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米卡芬净在实体器官移植供、受者真菌感染防治中的临床

应用专家共识

中华医学会器官移植学分会肾移植学组 中国医师协会器官移植医师分会肾移植专业

委员会

器官移植技术的发展为罹患器官功能衰竭患者带来了

福音，我国公民逝世后器官捐献(D(、D)逐渐成为实体器官移

植(solid organ transplantation，SOT)重要器官来源[t]。移植

后感染是导致术后移植物功能丧失、受者死亡的重要原因之

一[2]，术后1年内受者死亡的因素中，移植后感染占30．9％，

居于首位[3]。在SOT受者中，侵袭性真菌病(invasive fugal

disease，IFD)已成为致病和死亡的重要原因[4]。近年来，由

于新型免疫抑制剂及各种预防策略的应用，SOT后真菌感

染模式已发生显著变化，真菌的耐药性增加了临床治疗难

度，严重影响了受者的预后[5]。国内及欧美流行病学研究显

示，IFD的发生率依据移植器官的种类和免疫抑制程度、各

移植中心的环境以及预防性药物的使用情况等因素而不尽

相同。目前缺少快速、特异性诊断IFD的手段，临床上难以

获得病原学证据，诊断困难，因此对于SOT供、受者，需采用

有效的防治措施，积极预防和早期治疗是降低受者死亡率，

改善预后的关键陆9|。

一、供者来源性感染预防的必要性

多数感染性疾病可通过供者传播给移植受者，称之为供

者来源性感染(donor-transmitted infection，DTI)。实体器官

移植中DTI发生率为0．2％～1．7％[10|。DCD供者多会经

历重症监护，其突出特征是病情危重、基础疾病复杂、伴有脏

器功能损伤、解剖生理屏障完整性破坏等[7,11]，增加DCD供

者的感染概率，还会导致其器官移植后发生原发性移植物无

功能和功能恢复延迟等。因此，在器官获取前的供者管理阶

段，甄别可能导致DTI的潜在供者十分重要[1 2。。

2013年美国移植协会发表的《实体器官移植感染疾病

诊疗指南》指出[13|，如供者潜在或已存感染的风险，应对受

者进行感染监测，依据真菌感染高危因素分级、供者临床特

征及有效的评分系统等早期识别、早期治疗，个体化选择广

谱、强效的抗真菌药物进行预防或治疗亚临床状态。

二、受者围手术期的预防性抗真菌治疗

SOT受者移植术后长期大剂量免疫抑制剂的应用是发

生IFD的高危因素，加之器官移植操作本身即是IFD的高

危因素，除此之外，尚包括移植相关的医疗技术、环境和不同
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移植器官受者群的特殊危险因素，这些因素构成了SOT受

者不同于其他学科患者群体IFD易感性的特点[3]。SOT受

者并发IFD后，病死率高，并发侵袭性念珠菌感染相关病死

率达5％～77％，并发侵袭性曲霉感染相关病死率在55％以

上[1 4|。

SOT受者预防药物的选择应根据移植器官的特性，选

用与免疫抑制剂相互作用小、安全、高效、低毒的药物，同时

关注药物剂量调整的问题，全面衡量治疗成本等诸多因

素[31。

1．药物安全性：受者多合并脏器功能障碍、免疫功能低

下、免疫抑制剂不良反应等多种药物安全性的敏感因素，因

而所选药物的安全性非常重要。

2．药物相互作用：选择抗真菌药物时，应充分了解所选

药物与受者目前所用免疫抑制剂之间的相互作用，选择药物

间相互影响较小的制剂。

3．药物剂量调整：移植后肝、肾功能未恢复或受损时，应

用抗真菌药必须同时监测肝、肾功能的变化，并及时调整抗

真菌药和免疫抑制剂的用量。

三、米卡芬净在临床SOT后IFD中的应用

(一)米卡芬净剂量可调

米卡芬净呈线性药代动力学特征，血药浓度峰值(Ck)

