣
串联质谱法( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ) [１０]等方法进行检测ꎮ 此外ꎬ可以

通过酶耦联法[１０]、比色法[７] 等测定血浆和 ＢＡＬＦ 中尿

素浓度ꎮ
３.１　 ＥＬＦ 中抗菌药物浓度的计算　 由于回收的 ＢＡＬＦ
中包含灌洗用 ０.９％氯化钠溶液、ＥＬＦ 和其他细胞组分

混合物ꎮ 测定 ＥＬＦ 中抗菌药物实际浓度有很大难度ꎮ
为确定抗菌药物浓度ꎬ必须估算 ＥＬＦ 表观体积ꎮ ＲＥＮ￣
ＮＡＲＤ 等[１５]采用尿素稀释法间接计算抗菌药物浓度ꎮ
由于尿素是小分子非极性物质ꎬ可以自由透过气血屏

障[１２]ꎬ并迅速在血和肺组织达到平衡ꎬ所以可以认为

血中尿素浓度与 ＥＬＦ 中尿素浓度相等ꎮ 通过测定血

液和 ＢＡＬＦ 中尿素浓度ꎬ从而计算 ＥＬＦ 中药物实际浓

度ꎮ 公式如下:

ＶＥＬＦ ＝ＶＢＡＬＦ×
ＵｒｅａＢＡＬＦ

Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ
①

其中ＶＥＬＦ为 ＥＬＦ 体积ꎬＶＢＡＬＦ为 ＢＡＬＦ 体积ꎬＵｒｅａＢＡＬＦ

为 ＢＡＬＦ 中尿素浓度ꎬＵｒｅａｐｌａｓｍａ为血浆尿素浓度ꎮ
使用计算的 ＥＬＦ 体积值ꎬ可以计算 ＥＬＦ 中药物浓

度(ＣＥＬＦ)ꎬ公式如下:

ＣＥＬＦ ＝
ＶＢＡＬＦ

ＶＥＬＦ
×ＣＢＡＬＦ ②

其中ＣＢＡＬＦ为 ＢＡＬＦ 中药物浓度ꎬ将等式①和等式

②整理得出:

ＣＥＬＦ ＝
Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ

ＵｒｅａＢＡＬＦ
×ＣＢＡＬＦ

因此ꎬ测定肺泡灌洗时血浆中尿素浓度和回收

ＢＡＬＦ 中尿素浓度ꎬ以及 ＢＡＬＦ 中药物浓度即可根据上

述公式计算 ＥＬＦ 中药物实际浓度ꎮ
通过得出的ＣＥＬＦ和测定的Ｃｐｌａｓｍａ计算肺组织渗透

率:

肺组织渗透率＝
ＣＥＬＦ

Ｃｐｌａｓｍａ

３.２　 ＡＣ 中抗菌药物浓度的计算 　 测量细胞悬液中

ＡＣ 的体积ꎬ可以通过 ＢＡＬＦ 细胞计数实现[１４]ꎮ 在最

低检测限为 １０６ 􀅰Ｌ－１ 的血细胞计数器中计数细胞ꎮ
１.０ ｍＬ细胞悬液中细胞数量等于 ３０ 倍 １.０ ｍＬ ＢＡＬＦ
中的细胞数量ꎮ 由于离心过程中有细胞损失ꎬ实际回

􀅰８８２􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



收的细胞数量可能低于计数数量ꎬ实际抗菌药物浓度

可能比计算的高出约 ２０％[１６]ꎮ 细胞悬液中 ＡＣ 的体

积为 ＢＡＬＦ 细胞计数乘以肺泡巨噬细胞平均体积之

积ꎬ肺泡巨噬细胞平均体积约 ２.４２ μＬ􀅰１０－６ [１３]ꎮ
ＡＣ 中抗菌药物浓度的计算可根据下列公式[１４]:

ＣＡＣ ＝
ＣＰＥＬＬＥＴ

ＶＡＣ

其中ꎬＣＡＣ是肺泡细胞中抗菌药物浓度ꎬＣＰＥＬＬＥＴ是

在１ ｍＬ细胞悬液中测得的抗菌药物浓度ꎬＶＡＣ 是在

１ ｍＬ细胞悬液中的 ＡＣ 体积ꎮ
通过得出的ＣＡＣ 和测定的Ｃｐｌａｓｍａ 计算肺组织渗透

率:

