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摘要:目前药物治疗侵袭性真菌感染受其严重的毒副作用及耐药性菌株等挑战ꎬ故研发安全、高效的新型抗真菌

药物对于解决现状具有重要意义ꎮ 本文从侵袭性真菌作用靶点着手ꎬ在小分子物质和次生代谢产物等方面挖掘涉

及真菌生物膜、细胞壁、关键代谢酶及线粒体等作用靶点及其机制ꎬ以期为防治侵袭性真菌的新药研发提供借鉴ꎮ
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　 　 广谱抗生素使用、免疫抑制剂滥用、艾滋病感染

及血液系统恶性肿瘤等因素ꎬ造成以白色念珠菌

(Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ)、新生隐球菌(Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｎｅｏｆｏｒ￣
ｍａｎｓ)和烟曲霉(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ)为代表的侵

袭性真菌感染率和致死率日益增长ꎬ严重威胁着人

类健康ꎮ 但现有抗真菌药物种类少、毒副作用强以

及临床耐药甚至超级耐药菌株的涌现ꎬ均使得现有

的抗真菌药物治疗受到挑战ꎮ

真菌细胞和哺乳动物细胞具有相似的真核生物

特征ꎬ故药物新靶点探究核心是提高侵袭性真菌药

物靶点的特异性ꎬ减少毒副作用[１￣２]ꎮ 在现代生命

科学技术发展和对侵袭性真菌致病机制逐步深入的

研究背景下ꎬ本文拟探讨小分子物质和次生代谢产

物等对真菌生物膜、细胞壁、线粒体及生化代谢等相

关靶点作用机制ꎬ总结出靶向治疗侵袭性真菌的潜

在功能药物ꎮ
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１　 临床现有药物靶点

目前临床常用药物靶点主要有 ３ 类:１)合成的

广谱抗真菌唑类药物抑制 １４α￣羊毛脂醇脱甲基酶

阻止麦角甾醇的合成ꎻ２)棘白菌素类药物非竞争性

抑制 β￣１ꎬ３￣葡聚糖合成酶ꎬ干扰细胞壁 β￣１ꎬ３￣葡萄

糖的合成ꎻ３)细菌次生代谢产物多烯类药物(如两

性霉素 Ｂ)与麦角固醇结合ꎬ改变细胞膜通透性ꎬ引
起细胞内物质外渗ꎮ 但部分临床真菌的天然耐药

性、药物靶点基因突变造成的唑类耐药菌株、棘白菌

素类受限的给药方式、多烯类毒副作用大等因素使

得这 ３ 类药物的临床应用受到挑战ꎮ

２　 生物膜及菌丝形成靶点

２􀆰 １　 靶向生物膜及菌丝形成的物质

生物膜是指真菌黏附于惰性或活性实体的接

触表面ꎬ分泌多糖基质、纤维蛋白、脂质蛋白等物

质ꎬ将其自身包绕其中而形成的大量真菌聚集膜

样物ꎮ 生物膜的形成是侵袭性真菌反复感染、慢
性持续感染、产生耐药性的重要原因ꎬ其主要组成

为菌丝ꎮ 针对生物膜和菌丝形成的靶点药物开发

是新药研发的重要方向ꎮ
２􀆰 １􀆰 １　 影响信号通路调控生物膜形成的物质:某些

物质通过调控信号通路影响侵袭性真菌生物膜和菌

丝的形成进而发挥抗真菌作用ꎮ 例如大黄素是蛋白

激酶 ＣＫ２ 的天然抑制剂ꎬ通过抑制白色念珠菌菌丝

发育及生物膜形成发挥作用ꎬ但对成熟的生物膜作用

较弱[３]ꎮ 粉防己碱以剂量依赖方式对白色念珠菌的

酵母￣菌丝形态转变和生物膜形成起抑制作用ꎬ这与

调控 Ｒａｓ１ｐ￣ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ 通路基因表达下调有关[４]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 影响菌丝形成基因表达的物质:基于具有良

