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 · 综述 ·

病原真菌对药物高适应性的研究进展

林玉茹1,2，胡巧灵1,2，王欣荣2，鲁仁义2，王　彦2,3，陈　莉1 （1. 福建中医药大学药学院, 福建 福州 350122；2. 海军

军医大学药学系, 上海 200433；3. 真菌感染性疾病教育部医药基础研究创新中心, 上海 200433）

［摘要］  真菌感染是威胁人类健康的重要公共卫生问题。现有抗真菌药物种类较少，且普遍存在抗菌谱窄、易产生耐

药性等局限，严重影响临床疗效。病原真菌可通过多重机制形成对现有药物的高适应性，主要表现为耐药性、耐受性和持留

性。本文系统综述病原真菌对现有药物形成耐药、耐受及持留的分子机制和调控通路，并探讨联合用药、新型抗真菌药物研

发等应对策略，以期为真菌感染的精准治疗提供理论依据和临床参考。
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Research progress on high adaptability of pathogenic fungi to drugs
LIN Yuru1,2, HU Qiaoling1,2, WANG Xinrong2, LU Renyi2, WANG Yan2,3, CHEN Li1（1. School of Pharmacy, Fujian University of
Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 350122, China; 2. School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China;
3. Innovation Center for Medical Basic Research on Fungal Infectious Diseases, Ministry of Education, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Fungal  infections  have  emerged  as  a  critical  public  health  issue  endangering  human  health.  However,  the
existing arsenal of antifungal agents is limited in diversity and is commonly plagued by drawbacks including narrow antimicrobial
spectrums  and  the  frequent  emergence  of  drug  resistance,  which  severely  compromises  the  efficacy  of  clinical  treatments.
Pathogenic  fungi  can develop extensive  adaptability  to  currently  available  drugs  through multiple  mechanisms,  which are  mainly
manifested  in  three  aspects:  drug  resistance,  tolerance  and  persistence.  The  molecular  mechanisms  and  regulatory  pathways
underlying drug resistance,  tolerance and persistence in  pathogenic  fungi  were systematically  summarized in  this  review,  and the
counteractive strategies such as combination therapy and the development of novel antifungal agents were further discussed, which
aimed to provide theoretical basis and practical reference for the precision treatment of fungal infections.
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真菌感染是威胁人类健康的重要公共卫生问

