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摘要：体外膜氧合支持治疗是目前新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者最强有力的呼吸/心脏支持手段。COVID-19 的危重

型患者病程时间较长，前期有使用激素治疗的可能，较多患者均会存在细胞免疫抑制的情况，尤其是需要入住 ICU 进行

有创机械通气的患者，继发真菌感染的情况值得关注。本文从 ECMO 的概述、抗真菌药物 PK/PD 及抗真菌药物应用要点

等进行讨论，为 COVID-19 后期继发真菌感染患者的个体化药物治疗提供参考。 
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ABSTRACT: Extracorporeal membrane oxygenation is currently the most powerful means of respiratory/cardiac support for 
COVID-19 patients. The critically ill patients with COVID-19 have a longer time of disease course and may be treated with 
cocorticoids in the early stage. Cellular immunosuppression may occur in many patients, especially those who need to be 
admitted to the ICU for mechanical ventilation. The fungal infection of these patients in the later stages is worthy of attention. 
This article discussed the overview of ECMO, PK/PD of antifungal drugs and keypoint of application. Provided a reference for 
the individualized drug treatment of patients with secondary fungal infection in the late COVID-19. 
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体 外 膜 氧 合 (extracorporeal membrane 
oxygenation，ECMO)支持治疗是目前新型冠状病

毒肺炎(COVID-19)患者最后的呼吸/心脏支持手

段，是治疗危重型 COVID-19 的强有力措施[1]。

COVID-19 危重型患者由于病程时间较长，前期有

使用激素治疗的可能，因此较多患者存在细胞免

疫抑制的情况，尤其是需要入住 ICU 进行有创机

械通气的患者，继发真菌感染的情况值得关注。

有 1项纳入 99例COVID-19患者的临床研究提示，

鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌、曲霉菌属、念

珠菌属等均会出现继发感染等可能[2]。其他病毒性

肺炎(如 H1N1、SARS 等)的研究均提示，曲霉菌感

染可能是病毒性肺炎后的主要继发感染类型[3-6]。因

此在重型、危重型 COVID-19 患者的临床治疗后

期中应注意抗真菌药物使用时机，尤其在 ECMO
支持治疗下，应注意抗真菌药物的剂量调整。本

文从 ECMO 的概述、抗真菌药物 PK/PD 概述及抗

真菌药物剂量调整的策略进行讨论，为 COVID-19
后期继发真菌感染患者的个体化药物治疗提供

参考。 
1  ECMO 概述及其对药动学的影响 

ECMO 是将患者的静脉血引流至体外，经过

氧合和排出二氧化碳后回输体内，承担了气体交

换和(或)部分血液循环功能。根据血液回输的路径

不同，ECMO 主要有静脉-静脉和静脉-动脉 2 种形

式，前者仅具有呼吸辅助作用，而后者同时具有

循环和呼吸辅助作用[7]。 
ECMO 支持治疗时，对于血流动力学的影响

是全方位的，不同的模式、连接方式、参数设置

对血流动力学参数的影响不尽相同[8]。同时，理论

上 ECMO 对于药动学的影响也是可以预见的，不

仅仅从血流动力学方面，还有膜的隔离效应及管
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路对高脂溶性药物的吸附效应均对药物的药动学

