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·短篇论著· 

两性霉素 B联合氟胞嘧啶成功治疗基础肾功能异常并氟康唑

耐药热带念珠菌尿路感染一例及文献复习 
胡志亮  杨永峰  柏春琴  成骢  池云  魏洪霞 

【摘要】  目的  提高临床医师对氟康唑耐药念珠菌尿路感染的认识，为如何选择药物提供借鉴经验。

方法  回顾性分析我科近期一例有基础肾功能异常并氟康唑耐药热带念珠菌尿路感染艾滋病患者的救治过

程，结合文献对念珠菌尿路感染的治疗进行分析。结果  文献复习表明目前不推荐对无易感因素的无症状

性念珠菌尿进行治疗。对于存在易感因素的患者，应首先控制易感因素。当患者存在播散性念珠菌风险时，

或是存在明确的泌尿系统侵袭性感染时，需要抗念珠菌治疗。选择药物时需要结合药物的代谢动力学特征

以及药敏实验结果，首选药物为氟康唑，氟康唑耐药菌株感染替代治疗方案主要为两性霉素 B 和氟胞嘧啶。

本例有基线肾功能异常的患者能较好耐受低剂量两性霉素 B 联合足量氟胞嘧啶治疗方案，且疗效肯定。

结论  对于念珠菌尿应首先评估是否需要治疗。氟康唑是首选治疗药物，两性霉素 B 以及氟胞嘧啶是重要

的备用治疗药物。本文特殊病例的救治过程，为有基线肾功能异常并氟康唑耐药念珠菌尿路感染的处理提

供借鉴经验。 
【关键词】  两性霉素 B；  念珠菌；  氟康唑；  抗药性；  泌尿道感染；  获得性免疫缺陷综合征 

     
念珠菌尿在正常人群中并不常见，其多见于有基础疾病的

住院患者，可能与抗生素的使用，留置导尿，尿道畸形、免疫

抑制等多种因素相关[1-2]。国内流行病学研究结果表明，念珠菌

尿在阳性尿培养标本中所占的比例超过 10%，且有逐渐增加的

趋势[3-4]。然而，尿培养结果提示念珠菌属实际上代表着一系列

需要不同处理的临床情形，这包括尿液标本的污染，泌尿系统

念珠菌定植，以及泌尿系统念珠菌侵袭性感染。有时候，尿液

中出现念珠菌属可能标志着机体存在严重基础疾病，此时念珠

菌尿可能是危及生命的播散性念珠菌病的一部分[2]。近年来，

随着念珠菌尿中非白色念珠菌菌株（如热带念珠菌，光滑念珠

菌）所占的比例越来越高，这些菌株对氟康唑耐药的比例相对

较高，给临床治疗带来新的挑战[5-6]。本文结合我科近期一例有

基础肾功能异常并氟康唑耐药热带念珠菌尿路感染艾滋病患者

的救治过程，对念珠菌尿路感染的治疗作一叙述。   
一、病例资料 
患者男，37 岁，体重 39 kg。因“反复小便混浊 1 月余”

入院。1 月余前患者家人发现患者小便浑浊，小便次数稍有增

加。无发热，无明显尿急、尿痛以及腰痛症状，近期 CD4＋T 淋

巴细胞计数 68 个/μl，多次查小便常规示白细胞（＋＋＋），真

菌阳性，中段尿培养为热带念珠菌生长，予氟康唑 200 mg/d 抗

真菌治疗 20 余天，效果欠佳，遂收治入院。既往 10 个月前诊

断为原发性中枢神经系统淋巴瘤，艾滋病，巨细胞病毒性视网

膜炎，经过颅内放射治疗后颅内病灶改善，启动拉米夫定、替

诺福韦以及依非韦伦抗反转录病毒治疗，并接受复方新诺明预
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防肺孢子菌肺炎治疗。因肾功能损害（血清肌酐值 221.2 μmol/L）
调整替诺福韦为司他夫定，此后肾功能逐渐恢复，但仍多次超

