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　 　 ［摘要］ 　真菌多药耐药性是指真菌细胞对结构不同 、作用靶点不同的药物同时具有耐药性的现象 ，是导致临床抗真菌治

疗失败的重要原因之一 。本文综述了酿酒酵母 、条件致病真菌白假丝酵母 、光滑假丝酵母和烟曲霉中多药耐药相关转运蛋

白 、药物外排机制以及基因表达调控网络的研究进展 ，旨在为深入了解真菌多药耐药性的机制 、探讨克服多药耐药性的策略

和提高抗真菌药物的药效提供参考 。
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［Abstract］ 　 The multidrug resistance （MDR） ，characterized by the simultaneous acquisition of resistance to chemically
and structurally different drugs ，has caused antifungal treatment failure ．This review focused on recent progresses in under唱
standing of the multidrug resisitance associated drug efflux transporter superfamily in Saccharomyces cerev isiae ，the opportun唱
istic fungal pathogens Candida albicans ，Candida glabrata ，and A spergillus f umigates ，along with the mechanisms underly唱
ing efflux pump and the regulatory networks involved ．Investigation of these mechanisms and their impact on drug resistance
may lead to strategies to overcome fungal multidrug resistance and improvement of drug efficacy ．
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　 　近年来 ，随着条件致病真菌感染人群不断增加 ，

抗真菌药物在免疫低下患者（如放／化疗及 AIDS患
者）中的广泛使用［１］

，真菌多药耐药性及其机制越来

越引起人们的关注 。真菌细胞主要通过 ４种机制应

激药物作用 ：改变药物作用靶点 、促使药物失活 、减

少药物摄取及增加主动外排［２］
，其中 ，外排作用可以

降低细胞内药物累积 ，是引起真菌多药耐药性的主

要原因 。目前已知的真菌外排功能是通过真菌细胞

膜上 ATP 结合盒转运蛋白 ABC 超家族 （ATP唱
binding cassette superfamily ）和易化蛋白载体超家
族 MFS（major facilitator superfamily ）分别通过与
ATP水解酶或质子电化学梯度来运输并清除真菌

胞内的毒性物质［３］
。因此 ，进一步研究真菌耐药相

关转运蛋白及药物外排机制 ，有助于发现克服多药

耐药性的新策略 。

1 　酿酒酵母

　 　酿酒酵母多药耐药性的产生通常是由于一对转

录因子发生改变 ，进而引起某些靶基因过表达导致

外排增加引起［４］
。 多向耐药性蛋白 （pleiotropic

drug resistance ，PDR）亚家族是酿酒酵母 ABC转运
蛋白超家族中最大的亚家族 ，PDR１ 获得性功能
（gain of function ，GOF）行为是由于中央区域的单
个氨基酸替代突变引起 ，许多不同氨基酸替代突变

最终激活 PDR１转录因子 ，进而诱导靶基因表达上

调 ；同时 p dr１ GOF 可诱导 p dr５ mRNA 表达水平
升高 １０倍 ，进而增加对药物的外排［５］

。 HSP７０ 家
族 ssz１（p dr１３） ，其过表达可以对 p dr１产生正调控
作用 ，由 ssz１激活的 p dr１发挥抑制内质网相关的
退化缺陷的功能［６］

。蛋白 ZUO１拥有一个 １３ 个残
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基的碳末端 ，可以诱导 p dr１ 的转录激活［７］
。

ZUO１／SSZ１蛋白复合物可以独立激活 p dr１ ，并直

接与该基因的目标启动子绑定［８］
。 PDR１ 是药物受

体蛋白 ，PDR１／PDR３ 的中心区域可直接与放射性
氟康唑结合 ，并引起下游基因表达上调 。目前研究

表明 ，PDR转录因子不仅可以调控 ABC 转运蛋白 ，

且对参与鞘脂合成的酶 ，磷脂运输及 ７次跨膜蛋白

（如 RSB１ ，RTA１）也有调节作用［９］
。 YAP１ 的基础

区域含有亮氨酸链 （bZip） ，是最早发现的可以对

PDR转录因子产生调控作用的蛋白之一 。 Y ap１是
从一个类似 p dr４ 的高度复制质粒中分离得到的 。

缺失 yap１可以使酿酒酵母对氧化压力的敏感性升
高 ，但不影响其耐药性 ，yap１ 对 MFS 超家族 f lr１
及 atr１基因的表达有重要的调节作用［１０］

