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摘要 近年来引起侵袭性念珠菌感染的病原体种类越来越

多，其中光滑念珠菌已位居第二。抗真菌药物广泛使用使得

光滑念珠菌耐药现象日趋严重，临床治疗易导致失败。目

前，两种或多种抗真菌剂的联合治疗已在临床实施，同时各

种研究性抗真菌药物尚处于临床前或临床开发阶段，其中部

分抗真菌药物可能对耐唑类或棘白菌素类光滑念珠菌感染

有效。该文从光滑念珠菌对常见抗真菌药物耐药着手，就新

型抗真菌剂及联合使用抗真菌剂的研究进展做一综述，为指

导临床合理使用抗真菌剂提供理论基础。
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流行病学调查显示，近年来光滑念珠菌已成为

全球第二大引起侵袭性真菌感染的病原体，血流感

染病死率近 50%［1］，与其他非白色念珠菌相比，其

血流感染病死率最高。光滑念珠菌较高的感染发病

率及血流感染病死率的可能原因有: ① 目前可用于

一线治疗的抗真菌剂有限，其中常用且对人体副作

用较小的抗真菌剂仅有两类: 三唑类( 如氟康唑和

伏立康唑等) 和棘白菌素类( 如卡泊芬净和米卡芬

净等) ; ② 易对唑类产生耐药，20% ～ 30% 的光滑念

珠菌 表 现 出 对 唑 类 耐 药，且 仍 持 续 呈 现 上 升 趋

势［2 － 3］; 更甚者，棘白菌素类使用时间仅 10 余年，在

部分地区，3% ～12%光滑念珠菌临床分离株表现出

对一种或多种棘白菌素类药物耐药［2，4］。故针对上

述问题，目前要亟待解决的问题主要包括减少现有

抗真菌剂的副作用以及制定新的治疗策略如开发新

抗真菌剂、联合使用抗真菌剂的研究等。该文就与

光滑念珠菌相关的新型抗真菌剂及联合使用抗真菌

剂的研究进展做一综述。

1 光滑念珠菌对常见抗真菌药物的耐药机制

光滑念珠菌对唑类产生耐药的主要机制是唑类
药物外排转运蛋白的过量表达［3，5］。其中，与真菌

耐药关系最为密切的外排转运蛋白有 ATP 结合转

运蛋白和易化扩散载体超家族蛋白，CDＲ1、CDＲ2、
SNQ2、MDＲ1 等 基 因 突 变，可 致 上 述 蛋 白 表 达 上

调［3，5］。同时上述基因处于 PDＲ1 基因的调节之下，

PDＲ1 基因功能获得性突变使 Pdr1 蛋白功能过度活

跃，导致下游唑类药物外排泵基因高表达，从而影响

光滑念珠菌对唑类药物的耐药性［5 － 6］。
编码 β-1，3-葡聚糖合酶亚基的 FKS1 和 FKS2

基因高度保守区域发生点突变，是光滑念珠菌对棘

白菌素抗真菌剂耐药的主要机制［3 － 4］。其中，FKS1
中的 ser629 和 FSK2 中的 ser663、phe659 发生突变

的频率较高，并引起显著的耐药表型。
多烯类抗真菌剂代表药物为两性霉素 B，然而

由于输液相关不良反应和肾毒性的问题，近年来其

用量明显下降。光滑念珠菌对多烯类耐药与 EＲG
基因 ( 编 码 真 菌 细 胞 膜 麦 角 甾 醇，包 括 EＲG1、
EＲG2、EＲG6、EＲG11 等) 突变有关［7］。

嘧啶类似物的代表药物是 5-氟胞嘧啶，如果将

其作为单一疗法使用，耐药性迅速增加，现已被归因

于 FCY1( 编码胞嘧啶脱氨酶) 、FCY2 ( 编码通透酶)

