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新型抗白念珠菌药物的作用靶点
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［摘要］　随着氮唑类药物广泛应用，白念珠菌耐药现象快速发展，已出现药物间交叉耐药，对临床治疗带来严重威胁。近年来

相继提出了许多抗白念珠菌药物作用的新靶点并成功开发出一些活性强大，疗效确切的抗真菌药，如以真菌细胞壁为靶点开

发出棘白菌素类药物卡泊芬净、米卡芬净等，该类药物主要抑制β葡聚糖合成酶，体外对氟康唑耐药的念珠菌属及真菌生物被

膜表现出强大的抗菌活性，又由于β葡聚糖合成酶在哺乳类动物细胞内不存在，故具有高效低毒的临床效果，是一极具前途的

新型抗真菌药；以真菌细胞膜为靶点开发出 Ｈｉｓｔａｔｉｎ类药物，虽然作用机制目前还不完全明了，但其作用不同于临床常用的多

烯类和氮唑类，并已经发现 Ｈｉｓｔａｔｉｎ５对两性霉素Ｂ和氮唑类耐药的念珠菌有效，并且对非白念珠菌如光滑念珠菌、克柔氏念

株菌、隐球菌等也有杀灭作用；通过对植物药物的研究发现黄连素和丁香罗勒（Ｏｃｉｍｕｍｇｒａｔｉｓｓｉｍｕｍ Ｌ．）具有较强大的抗真菌

活性，其中黄连素提取物小檗碱对２４ＭＳＴ抑制作用强大，并对菌丝生长形式抑制作用强于酵母生长形式。增强白念珠菌对

药物敏感性的新方法包括改变细胞膜成分、改变某些基因、利用光灭活作用、使用抗菌药增敏剂以及抗真菌药物的联合使用

等。本文就近年来开发的新型抗真菌药以及提出的抗白念珠菌药物作用新靶点进行综述。
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　　白念珠菌是一种条件致病菌，在免疫缺陷或过度疲劳患

者身上极易发生感染。由于氮唑类药物的广泛使用已经导

致白念珠菌对该类药物耐药现象的快速发展，对药物治疗带

来严重威胁。如何有效对抗真菌耐药性是医药领域研究的

重点和热点。近年来相继提出了许多抗白念珠菌药物作用

的新靶点并成功开发出一些活性强大、疗效确切的抗真菌

药，为临床抗真菌的治疗带来了巨大希望，现将其综述如下。

１　根据白念珠菌耐药机制开发新型抗真菌药

　　白念珠菌耐药机制研究已经比较透彻，多数学者认为：

（１）念珠菌细胞膜固醇类成分的改变导致唑类药物的通透性

降低；（２）唑类药物作用的靶酶，羊毛甾醇１４去甲基酶的过

度表达或突变；（３）编码药物流出泵基因，包括属于 ＡＴＰ结

合盒（ＡＢＣ）超家族的ＣＤＲ１和 ＣＤＲ２基因以及属于易化扩

散超家族（ＭＦＳ）的 ＭＤＲ１转运子的过度表达；（４）靶酶基因

突变导致唑类药物的亲和力降低。其中膜通透性的改变在
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耐药性的产生中可能起关键作用，而氮唑类药物交叉耐药的

