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不经过� 多� 而直接进入代谢途径的硒化物
,

在体内提供大量 甲基化硒代谢物来发挥其抗

癌作用的
。

� , �一亚苯基一硒基氰酸盐就是

这样一种新一代药物原型
,

抗癌活性高
,

但毒

性低
,

作用 也持 久
。

对 一 甲 氧 基 苯硒

和节基一硒基氰酸盐也均发现有较强的抗癌

活性
, 件 ‘一 �“�有着很好的发展前景

。

这种从硒

的代谢及抗癌机理方面开发高效低毒的有机

硒抗癌物的方法将是今后研究的主要方向
,

也是最有希望的一种方法
。

五
、

结语

经多年研究
,

硒的抗癌作用 已被肯定
,

在

其抗肿瘤机理方面已积累了许多资料
,

实验

方法和手段不断提高
,

尤其是有机硒的研究

进展令人鼓舞
。

临床药理学研究已表明硒可

以作为放疗和化疗的辅助剂
。

随着深入的研

究
,

相 信硒完全可以被合理运用于人类癌症

的防治
,

降低人类肿瘤的发病率和死亡率
。
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抗真菌药�� 年的回顾与展望

解放军总医院皮肤科�北京 � � �  ! �� 皮瑞 尧

在 �� 年代初抗真菌药只有水扬酸
,

苯

甲酸
,

乳酸
,

龙胆紫
,

碘可等几个外用药
。

随着时代发展
,

医学科学的进展
,

不论是浅

表真菌病
,

还是深部真菌病的发病率均有明

显的增长
,

加上条件致病菌感染的出现
,

医

学上真菌病的发病率迅猛上升
。

回 顾 �� 年

来抗真菌药的迅速发展
,

确实取得了长足 的

进步 � 展望未来又有许多疗效高
,

毒性小的

抗真菌药问世
、

展示 了抗真菌药开发无限美

好的前景
。

作者对近代开发的外用和全身用

的抗真菌药已作了初步的介绍
。
�’

,

, �本 文 侧

重于介绍正在开发的新一代抗真菌药
。

一
、

真菌病的概貌

凡是由真菌 ��� � �� � 又 称霉菌
,

俗称

癣菌 �引起的皮肤�包括皮肤附属器 �
、

粘膜
、

皮下组织和内脏感染称为真菌病
。

人类数百

年来的习惯把皮肤真菌病统称为癣
。

真菌病

可以分为以下三大类
� � 忍
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�一 �浅表真菌病

�二 �深部真菌病

�三 �条件致病菌娜
�

真菌有 � � 。, 。。� 余种
,

但侵犯人类
,

使

人类致病的只有 � �� 余种
。

平时不致病或很

少致病的真菌�外源性 �或者本来就寄生于人

体的真菌 �内源性 � 在机体免疫受损情况下

成为致病菌而引起的真菌病称为条件性真菌

病
,

又称机会性真菌病
,

最常见的有
�

念珠菌

病
、

隐球菌病和曲霉菌病
。

二
、

杭真菌药主要作用机制〔“」

(一 )真菌细胞与人类细 胞的 主 要 区 别

(表 1)
:

