
■背景资料
随着真菌感染性
疾病发病率的上
升 ,  抗真菌药物
的使用越来越广
泛 .  大部分抗真
菌药物主要通过
肝脏代谢 ,  并对
肝脏有不同程度
的损害 .  本文主
要综述各类抗真
菌药物引起肝损
伤的特点 ,  并提
出抗真菌药物相
关性肝损伤的药
学 监 护 及 防 治 . 
在抗真菌的治疗
过程中应注意监
测患者的肝功能, 
评估发生肝损伤
的可能性及严重
性 ,  及时给予护
肝治疗及预防.
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Abstract
Drug-induced liver injury refers to hepatotoxicity 
or allergic reactions caused by drugs or their 
metabolites, and it is divided into three categories: 
liver cell type, cholestasis type and mixed type. 
Antifungal drugs have many types, including 

antibiotics, allylamine, azoles, pyrimidine, 
echinocandins and so on. Most of these drugs 
are metabolized mainly in the liver, and can 
cause different degrees of damage to the 
liver. This article reviews the characteristics 
o f v a r i o u s k i n d s o f a n t i f u n g a l d r u g s 
which cause liver damage, and proposes 
the pharmaceutical case of hepatic injury 
associated with antifungal drugs. During 
antifungal therapy liver function should be 
monitored to evaluate the possibility and 
severity of hepatic injury. Liver-protecting 
treatment should be given in time when 
hepatic injury occurs. Timely reduction or 
replacement of antifungal drugs is necessary, 
and the drug should be discontinued when 
hepatic injury is serious.
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摘要
由药物或其代谢产物引起的肝细胞毒性损
伤或肝脏对药物及代谢产物的过敏反应称
为药物性肝损伤, 主要包括肝细胞型、胆汁
淤积型及混合型3类. 抗真菌药物可分为抗
生素类、烯丙胺类、唑类、嘧啶类、棘白
菌素类等, 大部分抗真菌药物主要通过肝脏
代谢, 并对肝脏有不同程度的损害. 本文主
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■研发前沿
抗真菌药物的使
用率呈上升趋势, 
其致肝毒性的情
况时有发生 ,  但
抗真菌药的致肝
毒性的机制尚不
完全清楚 .  国内
目前对抗真菌药
肝毒性的研究相
较 于 国 外 较 少 . 
本文力求为抗真
菌药物在临床使
用提供一定的参
考依据.

要综述各类抗真菌药物引起肝损伤的特点, 
并提出抗真菌药物相关性肝损伤的药学监
护及防治. 在抗真菌的治疗过程中应注意监
测患者的肝功能, 评估发生肝损伤的可能性
及严重性, 及时给予护肝治疗, 对于各类抗
真菌药物则酌情予以减量、换药或更换给
药途径, 甚至停药. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对于如何确定药物性肝损及评

估发生药物肝损伤的可能性、严重性及防治措

施进行了详实的阐述. 为临床发生抗真菌性药

物不良反应的处理提供了参考依据. 
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0  引言

药物性肝损伤是肝脏疾病和急性肝衰竭的重

要原因之一, 尤其是在患者使用多种药物治疗

时, 药物相互作用有可能引起严重的肝损伤和

治疗失败. 近年来, 由于抗真菌药物的广泛使

用, 其所致肝损伤也随之增加. 据统计, 抗菌药

物相关性肝损伤的发生率在药物性肝损伤中

约占9.31%[1], 而抗真菌药相关性肝损则占到抗

菌药物的1/3以上(37.5%). 本文对各类抗真菌

药物引起的肝损伤的分类, 发病特点及药学监

护等进行简要综述. 

