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两性霉素 B联合利福平复方溶液治疗耳真菌病临床疗效研究 *

罗红强 邓林强 #

（江西省人民医院 南昌 330006）

摘要：目的：观察两性霉素 B 联合利福平复方溶液治疗耳真菌病的临床疗效，进而探讨有效的治疗方法。 方法：（1）运用棋盘
式微量液基稀释法测定两性霉素 B 联合利福平对白色念珠菌标准菌株（编号 ATCC90028）的体外 MIC 值，在此基础上计算部分

抑菌浓度指数（FIC）；依据 FIC 值判断两药联用是否有协同作用；（2）经真菌培养及鉴定确定为耳真菌病 60 例患者中，根据临床症

状与体征轻重的得分标准，随机分为三组，分别用两性霉素 B（A 组）、两性霉素 B 联合利福平复方溶液（B 组）、3%水杨酸酒精滴耳
液（C 组）外耳道局部治疗 1 周、2 周后，观察三组愈显率；并随访 1 年。 结果：（1）两药联用的 FIC 指数小于 0.5；（2）三组愈显率比
较，第 1 周：B 组愈显率最高，较其他两组有显著性差异（P＜0.%05），第 2 周：A、B 组愈显率相比，无显著性差异（P＞0.05），A、B 组
分别与 C 组愈显率相比，有显著性差异（P＜0.%05）。 随访 1 年，C 组复发率比其它两组高，差异有统计学意义（P＜0.%05）。 结论：（1）
两性霉素 B 联合利福平对真菌有协同作用；（2） 两性霉素 B 联合利福平复方溶液外用制剂是治疗耳真菌病较理想的外用药物，且

具有便于取材、配制简单、使用方便、起效快等优点，值得向基层医院推广。
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耳真菌病在耳鼻喉科的相关诊断中是一种比较
常见的耳部疾病，主要是由于感染了相关霉菌导致
在外耳道皮肤、鼓膜及中耳出现了弥漫性炎症等情
况[1]。 抗生素、糖皮质激素及免疫抑制剂在我国的广
泛应用，致使真菌病感染的机会增多，同样发生在耳
部的真菌病更呈日渐增多的趋势。 其致病菌种以曲
霉菌、白念珠菌和桔青霉菌为主[2~4]。 但临床上因真
菌病有多发性、耐药性、复发性的特点，加之治疗上
无高效以及低毒的外用滴耳药物，耳真菌病治疗效
果不佳一直是一个困扰医患的棘手问题。 以前国内
曾有两性霉素 B和利福平联合运用，增加抗真菌疗
效的报道[5~6]，却未有明确的实验数据证明。 为核实
协同治疗效果， 我们于 2010年 1月 ~2015年 1月
进行两药协同试验之后， 分别选择两性霉素 B 溶
液、两性霉素 B联合利福平复方溶液、3%水杨酸酒
精滴耳液治疗耳真菌病患者，对照观察疗效。 现报
告如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 门诊病人中，选择真菌培养及菌种
鉴定确定为外耳道真菌患者 60例（73耳），男 25例
（30耳），女 35例（43耳）；左耳 33例，右耳 40例；年
龄 18~68%岁，平均 41.4岁。本组病例女性多于男性，
单侧发病多见，左、右耳发病无明显差异。
1.2%%%%临床表现 所有病例均有不同程度的外耳道
瘙痒感，以夜间为甚；部分有耳闷塞感或听力下降
（54/73）、流少量稀薄分泌物（33/73）。 检查外耳道内
1/3 段有灰白色、 灰黄色或烟黑色干痂样膜状物
（44/73）， 或附有粉状、 绒毛状灰色或黑色霉苔
（30/73），或少量黄色脓性分泌物（11/73），2例穿孔，

