
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１４３９　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

１例两性霉素 Ｂ脂质体治疗超早产儿白色
念珠菌性脑膜炎的病例分析
ＡｃａｓｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃａｎｄｉｄａｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎａｎ
ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔ

基金项目：温州市科技局项目资金资助项目

（Ｙ２０２３３１６）
作者简介：李海静（１９７９－），女，主治医师，主要

从事新生儿科诊疗工作

通信作者：叶继锋，主任药师

Ｔｅｌ：（０５７７）８８００２８１９
Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｊｆ１２０６＠１６３ｃｏｍ

李海静１ａ，姜　娜１ａ，叶继锋１ｂ

（１温州医科大学 附属第二医院／育英儿童医院

ａ新生儿科；ｂ药学部，浙江 温州３２５０２７）

ＬＩＨａｉ－ｊｉｎｇ１ａ，ＪＩＡＮＧＮａ１ａ，
ＹＥＪｉ－ｆｅｎｇ１ｂ

（１ａＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ；
ｂＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ＆ＹｕｙｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｅｎｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｗｅｎｚｈｏｕ ３２５０２７，Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：１例１８天早产儿，女，因胎龄２５周＋６，早产后呼吸费力１８天就诊。患儿
出生体质量８９０ｇ，外院经验性抗细菌治疗效果欠佳，血培养提示白色念珠菌生
长，予氟康唑治疗６天后仍无好转，转入本院。初始予卡泊芬净联合美罗培南治
疗１周，复查血培养仍阳性，脑脊液白细胞升高，脑脊液病原微生物高通量基因
检测报告为白色念珠菌感染，临床药师参与治疗团队，调整为两性霉素 Ｂ脂质
体联合氟康唑治疗。治疗５天脑脊液白细胞计数显著下降，治疗２周后脑脊液
明显好转、血培养转阴，监测血小板计数进行性下降。临床药师协助制定降阶梯

治疗方案，总疗程７周。最终患儿治愈出院。本案例提示，两性霉素Ｂ脂质体是
治疗超早产儿念珠菌性脑膜炎的有效药物，临床药师共同制定治疗方案，在保障

危重超早产儿抗感染疗效与用药安全中具有重要作用。
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　　侵袭性念珠菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ＩＣ）是新生
儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ），
尤其是极低出生体重儿 （ｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，
ＶＬＢＷ）和超低出生体重儿（ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，
ＥＬＢＷ）发病和死亡的主要原因之一。在超早产儿（胎
龄 ＜２８周）中，侵袭性念珠菌病的发病率可高达
１０％，相关死亡率高达２０％ －４０％［１］。其中，作为侵

袭性念珠菌病的危重亚型，念珠菌性脑膜炎治疗周期

长、临床管理棘手，且常伴随极高的神经系统后遗症

发生率。其病死率高，治疗效果差，早期诊断和及时

治疗对患者的预后至关重要［２］。目前，中枢神经系统

或眼部感染时，氟康唑可作为敏感菌株感染的一线或

替代选择，亦用于隐球菌性脑膜炎的巩固与维持治

疗［３］。氟康唑作为预防和一线治疗药物在ＮＩＣＵ广泛
应用，但随之而来的耐药问题日益凸显。卡泊芬净等

棘白菌素类药物难以有效穿透血脑屏障，在脑脊液中

浓度较低，无法达到有效治疗浓度，难以充分发挥抗

真菌作用，不推荐其用于中枢神经系统［３］。两性霉素

Ｂ脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，Ｌ－ＡＭＢ）因其肾
毒性较传统剂型显著降低，且在中枢神经系统感染

时可能达到更高的脑脊液浓度，成为新生儿重症真

菌感染的重要选择。然而，关于其在 ２５周左右超
未成熟儿中用于治疗念珠菌脑膜炎的剂量、安全性

及疗效的详细报道极为罕见。本文详细报告一例

超早产儿白色念珠菌性脑膜炎的治疗案例，旨在探

讨此类药物在超早产儿的应用及注意事项，为临床

用药提供参考。

１　病例资料
患儿，女，１８天。因“胎龄２５周 ＋６，早产后呼吸

费力 １８天余”入院。患儿出生体重 ８９０ｇ，出生后
１分钟Ａｐｇａｒ评分９分（肤色 －１分），５分钟 Ａｐｇａｒ评
分１０分，生后呼吸费力，予气管插管后收住当地新生
儿科，先后予“头孢噻肟联合青霉素后改用美罗培南

