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　　［摘要］　近年来，深部真菌感染发病率急剧升高，且具有极高的致死率。而临床上现有的抗真菌药物的耐药现象十分严

重，寻求新的治疗手段成为当前研究的热点。本文从作用于新靶点的抗真菌药物、采取联合用药方式进行抗真菌治疗以及研

发真菌疫苗３大方面进行综述。
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　　近年来，随着癌症放疗／化疗、器官移植、艾滋病患者的

增加，广谱抗生素、肾上腺皮质激素、细胞毒药物和免疫抑制

剂的长期广泛应用，导管介入、静脉营养等治疗手段的普及

与发展，深部真菌感染的发病率和病死率不断上升。在发达

国家，尽管针对临床上主要的两大类致病真菌白假丝酵母菌

和曲霉菌采取了新的诊疗手段，深部真菌感染的病死率仍高

达３０％～５０％［１］。除白假丝酵母菌和曲霉菌外，其他类型的

真菌感染也很严重。如隐球菌感染引起的隐球菌脑膜炎，在

每年约１００万病例中，最终将近６２．５万人死亡［２］。

　　目前临床上常用的抗真菌药物品种有限，包括唑类［酮

康唑、氟康唑（ＦＬＵ）、伊曲康唑、伏立康唑等］、多烯类（两性

霉素Ｂ，ＡＭＢ）、丙烯胺类（特比萘芬）、５氟胞嘧啶（５ＦＣ）和

棘白菌素类（卡泊芬净、米卡芬净）。由于ＦＬＵ的生物利用

度高、不良反应小、疗效明确并且价格能让公众接受，因此在

临床上被广泛应用。在以ＦＬＵ为代表的传统抗真菌药物长

期广泛应用于临床的同时，病原菌株的耐药现象也越来越普

遍，耐药性已成为临床治疗深部真菌感染失败的最主要原

因［３］。即使对于当前新型的抗真菌药物———棘白菌素类的

卡泊芬净，近期研究发现如果细胞壁上ＦＫＳ１基因缺失或者

形成生物被膜，都会导致其对卡泊芬净耐药［４］。为了克服真

菌的耐药性问题，研发作用于新靶点的抗真菌药物、采取联

合用药的方式以及研发抗真菌疫苗将成为今后抗真菌药物

研发的新方向。

１　研发针对新靶点的抗真菌药物

　　研发针对新靶点的抗真菌药物可以有效对抗现有的耐
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药菌株。目前可能的新靶点包括细胞壁成分、钙调神经磷酸