1  抗真菌药物相关性肝损伤的分型

抗真菌药物相关性肝损伤是指抗真菌药物引

起的肝细胞毒性损伤或肝脏对药物及代谢产

物的过敏反应所致的病理变化[2]. 抗真菌药物

引起的药物性肝损伤可以分为肝细胞型、胆

汁淤积型和混合型3类[3]. 其临床表现和血清生

化改变如下.  
1.1 肝细胞型 血清谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)升高大于正常2倍, 碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)正常或ALT/ALP≥5. ALT明显

升高为其主要特征, 常先于血清总胆红素(total 
bilirubin, TB)升高和显著大于ALP升高. 临床表

现可不典型, 黄疸不明显, 可伴有乏力、纳差、

上腹部不适、恶心、过敏反应和尿色加深等

症状[4-6]. 
1.2 胆汁淤积型 血清ALP大于正常值2倍, ALT
正常或ALT/ALP≤2. ALP升高先于ALT, 或
ALP升高比ALT更明显. 可出现黄疸、皮疹和

不同程度反映肝实质性损伤的症状[7]. 此类型

存在遗传多态性[8]. 年龄较大的患者易发生此

类肝损伤. 
1.3 混合型 临床及生化指标介于肝细胞型与

胆汁淤积型之间, ALT和ALP同时升高, 其中

ALT>2倍, ALT/ALP在2-5之间. 可兼有肝细胞

型和胆汁淤积型的临床特点. 患者一旦表现为

混合型肝损伤, 则应高度怀疑药物所致[9]. 

2  各种抗真菌药物引起肝损伤的特点

抗真菌药主要包括抗真菌抗生素、烯丙胺

类、唑类、氟胞嘧啶类、棘白菌素类等. 
2.1 抗真菌抗生素类 抗真菌抗生素类代表药物

有两性霉素B(amphotericin B, AMB), 灰黄霉素

等. AMB与真菌细胞膜上的麦角甾醇结合导致

细胞表面形成许多小孔, 膜通透性增加, 细胞内

成分外漏而导致真菌细胞死亡[10]. AMB有4种
不同类型的脂质体制剂, 包括AMB脱氧胆酸盐

(amphotericin B deoxycholate, D-AMB)、AMB
脂质体(liposomal amphotericin B, L-AMB)、
AMB脂质复合物(AMB lipid complex, ABLC)
和AMB胶体分散体(AMB colloidal dispersion, 
ABCD)[11]. AMB的肝中毒较少见, 但也有使用

后致肝细胞坏死肝功能衰竭的报道[12], 4种制剂

中L-AMB[13]和ABCD的肝毒性较其他小. 灰黄

霉素渗入皮肤角质层与角蛋白结合, 干扰真菌

有丝分裂与核酸合成, 阻止真菌继续侵入. 灰黄

霉素经肝微粒体酶代谢, 长期使用可引起ALT
升高, 也可引起肝癌. 
2.2 烯丙胺类 烯丙胺类抗真菌药物代表药物

有萘替芬、特比萘芬、布特萘芬等. 通过高度

特异性地抑制角鲨烯环氧化酶, 使角鲨烯积

聚、麦角甾醇的合成受阻, 从而引起真菌细胞

死亡. 烯丙胺类抗真菌药对于皮肤真菌的活性

较高, 主要作为外用药. 其中特比萘芬还可口

服使用[14,15]. 尽管特比萘芬[16]的肝损害发生率

低, 但仍可发生致死性肝损害[17]. 特比萘芬的

常见不良反应为胃肠道反应[18], 但近年报告肝

损害的发生率也呈上升趋势, 严重的甚至导致

了死亡. 研究发现使用特比萘芬的患者会有一

■相关报道
一篇最新发表的
有关抗真菌药肝
毒性的文献计量
学分析表明唑类
抗真菌药致肝损
伤 发 生 率 较 高 , 
且部分抗真菌药
所致肝毒性呈可
逆性 .  本文更系
统地阐述了各类
抗真菌药物的特
点 及 防 治 要 点 , 
从内容上在看更
为完善.
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过性肝功异常, 也可发生胆汁淤积性肝炎、肝

