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摘  要 

侵袭性真菌疾病对公共卫生构成了威胁。唑类药物可以通过抑制麦角固醇的合成来治疗真菌疾病，但唑

类药物的广泛使用导致真菌产生了耐药性，使得临床治疗失败。所以，研发新的抗真菌化合物十分重要。

本文介绍了现有抗真菌药物的分类及唑类药物的作用机制、结构修饰及耐药机制。这有利于更好的认识

目前唑类药物的情况，以期促进新型抗真菌药物的研发。 
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Abstract 
Invasive fungal diseases pose a threat to public health. Azole drugs can be used to treat fungal 
diseases by inhibiting the synthesis of ergosterol, but the widespread use of azole drugs leads to 
the development of drug resistance in fungi, which makes clinical treatment failure. Therefore, it 
is very important to develop new antifungal compounds. In this paper, the classification of anti-
fungal drugs and the mechanism of action, structural modification and resistance of azole drugs 
were introduced. This is conducive to a better understanding of the current situation of azole 
drugs, in order to promote the development of new antifungal drugs. 
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1. 真菌的分类 

真菌，是一种广泛分布于自然界的真核生物，少数能引起危及生命的侵袭性疾病(如真菌血症、脑膜

炎、肺炎) [1]，这类引起人类疾病的真菌被称为病原性真菌。病原性真菌一般分为三大类：酵母菌、丝

状真菌、双相真菌。酵母菌是单细胞真菌、兼性厌氧菌，呈圆形或者卵圆形，繁殖方式主要是芽殖。丝

状真菌指多细胞真菌，有菌丝和孢子、菌丝较为发达。双相真菌是指部分真菌可因环境改变而发生形态

转变，这些真菌在体内或者含动物蛋白的培养基上，37˚C 培养时呈现酵母相；在普通培养基，25˚C 培养

时呈现霉菌相[2]。2021 年国家真菌病监测网统计、分析了 31 个省级行政区域、721 所医院提交的数据，

发现真菌的临床样本所含的病原性真菌占比为酵母菌(93.2%)、丝状真菌(6.3%)、双相真菌(0.2%)。其中

酵母菌中排在第一位的是念珠菌属(97.1%)，其次为隐球菌属(0.7%)、毛孢子菌属(0.3%)。丝状真菌中排

序依次是曲霉菌属(80.3%)，青霉属(3.9%)、镰刀菌属(2.9%)、根霉/毛霉属(1.3%)。念珠菌属中又以白色

念珠菌(60.8%)、光滑念珠菌(13.9%)、热带念珠菌(12.1%)、近平滑念珠菌(5.8%)、克柔念珠菌(2.7%)为主。

曲霉菌属中以烟曲霉(42.8%)、黄曲霉(21.8%)、黑曲霉(13.9%)、土曲霉(6.1%)。双相真菌中只有两类，马

尔尼菲蓝状菌(88.6%)及申克孢子丝菌(10.3%)，具体见图 1。真菌所带来的侵袭性疾病，是当今最严重的

医学问题之一[3]。 
 

 
Figure 1. Classification of clinical fungi 
图 1. 临床真菌分类 
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2. 抗真菌药物分类及特点 

现有抗真菌药物主要分为三类：1) 作用于细胞膜的化合物，即破坏真菌细胞膜脂质结构和功能，导

致细胞膜的通透性变化、细胞内容物流失而造成菌体死亡。该类药物又可分为麦角固醇结合剂(多烯类，

以两性霉素 B 为代表)、角鲨烯环氧化酶抑制剂(丙烯胺类，以特比萘芬、布替萘芬为代表)、麦角固醇合

成抑制剂(唑类，以氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑为代表) [4]。2) 作用于真菌细胞壁的药物，通过非竞争

性地抑制 β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶而阻止真菌细胞壁合成。而葡聚糖合成酶是真菌细胞壁合成的关键酶，

其被抑制会增加细胞壁的通透性，由此导致细胞溶解。代表药物主要是棘白素类(卡泊芬净、米卡芬净等)。
3) 作用于细胞核的药物，可以抑制 RNA、DNA 的合成，代表药物是氟胞嘧啶类(5-氟胞嘧啶)。 