联合万古霉素抗感染，血培养示白色念珠菌感染，氟

康唑 敏 感，脑 脊 液 常 规 阴 性，外 院 予 氟 康 唑

（１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）抗真菌治疗６天无好转，存在感
染重，颅内出血，转运至我科。本研究经温州医科大

学附属第二医院、育英儿童医院医学伦理委员会审

批，伦理批号：２０２６－Ｋ－４１－０１。

２　治疗经过
患儿呼吸机辅助通气，体温正常，无神经系统症

状，查体未成熟貌，反应一般，前囟平软，无明显阳性

体征。入 院 后 完 善 相 关 检 查，予 美 罗 培 南

（２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）１周联合氟康唑（１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
抗感染治疗，入院第３天血常规示 Ｃ反应蛋白４２３２
ｍｇ·Ｌ－１，白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）
２０４９×１０９·Ｌ－１，中性粒细胞百分数（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ％，
Ｎｅｕｔ％）４０％，血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）１２８ｇ·Ｌ－１，
血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）１２７×１０９·Ｌ－１，血培养
回报白色念珠菌，未检出细菌，根据药敏结果（表１），
该菌株对氟康唑、卡泊芬净均敏感（ＭＩＣ分别为
１μｇ·ｍＬ－１和≤０１２μｇ·ｍＬ－１）。患儿血常规示白
细胞升高和血培养仍阳性，提示氟康唑疗效欠佳，更

改为卡泊芬净２５ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１抗感染治疗，拔除外
院带入中心静脉置管。入院胸片示两肺渗出，第７天
查脑脊液常规：浊度混浊，白细胞计数６５０×１０６·Ｌ－１，红
细胞计数 ２０６００×１０６·Ｌ－１，潘台氏试验阳性（４＋），
嗜中性粒细胞 ０２８，淋巴细胞比率 ０７２，糖半定量
＞２２８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，氯化物 １１４８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，脑脊液
蛋白＞３００ｇ·Ｌ－１，考虑白色念珠菌脑膜炎，送检脑
脊液病原微生物高通量基因检测项目（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）。泌尿系检查、心超、腹腔超声等排
除相关部位感染。经临床药师会诊，考虑卡泊芬净血

脑屏障穿透性差，停用卡泊芬净，予两性霉素Ｂ脂质体
５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１联合氟康唑针（１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
抗感染治疗，脑脊液 ＮＧＳ回报证实白色念珠菌感染。
疗效监测：每周复查腰穿，监测脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）常规、肝肾功能、电解质、血常规等。患儿
治疗第 １４天动态监测血常规示 ＷＢＣ为 ７８２×
１０９·Ｌ－１，Ｎｅｕｔ％为２１７％，Ｈｂ为１２４ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ为
２９×１０９·Ｌ－１，提示血小板计数明显下降，多次复查
血小板仍低，血生化：丙氨酸氨基转移酶８Ｕ·Ｌ－１，天
冬氨酸氨基转移酶 ２７Ｕ·Ｌ－１，总蛋白 ４４９ｇ·Ｌ－１，
白蛋白２７５ｇ·Ｌ－１，总胆红素１３８μｍｏｌ·Ｌ－１，直接
胆红素 ６２μｍｏｌ·Ｌ－１，间接胆红素 ７６μｍｏｌ·Ｌ－１，
尿素 １３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，肌酐 ４４μｍｏｌ·Ｌ－１，尿酸
９７μｍｏｌ·Ｌ－１，肌酸激酶 １０９Ｕ·Ｌ－１，乳酸脱氢酶
３０７Ｕ·Ｌ－１，钙 ２３２ｍｍｏｌ· Ｌ－１，无 机 磷 酸 盐
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

１８５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，镁０８１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，钠 １３６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
钾４４３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，氯 １０４ｍｍｏｌ·Ｌ－１提示肝肾功能
电解质正常。经临床药师会诊患儿血小板下降需除