题，全球每年感染真菌的患者超过 10 亿，导致死亡

约 250 万[1]。危及生命的真菌感染一般是侵袭性真

菌感染，常累及肺、肾和脑等，尤其在免疫功能低下

者中更为常见，药物治疗仍然是当前临床抗真菌治

疗的主要手段。

目前临床常见的抗真菌药物主要包括唑类、棘

白菌素类、多烯类和核苷类等。唑类药物包括氟康

唑（fluconazole）、伊曲康唑（itraconazole）和伏立康

唑（voriconazole）等，随着以氟康唑为代表的唑类抗

真菌药物在临床上的长期、广泛使用，真菌对该类

药物的耐药性问题日益突出。棘白菌素类药物包

括卡泊芬净（caspofungin）和米卡芬净（micafungin）
等，对多数念珠菌属有杀菌作用，对曲霉菌属具有

抑菌作用[2]，具有良好的安全性，且与其他抗真菌药

物之间无交叉耐药，但由于抗真菌谱较窄且价格昂

贵，其临床应用受到了一定限制。多烯类药物以两

性霉素 B（amphotericin B）为代表，两性霉素 B 虽然

疗效好并且具有广谱抗真菌活性，但是毒性问题

限制了其临床应用[2]。核苷类的主要代表药物是

5-氟胞嘧啶（5-fluorocytosine），其耐药问题普遍存在，

所以 5-氟胞嘧啶通常与其他抗真菌药物联合使用。

随着有限的抗真菌药物的广泛应用，真菌已快

速进化出高适应性，通常表现为耐药性、耐受性和

持留性。临床应用中最重要、最常用的抗真菌药物

是唑类、棘白菌素类和多烯类。本文从耐药性、耐

受性和持留性 3 方面重点综述病原真菌对这 3 类

药物的高适应性机制，并探讨联合用药、新型抗真

菌药物研发等应对策略。
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 1    耐药性

耐药性是指真菌通过基因突变、表达调控改变

等遗传机制，使药物对其最低抑菌浓度（minimum
inhibitory concentration，MIC）升高至常规抑制浓度

以上、导致抗真菌药物无法有效抑制其生长的现

象。耐药性的产生与治疗持续时间无关。耐药基

因可稳定遗传，并能用 MIC 量化评估耐药程度[3]。

病原真菌耐药性问题，尤其是多药耐药（multiple
drug resistance，MDR）现象的出现，增加了真菌感

染疾病的治疗难度。

 1.1    真菌对唑类药物的耐药机制

 1.1.1    ERG11 基因突变

唑类抗真菌药物的主要作用靶点是 ERG11 基

因编码的 14α-去甲基化酶（CYP51），该酶是麦角甾

醇生物合成途径中的关键酶。唑类药物通过抑制

CYP51 活性，阻断麦角甾醇合成，导致真菌细胞膜

结构和功能受损，从而抑制真菌生长。真菌可以通

过 ERG11 突变等方式改变药物靶点结构，从而降低

药物与靶点的结合力，导致耐药性出现（见图 1Aa）。
ERG11 基因突变是多种念珠菌和隐球菌对唑

类抗真菌药物耐药的主要机制之一。Y132F 位点

突变在白念珠菌、热带念珠菌和近平滑念珠菌中广

泛发现，已证实其与唑类药物的耐药性密切相关。

该突变通过改变 ERG11 蛋白空间构象，直接削弱

唑类药物与靶酶的结合力，使真菌在药物存在下仍

能合成细胞膜必需的麦角甾醇 [4]。一项对近

4 000 个 14α-去甲基化酶氨基酸变异的深度筛选研

究发现，约 33% 的变异可导致耐药表型，其中高达

88% 表现为对多种唑类药物的交叉耐药[5]。此外，

ERG11 突变位点在耐药菌株中频繁出现，可以作为

预测唑类耐药的标志，如 Y132F 突变可用于追踪

耐药基因型[6]。需要注意的是，并非所有 ERG11 突

