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卡泊芬净是首个获得美国食品与药物管理局

（ＦＤＡ）批准的棘白菌素类抗真菌药，通过作用于真菌细
胞壁 β－１，３葡萄糖聚合酶而导致真菌渗透、裂解、死
亡，是治疗食道念珠菌病和侵袭性念珠菌病的主要药

物，也用于侵袭性曲霉菌病的抢救，以及用于治疗持续

发热和中性粒细胞减少症犤１－２犦。卡泊芬净的代谢依赖于肝

脏，对于肝功能损害患者建议根据 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ（Ｃ－Ｐ）
评分／分级减少剂量犤３犦。有研究表明，卡泊芬净与肝功能

损害间无明确的因果关系，超剂量使用时患者耐受性良

好且未造成更严重的肝功能损害。在此，就卡泊芬净的

肝毒性及在肝功能损害患者中的剂量调整进行综述，为

相应临床的合理应用提供参考。

１ 肝毒性

棘白菌素类药物均有轻微的肝脏毒性犤４犦。与传统两

性霉素 Ｂ相比，卡泊芬净肝脏不良反应较少，但仍分别
有 ８．３％，３．７％，１．９％，２．８％的患者血清碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）、总胆红素水平升高犤５犦。类似地，在一系列对其他

抗真菌药物无效或不耐受的侵袭性曲霉病患者中，卡泊

芬净治疗后２％～１５％的患者发生了一过性肝酶升高，
停止治疗后恢复到基线水平犤６犦。

但很难证明卡泊芬净与肝功能损伤间的因果关系，

因为卡泊芬净常用于危重和存在基础肝功能损害的患

者犤５－７犦。在 １项卡泊芬净治疗（疗程为 ９～２１ｄ）合并侵
袭性真菌感染的重症患者的研究中，９８例患者治疗期
间监测血清胆红素、ＡＬＴ及 ＡＬＰ水平，均无明显变化，
无肝脏相关严重不良事件发生犤８犦。在５０例大于８０岁接
受卡泊芬净治疗的侵袭性真菌病患者中，２１例在治疗
前存在肝功能异常，其中３例（１４．２９％）在治疗后恶化
（１例轻度，２例重度），而最初肝功能正常的 ２９例患者
中有２例恶化（６．９０％），但程度均较轻犤９犦。

同样，卡泊芬净常与其他有潜在肝毒性的药物联

用，使其毒副作用更难界定。ＭＡＲＲ等犤１０犦对４个医学中
心 ４０例同时接受卡泊芬净和环孢菌素 Ａ治疗的患者
进行回顾性研究，其中２４例（６０．００％）至少有１次血清
转氨酶升高，４例（１０．００％）因药物的肝毒性而停止治
疗，虽然肝酶异常较常见，但相关患者常有其他合并症

或同时使用其他存在肝功能损害的药物，故很难将肝功

能损伤归因于卡泊芬净。对芬兰 ５家大医院 ７８例经卡
泊芬净治疗的成年患者进行回顾性分析，发现２例患者
出现严重的肝毒性，但也存在其他因素（还接受了其他

药物，包括门冬酰胺酶、氯硝西泮、苯巴比妥、苯妥英钠、

克林霉素和甲氧苄啶，上述药物可能使患者更易出现肝

毒性），１例患者在停用卡泊芬净后死于急性肝功能衰竭，
该患者在重症监护室接受了几种肝毒性药物（如抗癫痫

药）和几种抗生素，这可能是导致肝功能损伤的原因之
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一，因此，具体是哪种药物的作用尚不明确犤１１犦。

器官移植提高了终末期器官衰竭患者的存活率和

生活质量，而侵袭性真菌感染仍是肝移植患者死亡的主

要诱因犤１２犦，８２例肝移植患者中，１６例移植后早期因疑
似侵袭性真菌感染而接受卡泊芬净治疗，其中 ３例
（１８．７５％）出现一过性ＡＬＴ或ＡＳＴ升高，但均无须调整
剂量犤１３犦。