好的空间分散性、成药性能以及药物代谢动力学性

质的小分子物质更易衍生出性质优良的抗真菌药

物ꎬ部分小分子物质可针对菌丝形成基因发挥抗真

菌作用ꎮ ＢＨ３Ｉ￣１ 及其衍生物作用于白色念珠菌菌

丝增殖特异基因 ＲＦＧ１、ＮＲＧ１ 和 ＵＭＥ６ꎬ抑制白色念

珠菌菌丝的增殖与形态发生[５]ꎻ具有抗菌和抗癌作

用的糖脂生物表面活性剂￣槐糖脂可下调念珠菌菌

丝特异基因 ＨＷＰ１、ＡＬＳ１、ＡＬＳ３、ＥＣＥ１ 和 ＳＡＰ４ 的表

达ꎬ并阻止真菌黏附从而抑制生物膜形成[６]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 影响真菌附着与致病的物质:“Ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”是

一种对白色念珠菌附着至非活性表面(如聚苯乙烯

塑料)和致病过程有显著抑制作用的化合物ꎬ对人

体细胞系无毒ꎬ但其抑菌机制尚未明确ꎮ 因此ꎬ
“Ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”可作为潜在的保护性材料应用于医疗器

械表面预防真菌感染[７]ꎮ 与“Ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”有类似功能

的防腐剂葡萄糖酸氯己定ꎬ对生物膜的抑制作用体

现在改变细胞渗透性引起微生物溶解和抑制接触面

的黏附[８]ꎮ
２􀆰 ２　 细菌代谢产物靶向生物膜及菌丝形成抑制物

细菌与真菌往往有着共同的寄生环境ꎬ两者相

互影响ꎮ 益生菌对白色念珠菌的抑制作用是依靠其

代谢物的消旋来影响白色念珠菌在宿主表面定植和

菌丝形成ꎮ 如乳酸杆菌的培养上清液中发现的一些

蛋白质分子、过氧化氢及低分子化合物(抑菌素、羧
酸、脂肪酸)等代谢物ꎬ可抑制白色念珠菌酵母￣菌丝

的转变以及黏附[９]ꎮ 卷曲乳酸杆菌的上清液中也

发现可显著下调菌丝特异基因 ＡＬＳ３、ＨＷＰ１、ＥＣＥ１
表达和上调负转录调节基因 ＮＲＧ１ 的功能物质[１０]ꎮ

除益生菌外ꎬ包括芽孢杆菌在内的土壤细菌ꎬ除有

效阻断新生隐球菌的关键毒力因子———黑色素和荚膜

合成外ꎬ也对真菌生物膜形成及菌丝增殖有显著的抑

制作用[１１]ꎮ 另外ꎬ粪肠球菌素 ＥＮＴＶ 主要依赖于真菌

的生物信号即 Ｆｓｒ 群体感应系统发挥抑制作用[１２]ꎮ

３　 细胞壁合成相关靶点

包括 β￣１ꎬ３￣葡聚糖和 β￣１ꎬ６￣葡聚糖在内的多糖

是真菌细胞壁的重要组成成分ꎮ 以抗真菌细胞壁的

功能物质作用机制探究真菌细胞壁作用新靶点ꎬ旨
在找到特异性高和副作用小的抗真菌药物(表 １)ꎮ
３􀆰 １　 影响细胞壁损伤的次生代谢产物

植物的天然劳森能在较低浓度水平上抑制尖孢

霉增殖ꎬ作用机制除直接损伤真菌细胞壁外ꎬ还能改

变膜通透性、激活氧化应激系统、诱导自噬相关基因

(ＡＴＧ１ 和 ＡＴＧ８)的上调表达等发生累积效应进而

发挥抗真菌作用[１３]ꎮ 皂苷同样也能直接损伤细胞

壁从而抑制白色念珠菌增殖ꎬ主要机制是使细胞壁

产生不稳定性和减少酵母黏附[１４]ꎮ
参与真菌繁殖、侵袭和免疫逃逸的分泌型天冬氨

酸蛋白酶(ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＳＡＰ)是真菌重

要毒力因子ꎬ可作为潜在的药物作用靶点ꎮ 体外研究

证实对从放线菌培养物中分离出来的胃抑霉素 Ａ 进

５０９



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１􀆰 ４１(６)