细胞性肝炎及重型肝炎. 肝损害的发生时间一

般为服药后的5-18 d, 多数患者停药后可完全

恢复正常, 也有一些患者转氨酶的升高要持续

3 mo[19]. 特比萘芬导致肝损害的机制可能与其

抑制细胞色素P450 2D6[20]及代谢产物特比萘

芬烯丙基乙醛的直接肝毒性[21]有关. 
2.3 唑类 氮唑类抗真菌药物分为咪唑类和三唑

类, 咪唑类代表药物有克霉唑、咪康唑、酮康

唑等; 三唑类代表药物有氟康唑、伊曲康唑和

伏立康唑等. 消化系统不良反应是唑类最常见

的不良反应, 特别是肝功能的损害. 肝损的分

型主要为肝细胞损伤型和肝内胆汁淤积型. 转
氨酶轻度升高是唑类抗真菌药共有的不良反

应, 但一般均会在停药后自动恢复正常. 咪唑

类药物主要以外用制剂为主, 其中酮康唑还有

口服制剂. 酮康唑[22]长期使用后易发生血清转

氨酶可逆性升高. 偶有严重肝毒性反应, 一般

停药后可恢复正常, 但也有致死的肝坏死, 儿
童中亦有肝炎样病例发生. 其发生机制可能与

特异性反应有关. 2011年国家食品药品监督管

理局发布提示需警惕酮康唑口服制剂的严重

肝毒性, 并建议只有当其他抗真菌药物无效、

且使用效益大于风险时, 才考虑使用酮康唑口

服制剂. 三唑类抗真菌药物氟康唑是第三代三

唑类抗真菌药, 其少量通过肝脏代谢[23], 也可

引起肝功能异常和肝损害, 通常为无症状或可

逆性肝坏死, 严重者可发生黄疸和致死性肝坏

死. 伊曲康唑[24]治疗期间, 特别是使用较大剂

量时, 可出现转氨酶、碱性磷酸酶及血清胆红

素水平的增高, 大部分患者在停药后可恢复正

常. 肝脏不良反应有剂量依赖关系. 伏立康唑

所致的肝胆系统不良反应居其所有不良反应

的第2位[25], 常见于肝功能异常[26], 如黄疸和转

氨酶升高, 偶可发生暴发性肝衰竭及慢性代谢

性肝损伤[27]. 这些可能与其较高的血药浓度或

药物剂量有关[28]. 有研究[29]表明伏立康唑的血

药浓度每增加1 μg/mL, 肝功能受损的风险会

增加7%-17%. 
2.4 嘧啶类 嘧啶类抗真菌药物的代表药物为氟

胞嘧啶, 其作用机制是抑制胸苷酸合成酶, 干
扰DNA合成. 口服氟胞嘧啶可引起肝毒性, 表
现为一过性的转氨酶升高, 碱性磷酸酶升高, 
胆红素升高, 偶有肝坏死. 当氟胞嘧啶的药物

浓度超过100 mg/L时, 其发生肝毒性的几率明

显增大[30]. 
2.5 棘白菌素类 棘白菌素类抗真菌药物有卡泊

芬净、阿尼芬净和米卡芬净. 此类药物通过非

竞争性抑制1,3-β-D葡聚糖合成酶, 干扰真菌细

胞壁1,3-β-D葡聚糖合成, 导致真菌细胞壁渗透

性改变, 使细胞溶解死亡[31]. 而哺乳动物细胞

中不存在1,3-β-D葡聚糖, 故可以减少不良反应

的发生. 目前尚无足够证据证明卡泊芬净在常

规用量下对肝脏有明显毒性[32], 但有报道卡泊

芬净可致ALT升高[33], 与利奈唑胺及二甲双胍

合用可导致肝损害[34]. 

