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摘要 目的
�
介绍 �� 世纪 �� 年代以来抗真菌药物的研究进展和临床应用

。

方法
� 综合和分析国内外有关文

献报道
,

分类进行综述
。

结果与结论
� 目前的研究主要集中在对现有抗真菌药的结构改造和发现新的杭真菌

母核结构这两方面
,

临床上多根据其作用特点而选择应用
。
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自从第一个抗真菌药两性霉素 B 问世以来
,

人

类与真菌病的斗争已持续了 40 多年
。

现在
,

人们在

预防和治疗真菌病特别是浅表真菌病方面已取得了

突破
,

而深部真菌病
,

由于其治疗的难度
、

真菌抗药

性和现有药物的毒副作用等因素的存在
,

则是 目前

抗真菌药物的研究热点
。

目前临床上应用于真菌病

的药物主要有多烯类
、

氨基 甲酸酷类和哇类等
。

另

外
,

研究后还发现了一些具有很好的抗真菌活性的

新母核结构
,

例如多肤
、

小分子芳环结构化合物及存

在于植物中的部分活性较高的化合物

1 两性霉素 B

两性霉素 B 是一种多烯类抗生素
,

它对新型隐

球菌
,

皮炎芽生菌
、

组织胞浆菌
、

念珠菌有强大抑制

作用
。、

其作用机制为
:
药物与真菌细胞膜 上的麦角

街醇结合导致细胞表面形成许多小孔
,

膜通透性增

加
,

细胞内成分外漏 而导致细胞死亡 临床用于治

疗全身性真菌感染
,

如念珠菌败血症
,

组织胞浆菌病

等
,

也可用于某些严重的深部真菌病
,

如新生隐球菌

脑膜炎
、

侵袭性曲霉病等
,

尤其是对合并有免疫缺陷

或严重粒细胞缺乏症 的治疗
。

其抗菌作用强
,

肾毒

性大
,

副作用常表现为寒战
、

发热
、

头痛
、

贫血
、

肝毒

等
,

限制了其应用
。

与其它药物如氮二烯五环 (az
-

ol e )联用可增加疗效 毛’飞
。

近年来
,

对两性霉素 B 的

改 良主要集中于新剂型的设计
,

目前已有 3 种不同

脂质体剂型供临床应用
:
两性霉素 B 脂质体剂 型

(A m hi so m e )
,

两性霉素 B 脂质体复合物和两性霉素

B 胶体分散剂
。

其中
,

两性霉素 B 脂质体是用脂质体包埋两性

霉素 B 的一种新剂型
,

可提高两性霉素 B 的疗效并

降低毒性(尤其是肾毒性)
。

两性霉素 B 掺人脂质

体后其凝聚状态发生改变
,

成 为完全单一 的单体
。

呈单体的两性霉素 B 缓慢地少量的释放人体内
,

集

中于感染灶内以达到杀死真菌却不引起宿主毒性的

目的 两性霉素 B 脂质体较两性霉素 B 对机体产

生的血细胞毒性 (溶血 )降低达 70 倍之多
,

它最大

的机体耐受量达 sm g
1
kg

一 ’ ,

而两性霉素 B 的最大

用觉只能是 】m g
·

k
g

一 ’
[ 2〕

。

2 多肤与氨基酸类
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多肤抗生素是指相对分子质量在 1 x 104 以下
,