表 1 真菌细胞与人类 细胞 的主要 区别

细胞壁 细胞膜主要组分 细胞营养

典菌 有

\类 七

支角固醇

胆 固 醇

主要为选择性吸;支

有选择性吸收
,

也有

细胞运输

有两点至关重要的区别
:
真菌细胞除有细胞

膜之外
,

还有非常坚硬强厚的细胞壁
。

它给

抗真菌药的治疗带来很大的不便
。

当今人们

已研制出一种专门作用于真菌细胞壁的抗真

菌药
。

人类细胞膜的主要组分为胆固醇
,

而

真菌细胞膜的主要组分为麦角固醇
,

人们利

用这一重要 区别研制出一系列专门作用 于麦

角固醇
,

而不作用于胆固醇的抗真菌药
。

( 二 )抗真菌药作用于真菌细胞 的不 同部

位
:t。}

有的抗真菌药的作用机理不详
,

如碘化

钾
,

而多数抗真菌药知道其作用机理
:
有的

作用于细胞核
,

有的作用于细胞膜
,

有的作

用于细胞壁 (图 1)
。

( 三)真菌细 胞麦 角固醇的合成步骤川

当今许多抗真菌药主要作用于真菌细胞

膜上
,

但它们的作用部位有所不同
,

因此对

真菌细胞膜上主要成份麦 角固醇的合成应有

进一步的了解(图 2)
。

从图2中可以看出
,

哇类抗真菌药与细胞

从表 1 中可以着出真菌细胞与人类 {
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,
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图1 抗真菌药作 用不 同部位示 意图

色素P 450 结合阻断了14a 基作用
,

阻止了麦

角固醇的合成
,

因为有细胞色素 P 450 的 参

予
,

因而与肝脏毒性
,

血清皋酮水平降低有

关
。

而丙烯胺类抗真菌药作用过程 中与细胞

色素 P 450 无 关
,

故肝脏毒性小
,

不影响血

清辜酮水平
。

三
、

4 0 年来抗真菌药大t 涌现‘’〕

大量局部或全身用抗真菌药都是近40 年
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角盆烯 角鳌烯环氧酶

特比茶芬
14脱 甲基羊毛固醉

细胞色素

巨
HO
发

咒笋理
日O 了

一

困2 真菌细胞膜上麦角周醉合成步骤 图

来问世的(表 2)
。

衣 2 抗真菌药一充衣

抗生素类

多始类

两性霉素甘1肠7

制母菌素

匹马礴素(n at她
了e in )

其它

灰黄每素1扔8

化学合成类

硫氨基甲酸脂类

托蔡脂(toloaftat。)

座类 咪哇类

克霉哩1969

咪庚座1967

益衰座1974

异秉哇

奥昔康哇(ox i。o n a : 0 1 。)

联苯节哇 (b ifo 众a
z o

l
e )

奥木秉哇 (om o eonazol。)

芬替康哇(f
entieonazole)

氛康哇

也康哇

硫康哇

布康哇

旧康哇

三哇类

特康哇 (tercoo azol
。
)

氟康哇19印

伊曲康哩(王t:a eo n a z ol 。)

威苯哇(v ib。。a z o l e )

丙烯胺类

蔡替芬(naftifiu
。
)

特比蔡芬(terb三红af in 。)

吗琳类

阿英罗芬(a也 oro lfin e)

其它

氟抱心吮

环咄砚胺(。i
。
l
o p i

r o x o
l绝i
ne)
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从丧 2 中可以看出 50 年代两性 霉 素 B 地
,

有一批新药正在研制中
。

和灰黄霉素问世
,

60 ~ 70 年代研 制 出一系 四
、

正在研究开发的折抗宾. 药

列哇类抗真菌药
,

80 ~ 90 年代是三哇类抗真 人们致力于开发更多
,

更好
,

疗效高
,

菌药大批被发掘的年代
,

近代才开发出丙烯 毒性小的抗真菌药
。

作者从各种材料中能找

胺类抗真菌药
。

在整个扰真菌药中哩类是抗 到正在研究开发的抗真菌药有
:

真菌药中的大家族
,

而且还有充分开发的余

1
.
B Odey 指出正在开发的哩类坑其菌药

〔。’

s a p e r e o 众 “z o l e (沙波康哩) N N D 一318 D 让 P S 印
elee全r a z o le (B A Y R 3 7 8 3

,

电康哇) S D Z 89一485

2 . 198了年巴塞罗那会议上推荐的抗真菌药
〔
10
」

a
m b

r u
t i
e
i
双 (两性霉素B衍生物)

ham 了e i n (汉霉素) sara。了e et i立( 沙拉霉素)

3
. “

真菌病化疚
,

一书中所推荐的抗真菌药r61

SC H 39哭4(S 入1 8 66 8 ) IC I 1 95
,

7 3 9 S D P 8 7 一469

p r;d im y :i:(B 入IY 23 ;6了
,

巾白池霉素) N 尾kko二 了: i。(尼克霉素 )

4
.
作用于细胞壁为抗真菌药闭

eilo fu 几g i n ( L Y 1 2 1 0 1 9
,

睫状真菌素) p ap ul岛: 。c d i
二

e c
h i二o 。: 。 1 1二 B ( 棘球白素E ) p o ly ox i二

:
( 多奥兴) aCu loaci。

5
.