。一种参

与磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine ，PE）生
物合成的酶 PSD１（生产 PE 的两个酶之一 ，位于线

粒体内膜空间）过表达 ，可以增加 PDR３依赖的反式
激活 ，催化不活跃的 PSD１诱导 PDR５表达 ，但不能

完成 PE的生物合成［１１］
。

　 　目前已知的酿酒酵母 MFS 转运蛋白共有 ２２

个 ，这些蛋白集簇成两个亚家族 ，Drug ：H ＋ anti唱
porter family１ （DHA１ ）和 Drug ：H ＋ antiporter
family２（DHA２） ，分别含有 １２ 个和 １４ 个跨膜域 。

酿酒酵母含有 １２个 DHA１和 １０个 DHA２转运蛋
白 ，其中大部分可以对一种以上生长抑制化合物产

生作用 ，如 ScT PO１唱４及 ScQDR３可以对抗多胺毒
性环境 ，ScQDR２ 涉及钾的体内平衡 ，ScQDR１ 、
ScA ZR１可以对氟康唑及酮康唑的刺激产生应答 ，

氟康唑 、伊曲康唑可以诱导 ScY H K８ 表达上调 ，

ScT PO１在卡泊芬净的作用下高表达 ，且被认为是

拥有最广泛底物的 MFS 超家族蛋白之一［１２］
。

2 　白假丝酵母

　 　近年来侵袭性真菌感染的发病率 、致死率逐渐

增加 ，念珠菌属的感染占真菌感染总数的 ７３ ．４％ ，

其中白假丝酵母占 ４７ ．８％ ，居念珠菌感染的首

位［１３］
。白假丝酵母有 ２８个 ABC家族转运蛋白 ，其

中有 １２个功能尚不明确 。这 ２８个转运蛋白主要可

分为 ５个已知的亚族 ，CaCDRl 属于 PDR 亚族 ，是

首个被报道的致病真菌中的多向耐药性 ABC 转运
蛋白［４］

。锌指结构的转录因子 TAC１ （T ranscrip唱
tional activator of CDR ）是目前发现的 、可以调控

CDRl／CDR２ 介导的多向耐药性的转录因子 ，cdr１
和 cdr２在它们启动子区域有着共同的 TACl结合
序列 ，称为药物应答片段（drug responsive element ，

DRE ） 。 TAC１缺失菌株对许多抗真菌药物和代谢
抑制剂都表现出敏感性 ，但由于菌株中 CDR１基础
表达的残留 ，所以其对许多抗真菌药物的敏感性并

没有达到 cdrlΔ突变菌株的程度［１４］
。

　 　白假丝酵母共有 ９５个 MFS 转运蛋白 ，簇集成

１７个家族 。 CaMDR１ 是白假丝酵母中发现的第一
个 MFS超家族多药耐药性相关蛋白 ，它主要对唑

类药物特别是氟康唑 、环己酰亚胺和甲氨蝶呤等发

挥外排作用 。 CaMDR１ 含有 ５６４ 个氨基酸 ，属于

DHA１亚家族 ，它是由胞质循环连接在一起的分别

含有 ６个 TMS唱α螺旋片段的结构域组成 ，研究者对

MDR１结构和功能的分析表明 ，位于 TMS５的氨基
酸残基对药／质子转运活性至关重要 。含锌结构的

转录因子 MRR１ 可调控 MDR１ 的表达 ，MRR１ 缺
失可导致 MDR１ 表达抑制［１５］

。白假丝酵母 MFS
蛋白结构功能尚未有详细分析 ，有报道提示其主要

的子家族在 N 终端存在极大的相似性 ，进而推测其

C端区域可能参与底物分子识别 ，而 N 端参与质子
迁移 。此外 ，有研究发现 ，缺失 CaQDR１ 、CaQDR２
和 CaQDR３转运蛋白可导致白假丝酵母被膜结构
形成缺陷 ，并且在鼠实验中表现出毒力下降［１６］