5例部分累及耳廓。 清理后可见外耳道皮肤充血肿
胀，皮肤糜烂。 累及鼓膜者可见鼓膜充血、糜烂。
1.3%%%%研究方法
1.3.1%%%%病原学检测 治疗前后全部病例均进行耳
道皮屑痂块直接涂片镜检和真菌培养, 找到真菌菌
丝或孢子和培养生长真菌为确诊。
1.3.2%%%%两药协同试验 采用棋盘式设计的微量液
基稀释法。 即利福平和两性霉素 B于 96孔板上以
二维棋盘的纵（A~H）和横（2~11）两方向分别进行倍
比稀释。 96孔板上两性霉素 B浓度分别为 4、2、1、
0.5、0.25、0.125、0.062% 5、0.031% 3、0.015% 6、0.007% 8、
0.003%9%滋g/ml， 与两性霉素 B合用的利福平的浓度
分别为 200、100、50、25、12.5、6.25、3.13%滋g/ml。 试验
操作步骤同 CLSI推荐的液量液基稀释法[7]。 结果的
判读：FIC 指数＜0.5 为协同作用，0.5~1 为相加作
用，1~2为无关作用，＞2为拮抗作用。 两性霉素 B
和利福平标准品购自江西省食品药品检验所（江西
宏康医药科技有限公司）。
1.3.3%%%%溶液制备 （1）两性霉素 B 溶液：两性霉素
B%25%mg溶于注射用水 5%ml。（2）两性霉素 B联合利
福平复方溶液：两性霉素 B%25%mg溶于注射用水 10%
ml中，从利福平滴眼液中取出两片利福平共 10%mg
加入配制。 两性霉素 B溶液为等渗透明液体，复方
两性霉素 B溶液为橙红色等渗透明液体，刺激性甚
微，稳定性较差，4%℃可存放 20%d，室温下一般应在 1
周内使用。（3）3%水杨酸酒精液购自河南新乡卫生
用品有限公司。
1.3.4%%%%症状评分及分组标准 临床症状与体征观察
包括闷胀、耳漏、瘙痒、绒毛状物、皮肤肿胀、糜烂 6%
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项,%分别按无（0分）、轻（1分）、中（2分）、重（3分）计
分。 大于 12分为重度真菌病，小于 6分为轻度真菌
病。
1.3.5%%%%给药方法 根据真菌病人轻重得分随机分
为三组，三组患者性别、年龄及病情经统计学检验差
异无统计学意义（P＞0.05）。 三组均外耳道局部滴
药：（1）两性霉素 B溶液（A组）；（2）两性霉素 B联
合利福平复方溶液（B组）；（3）3%水杨酸酒精液（C
组）。 用药前由固定医生仔细清理外耳道，清除痂块
或污秽糊状物，外用制剂每天滴耳 3次,浸泡 10~15%
min。 疗程最短 7%d，最长 14%d，用药 1周开始观察记
录外耳道体征和临床症状的变化，2 周后再复诊 1
次，并作真菌培养，检查培养是否阴性。
1.3.6%%%%疗效评判标准 治愈：症状消退，真菌培养
转阴性；显效：用药后症状与体征明显改善，真菌培
养转阴；弱效：症状与体征有所改善；无效：用药后症
状与体征无改善，真菌培养阳性或因毒副作用被迫
停药。 愈显率 =治愈率＋显效率。
1.4%%%%统计学处理 采用 SPSS17.0软件进行统计学
处理，计量资料用（x%±s）表示，两组比较采用 t检
验和单因素方差分析方法， 计数资料用 字2%检验，
Ridit分析。 P＜0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%耳真菌病患者中真菌分布 60例患者（73耳）
分离出的致病真菌 73株，其中曲霉菌 53株（包括黄
曲霉菌 16株，黑曲霉菌 13株，烟曲霉菌 5株，白曲
霉菌 5株，杂色曲霉菌 6株，构巢曲霉菌 3株，棒曲
霉菌 2株，土曲霉菌 3株），占 72.60%；白色念珠菌
8株，占 10.96%；其它真菌 12株（桔青霉菌 6株，尖
端单孢霉菌 4株，球孢子菌 1株，芽生菌 1株），占
16.44%。 详见表 1。