肺组织渗透率＝
ＣＡＣ

Ｃｐｌａｓｍａ
ꎮ

４　 三唑类抗真菌药物的肺组织渗透性　
４.１　 氟康唑　 笔者仅检索到一项关于氟康唑渗透性

的动物研究ꎬＶＡＤＥＮ 等[４] 采用交叉研究设计ꎬ将 ６ 只

猫随机分配到两组ꎬ分别接受氟康唑 ５０ ｍｇ 口服或者

静脉注射ꎬ均 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ８ ｄ 后采用 ＨＰＬＣ 法[１４]测定

药物浓度ꎬ尿素稀释法[１５]间接计算抗菌药物在 ＥＬＦ 的

浓度ꎬ测得猫体内氟康唑平均浓度为:ＥＬＦ ＝ (２６. ０ ±
５.２) μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ液体药物浓度平均比率:ＥＬＦ /血浆 ＝
１.２０ꎮ 静脉和口服氟康唑后ꎬ药动学参数差异无统计

学意义ꎮ 由于氟康唑相对分子质量小ꎬ水溶性及血浆

蛋白结合率低ꎬ药物可分布于全身ꎬ包括进入特定感染

部位ꎮ ＥＬＦ 中氟康唑浓度超过氟康唑对病原真菌的最

小抑制浓度ꎮ 结果显示ꎬ氟康唑在猫体内 ＥＬＦ 中有高

度渗透性ꎬ表明氟康唑可以有效治疗由新型隐球菌和

其他对氟康唑敏感的微生物引起的下呼吸道感染ꎮ 上

述结论需要进一步证实氟康唑在人体内也具有相同的

高渗透性ꎮ
４.２　 伊曲康唑　 一项 ２６ 例健康受试者使用伊曲康唑

(ＩＴＲＡ)的试验ꎬ受试者给予伊曲康唑 ２００ ｍｇꎬｂｉｄꎬ空腹

口服ꎬ共 １０ 次[５]ꎮ ２６ 例受试者被随机分为 ５ 组ꎬ最后一

次给药后 ４ꎬ８ꎬ１２ꎬ１６ 和 ２４ ｈꎬ进行支气管镜检查和支气

管肺泡灌洗ꎬ收集样本并以 ＲＰ￣ＨＰＬＣ 测量血浆和 ＢＡＬＦ
中药物浓度[５]ꎬ酶耦联法测定尿素浓度[１０]ꎬ尿素稀释法

计算抗菌药物浓度[１５]ꎮ 结果显示ꎬ血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 中

ＩＴＲＡ 药物最大浓度(Ｃｍａｘ)分别为(２.１±０.８)ꎬ(３.３±１.０)
和(０.５±０.７) μｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ代谢产物 １４￣羟基伊曲康唑

(ＯＨ￣ＩＴＲＡ)Ｃｍａｘ分别为(１.０±０.９)ꎬ(５.５±２.９)和(６.６±
３.１) μｇ 􀅰ｍＬ－１ꎮ 血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 中 ＩＴＲＡ 的 ＡＵＣ 分

别为 ３４.４ꎬ７.４ꎬ１０１ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎬＯＨ￣ＩＴＲＡ 的 ＡＵＣ 分别

为 ６０.２ꎬ１８.９ꎬ１３４ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ ＡＣ 中 ＩＴＲＡ 的 Ｃｍａｘ /

ＭＩＣ９０比值、ＡＵＣ / ＭＩＣ９０比值分别为 １.１ 和 ３.２ꎬＯＨ￣ＩＴＲＡ
的比值分别为 ５１ 和 ６７ꎮ ＥＬＦ 中 ＩＴＲＡ 和 ＯＨ￣ＩＴＲＡ 的渗