过正常检测上限（97 μmol/L）。患者存留右侧肢体偏瘫、肌肉

萎缩，以及双目失明，因反复肺部感染多次住院。此次入院后

完善相关检查血常规示白细胞 4.44×109/L，中性粒细胞百分比 
59.0%；血清肌酐 106.4 μmol/L；中段尿培养为热带念珠菌，对

氟康唑，伊曲康唑和伏立康唑耐药，对两性霉素 B 和氟胞嘧啶敏

感；HIV 病毒载量＜20 拷贝/ml；泌尿系超声提示膀胱炎（图 1A）。

入院后停用氟康唑，调整司他夫定为齐多夫定抗 HIV 治疗，多

次监测尿常规示白细胞（＋＋＋），真菌阳性，经与家属沟通，

取得知情同意书后予小剂量两性霉素 B（15 mg/d，缓慢静滴）

联合氟胞嘧啶（6 g/d，分四次口服）抗念珠菌治疗。两性霉素

B 的使用参照文献[7]，采用逐渐加量方法，第 3 日使用治疗剂

量。本例具体用法为首日两性霉素 B 的使用剂量为 1 mg，第 2
日剂量为 5 mg，第 3 日为治疗剂量 15 mg，加入 5%葡萄糖注射

液 500 ml 中维持静滴 8～12 h。在使用两性霉素 B 前常规输注

生理盐水 500 ml 以减轻两性霉素 B 肾毒性，两性霉素 B 加量过

程中短期使用地塞米松 2 mg，每日常规补钾 1 g。联合抗真菌

治疗 8 d 后复查尿培养阴性，总抗真菌疗程约 1 个月，复查泌

尿系超声提示原膀胱内病灶消退（图 1B）。抗真菌治疗期间患

者未出现明显药物不良反应，肾功能稳定（图 2）。停用抗真

菌治疗后随访 4 月余，每 1～2 周监测尿常规和/或尿培养检查，

未见真菌性尿路感染复发。 
二、讨论 
1. 念珠菌尿的治疗指针：对于偶然的尿培养念珠菌阳性，

需要重新检测一次以排除尿液标本污染。实际上，许多时候尿

培养阳性是因为尿液标本污染，特别是女性患者[8]。有研究表

明，对于无症状的念珠菌尿，长期随访并无相关不良结局[9]。

一项大规模的多中心临床研究发现，即使是未给予治疗，76%
的念珠菌尿可自行消退[10]。尽管氟康唑相比安慰剂对清除无症
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状或轻微症状念珠菌尿有一定优势，但停药 2 周后尿培养阳性