和 FUＲ1( 编码尿嘧啶磷酸核糖基转移酶) 基因的突

变［8］。
在长期广谱抗真菌剂暴露下，现已出现多重耐

药光滑念珠菌。Alexander et al［2］对美国杜克医院

研究发现 2001 ～ 2010 年光滑念珠菌对氟康唑耐药

率从 18% 升至 30%，对棘白菌素类耐药率从 4. 9%
升至 12. 3%，其中 14. 1%对氟康唑耐药的光滑念珠

菌对棘白菌素类也出现耐药。随着侵袭性光滑念珠

菌感染的增加，光滑念珠菌对常规抗真菌剂的耐药

情况也愈加严重，且多重耐药光滑念珠菌检出率明

显增加，这就迫切需要寻求治疗侵袭性光滑念珠菌

感染的新策略。

2 新型抗真菌药物的研究进展

对于新型抗真菌药物，应具体以下特征: ① 药
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物作用的选择性; ② 减少 /不具有宿主毒性; ③ 与

其他药物的拮抗作用较少; ④ 良好的药效学和药代

动力学; ⑤ 主要作用为杀菌活性而非抑菌活性; ⑥
对多重耐药光滑念珠菌治疗有效［9］。目前正在进

行一些研究性新型抗真菌剂的临床前和临床评估，

这些药物可能克服临床现有抗真菌剂所存在耐药性

和副作用等问题，在真菌感染治疗领域中带来突破

性进展。
2． 1 高选择性 CYP51 抑制剂 唑类抗真菌剂通过

与位于酶活性位点的血红素辅因子可逆的竞争性结

合，抑制真菌羊毛甾醇 14α-脱甲基酶 ( cytochrome
P450 14α-lanosterol demethylase，CYP51 ) 的 活 性，

CYP51 为细胞色素 P450 酶家族的一员，同时唑类

抗真菌剂还可抑制人细胞色素 P450 酶的活性，导致

各种不良反应( 如: 肝毒性等) 的产生。
为克服上述问题，Hoekstra et al［10］用四唑代替

三唑金属结合基团，通过对结合基团结构进行修饰，

从而增加底物与 CYP51 结合亲和力的大小，改善抑

制剂的效力。该过程产生了一系列高选择性真菌

CYP51 抑制剂，如 VT-1161、VT -1129、VT-1598 等。
其中，VT-1161 在临床前和临床 I 期研究中被证实

高度安全性、有效性，现已制成口服抗真菌剂处于 2
期临 床 试 验 中; VT -1129 正 处 于 临 床 I 期 研 究

中［11］。Break et al［12］研究证明 VT-1129 和 VT-1161
表现出对念珠菌菌株( 包括氟康唑耐药的白色念珠

菌和光滑念珠菌) 显著的体外活性; VT-1161 在小鼠

中使用，成功有效的治疗了由氟康唑耐药的念珠菌

菌株引起的感染。因此，高选择性 CYP51 抑制剂的

研究和进展将会在真菌感染治疗领域中发挥重要作

用。
2． 2 糖基磷脂酰肌醇合成抑制剂 糖基磷脂酰肌

醇( glycosylphosphatidylinositol，GPI) -锚定细胞壁蛋

白调控生物被膜中细胞芽管和菌丝的形成，并促进

念珠菌黏附、定植于宿主细胞上，若 GPI-锚定细胞

壁蛋白合成破坏，可导致免疫细胞对念珠菌识别增

加［13］，因此，GPI-锚定细胞壁蛋白对于真菌定植和

感染是必需的。
APX001 是一种糖基磷脂酰肌醇合成抑制剂，