产生影响[9-10]。从有限的研究来看，ECMO 对于抗

菌药物药动学的影响主要体现在以下 2 个方面：

①药物的理化性质影响药物在 ECMO 管路中的丢

失或隔离程度，如药物的亲脂性、蛋白结合率。

头孢曲松是高蛋白结合率的抗菌药物，多数药物

均以与白蛋白结合形式存在，游离药物较少，因

此结合性的药物被氧合膜所分隔，造成氧合器前

端和后端的药物浓度有显著差异。伏立康唑是典

型的亲脂性药物，ECMO 管路会对亲脂性药物

产生吸附效应，导致伏立康唑药物的损耗，但

这种管路产生的吸附效应是具有饱和性的 [11]；

② ECMO 患者药动学改变的主要影响并非

ECMO，而是患者的重症病理生理改变，如脓毒症

早期呈现血流动力学亢进的现象，此时的心排量

与肾脏灌注量均较正常情况下有所增加，肾小球

滤过率也显著增加，经肾清除的药物受影响较大，

此时重症病理生理的改变是更为重要的因素[12]。

但总体而言目前缺少对于 ECMO 支持治疗患者的

抗真菌药物药动学改变的临床研究，仅能从个案

报道中进行总结。 
2  抗真菌药物概述与 ECMO 支持下应用要点 

抗深部真菌药物临床上应用较多的主要是两

性霉素 B(Amphotericin B，AmB)及其含脂制剂、

三唑类及棘白菌素类药物。COVID-19 患者接受

ECMO 支持治疗时，抗真菌药物的药动学可能由

于诸多因素(包括 ECMO 管路特性、药物理化性质

和患者个体因素)的影响而发生显著改变[13-14]。一

般来说，ECMO 患者的主要 PK 变化是管路对药物

的吸附效应、表观分布容积(Vd)增加和药物清除减

少[14-15]。除了管路等机械因素外，重型 COVID-19
患者病理生理的改变(如多脏器器官功能衰竭、全

身炎症反应综合征、毛细血管渗漏综合征等)对于

药物 PK 参数的影响可能更为显著[12]。因此，对

ECMO 支持治疗的患者进行给药剂量的调整就显

得尤为重要[9]。 
2.1  AmB 及其含脂制剂 

AmB 是目前仍然在临床广泛使用的抗真菌药

物，对于多数真菌均具有较好的杀菌活性。AmB
在体内分布广泛，包括肝、脾、胸膜腔液、腹腔液、

关节、玻璃体和房水，均有较好的药物分布[16-17]。

但 AmB 众多的不良反应限制了其在临床的使用，

AmB 的不同制剂不良反应差异较大，临床上有去

氧胆酸盐制剂和含脂制剂(包括脂质体、胆固醇复

合体和脂质复合体)[18]。AmB 是具有浓度依赖特性

的抗真菌药物，具有较长的抗真菌药物后效应，

主要 PK/PD 评价参数为 Cmax/MIC[16]，具体 PK/PD
参数见表 1。有研究发现，使用 ECMO 治疗的患

者与非 ECMO 治疗的患者相比，给予相同剂量

(10 mg·kg1·d1)的 AmB 脂质体，Cmax 降低了约

50%，Vd 增高了一倍以上，CL 略有增加。将氧合

器前后的 AmB 脂质体浓度与患者体内峰浓度比

较，可以发现药物浓度显著降低，氧合器后的 AmB
脂质体峰浓度仅占体内峰浓度的 68.4%[19]。AmB
的亲脂性强、蛋白结合率高，理论上这些因素都

会导致 AmB 被管路吸附及氧合膜的隔离，但目前

仅有的个案报道对此仍有争议[19-20]。AmB 脂质体

可能会导致氧合器膜的堵塞与损坏，因此不建议

ECMO 患者使用 AmB 脂质体制剂，应当选用 AmB
去氧胆酸盐制剂作为此类药物的首选[21]。因此，

在 ECMO 支持的患者中使用 AmB 抗真菌治疗时

需要注意可能存在AmB暴露不足导致治疗失败的

风险，应当调整给药剂量避免低剂量暴露，同时

选用 AmB 的去氧胆酸盐制剂而非含脂制剂。 

表 1  抗真菌药物的 PK/PD 参数 
Tab. 1  PK/PD parameters of antifungal drugs 
抗真菌药物 分子量/Da 游离分数/% 表观分布容积/L·kg1 消除途径 消除半衰期/h 肾脏排泄率/% PK/PD 靶值 