率却无明显差别[11]。因此，现有的指南并不推荐对于无易感因

素的无症状性念珠菌尿进行治疗[12-14]（图 3）。对于存在易感

因素的患者，应首先针对原发病或是易感因素进行治疗[8, 12-13]，

比如拔除导尿管，积极控制血糖，如有可能停用抗生素等（图

3）。单独拔除或更换导尿管预期可使 20%～40%的念珠菌尿消

退[11]。不过，当患者处于严重虚弱状态时（如重症监护室患者，

粒细胞缺乏患者，极低出生体重婴儿），念珠菌尿有可能为播

散性念珠菌病的一部分，患者的死亡风险增高[8,15-16]，此时可考虑

抗真菌治疗[8,12,14]（图 3）。对于明确的泌尿系统念珠菌侵袭性

感染，如膀胱炎、肾盂肾炎以及影像学证实的真菌球，则需要

给予治疗[8,13-14]（图 3）。 
2. 念珠菌尿的治疗方案：当患者出现念珠菌尿而需要抗真

菌治疗时，临床医师不仅仅需要依据真菌药敏实验结果，药物

的代谢动力学特征亦是需要考虑的因素（表 1[17-19]）。由于氟

康唑通过肾脏排泄，尿液中的药物浓度可达到同期血浆浓度的

10 倍，是治疗念珠菌尿路感染的首选治疗方案[8, 12-14]。其他唑

类药物，如伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑，在尿液中的活性

成分浓度非常低（表 1）[17-18]，因此这些药物在尿路感染中的

应用价值有限。新型棘白菌素类（echinocandin）抗真菌药物，

如卡泊芬净，米卡芬净和阿尼芬净，由于其同样不能在尿液中

达到有效的药物浓度（表 1），亦不是念珠菌尿路感染的理想

治疗药物[19]。尽管有学者报道使用卡泊芬净成功治疗念珠菌尿

路感染，但其中部分病例可能为播散性念珠菌病，加上其病例

数有限，该研究结果尚不足以在临床中推广[20]。实际上，已有

卡泊芬净治疗念珠菌尿路感染失败的病例报道[21]。 
相比之下，氟胞嘧啶在体内较少代谢，主要以原型从肾脏

排泄，加上目前从尿液标本中分离的许多念珠菌属多对其敏感，

因此可作为念珠菌尿的备选治疗药物[8,22-23]。然而，一些患者在

接受氟胞嘧啶时会存在诸多不良反应，除外胃肠道反应外，还

需要警惕可能出现的骨髓抑制和肝损害，故在用药过程中需要

密切监测。目前氟胞嘧啶主要和其他药物联合应用，以减轻不

良反应和耐药发生[8,22-23]。另外一个可作为念珠菌尿路感染的备

选治疗药物的为两性霉素 B。该药物在体内不被代谢，主要以

原型从尿液和粪便排出，然而该药物存在输液相关反应以及肾

毒性[24]。尽管两性霉素 B 脂质体在减轻两性霉素 B 相关不良反

应方面具有优势，然而其代谢途径已发生变化，在肾脏的药物

渗透性也相应减轻，因此限制了该类药物在泌尿系统念珠菌感

染中的应用[8,24]。因此，当前治疗念珠菌尿的主要药物为氟康唑，

两性霉素 B 以及氟胞嘧啶，国外相关指南具体治疗建议见表 2。
需要引起注意的是，这些建议的证据等级多数相对较低，因此

在临床实践中应结合患者的实际病情综合考虑治疗方案。 
3. 特殊患者的抗念珠菌治疗：尽管氟康唑在治疗念珠菌尿

路感染时发挥重要作用，但氟康唑耐药或是患者对氟康唑不耐

受时可选择的替代方案并不多。常作为氟康唑耐药念珠菌感染

备选治疗方案的其他唑类抗真菌药（如伊曲康唑、伏立康唑以

及泊沙康唑）、两性霉素 B 脂质体以及卡泊芬净，由于其尿液

中浓度低在治疗念珠菌尿中的价值非常有限[8,17-19,24]。因此，对

于氟康唑耐药念珠菌菌株所致尿路感染，多选择两性霉素 B 以

及氟胞嘧啶治疗[13-14]。然而，两性霉素 B 存在一些不良反应，

特别是其肾毒性限制了其在临床中的应用[24-25]。对于有基线肾

功能异常，同时又存在氟康唑耐药念珠菌尿路感染时，临床医

生将面对非常艰难的抉择，目前国内外可参考的文献非常有限。

这也是本病例中所遇到的棘手问题，本病例中患者既往即存在

对肾毒性药物（替诺福韦）不耐受病史，且一直存在肾功能异

常。 
新近的研究发现，随着两性霉素 B 的生产工艺改进，两性

霉素 B 不良反应有所降低，特别是艾滋病患者能较好耐受两性

霉素 B[7,26]。考虑到国内有低剂量两性霉素 B 联合氟胞嘧啶治

疗隐球菌性脑膜炎的成功经验[27]，当治疗选择非常有限时，我

们选择使用小剂量两性霉素 B（约 0.4 mg·kg-1·d-1）同时联合

使用足够剂量的氟胞嘧啶（约 150  mg·kg-1·d-1），实验性抗

热带念珠菌治疗。 
结果表明，在实现有效抗真菌治疗的同时，该方案安全性

亦得到保证。该病例的成功救治过程，为有基线肾功能异常并

氟康唑耐药念珠菌尿路感染的处理提供借鉴经验。对于非尿路

感染，尽管两性霉素 B 脂质体等在减少肾功能损害方面具有优

势，但其费用仍是许多患者无法承受的，此时选择低剂量两性

霉素 B 亦是一种可能选择。当然，使用两性霉素 B 前应充分评

估患者的获益与风险，治疗过程中密切监测肾功能等指标，以

及时发现可能出现的严重肾损伤。  
4. 小结：本文结合临床病例，对念珠菌尿的治疗进行了全

面文献回顾，包括何时需要启动治疗，以及如何选择合适的药

物和合理的治疗方案。总的来说，氟康唑是首选治疗药物，两 

表 1  常用抗真菌药物部分药物代谢动力学特征[17-19] 