变均具有功能性或足以引起显著的表型耐药[6]，其

耐药性可能依赖于其他机制（如药物外排泵）协同

发挥作用。

 1.1.2    ERG11 基因的过表达

除靶点自身发生结构或功能改变外，病原真菌

还可通过上调靶点表达水平、扩增靶点编码基因等

途径增加靶点的绝对数量，从而降低单位靶点所接

触的药物浓度，进而削弱药物的抑制或杀伤效应。

ERG11 过表达导致唑类药物的靶酶显著增加，常规

浓度的唑类药物无法完全抑制酶活性，从而导致耐

药性的产生（见图 1Aa）。研究表明，在白念珠菌

中，ERG11 基因过表达与唑类（尤其是氟康唑）耐药

性直接相关；在氟康唑耐药株中，ERG11 表达显著

上调，其表达水平与耐药性呈正相关[7]。在白念珠

菌中，ERG11的过表达通常与转录因子 Upc2 的功

能获得性突变有关，这些突变会增强 ERG11 的表

达，从而提高耐药性。在热带念珠菌中，ERG11 过

表达直接与氟康唑抗性相关。在一项研究中，所

有 8 株氟康唑耐药菌株均表现为 ERG11 过表达，

且多数同时伴随 ERG3 的过表达 [8]。研究表明，

CDR1 和 ERG11 基因的过表达是氟康唑耐药光

滑念珠菌的普遍特征，在所有受试分离株中均有

发现[9]。

 1.1.3    药物外排泵基因表达上调

外排泵基因表达上调是念珠菌产生耐药的重

要机制之一，它们通过主动将药物转运出细胞，降

低胞内药物浓度，使唑类药物在细胞内难以达到抑

菌浓度（见图 1Ab）。目前已知白念珠菌中与耐药

相关的外排泵主要分为 ATP 结合盒家族（ATP-
binding cassette transporters superfamily，ABC）和主

要易化超家族（major  facilitator  superfamily，MFS）
两大类。在 ABC 家族中，CDR1/CDR2 的表达受

CDR 基因转录激活因子 1（transcription activator of
CDR genes，Tac1p）调控，当 Tac1p 发生功能获得性

突变时，CDR1 和 CDR2 即可持续高表达，增强唑

类药物外排，显著降低胞内氟康唑的累积。

在光滑念珠菌中，ABC 转运蛋白中的药物外排

泵蛋白 1（Candida drug-resistance protein 1，Cdr1p）
是介导唑类耐药的核心外排泵，其过表达可显著增

强氟康唑等药物外排。Cdr1p 的表达受转录因子

Pdr1 调控，Pdr1 的功能获得性突变会过度激活外

排泵基因的转录，从而导致耐药性增强 [10]。Pdr1
通过结合外排泵基因启动子区，并与 Mediator 复合

物亚基 Med15a 的 KIX 结构域相互作用，激活外排

泵基因的表达，是光滑念珠菌多药耐药通路的关键

枢纽 [11]。耳念珠菌耐药株中同时检测到 CDR1、
MDR1 过表达及 ERG11 突变，多种耐药机制协同

导致耳念珠菌对氟康唑的高度耐药性。此外，部分

菌株还通过改变细胞膜脂质组成（如降低麦角甾醇

含量）增强外排泵功能，从而减少药物累积[12]。

 1.1.4    生物被膜限制药物渗透

生物被膜亦是介导唑类药物耐药性的重要机

制之一。生物被膜是由多层真菌细胞及其分泌的

细胞外聚合物（如多糖、蛋白质等）构成的复合体结

构，当其在医疗器械表面或宿主黏膜组织定植形成

后，可使菌株对唑类药物产生显著耐药性。此类耐

药性主要源于致密细胞外基质所形成的物理屏障，
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该屏障不仅能有效结合药物分子，还可阻碍药物的