酶通路和磷脂酶等。

１．１　针对真菌的细胞壁成分　葡聚糖是真菌细胞壁的重要

组成成分，包括β１，３葡聚糖和β１，６葡聚糖。近年来新上

市的棘白菌素类抗真菌药物的作用靶点是β１，３葡聚糖；

Ｄ７５４５９０是一种吡啶苯并咪唑类化合物，可以通过抑制真菌

β１，６葡聚糖的合成，抑制菌丝生长而起到抗白假丝酵母菌

的作用［５］。壳多糖也是真菌细胞壁的重要组成成分，对维持

真菌细胞壁的弹性有重要作用。Ｃｈｅｎ等［６］从ＢＡＬＢ／ｃ小鼠

腹腔中提取了壳多糖酶，通过克隆和表达得到了酸性的哺乳

动物壳多糖酶 （ａｃｉｄｉｃｍａｍｍａｌｉａｎｃｈｉｔｉｎａｓｅ），实验表明这些

酸性的哺乳动物壳多糖酶可以通过溶解白假丝酵母菌和烟

曲霉菌的壳多糖而对真菌生长起到抑制作用。

１．２　针对钙调神经磷酸酶通路　钙调神经磷酸酶（ｃａｌｃｉ

ｎｅｕｒｉｎ，ＣａＮ）是迄今所知的唯一一种受Ｃａ２＋／钙调蛋白调节

的丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶。该通路对真菌的生长和致病

性都起着重要的作用，也是免疫抑制剂环孢素 Ａ（ＣｓＡ）和他

克莫司（ＦＫ５０６）的作用靶点。Ｏｄｏｍ等［７］研究发现，卡泊芬

净合用钙调神经磷酸酶通路抑制剂，可以大大增强对曲霉菌

的杀菌作用。Ｏｎｙｅｗｕ等［８］研究发现唑类药物和钙调神经磷

酸酶通路抑制剂合用可使唑类药物的抑菌作用转为杀菌作

用。体外实验表明，３７℃时，单用ＣｓＡ和ＦＫ５０６对新生隐球

菌有很强的杀菌作用，但在３０℃时却没有作用，这说明钙调

神经磷酸酶通路在较高温度条件下才能被激活从而发挥作

用。然而ＣｓＡ在新生隐球菌感染的家兔和小鼠模型的体内

实验结果却不一致：对小鼠真菌感染能起到治疗作用，而对

家兔无效果，这可能是ＣｓＡ对家兔的药物渗透性不好导致

的［９］。免疫抑制剂的不良反应及生物利用度的问题，限制了

ＣｓＡ等在临床上作为抗真菌药的应用，因此，开发特异性的

钙调神经磷酸酶通路抑制剂，避免其对人体的免疫抑制作

用，成为抗真菌研究的方向之一。近年来 ＣｓＡ 类似物（γ

ＯＨ）ＭｅＬｅｕＣｓ（２１１８１０）、ＤＳａｒ（αＳｍｅ）ＶａｌＤＨＣｓ（２０９

８５）、以及ＦＫ５０６衍生物Ｌ６８５８１８都已被成功研制，并且显

示了良好的体外抗真菌效果［１０］。

１．３　针对其他靶点　近年来磷脂酶开始受到关注，人们发

现双季铵盐可以通过抑制隐球菌和白假丝酵母菌的磷脂酶

起到杀菌作用［１１］。此外，ｐｌｅｏｆｕｎｇｉｎＡ，一种从茎点霉属

（Ｐｈｏｍａ）类真菌菌丝体中提取的天然产物，是一种新的环肽

类抗真菌抗生素，可抑制真菌的肌醇磷脂神经酰胺酶［１２］。一

些香豆素类衍生物可以通过破坏菌株细胞色素的合成而诱

导凋亡［１３］。Ｃｒｕｅｎｔａｒｅｎ，一种大环内酯类的粘细菌次生代谢

产物，可以通过抑制真菌线粒体的Ｆ０Ｆ１ＡＴＰ酶活性，强烈

抑制真菌生长［１４］。

２　采取联合用药的方式治疗真菌感染

２．１　联合用药的应用历史　由于新药研发成本高，采用联

合用药方案一直是临床药物治疗的理想选择。抗真菌联合

用药最具代表性的是 ＡＭＢ和５ＦＣ联合应用治疗隐球菌性

脑膜炎：ＡＭＢ由于极高的肾毒性，限制了其临床应用；５ＦＣ
虽易穿透血脑屏障，但单用极易产生耐药性。因此临床上采

取静脉滴注ＡＭＢ０．７～１．０ｍｇ／ｋｇ，口服５ＦＣ１００ｍｇ／ｋｇ２
个星期，之后８个星期以 ＦＬＵ４００ｍｇ／ｄ巩固治疗的方

案［１５］，由于ＡＭＢ和５ＦＣ作用于不同的靶点，耐药性被明显

遏制，合用后 ＡＭＢ的使用剂量减少，肾毒性下降。ＡＭＢ与

５ＦＣ联合应用的临床疗效好，临床应用已有４０多年的历史。

　　受此启发，研究人员通过体外实验筛选抗真菌增效药

物，通常以部分抑菌浓度指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＩＣＩ）作为评价联合用药协同作用的主要参数。