3  抗真菌药物相关性肝损伤的监护及防治

药物相关性肝损目前尚无统一的治疗方案, 掌
握药物的不良反应, 密切监测患者的肝生化指

标、停用疑似药物是目前预防和治疗药物相

关性肝损伤的重要对策. 对于抗真菌药物相关

性肝损伤, 应以预防为主, 治疗为辅. 因此, 在
使用抗真菌药物进行治疗之前, 应详细询问患

者的现病史, 既往病史, 药物过敏史, 药物不良

反应史等, 选择合适的药物及剂量. 在使用过

程中应进行肝功能监测, 同时注意药物的相互

作用, 并避免肝毒性药物的合用. 
3.1 对抗真菌药物所致的肝损害的防治 对于

药物所致肝损害的防治, 由于没有直接精确

检测药物性肝功能损害程度的指标, 因此对

于评估肝功能损害程度在着一定的困难. 目
前, 常采用的针对药物的相关性肝损伤的建

议为: ALT升高达2-5倍的无症状者, 建议每

1-2 wk监测肝功能指标动态变化; ALT继续升

高或>10倍, 并确定为药物性肝损, 须立即停

药观察; ALT>3倍, TB随之增高达2倍以上, 而
ALP正常, 提示肝细胞性黄胆, 易进展为肝衰, 
需立即停药, 密切监测病情. 同时也有研究认

为ALT<300 U/L, 可暂不停药, 密切监测病情; 
如ALT≥300 U/L, 或BIL>3 mg/dL或肝损伤的

同时出现皮疹, 应立即停药[35], 同时应给予保

肝等对症治疗. 
抗真菌治疗一般疗程较长, 故需定期监

测肝功能指标. 如怀疑或确定为抗真菌药物

相关性肝损伤, 应进行相应的对策. 对于出现

肝损伤的治疗方法主要有停用药物及避免同

类结构药物的使用; 使用防治肝损伤的药物; 
在重度肝损的情况下可建议人工肝或肝移植

治疗[36]; 加强支持治疗. 常用的针对药物性肝

■创新盘点
本文从抗菌药物
整体的角度出发, 
对各类抗菌药物
进行阐述, 同时对
使用各类抗菌药
可能发生的肝损
情况进行叙述及
给予必要的防治
措施, 内容条理清
晰, 可读性强.
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损的保肝药物有细胞膜、细胞器修复剂(如多

烯磷脂酰胆碱[37]), 降酶类(如甘草酸二铵[38]), 
退黄类(如腺苷蛋氨酸 [39]), 促进细胞代谢类

(如还原型谷胱甘肽[40])等. 胆汁淤积明显者可

以加用熊去氧胆酸[41]. 
对于合并肝脏疾病又需使用AMB的患者

应严密观察病情变化, 除监测肝功能外, 应在

使用时缓慢静滴, 若发现异常则立即停用[42]. 
特比萘芬的肝损害发生率较低, 但仍有较严重

的肝损害发生且恢复较慢, 临床使用前应评价

肝脏功能, 有既往肝损伤史的患者不宜使用, 
对于疗程较长的(>4-6 wk)[43]、年龄较大的患

者, 应定期监测肝功能. 一旦发生肝功能异常, 
并怀疑为特比萘芬所致, 应及时停用, 并采取

对症治疗. 酮康唑所致的肝损伤发生后应立即

停用. 伊曲康唑在治疗前已有肝功能异常或治

疗中出现肝功能异常, 若不严重, 大多数可以

继续使用, 且不出现进一步的肝损害[44]. 伏立

康唑在使用时, 若临床体征与肝病发展一致, 
需考虑停药. 有严重肝脏疾病的患者不宜使用

伏立康唑. 棘白菌素类抗真菌药物中卡泊芬净

有较好的肝脏安全性[45], 但在已有严重的肝损

伤的患者中, 应该评估其风险与获益, 谨慎选

择是否使用. 
3.2 抗真菌药物所致肝损害后的抗真菌治疗

方案的调整 对于已发生肝功能损害的患者的

抗真菌药物剂量的调整存在着许多困难, 是
由于无法对肝功能进行精确可靠的评估, 因

此美国美国食品和药物管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)推荐采用Child-Pugh分级

系统对患者的肝损进行评估[46]. Child-Pugh分
级系统即计算5个基本指标(包括肝性脑病、

腹水、血清胆红素、血清白蛋白浓度及凝血

酶原时间), 每个指标分为3个层次分别记以

1、2和3分, 并将5个指标计分进行相加, 总和

最低分为5分, 最高分为15分, 从而根据该总和

的多少将肝脏储备功能分为A、B、C三级, 预
示着3种不同严重程度的肝脏损害(表1). 

