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　 　 ［摘要］ 　氟康唑是第三代三唑类抗真菌药物 ，具有水溶性好 、广谱和低毒等优点 ，是临床上治疗真菌感染的首选药物 。

随着氟康唑耐药菌株的不断出现 ，研制新型氟康唑类似物成为重要的科研课题 。通过对氟康唑结构的修饰 ，获得新型氟康唑

类似物 ，为进一步的新药合成研究提供线索 。
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Research progress of fluconazole derivatives
XU Kehan ，HUANG Lei ，WU Junqi ，QI Lin ，JIN Yongsheng ，YU Shichong （Department of Organic Chemistry ，School of
Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Fluconazole ，the third generation of triazole唱antifungal drug ，becomes the first choice in the treatment of fun唱
gal infection due to its broad antifungal spectrum ，good water solubility and low toxicity ．With an increasingly drug唱resistant
strain ，developing new fluconazole derivatives is becoming an attractive topic ．This review mainly indicates that people can get
new fluconazole derivatives used by clinic through structural modification of fluconazole ，which will give clues for advanced re唱
search ．
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　 　 氟康唑是 WHO 推荐的三唑类抗真菌药物 。

它通过竞争性地抑制细胞色素 P４５０唱１４α（CYP５１）
羊毛甾醇去甲基化酶 ，从而抑制麦角甾醇的生物合

成 ，后者是真菌细胞膜的重要组成部分 。然而 ，随着

氟康唑耐药菌株不断出现 ，临床上迫切需要新型氟

康唑类似物 。纵观氟康唑的最新研究进展 ，可以总

结为以下 ３个方面 ：①研发氟康唑前药 ；②改造氟康

唑侧链 ；③开发具有新骨架的氟康唑类似物 。

1 　氟康唑的前药研究

　 　近年来 ，广大科研工作者在氟康唑的前药研究

方面取得了重大进展 。开发氟康唑的前药可以改善

药物在体内的动力学性质 ，降低药物的毒副作用 ，提

高药物的水溶性和靶向性 ，提高生物利用度 ，延长作

用时间 。

　 　福司氟康唑是针对白念珠菌和隐球菌感染的酯

前体药物 ，于 ２００３年上市 ，其广谱性优于氟康唑 ，对

真菌感染实验模型的治疗效果与氟康唑类似［１］
。

　 　将结合烷基 、芳基或糖基的磷酸酯衍生物与氟

康唑合成各类酯前体化合物 ，结合烷基的酯前体化

合物 1b ～ 1f（图 １）其活性优于结合芳香基和糖基的

化合物 。化合物 1b和 1c表现出良好的对黑曲霉菌
ATCC１６４０４ 的抑制作用 ，MIC８０值分别为 １９０ 和

１２０ μg／ml ，远低于氟康唑 （MIC８０ ＞ ５８０ μg ／ml） 。
羧酸酯衍生物在 SDB 中对白念珠菌 ATCC１４０５３
也表现出很好的抑制作用 。酯类化合物 2a（图 ２）

（MIC８０ ＝ １１１ μg／ml）的抑菌作用优于氟康唑
（MIC８０ ＞ ４ ４４４ μg／ml）４０倍以上 。值得注意的是 ，

这些化合物具有良好的脂溶性和表皮渗透性 ，提高

了其生物利用度 ，延长了作用时间 。

　 　光动力灭活（PDI）就是用光 、光敏剂和氧对真

菌细胞产生细胞毒素反应 ，从而成为潜在的抗真菌

感染治疗手段 。在 PDI中 ，激发态的光敏剂可以通

过环境自由地与周围的分子交换电子或氢 ，从而产

生自由基 ；还可以直接传递能量给氧气 ，进而加速活

性单线态氧分子的形成 。 卟啉环含有环糊精的空

腔 ，与本体溶液是分离的 ，有效地防止了化合物自身
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的聚集 。