扩散渗透，从而大幅限制唑类药物抵达生物被膜深

层发挥作用[13]（见图 1Ac）。最终，被包裹于被膜内

部的真菌细胞因无法接触到有效抑菌浓度的药物

而得以存活，其生存繁殖能力显著增强，进而直接

导致临床抗真菌治疗失败。

 1.2    真菌对棘白菌素类药物的耐药机制

棘白菌素类药物通过抑制 β-1,3-葡聚糖合成破

坏细胞壁的完整性而发挥抗真菌作用，是治疗念珠

菌感染的一线药物。有研究发现，FKS1 基因特定

区域（如 HS1 和 HS2）的点突变会导致 β-1,3-葡聚

糖合成酶构象改变，降低药物结合能力，从而产生

耐药性（见图 1B）。在光滑念珠菌中，FKS 突变率

高，易对棘白菌素和唑类产生交叉耐药，且常伴随

MDR 现象，FKS1 和 FKS2 的任一热点突变都可能

导致治疗失败[14]。同样，对棘白菌素固有耐药的近

平滑念珠菌，其 FKS1 蛋白中丙氨酸替代脯氨酸的

突变会进一步增加耐药性 [15]。在耳念珠菌中，

FKS1 突变使 2%～10% 的菌株对棘白菌素产生耐

药，这些菌株对唑类的耐药和对两性霉素 B 的耐药

共存 [16]。希木龙念珠菌耐药株 Ch4’r 在 FKS1 的

HS2 区域发生 G4061A 突变，也会引发对棘白菌素

和其他抗真菌药物的交叉耐药[17]。

 1.3    真菌对多烯类药物耐药的机制

多烯类药物通过与真菌细胞膜中的麦角甾醇

结合，形成跨膜孔隙，破坏膜完整性并导致细胞内

容物泄漏，最终导致死亡。该类药物具有广谱抗真

菌活性，虽耐药性相对少见，但耐药菌的报道正逐

渐增多。在免疫功能缺陷人群中，耐药现象更常

见，常伴随交叉耐药或 MDR。其耐药机制主要包

括以下几方面：①真菌可通过改变麦角甾醇的含量

或分布来干扰孔隙形成，例如白念珠菌暴露于药物后

即可出现此类变化，从而降低药物效力（见图 1Ca）；
②生物被膜的形成可阻碍药物渗透，减少药物与作

用靶点的接触机会，进而显著削弱多烯类抗真菌药

物的治疗效果（见图 1Cb）；③氧化应激反应亦是介

导多烯类药物耐药性产生的重要机制之一。以两

性霉素 B 为例，该药物可通过破坏真菌细胞膜的完

整性诱导活性氧（reactive oxygen species, ROS）大
量累积，进而对真菌细胞造成氧化损伤；而耐药菌

株则能通过激活过氧化氢酶、超氧化物歧化酶等抗

氧化酶及下游相关信号通路，高效清除胞内 ROS，
从而维持自身存活并逃避药物杀伤[18]（见图 1Cc）。
尤其值得关注的是，液泡隔离机制在多烯类药物耐

药性的形成中扮演着关键角色。耐药菌株可通过

这一途径将多烯类药物转运至液泡内，从而显著降

低细胞质中药物的有效作用浓度（见图 1Cd）。研

究人员借助活细胞成像技术对多种高度耐药菌株

展开观测。结果发现，3 种具有不同结构的多烯类

荧光探针均呈现出一致的特征：其在液泡腔内的累

积水平显著升高。这一发现证实，液泡隔离是病原真

菌应对多烯类药物的一种普遍且保守的耐药策略[19]。

 2    耐受性

耐受性是指整个真菌群体中的一部分亚群，在

不改变 MIC 的情况下，通过多种可逆的生理适应
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a c

两性霉素B
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细胞存活

过氧化氢酶、
超氧化物歧化酶↑

药物作用效果↓
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图 1    病原真菌对抗真菌药物耐药机制示意图

A.唑类耐药机制（a.ERG11 突变或过表达；b.药物外排泵 CDR1、CDR2、MDR1 等过表达；c.生物被膜的形成）；B.棘白菌素类耐药机制

（FKS1 基因突变）；C.多烯类（以两性霉素 B 为例）耐药机制 [a.ERG11 基因突变；b.生物被膜的形成；c.抗氧化酶系统（过氧化氢酶、超氧化物

歧化酶）的激活；d.液泡的形成 ]
注：ABC：ATP 结合盒超家族；ADP：二磷酸腺苷；MFS：主要易化超家族。
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机制，暂时存活于高浓度药物中，延缓被杀伤并维