表 1%%%%耳真菌病患者中真菌分布

2.2%%%%两药协同试验 单独两性霉素 B的体外最低
抑菌浓度为 0.25%滋g/ml， 加入浓度 6.25%滋g/ml的利
福平使两性霉素 B 的体外最低抑菌浓度降低到

0.031%3%滋g/ml。 FIC值小于 0.05，两药有协同作用。
2.3%%%%三组患者疗效比较 治疗后第 1周，B组分别
与 A组、C组愈显率相比，有显著性差异（P＜0.05）；
治疗后第 2周，A、B组愈显率相比， 无显著性差异
（P＞0.05），A、B组分别与 C组愈显率相比，有显著
性差异（P＜0.%05）。 见表 2。 治愈患者经随访 1年，B
组无复发，A组复发 1例，C组复发 6例，A、B组与
C组比较，差异有统计学意义（P＜0.%05）。

表 2%%%%三组患者治疗后1、2周临床疗效比较（耳）

3%%%%讨论
临床上常见抗真菌药物有三唑类：酮康唑、氟康

唑、伊曲康唑等；多烯类：主要是两性霉素 B。 酮康
唑、氟康唑对主要的曲霉菌不敏感，伊曲康唑对曲霉
菌、白念珠菌和桔青霉菌均敏感，但伊曲康唑不溶于
盐水，作为悬浊液，滴耳治疗过程中容易粘附在鼓膜
表面，造成部分患者耳闷感觉，故不适应外用滴耳。
而两性霉素 B，几乎对所有致病真菌包括念珠菌、隐
球菌、毛霉、曲霉、组织胞浆菌、芽生菌、球孢子菌等
均有强大的抗菌活性，且溶于水[3]。故两性霉素 B是
目前最重要的抗真菌药。目前，耳真菌病的治疗以局
部治疗为主。 有三种给药方式：粉剂喷用、外耳道涂
药，制成滴剂滴耳。真菌药物的粉剂局部外耳道喷用
或真菌外耳道涂药治疗复杂，效果难以保证。与上述
药物剂型相比，外用滴耳剂简单，操作性强。 目前临
床多采用外用滴耳剂中效果较好的水杨酸酒精滴耳
[1]，故本研究选用两性霉素 B溶液、两性霉素 B联合
利福平复方溶液治疗耳真菌病的同时， 将其作为参
照，进行临床观察。

在体外两药的协同试验中， 我们发现两性霉素
B合用利福平能提高体外抗真菌效价。 这和国内两
性霉素 B和利福平联合用于真菌性眼炎具有明显
的疗效的报道[5~6]是一致的。 探究机理，我们认为两
性霉素 B和利福平联合使用， 增强抗真菌效应，在
体内、外均具有显著的协同作用[5~6，8~9]。 其机制：与敏
感真菌细胞膜上的甾醇结合导致真菌细胞内重要物
质外漏，使真菌死亡。 同时由于两性霉素 B嵌入细
胞膜的脂质双层结构中， 改变了细胞膜的结构及膜
的流动性以及膜蛋白的位置及功能， 从而使利福平
能顺利进入胞体发挥其抑制真菌 RNA合成， 从而
使细胞合成蛋白质与复制 DNA受阻， 加速真菌死

组别 耳数 治愈（耳）
1周 2周

显效（耳）
1周 2周

弱效（耳）
1周 2周

无效（耳）
1周 2周

愈显率（%）
1周 2周

A组
B组
C组

25
24
24

7
%%10
4

8
%12
%7

6
9
3

12
8
5

8
2
%%10

3
3
8

4
3
7

2
1
4

52.0
79.2
29.2

80.0
83.3
50.0

真菌种类 数量（株） 构成比（%）

曲霉菌

念珠菌
其它真菌

共计

黄曲霉菌
黑曲霉菌
烟曲霉菌
白曲霉菌
杂色曲霉菌
构巢曲霉菌
棒曲霉菌
土曲霉菌
白色念珠菌
桔青霉菌
尖端单孢霉菌
球孢子菌
芽生菌

16
%%%%13
%%%%5
%%%%5
%%%%6
%%%%3%%
%%%%2
%%%%3
%%%%8
%%%%6
%%%%4
%%%%1
%%%%1
%%%%73