图 1 　氟康唑的磷酸酯前体化合物

图 2 　氟康唑的烷基酯前体化合物

　 　同时 ，卟啉环可以通过疏水力和氢键与宿主化

合物结合 。所以 ，利用卟啉环作为抗真菌药物的载

体 ，可以增强药物与真菌细胞的作用 ，有效提高其抗

真菌活性 。其次 ，化合物整体的光动力灭活作用可

以有效地杀灭真菌细胞 。循着以上思路 ，研究者合

成出了氟康唑的卟啉酯化物 ，显示出独特的抗真菌

作用［２］
。文献［３ ，４］表明 ，将三唑环转化为三唑鎓 ，

可以拓宽抗菌谱 ，提高潜在抗真菌效能 。带阳性电

荷的三唑鎓基团可以提高化合物的水溶性和通透

性 ，进而增强抗真菌活性［５］
。用卤化物季铵化 ２ 个

三唑环的氟康唑鎓化物 ，表现出广谱 、高效的抑菌作

用 。在体外实验中 ，对白念珠菌和烟曲霉菌的

MIC８０在 ０ ．５ ～ ６４ μg／ml之间 。其中 ，萘乙酰胺基

（3a） 、正辛烷基（3b）和 ２ ，４唱二氯苄基（3c）化的氟康
唑鎓化物（图 ３） ，它们对白念珠菌和烟曲霉菌的抑

制作用优于氟康唑［６］
。

图 3 　氟康唑鎓化物

　 　天然的葡萄糖分子可以通过烷基间隔区引入氟

康唑 ，从而产生一系列具有高生物活性和水溶性的

氟康唑鎓化物 。相比氟康唑 ，化合物 3d具有更强的
抗真菌活性和更好的水溶性 。

2 　氟康唑的侧链改造

　 　 研究表明 ，氟康唑的三唑环 ，２ ，４唱二氟苯基 ，和

叔醇结构是发挥抗真菌活性的重要结构片段 ，其侧

链通过范德华力 、氢键可以增强药物和靶酶的作用

能力 ，提高抗真菌活性［７］
。因此 ，氟康唑侧链的结构

改造备受关注 。

　 　研究发现 ，侧链中含有 N唱烷基的氟康唑类似物
显示出良好的抗真菌活性［８ ，９］

。 甲基 、乙基 、丙基 、

异丙基 、环丙基和丁基等短链的 N唱烷基氟康唑衍生
物 ，可以通过非共价键有效结合靶酶 ，增强化合物的

抗真菌活性 。 N唱苯基侧链通过苯环与靶酶的氨基
酸残基发生强烈的相互作用 ，从而增强抗真菌活性 。

化合物 4a对多种皮肤癣菌表现出优良的活性 ，如紫

色毛癣菌 、犬小孢子菌 、石膏样毛癣菌和絮状表皮癣

菌 ，其 MIC８０值 ＜ ０ ．０６２ ５ μg／ml［７］ 。对化合物 4a的
进一步药理学和毒理学研究正在进行中［１０］

。化合

物 5o对白念珠菌 Y０１０９的抑制作用明显优于氟康
唑［１１］

。化合物 6 、7 、8对白念珠菌 、近平滑念珠菌等

的抑制作用均优于氟康唑［１２ ，１３］
，化合物 4 ～ 8 见

图 ４ 。

　 　此外 ，苯环上的吸电子基团如氰基 、硝基 、三氟

甲基等 ，通过氢键与氨基酸 Ser３７８ 和靶酶 CYP５１
的 His３７７连接 ，都有助于提高其抗真菌活性 。化合

物 9b在 R位引入氰基 ，表现出良好的抗白念珠菌

CA９８００１的活性 ，其 MIC８０ ＝ ０ ．０００ ３７ μg／ml ，远低
于氟康唑（MIC８０ ＝ ０ ．１９ μg／ml）［１４］

。但是 ，当苯环

被吡啶或哌啶环取代时［１５］
，化合物的抗真菌活性变

弱 ，这表明苯环为必需基团（图 ４） 。

　 　目前 ，哌嗪基在多种高效的上市药物中作为药

物支架 ，改善药物的理化性质和药物动力学功

能［１６唱１８］
。文献［１９唱２１］表明 ，引入哌嗪基将会产生很

好的抗真菌活性 。几乎所有的带有 ４唱（４唱取代苯基）

哌嗪基的 １ ，２ ，４唱三氮唑衍生物对白念珠菌的活性

均强于氟康唑 。值得注意的是 ，化合物 9a ～ 9c对白
念珠菌的 MIC８０值是伏立康唑的 １／１６ ，化合物 9b和
9d对新型隐球菌的体外抗真菌活性与伏立康唑
（MIC８０ ＝ ０ ．０１５６ μg ／ml）类似［２２］

。因此 ，这种类型

的氟康唑类似物值得深入研究（图 ４） 。

　 　氟康唑的侧链为芳香三唑酮的化合物 10a 、10b
（图 ５） ，表现出对白念珠菌和近平滑念珠菌的优

良活性 。 在体外实验中 ，化合物 10a 对白念珠
菌 SC５３１４ 、 Y０１０９ 和近平滑念珠菌的抑制作用
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图 4 　氟康唑的不同侧链取代化合物