日本学者提出匀抗真菌亢主素l , ’

b
。。 、: 0 o i e i 。 B (贝若霉素 B z

’

丁A N o
r
:0 A R r 33 1

e三sp en t。 :i n ( F R 1 0 9 6 1 5 )
a 认 : 。o b 。 : id i o A

6
.
杂志上发表万

.
新抗真菌药

se:ta:二
:zole(舍他衷哩) b:te二a f i几。(布待蔡芬)

因为新待开发抗真菌药种类繁多
,

篇幅

有限
,

只能在每一大类中列举 1~ 2个具有代

表性新药作些介绍
,

以展 示抗真菌药开发的

美好前景
。

( 一 )吐类杭真菌药

1. 咪噢类

舍他康哇(ser
t
知卫

zole ,
F l

一
7 0 4 5

,

C A S

9 9 5 9 2
一

3 2
一
2
)

百‘I, ,护卜
C冬产

,

C

Q

拿戈c,一0’
厂H\

甲
,

’

日“飞

舍他康挫
~ 命

舍他康哇为咪哇类抗真菌药
,

为硝 酸

盐
。

它具有广谱抗真菌活性
,

此外对 G
+
菌

也有活性
。

F
e
rr er 国 际公 司 的 商 品 名 为

derm ofler
,

F
e

rr
e s 公司R o bert药厂商品名为

Za la in
, r 为2% 乳膏

,

外用
,

b id

,

广泛用于皮

肤
、

粘膜真菌感染
。

兀期临床试验结果证明它

对花斑癣念珠菌病皮肤真菌病有效
。

111 期临

床结果证明其安全性良好
,

疗效 优 于 咪 康

哩
,

它还适用于治疗阴道念珠菌病
,

预防咽喉

部念珠菌感染
。

它 已在西班牙上市
。

A fo 饥ar 等I
‘2 ]用2% 舍他康哇霜与 2% 眯

康哇霜做多中心
、

双盲试验治疗皮肤真菌病
。

2
% 舍他康吐霜外用

,

bi d

,

治疗浅表真菌 病
317 例

,
2

% 咪康哩霜外用
,

b 诫
,

治疗浅表真

菌病 31 4 例
。

治疗结 果 临 床 治 愈 率 各 为

95.6 % 和 88
. 1%

。

真菌镜检及培养结 果 阴

性各为 98
.
6 % 和 g叽罕%

。

临床和真菌阴转
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舍他康哇均优于咪康哇
,

而且有显著统计学

差异
。

2

。

三哇类

巧 (总 9 5 )

、
,

、

酬2
.
0 勺

F
_ _ __ _ _ _

S U 11 3 9 3 0 4 ( b M 8 6 6 8 )