行 Ｐ２ 和 Ｐ３ 位点结构改造ꎬ所得产物对白色念珠菌

ＳＡＰ１、ＳＡＰ３、ＳＡＰ５ 和 ＳＡＰ６ 表现出较强的抑制力[１５]ꎮ
３􀆰 ２　 影响细胞壁形成的相关基因突变

ＫＴＲ 基因缺失影响其编码的 １ꎬ２￣甘露糖基转

移酶活性ꎬ导致细胞壁半乳甘露聚糖的缺失ꎮ 另外

ＳＳＤＡ 基因突变影响几丁质合成酶的亚细胞定位继

而影响细胞壁合成ꎬ这两种基因突变都能达到抑制

真菌增殖的目的[１６]ꎮ
３􀆰 ３　 影响细胞壁形成的相关信号通路

钙调磷酸酶调节的信号通路调节 β￣葡聚糖和

几丁质的生物合成ꎬ在真菌细胞应激反应时影响细

胞壁完整性ꎮ 单独使用钙调磷酸酶抑制剂(环孢素

Ａ 或他克莫司)对烟曲霉的增殖具有抑制作用[１７]ꎮ
因此阻断钙调磷酸酶信号通路被认为是一种新的抗

深部真菌病策略ꎮ

４　 抑制线粒体相关靶点

喹诺酮类化合物可引起线粒体膜电位的下降ꎬ诱
导 ＤＮＡ 损伤并使细胞周期停留在 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ最终导

致细胞凋亡ꎮ 除此之外ꎬ喹诺酮类化合物还可通过影

响氧化还原循环、蛋白质巯基的芳基化、诱导 ＤＮＡ 链

断裂及生物还原烷基化等机制导致真菌细胞产生毒

性[１８]ꎮ 卤代水杨酰胺[Ｎ１￣(３ꎬ５￣二氯苯基)￣５￣氯￣２￣
羟基苯甲酰胺]可通过破坏真菌线粒体蛋白转位发挥

作用ꎬ而其类似物氯硝柳胺会导致真菌线粒体对细胞

核出现逆行反应ꎬ因此其可用作抑制白色念珠菌侵袭

肠上皮细胞的新型真菌抑制剂[１９]ꎮ
小檗碱可与氟康唑联用产生协同抗耐药真菌作

用ꎬ对耐药性白色念珠菌的协同抗菌效果尤其显著ꎮ
其作用机制是通过增强三羧酸循环和抑制线粒体

ＡＴＰ 合酶活性这两条途径使得内源性活性氧生成ꎬ
导致耐药菌株的氧化损伤[２０]ꎮ 真菌产生的胶质毒

素也能够抑制其他真菌病原体在人体内累积ꎬ相关

机制与小檗碱产生的氧化损伤类似ꎬ在相应菌体中

产生过氧化氢和超氧化物ꎬ导致真菌细胞内的单链

和双链脱氧核糖核酸断裂[２１]ꎮ

５　 其他作用靶点

５􀆰 １　 海藻糖代谢相关靶点

在高温、高寒、高渗透压及干燥失水等恶劣环境

表 １　 具有新靶点的抗真菌化合物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ

化合物分类 名称 分子靶点 作用机制 参考文献

小分子物质 ＢＨ３１￣３ 及其衍生物 基因 ＲＦＧ１、ＮＲＧ１、ＵＭＥ６ 抑制菌丝增殖和形态发生 [５]

槐糖脂 基因 ＨＷＰ１、ＡＬＳ１、ＡＬＳ３、ＥＣＥ１、ＳＡＰ４ 抑制生物膜形成 [６]

“Ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ” 生物膜 抑制真菌黏附及致病 [７]

葡萄糖酸氯己定 生物膜 抑制接触面的黏附 [８]

喹诺酮类化合物 线粒体 细胞凋亡 [１８]

卤代水杨酰胺 线粒体 破坏线粒体蛋白转位 [１９]

二溴喹啉化合物 金属离子 扰乱金属离子稳态导致细胞凋亡 [２７]

次生代谢产物 乳酸杆菌代谢产物 生物膜及菌丝 影响酵母￣菌丝转变及黏附 [９]

卷曲乳酸杆菌代谢产物 基因 ＡＬＳ３、ＨＷＰ１、ＥＣＥ１、ＮＲＧ１ 影响定植及菌丝形成 [１０]

芽孢杆菌代谢产物 生物膜及菌丝 影响定植 [１１]

粪肠球菌素 ＥＮＴＶ Ｆｓｒ 群体感应系统 影响定植及菌丝形成 [１２]

天然劳森 细胞壁 直接损伤细胞壁 [１３]

皂苷 细胞壁 使细胞壁产生不稳定性 [１４]

胃抑霉素 Ａ 分泌型天冬氨酸蛋白酶 细胞影响壁形成 [１５]

胶质毒素 线粒体 氧化损伤脱氧核糖核酸 [２１]