和浓度一时间曲线下面积(AUC)随剂量呈正比例线性增加，

药物消除半衰期不随血药浓度的变化，清除率与剂量无关。

米卡芬净的用药剂量与疗程还需遵循个体化策略，疗程取决

于受者的危险因素是否改善。治疗起始剂量建议为50 mg／

d，治疗过程中可根据不同疾病及病情变化灵活调整剂量，一

项药代动力学及药效学分析研究显示[153，米卡芬净用于念

珠菌预防的剂量为50 mg／d，治疗剂量为100～150 mg／d；抗

曲霉感染时初始剂量为200～250 mg／d，预期可取得满意疗

效；念珠茵血症受者的经验性抗真菌治疗，建议初始剂量为

100～150 nag／d；特殊受者如超重、严重感染时，初始剂量可

增至200 mg／d。念珠菌血症的抗真菌治疗应在连续2次血

培养阴性且临床表现消除后继续治疗至少1周才能停

药[163；肺移植后单次注射米卡芬净150 mg，血浆、上皮细胞

衬液和肺泡细胞药物浓度升高可维持24 h，且明显超过曲霉

菌的MIC90[”]。

(二)米卡芬净与其他药物间相互作用少
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CYP3A并非米卡芬净体内主要代谢酶，因此与经 (一)米卡芬净在治疗SOT受者IFD的循证医学证据／