SC
H 3 9 3 0 4是由美国先灵葆雅(Sc h er i

-

ng Pr ou gh ) 公司开发的一种广谱兰哩类抗

真菌药
。

它来自日本的住友(H y叹o) 公司
。

它

既可口服
,

肠道外给药
,

也可外用
。

体外抗菌

性显示它可抗酵母菌
、

皮肤真菌和各种条件

致病菌
。

其抗菌活性与氟康哇相似
。

它 口服

后吸收快
,

半衰期长
,

为氟康哩的 2
.
5 倍

。

对

许多真菌感染的动物模型显示其疗效优于氟

康哇和酮康哇
。

P
a r

m 馆ha
i [‘3 ] 等口 服 和 外 用 SC H

3 930 4观 察对动物模型阴道和皮肤浅表真菌

感染的疗效
,

并与氟康哇
、

咪康哩作对照
。

SC

H 3 9 3 0 4 与氟康噢外用治疗豚鼠石膏样毛

癣菌感染
,

bi d’共 10 天
。

在培养阴转
、

临床

症状消失方面均比氟康哩 强 5~ 8 倍
,

而采

用 S CH 39304 和氟康哩 口服
,

b i d

,

2 0 天
,

在

损害减轻上有极显著的疗效差异
,

比氟康哇

强 20 倍
,

对仓鼠白色念珠菌阴道感染 治 疗

SC H
39304 口服 i

.
6m 岁kg

,
4 天

,

所有仓 鼠

均治愈比氟康哇强 4 倍
。

用阴道内治疗仓 鼠

念珠菌感染
,

8 天
,

SC

H 3 9 3 0 4 比氟康哇强 2

倍
。

用低浓度SC H 39304 治疗仓鼠阴 道 念

珠菌病比咪康哩强 8 倍
。

沙波康噢(劝谬reona
zo!e

,

K 6 6 9 0 5
)

沙波康哩是 由比利时 Jan sse
n 公司研制

的亲脂性三哇类 抗 真菌药【“ !。 它与伊曲康

哇是姐妹药
,

其结构与伊曲康噢一样
,

只是

把苯环上的二丁氯原子改成二氟原子
。

化学

分子的改动提高了其抗菌活性和临床疗效
。

V
a n

C
u t

se
n i g s s 年对 1000余株念珠菌

、

隐球

菌
、

糠批抱子菌
、

曲霉
、

皮肤真菌
、

双相菌和

暗色抱霉的体外试验证明它有强有力的广谱

抗菌活性
。

F ra nc

o 等1
‘巴、对 30 例真菌病进行临 床 疗

效观察
。

其中 13 例抱子丝菌病
,

8 例着色芽

生菌病
,

9 例副球抱子菌病
,

13 例抱子丝菌

病和 9 例类球抱子菌病 口服沙波康哩 100 m g

/d
,

2 例类球抱子病
,

8 例着色芽生菌病口服

沙肤康呼 200 m 刀d
.

,

平均真菌阴转时间抱子

丝菌病为 3
.
5( 2~ 6) 月

,

类球 抱 子 菌 病 为

4 。

6(
3
~ 6 ) 月

,

着色芽生菌病为9( 5~ 12) 月
。

经 14 和 16 个月随访无 1 例复发
。

初步结论

是沙波康哇治疗抱子丝菌病
、

类球抱子菌病

和着色芽生菌病有效
。

特别对着色芽生菌病

效果更好
。

( 二 )抗真菌抗生素

日本学者在抗真菌抗生素的开发上作出
一

了重大的贡献
。

1

.

贝诺霉素A (be n an om iCin )[
“ l

贝诺霉素A CORI
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贝诺霉素 A 是从马杜拉放线菌属(act i
-

n om a d u ra )中提取出来的一种抗生素
,

它与

帕地霉素 A (pra di m ic in A )同归一属
。

贝诺

C H
3

霉素A 的 R
;
为
ha

一

c H

一
c

oo

H

,

而帕地霉素

C H 。

l

A 的 R
:
为N H 一 C H 一

C (刃H
,

而R
:
为N H C H

。。

它为褐红色抗生素
。

具有高效
、

广谱抗菌活

性
,

能抗主要致病性真菌
。

经胃肠道外给药
,

可以治疗健康 鼠和白细胞减少鼠全身和呼吸

道白色念珠菌
、

烟曲霉
、

新型隐球菌感染
。

其

作用为杀真菌性
。

它可以将鼠感染的肾细胞

中和肺细胞中的曲霉消灭掉
。

在实验动物试

验中对贝诺霉素 A 耐受良好
。

主要从肾脏排

泄
。

鼠的半衰期约为 2 小时
。

它对哺乳动物细

胞无毒性
。

其杀真菌作 用机理为 贝诺霉素A

与真菌细胞结合后使真菌细胞的钾离子和三

磷酸腺昔酶漏出
。

导致真菌细胞死亡
。

虽然

它对白色念珠菌
,

烟曲霉在体外试验显示为

中度抗菌活性
,

但其毒性低
,

比毒性大的多

烯类大分子抗真菌药有明显的优越性
。

( 三 )作用于真菌细胞壁的杭真菌药叫

真菌细胞壁是新抗真菌药的 极好 靶 器

官
,

抑制真菌细胞壁是抗真菌药开发的新途

径
。

作用于真菌细胞壁的抗真菌药可分两类
:

一类是抑制真菌细胞壁的几丁质(比i血)
,

它

们有多奥兴 (po ly
o xi n )

、

尼克霉素 (ni kko
-

m yd n)
。

一类是抑制真菌细胞壁1
.
3刀

一

葡聚

搪合成酶
,

它们有睫状真菌素(ci lof 蝴
in),

棘球白素 B (e山inocajldin B )
,

哪pulacan
-

山n
,

和 ae ul eacin
.

1. 睫状真菌素[
‘7
]
(
e
i l
o
f
un

g i
n
)

睫状典苗奈

睫状真菌素是从棘球白素B 演化而来
,

是一种生物半合成衍生物
。

它们保持着棘球

白素 B 抗白色念珠菌的特性
,

但较少毒性
。

睫状真菌素在 鼠静脉给药其 ID
。。

为 292 m g /

kg ,

兔为 125 ~ 18 0 m 刁坛
.
它毒性很小

。

它

的作用机理是选择性 抑 制真 菌 细 胞 壁 上

1.3刀
一

葡聚搪的合成
,

而不影响几丁质 的 合

成
:
它的抗菌谱窄

,

只抗白色念珠菌和热带
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念珠菌
,

其敏感性与两性霉素 B 相仿
。

对其

它念珠菌效果较差
。

对 1047 株白色念珠 菌

的 M IC
.。、

M lc

。。

分别伪 0
.63件刁m l和 0

.27

林盯m l
.

S m it h等《’叼对睫状真菌素与酮康哇
、

伊

曲康噢
、

氟胞啥吮和两性霉素 B 从临床病人

中分离出来的 102 株念珠菌属作体外试验比

较
。

48 小时后所有白色念珠菌
、

热带念珠菌
、

副热带念珠菌如光滑念珠菌均被镇sm e刃
m l的睫状真菌素所抑制

。

抗克柔念珠 菌 力

M lc
o.
为10 m e盯m l

,

对近平滑念珠菌740 m
-

e
留m l

,

睫状真菌素与两性霉素B
、

伊曲康哇
、

酮康哇
、

氟胞啥吮合用48 小时后对多数念珠

菌株分别达到100 %
、

88 %

、

78 %

、

70 % 的抑杀

效果
,

说明有很好的协同作用
。

体内试验
:
用 3% 或 5% 睫状真菌素霜

外用治疗有抗豚鼠皮肤和兔阴道白色念珠菌

浅表真菌感染的作用
。

睫状真菌素 已完成 工期临床
。

它主要用

于治疗白色念珠菌感染
,

为窄谱抗真菌药
。

2

.

尼克霉素Z (nikk
o m y ein Z )l

’劝
]

参 考 文 蔽

叫日二

C 电 O

尼克霉氛厂

日日 HHH

尼克霉素Z 能抑制真菌细胞壁上几丁质

的合成
。

它比多奥兴更强劲有力
,

所以在抗念

珠菌活性上更好
。

当用量为20 ~ 75 m 盯缺
,

b

记时
,

对鼠的动物模型还有抗球抱子菌病和

芽生菌病的活性
,

而对组织胞浆菌病无效
。

尼

克霉素Z 与噢类抗真菌药也有良好的协同作

用
。

〔l] 虞瑞尧
.
中国新药杂志

,

1 9 93

,
2

( 3)

:
13

[ 2] 虞瑞尧
.
中国新药杂志

,
1 9 韶

,
2

(
5

)

: 妞

[3] 肠v主朋 H B
.
A D IS Pr创湘

.
N e w Y o r k :1 9 8 2

.
4

f 4 1 V
a r tl下a r la n S E

,

A
n a l 日s le E J

,
B o

de
y G P

.

