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抗真菌药物靶标及其抑制剂的研究进展

徐 波
二

，
蒋 琰、 张 万年 、 盛春 泉 第 二军 医 大学药学 院 ， 上海 上 海市 食品 药 品 监 督 管理 局崇 明 分局 ， 上

海

摘要 目 的 综述抗真菌药物靶标及其抑制 剂 的 研究进展 。 方法 本 文结合 自 身研究 工作 ，分析近 年 文献 ， 总结抗

真菌药物靶标及其抑 制 剂 的最新进展 。 结果 ， 葡 聚 糖合成酶 、羊毛 甾 醇 去甲 基化酶 、 肉 豆 蔻 酰基转 移酶和 分泌

型 天冬氨酸蛋 白酶是 目 前研究最为 集 中 的抗真菌药靶 ，其 抑制 剂 显示 了 良好 的 新药开 发前景 。 结论 优化现有药 物化 学结

构和发现全新作用机制 的先 导化合物 ，对研发 新一代抗真菌药物具有重要意 义 。

关键词 抗 真菌药物靶标
；

葡聚糖合成酶 ； 羊毛 甾醇 去 甲基 化酶 肉豆蔻酰基转移酶 ； 分泌 型 天 冬 氨酸蛋

白酶
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近年来 真菌感染 尤其是深部真菌感染 （ 如侵人 强 。 因 而寻找新 型 的广谱 、高效 、
低毒 的抗真菌药物

性 白色念珠菌病
，
隐球菌病和曲霉菌病等 ） 大幅上升 ，

已 成为研究热点 ，
迫切需要研究者们对现有药物进行

已成为一种严重威胁人类健康的疾病
’

。 这主要与 结构优化 以提高抗真菌疗效 ，
以及研制 出作 用于新靶

免疫缺陷患者的急速增加有关 导管插管技术 的普遍 点的新型抗真菌 药物 。

应用 ，
广谱抗菌素的滥用 骨髓 、器官移植和肿瘤放化 目前临床上治疗深部真菌感染 的药物 主要有 ： ①

疗
，
以及艾滋病患者的增加等 因 素引起免疫抑制 进 三唑类 如 氟康唑和伊曲康唑 ；

②多烯类 ， 如 两性霉素

而导致机会性深部真菌感染 的发生 。 目 前临床上最 ③脂肽类 ，如卡泊芬净和米卡芬净 ；
④抗代谢物类 ，

常见的致病真菌 主要有 ：
白 色 念珠 菌 （

如 氟胞嘧啶
，
它经常与其他抗真菌药物联用 。 这 四

、
烟曲霉菌 和新型隐球菌 类抗真菌药物具有 明确 的作用机制和 良好的疗效 但

， 其中 白色念珠菌 和烟 曲 霄 问时具有
一■

定的 局限性 。 挫 类 由 于对细胞色素 。

菌感染分别 占深部真菌感染 的 和 酶系的抑 制作用 会引起明显 的药物 药物相互作用 ，

⑴
。 另

一方面
一

些新型致病真菌 （ 如毛霉菌属 、

对临床上出 现的耐药菌株无效 。 两性霉素 的肾毒

镰孢菌属 、结合菌属 和足 放线病菌属等 ） 不断 出 现 。
性很大 ，尤其是 与氨基糖音类和环孢霉素这些具有潜

同 时 ， 真菌对现有抗 真菌药 物 的耐药性也在 不断增 在肾毒性的药物联合用药时 ，会加大其肾毒性 。 脂肽

类药物结构复杂 ， 价格 昂 贵 ，而且不能 口 服 。 氟胞

認

家 基

；

项

研

。

義抗菌谱相对较窄 ’并且也存在耐药 句题 。 对于

通讯作者 盛春泉 ：
：

深部真菌感染 ，现有 的这些治疗手段是远远不够的 。

°

因而研究开发新型 、高效 、安全 的抗真菌药物是 临床
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亟待解决的问题 本文就抗真菌药物作用靶点及其抑 净 （ ，
阿尼芬净 （