具有抗菌活性的多肤类物质
。

按其结构可 以将其分

为
:
具有螺旋结构的线性多肤

、

富含某种氨基酸的线
J
性多肤

、

含有一个二硫键的多肤
、

含有两个或两个以

上二硫键的多肤及羊毛硫抗生素等
。

它们对细菌
、

真菌
、

原虫
、

病毒和癌 细胞都有不 同程度的杀伤作

用
。

现有的多肤抗生素的合成方法为
:
化学合成法

与基因工程合成法
。

临床试验中
,

其多用于局部治

疗
,

并且 口服药物可能对肠道感染有直接治疗作用
[3〕

hi st at in s 是人唾液中的一种碱性 多肤
,

其结构

中有 24 个氨基酸L
4} ,

兼有亲水性 和亲脂性
,

近年来

人们发现它具有较强的体外杀真菌作用 它的作用

机制不同于干扰麦角 街醇合成的哇类抗菌药
,

主要

具有下列优点
:
¹ 几乎没有毒性 ;º 对咪哩类抗菌剂

产生耐药的真菌也有杀伤作用 ;» 其杀菌强度与哩

类抗菌剂相近 [5l
。

尽管氨基酸类抗生素结构较简单
,

但因其在体

内外都具有抗真菌活性而受到重视
(
它们能高选择

性地抑制真菌合成氨基酸所需 的酶
,

从而抑制真菌

的生长
。

其中由 Sl 八, to m ,
,ces 滋

之
.
””h le , 弧、 发酵液产

生的 R l一331 对门冬氨酸
、

蛋氨酸的生物合成所需

的高丝氨酸脱氢酶有抑制作用
6一

Py
ritl

a z ,)I n , 内n 对

毛霉菌的活性抑制
,

主要是对真 菌碱性氨基酸的合

成起抑制作用
。

az ox
y b ac ili

n 的抗菌谱广
,

与现有的

抗真菌药物无交叉拮抗作用
,

抑制含硫氨基酸 合成

听需的亚硫酸醋酶的基因表达
,

是新发现的基 因调

节抑制剂川
。

3 烯丙胺类

该类药物主要高度特异性地抑制角鳖烯环氧化

酶
,

使角鳖烯积聚
、

麦角幽醇的合成受阻
,

从而引起

细胞死亡
。

其最低抑菌浓度要小 于咪挫类化合物
,

临床实验表明用胺类化合物治疗浅表真菌病比咪哗

类更有效〔8 1
。

现常用 的药物有特比蔡芬
、

蔡替芬
、

丁替芬等
。

大量的临床实验结果表明蔡替芬是一和!
,

高效
、

低毒的外用抗真菌药
,

主要对浅部真菌f舌性最

高
,

临床上用于治疗甲癣和体癣
。

而特 比蔡芬在胃

肠道吸收良好且迅速
,

一次 口服 250 m g
,

吸收率
, ,丁超

过 70 %
。

它主要 与血浆蛋白结合
,

在肝脏代 i射
,

代

谢产物经肾脏排出
,

副作用少
,

但有时可出现 11
‘

{肠道

症状和皮肤症状
。

N
u s s

b
a u

m
e :

等对特 比蔡芬的进

一步研究
,

发现烯胺抗菌剂 的中心氨基基团不是必

需的
,

其活性大小似与引人基团的极性有关
,

而广潜

抗真菌的性质可能只取决于母核 「”〕
。

4 氮哇类

该类化合物是 目前临床上应用最广泛的抗真菌

药
,

其作用机制是抑制羊毛街醇 14 位的去甲基化反

应
,

导致真菌细胞膜麦角街醇生物合成缺乏
,

羊毛街

醇蓄积
,

引起细胞渗透性紊乱而导致细胞死亡
。

该

类药物的 1位取代咪哇部分为抗真菌活性的必需基

团
,

由此演变出不同类型的咪哩及三哩类抗真菌药

物
。

现应用的药物主要包括咪哇类和三哩类
,

目前

已发展到 40 多个品种
,

主要的代表药物
,

咪哩类有

咪康哩和酮康哩
,

三哩类有氟康哩和伊曲康哩
。

酮康l座X
= e I Y =0 2=e 日 R 二一e 日夕

-

〔
{
‘)〔丫一r一之12一)