C l i
n 玩f D 互.

,

1 9 9 3

.

1 7
( S

往P P1 2 )
:
84 8 7

[ 6 ] R i e恤
rds on M D

.
JA 几t i m 盆erob C h em othe r

,

1 9 9 1

.

2 色(S
u P PI A ) , l

t行] P
o恤k A

.
C 加m othe ra Py of fungal di既a能5

.

王运rlin
.
5价inger

一
V
e r

l
e
g
.

1 9叨
.
153

[7 ] R y必r N S
.
A nt盆fu n g a l d ru g 3

.
N Y A e a d

Se
i
.

N e 甘 Y or k
.
1 9 8 8

.
5 5 4 :20 8

[8 1 T
a u悦

r U
.
A ntifung习 d ru g二 N Y A e ad

.

S ie
.
N 七w Y or k

.
1 9 8 8

,

以4
:4 1毛

[9 ] B 劝山y G P
.
C I!n In f D i.

,
1的2

.
14(S d P P l l)

:.161

[ 10 ] F ro功 t l盆吐9 R A
,

J R P
r r

ou

.
S

e l

.

B
a

l
e e r o n a :

1 9 吕7
.
5 83

[11]玩比孵 5
.
C urre nt antifung al an tibiot玩 互n

J a Pa
n
.
Se
e加d C hioa

一
J
a P a n i n t e r

na
t ! o n 几l

c 呱gre ” of m 了e o l昭y
.
Be ij工n g

.
1 9 gZ

.
P 丫5

[ 1 2 ] A lo m e r C
,

B
a e 匀舫 S .Ca的5 M e t al

.
A rz ne i-

m ltte lofo r.e h u n g
,

1勺92
,

4 2 (
后A 〕

:?名了

[ 1 3 1 P
a r

ma
g ia n ! R M

,

L oe 比nber夕 D
,

C
a e e i a p u o t l

A
e t a l

.

J M

e
d V

e t
e r

M
y e o l

.
1 9 9 3

,

3 1

:

2 3 9

.

[ 1 4
1

R y l
e y J F

,

G
o r d 血 R S ,

L
oe

b
e

n
b

e r
g D

.

O
t

h
e r

e o
m

p

ou

o
d

, i n
de ve

l o p m e n t
.

I n
.

R y le y J F

C
he m o t j e r a P y o f f u n g a l d i 日e a se

3
.

B e r l i n
.

S P
r ln 和

r一
Ve

r
la g

.
1 9 90

.
P 5 4 0

一
5 4 1

.

[ 1 5 ] F
r a n e o L

,
G o n e z 1

.
R e s t

re
p o A

.

I n
J D

e r
m

a -

t o
l

、

1
. 9

2

,
3 1

,
7 2 5

f 1 6 ] G
r a y b i 一1 J R

,

S y s t
e

rn i e a : o
l

e a n t i r u n g a x

d
r u g 公一 I n t o t h

e l马90
公
.
1几

.
R y le y J F

.
C
he m o t h

-

e r a 即
of fungal di钟a能s

.
Be
rlin

.
S衍Inge

r-

V匕r la g
.
1 9叨

.
P 45 5

〔17] D e b on o M
,

G
o r

d
e e R S

.

D
r u g d l 台e o 丫e r y :

N a t u 比
,

3 a
P

Pr
oa

e
h

.

I
n

.

R
y

R
y 犯y J F

.
C h em o

-

the
ra
py

o f fun g a l d i晚a晚二Be
rlin

.
S Prin ger -

V妇r la g
.
1分的

。

P
7 7

之一。] s m sth K R
,

L
a n k K M

,

D s m
u 肋。

w E
, e t a 一

C 11n 一 M i
e r o

i
o
l I n f D i s

.
1 9 射

,

犯
一
5 8 8