透率为 ０.２２ 和 ０.３１ꎻＡＣ 中 ＩＴＲＡ 和 ＯＨ￣ＩＴＲＡ 的渗透率

为 ２.９４ 和 ２.２３ꎮ 由此可知ꎬＩＴＲＡ 和 ＯＨ￣ＩＴＲＡ 能有效渗

透到肺组织ꎬ但到达 ＡＣ 中的药物居多ꎬ研究结论认为

ＩＴＲＡ 口服给药方案(２００ ｍｇꎬｂｉｄ)使 ＡＣ 中 ＩＴＲＡ 和 ＯＨ￣
ＩＴＲＡ 浓度显著大于血浆或 ＥＬＦꎮ ＩＴＲＡ 亲脂性和高血

浆蛋白结合率有利于其进入 ＡＣꎮ 肺内 ＩＴＲＡ 和 ＯＨ￣
ＩＴＲＡ 药物浓度达到了有利于治疗真菌性呼吸道感染的

浓度ꎮ
４.３　 伏立康唑　 ＰＡＳＳＬＥＲ 等[６]在评估正常马第 ７ 天和

第 １４ 天伏立康唑体液浓度的安全性研究中ꎬ６ 匹成年马

中有 ５ 匹马接受伏立康唑粉剂ꎬ１ 匹马给予伏立康唑片

剂ꎮ ６ 匹马均每天给药一次ꎬ４ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ均给药 １４ ｄꎮ
收集血浆、ＢＡＬＦ 样本ꎬＲＰ￣ＨＰＬＣ 法[５]测定血浆和 ＢＡＬＦ
中药物浓度ꎬ酶耦联法[１０]测定尿素浓度ꎬ尿素稀释法[１５]

计算其结果ꎮ 第 ７ 天ꎬ血浆、ＥＬＦ 和尿中伏立康唑平均

浓度分别为(１.４７±０.６３)ꎬ(７９.４５±６９.４)和(１.８３±０.４４)
μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 第 １４ 天ꎬ血浆、ＥＬＦ 和尿中伏立康的唑平均

浓度分别为(１.６０±０.３７)ꎬ(４７.７６±４５.４)和(３.３４±２.１７)
μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 第 ７ 天ꎬＥＬＦ 中平均伏立康唑浓度为平均血

浆浓度的 ５４ 倍ꎮ 第 １４ 天ꎬＥＬＦ 中伏立康唑平均浓度是

血浆浓度的 ２９ 倍ꎮ 该研究结果表明ꎬ正常马通过每天

一次口服 ４ ｍｇ􀅰ｋｇ－１可以实现高于血浆、尿液和 ＥＬＦ 中

伏立康唑浓度 ０.５ μｇ􀅰ｍＬ－１的治疗目标ꎮ 马体内 ＥＬＦ
中伏立康唑浓度显著超过血浆浓度ꎬ伏立康唑浓度在

ＥＬＦ 中高于血浆 ２９~５４ 倍ꎬＥＬＦ 中伏立康唑浓度远高于

导致马真菌性肺炎的真菌生物体的 ＭＩＣ９０ꎮ
ＷＡＮＧ 等[８]评价了伏立康唑对肺泡基底上皮细

胞(Ａ５４９ 细胞)中烟曲霉菌的动力学和活性ꎬ伏立康

唑对 Ａ５４９ 细胞有浓度依赖性毒性作用ꎬ经细胞外分

别为 ２ꎬ８ 和 １６ ｍｇ􀅰Ｌ－１伏立康唑作用 ２ ｈ 后穿透到

Ａ５４９ 细胞ꎬ分别达到(１. １４ ± ０. ６４)ꎬ(３. ７２ ± １. ３８)和

(６.３６±０.９５) μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 当细胞外伏立康唑浓度分别

为 ８ 和 １６ ｍｇ􀅰Ｌ－１时ꎬ分别杀死 ７５.６％和 ８０.５％细胞

内烟曲霉菌ꎮ ＥＬＦ 在肺上皮细胞表面[８ꎬ１１]ꎬ药物穿透

到 Ａ５４９ 细胞需先经过 ＥＬＦꎬ所以 ＥＬＦ 与上皮细胞浓

度相当甚至更高ꎮ 因此间接得出 ＥＬＦ 中较高浓度伏

立康唑保持较高的细胞内抗菌活性ꎬ从而有效抵抗烟

曲霉菌ꎮ 该研究结果发现ꎬ伏立康唑可以减少体外分

生孢子侵入肺上皮细胞的数量ꎬ并有效抑制细胞内分

生孢子生长ꎬ证实了伏立康唑能预防和早期治疗免疫

功能低下患者侵入性肺曲霉菌病ꎮ
ＣＡＰＩＴＡＮＯ 等[１７]进行的一项前瞻性研究中ꎬ１２ 例
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患者在肺移植后立即开始伏立康唑治疗ꎬ６ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每
１２ ｈ 静脉注射 ２ 次ꎬ随后口服 ２００ ｍｇꎬｂｉｄꎮ 所有患者在