持缓慢生长的能力[20]。与耐药性不同，耐受性不涉

及基因突变或药物靶点的永久性改变，而是真菌通

过改变代谢途径或生化过程所产生的对药物的适

应性改变[21]。在同一基因背景的菌群中，随机的基

因表达波动、微环境差异等因素会导致表型异质

性，导致不同细胞表现出差异化的药物耐受性，从

而增强整个群体对环境压力的适应能力[22]。

研究表明，耐受性与细胞内药物浓度密切相

关，高耐受性菌株通常表现出更低的药物蓄积。这

一特性不仅与细胞膜屏障完整性相关，还涉及细胞

壁功能相关的压力应答途径。其中，热休克蛋白 90
（heat shock protein 90，Hsp90）作为重要的分子伴侣

蛋白，是维持耐受性的关键枢纽：①通过维持钙调

磷酸酶的活性，促进其下游转录因子 Crz1 的激活，

从而调控细胞壁稳态；②通过协同下游应激反应通

路，帮助真菌在唑类药物压力下存活。因此，抑制

Hsp90 可显著削弱真菌对唑类药物的耐受性[23]。

细胞壁成分的动态调整是耐受性的另一核心

策略。例如，在棘白菌素压力下，念珠菌会减少 β-1,
3-葡聚糖合成，同时上调几丁质和甘露聚糖含量，

以此重塑细胞壁结构、维持细胞壁完整性，又降低

药物靶向性[24]。维持细胞膜脂质稳态对耐受性也

同样重要，其破坏会增加药物敏感性[25]。

非整倍体作为一种快速基因组适应机制，能使

真菌亚群在更高药物浓度下生长，并在压力解除后

恢复整倍体状态，表现出非剂量依赖性耐受[26]。例

如，特定染色体的非整倍体化可导致对氟康唑的耐

受性，而这种耐受性的获得和丧失与非整倍体的动

态变化直接相关[27]。

此外，生物被膜通过物理屏障和代谢异质性赋

予真菌固有的药物耐受性。①被膜细胞分泌的胞

外基质形成物理屏障，限制抗真菌药物的渗透；

②被膜内部的低营养、低氧微环境还能诱导真菌激

活应激响应通路（如 HOG-MAPK 通路），从而进入

高度耐受的生理状态[28]。值得注意的是，多菌种生

物被膜（如真菌-细菌混合群落）还能通过跨界相互

作用，进一步增强这种耐受性。

组学研究揭示，耐受性菌株会累积海藻糖等渗

透压保护物质或特定代谢物（如抗氧化分子或能量

储存物质），并重编程代谢通路（如上调白念珠菌的

乙醛酸循环），以储存能量、抵抗氧化应激[29-30]。转

录调控则驱动了这些适应性变化。例如，转录激活

因子 Rpn4 对白念珠菌的药物耐受性至关重要，

RPN4 的缺失会消除其对氟康唑的耐受性[31]。而在

新型隐球菌中，脑部葡萄糖微环境通过转录因子

Mig1 诱导代谢适应，从而产生对两性霉素 B 的耐

受性，这限制了隐球菌性脑膜炎的治疗效果[32]。

 3    持留性

持留性是指在同一菌群里，部分细胞亚群借助

表型异质性在药物压力下存活的现象，这一细胞亚

群称为持留菌[20]。持留性并非通过遗传变异获得，

而是一种动态的、可逆的表型适应。其核心机制是

当药物浓度高于 MIC 时进入休眠状态以逃避杀

伤，待药物撤除后这些细胞可恢复生长[30]。休眠细

胞在抗真菌药物撤除后能够重新增殖并占据感染

部位，导致慢性感染，这一过程在免疫功能低下

患者中尤为显著，是治疗失败和感染复发的重要

因素[33]。

其机制主要包括以下几个方面：生长调控相关

的 TORC1 信号通路被抑制会诱导真菌细胞退出增

殖周期，进入 G0 期静止状态，并降低代谢活性，从

而削弱细胞对依赖生长的抗真菌药物的敏感性，从

而促使持留细胞亚群的形成[34]。此外，持留菌通过

增强氧化应激反应能力，以清除抗真菌药物诱导的

活性氧累积[35]。生物被膜通过提供物理庇护与低

代谢微环境，为部分真菌细胞进入休眠并形成持留

菌创造条件。这一机制在医疗器械相关感染中尤

为突出，常导致顽固的慢性或复发性感染[36]。

群体遗传学研究表明，真菌群体内遗传多样性

也会促进持留性形成。在囊性纤维化患者肺部的

曲霉菌感染显示，遗传异质性群体通过维持不同表

型细胞来增强整体适应性[37]。在小鼠肺部感染模

型中，隐球菌可通过代谢重编程形成持留菌。铁限

制和氧化应激等宿主微环境压力是关键的诱导因

素，它们能迫使真菌进入低代谢状态，从而降低对

药物的敏感性。这种代谢适应过程可能涉及线粒

体功能与氧化应激响应通路的协同调控[38]。此外，

真菌还进化出特殊结构应对环境压力。分生孢子

通过细胞壁修饰和储能物质累积维持休眠状态，黑

色素可抵御紫外线或宿主免疫攻击，这些结构特征

显著延长真菌在药物胁迫环境中的持留时间[39]。

 4    高适应性的应对策略

 4.1    联合用药

联合用药能降低真菌通过单一突变产生耐药

性的风险，在提高抗真菌药物疗效的同时，降低药

物用量和毒性。不同种类的抗真菌药物联合使用，

能通过靶向不同机制发挥协同效应，适用于侵袭性
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真菌感染。唑类与棘白菌素类联合用药能有效减