两性霉素 B 926 10 4 尿液 180~360 5~10   Cmax/MIC≥2 

氟康唑 306 88 0.7 肾途径 20~40 80 AUC24/MIC≥25 

艾沙康唑 437 <1  6.42 肝途径，肾途径 130 50 AUC24/MIC≥25 

伊曲康唑 706 <1  0.14 肝途径 16~25 <1 AUC24/MIC≥25 

泊沙康唑 700 <1 3.22~4.21 肝途径 20~66 17 AUC24/MIC≥25 

伏立康唑 349 40 4.6 肝途径 12 <2 AUC24/MIC≥25 

阿尼芬净 1 140 <1 0.4~0.7 肝途径 26.5 <1 AUC24/MIC≥10 

卡泊芬净 1 093 3  0.11 肝途径 9~11 1 AUC24/MIC≥10 

米卡芬净 1 270 <1  0.39 肝途径 14~17 可忽略不计 AUC24/MIC≥10 
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2.2  三唑类 
2.2.1  氟康唑   氟康唑口服吸收较好，有接近

90%的生物利用度。氟康唑治疗口咽念珠菌感染时

的临床治疗效果与 fAUC0-24/MIC 相关，一般认为

氟康唑的 PK/PD 靶目标为 fAUC0-24/MIC≥25[16]。

1 项纳入 77 例患者的临床研究显示，氟康唑呈现

剂量依赖的特性，且氟康唑 AUC 或剂量/MIC 越

高，患者死亡率越低[22]。另有 1 项纳入 96 例念珠

菌血症患者的前瞻性队列研究提示，氟康唑的药

效学参数与临床结局相关[23]。具体 PK/PD 参数见

表 1。在体外研究中，ECMO 管路及附件对于氟康

唑的吸附效应几乎可以忽略不计，ECMO循环 24 h
后，氟康唑的平均回收率达 95%~98%[24-26]。而且，

氟康唑蛋白结合率相对较低，不易受氧合器膜隔

离效应的影响。有 1 项纳入 40 例儿童 367 个样本

的研究表明，氟康唑的 Vd 在 ECMO 治疗的患儿

中有所增大，接受 ECMO 治疗的患儿可能需要更

高的氟康唑预防剂量 (12 mg·kg1)和治疗剂量

(35 mg·kg1)以及标准维持剂量，以达到与未使用

ECMO 患儿相似的药物体内暴露[27]。另有 1 项纳

入 10 例新生儿的研究提示，氧合器膜对于氟康唑

的提取量极少，与 ECMO 治疗前的药动学参数相

比，使用 ECMO 治疗的新生儿具有更高的 Vd，但

CL 基本相似，可能需要更高的氟康唑剂量才能达

到未进行 ECMO 治疗时的体内药物暴露[28]。 
2.2.2  伏立康唑  伏立康唑是具有非线性药动学

特征的抗真菌药物，其在体内广泛分布，在脑脊

液中也能达到较好的药物浓度，在健康志愿者皮

下脂肪组织间液中的靶组织暴露与血浆暴露高度

相当[29-30]。伏立康唑治疗念珠菌病的临床研究显

示，fAUC0-24/MIC≥25 为其最佳靶目标且与临床治

疗成功密切相关[16]。对于侵袭性曲霉菌感染，伏

立康唑的疗效则与谷浓度密切相关，当谷浓度为

1~5.5 mg·L1时，临床疗效最佳且不良反应最小[31]，

具体 PK/PD 参数见表 1。1 项对 2 例在 ECMO 期

间使用伏立康唑的患者进行的药动学研究表明，

由于伏立康唑的亲脂性强，初期可能会被 ECMO
管路所吸附造成药物损耗，但后期由于吸附效应

呈现饱和性，导致伏立康唑峰、谷浓度均偏高，

可能会带来不良反应的增加，应当在 TDM 的指导

下调整剂量[32]。1 项体外模拟 ECMO 模型研究中，

经过 24 h 的循环，伏立康唑的丢失量达到 71%，