伏立康唑预防期间ꎬ在移植后 ２ꎬ４ 和 ８ 周进行支气管肺

泡灌洗ꎬ样本处理后采用 ＨＰＬＣ 法测定伏立康唑浓度ꎬ
比色法测定尿素浓度[７]ꎬ尿素稀释法计算相关液体中药

物浓度[１５]ꎮ 成功收集 １１ 例患者的 ＢＡＬＦ 和血液样本ꎬ
其 ＥＬＦ 和血浆浓度分别为 １.９８ 和 ０.１９ꎬ１３.２８ 和 １.３５ꎬ
７.８５和 １.３４ꎬ１.５８ 和 ０.７６ꎬ４４ 和 ２.６６ꎬ５７.９和 ２.１０ꎬ８３.３２ 和

４.５６ꎬ０.２９ 和 ０.０５ꎬ１３.２７ 和 １.１６ꎬ０.７３ 和 ０.１５ꎬ２.１６ 和

０.４３ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＥＬＦ 中伏立康唑总浓度超过血浆总伏立

康唑浓度ꎬ平均 ＥＬＦ /血药浓度为 １１±８ꎬ伏立康唑具有

显著的肺穿透力ꎮ 观察到血浆和 ＥＬＦ 浓度之间的强关

联(Ｒ２ ＝ ０.９５ꎬＰ<０.０００１)ꎮ ＨＥＮＧ 等[１８￣１９] 的前瞻性观察

性试验研究中ꎬ１２ 例肺移植患者接受口服伏立康唑进

行预先治疗ꎬ并在肺移植后接受定期支气管镜检查和支

气管肺泡灌洗检查ꎬ每例患者在口服伏立康唑治疗至少

１ 周后预先取样测定ꎬ样本用 ＨＰＬＣ 测定药物浓度ꎬ酶耦

联法测定尿素浓度ꎬ并采用尿素稀释法[１５] 进行计算ꎮ
由于血液严重污染或伏立康唑浓度分析测量的干扰ꎬ３
例患者 ＢＡＬＦ 样本被排除分析ꎮ 结果显示ꎬ９ 例患者

ＥＬＦ 中伏立康唑浓度高于所有患者中大部分曲霉菌和

酵母菌分离株报道的 ＭＩＣ９０ꎮ 其 ＥＬＦ 和血浆浓度分别

为 ４２.３ 和 １.６７ꎬ３７.９ 和 ３.１８ꎬ１.５６ 和 ０.１５ꎬ５.７５ 和 ０.５７ꎬ
５９.５ 和３.８７ꎬ２.９８和 ０.６７ꎬ２.９２ 和 ０.４８ꎬ２７.４ 和 ０.５６ꎬ７.６６
和０.７０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ伏立康唑中平均 ＥＬＦ /血浆浓度比例

为 １２.５±６.３ꎮ 结果显示 ＥＬＦ 和血浆浓度之间存在很强

的正相关线性关系(Ｒ２ ＝０.８６８ꎬＰ<０.００１)ꎬ且波谷血浆浓

度与 ＥＬＦ 中伏立康唑浓度之间存在密切关系ꎬ表明波谷

血浆伏立康唑浓度可以作为 ＥＬＦ 浓度的潜在替代指标ꎮ
此研究的预防性治疗方案中伏立康唑 ＥＬＦ 浓度超过了

曲霉菌的 ＭＩＣ９０
[２０]ꎮ

ＣＲＡＮＤＯＮ 等[１３]联合伏立康唑和阿尼芬净治疗肺

曲霉菌病ꎬ２０ 例健康受试者接受静脉内伏立康唑(第 １
天ꎬ６ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬｑ１２ ｈꎬ然后 ４ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬｑ１２ｈ)和阿尼芬

净[第 １ 天 ２００ ｍｇꎬ然后 １００ ｍｇ􀅰(２４ ｈ) －１]３ ｄꎮ 随机

选择每 ５ 例受试者分别抽取 ４ꎬ８ꎬ１２ 和 ２４ ｈ 支气管肺泡

灌洗样本ꎬ处理后 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定伏立康唑浓度ꎬ比色

法测定尿素浓度ꎬ尿素稀释法[１５] 计算药物 ＥＬＦ 和 ＡＣ
浓度ꎮ 药物渗透性通过 ＥＬＦ 和肺泡巨噬细胞给药间隔

期间浓度￣时间曲线下总药物面积与总药物 ＡＵＣ ０￣ｔ比例

来确定ꎮ 伏立康唑在 ４ꎬ８ 和 １２ ｈ 的 ＥＬＦ 中穿透率平均

值分别为 ９.５±２.３ꎬ４.９±２.８ 和７.７±３.４ꎻ同一时间点 ＡＣ 中

渗透水平分别为 ３.９±０.６ꎬ５.６±１.９ 和 ５.９±４.５ꎮ 血浆中伏

立康唑半衰期和 ＡＵＣ０￣ｔ 分别是(６.９±２.１) ｈ 和(３９.５±

１９.８)μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ 在 ＥＬＦ 和 ＡＣ 中ꎬ伏立康唑 ＡＵＣ０￣ｔ

