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  【摘要】 目的 通过动物实验对雾化吸入伊曲康唑对侵袭性肺曲霉病 (IPA)的预防效果

做初步探讨。方法 免疫抑制小鼠IPA模型,分别给予雾化吸入伊曲康唑预防、腹腔注射治疗

及两种联合用药,烟曲霉感染前2天或感染后开始给药,持续至感染后第7天。比较各组小鼠

生存率及肺组织真菌负荷。结果 与伊曲康唑腹腔注射相比,雾化吸入伊曲康唑作为预防、两

种联合用药均能有效提高小鼠生存率,降低小鼠肺组织真菌负荷。结论 动物实验证明伊曲康

唑雾化吸入给药是一种有效的预防IPA的给药方式。
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【Abstract】 Objective Toevaluatedtheeffectivenessofaerosolizingitraconazoleas

prophylaxisagainstinvasivepulmonaryaspergillosis IPA causedbyAspergillusfumigatesinan
established model Methods ImmunocompromisedICR micereceivedeitheritraconazoleby
intraperitonealinjectionorbyaerosolizationorcombinationtherapy Dosingbegan2daysprioror
afterpulmonaryincoculation with A fumigatesandcontinueduntil7daysafterpulmonary
incoculation Survivaland pulmonary fungalburden were assessed Results The use of
aerosolizationofitraconazoleasaprophylacticagentorcombinationtherapy waseffectivein
reducingpulmonaryfungalburdenandmortalityofimmunosuppressedanimalswithpulmonary
aspergillosis Conclusions Aerosoladministrationofitraconazoleusedasprophylactic canbean
additionalapproachtooptimizingtreatmentofIPA 
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伊曲康唑是临床应用广泛的三唑类抗真菌药

物,传统用药方式为静脉及口服给药,主要针对真

菌感染的预防性治疗、经验性治疗、针对性治疗和

挽救性治疗方面。气道是人体抵御曲霉感染的第一

道防线,雾化吸入应用抗真菌药物可在肺局部形成

较高药物浓度,发挥抗真菌活性,抑制曲霉菌丝的

侵袭性生长。本研究拟通过动物实验观察伊曲康唑

雾化吸入、系统给药及联合给药对侵袭性肺曲霉病

(invasivepulmonaryaspergillosis,IPA)小 鼠 生

存率及肺部真菌负荷的影响,对雾化吸入伊曲康唑
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防治IPA的用药策略做初步探讨。

1 材料与方法

1 1 实验动物及菌株 本研究符合 《赫尔辛基宣

言》的原则。选用6周龄雌性清洁级ICR小鼠60
只,分笼饲养,自由进食进水。选用MF13烟曲霉

菌株。

1 2 实验方法

1 2 1 实验动物分组及处理 随机分配为4组,
每组15只,设置对照组:感染未用药;腹腔注射

治疗组:感染后第2天开始腹腔注射伊曲康唑至第

7天;雾化预防组:感染前第2天开始雾化伊曲康

唑至第7天;联合防治组:感染前第2天开始雾化

伊曲康唑联合感染后第2天开始腹腔注射伊曲康唑

至第7天。如图1所示,每组中随机选取9只小鼠

观察生存情况,时间截止到感染后第12天;其余

6只小鼠在感染后第7天脱颈处死取肺组织匀浆化

检测肺真菌负荷,死亡的小鼠立即取肺组织匀浆化

检测肺真菌负荷。

图1 实验流程示意图

1 2 2 IPA动物模型制备 实验小鼠采用以下方

法造成免疫抑制状态:环磷酰胺250mg/kg腹腔

注射 (感染前第4天及感染前第1天各1次),地

塞米松50mg/kg腹腔注射 (感染前第1天、感染

当天及感染后第1天各1次)。免疫抑制后采用气

管插管气管内滴入法接种50μl浓度为2×108 菌落

形成 单 位/毫 升 (Colony-form Units/ml,CFU/

ml)的烟曲霉孢子悬液[1]。
1 2 3 雾化吸入给药 小鼠腹腔注射120μl2%
戊巴比妥麻醉后头部固定,连接雾化器启动雾化。
用药剂量为30mg/kg,每天用药一次,雾化时间