产生与抑制羊毛甾醇１４去甲基酶活性使真菌细胞膜的主要

脂质麦角固醇合成受阻，进而导致真菌细胞抑制或死亡有

关，靶酶编码基因和膜上转运泵编码基因的突变、缺失和过

分表达是交叉耐药产生的物质基础。

１．１　以真菌细胞壁作为靶点开发新药　细胞壁是真菌细胞

生物学过程和致病力各个方面所必需的特殊动力学结构。

作为真菌最外层部分，细胞壁调节着宿主与真菌之间的相互

作用，包括对宿主器官的黏附以及宿主抗念珠菌免疫反应的

调解。通过抑制或阻断被公认的致病因子来改变宿主真菌

间的相互作用，破坏真菌在宿主体内的定植以及削弱真菌感

染的过程。或者开发细胞壁抗原的特殊抗体，保护宿主免受

真菌感染。另外还可以抑制细胞壁的生物合成，削弱细胞壁

的完整性，破坏细胞活性。棘白菌素类药物如卡泊芬净、米

卡芬净等是目前开发比较成功的药物之一。

　　棘白菌素类与传统作用于真菌胞质膜麦角固醇的抗真

菌药不同，棘白菌素类药物是一种新的葡聚糖合成酶抑制

剂，非竞争性地抑制β（１，３）Ｄ葡聚糖的合成从而发挥杀菌

作用。葡聚糖是一种真菌细胞壁多糖，是细胞壁的重要组成

部分，用于维持细胞壁完整性和渗透压稳定性。在酿酒酵母

菌的研究中发现，葡聚糖合成酶是由ＦＫＳ１和ＦＫＳ２基因共

同编码而成。ＦＫＳ１基因在无性期表达，而ＦＫＳ２基因主要

在产孢期表达。棘白菌素类通过对这两种基因的作用发挥

对葡聚糖合成酶的抑制作用。该类药物不影响核酸和甘露

聚糖的生物合成，但有另外一种次级效应，如降低麦角甾醇

和羊毛甾醇组分的合成及增加几丁质的合成。棘白菌素类

体外对氟康唑耐药的念珠菌属及真菌生物被膜表现出强大

的抗菌活性，又由于β葡聚糖合成酶在哺乳类动物细胞内不

存在，故具有高效低毒的临床效果，因此是一极具前途的新

型抗真菌药［１，２］，也是目前抗真菌药开发的热点。已有证据

表明念珠菌生物被膜已经急剧降低抗真菌药物的敏感性，对

临床药物治疗带来严重威胁。体外实验显示［３］，卡泊芬净对

白念珠菌生物被膜的杀菌活性优于两性霉素Ｂ，前者在２４ｈ

和４８ｈ杀死９９％菌株的浓度分别为０．１２μｇ／Ｌ和１．０μｇ／

Ｌ，在其有效治疗浓度范围内，远远强于后者。Ｋｕｈｎ等［４］研

究了生长在假体模型上的白念珠菌和近平滑念珠菌生物被

膜对抗真菌药的敏感性，结果表明：具有生物被膜的念珠菌

对氟康唑、制霉菌素、洗必泰、两性霉素Ｂ、扶立康唑和蕾氟

康唑均无活性，而棘白菌素类（卡泊芬净和米卡芬净）及两性

霉素Ｂ脂质体则具强大活性。经ＣＳＬＭ（共聚焦雷射显微镜

扫描）发现无生物被膜的白念珠菌经卡泊芬净处理后细胞壁

显著变形，胞质着色最少，细胞无活性；两性霉素Ｂ脂质体处

理后细胞变小，胞质黄染，细胞缺乏活性并有大的空泡存在；

蕾氟康唑处理后的细胞也表明缺乏活性。虽然后两者细胞

壁结构均有一定变形，但程度均低于卡泊芬净。用上述药物

处理具生物被膜的白念珠菌后观察对细胞结构，尤其对基础

芽生孢子层的影响。结果发现：卡泊芬净处理后尽管与对照

组比较细胞活力急剧降低，但细胞结构变形却最小；两性霉

素Ｂ脂质体处理后细胞皱缩，有大空泡且无活性；蕾氟康唑

处理后虽然失活细胞的数量增加并有轻微细胞结构的变形，