分别为 ２８２ 和 １７８ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ 伏立康唑在 ＥＬＦ 和

ＡＣ 中肺组织渗透率分别为 ７.１ 和 ４.５ꎮ 药物在 ４ꎬ８ꎬ１２
和２４ ｈ的 ＥＬＦ 和 ＡＣ 中的总平均浓度高于大多数曲霉

菌种的 ＭＩＣ９０ꎮ 结果显示ꎬ在健康成年志愿者ꎬ伏立康唑

在 ＥＬＦ 和 ＡＣ 中都达到高水平暴露ꎮ 伏立康唑很好地

渗透到 ＥＬＦ 和 ＡＣꎬ其中每个区室在大多数时间点浓度

均超过血浆浓度ꎮ
ＡＮＤＥＲＳＥＮ 等[７]纳入 ６ 例患者接受 ４０ ｍｇ 伏立康

唑吸入ꎬｂｉｄꎬ共 ２ ｄꎻ另有 ６ 例患者接受口服伏立康唑片ꎬ
第 １ 天 ４００ ｍｇꎬｂｉｄꎬ第 ２ 天 ２００ ｍｇꎬｂｉｄꎮ 最后一次给予

伏立康唑给 １２ ｈꎬ进行支气管镜检查和支气管肺泡灌

洗ꎬ采用 ＨＰＬＣ 测定药物浓度ꎬ比色法测定样本中尿素

浓度ꎬ尿素稀释法[１５] 计算药物浓度ꎮ 最后一次给药后

１２ ｈꎬ吸入组中位数血浆伏立康唑浓度为 ８(４ ~ ２６)
ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ口服组为 １２２４(５３５ ~ ２３４１) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 吸入

组中位数 ＥＬＦ 浓度为 １９０(５５~３１８) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ口服组

为 ８８２７(４３６９~３５ １７２) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 吸入组中位 ＥＬＦ /血
浆浓度比为 ２１(６~６３)ꎬ口服组为 ８(３~２０)ꎮ ＢＡＬＦ 中ꎬ
吸入组伏立康唑浓度范围为 ０.７~４.６ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ口服组

范围为 １０~９０ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 口服伏立康唑标准负荷剂量

方案组给药 ２ ｄ 后ꎬ血浆和 ＥＬＦ 浓度分别比接受较低吸

入剂量的患者组高约 １５０ 和 ５０ 倍ꎮ 在单一测定点ꎬ吸
入伏立康唑患者 ＥＬＦ /血浆浓度比约为口服治疗的 ２.５
倍ꎮ 吸入给药和口服给药伏立康唑后在 ＥＬＦ 中的浓度

都高于血浆中的浓度ꎮ 吸入伏立康唑比口服给药能更

有效地渗透到肺组织ꎬ但需要更多研究来解释吸入给药

后 ＥＬＦ /血浆比是否更有利ꎮ
４.４　 泊沙康唑　 ＳＥＹＥＤＭＯＵＳＡＶＩ 等[２１] 将 ９６ 只小鼠

分别给予 ４ꎬ８ꎬ１６ 或 ３２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１泊沙康唑口服溶液ꎬ
ｑｄꎬ然后使小鼠感染烟曲霉菌ꎮ 感染后 ８ 个预定时间

点(０ꎬ０.５ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ８ꎬ１２ 和 ２４ ｈꎬ每个时间点 ３ 只小鼠)
抽取血液和 ＢＡＬＦ 样品ꎬ超荧光液相色谱(ＵＰＬＣ)法荧

光检测血浆和 ＢＡＬＦ 泊沙康唑浓度ꎬ酶耦联法测定尿

素浓度ꎬ尿素稀释法计算药物浓度[１５]ꎮ 结果显示 ４ꎬ
８ꎬ１６ 或 ３２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 给药方案后血浆和 ＥＬＦ 中总