为60min。

1 2 4 腹腔注射给药 固定小鼠并翻转暴露腹部

皮肤,选择中下腹部为进针点,缓慢注入药液后快

速退 针,保 持 此 体 位 30s,伊 曲 康 唑 用 量 为

30mg/kg。

1 2 5 肺组织真菌菌落负荷检测方法 无菌条件

下取小鼠新鲜右肺并匀浆化,电子天平称重后按

1g湿肺组织∶10ml磷酸盐缓冲液 (含0 1%吐温

80)比例稀释,取10μl稀释液接种于沙保弱培养

基平板上,置于真菌培养箱内培养,24h后读取

平板菌落数,假设菌落数为n,按以下公式计算:
肺组织的真菌负荷=n×103CFU/g鼠肺组织,换

算为Lg[1]。

1 2 6 小鼠存活情况 每日观察各组实验小鼠生

存状态直至感染后第12天,记录小鼠存活情况。
绘制生存-时间曲线。

1 3 统计学分析 采用SPSS16 0软件进行数据

处理,计量资料以x-±s表示,计数资料以百分数

及百分比表示。组间计量资料的比较以单因素方差

分析,组间资料采用χ2 检验。

2 结果

2 1 腹腔注射伊曲康唑治疗对IPA小鼠生存率及

肺真菌负荷的影响

2 1 1 生存率比较 将腹腔注射治疗组与对照组

进行比较,见图2,腹腔注射伊曲康唑可使IPA小

鼠生存获益,中位生存时间由6d上升至8d(P=
0 039)。

2 1 2 肺真菌负荷比较 见图3,对照组肺真菌

负荷为5 383±0 196,腹腔注射治疗组为4 817±
0 154,2组比较差异有统计学意义 (P <0 05)。
腹腔注射伊曲康唑可显著降低实验小鼠肺组织真菌

负荷。

2 2 伊曲康唑雾化预防用药对IPA小鼠生存率及

肺真菌负荷的影响

2 2 1 生存率 见图2,雾化伊曲康唑预防性用

药与对照组 (感染未治疗)比较小鼠生存获益,中

位生存时间由6d上升至>12d (P =0 002),但

与腹腔注射治疗组比较小鼠生存率无明显提高

(P =0 080)。

注:IPA为侵袭性肺曲霉病

图2 雾化预防组与腹腔注射治疗组及对照组相比对IPA
小鼠生存时间的影响

2 2 2 肺真菌负荷 见图3,腹腔注射治疗组肺

真菌负荷为4 817±0 154,雾化预防组肺真菌负荷

为4 233±0 199,2组比较差异有统计学意义 (P <
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0 05),与腹腔注射治疗组比较,雾化伊曲康唑预

防性用药可显著降低实验小鼠肺组织真菌负荷。

注:IPA为侵袭性肺曲霉病;腹腔注射治疗组肺真菌负荷

为4 817±0 154;雾 化 预 防 组 肺 真 菌 负 荷 为4 233±

0 199;aP <0 05
图3 雾化预防组与腹腔注射治疗组相比对IPA小鼠肺真

菌负荷的影响

2 3 伊曲康唑雾化预防及腹腔注射治疗联合应用

对IPA小鼠生存率及肺真菌负荷的影响

2 3 1 生存率 见图4,联合防治组与腹腔注射

治疗组相比较,小鼠生存率提高 (P =0 028)。

注:IPA为侵袭性肺曲霉病

图4 联合防治组与腹腔注射治疗组及对照组相比对IPA
小鼠生存时间的影响

2 3 2 肺真菌负荷 见图5,与腹腔注射治疗组

(4 817±0 154)相比较,联合防治组 (3 942±
0 188)能 有 效 降 低 小 鼠 肺 真 菌 负 荷 (P =
0 005)。

3 讨论

真菌感染是肿瘤化疗、实体器官及干细胞移植

受者等免疫抑制人群较常见的机会性感染之一[2]。
尽管不断有新的抗真菌药物投入临床,但IPA一

经诊断往往较难治愈,病死率高达50%~80%,
占住院死亡患者总数的4%[3]。针对高危人群IPA
的防治逐步为医师所重视。治疗策略也不断完善,
主要包括:预防性治疗、经验性治疗、针对性治疗

和挽救性治疗。
抗真菌药物的雾化吸入给药最早于1988年提

出,为使药物抵达肺泡内,要求雾化器可将药液转

化为直径介于0 5~5μm的药物微滴[4]。已有多项

体外实验研究证明利用现有雾化设备所产生的

AmB药物微粒中位直径 (meanmassaerodynamic
diameter,MMAD)在1 31~3 7μm

[5-7],伊曲康

唑 MMAD 在2~3μm
[8-9],米卡芬净在1 67~

2 2μm
[10]。国内学者在AmB、氟康唑等抗真菌药

物雾化吸入给药的临床研究中虽未涉及 MMAD等

雾化效率指标,但良好的临床效果同样显示了应用

国产雾化装置的可行性[11-13]。

注:IPA为侵袭性肺曲霉病;腹腔注射治疗组肺真菌负荷

为4 817±0 154;联 合 防 治 组 肺 真 菌 负 荷 为3 942±

0 188;aP <0 05
图5 联合防治组与腹腔注射治疗组相比对IPA小鼠肺真

菌负荷的影响

对多种抗真菌药物雾化吸入研究均采用注射制

剂。药代动力学研究显示,动物接受AmB雾化吸

入6周后肺组织药物浓度依然高达7 7~14 3μg/g
湿肺组织[5];有学者报道雾化吸入AmB后半衰期

为1 3~4 5d,同时血药浓度维持在0 2mg/L以

下[14]。雾化吸入伊曲康唑0 5~1h后肺组织药物

浓度达到峰值,超过11 0μg/g湿肺组织[15-18],药

物半衰期为7h。另有研究者报道伏立康唑雾化吸

入后血药浓度峰值达到7 1mg/L[19]。
关于抗真菌药物雾化吸入防治IPA疗效研究

分为动物实验和临床研究两个方面,AmB雾化吸

入已有6项临床研究数据得到报道,有关 Meta分

析结果显示,针对高危人群雾化吸入AmB能有效

预防IPA的发生[20]。其他抗真菌药物雾化吸入研

究尚局限于动物实验阶段。在探讨雾化吸入给药有

效性时往往将 “腹腔注射AmB治疗”做为治疗真

菌感染的金标准,相关研究发现预防性雾化吸入伊
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曲康唑小鼠生存率明显高于 AmB腹腔注射治疗