多烯类药物发展从制霉菌素开始，但是制霉菌素口服几乎全部排出、注射肾毒性大。两性霉素 B 与

其结构类似，同样毒、副作用显著。烯丙胺类药物主要用于临床浅部真菌的治疗，不用于深部真菌感染

的治疗。唑类药物发展始于克霉唑及咪康唑。作为口服药物的克霉唑，口服吸收不规则、剂量与浓度无

线性关系。后被氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑等三唑类药物替代。三唑类药物不良反应轻、

患者适应性强，抗菌谱广且可以用于口服及静脉滴注。棘白素类药物首次发现于 1981 年，之后陆续出现

了西洛芬净、阿尼芬净、米卡芬净及卡泊芬净。其作用靶点为细胞壁，人类细胞无细胞壁，故安全性高

并且抗菌谱广，抑菌活性好[5]。但是棘白素类药物价格昂贵，大大的限制了其临床使用。核苷酸类药物

自灰黄霉素就已经开始，后来发现了氟胞嘧啶。氟胞嘧啶抗菌谱窄，单独使用易诱导耐药、不良反应多，

患者适应性差。综上，唑类药物抗菌谱广、疗效好毒性低，是目前使用最广泛的抗真菌药物[6]。 

3. 唑类的作用机制及结构改造 

 
(a)                                        (b) 

 
(c)                                         (d) 

Figure 2. Chemical structure of approved antifungal agents: Fluconazole (a); Itraconazole (b); Voriconazole (c); Posacona-
zole (d). The substructures necessary for biological activity are shown in blue. 
图 2. 已获批抗真菌药物化学结构：氟康唑(a)；伊曲康唑(b)；伏立康唑(c)；泊沙康唑(d)。生物活性所必需的亚结构

用蓝色表示 
 

唑类药物分为咪唑类与三唑类，其区别主要是分子中五元杂环含氮原子的数量，含有两个氮原子称

为咪唑类、三个氮原子则称为三唑类。用三唑环取代咪唑环后，发现体外活性降低，但体内效价是咪唑

环的两倍，可以用于真菌感染的治疗。第一代三唑类药物主要是氟康唑和伊曲康唑，第二代三唑类药物
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伏立康唑、泊沙康唑药理活性有所改善，也被批准用于治疗和预防侵袭性真菌感染[7]，其结构见图 2。
近年来，人们对唑类药物进行了多种结构改造，以期获得新的抗真菌药物。本文列出近年的唑类改造实

例，具体见表 1。 
 

Table 1. Molecular modification of azole 
表 1. 唑类分子改造 

原有基础 改造途径 抑菌活性(μg/ml) 