可抑制 GPI-锚定细胞壁蛋白生物合成途径中的肌

醇酰基转移酶作用，从而阻止 GPI 锚定蛋白成熟。
APX001 对念珠菌表现出广谱的体外活性，包括氟

康唑耐药的分离株［14］。Zhao et al［15］建立中性粒细

胞减少性播散性念珠菌病小鼠模型，分别通过体外

和体内研究，证实了 APX001 对白色念珠菌、光滑念

珠菌、耳念珠菌感染均有有效药物活性。现该药物

处于 1 期临床试验中，评估其静脉注射安全性、耐受

性和药代动力学。
2． 3 新型葡聚糖合成酶抑制剂 棘白菌素类抗真

菌剂是治疗侵袭性念珠菌病的一线药物，目前所有

棘白菌素均需静脉用药，因半衰期 10 ～ 12 h，需每天

给药 1 次，如上所述，在部分地区已出现对现有棘白

菌素 类 耐 药 的 菌 株。新 型 葡 聚 糖 合 成 酶 抑 制 剂

CD101 有较长半衰期，约 130 h，可以每周给药 1 次，

对健康志愿者没有严重副作用，且 CD101 的 PK /
PD 靶值在数量上均低于其他棘白菌素类，具有有利

的药代动力学性质和有效的体内药效学活性［16］。
Ong et al［17］建立中性粒细胞减少性小鼠模型评估

CD101 对肝脏的副作用，研究发现在接受 CD101 给

药的小鼠肝脏在显微镜下观察没有变化，而阿尼芬

净给药可导致肝细胞坏死。CD101 的强效杀真菌活

性、安全性强调了其用于治疗侵袭性念珠菌病和念

珠菌血症的潜在临床应用。
目前正在研究用于口服给药的葡聚糖合成酶抑

制剂有 MK-3118、SCY-078 等。Pfaller et al［18］使用

CLSI 和 EUCAST 肉汤微量稀释法，证明 MK-3118 对

氟康唑耐药菌株和有 FKS 突变的卡泊芬净耐药菌

株表现出有效的体外活性。Wiederhold et al［19］通过

念珠菌感染小鼠模型证明了 SCY-078 对由野生型

和棘白菌素耐药光滑念珠菌引起的感染治疗有效。
故口服葡聚糖合成酶抑制剂具有治疗由棘白菌素耐

药光滑念珠菌引起感染的潜力。
2． 4 其他新型抗真菌剂 T-2307 是一种芳香酰胺

类化合物，其结构类似于芳香族二脒类，并引起线粒

体膜电位崩溃，与哺乳动物细胞比较，该化合物优先

被真菌细胞摄取，可能有显著的安全性。相关研

究［20 － 21］证明，T-2307 对光滑念珠菌( 包括氟康唑耐

药或卡泊芬净耐药菌) 有体外和体内活性。Wieder-
hold et al［21］将棘白菌素类耐药的光滑念珠菌静脉

接种于中性粒细胞减少的小鼠体内，经 T-2307 治疗

8 d 后评估肾脏的组织载菌量，试验得出与对照组

相比，T-2307 的每个剂量水平下的组织载菌量显著

减少。这些研究结果为 T-2307 成为新药提供了有

力的支持。
苯并咪唑类衍生物由于具有广泛的药理学和生

物学活性而成为研究重点，在医药方面具有抗真菌

活性而备受关注。Keller et al［22］研究发现苯并咪唑

类衍生物对多种致病念珠菌( 包括光滑念珠菌) 具

有高度的抗真菌活性，同时表明阻断麦角甾醇的合
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成途径是其作用机制。后 Kaplanclkll et al［23］合成