但对被膜活性的影响却很小。

１．２　以真菌细胞膜为靶点开发新药　最近几年的研究发

现，在一些多细胞生物体中能产生一种被称为抗菌肽的阳离

子肽，该类物质进化久远，能被快速调动起来防御多种微生

物所致的感染。阳离子抗菌肽通过核蛋白体核酸循环生成，

蛋白水解产物为包含５０％疏水性残基和过多正电荷的１２～

５０个氨基酸。通常在微生物入侵处的上皮细胞表面和吞噬

细胞内可发现其存在［５］。具两性分子的抗菌肽主要结合入

侵微生物磷脂双分子层外部的酸性磷脂、酸性多糖和脂多糖

而不是结合人类宿主富含胆固醇的中性血浆细胞膜表面。

阳离子抗菌肽通过在细胞膜表面聚合而改变脂质双分子层

结构，破坏细胞膜功能达到杀灭入侵微生物包括真菌的目

的。某些阳离子多肽也可以影响细胞内的靶位，包括线粒

体、ＤＮＡ、ＲＮＡ的代谢。由于抗菌肽作用机制比较特殊，因

而也不易产生耐药性，是今后看好的一类抗真菌药。

　　Ｈｉｓｔａｔｉｎ是阳离子抗菌肽的一种，其相对分子质量低，富

含组胺酸，在人类唾液内存在，具广谱、强效抗真菌活性。

Ｈｉｓｔａｔｉｎ１和ｈｉｓｔａｔｉｎ３分别由ＨＩＳ１与ＨＩＳ２基因编码产生，

Ｈｉｓｔａｔｉｎ２和ｈｉｓｔａｔｉｎ４１２是它们的蛋白水解产物。临床研

究表明患者唾液中 Ｈｉｓｔａｔｉｎ先天低水平表达的患者口腔容

易携带酵母菌，然而表达 Ｈｉｓｔａｔｉｎ患者对于念珠菌感染的反

应性将上调。实验表明 Ｈｉｓｔａｔｉｎ５是杀死囊胚期和芽生期白

念珠菌最强的抗真菌药，其次是 Ｈｉｓｔａｔｉｎ３。虽然 Ｈｉｓｔａｔｉｎ的

作用机制目前还不完全明了，但其作用途径不同于临床常用

的多烯类和氮唑类，最重要的是已经发现 Ｈｉｓｔａｔｉｎ５对两性

霉素Ｂ和氮唑类耐药的念珠菌有效，并且对非白念珠菌如光

滑念珠菌、克柔念株菌、隐球菌等也有杀灭作用。

　　最近 Ｍｏｎｋ等［６］人工合成建立了含有１８０００００个成分

的Ｄ８肽组合库，每种成分均具有５肽Ｎ末端和酰胺化的３
个精氨酸Ｃ末端。Ｃ末端模仿阳离子抗菌肽正电荷片段，可

将药物浓集在真菌细胞表面。经过对酿酒酵母和白念珠菌

生长抑制的体外初级筛选及以酿酒酵母胞质膜质子泵 ＡＴＰ
酶为靶位的次级筛选获得了结构 ＤＮＨ２ＲＦＷＷＦＲＲＲ

ＣＯＮＨ２ 的八肽 ＢＭ０，经结构优化合成了结构为 ＤＮＨ２

ＲＲＲＦＷＷＦＲＲＲＣ的十肽ＢＭ２（Ｒ为精氨酸）。后者对酿酒

酵母、念珠菌属和新型隐球菌具有广谱抗菌活性。一系列实

验表明［６］：ＢＭ２及其类似物是目前已知最强的质子泵 ＡＴＰ

酶非共价抑制剂，与真菌细胞膜表面强力结合，影响质子泵

ＡＴＰ酶的生理活性，ＩＣ５０为０．５～２．５μｍｏｌ／Ｌ，但对细胞质的

质子泵ＡＴＰ酶影响不大或无影响。ＢＭ２在低于 ＭＩＣ浓度

时（５μｍｏｌ／Ｌ）可促进耐药基因高表达菌株对氟康唑或伊曲

康唑的敏感。ＢＭ２抑制真菌生长时的浓度不会引起真菌细

胞的渗透、明显的红细胞溶血及培养的 Ｈｅｐ２上皮细胞的死

亡。总之，ＢＭ２代表新一代广谱的具表面活性，以质子泵
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ＡＴＰ酶为靶点的真菌杀菌剂，可增加氮唑类的效能并拮抗