其中抑菌浓度分数（ＦＩＣ）为每一种药物联合抑菌时所需浓度

与单用时最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的比值，而ＦＩＣＩ则等于２种药

物ＦＩＣ之和。当ＦＩＣＩ≤０．５时，两药之间为协同作用［１６］。最

近的研究表明，一些本身不是抗真菌或抗真菌活性很低的化

学药和天然产物在与临床常用药物合用后，显现出显著的抗

真菌增效作用。

２．２　龙胆紫　９０％的ＨＩＶ感染患者会出现鹅口疮等真菌感

染性疾病，而应用ＦＬＵ治疗鹅口疮临床耐药现象严重。在

医疗资源短缺的国家，如非洲地区，早期的临床试验表明龙

胆紫、氯己定、茶油和聚唯碘酮等可以作为辅助治疗的药物。

Ｔｒａｂｏｕｌｓｉ等［１７］通过实验发现龙胆紫与ＦＬＵ相比，最低抑菌

浓度（ＭＩＣ５０和 ＭＩＣ９０）更低，值得关注的是龙胆紫与ＦＬＵ合

用，可以对近平滑假丝酵母菌产生很好的协同效应。龙胆紫

作为碱性染料，其阳离子可以渗透进入细胞并与白假丝酵母

菌细胞的ＤＮＡ结合，抑制ＤＮＡ合成。它的渗透性引起线粒

体膜的消散，最终导致细胞溶解［１８］。而ＦＬＵ通过抑制真菌

麦角甾醇的合成发挥抑制真菌生长的作用，对组织没有刺激

性，也没有明显的毒副作用。两者作用于真菌细胞不同靶

点，因而龙胆紫合用ＦＬＵ可以作为一种预防和治疗鹅口疮

的有效手段。

２．３　小檗碱（ＢＢＲ）　在传统中医理论指导下，作者所在的课

题组从苦寒而燥的药物入手，广泛筛选具有抗真菌活性和抗

耐药活性的中药提取物和中药单体，首次发现ＢＢＲ与ＦＬＵ
具有强大的协同抗耐药真菌的作用（ＦＩＣＩ＜０．５），对耐药白假

丝酵母菌的协同抗菌效果尤其显著［１９］。通过研究４０株对

ＦＬＵ耐药的白假丝酵母菌，发现合用ＢＢＲ后ＦＬＵ 的 ＭＩＣ
降低到原先的１／１０２８～１／３２，而单用ＦＬＵ或ＢＢＲ的抑菌活

性均很差。蛋白质组学和功能研究结果表明ＦＬＵ＋ＢＢＲ可

以通过增强三羧酸循环和抑制线粒体ＡＴＰ合酶的活性这两

条途径使内源性活性氧大量生成。内源性活性氧的大量生

成导致耐药菌株的氧化损伤，这可能是两药协同的作用机

制［２０］。

２．４　其他抗真菌增效剂　Ａｎ等［２１］实验表明，大蒜素和

ＡＭＢ合用，在体内和体外都可以协同抗白假丝酵母菌。大

蒜素是一种含硫代亚磺酸酯的化合物，可以增强体内Ｃｕ２＋活

性［２２２３］，而Ｃｕ２＋通过促进内源性活性氧的生成而产生杀菌

活性。Ａｍｂｅｒ等［２４］发现从圣罗勒中提取的精油和ＦＬＵ或者

酮康唑合用，可以增强两者抗白假丝酵母菌的活性（ＦＩＣＩ：
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０．２５～０．５４）。体外溶血实验表明，精油成分与 ＡＭＢ相比具