I
f

·

x
=

e ! 丫= o 之= C 日 R = 一 e

必才
叩母

‘

场
‘扣自康少径x =e l 丫= 0 2 = e 日 R = 一 e 日夕

一
e 日多 ,

e 日

伊曲康畔x
=e } 丫= 0 2 = c 日 。= 一 e 日必扩) J飞

又- 夕 丫- /

一

丹尔
氮吐类抗菌药物

通过大量的构
一
效关系研究表明

,

氮哇类药物

具有以下基本结构类型
:
¹ 分子中氮哇环 (咪哇或

二峡环)是必需基团
,

咪哇环的 3 位
,

三哩环的 4 位

氮原 子与血红素铁原子形成配位键
,

竟争抑制酶的

活性 º 氮哗的取代基团必须与氮杂环的 1位氮原

子相连 » A
r
基团上各取代基中

,

苯环 4 位上 的一

定体积和电负性的取代基
,

苯环 2 位上的电负性取

代从对活性有利
)
常见的代表性药物有酮康哩

、

氟

康lJ$
,

伊曲康哩
,

该类结构的体外
、

体内活性都很强
,

但}!门
二

酮康哗体内治疗时肝毒性较大
,

而成为 目前

临味 上首选的外用抗真菌药
。

经科学实验证 明
:1 一 「2

一
( 取代苯基 )

一
2

-

(取代苯从甲硫基 )乙基」
一 I H

一 1
,

2

,

4
一
三哩类化

介物终有较强的广谱体外抗真菌活性〔’“
几从构效关

系来石
,

取代苯环 对位取代基的立体因素和电负性

对、
.
亏性 有利

,

这 些化合物都具有很 强 的抗真菌活

性
’l ; 在茶环侧链 。 位引人大基 团 (三哇 甲基)可

降低
‘

}冬月安类化合物的抗真菌活性 “2 ‘
。

近年来
,

I叱类抗真菌药物 已取得重要进展
,

文献

报 i立犷大 {
;含新结构的抗真菌活性化合物

,

并发现了

\
·

‘, r
·

i

‘
、

‘, , ,、, z ‘,
l
。 ,

R

。 v 。:‘ 、, ; , a z ‘,
l
e

,
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l
e

等系列候选

药物进人临床研究

对已有的 几种氮噢类药物的临床应用情况作纵
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向比较发现
:
酮康哩抗真菌谱广

,

对念珠菌
、

球抱子 生物合成而具杀菌作用
。

一些新药正在进行临床试

菌
、

类球抱子菌
、

组织胞浆菌均有 良好作用
。

对念珠 验
。

早期资料表明棘球白素具有抗多种念珠菌属
、

菌引起的呼吸道
、

尿道
、

胆道
、

骨关节等器官感染及 某些地方性真菌(如荚膜组织胞浆菌)
、

曲霉属和卡

败血症的治愈率为 70 % ;与 5
一
氟胞嗜吮联用效果 氏肺囊虫的活性

,

但无抗新生隐球菌的活性
。

更好
,

且其不 良反应少
,

病人易耐受
,

可以 口服
,

但其 肺念定是由默克公司开发的一种新的抗真菌药

吸收易受各种因素如食物
、

药物的影响 ;咪康哇难溶 (M K
一
0 9 91

,

L
一 7

43 8 7 2 )