考虑感染所致外亦需警惕 Ｌ－ＡｍＢ引起血小板减少
的药物不良反应可能，患儿脑脊液常规示白细胞计数

２８×１０６·Ｌ－１，红细胞计数 ６６０×１０６·Ｌ－１，潘台氏试
验阳性（１＋），嗜中性粒细胞比率００８，淋巴细胞比
率 ０８５，蛋白定量 ３６０ｇ·Ｌ－１，脑脊液糖定量
１４５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，脑脊液氯化物 １２１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
血培养阴性，Ｌ－ＡｍＢ联合氟康唑使用１６天，结合药敏
及药动学特点，降阶梯治疗为氟康唑（１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），
治疗总疗程７周。患儿入院头颅 Ｂ超提示颅内出血
（脑白质出血），后期进展为脑积水。住院期间患儿先

后接受了新生儿坏死性小肠结肠炎手术、脑室储液囊

植入术（治疗脑积水）及右眼玻璃体腔雷珠单抗注射

术（治疗早产儿视网膜病变）。患儿住院总时长为

８５天，出院时纠正胎龄为４０周４天，体重２８５０ｇ。出
院后定期门诊随访，并行脑室储液囊定期放液。目前

随访显示，患儿生长发育仍落后于同胎龄儿，持续在

康复科接受定期康复治疗。

３　讨论
两性霉素Ｂ是治疗严重全身性真菌感染的金标

准药物［１］，但其传统剂型药物不良反应大，在临床中

使用中受到限制。近年来国内外研制了两性霉素 Ｂ
脂质体，通过脂质体包裹技术，实现了药物的缓慢释

放，使体内游离两性霉素 Ｂ维持低血药浓度，在保留
疗效的同时显著降低了肾毒性等药物不良反应，改善

了患者的耐受性［４－６］。这一药学改良使其在侵袭性

念珠菌病和侵袭性曲霉病等真菌感染治疗中获得了

广泛应用［７－８］。鉴于其良好的血脑屏障穿透能力，目

前国内外指南强烈推荐将 Ｌ－ＡｍＢ作为中枢神经系
统真菌感染（可联合或不联合氟胞嘧啶）的初始治疗

选择［９］。相比之下，棘白菌素类药物因中枢渗透性较

差，其在新生儿脑膜炎中的安全性和有效性不足，不

　　
表１　白色念珠菌的药敏试验结果

Ｔａｂｌｅ１　ＤｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ

Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ＡｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ ０５ ｎｕｌｌ（≤ＷＴ）

Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ ＜＝０１２ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ（Ｓ）

Ｍｉｃａｆｕｎｇｉｎ ＜＝００６ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ（Ｓ）

Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ＜＝０１２ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ（Ｓ）

Ｆｌｕｏｒｏｃｙｔｏｓｉｎｅ ２ ｎｕｌｌ（ＮＢＰ）

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ（Ｓ）

推荐其作为一线治疗。指南［３］建议对于新生儿或早

产儿念珠菌性脑膜炎的一线治疗为两性霉素 Ｂ脂质
体，剂量为３～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉给药，联合氟胞
嘧啶，剂量为２５ｍｇ·ｋｇ－１，每６小时１次静脉或口服
给药，治疗疗程至少在脑脊液培养阴性且症状缓解后

持续１４天，总疗程≥６周；对于合并脑脓肿／脑膜脑炎
的病例，疗程应延长至８～１２周。替代疗法：氟康唑
１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１联合氟胞嘧啶静脉或口服给药，适
用于对两性霉素 Ｂ不耐受或存在严重肾功能损害的
患者，且仅在白色念珠菌对氟康唑敏感（ＭＩＣ≤
２μｇ·ｍＬ－１）时使用。需要特别注意的是，在出生
后早期肝脏代谢功能不成熟，药物清除率低，可能