氮唑类耐药。

２　开发植物类抗真菌药

　　目前常规的抗真菌药如多烯类（两性霉素Ｂ）和氮唑类

由于毒副作用和耐药菌株的出现在一定程度上限制了它们

的进一步使用。因此对临床上长期使用的具一定抗微生物

活性中药材有效成分的探索和开发已经成为研究新型抗真

菌药的重要方向之一。黄连素和丁香罗勒（Ｏｃｉｍｕｍｇｒａｔｉｓ

ｓｉｍｕｍ Ｌ．）就是其中的热点。

　　从中草药黄连当中提取的小檗碱是一种黄色苄基异喹

啉生物碱，具多种生物活性，对许多微生物均有作用，已表明

对白念珠菌、光滑念珠菌、热带念珠菌的生长具抑制作用。

它可通过独特的不同于沙汀类药物作用机制降低胆固醇，为

一新型降脂药［７］。目前已应用于腹泻、高血压、高血脂的治

疗以及控制肿瘤生长。虽然其抗真菌作用临床报道不多，但

由于广泛的抗微生物活性以及近两百年长期临床应用未发

现有严重毒副作用，可能成为很有希望的高效低毒、机制新

颖的新型抗真菌药。小檗碱作用机制研究表明其作用靶位

不是麦角甾醇碳链合成的酶，而是剂量依赖性非竞争抑制

２４甲基转移酶（２４ＭＳＴ）。该酶是惟一催化从Ｓ腺苷蛋氨

酸中转移甲基的酶，由于小檗碱显著抑制此酶活性，阻止真

菌利用Ｌ甲基蛋氨酸合成麦角甾醇从而导致麦角甾烷８，

２４二烯３β醇的堆积和麦角甾醇的缺失。小檗碱对２４ＭＳＴ
抑制作用强大但对几丁质合成影响不大，并且对菌丝生长形

式抑制作用强于酵母生长形式。

　　丁香罗勒属于薄荷科植物，早期已经报道体外具抗细菌

和皮肤真菌的活性［８］。Ｌｅｍｏｓ等［９］检测了丁香罗勒提取物

对临床分离的２５种隐球菌的敏感性。结果表明所有提取成

分在体外对隐球菌均有活性，其中氯仿提取成分和丁香酚的

抑菌效力最强。前者在浓度为６２．５ｇ／ｍｌ时可抑制９２％的

隐球菌，后者在浓度为０．９ｇ／ｍｌ时可抑制１６％的隐球菌。

总之丁香罗勒叶中的精油、丁香酚和氯仿提取物是新型抗真

菌药的重要资源。

３　利用生化及物理化方法提高药物对白念珠菌的敏感性

３．１　通过改变细胞膜成分提高白念珠菌对药物敏感性　多

位学者最近研究表明抗真菌药的作用是通过真菌细胞膜脂

质成分的细微变化调节的［１０，１１］。临床或因环境适应性改变

的氮唑类耐药白念珠菌显示其膜磷脂和甾醇成分发生改变。

典型酵母脂质当中，细胞膜甾醇是氮唑类的重要靶点和细胞

膜重要成分之一，它主要用于维持生理应激时细胞的刚性、

稳定性和抵抗性。因此甾醇的缺失将会导致细胞膜稳定性

丧失，引起细胞膜通透性增加和酵母细胞对药物的敏感性改

变。白念珠菌鞘类磷脂是另外一种重要的脂质成分，与哺乳

动物细胞不同，他们结构简单，以磷脂酰肌醇作为极性首基

的一部分。最近有人报道在脂质双分子层上存在个别的细

胞膜微域作为脂质救生卵筏，主要由鞘磷脂和甾醇组

成［１２，１３］。有趣的是组成脂质救生卵筏的类脂和蛋白质的上

调已经在耐药的哺乳动物细胞中发现［１４］。有人报道白念珠

菌ＡＢＣ药物转运子蛋白Ｃｄｒ１ｐ的一种同系物ｐ糖蛋白／多

药耐药蛋白（Ｐｇｐ／ＭＤＲ１），绝大部分集中在富含胆固醇的细