,

可 以治疗对氟康哇耐药

于水
,

一般只供静脉注射
,

给药 Zh 达峰浓度
,

广泛分 的念珠菌属
、

某些地方性真菌病
,

对卡氏肺囊虫病可

布于肾上腺
、

肝
、

肺
、

肾等组织器官中
,

主要在肝脏中 能也有效
。

该类药物已有多个化合物进人 临床研

代谢
,

抗真菌谱广
,

治疗球抱子菌病
、

类球抱子菌病
,

究
,

C as po fu
ng

in 已于 2001 年由 M er k 公司上市
。

组织胞浆菌病
、

分支胞菌病和隐型球菌感染有效
,

但 尼克霉素 Z 是一种杀菌性抗真菌药
,

可抑制真

不 良反应多且严重
,

不宜作为第一线抗真菌药
,

可用 菌细胞壁上的几丁质合成酶(ch itin sy nt has e )
,

体外

于对两性霉案 B 无效或不能耐受的病人 ;伊曲康哇 试验和动物试验证明对粗球抱子菌
、

皮炎芽生菌和

脂溶性高
,

口服易吸收
,

对霉菌病
、

抱子丝菌病
、

组织 英膜组织胞浆菌有极好的抗菌活性
,

与其他抗念珠

胞浆菌病
、

芽生菌病
、

球抱子菌病
、

着色真菌病有高 菌属药物有协同作用
。

现 已得 出其药代动力学参

效
,

半衰期长
,

具有良好的耐受性
,

不 良反应少[
”」

。

数
,

有 口服和静脉滴注 2 种剂型
,

早期工作完成了对

5 金属络合物 粗球抱子菌病的临床研究
。

利用碘胺嗜吮银作抑菌动力学实验表明
,

银离 帕地霉素是一种具有独特作用的抗真菌药
,

其

子对白色念珠菌细胞壁合成的关键酶
—

磷酸甘露 作用机制是通过钙依赖结合到真菌细胞壁
,

具有杀

糖异构酶具有不可逆的抑制作用
,

而有机基团的加 念珠菌和曲霉属的作用
,

该药尚处 于开发早期
。

其

人可增加化合物与酶的亲和力 「’4 〕
。

疗效和毒性尚在研究中〔” 」
。

孟歌等合成了 4 种磺胺取代 2
一
氨基

一 1
,

3

,

4 另外
,

研究新型抗真菌药物的关键还在于寻找
一 唾二哇配体及其 8 种与过渡金属 (铜

、

钻 )的配合 能抗衡致病因子的药物
。

真菌在感染宿主时
,

通过

物
。

配体结构由元素分析及红外光谱证实
,

配位情 甘露糖蛋白将真菌细胞连接在宿主的上皮细胞上
,

况依据原子吸收数据进行了计算与推断
。

对全部化 同时分泌天冬氨酸蛋白酶
。

研究发现
,

天冬氨酸蛋

合物进行了初步抑菌活性筛选
,

结果显示
,

钻配合物 白酶的参与能增强真菌的致病能力
。

可见
,

这种分

的抗菌活性较强[
’5
1
。

泌的天冬氨酸蛋白酶可能是一种致病因子
。

由此推

6 天然产物中的抗真菌成分 测可运用分子生物学方法找出编码该蛋 白酶的基因

随着提取分离和结构鉴定技术的迅速发展
,

以 组
,

以此为靶点设计化合物干扰基因表达
,

达到抗真

及活性筛选过程的简化
,

我们利用培养基药物浓度 菌目的
,

稀释法和气相色谱
、

质谱联用等技术
,

从 自然界发掘 盛春泉
’8

等在分析近年来抗真菌药物研究所

出的抗真菌资源已成为一 个活跃的研究领域
,

包括 取得进展的基础土
,

发现 了几个新的作用靶点和新

菇类
、

酞胺类
、

酉昆类
、

香豆素类
、

皂营
、

黄酮类等 现 的先导化合物 他们对作用于真菌细胞壁
、

抑制真

在可用于治疗真菌病的植物有
:
大蒜

、

肉桂
、

丁香
、

!苟 菌蛋白质合成
、

抑制鞘脂生物合成和电子转移抑制

香
、

珊瑚姜
、

姜黄和小粱碱等
’“

另一些植物源 的 剂四类新型抗真菌药物进行了研究
,

分析了其不同

蛋自质可能具有抗真菌活性
,

如从 长米
、

亚麻
、

燕麦
、

的作用机制
,

并对其发展前景进行了估计
。

高梁和小麦 中提取 的 一种小 分子蛋自质
“
Z
o

ln u
一

目前
,

临床 上应用的抗真菌药仍然 以化学药品
li , 1 ”