极大地影响了伏立康唑的治疗有效性[10]。有个案

报道在接受 ECMO 治疗的患者中使用伏立康唑治

疗，24 h 后伏立康唑血药浓度极低，以至于无法

定量检测[33]。因此，在 ECMO 支持治疗期间，患

者体内伏立康唑的 PK 参数变异较大，对其常规进

行治疗药物监测以指导给药方案的调整是十分有

必要的[34]。 
2.2.3  泊沙康唑   泊沙康唑为伊曲康唑的衍生

物，但目前国内口服混悬液剂型的生物利用度较

差，需要配合高脂饮食提高药物吸收，组织分布

较伏立康唑差，极少进入脑脊液与玻璃体内。

fAUC/MIC 是评价泊沙康唑 PK/PD 较好的参数指

标，且能够用于预测临床疗效[35]，但对于其最佳

靶目标的临床研究较少，目前的有限研究提示预

防需要谷浓度 >0.7 mg·L1 ，目标治疗浓度 > 
1.5 mg·L1 [36-37]。具体 PK/PD 参数见表 1。泊沙

康唑在 ECMO 治疗过程中的剂量调整与药动学研

究尚无相关报道，但泊沙康唑接近 100%的蛋白结

合率应当引起重视，可能会导致氧合器膜产生的

隔离效应。 
2.3  棘白菌素类 

卡泊芬净具有三相、非线性药动学特征[13]，

Cmax/MIC、AUC0-24/MIC 与卡泊芬净的治疗效果相

关[14]。米卡芬净、阿尼芬净对念珠菌分离株的抑

制和杀灭相关的 fAUC/MIC≥10[15]，具体 PK/PD
参数见表 1。在 2 例 ECMO 支持治疗的患者中，

常规剂量给药的卡泊芬净在体内药物暴露并未发

生显著改变[38]，提示在成人患者中可能无需调整

卡泊芬净的给药剂量。但另有在儿童中的个案报

道显示，尽管使用了高剂量的卡泊芬净，患儿仍

处于药物暴露不足的状态。但卡泊芬净的亲脂性

与蛋白结合率均较低，药物暴露不足可能与

ECMO 改变了患儿的药物代谢有关[39]。因此，在

ECMO 患儿中卡泊芬净的给药剂量可能需要在治

疗药物监测下进行调整。 
1 项在 12 名新生儿的研究提示，ECMO 支持

治疗的患儿体内米卡芬净的 PK 发生了改变，尤其

是 Vd 改变较为显著(高出非 ECMO 治疗的患儿

20%~90%)，此外，可能还与管路对米卡芬净的吸

附效应有关，若要达到非 ECMO 治疗患儿的同样

的药物暴露，可能需要更高的米卡芬净剂量[40]。

阿尼芬净目前仅有 1 例个案报道，阿尼芬净的 Vd、
Cmax、AUC0-24 和 CL 与非 ECMO 患者相比未发生

显著改变，提示阿尼芬净在 ECMO 患者中可能无
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需调整剂量[41]，尚待更多研究来证实此结论。 
3  总结 

COVID-19 危重型患者的救治中使用 ECMO
进行生命支持治疗，治疗过程中抗真菌药物的给

药剂量调整与药学监护是无法回避的问题，但目

前对于抗真菌药物剂量调整的问题仍然知之甚

少。在处理 ECMO 患者抗真菌药物剂量调整的问

题时，应当谨记：不能孤立看待 ECMO 对药物 PK
的影响程度，药物 PK 的改变必定是综合因素的考

量。根据目前已有的文献报道来看，ECMO 本身

相较其他支持治疗(如肾脏替代治疗)对药物 PK 参

数的影响可能较小，而重症病理生理的改变对于

药物 PK 参数的影响更为显著。此外，使用 ECMO
支持治疗的患者进行常规的治疗药物监测对于防

止药物亚浓度暴露和降低药物相关不良事件的发

生是十分必要的[9,42-43]。期待后续有更多的 ECMO
支持下的药动学研究来完善抗真菌药物给药剂量

调整的策略。 
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