胞膜区域，清空此区域的胆固醇可削弱人类Ｐｇｐ／ＭＤＲ１介

导的药物转运。这些发现表明作为单个成分的鞘类磷脂和

甾醇以及他们的相互影响在ＡＢＣ药物流出泵蛋白的功能中

具有重要作用。

　　Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ等［１５］采用３种独立实验方法测定缺乏

麦角甾醇成分的ｅｒｇ突变白念珠菌以及由于选择性阻断鞘

类磷脂生物合成导致鞘类磷脂成分降低的白念株菌细胞的

敏感性。斑点法和滤片分析法表明：白念珠菌ｅｒｇ２和ｅｒｇ１６

突变细胞几乎对所有被测药物如４硝基喹啉氧化物、特比萘

芬、邻二氮菲、伊曲康唑、酮康唑等高度敏感。根据 ＭＩＣ８０，

真菌细胞对酮康唑和特比萘芬的敏感性增加４倍多。使用

烟曲霉毒素Ｂ１处理野生型白念珠菌细胞使４５％鞘类磷脂

生物合成抑制，结果引起细胞对上述药物高度敏感。虽然

ｅｒｇ突变可以增加细胞膜的流动性和被动扩散，但是这些单

独变化并不能充分说明实际观察到的ｅｒｇ突变细胞感受性

过强的表型。例如通过细胞膜液化物苯甲基乙醇体外诱导，

使白念珠菌细胞膜流动性改变１２％，结果并不影响念珠菌细

胞对药物的敏感性。另外，绿色荧光蛋白标记白念珠菌药物

流出泵蛋白ｃｄｒ１ｐ，结果显示麦角甾醇和鞘类磷脂相互作用

中出现任何损害将会干扰真菌细胞本身的表面固定和功能。

在ｅｒｇ突变菌株或者在鞘类磷脂成分降低的细胞中，Ｃｄｒ１ｐ
底物若丹明６Ｇ的流出率降低５０％的证据表明细胞膜脂质

和主要流出泵蛋白质间存在强烈相关性。细胞膜主要脂质

成分麦角甾醇与鞘类磷脂任何一种成分降低，均可使念珠菌

细胞对大多数测试药物变得高度敏感。同时两种成分之间

的相互作用又是主要药物流出泵蛋白Ｃｄｒ１ｐ表面定位的重

要决定子，这反过来又影响白念株菌细胞对药物的敏感性。

３．２　改变某些基因提高药物敏感性　白念珠菌对氮唑类药

物的耐药性通常是因为药物外流增多或者是细胞膜重要组

成成分麦角甾醇合成途径发生改变。然而，对于介导药物耐

药性的转录因子人们却知之甚少。在酿酒酵母菌中，２个高

度相关的转录子激活物 Ｕｐｃ２ｐ和Ｅｃｍ２２ｐ调节麦角甾醇生

物合成基因（ＥＲＧ基因）的表达。ＭａｃＰｈｅｒｓｏｎ等［１６］已经在

白念珠菌中鉴定出酿酒酵母菌ＵＰＣ２／ＥＣＭ２２基因的同系物

Ｕｐｃ２ｐ，敲除此基因会使缺氧条件下真菌的生长受损并且导

致真菌细胞对抗真菌药酮康唑、氟康唑高度敏感。相反，

Ｕｐｃ２ｐ高度表达则会增加真菌对上述药物的耐药性。虽然

在敲除 Ｕｐｃ２ｐ菌株中氮唑诱导的ＥＲＧ基因表达被取消，但

这些 ｍＲＮＡｓ的基础水平仍然保持不变。Ｕｐｃ２ｐ纯化的

ＤＮＡ结合域体外被认为与ＥＲＧ２启动因子中的甾醇反应元

件相结合，这表明 Ｕｐｃ２ｐ通过直接结合ＥＲＧ的启动因子增

加ＥＲＧ基因的表达。
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３．３　利用光灭活作用提高抗真菌药物敏感性　逐渐增多的