丨
， 氨基

制剂 的研究进展做
一综述 。 康定 （ 它们的化学结构均属于脂肽

类 。 另 外 不 同 结构类型 的非棘球 白素 类 ，

■

’
丨

倾糖合成酶抑制剂 正在研究 中 。 萜苷类 如

细胞壁是真核细胞区别于哺乳动物细胞的
一个

、 、 和 均

独特的结构特征 。 因此 ，真菌 细胞壁生 物合成途径 有
一定 的抗真菌活性 ，

而且具有 口 服吸收的特点 ，
因

中 的酶系 可 以作 为理想 的 高选择性靶标 ，具有高效 而这类药物有望在临 床中得 到应用 。 脂肽 类

低毒的特点 。 真菌细胞壁主要包含 种成分 ： 葡聚 葡聚糖合成酶抑制剂 的 缺陷 主要在于其溶解度

糖 （ 、几丁质 （ 和甘 露糖 蛋 白 （ 不佳 ， 生物利 用度低 ， 不能制 成 口服剂 型 ， 只能通过

它们对于维持细胞壁 的 正常 功 能起着重 注射给药 。 而且该类药物结构复杂 ，价格 十分 昂 贵 。

要的调节作用 。 ， 葡聚糖合成酶 （ 因此 ， 寻找小分子 葡聚糖合成酶抑 制 剂代表

是一种细胞膜结合酶 ，
它催化转运尿苷二 着该领域未来 的研究方 向

， 目 前已经取得一些初步

磷酸葡萄糖 （ 聚 合生成葡 聚糖 ，
是 真菌细胞 进展 。 例 如 ，

苯并噻唑类抑制剂 的抑 酶活性为

生长 中必需的酶 一旦该酶的 活性受到抑制 ，会引起 对白 色念珠菌和烟曲霉菌的活性分别为

葡聚糖的合成受阻 进而导致细胞壁结构异常 ， 细胞 叫 和
；

年 ， 公司

破裂 。 报道 了 哒嗪酮类抑制 剂 ，
化合物 的抑 酶活性为

目 前 已上市或者处于开发 阶段 的 ， 葡聚 糖 并且显示 了优秀 的体 内 和 体外抗真菌活

合成酶抑 制剂有卡 泊 芬净 （ 米卡芬 性 。
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广
°