具有一定的抗真菌效力 但发现在具有高离子 为主
,

由于该类药物发展历史较长
,

作用机制已经明

强度的血清中
,

它的活性 显著减低
,

这并不排除它单 确
,

所以对它们进行结构改造的成功率也较高
。

目

独使用或 与烟霉菌素联合使用
,

以治疗局部或粘膜 前临床 仁应用的伊曲康哇
、

氟康哇等药物都是对氮

真菌感染的可能性
。

此外
,

在我 国己广泛应用提取 哗类母核结构改造成功的例子
。

今后
,

该类药物的

物治疗周身性真菌感染
。

总之
,

植物源抗真菌药物 发展方向仍然是对其氮哩母核的结构改造
,

但重点

的开发和研究正在迅猛发展
。

应集中于如何增强药物的选择性以及降低该类药物

7 最新抗真菌药 的毒副作用和提高其体内生物利用度
。

此外
,

我们

棘球白素通过抑制真菌细胞壁 的 p 葡聚糖的 可以看到
,

生物制剂与天然产物 由于可能作用于新



的靶点和具有较高选择性
,

将成为今后抗真菌药物

研究与开发的新方向
。
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胸腺肤注射液致过敏 1 例

普英杰
,

谢怀龙
,

谭 静
,

赖从权(中国人民解放军第 533 医院
,

云南 昆明 650224)
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胸腺肤注射液过敏反应临床曾有报道
,

笔者在

门诊治疗过程中遇到 1 例皮试结果阴性
,

但肌注后

仍引起过敏反应
,

现报告如下
:

1 临床资料

张 x x
,

男
,

25 岁
,

为提高肌体抵抗力
,

预 防上

呼吸道感染
,

于 2003 年 4 月 23 日来我院门诊要求

注射胸腺肤
。

用前按常规做皮内敏感试验 (配 成

25 林9
.
m L

一‘

溶液
,

皮内注射 0
.
1m L)

,

皮试结果阴性
,

按医嘱给予胸腺肤 20 m g 肌注 (三 九集团昆明白马

制药公司
,

批号 20030202 )
。

注射完毕 1m in 后
,

病

人呼吸急促
,

颜面及嘴唇苍 白
,

自述胸闷
、

头晕
、

恶

心
,

继而四肢阵发性抽搐
,

发生 昏厥
。

查体
:BP 7/

4
.
skPa

,

P 1 3 6 次/m i
n ,

R 3 0 次/m i
n 。
立 即给予吸

氧
,

盐 酸 肾上 腺 素 1
.
om g ,

im

,

10 % 葡萄糖 酸 钙

10 m L
,

iv

,

地塞米松 10 m g 加人 5% G S5 00 m I
J
中静

滴
。

2 0 m i
n

后
,

患 者 BP 8
.
5/5
.
sk Pa

,

P 2 0 0 次/m i
n ,

R 2 4 次/m i
n 。

5 0 m i
n 后

,

患者面色转红 润
,

B P 1 2 / 8

k P
。 ,

P 7 5 次/m i
n ,

R 1 8 次/m i
n ,

生命体征恢复jE 常
。

2 讨论

胸腺肤为健康牛胸膜精制而成的无菌多肤制

剂
,

能使 T
一
淋巴细胞成熟

,

具有调节和增强人体细

胞免疫功能的作用
。

本报告在用药前曾询问患者
,

无过敏史
,

且皮试结果 阴性
,

但用药后仍引起过敏反

应
,

发生休克
。

建议临床使用此药时应注意
:
¹ 用药

前应详细询问有无药物过敏史
,

对过敏反应者应慎

重用药 ;º 用药中应注意密切观察
,

用药后应留观
,

证实确无反应后方可离开 ;» 出现过敏反应及时处

理 ;¼ 注射时一定要在正规医疗单位进行
,

便于出现

过敏反应及时治疗与抢救
。
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