氟康唑分子 将三唑环通过生物电子等排形成噻二唑的结构[8] MIC80 = 0.125 

伊曲康唑 通过引入取代苯甲酰胺侧链，调节化合物脂水分配系数[9] MIC80 = 0.125 

氮唑骨架 设计合成二硒化和硒化衍生物，引入苯基氮唑侧链或噻吩基

氮唑侧链[10] 
MIC80 = 0.125 

氮唑骨架 以 2,4－二氟代联苯基为分子骨架的新型三氮唑化合物[11] 与氟康唑抑菌活性相当 

三唑基、 
噻唑片段 

合成噻唑啉[4,5-d]嘧啶与(1H-1,2,4)-三唑的新衍生物，并进

行进一步的修饰，在苯环上引入甲基-(2a)、氟-(2b)、氯

-(2c)甲基-(3a)和氟-(3b)等取代基[12] 
0.06~8 

1,2,4-三唑基团， 
2,4-二氟苯基 

将一个疏水侧链连接到三唑衍生物上。同时，将硒及二硒化

物作为连接剂，合成了一系列化合物[13] 
MIC50 = 0.5~2 

 
然而，随着唑类药物长期低浓度的使用，一些真菌对其产生了耐药性或多重耐药性。2021 年的报告

分析发现，热带念珠菌在血样本中所占的比例增加，但其对氟康唑及及伏立康唑的体外药物敏感性却下

降到 52%~57%。毫无疑问，这增加了治疗的难度。更好地理解唑类作用机制及真菌对唑类的耐药机制对

于开发新的治疗方法和改进克服耐药性的策略至关重要[14]。 

4. 唑类药物的作用机制及耐药机制 

唑类药物的氮原子可以与真菌 CYP450 酶的辅基亚铁血红蛋白上的亚铁离子形成络合键，其余部分

与辅基蛋白结合并相互作用，抑制了 CYP450 酶的脱 14a-甲基过程。其结果是使聚集到真菌细胞膜的固

醇依然带有甲基基团，它们没有正常的麦角固醇所具有的准确的形状和物理特性，导致膜的渗透性改变

并使膜中蛋白的功能失常，从而引起真菌细胞死亡。 

4.1. 14-α去甲基化酶突变 

麦角固醇多存在于真菌细胞膜的磷脂双分子层中，是构成真菌细胞膜的重要成分，同时对细胞膜上

酶和离子转运蛋白的功能执行起着重要的作用。麦角固醇的生物合成发生在内质网中，其从乙酰辅酶 A
逐步合成法尼基焦磷酸(FPP)，再由 FPP 开始逐步合成麦角固醇。同源 Hmg1 和 Hmg2 催化了甲戊二酸通

路的第三步，是 FPP 合成的限速步骤，而 14-α 去甲基化酶(ERG11)则是合成麦角固醇的限速步骤[15]。
ERG11 属于单加氧酶的细胞色素 P450 超家族，其作用是催化羊毛甾醇中 14-甲基的氧化去除、产生 14,15-
去饱和中间体[16]。唑类药物通过唑环上的氮原子与 EGR11 蛋白活性位点血红素的铁原子结合，导致血

红蛋白无法与氧原子结合，破坏细胞膜的完整性，从而抑制真菌生长。14-α 去甲基化酶有关的耐药机制

主要有以下两类：① ERG11 基因发生点突变。如 K143R 突变导致 ERG11 三级结构改变，从而使唑类与

该酶的亲和力降低、药物结合率降低，引起耐药性增加[17]。② EGR11 基因表达增加。如 UPC2 调控固

醇的摄取和代谢，过表达 UPC2 会导致 ERG11 表达上调，引起目标蛋白的增加[18]。这就需要更多的药

物结合蛋白，从而导致药物敏感性下降，菌株的耐药性增强。 

https://doi.org/10.12677/amb.2022.114026


韩云英，阮奔放 
 

 

DOI: 10.12677/amb.2022.114026 208 微生物前沿 
 

4.2. 外排泵过表达 

细胞膜上的部分转运蛋白具有药物外排功能，其过量表达会使药物转出细胞增多、降低细胞中的药

物浓度，导致药物不能有效地抑制真菌的生长。目前已知的真菌跨膜转运蛋白主要有 2 类：ABC 转运蛋

白和主要易化载体超家族(MFS)。大多数 ABC 转运蛋白包含两个胞质核苷酸结合结构域和两个跨膜结构

域(TMDs)，每个跨膜结构域由六个跨膜螺旋(TMHs)组成。这些蛋白质利用 ATP 结合和核苷酸结合区域

水解的能量，促进一系列构象变化，使转运蛋白结合并释放药物底物。而 MFS 转运蛋白通常由 12 或 14
个 TMD 组成，每个 TMD 由 6 或 7 个螺旋束组成，这些螺旋束相互挤压，形成一个由氨基酸组成的空腔

来结合运输底物，它们利用质子的能量进行外排[19]。其中与唑类耐药有关的 ABC 转运蛋白由

CDR1/CDR2 基因编码，该基因上调引起药物外排增强和唑类积累减少介导唑类耐药；相关的 MFS 由

MDR1 基因编码，若基因缺失使得 MFS 表达减少，导致菌株的敏感性增强、耐药性下降[20]。 

4.3. 线粒体功能障碍 

真菌耐药性与自身代谢密切相关，而线粒体在这些代谢中起着核心作用。首先，线粒体功能障碍可

激活多耐药途径(Pleiotropic Drug Resistance, PDR)，该途径主要由 PDR1 和 PDR3 调控[21]。线粒体内膜

蛋白 Psd1 的改变激活同源转录因子 PDR3 (S. cerevisiae)和 PDR1 (C. glabrata)，引起外排泵的编码基因以

及鞘脂代谢所需基因的上调，导致耐药性产生[22]。其次，线粒体突变也会影响真菌的敏感性。通过构建

CgMIP1 (编码线粒体 DNA 聚合酶)缺失的突变体，发现缺失 CgMIP1 不仅会触发线粒体功能的丧失和细

菌较小的表型，还会表现出外排泵相关基因 PDR1、CDR1 的高表达及唑类化合物的耐药性[23]。线粒体

突变除了通过影响外排泵的表达，也有通过非外排泵调节的耐药性。在针对分子伴侣 Hsp90 与线粒体功

能关系的研究中发现，两个具有代表性的线粒体基因 MSU1 (在线粒体 RNA 分解代谢过程中起作用)和
SHY1(编码细胞色素 c 氧化酶生物合成蛋白的基因)的缺失增强了细胞外排，降低了细胞对氟康唑等化合