可见，卡泊芬净的肝脏毒副作用尚不明晰，临床应

用于肝功能损害患者是否需调整剂量仍有待探讨。

２ 剂量

根据醋酸卡泊芬净的产品信息及《血液病 ／恶性肿
瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则（第五次修

订版）》犤１４犦推荐，标准的卡泊芬净治疗方案为第１天７０ｍｇ，
随后５０ｍｇ／ｄ，轻度肝功能不全（Ｃ－Ｐ评分５～６分，分
级为 Ａ级）的患者无须调整剂量，对中度肝功能不全
（Ｃ－Ｐ评分７～９分，分级为Ｂ级）的患者提出了剂量调
整建议（第１天负荷量７０ｍｇ，随后３５ｍｇ／ｄ），对于重度
肝功能不全（Ｃ－Ｐ评分＞９分，分级为Ｃ级）的患者，目
前尚无用药的临床经验。

但现有卡泊芬净超药品说明书使用的相关研究未

见明显安全性问题，且其疗效似乎更佳犤１５犦。周泠宏等犤１６犦

评估了高剂量（７０ｍｇ／ｄ）卡泊芬净疗程≥７ｄ的用药安
全性，结果显示，增加卡泊芬净剂量，对于侵袭性肺曲霉

病患者具有较好的疗效，且未见严重药品不良反应。而

ＢＥＴＴＳ等犤１７犦对标准剂量（第１天 ７０ｍｇ，随后５０ｍｇ／ｄ）
与高剂量（无负荷量前提下以１５０ｍｇ／ｄ）卡泊芬净用于
治疗成人侵袭性念珠菌病的多中心双盲试验表明，２种
剂量均可引起肝功能异常，包括 ＡＬＰ水平升高（分别为
６．９％和 ２．０％）和 ＡＳＴ水平升高（分别为 ４．０％和
２．０％），且差异无统计学意义，表明 ２种给药方案对侵
袭性念珠菌病患者均有效且耐受性良好。１项关于卡泊
芬净一线治疗侵袭性真菌感染最大耐受剂量的研究犤１８犦纳

入了４６例患者（给药剂量分别为７０，１００，１５０，２００ｍｇ，
每天 １次，每组分别有 ９，８，９，２０例患者），结果表明，
２００ｍｇ／ｄ的卡泊芬净耐受性良好，无剂量限制性毒性。
王华杰等犤１９犦的研究结果也表明，对于不同类型重症侵

袭性真菌感染患者，高剂量（初始剂量为 １００ｍｇ，维持
剂量为７０ｍｇ／ｄ）卡泊芬净的真菌清除率明显大于标准
剂量（初始剂量为７０ｍｇ，维持剂量为５０ｍｇ／ｄ），且患者
治疗前后的肝肾功能指标均无显著改变。

３ 肝功能损害患者的耐受性

ＭＩＳＴＲＹ等犤２０犦对存在肝功能不全的患者分别给予

单剂量和多剂量卡泊芬净，共１７例受试者（男１２例，女
５例）参加单剂量研究，含８例轻度、８例中度和１例重
度肝功能不全患者。单剂量研究设计为，受试者第１天

单次静脉注射７０ｍｇ卡泊芬净，２周后采集血样测定卡
泊芬净血药浓度，４周后进行药物安全性评价。２９例受
试者（男２１例，女８例）参加多剂量研究，纳入了与单剂
量研究相同数量的轻、中度肝功能不全患者。多剂量研

究设计为轻、中度肝功能不全患者第１天静脉注射卡泊
芬净７０ｍｇ，随后予以５０，３５ｍｇ／ｄ维持剂量。结果单剂
量组轻、中度肝功能不全患者对单剂量 ７０ｍｇ卡泊芬
净的耐受性良好，１例严重肝功能不全患者在接受１次
７０ｍｇ的卡泊芬净静脉注射 ４ｄ后，因腹腔积液加重和
呼吸急促而住院，但调查人员认为这些不良经历与卡泊