ＡＵＣ０￣２４分别为 ７２.６９ 和 １４.６９ꎬ１４９.８０ 和 ４２.１４ꎬ１９８.９０
和 ６２.２３ꎬ２９０.５０ 和 ７８.７８ ｍｇ􀅰ｈ􀅰Ｌ－１ꎮ 所有给药剂量

的血浆中药物浓度包括泊沙康唑的 Ｃｍａｘ均高于 ＥＬＦ 中

的药物浓度ꎮ 线性回归分析显示ꎬ血浆和 ＥＬＦ 平均泊

沙康唑浓度之间存在显著相关性 ( Ｒ２ ＝ ０. ６１ꎬ Ｐ <
０.０００ １)ꎮ ＥＬＦ 中泊沙康唑暴露量(ＡＵＣ０￣２４)为总药物

血浆中浓度的 ２０.２１％~３１.３９％ꎬ且血浆和 ＥＬＦ 中泊沙

康唑和 ＡＵＣ０￣２４之间也存在显著线性关系ꎮ 泊沙康唑

􀅰０９２􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



亲脂性和高细胞内浓度有助于分布在感染 /定植部位

ＥＬＦꎮ 泊沙康唑表现出暴露依赖的药效学特征ꎬ其中

游离 ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ 范围为 １.６７~１.７８ꎬ是预测与半最大

效力相关的成功的值ꎮ 泊洛康唑在 ＥＬＦ 中渗透性较

高ꎬ这与亲脂特性和其细胞内通透性增加一致ꎮ 泊沙

康唑高肺内渗透率表明该药是预防由于唑类敏感和

(或)唑类烟曲霉所致真菌感染的最佳治疗选择ꎮ
ＣＯＮＴＥ 等[９] 对 ２５ 例健康成人以４００ ｍｇ􀅰(１２ ｈ)－１

口服悬液给药和高脂饮食 ８ ｄꎬ共接受 １４ 个剂量泊沙康

唑ꎮ 最后一次给药后 ３ꎬ５ꎬ８ꎬ１２ 和 ２４ ｈ 进行支气管镜检

查和支气管肺泡灌洗ꎬ最后一次给药后 ２４ ｈ 收集血液样

品ꎬ采用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定泊沙康唑浓度和酶耦联法测定

尿素浓度ꎬ并用尿素稀释法计算其组织浓度[１５]ꎮ 结果显

示ꎬ血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 最大浓度(Ｃｍａｘ)分别为(２.０８±０.９３)ꎬ
(１.８６±１.３０)和(８７.７±６５.０) μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ ＥＬＦ /血浆和 ＡＣ/
血浆 ０~１２ ｈ 曲线下面积(ＡＵＣ ０￣１２)为 ０.８４ 和 ３３ꎮ ＥＬＦ /
血浆和 ＡＣ/血浆范围为 ０.５８９~１.０８ 和２７.３~４４.３ꎮ 血浆、
ＥＬＦ 和 ＡＣ 中 ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ９０ 分别为 ８７.６ꎬ７３.２ 和 ２８６０ꎮ
ＥＬＦ、血浆和 ＡＣ 中 ＡＵＣ０￣１２ 值分别为 １８. ３ꎬ ２１. ９ 和

７１５ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎬ相当于总药物 ８６％的 ＥＬＦ /血浆渗透

率ꎮ 血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 中泊沙康唑浓度无显著降低ꎬ表明

多次给药达稳态后缓慢消除ꎮ 血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 中泊沙康

唑平均浓度高于曲霉菌ＭＩＣ９０(０.５ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎮ
另一项前瞻性研究[１０] 纳入 ２０ 例成人肺移植患

者ꎬ每天两次服用泊沙康唑口服混悬剂 ４００ ｍｇ 加高脂

肪餐ꎬ共 １４ 剂ꎮ 最后一次给予泊沙康唑后约 ３ꎬ５ꎬ８ꎬ
１２ 或 ２４ ｈ 进行支气管镜检查和支气管肺泡灌洗ꎬ收集

样本ꎬ采用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定泊沙康唑浓度ꎬ酶耦联法测

定尿素浓度ꎬ尿素稀释法计算组织浓度[１５]ꎮ 血浆、
ＥＬＦ 和 ＡＣ 中最大浓度(Ｃｍａｘ)为 １.３±０.４ꎬ１.３±１.７ 和

５５.４±４４.０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 血浆游离和总 Ｃｍａｘ / ＭＩＣ９０分别