物的敏感性，使其耐药性增强[24]。另外，线粒体的动力学可能会影响真菌对唑类的耐药性。真核细胞内

的线粒体不断融合和分裂称为线粒体动力学，对线粒体功能和完整性至关重要。线粒体裂变突变体

(Δdnm1/Δfis1/Δmdv1)表现出显著的唑类耐药性增加、生长及产孢率下降。裂变突变体的再融合可以部分

修复生长和产孢缺陷，并进一步增加抗唑表型[25]。 

4.4. 转录因子引起耐药 

念珠菌形成的生物膜使其在极高的药物浓度下仍能存活。CgMar1 (Multiple Azole Resistance 1)为ORF 
CAGLOB03421g 编码的光滑念珠菌的转录因子，它是调控质膜脂类生物合成和结合的途径的相关基因，

但不能激活 MDR 蛋白。研究发现，编码一个预测的鞘磷脂长链碱基外排转运蛋白的 CgMar1 及其靶基因

CgRSB1 有助于鞘磷脂的质膜掺入和膜通透性，从而减少氟康唑的积累，引起耐药性增加[26]。 

4.5. 细胞色素 c 氧化酶 

细胞色素 c 氧化酶(COX)是电子传递链的末端酶，由 11 个亚基组成的多聚蛋白复合体。在一项新研

究中发现 Cox7c 无义突变导致菌落生长减少，并对多种抗真菌药物产生耐药性。其机理为 Cox7c 的缺失

导致细胞内血红素B的积累，使得与血红素中铁原子结合的唑类化合物的需求增加，导致耐药性的增加[27]。
另外，临床和环境条件下可能存在 Cox10 突变增强了烟曲霉的多药耐药性。Cox10 突变体与野生型菌株相

比多药耐药转运体、几丁质合成酶和钙信号相关基因显著上调，清除线粒体活性氧相关基因显著下调[28]。 

4.6. 钙稳态的改变 

在烟曲霉中，各种外部刺激会增加的细胞质 Ca2+浓度，使钙调蛋白与 Ca2+结合而被激活，随后激活
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下游蛋白使转录因子 CrzA (Crz1 的同源基因)去磷酸化，导致其核转位后通过转录调控下游信号通路来缓

解细胞应激并促进细胞存活[29]。Cox10 突变体上调的表达基因(多重耐药转运蛋白、几丁质合成酶)具有

一致的钙信号转录因子 CrzA 的结合位点，同时突变体胞质内 Ca2+瞬变增强，这使得 CrzA 始终定位在细

胞核内，钙稳态(细胞质钙缓冲能力)发生了改变，引起真菌耐药性的产生[28]。 

4.7. Hmg1 的突变 

3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶(HMG-CoA 还原酶)由 Hmg1 及 Hmg2 编码，是一种催化

HMG-CoA 还原为甲戊酸的酶，这是麦角固醇生物合成途径中的限速步骤。烟曲霉 HMG-CoA 还原酶基

因 Hmg1 的突变是三唑类耐药性的决定因素。如 Hmg1 的 S269F 突变与细胞壁麦角固醇水平升高及唑类

耐药有关。有人在 15 株烟曲霉临床分离株中发现了 3 株 Hmg1 突变，且未发现其他任何已知的耐药机制，

从而进一步证实了烟曲霉三唑耐药的新机制[30]。 

5. 总结 

综上所述，病原性真菌引起的真菌性疾病不容忽视，现有药物的毒副作用、不良反应、价格昂贵等

特点限制了临床的治疗，并且真菌逐渐演变的耐药情况也给临床治疗带来了不小的困难。我们对这些耐

药机制的研究及现有唑类分子的结构修饰有利于我们更加了解唑类药物与真菌的关系，以此帮助我们加

强对患者的管理及药物的监测、优化治疗效果，同时期望找到新的治疗靶点来推动新型抗真菌药物的研发。 
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