” ⋯
人

段 。 例如 ， 进入了 期

临雜究 ， 它駄部分賴真飾 示 了 较 好 的

羊毛甾 醇 去 甲 基化酶 （ 抗真菌活性 。
，

是一

是真 菌细胞膜 生物 合成 中 的 关键 个新的广谱三 唑类抗真 菌药物 ，对 氟康 唑 产生 耐

酶 ，它能使 羊毛 甾 醇脱 甲 基 ，得 到细胞膜 的重 药的 白 色念珠 菌的 抗真 菌活性 达到 了

要成分麦角 甾 醇 。 目 前临床上应用最多 的羊毛 甾 醇 对隐球 菌 的 活性在 之 间 ，

去 甲基化酶抑 制 剂 为氮唑类抗真菌药物 ， 例如 对烟 曲霉菌的 活性 达 到 了 之

氟康唑 （ 、伊 曲康唑 （ 和伏立康唑 （ 等 。 它们 间 。 此外 ， 基于 三维 结构开展唑类 药物

通过氮唑环上的 氮原子与 靶酶的血红素辅基 原 合理优化设计也大大提高 了新药 发现 的效 率 。 本

子配位结合 使血红素失去与氧原子结合 的机会 阻 课题组通过 同 源模 建方 法构 建 了 白 色 念珠 菌 、
新

断底物的羟基化反应 ，结果使真菌体 内麦角 甾 醇合 型 隐球菌 和 烟 曲 霉 菌 的三维结构 ，并 通过

成受阻 羊毛 留 醇等前体积 聚 ，致 使膜化学组 成改 分子对接方法研究 了天然底物 和唑 类抗真 菌药物

变 ，膜通透性和膜上许多酶的 活性改变 ，从而抑制和 与 的 作用 模 式 。 在 此基 础 上 ， 设

杀 灭真菌 。 但是唑类药物的广泛应用导致了 严重的 计合成得到
一

系列 高活性三唑 类化合物
吣

、 从

耐药性 ， 因 此亟待开发新一代药物。 中 开发得 到 艾 迪康 唑 （ 并完成 了 期临

目 前 ，
已 经有 多 个候 选 药物处 于 临 床研 究 阶 床试验 。

。

安
。分。分
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，

对 的 。值为 ，对白念珠菌的
肉足蔻敢基转移酶

值为 是一个非常有前景的先导结构 。

况 肉 豆 蔑 酰 基转 移酶 （ 本课题组对苯并噻唑类抑制剂进行了三维定量构效

是一种 细胞溶质单体 酶 ， 它催化 肉 豆 蔻酰基 关系 （ 和分子对接研究 发现该类化合物与

从 肉豆蔻酰 转移到 某些 真核 细胞和病 毒蛋 白 苯并呋喃类抑制 剂具有相似的作用模式 。 通过对

的 末端甘氨酸上 。 况 肉豆蔻酰基转移酶是真菌生 现有 小分子抑制剂进行总结发现 苯并二元杂

长和存活 的关键酶 ， 是抗真菌药物研究 的又一全新 环母核 ，
位侧链仲胺基团和 位疏水基团是其基本

作用靶点 。 目前 真菌 肉豆蔻酰基转移酶的 晶体 的结构元素 。 本课题组考察 了 抑制剂母核部分

结构 巳经测 出 ，这提示可 以 通过靶酶的 活性位点来 的构效关系 ，合成得到一系 列苯并二元杂环衍生物 ，

设计抑制剂 。 显示了较好的体外抗真菌活性 。 此外
，本课题组

罗氏公司 （ 通过随机筛选发现的 苯并呋 还设计合成得到 了 四氢 咔唑类新型 抑制 剂 ，
该

喃类 抑制 剂 ， 随后 通过测 定 系列 晶体结构复合 类化合物比苯并呋喃类抑制剂具有更广 的抗真菌谱 。

物来指导结构优化 化合物 不仅具 有纳 例如
，
化合物 对新型 隐球菌的 值达到

摩尔级的抑酶活性 ，并且在体外和体 内试验中均显示 与临床
一线药物 氟康唑相当 。 虽然 目 前还没

了很好的杀真菌活性
°

。 等通过虚拟筛选 有 抑制剂进人到 临床试验 阶段 ，但是该类抑制

发现苯并噻 唑化合物 可抑制 白 色念 珠菌 剂作用机制新 ，并具有杀真菌活性 研究前景比较好 。

。 随后通 过平行组合合成方法对其进 该领域未来的研究应集 中于丰富 抑制 剂 的结构

行结构优化
，
发现高 活性化合物 类型 并改善分子的药代动力学性质 。

°

分泌型天冬氨酸蛋 白 酶 ， 是一 类酸性水解蛋 白 酶 ， 属于天冬氨酸蛋

分翻天冬氨酸蛋 白酶 （

白 家族
’

胞外 化水解 ■的作用 。
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大量实验证明 ， 是 白色念珠菌 致病的重要毒力 现有的小分子抑制 剂主要来源于从微生物体 内 分离