图 5 　芳香三唑酮取代的氟康唑类似物

（MIC８０ ＝ ０ ．０００ ２４ μg／ml）优于氟康唑 （MIC８０ ＝

０ ．２５ μg／ml） 、伊曲康唑（MIC８０ ＝ ０ ．０６２ ５ μg／ml）和
两性霉素 B （MIC８０ ＝ ０ ．２５ μg／ml） 。化合物 10b对
白念珠菌 SC５３１４ 、Y０１０９和近平滑念珠菌抗真菌活
性良好 ，MIC８０ 值分别为 ０ ．０００ ２４ 、０ ．０００ ２４ 和

０ ．００３ ９ μg／ml［２３］ 。化合物 11a和 11i（图 ５）对白念

珠菌 SC ５３１４ 和 Y ０１０９ 的 MIC８０值是氟康唑的

１／１０４０
［２３］

。

　 　文献［２４ ，２５］表明 ，将 １ ，２ ，３唱三唑环引入目标

分子中可以通过形成氢键和范德华力提高其溶解

性 、药效和药物动力 ，从而增强其生物活性和特异

性 。 １ ，２ ，３唱三唑环取代 １ ，２ ，４唱三唑环形成的氟康唑

衍生物具有更高的抗真菌活性 。化合物 12a ～ 12d
（图 ６ ）及其类似物能够有效地抑制白念珠菌

SC５３１４ 、Y０１０９和念珠菌 kefyr 的生长 。它们大多

对白念珠菌 SC５３１４和 Y０１０９的抑制作用优于氟康
唑和伏立康唑 。化合物 12a对念珠菌 kefyr 的抑制
作用比氟康唑强 ２５６倍［２６］

。化合物 12a和 12c对白
念珠菌 Y０１０９ 的 MIC８０值是氟康唑的 １／１２８ ，化合

物 12d对白念珠菌 SC５３１４的抗真菌活性优于氟康
唑 。但是 ，它们对烟曲霉菌的抑制作用较差［１２］

。

图 6 　含有 1 ，2 ，3唱三唑环侧链的氟康唑类似物

3 　新结构骨架的氟康唑类似物

　 　最近 ，化合物 13a（图 ７）及其一系列盐酸盐和硝

酸盐化合物的制备引起广泛关注［２７ ，２８］
。 该化合物

的特点包括 ：①叔氨基取代氟康唑的叔醇 ，可以轻易

地形成氢键 ，还可以接受质子产生季铵盐 ，提高化合

物的水溶性 ，并协调金属离子 ，提高亲和力和选择

性 。 ②各种卤代苄基取代 ２ ，４唱二氟苯基 。卤代苄

基的引入可以改变药理特性 ，具有良好的水溶性 ，增

强药物转运速率和吸收率 。 ③氟康唑分子的叔醇结

构和三唑环用乙烯链替代亚甲基 ，可以增加分子的

灵活性 ，提高其与目标微生物的结合能力 。抗真菌

评价表明 ，部分此类氟康唑类似物的抗真菌活性很

好 ，相同或是优于氟康唑 。 ２ ，４唱卤代苄基衍生物和

它的 盐 酸 盐 和 硝 酸 盐 化 合 物 对 白 念 珠 菌
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ATCC７６６１５的抑制作用是氟康唑的 ２ 倍 。构效关

系表明 ，双卤代苄基衍生物有很强的抗真菌活性 ，而

且其盐酸盐和硝酸盐衍生物具有很好的水溶性 。三

唑环若被其他唑类取代 ，如咪唑和苯并咪唑 ，则会降

低其抗真菌活性 ，这表明在增强化合物抗真菌活性

方面 ，三唑环发挥着重要作用 。

图 7 　具有新骨架的氟康唑类似物

　 　 用 N唱烷基取代 １３a 上的卤代苄基 ，如化合物

13b ，可以影响细胞分裂周期的 G１ 期 。 蛋白激酶

C１（PKC１）可能被视作化合物 13b的作用靶点 ，因

为 PKC１杂合缺失株敏感［２９］
，这一结果提示我们 ，

此化合物可以造成 DNA 的损伤 ，与其他三唑类衍

生物的作用机制有所不同 。因此 ，化合物 13b代表
着一种新型的先导化合物 ，有着广阔的发展前景 。

4 　展望

　 　近年来 ，具有新结构的氟康唑类似物的合成报

道不断出现 ，但是真正投入临床使用的氟康唑类似

物很少 。由于缺乏对深部真菌感染有效的抗真菌药

物 ，加之氟康唑等一线临床抗真菌药物的药效较差 ，

开发新型抗真菌药物迫在眉睫 。通过对氟康唑不断

深入研究 ，相信满足临床需要的新型氟康唑类似物

一定能够面世 。
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