组[17,21]。但目前 AmB已不作为治疗IPA首选用

药,以此标准仅能初步判断抗真菌药物雾化吸入有

可行性,难以对伊曲康唑雾化吸入药效学进行准确

评价。本研究将伊曲康唑腹腔注射用药作为标准,
对雾化吸入用药在预防、治疗的药效学进行综合评

估,并对两种给药方式联合应用进行评价。动物实

验中往往在感染前第2天开始给药定义为预防性用

药,感染后第2天开始给药定义为治疗性用药[22]。
从生存率及肺部真菌负荷两个方面加以评价。肺部

真菌负荷有两种检测方法:平板菌落计数和荧光定

量PCR,其中平板菌落计数是经典方法,应用也

最为广泛。
本研究首先观察了腹腔注射伊曲康唑治疗对

IPA小鼠病死率及肺真菌负荷的影响,结果显示可

提高小鼠生存率并降低肺真菌负荷,证明腹腔注射

伊曲康唑治疗IPA是有效的。
观察伊曲康唑不同给药方式及治疗策略的治疗

效果,研究发现与伊曲康唑腹腔注射治疗相比,雾

化预防组及联合防治组可明显减少实验小鼠死亡并

降低肺真菌负荷,推测在粒细胞缺乏小鼠肺内保持

高药物浓度,可有效抑制进入气道的曲霉孢子萌

发,联合腹腔注射伊曲康唑达到较高血药浓度,对

侵袭生长的曲霉产生持续作用。

IPA治疗效果差,新药研制周期长,探索已有

药物新的用药方式及各种用药方式联合应用可能对

治疗疾病带来益处。本研究仅对伊曲康唑雾化吸入

给药疗效做初步探讨,可见伊曲康唑雾化作为高危

人群预防性用药及与系统给药联合应用可能具有潜

在的应用价值。
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·简讯·

新书速览:介入呼吸内镜并发症及处理(2018年最新出版)

  书名:介入呼吸内镜并发症及处理

作者:王洪武 主编

出版社:人民卫生出版社

定价:148 00元

内容简介

由煤炭总医院王洪武教授联合国内外多位介入肺脏医学领域的专家撰写的《介入呼吸

内镜并发症及处理》一书,最近由人民卫生出版社出版发行。该书由中华医学会呼吸病学分

会主任委员陈荣昌教授亲自做序,并给予高度评价。这是国内外首部关注呼吸介入并发症

的书。

全书共分五篇,前两篇重点介绍支气管镜诊治过程中发生的并发症及防治措施;第三篇重点介绍呼吸内镜介入过程中对

内镜设备的损伤情况及如何维护;第四篇重点介绍因呼吸内镜清洗消毒不规范造成交叉感染的预防及处理;第五篇则重点介

绍介入呼吸内镜医护人员发生职业损伤的情况及防治。

本书认真总结了各种呼吸内镜介入操作可能发生的并发症及其防治策略,同时涵盖了呼吸内镜介入操作过程中对内镜

的损伤以及对医护人员的职业危害等临床实践中需要关注的问题,无论是对临床一线工作的医务人员还是专注于呼吸介入

治疗研究探索的专家学者,都是非常有益的参考书。

作者简介

王洪武,主任医师,现任煤炭总医院副院长,学术委员会主任委员,首席专家,兼呼吸内科主任、肿瘤内科主任及职业病科

主任。硕士研究生导师,2002年享受国务院政府特贴。北京健康促进会呼吸及肿瘤介入诊疗联盟主席、中国抗癌协会光动力

治疗分会主任委员、国家卫健委呼吸内镜专家委员会委员、亚洲冷冻学会副主席、中国研究型医院学会常务理事、中华医学会

呼吸分会介入治疗学组常委等。

从事呼吸系统疾病及肿瘤研究30余年,特别擅长肺结节病、肺癌、肝癌、食管癌、前列腺癌等方面的诊治;在国内率先开展

了多项肿瘤微创靶向治疗技术,特别是在呼吸内镜的应用和影像引导下的介入治疗方面有很深的造诣。

在国内外发表论文200余篇,参编专著近20部,主编专著15部,其中《肿瘤微创治疗技术》《电子支气管的临床应用》《肿

瘤超低温冷冻治疗》《癌性疼痛的综合治疗》《支气管镜介入治疗》等已成为相关领域的重要参考工具书。
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