CYP3A酶代谢的药物(包括他克莫司、环孢素A、苯妥英、卡 指南推荐

马西平、伊法韦伦等)之间无明显相互作用[1引。他克莫司是 1．2013年意大利肝病协会(AISF)肝移植共识：肝移植

一个治疗窗狭窄的需要严格控制剂量的免疫抑制剂，剂量或 手术前和术后感染的管理会议报告推荐米卡芬净为肝移植

血药浓度的微小变化都可能导致具有显著临床意义的疗效 受者念珠菌感染的II b类推荐用药[2“。

和安全性的改变[1⋯，米卡芬净不影响血他克莫司浓度(包括 2．2014年ESCMID宿主感染研究组(EsGICH)发布的

血浆清除率、AUC及表观稳态分布容积)，合用无需调整剂 SOT抗真菌治疗指南：出现念珠菌血症的移植受者，伴中性

量[203。 粒细胞或非中性粒细胞减少，起始抗真菌治疗应选用棘白菌

(三)米卡芬净不良反应发生率低，安全性及耐受性佳 素类(米卡芬净)(MID；出现念珠菌血症的移植受者，留置

3 028例患者的安全性汇总分析表明，米卡芬净不良反 导管不能移除可考虑棘白菌素类(米卡芬净)抗真菌治疗

应发生率低，常见不良反应包括恶心、血碱性磷酸酶升高、静(CIII)L1 8|。

脉炎、呕吐、天冬氨酸转氨酶升高等，其肝、肾功能指标变化 3．2016年中国实体器官移植受者侵袭性真菌病临床诊

多因原发疾病引起D“。最新研究表明，米卡芬净不导致左 治指南：对于存在高危因素的肝移植受者，应使用抗真菌药

心室收缩能力降低，伴有心脏基础疾病的患者可安全使 物进行预防，推荐用药包括米卡芬净(1一B)。所有肠移植受

用胁]。 者高危人群，应用米卡芬净(1-C)预防侵袭性真菌感染[3]。

(四)在特殊人群中安全使用的优势

1．肝功能不全患者：轻、中度肝功能不全患者的药代动

力学曲线和健康志愿者间的差异无统计学意义，无需调整米

卡芬净的剂量。在重度肝功能不全(Child-Pugh评分10～

12)患者的研究中，血浆米卡芬净的浓度仍在治疗范围内，重

度肝功能不全患者无需调整剂量∞]。

2．肾功能不全患者：严重肾功能不全(肾小球滤过率<

30 ml／min)患者的G蛳和AUC并无显著变化，肾功能不全

患者无需调整剂量∞]。

3．老年及儿童患者：药代动力学特点和成人患者类

似∞]。研究证实，对于老年人群(66～78岁)，米卡芬净50

nag静脉注射持续1 h后，与非老年组(20～24岁)表现出相

似的药代动力学曲线。儿童患者给予米卡芬净0．5～4 mg／

kg，AUC随剂量增加成比例升高，清除速度与年龄有关，年

长儿童(12～17岁)的平均清除速率与成人患者接近，年幼

儿童(2～11岁)比年长儿童清除速率增加约1．3倍，早产儿

(妊娠26周)比成人患者增加约5倍。

四、米卡芬净在SOT供者中的临床应用评价

米卡芬净在重症监护(ICU)患者治疗IFD的循证医学

证据／指南推荐：

1．2016年美国感染病学会(mSA)指南将棘白菌素类药

物(米卡芬净)作为首选药物进行强烈推荐：无论是否存在中

性粒细胞缺乏，推荐米卡芬净作为念珠菌感染患者的初始治

疗选择；病情较重和(或)近期有唑类暴露史，或可能为光滑

念珠菌或克柔念珠菌感染的患者，优先选用棘白菌素

类[16,24]。

2．欧洲临床微生物与感染性疾病学会(ESCMID)发布

的指南推荐：棘白菌素类药物(米卡芬净)可作为念珠菌血症

及导管相关性念珠菌感染初始治疗首选用药，是基于其抗菌

谱广、对真菌生物膜有活性、具杀菌作用、安全性良好及较少

药物间相互作用[2⋯。

五、米卡芬净在SOT受者中的临床应用评价

(二)米卡芬净在SOT受者IFD治疗中的应用证据

1．肝移植受者：移植物大小影响米卡芬净的作用，或与

CYP3A浓度有关，米卡芬净大部分在肝脏中经CYP3A4代

谢[27]。研究证实，米卡芬净组抗真菌治疗成功率与标准治

疗(唑类、两性霉素B、卡泊芬净)相似(分别为98．8％和

95．9％)，治疗突破发生率低于氟康唑(分别为1．6％和

2．4％)，不良反应发生率低，可作肝移植受者指南推荐的预

防IFD的替代药物圆]。对于肝移植后可能发生IFD的高危

受者，使用米卡芬净或两性霉素脂质体进行靶向预防的疗效

相当，但使用米卡芬净者早期发生肾功能异常和肝功能不全

的概率更低[29]。

2．肾移植受者：研究证实，米卡芬净治疗可预防肾移植

过程中真菌感染所致大出血，米卡芬净组无真菌感染大出血

发生。肾移植受者使用米卡芬净或伏立康唑治疗的疗效相

当，米卡芬净对导致移植受者发生IFD的主要致病菌有广

谱抗真菌活性，对耐唑类药物的念珠菌同样有效[303。在高

危肾移植受者围手术期的临床研究中，米卡芬净也具有良好

的预防或治疗效果[31|。

3．肺移植受者：研究证实，米卡芬净可有效预防肺移植

后IFD发生L3 2|。

总之，目前我国DCD器官移植处于快速发展阶段，IFD

问题日趋凸现。因此，对于IFD防治工作应有足够重视，需

移植和重症监护等领域专家共同努力，应从抗真菌治疗手段

及供者和受者的用药指征、用药时间等多个方面进行观察研

究，在临床中不断总结经验。米卡芬净与其他药物间相互作

用较少，与器官移植后常用的免疫抑制剂无明显相互作用，

并具有更好的胃肠道和肾脏安全性，已被多项指南推荐用于

IFD的防治，并在SOT中得到广泛应用。通过规范米卡芬

净的应用，为器官移植全程提供良好的抗真菌治疗方案。

六、利益声明

本共识的发布不存在与任何公司、机构或个人之间的利

益冲突。
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中华器官移植杂志20 1 7年器官移植青年医师论坛会议通知

·消息·

为了培养青年医师科研能力，提高青年医师科研和写作水平，同时为中华器官移植杂志的作者和审稿队伍储备人才，由

中华器官移植杂志编辑委员会、中华器官移植杂志编辑部主办，解放军第三。三医院移植医学研究院、中华器官移植杂志南

宁审稿工作站承办的“中华器官移植杂志2017年器官移植青年医师论坛”将于2017年12月29—31日在广西南宁召开。会

议将以代表主题发言，专家就(1)科研设计、(2)科学价值(包括创新性、实用性)、(3)撰写评价等现场点评的方式进行。中华器

官移植杂志将从参会论文中择优录用、刊发。现将会议有关事宜通知如下：

会议主题：新形势下问题为导向的器官移植基础与临床研究

代表对象：年龄≤45岁的移植相关研究人员

会议费用：本次会议不收会务费

论文要求：撰稿格式与中华器官移植杂志要求一致，需有中文摘要(含目的、方法、结果、结论四部分)和正文全文，字数不

限

投稿邮箱：sxywn@sohtL com；2215966868@qq．corn邮件主题为“会议投稿”

截稿时间：2017年11月25日

通信地址：(1)解放军第三。三医院移植医学研究院：南宁市植物路52号，邮政编码：530021；联系人：董建辉(电话：

13481099080)；(2)中华器官移植杂志编辑部：武汉市江岸区胜利街155号，邮政编码：430014；联系人：季欢(027—82806143，

13317108252)

会务咨询：解放军第三。三医院移植医学研究院董建辉，电话：13481099080

万方数据