环孢素 Ａ 钙调磷酸酶信号通路 影响细胞壁形成 [１７]

小檗碱 三羧酸循环途径及线粒体 ＡＴＰ 合酶 细胞氧化损伤 [２０]

紫草素 细胞膜 细胞内钙流失导致菌体死亡 [２６]

大黄素 蛋白激酶 ＣＫ２ 抑制菌丝及生物膜形成 [３]

粉防己碱 Ｒａｓ１￣ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ 通路 抑制菌丝形态转变及生物膜形成 [４]
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条件下ꎬ海藻糖汇集于真菌细胞表面形成独特的保护

膜ꎬ有效地保护蛋白质分子不变性ꎬ从而维持真菌的生

命过程和生物学特征ꎮ 白色念珠菌中海藻糖￣６￣磷酸合

酶基因 １(ＴＰＳ１)的破坏会导致菌丝形成受损和感染性

降低ꎻ而 ＴＰＳ２ 基因的破坏导致海藻糖￣６￣磷酸(Ｔ￣６￣Ｐ)
的累积ꎬ高浓度的 Ｔ￣６￣Ｐ 具有细胞毒性ꎬ因此ꎬ海藻糖合

成 ＴＰＳ１和 ＴＰＳ２基因可作为潜在的药物治疗靶点[２２]ꎮ
５􀆰 ２　 氨基酸与蛋白质代谢相关靶点

感染期间ꎬ真菌会呈现特有的氨基酸代谢过程ꎬ
例如:缺乏 ＣＰＣＡ(氨基酸饥饿时的转录激活剂)和
ＡＲＥＡ(当优选的氮源不可用时被激活的氮代谢阻

遏剂)时会损害烟曲霉的毒力ꎬ使得氨基酸的代谢

受阻ꎬ从而影响烟曲霉的毒力[２３]ꎬ因此特有的氨基

酸代谢关键基因可作为潜在的药物靶点ꎮ
而真菌中的 Ｂｄ１ 基因突变导致 ＢＥＴ 蛋白(ｂｒｏ￣

ｍｏｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｅｘｔｉｒａ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ)两个相关结构域的灭

活ꎬ使得其在体外生存能力丧失和对小鼠致病毒力

降低ꎮ 二苯并噻二酮化合物就利用此特点发挥抑菌

作用ꎮ 这些发现使得高度选择性的 ＢＥＴ 蛋白抑制

剂有望成为抗真菌治疗新策略ꎬ并确定 Ｂｄ１ 基因可

作为新作用靶点[２４]ꎮ
５􀆰 ３　 针对金属离子稳态的相关靶点

真菌细胞内锌离子的螯合可导致其凋亡ꎬ如变

形虫可能通过降低病原体锌的利用率来减少真菌细

胞的增殖[２５]ꎮ 紫草素通过破坏白色念珠菌细胞膜

的完整性ꎬ导致细胞内钙离子的流失进而引起菌体

死亡[２６]ꎮ 二溴喹啉化合物也通过扰乱体内金属离

子稳态而发挥抗真菌作用[２７]ꎬ因此有针对的调控菌

体内金属离子失衡也可作为潜在的药物治疗靶点ꎮ

６　 问题与展望

近年来ꎬ侵袭性真菌感染的高发病率和致死率

已是当前面临的一大挑战ꎬ 探索潜在真菌特异性药

物新靶点和开发新型抗真菌药物成为迫切需要ꎮ 本

文以药物作用新靶点为核心ꎬ在小分子抑制物和次

生代谢产物等方面探究新型药物研发机制ꎬ以期寻

求特异的治疗药物ꎬ但目前主要集中在酵母菌方面

的研究ꎬ丝状真菌方面的研究相对滞后ꎬ且这些研究

成果距离临床应用还有一段距离ꎮ
随着现代生物技术的发展ꎬ相关的后续研究可

基于以下几个方面开展:１)深入研究新型抗真菌物

质的作用机制ꎬ寻找相应的功能物质ꎬ为研发新型药

物提供更加充分的理论依据ꎻ２)优化潜在安全、高
效的新型药物的药效动力学及药代动力学ꎬ以满足

未来抗真菌治疗的需求ꎮ ３)将计算机辅助技术、基
因组学及蛋白质组学技术等充分应用于新型药物的

研发ꎬ这将有助于推动新一代高效、低副作用的抗真

菌药物的研发和临床用药ꎮ
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