了 12 种新型苯并咪唑-噻唑类衍生物并评估其对白

念珠菌、光滑念珠菌等的体外活性，研究表明所有合

成化合物均具有良好的药代动力学特征和抗真菌活

性。故此类化合物有潜力成为新型抗真菌剂。

3 抗真菌剂的联合治疗

尽管正积极地研究与开发新型抗真菌剂，但侵

袭性真菌感染的高发病率和死亡率的严峻形势，迫

使我们需利用现有的抗真菌剂制定合理有效的治疗

方案。单一用药易受药物毒性、耐药性等的影响，而

联合使用抗真菌剂疗法可提高药物效力，改善安全

性和耐药性，还可减少耐药菌的产生数量［24］。
3． 1 常用抗真菌剂联合治疗 Denardi et al［25］利用

微量棋盘稀释法评估唑类、棘白菌素类和两性霉素

B 单独和联合使用对唑类或( 和) 棘白菌素类耐药

的光滑念珠菌的体外活性。当阿尼芬净与伏立康唑

或泊沙康唑联合使用时，70% 耐药光滑念珠菌观察

到协同作用; 在卡泊芬净和伏立康唑的组合中发现

较高的协同作用。卡泊芬净和氟康唑，泊沙康唑和

两性霉素 B，米氟芬净和氟康唑，泊沙康唑和伏立康

唑，以及阿尼芬净和两性霉素 B 的组合对大多数分

离株均表现出不同的活性。而米卡芬净与两性霉素

B 联用时，50% 菌株中检测到拮抗作用。故联合使

用唑类和棘白菌素类对治疗多重耐药光滑念珠菌感

染有重要的临床应用价值。
3． 2 他克莫司与唑类抗真菌剂联合治疗 他克莫

司( FK506) 是一种钙调神经磷酸酶抑制剂，可防止

T 细胞增殖并抑制移植排斥反应中的免疫应答。
Denardi et al［26］通过棋盘微量稀释法评价 FK506 和

唑类( 氟康唑，酮康唑，伊曲康唑和伏立康唑) 联合

使用对氟康唑敏感和耐药的光滑念珠菌的体外作

用，研究表明 FK506 与唑类抗真菌剂联合使用有协

同杀真菌活性作用。Li et al［27］探讨其协同作用的

机制，发现 FK506 通过降低 EＲG11 和 SNQ2 基因表

达水平，抑制氟康唑外排，增强氟康唑对耐药光滑念

珠菌的敏感性。因此 FK506 和唑类联合治疗器官

移植后光滑念珠菌感染，在临床上是有一定的应用

前景。
3． 3 天然产物与抗真菌剂联合治疗 许多天然产

物有抗真菌活性，可作为治疗真菌感染的潜在选择。
薄荷醇是一种萜类化合物，据报道有抗真菌活性，

Sharifzadeh et al［28］通过棋盘法研究发现薄荷醇联合

伊曲康唑或制霉菌素对所测试光滑念珠菌和克柔念

珠菌均表现出协同作用，薄荷醇的使用明显降低抗

真菌剂的最小有效浓度。质膜 H + -ATP 酶在真菌细

胞生理学中起关键作用，并且维持细胞膜上的电化

学质子梯度，Samber et al［29］证明薄荷醇通过抑制质

膜 H + -ATP 酶活性，导致细胞内酸化，最终致真菌细

胞死亡而发挥抗真菌活性。Sadowska et al［30］研究

发现沙棘的枝和叶的提取物可抑制念珠菌生物被膜

的形成，在相对较低的浓度下与常规抗真菌药物联

合使用有协同作用，同时能够使病原体对之前无效

的药物敏感，但具体机制现尚不清楚。这些体外试

验结果均表明天然产物可应用于抗真菌药物的领域

中，但仍需通过体内研究或临床证据来证实天然产

物与抗真菌剂联合治疗的实用性。
4 展望

由于广谱抗生素的滥用，抗真菌药物的抗菌谱

窄，及多重耐药光滑念珠菌的出现，给临床预防和治

疗光滑念珠菌感染带来困难和挑战。近年来，光滑

念珠菌耐药机制的研究越来越深入，真菌基因组改

变导致药物耐药，从点突变到整个染色体的获得或

缺失，但对光滑念珠菌可快速获得多种药物耐药的

机制尚不清楚，因此还需要进一步研究。此外，需要

进一步扩大具有抗真菌活性的化合物库，包括合成

或半合成化合物、天然产物。目前正在开发的几种

新的抗真菌剂可能比现有的药物更有优势，但仍需

要继续进行临床前评估和临床研究，以确定这些药

物的安全性，及是否能成功治疗耐药念珠菌引起的

感染。这些研究将有助于加深人们对光滑念珠菌的

认识和了解，合理有效的指导临床用药，促进公共卫

生事业的发展。
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