21.92
%%%%17.81
%%%%6.85
%%%%6.85
%%%%8.22
%%%%4.11
%%%%2.74
%%%%4.11
%%%%10.96
%%%%8.22
%%%%5.48
%%%%1.37
%%%%1.37
%%%%100.01
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（上接第 6页）肢上举、旋转、后伸外展等功能障碍，
喙肱肌和肱二头肌短头附着处有一条索状痛性反应
物，肩峰下、岗上肌抵止端压痛明显，X线片示骨质
无异常，诊断为肩周炎粘连期，经针刀、局封、手法治
疗 1次后疼痛大减，夜间能入睡，以后每间隔 7%d行
针刀松解术 1次，共行 3次，手法治疗每周 5 次，1
个月后，患者疼痛完全消失，肩关节和三解肌活动功
能恢复正常。 1年后随访无异常。
4%%%%讨论

针刀疗法可直接松解粘连组织，解除肌肉韧带、
神经血管之间粘连，改善局部血液循环，达到通而不

痛恢复功能之效果。利多卡因可使创伤疼痛减轻，阻
断疼痛，减轻炎性刺激[2]。 曲安奈德具有抗炎作用，
配合使用可避免软组织松解后再次粘连， 有利于炎
症吸收，改善微循环，纠正缺血、缺氧，从而恢复局部
组织的动态平衡。再配合手法治疗达到疏通经络、活
血化瘀的效果。 手法将严重的粘连组织弹拔开，针
刀、药物、手法三者综合治疗，能起到事半功倍的效
果，是临床肩周炎粘连期最理想的综合方法。
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亡[7，10~11]。
本临床研究结果显示：三组耳真菌病治疗 1周

后，B组愈显率最高，相比其余两组有显著差异（P＜
0.05）。充分说明两性霉素 B联合利福平复方溶液治
疗耳真菌感染，临床起效最快，愈显时间约 1周。 其
起效快与两药协同试验是一致的。 图 1为 1例外耳
道及中耳真菌感染患者的 CT影像（其症状与体征
评分为 15分），图 2为两性霉素 B和利福平复方溶
液治疗 1周，症状明显改善后的复查 CT影像，可见
外耳及中耳高密度影已消失。 2周治疗后观察：A组
愈显率较第 1周明显提高，与 B组愈显率相比无明
显差异（P＞0.05），均优于 C组治疗效果。 说明 A组
起效时间慢于 B组，亦说明 B组在治疗的第 1周即
能取得较好的疗效。其后 1年随访观察，C组复发率
最高，A、B组差异不大。 表明在外用滴耳液中，两性
霉素 B联合利福平复方溶液起效快， 用药时间短，
复发率低，优于目前临床常用的外用滴耳药物。 对
于在 A组、B组中 3例无效者， 其真菌培养为单孢
霉菌。 我们考虑两性霉素 B对其敏感性较对曲霉
菌、白念珠菌稍弱[3]，故临床效果不佳。

图 1%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%图 2

%%%%%%%%在制剂配比中， 我们选择利福平滴眼液中的已
进行预先配制的利福平片加入两性霉素 B溶液中
外用滴耳。所配液体为橙红色等渗透明液体，刺激性
甚微，给患者造成的不适最轻，而且配制简单。 省去
了药剂科为配置可溶性液体，加入抗坏血酸、硼酸、
硼砂、亚硫酸氢钠、尼泊金乙酯一系列化合物的复杂
性， 有利于药品配制及推广。 虽然本课题样本数不
多，有待增加例数，但经三年多的临床使用及 1年的
随访观察，笔者认为：两性霉素 B联合利福平复方
溶液外用制剂是治疗耳真菌病较理想的外用药物，
且本方法具有便于取材、配制简单、使用方便、起效
快等优点，值得向基层医院推广。
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