参数 生物利用度(%) 蛋白结合率(%) 代谢 半衰期(h) 清除途径 

氟康唑 ＞90 11 肝脏: 11%被代谢 22～31 80%以原型通过尿液排出 

伊曲康唑 50～75 99 肝脏: CYP3A4 35～46 肝脏; ＜1%以原型通过尿液排出 

伏立康唑 ＞95 58 肝脏: CYP2C19, 2C9, 3A4 6～24 肝脏; ＜2%以原型通过尿液排出 

泊沙康唑 变化的 ＞98 肝脏: 葡萄糖醛酸化灭活代谢物 15～35 66%以原型从粪便排泄; ＜1%以原型通过尿液排出 

卡泊芬净 ＜10 96～97 
缓慢肽键水解, N-乙酰化和自发降解为无

活性产物 
9～11 35%粪便; 41%尿液; 1.4%以原型通过尿液排出 

米卡芬净 ＜10 99.8 儿茶酚-氧位-甲基转移酶途径 11～17 40%粪便; ＜15%尿液; 0.7%以原型通过尿液排出 

阿尼芬净 2～7 44.4～53 不被代谢, 缓慢降解为无活性产物 24～26 
主要经过粪便; 1%经过尿液排出; ＜1%以原型通过尿

液排出 
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表 2  国外相关念珠菌尿治疗指南[13-14] 

人群 
IDSA 指南  ESCMID 指南 

首选治疗 备选方案 注  目的 治疗方案 

无症状 

通常无需治疗 , 除非是高

危人群(如新生儿和粒细胞

缺乏患者)或是需要进行泌

尿手术操作 
(A-Ⅲ) 

 

推荐清除易感因素; 高危人群按播

散性念珠菌病处理; 若需泌尿系手

术, 在进行操作前后给予数天氟康

唑 200~400 mg/d (3~6 mg·kg-1·d-1)
或两性霉素 B 0.3~0.6 mg·kg-1·d-1 

 

清除

念珠

菌尿 

无处理 , 但泌尿系手术前需要治疗(A-
Ⅱ) 
氟康唑 200 mg/d×2 周(C-Ⅰ) 
拔除导尿管(B-Ⅰ) 
两性霉素 B 膀胱冲洗(C-Ⅱ) 

膀胱炎 
氟 康 唑 200 mg/d 
(3 mg·kg-1·d-1), 疗程 2
周(A-Ⅲ) 

两性霉素B 0.3~0.6 mg·kg-1·d-1, 
疗程 1~7 d; 或氟胞嘧啶

25 mg/kg, 每日 4 次 , 疗程

7~10 d(B-Ⅲ) 

备选治疗推荐用于氟康唑耐药菌

株; 两性霉素 B 膀胱冲洗仅适用于

顽固性氟康唑耐药菌株感染 
 治愈 

氟康唑(A-Ⅲ) 
两性霉素 B＋/－氟胞嘧啶(B-Ⅲ)  

肾盂 
肾炎 

氟康唑 200~400 mg/d (3~ 
6 mg·kg-1·d-1), 疗程 2 周

(B-Ⅲ) 

两 性 霉 素 B 0.5~0.7 
mg·kg-1·d-1单独或联合氟胞

嘧啶 25 mg/kg, 每日 4 次; 或
单用氟胞嘧啶 25 mg/kg, 每
日 4 次, 疗程 2 周(B-Ⅲ) 

对存在肾盂肾炎且怀疑合并播散

性念珠菌病时, 按念珠菌血症治疗 
 治愈 

卡泊芬净 70/50 mg 共 9~28 d(C-Ⅲ) 
氟康唑＋/－氟胞嘧啶(A-Ⅲ) 
两性霉素 B 脂质体＋/－氟胞嘧啶(A-Ⅲ) 

真菌球 

推荐采用外科手术移除(B-
Ⅲ); 氟康唑 200~400 mg/d 
(3~6 mg·kg-1·d-1)或两性

霉素 B 0.5~0.7 mg·kg-1·d-1

单 独 或 联 合 氟 胞 嘧 啶

25 mg/kg, 每日 4 次(B-Ⅲ) 

  

系统性抗真菌治疗基础上局部使

用两性霉素B冲洗或许是有用的辅

助治疗措施 
 治愈 外科干预(A-Ⅲ) 

注：IDSA：Infectious Diseases Society of America，美国感染病学会；ESCMID：European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases，欧洲临

床微生物学与感染性疾病学会 
 
性霉素 B 以及氟胞嘧啶是重要的备用治疗药物。此外，本文特

殊病例的救治过程，为有基线肾功能异常并氟康唑耐药念珠菌

尿路感染的处理提供借鉴经验。 
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