需采用较低的起始剂量甚至延长给药间隔，以实现

疗效与安全性的平衡。指南指出早产儿肾小球滤

过率低，氟胞嘧啶清除半衰期延长，易蓄积致毒，严

禁增加单次剂量，仅可在监测下调整频次［３］。极低

出生体重儿（ＶＬＢＷ＜１０００ｇ）代谢更差，需更严格
控制剂量与频次。本例确诊白色念珠菌性脑膜炎

后，在 先 期 抗 真 菌 治 疗 效 果 不 佳 的 情 况 下，

改 Ｌ－ＡｍＢ（５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）联合氟康唑（首剂
２５ｍｇ·ｋｇ－１，维持 １２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）的强化方
案，１周内即获得显著疗效，印证了该方案对于难治性
念珠菌感染的有效性。该患儿治疗１６天病原学转阴
后，及时降阶梯为氟康唑单药，体现了在控制感染与

降低长期毒性风险之间的策略权衡。对于超早产儿

白色念珠菌性脑膜炎，两性霉素 Ｂ脂质体是一种有效
且耐受性良好的治疗选择。

另外，尽管Ｌ－ＡｍＢ的药物不良反应较传统剂型
显著减少，但其临床应用仍需密切监测。其肾毒性的

降低主要源于脂质体包裹减少了药物在肾脏的过滤

以及与肾小管细胞的直接接触［６］。然而，在特殊脆弱

人群中，Ｌ－ＡｍＢ仍可能引起一系列的药物不良反应。
对于Ｌ－ＡｍＢ，应每２周监测１次肾功能和电解质（低
钾血症、低镁血症）。联用氟胞嘧啶时，为避免骨髓抑

制，应每２－３周监测１次血常规和肝功能。对于氟
康唑，应每１－２周监测１次肝功能。治疗期间及出
院后建议进行神经发育监测，包括连续颅脑磁共振检

查（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查和神经行
为评估。有文献报道，２５周早产儿使用后曾出现严重
的低钾血症、低钠血症、低镁血症及低磷血症，伴糖尿

和肾小管性蛋白尿［１０］。此外，血液学毒性，特别是血

小板减少症，也是重要的监测内容。其发生机制可能

与药物抑制骨髓巨核细胞或免疫介导的血小板破坏

有关。本例患儿在治疗２周后出现血小板进行性下
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降，停药后逐渐恢复，也提示了此类不良反应在超早

产儿治疗中的反应。因此，在Ｌ－ＡｍＢ治疗期间必须
实施系统性的监护。监护要点包括血常规、肝肾功能

及电解质（钾、钠、镁、磷等），同时要注意早期识别与

干预：一旦出现有临床意义的血小板下降或严重电解

质紊乱，应及时评估并调整治疗方案。本例患儿治疗

全程在临床药师参与下进行共同决策，对药物不良反

应进行了密切监测与及时管理，是确保治疗安全、改

善预后的关键环节。

从该例患儿诊疗中我们总结出以下经验，超早

产儿血脑屏障通透性高，一旦发生真菌性败血症，

应常规评估抗真菌药物的中枢穿透能力。两性霉

素Ｂ脂质体因其良好的血脑屏障穿透性，是此类患
儿侵袭性真菌感染的合理选择。本例超早产儿两

性霉素 Ｂ脂质体（５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）总体耐受良
好。本例临床药师共同参与这类特殊人群危重感

染的临床用药管理，有助于优化药物治疗，减少药

物不良反应。目前，两性霉素Ｂ脂质体在超早产儿
中的药代动力学数据仍有限，其理想剂量、联合方

案应用，治疗疗程及长期安全性尚需更多临床研究

进一步明确。
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ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ： Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＣｈｉｌｄＡｄｏｌｅｓｃＨｅａｌｔｈ，２０２２，６（１）：６０—７０

［１０］　ＰＵＥＲＴＡＳ ＳＡＮＪＵＡＮ Ａ，ＰＡＲＲＡＭ?Ｎ － ＴＥＩＸＩＤ? Ｃ Ｊ，

ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ－ＰＥＲＥＺＳ，ｅｔａｌＰｅｒｓｉｓｔｅｎｔｄｙｓｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｉａｉｎａ

ｎｅｏｎａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］

ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０２３，１０：１０９９３０５

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２６－０２－０２）

·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《流感病毒疫苗临床试验
技术指导原则（试行）》的通告（２０２６年第２４号）

为指导我国流感病毒疫苗的科学研发和评价，按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织制定了《流感

病毒疫苗临床试验技术指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通

知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０３－０９