少耐药性的发生率，两性霉素 B 联合 5-氟胞嘧啶

是隐球菌脑膜炎的一线治疗方案，卡泊芬净与两性

霉素 B 联用对曲霉菌属有极佳的治疗效果，伏立康

唑和伊曲康唑合用对念珠菌也表现出协同作用[40]。

此外，将抗真菌药物与其他具有抗真菌活性的化合

物联用，也被证实能增强抗真菌活性或能解决生物

被膜问题。比如，氟康唑联合铁螯合剂不仅能恢复

部分真菌对氟康唑的敏感性，还能干扰生物被膜中

铁离子代谢，有助于生物被膜的清除[41]；Hinokitiol
则通过铁剥夺机制抑制真菌生长，并协同增强唑类

药物敏感性，其铁螯合能力充分揭示了铁代谢通路

作为耐药逆转靶点的潜力[42]。肽类物质与卡泊芬

净联用，通过影响细胞膜渗透性，对耳念珠菌表现

出 100% 的协同抑菌作用[43]。

 4.2    研发新型抗真菌药物

研发具有新结构或新作用机制的抗真菌药物，

规避真菌的高适应性，是应对其耐药性问题的有效

研究方向。研究人员通过结构修饰策略，增强化合

物与靶点酶 CYP51 的亲和力，并改善其在真菌细

胞内的累积，由此开发的新一代唑类化合物对白念

珠菌、耳念珠菌等多种临床耐药念珠菌均表现出强

效抑制作用[44]。1,2,3-三唑类化合物能高效结合真

菌酶（如关键靶点酶），并通过对抗由酶突变引起的

耐药性以降低耐药性风险，因此被视为极具潜力的

新一代抗真菌药物结构[45]。植物内生真菌来源的

次生代谢物 6-氧甲基-2-羟基大黄素经化学修饰

后，其抗真菌活性显著增强，这为开发新型抗耐药

先导化合物开辟了新途径[46]。多肽聚合物是另一

种新药物结构，其通过非传统作用机制（如穿透真

菌膜和破坏细胞器）直接破坏真菌细胞的内部结

构，因此不易引发耐药性[47]。研究发现，顺-6-十八

碳烯酸是一种新型活性化合物，其作用靶标为

Fba1，与当前临床抗真菌药物的靶点不同，因而可

避免潜在的交叉耐药问题[48]。

基于新型通路或靶点进行药物开发，是规避真

菌现有高适应性机制的有效策略。未折叠蛋白反

应（unfolded protein response，UPR）在真菌应激适

应、毒力调控和耐药性中起核心作用。一种可行的

策略是筛选并开发靶向真菌 UPR 特有核心组件

（如 Hac1 转录因子）的小分子抑制剂。该方法利用

真菌与哺乳动物 UPR 通路的差异，旨在克服耐药

性并避免对宿主同源通路的交叉影响[49]。研究表

明，两性霉素 B 耐药菌株中，赖氨酸琥珀酰化水平

的显著升高提示其是耐药的关键因素之一，因此开

发靶向琥珀酰化酶的小分子抑制剂有望逆转此类

耐药[50]。此外，干预真菌铁死亡相关蛋白（如谷胱

甘肽代谢酶），或靶向组蛋白伴侣蛋白 Rtt106 或染

色质重塑复合物 SWI/SNF 等表观遗传因子，也被

证实可有效增强耐药菌株的药物敏感性[51-52]。双

靶点策略是克服耐药性的另一有效途径。通过设

计结构多样的杂环分子作为双靶点抑制剂，可同时

作用于真菌的多个关键通路，从而显著降低耐药风

险。此策略还有助于解决真菌与哺乳动物细胞的

结构相似性难题，实现选择性抑制并减少宿主毒

性。一个典型的例子是 CYP51/组蛋白去乙酰化酶

双重抑制剂，它能同时抑制真菌甾醇合成和组蛋白

去乙酰化酶，不仅可显著干扰真菌的关键酶活性、

增强对耐药念珠菌的杀伤作用，也能降低其耐药性

演化的风险[53]。

 5    结语

病原真菌感染及其高度适应性已对全球公共

卫生安全构成严峻挑战。为切实改善临床预后，亟

需深入阐明真菌耐药、药物耐受及持留状态的核心

分子机制，并在此基础上实施多维度协同防控：一

方面积极优化与推广多药联合治疗策略，另一方面

加快推进靶向全新作用位点的抗真菌新药研发。

未来研究应进一步深化病原真菌-宿主互作的分子

机制解析，同时依托人工智能等前沿技术，通过耐

药组学大数据深度挖掘、虚拟药物筛选、耐药演化

轨迹模拟及高通量表型分析等手段，系统破解病原

真菌对抗真菌药物的适应性进化难题，推动个体化

精准治疗方案的优化完善，最终为临床抗真菌治疗

提供更为高效、安全的全新策略与理论支撑。
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