抗真菌药耐药性已经让科学家们开始重新寻求可供选择的

治疗模式，其中光灭活作用（ＰＤＩ）可能是一种有效的具有极

大潜力的被选方案。阳离子卟啉，５苯基１０，１５，２０三羟（Ｎ

甲基４吡啶基）卟啉氯化物 ＴｒｉＰ［４］是一种光敏化剂，与光

结合能够使细菌、真菌、病毒失活。为了进一步提高对临床

相关性真菌如白念珠菌光灭活作用的效能，Ｌａｍｂｒｅｃｈｔｓ
等［１７］使用荧光共聚焦显微镜以及冰冻断裂电子显微镜检查

暴露于光灭活作用中的白念珠菌的响应去理解光灭活作用

的机制。在黑暗条件下观察到：ＴｒｉＰ［４］与白念珠菌细胞被

膜结合，没有或极少数ＴｒｉＰ［４］进入细胞内。光照条件下，细

胞膜被损伤，ＴｒｉＰ［４］最终变得可以透过细胞膜。一旦ＴｒｉＰ

［４］穿过细胞膜，只有液泡膜对于ＰＤＩ诱导的膜损伤具有抵

抗性。光照之前增加用ＴｒｉＰ［４］孵育白念珠菌的时间并不增

加ＴｒｉＰ［４］进入细胞内的流动或者增加 ＰＤＩ的效能。用

１０％磷酸盐缓冲生理盐水（ＰＢＳ）替代１００％的磷酸盐缓冲生

理盐水作为培养基后，白念珠菌在暗处孵育期间对ＴｒｉＰ［４］

变得可通透并且ＰＤＩ的效能急剧增加。总之，白念珠菌通过

阳离子卟啉ＴｒｉＰ［４］能够被成功灭活，细胞膜是其攻击的靶

细胞器，ＴｒｉＰ［４］只有在细胞死亡后才会出现内流。

３．４　使用抗菌药增敏剂　二辛基琥珀酰磺酸钠在非抑制浓

度（１０００ｍｇ／Ｌ）时能够增加四环素对于不敏感细菌和真菌

的抗微生物活性。Ｓｉｍｏｎｅｔｔｉ等［１８］在抑菌实验中用二辛基琥

珀酰磺酸钠预处理菌株后，测得１０株白念珠菌对四环素的

ＭＩＣ几何均值降低５２倍（Ｐ＜０．０１），１０株Ｅ．ｃｏｌｉ菌株降低

１６５倍（Ｐ＜０．００１），３株克柔念珠菌和光滑念珠菌对四环素

的 ＭＩＣ几何均值也有显著降低。在杀菌实验中，四环素联

合二辛基琥珀酰磺酸钠在１５ｍｉｎ内杀死ｃｆｕ四环素耐药的

白念珠菌，在３ｍｉｎ内杀死１０４ＣＦＵ 耐药Ｅ．ｃｏｌｉ菌（Ｐ＜

０．００１）。采用Ｎ乙酰葡糖胺试验测定菌丝细胞数量，四环素

（５０ｍｇ／Ｌ，非抑制浓度）联合二辛基琥珀酰磺酸钠（２５ｍｇ／

Ｌ）导致白念珠菌菌丝细胞的抑制增加５０倍（Ｐ＜０．００１）。四

环素联合二辛基琥珀酰磺酸钠处理后，白念珠菌细胞表面丧

失疏水性（Ｐ＜０．００１）。四环素抗菌活性的增加可能归因于

破坏或改变微生物细胞膜屏障并且清除了对微生物毒力起

重要作用的巯基。

４　抗真菌药的联合使用

　　联合用药是目前抗真菌药的研究热点之一，不仅能够缩

短治疗周期、降低药物毒副作用和剂量，而且还可扩大药物

抗菌谱、避免耐药性的出现。由于两性霉素Ｂ对细胞膜的渗

透性差，剂量增加经常会导致严重的副作用如肾损害、神经

毒性。为降低其副作用，常与其他抗真菌药联合使用。最近

的研究［１９］表明，两性霉素Ｂ与小檗碱联合治疗白念珠菌感

染导致的小鼠播散性念珠菌病具协同作用，可降低７５％的两

性霉素Ｂ剂量。光滑念珠菌是最近临床出现的重要病原菌，

先天对氟康唑和两性霉素Ｂ缺乏敏感性，Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ等［２０］通

过３种分析方法验证扶立康唑联合其他３种抗真菌药对于

临床分离的２０株白念珠菌的体外效应，结果如下：培养基稀

释分析法，扶立康唑与特比萘芬联合显著降低两者 ＭＩＣ几

何均值（分别从０．２μｇ／ｍｌ降至０．０５μｇ／ｍｌ和９．８μｇ／ｍｌ降

至１．２μｇ／ｍｌ），７５％菌株观察到协同效应；与两性霉素Ｂ联

合可显著降低两性霉素ＢＭＩＣ几何均值（从１．５μｇ／ｍｌ降至

０．３９μｇ／ｍｌ），但扶立康唑 ＭＩＣ降低无统计学意义，１０％菌

株显示协同；与５氟胞嘧啶联合可显著降低扶立康唑 ＭＩＣ
几何均值（从０．２μｇ／ｍｌ降至０．０２μｇ／ｍｌ），但５氟胞嘧啶下

降不明显，仅５％显示协同效应，该法未观察到拮抗效应。

Ｈａｌｏ分析法显示扶立康唑与两性霉素Ｂ或特比萘芬联合产

生无关效应，但与５氟胞嘧啶联合则出现协同效应。杀菌曲

线分析法测定对增殖细胞效应：扶立康唑与特比萘芬联合为

无关效应；与两性霉素Ｂ联合可产生协同效应，杀菌活性可

持续２４ｈ；与５氟胞嘧啶联合虽显示无关效应，但杀菌速率

增快，可持续２４ｈ；对于非增殖细胞，扶立康唑与上述药物联

用均为无关效应。上述实验结果表明扶立康唑体外抗菌活

性可通过联合与其作用机制不同或作用于麦角甾醇合成途

径中不同步骤的其他抗真菌药而得到加强。体外研究报告

已经表明特比萘芬联合氮唑类对于白念珠菌可产生协同作

用，这一数据与治疗由足放线病菌感染的体内研究结果相一

致。最近的一项临床实验比较了单用氟康唑和两性霉素Ｂ
联合氟康唑治疗念珠菌病的临床疗效，结果显示两性霉素Ｂ
与高剂量的氟康唑联合可提高治疗成功率并能更快地清除

血流中的病原菌［２１］。也有实验表明氟康唑、两性霉素Ｂ、与

卡泊芬净两两联合对白念珠菌生物被膜的抗菌效应均表现

为无关，但杀菌时间曲线则显示高剂量的氟康唑与卡泊芬净

联合产生拮抗结果［２２］，然而体内试验则表明两药联合不显

示任何相加或拮抗效应。卡泊芬净与两性霉素Ｂ［２３］、伊曲康

唑［２４，２５］、扶立康唑［２６］、泊沙康唑［２７］体外联合对于曲霉菌和

镰孢菌可产生相加或协同效应，并且临床上采用卡泊芬净与

伊曲康唑或两性霉素Ｂ脂质体的联合方案已经成功用于侵

入性隐球菌感染的治疗［２８，２９］。
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ｖｅｒｓｕｓｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｐｌｕｓａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢａｓｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｎｄｉ

ｄｅｍｉａａｎｄｉｔｓｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｎｎｏｎｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３６：１２２１１２２８．
［２２］ＢａｃｈｍａｎｎＳ，ＲａｍａｇｅＧ，ＶａｎｄｅＷａｌｌｅＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｓａｇａｉｎｓｔＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｂｉｏｆｉｌｍｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，４７：３６５７３６５９．
［２３］ＧｒａｙｂｉｌｌＪ，ＢｏｃａｎｅｇｒａＲ，ＮａｊｖａｒＬ，ｅｔａｌ．Ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｃａｓｐｏｆｕｎ

ｇｉｎｔｏｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｄｏｅｓｎｏｔｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｍｕｒｉｎｅｃａｎｄｉｄｉ

ａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，４７：２３７３２３７５．
［２４］ＡｒｉｋａｎＳ，ＬｏｚａｎｏＣｈｉｕＭ，ＰａｅｔｚｎｉｃｋＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｙ

ｏｆｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｎｄａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢａｇａｉｎｓｔＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓａｎｄＦｕ

ｓａｒｉｕｍｓｐｐ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００２，４６：２４５

２４７．
［２５］ＳｈａｌｉｔＩ，ＳｈａｄｋｃｈａｎＹ，ＳａｍｒａＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｙｏｆ

ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｎｄｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅａｇａｉｎｓｔＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｓｐｐ，ＭＩＣｖｅｒ

ｓｕｓｍｉｎｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｅｎｄｐｏｉｎｔｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，４７：１４１６１４１８．
［２６］ＰｅｒｅａＳ，ＧｏｎｚａｌｅｚＧ，ＦｏｔｈｅｒｇｉｌｌＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｃｅｔａｔｅｗｉｔｈｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｓｐｐ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００２，４６：

３０３９３０４１．
［２７］ＭａｎａｖａｔｈｕＥＫ，ＡｌａｎｇａｄｅｎＧＪ，ＣｈａｎｄｒａｓｅｋａｒＰＨ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｒｉａｚｏｌｅｓｉｎｔｗｏｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅｅｃｈｉｎｏ

ｃａｎｄｉｎｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｇａｉｎｓｔＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，５１：１４２３１４２５．
［２８］ＫｏｎｔｏｙｉａｎｎｉｓＤＰ，ＨａｃｈｅｍＲ，ＬｅｗｉｓＲＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ

ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏ

ｔｅｒｉｃｉｎＢａｓｐｒｉｍａｒｙｏｒｓａｌｖａｇｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏ

ｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００３，

９８：２９２２９９．
［２９］ＡｌｉｆｆＴＢ，ＭａｓｌａｋＰＧ，ＪｕｒｃｉｃＪＧ，ｅｔａｌ．ＲｅｆｒａｃｔｏｒｙＡｓｐｅｒｇｉｌｌｏ

ｓｉｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ：ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｈｅｒａ

ｐｙｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｓｐｏｆｕｎｇｉｎａｎｄｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ

Ｂ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００３，９７：１０２５１０３２．
［收稿日期］　２００６０３３０　　 ［修回日期］　２００６０６２９
［本文编辑］　尹　茶