为 ０.０４ 和 ２.５ꎮ 游离 ＡＵＣ０￣１２和 ＡＵＣ０￣２４分别为 ０.１６ 和

０.３０ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ 游离 ＡＵＣ０￣１２ / ＭＩＣ９０为 ０.３３ꎬ游离

ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ９０为 ０.６０ꎮ 血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 中泊沙康唑

浓度未显著降低ꎬ表明多次给药后缓慢消除ꎮ 在 １２ ｈ
给药间隔期间ꎬ以及最后一次给药后 ２４ ｈ 血浆、ＥＬＦ
和 ＡＣ 中泊沙康唑的平均浓度都在曲霉菌中 ＭＩＣ９０

(０.５ μｇ􀅰ｍＬ－１)以上ꎮ 泊沙康唑对念珠菌属具有浓度

依赖性活性ꎬ且治疗效力与 ＡＵＣ / ＭＩＣ 最佳相关ꎮ 结

果表明ꎬ每 １２ ｈ 口服给药方案泊沙康唑(４００ ｍｇ)在整

个 １２ ｈ 的给药间隔内的血浆、ＥＬＦ 和 ＡＣ 浓度都维持

在曲霉菌的 ＭＩＣ９０以上ꎮ 在该研究中观察到ꎬ高肺内

ＡＵＣ０￣１２ / ＭＩＣ９０有利于治疗或预防曲霉病ꎻ口服泊沙康

唑在健康成人中和肺移植患者中耐受均良好ꎮ
５　 讨论　

三唑类抗真菌药物在肺部组织的渗透性不同ꎬ具
体见表 １ꎮ

表 １　 三唑类抗真菌药物在不同研究对象肺部组织的渗透

率　
Ｔａｂ.１　 Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｒｉａｚｏｌｅ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｌｕｎｇ

ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ　

药物与研究对象 渗透率(ＥＬＦ /血浆浓度)
氟康唑

　 猫 １.２０
伊曲康唑

　 健康受试者 ０.２２
伏立康唑

　 马 ４１ ±１２
　 肺移植患者 １１ ± ８[１７]

　 肺移植患者 １２.５± ６.３[１８]

　 健康受试者 ７.１[５]

　 健康受试者 ２１(吸入组) / ８(口服组) [７]

泊沙康唑

　 鼠 １.７３
　 健康成年人 ０.８４
　 肺移植患者 ０.３３

　 　 渗透率均为平均值或均数±标准差

Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎ ｏｒ ｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

仅一项动物研究显示ꎬ氟康唑能够在猫体内渗透

到 ＥＬＦꎬ渗透率>１ꎬ还需进一步人体实验证实氟康唑

在人体内也具有相同的高渗透率ꎻ伊曲康唑及其代谢

产物能够有效渗透到健康受试者 ＥＬＦꎬ但渗透率<１ꎬ
仍需更多研究确定其渗透性ꎻ伏立康唑在马、肺移植患

者和健康受试者的研究显示 ＥＬＦ 中药物浓度均高于

血浆ꎬ且渗透率远远超过 １ꎬ在三唑类抗真菌药物中效

果最好ꎻ泊沙康唑在鼠 ＥＬＦ 中的浓度高于血浆ꎬ渗透

率> １ꎮ 然而泊沙康唑在健康成年人和肺移植患者

ＥＬＦ 的浓度低于血浆ꎬ渗透率<１ꎬ但浓度始终高于病

原体 ＭＩＣ９０ꎬ有利于治疗或预防曲霉病ꎮ 所有药物浓

度均达到有利于治疗真菌性呼吸道感染的浓度ꎮ 每种

药物肺组织渗透率不同的原因可能与三唑类药物相对

分子质量大小、血浆蛋白结合率、亲脂性或亲水性等多

种因素有关ꎬ而药物在 ＥＬＦ 或 ＡＣ 中的浓度与血浆浓

度的关系可以为临床制定合理个体化给药方案提供可

靠依据ꎮ 临床医师可根据患者感染部位、病情严重程

度、血药浓度和组织浓度以及药物肺组织渗透率ꎬ考虑

病原菌的特点及 ＭＩＣ(或 ＡＵＣ)值ꎬ调整患者给药剂量
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和给药方法ꎬ使药物在感染部位的浓度超过或维持在