有较低的细胞毒性，即使精油和ＦＬＵ合用后其溶血毒性也

很低。此外，Ｃｈａｍｉｌｏｓ等［２５］通过体外实验和感染接合菌（ｚｙ

ｇｏｍｙｃｅｔｅ）的果蝇动物模型，发现降脂药洛伐他汀和伏立康唑

合用可以起到协同作用。由于降脂药是 ＨＭＧＣｏＡ还原酶

的抑制剂，而 ＨＭＧＣｏＡ还原酶是真菌体内甾醇合成的主要

酶成分，抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶可能是降脂药协同伏立康唑

抗真菌的机制。

３　研发抗真菌疫苗

　　研发抗真菌疫苗是当前的研究热门。最近的研究发现，

真菌体内的糖类和蛋白会引起人体免疫反应，可以作为抗原

诱发机体产生抗体。人体免疫系统在抗真菌过程中起着重

要作用，机体会对不同的菌株产生不同的免疫应答。因此，

我们研发真菌疫苗重点要研究抗原抗体的选择。新生隐球

菌会释放出大量的荚膜多糖在组织中，从而对免疫系统造成

伤害。在小鼠的隐球菌感染动物模型中，给予针对荚膜多糖

成分之一的葡糖醛木甘聚糖（ＧＸＭ）的抗体可以起到很好的

保护作用，并且合用ＡＭＢ、ＦＬＵ或５ＦＣ能改善疗效［２６］。很

多病原菌产生的蛋白都有糖基化现象，卵白蛋白甘露糖化之

后作为抗原的潜力提高，可以通过诱导Ｔ细胞的增生，使机

体产生大量抗体［２７］。Ｉｂｒａｈｉｍ等［２８］在鸡蛋黄中制备针对白

假丝酵母菌抗原的免疫球蛋白抗体，实验结果表明该抗体能

剂量依赖性地减少病原菌对人体口腔咽癌细胞的黏附能力。

在口腔感染白假丝酵母菌的免疫缺陷小鼠模型中，发现服用

该抗体可以减少病原菌的数量和小鼠舌创伤的面积，解剖后

发现深部脏器的菌落数目也大大减少。这说明在免疫抑制

的情况下，免疫球蛋白抗体可以对小鼠起到保护作用。该研

究结果对艾滋病患者口腔白假丝酵母菌感染的治疗具有指

导意义，在人体免疫抑制的情况下，采取抗体等免疫疗法可

以起到辅助治疗作用。

４　结　语

　　综上所述，新药研发、联合用药和真菌疫苗的研制能有

效地克服当前致病真菌的耐药性问题。但是上述策略也面

临诸多挑战：研发新药和研制疫苗成本高、周期长；很多联合

用药的研究尚处于体外实验阶段，动物实验和临床数据还十

分缺乏。由于没有充分考虑到药物在机体内的药代动力学

过程，很多体外有效的药物在体内实验阶段却显示无效。当

前国际上开始注重临床前研究实验动物模型的标准化，以此

为临床研究提供更多科学依据。Ｂｒｅｇｅｒ等［２９］通过建立感染

白假丝酵母菌的线虫动物模型，高通量筛选可以延长线虫生

命及抑制白假丝酵母菌菌丝生长的化合物，并最终获得成

功。随着研发力度的加强，相信在不远的将来，会有更多抗

真菌新药、联合应用的药物以及抗真菌疫苗进入临床研究阶

段。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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贾泽军

·消　息·

中国科学院－第二军医大学转化医学研究院在沪成立

　　２０１２年４月２６日下午，“中国科学院－第二军医大学转化医学研究院”成立大会在第二军医大学隆重举行。解放军总后

勤部副部长秦银河中将与中国科学院副院长张亚平院士为研究院揭牌。

　　新成立的转化医学研究院基于第二军医大学及其附属医院出色的医学科学研究优势和丰富的临床资源与实力，整合中国

科学院强大的生命科学基础研究体系和先进的平台，以临床需求为导向，在发展转化医学的过程中体现双方优势互补，通过将

研究实体建立到临床医院中，探索建立全新的转化医学研究机制和模式，促进基础研究与临床研究的紧密结合，从而实现真正

意义上的临床重大“宏观”问题在实验室“具体”化（获得实验室的证实）、实验室重大“微观”科学问题在临床“宏观”化（获得临

床上的验证）的临床－基础双向通道，进而实现研究院所和校院双赢、多赢，力争将共建的研究院建设成为具有重大国际影响、

引领国内医学研究、促进生物医药产业发展的综合性转化医学研究机构。