因素 ， 并 已经显示 出 作为抗真菌新靶点 的 良好前景 。 得到的次级代谢产物和化学合成产物等 ，
目 前已 经有

家族至 少 发 现有 个成 员
（

其 中 两类 小分子 抑制剂报道 。 等 合成 了
一

是研究最为成熟的药物靶点 。 与 其抑制 系列的顺式配位 氮杂环 和氧杂环化合物 ，
化合物

剂复合晶体三维结构 已 经被测定 ，这为进行基于结 ± 显示 了 抑 制 活性最

构的合理药物 设计创 造 了 条件 。 目 前
，
关于 强

，但是没有其抗真菌 活性报道 。 等 通

抑制剂 的研究仍处于起步阶段 。 早期 的 抑制 剂 过筛选
一个拟肽 类化合物库 发现化合物 对

主要是天然 的肽类 （ 例 如 ， 和拟肽类 。 的抑制率达到 。 更重要 的 是 ，
该化 合物 在 阴 道

虽然肽类抑制剂 具有较强 的抑酶活性 ，但是它们 选 念珠菌病鼠模型中显示 了与氟康唑相 当 的疗效 ，而且

择性差 ， 体内 易降 解 ， 无抗真菌活性 。 因此
，
发展 对氟康唑抗性菌株 同样有效 。 该研 究 初步验证 了

小分子 抑制 剂已 经逐步成为 重要 的研究方 向 。 抑制剂作为抗真菌药物的发展前景 。

。。

总结 和展望

临 床 ： 现有 的抗真 菌药物非 吊 有 艮
，
并且存在

：

副作用 、 疗效 、 抗菌 谱 、耐药性 等诸 多方面 的 问 题 。

因 而抗真菌药物研究 的 主要方 向在 于 ： （ 提高 药

物选择性
， 降 低毒副 作 用 ； （ 扩大抗菌谱 ，

提高 药
’ 咖

物对深部真菌的抗菌 活性 ； （ 根据 真菌耐药机 制

设计新型抗真菌化合物 ， 降低耐药性 ； （ 针对抗真
， ，

菌药物新 点 ，设计合成新型作用 机制 的抗真菌化

合物 ； （ 针对成本较高 的药物 ， 如脂肽类抗真菌药
’ ’

，

删 、好浦 册始 陶 二 。 。 — 。

本 。 近年来 ， 随着基 因组学 、蛋 白质组学 、高通量蹄 。。

选 、组合化学 和计算机辅助药物设计等一些新技 术 ，

的 出 现及应用 ，
必定能 加快发 现作 用 于新靶点 的新

：

■ 大 口 。
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， ，

采用本方法价格低廉 ， 安全性高 ，反应条件温和 ， 反 酯的合成工艺进行的优化改进 。 与 文献合成方法相

应时 间短 后处理容易 ，
更适合工业化生产的需要 。 比 改进后的新工艺操作简便 、条件温和 、成本较低 ，

在 甲基 甲 氧基苯 甲 酸乙酯 （ 的合成中 ， 总收率 由 文献的 提高到 是一条适

文献报道冰浴下 将 甲 基 氨基苯 甲 酸乙酯溶于 合放大制备 甲 基 甲 氧基苯 甲 酸 乙酯的 合成工

溶液 中搅拌 ，滴加 溶液后 ，
艺路线 。

反应
，
然后 反应 。 笔者对该步

工艺研究錢 化水減应影捕

大 如果没有控制好反应温度 ，反应时杂质会明显增 ⑴

多 ，影响产率 。 故滴加 溶液时
，
反 应液温度

。 °

控制在 （ 后逐步 升温反应 反应
：

」

反应 ，

￡

反 应 ， 反应 。 反应

结束 。 产率 由文献的 提高至 。

在 甲基 甲氧基苯 甲酸 乙酯 （ 的合成中 ，

，

文献 ⑴ 中采用氮气保护条件下 ，
在 氢化钠存在下 ，

采用碘 甲 烷进行 甲 基化反应 ， 无水要求 高 ，操 作不
⋯

：

， ，

便 ，具有一定危险性
；
笔者采用碳酸钾 做缚酸剂 ， 与

—

碘 甲焼进行 甲基化反应 。 操作简便 ， 原料廉价易得 。

产率 由 文献的 提高至 。 收稹 日 期

笔者对文献采 用 的 甲 基 甲 氧基苯 甲 酸 乙 曰 》
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