敏感菌的 ＭＩＣ９０以达到有效治疗效果ꎮ
上述研究都是针对特定的研究对象ꎬ如动物(猫、

马、鼠)、离体细胞、健康受试者和肺移植患者ꎬ但各研

究对象的病理生理状态均有所不同ꎬ肺部感染导致的

其他炎症并发症也不相同ꎬ还需根据患者实际情况制

定抗菌药物给药方案ꎮ 以上研究证明ꎬ伏立康唑在健

康受试者和肺移植患者肺组织渗透性最好ꎬ是目前治

疗深部真菌感染的最好选择ꎬ雾化吸入伏立康唑渗透

性效果好ꎬ可作为临床新的给药方式ꎮ 同时可以考虑

采取治疗药物监测( ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬＴＤＭ)
和建立群体药动学 /药效学模型 ( ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ /
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓꎬＰＫ / ＰＤ)等相关辅助手段ꎬ使临床

医师更加了解药物在体内的代谢过程和渗透部位ꎬ从
而制定个体化给药方案ꎬ降低患者不良反应以及细菌

耐药突变ꎬ从而提高临床抗真菌感染的治愈率ꎮ
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妊娠期支气管哮喘的管理及药物治疗进展∗

王文ꎬ胡振红
(中国人民解放军中部战区总医院呼吸内科ꎬ武汉　 ４３００７０)

摘　 要　 妊娠期支气管哮喘发生率较高ꎬ如果控制不佳ꎬ会严重影响母体及胎儿预后ꎮ 因此ꎬ妊娠期哮喘的有效管

理和合理的药物治疗至关重要ꎮ 该文回顾了近期妊娠期哮喘相关文献ꎬ综述妊娠期心血管和呼吸生理学变化及对哮喘

患者的影响ꎬ系统阐述了妊娠期哮喘的综合治疗和管理ꎮ
关键词　 妊娠期ꎻ支气管哮喘ꎻ药物治疗
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ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ａｂｏｕｔ ａｓｔｈｍａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬ ａｎｄ ｗｅ ｏｖｅｒｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ ａｓｔｈｍａ.Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｗｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｘｐｏｕｎｄｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｍａｎ￣
ａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.Ｉｔ ｗａｓ ｈｏｐｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ＰｒｅｇｎａｎｃｙꎻＡｓｔｈｍａꎻＤｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是妊娠期女性最常合并

的呼吸系统疾病之一ꎮ 据统计ꎬ全世界范围内 ２％ ~
１３％的孕妇患有哮喘ꎬ且其患病率逐年增加[１]ꎮ 与普

收稿日期　 ２０１８－０９－１２　 修回日期　 ２０１８－１０－１５
基金项目 　 ∗ 高原医学教育部重点实验室开放课题

(２００９ＧＫ０３)ꎻ湖北省自然科学基金资助项目(２０１７ＣＦＣ８７６)
作者简介　 王文(１９９１－)ꎬ女ꎬ湖南娄底人ꎬ住院医师ꎬ硕

士ꎬ主要研究方向:慢性阻塞性肺疾病发病机制ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣
０００３￣２５５２￣１８５Ｘꎬ电话:０２７－ ５０７７２２１７ꎬＥ￣ｍａｉｌ:６４６３５１２８１＠ ｑｑ.
ｃｏｍꎮ

通信作者　 胡振红(１９６９－)ꎬ男ꎬ湖北仙桃人ꎬ主任医师ꎬ博
士ꎬ主要研究方向:呼吸系统疾病诊断与治疗ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣
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ｎａ.ｃｏｍꎮ

通支气管哮喘相比ꎬ妊娠期哮喘具有特殊的生理学改

变ꎬ不论是哮喘控制欠佳ꎬ还是药物应用不当ꎬ都会影

响母体或者胎儿预后ꎮ 笔者回顾近期相关文献ꎬ从生

理变化、有效管理及药物治疗等方面对妊娠期哮喘进

行系统概述ꎮ
１　 妊娠期生理变化与哮喘　

妊娠期妇女心血管系统会发生一系列变化以满足

胎儿、胎盘和孕妇的代谢需求ꎬ并为分娩做准备ꎬ包括

心排血量增加和心率加快等[２]ꎮ 妊娠期女性的分钟

通气量增加会导致呼吸性碱中毒ꎬ这主要是由于潮气

量增加而非呼吸频率加快ꎮ 妊娠晚期胸壁顺应性降低

及功能残气量下降导致呼吸困难加重ꎬ但是吸气容量

增加能使总肺活量保持在正常范围内ꎮ 健康孕妇第一

秒用力呼气容积( ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃ￣
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