AMB导致严重肝损害时应及时停药避免

使用, 但在严重的侵袭性真菌感染必须使用时, 
则可调整剂量[47], 建议选用L-AMB. 氟康唑由

于肝脏代谢少, 因此在有肝损的患者中无需调

整剂量. 伏立康唑广泛地通过肝脏代谢, 在轻

中度的肝损患者中应调整剂量. Child-Pug分级

为A或B时, 维持剂量减半, 有研究[48]表明, 轻中

度肝损患者使用伏立康唑时将维持剂量减少

50%(100 mg po  q12h), 可达到56.2 µg(h•mL)的
平均药时曲线浓度(与未减量的相当). 而重度

肝损患者的伏立康唑用量可以减少75%. 对于

有肝损的患者, 伏立康唑的血药浓度监测可以

避免肝损的进一步恶化[49], 同时在伏立康唑剂

量调整时应参考肝损的评分结果. 泊沙康唑[50]

因无显著的临床肝毒性, 因此肝损时无需调整

剂量. 在中度肝损伤时推荐卡泊芬净减少维持

剂量, 降低肝损伤进展的风险[51]. 而米卡芬净

和阿尼芬净则无需调整剂量. 

     

表  1  常见抗真菌药物发生肝损的剂量调整

抗真菌药 正常肝功能
Child-Pugh分类

A级(评分5-6分) B级(7-9分) C级(≥10分)

两性霉素B 初始1-5 mg给药, 每日或隔日增加5 mg, 当增

至一次0.6-0.7 mg/kg时即可暂停增加剂量

不推荐 不推荐 不推荐

氟康唑 400 mg qd 400 mg qd 400 mg qd 200-400 mg qd

伊曲康唑 200 mg q12h d1 200 mg q12h d1 200 mg q12h d1 200 mg/d d1

200 mg/d 200 mg/d 200 mg/d 200 mg/d

伏立康唑 6 mg/kg q12h d1 6 mg/kg q12h d1 6 mg/kg q12h d1 不推荐

4 mg/kg q12h 2 mg/kg q12h 2 mg/kg q12h

泊沙康唑 200 mg q8h 200 mg q8h 200 mg q8h 200 mg q8h

卡泊芬净 70 mg qd d1 70 mg qd d1 70 mg qd d1 不推荐

50 mg qd 50 mg qd 35 mg qd

米卡芬净 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d

阿尼芬净 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d 100 mg/d

A级(5-6分): 轻度肝脏损害; B级(7-9分): 中度肝脏损害; C级(>10分): 重度肝脏损害.

■应用要点
目前真菌感染性
疾病如念珠菌、
霉菌等感染患者
的增多, 抗真菌药
的使用也越来越
广泛. 由于此类患
者的免疫力较差, 
可能导致肝损害
更易发生. 因此本
文在使用抗真菌
药物的过程如何
对可能导致的药
物性肝损害进行
防治起到了举足
轻重的作用.
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4  结论

抗真菌药物在控制致病真菌感染方面发挥了

巨大的作用, 但各种不良反应包括药源性肝

损伤也相应发生. 由于目前没有精确评估药

物引起肝脏损害严重程度的生化指标, 一般

可按照Child-Pugh分类方法对肝功能进行评

估. 在了解和掌握抗真菌药物相关性肝损伤

不良反应发生规律的前提下, 避免抗真菌药

物相关性肝损伤的发生. 多数抗真菌药物引

起的肝损伤与个体体质有关, 因此还必须注

重个体化的分析与诊断, 减少患者的肝毒性

的损害, 改善预后. 
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■同行评价
本综述提供了充
足的有意义的信
息 ,  具有一定的
新颖性 .  写作内
容条理分明 ,  通
过系统的理论分
析得出了有价值
的科学结论.
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