芬净无关；轻、中度肝功能不全患者和健康受试者对多

剂量卡泊芬净的耐受性一般较好。该研究说明，对于轻、

中度肝功能损害患者，即使不调整卡泊芬净剂量，仍有

较好耐受性。

在对 １例急性淋巴细胞白血病并侵袭性食道曲霉
菌病患者的研究中发现，使用两性霉素 Ｂ脂质体治疗
１０ｄ后，患者症状未见明显缓解，肝酶进行性升高，而将
两性霉素脂质体改为卡泊芬净（首剂量为７０ｍｇ静脉注
射负荷，维持剂量 ５０ｍｇ／ｄ）给药５ｄ后患者症状减轻，
８ｄ后肝酶完全恢复正常，２０ｄ后患者胃镜检查显示病
变消失犤２１犦。在另 １项研究中，３例血液病患者并发侵袭
性真菌感染，同时合并肝功能损害，Ｃ－Ｐ评级 Ａ级
２例、Ｂ级１例，经验性给予卡泊芬净抗真菌治疗，首剂
量为 ７０ｍｇ静脉注射负荷后，随后予 ５０ｍｇ／ｄ维持剂
量，３例患者经卡泊芬净治疗后病情均有好转，有效率
达１００％。２例患者用药期间ＡＬＴ和胆红素逐渐降至正
常水平，１例在ＡＬＴ轻度升高后逐渐下降。结果显示，对
于肝功能损害Ｃ－Ｐ评级Ｂ级的血液病患者，卡泊芬净
是较理想、安全的抗真菌经验性用药犤２２犦。这些研究进一

步表明卡泊芬净的安全性及其对存在基础肝功能损害

患者有较好的耐受性。

重症患者由于广谱抗菌药物的使用，加之各种有创操

作，导致皮肤黏膜屏障被破坏，亦是侵袭性真菌感染的高

发人群，且常合并多脏器功能不全，限制了临床用药的选

择。孙健犤２３犦关于卡泊芬净治疗重症侵袭性真菌感染的疗效

分析和安全性评价研究中，Ｃ－Ｐ评级Ａ级者无须调整剂
量，常规首剂量为 ７０ｍｇ／ｄ，随后予 ５０ｍｇ／ｄ维持剂量；
Ｃ－Ｐ评级Ｂ级者首次剂量为７０ｍｇ／ｄ，随后予３５ｍｇ／ｄ维
持剂量；Ｃ－Ｐ评级Ｃ级者首次剂量为５０ｍｇ／ｄ，随后予
５０ｍｇ／ｄ维持剂量，隔日１次。可见，所有纳入安全性评价
的患者均未出现临床不良反应和实验室指标异常。

关于肝硬化患者，特别是Ｃ－Ｐ评级Ｂ级或Ｃ级患
者的卡泊芬净剂量调整仍存在争议。ＧＵＳＴＯＴ等犤２４犦将

Ｃ－Ｐ评级Ｂ级（肝硬化１０例和非肝硬化２１例）与Ｃ级
（肝硬化１０例）患者、２１例ＩＣＵ低蛋白血症的非肝硬化患
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者进行比较。结果表明，肝硬化患者剂量降至３５ｍｇ，在
Ｃ－Ｐ评级 Ｂ级和 Ｃ级的肝硬化患者中，减少卡泊芬净
的剂量会导致不必要的暴露减少，减少暴露可能会导致

不理想的临床结果。因此建议，为确保卡泊芬净的最佳

治疗效果，不管肝功能衰竭的存在与否和严重程度如

何，都不应减少卡泊芬净的剂量。

４ 小结

卡泊芬净的肝功能损害证据未明晰，患者在使用卡

泊芬净治疗期间出现的不良反应不能肯定与其有关，需

综合评估患者的基础疾病、合并症及联用药物相关的肝

毒性。在剂量选择上，根据肝功能分级进行剂量调整相

对安全，但也有研究证实超药品说明书用药的安全性及

可耐受性。故临床应用卡泊芬净时可根据患者的具体情

况选择最佳耐受剂量，超药品说明书用药尚待更多临床

研究支持。
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