，

CaFLU１可以在白假丝酵母细胞中直接发挥外排作
用 ，降低对人类唾液抑菌肽组胺素 ５的敏感性［１７］

。

3 　光滑假丝酵母

　 　光滑假丝酵母是第二个最常见的导致血液和黏

膜念珠菌病的假丝酵母 ，致死率可达 ３８％ ～ ５３％ 。

光滑假丝酵母对唑类药物的天然低敏性及唑类药物

在临床上的广泛应用 ，使得其他抗真菌药物（如两性

霉素 B和棘白素类）大量应用于临床 。棘白素类是

治疗光滑假丝酵母的一线药物 ，但随着临床使用频

率增加 ，其耐药性也进一步增高［１８］
。与其他念珠菌

相似 ，光滑假丝酵母对唑类药物的耐受可能是由于

编码基因 erg１１过表达或突变导致靶酶改变 ，以及

过表达 ABC 转运蛋白 ，如 CgCDR１ 、CgCDR２
（PDH１ ）及 CgSNG２ ，增加药物外排所引起 。

CgCDR１是光滑假丝酵母最主要的转运蛋白 ，在大

多数临床耐药菌株中表现出持续的高表达 ，有时伴

随 CgCDR２ 和 CgSNG２ 表达上调［１９］
。 CgCDR１ 、

CgCDR２和 CgSNG２ 蛋白都由 Cg pdr１ 编码的含
有 Zn２Cys６的锌指结构的转录因子调控 。光滑假丝

酵母多药耐药性在转录水平的调控机制与酿酒酵母

高度一致 ，即 ρ
０诱导激活 PDR通路［２０］

。 Brun［２１］等

对光滑假丝酵母给予溴乙啶及唑类药物体外刺激 ，

诱导产生呼吸缺陷突变体 ρ
０
，该突变菌初始表现为

６８４

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３４ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１６



生长缺陷和毒力下降 ，但随着靶基因 Cg cdr１ 表达
上调 ，激活转录因子 CgPDR１ ，ρ

０突变菌开始表现出

明显的耐药性 。与酿酒酵母 Sc p dr３ 相同 ，光滑假

丝酵母线粒体 DNA 缺失（ρ
０
）及线粒体酶磷脂酰丝

氨酸脱羧酶 （ScPSD１）过表达时 ，可激活 PDR 通
路 ，进而诱导 CgPDR１产生应答 。

　 　在光滑假丝酵母 MFS 超家族中 ，Costa等［２２］发

现 DHA１ 亚家族转运蛋白 CgQDR２ 、CgAQR１ 及
CgTPO３参与多药耐药性 ，可以抵抗多种毒性化合

物作用 。其中 CgQDR２ 、CgTPO３ 参与对克霉唑 、

咪康唑 、酮康唑和噻康唑的耐药 ，CgTPO３还可对抗
氟康唑及伊曲康唑 ；CgAQR１主要参与对氟胞嘧啶
的耐受 ，但对克霉唑作用不显著 。 Costa［２３］等进一
步研究表明 ，CgAQR１及 CgTPO３还可参与对抗醋
酸及多胺环境 ，帮助光滑假丝酵母在阴道黏膜及泌

尿生殖道发挥致病性 。 另一个 MFS 超家族 DHA
转运蛋白 CgFLR１ （与白假丝酵母菌 CaMDR１ 同
源）在 CgCDR１和 CgCDR２缺失菌中表现出对苯菌
灵的抵抗作用 ，提示该蛋白可能参与唑类药物以外

的耐药作用 。

4 　烟曲霉

　 　在过去的几十年中 ，侵袭性曲霉菌在免疫低下

人群中的感染率急剧上升 ，其发病率和致死率可高

达 ５０％ ，其中烟曲霉是最主要的致病病原体［２４］
。临

床中用于治疗曲霉菌的药物有限 ，卡泊芬净等棘白

素类药物只在局部有抑菌作用 ，目前唯一口服且广

泛使用的治疗曲霉菌的有效药物是三唑类 ，特别是

伊曲康唑和伏立康唑［２５］
。但持续使用三唑类药物

会导致曲霉菌对不同唑类药物产生耐药性 。烟曲霉

对多种唑类药物耐受的一般机制是其 cy p５１A 编码
的固醇 １４α唱脱甲基酶这一靶酶水平改变 。 Snelders
等［２６］在临床耐唑类烟曲霉中发现 ，cy p５１A L９８H
突变体可对多种唑类药物耐受 ，它的形成与

cy p５１A 启动子中 ３４bp 的重复串联序列有关 。目

前 ，L９８H 突变体已在世界范围传播 ［２７］
。 Bueid

等［２８］对 ６４株耐唑类药物的烟曲霉进行研究 ，发现

４３％ 的耐药菌株没有发生 cy p５１A 突变 ，这与 Es唱
cribano 等［２９］ 的研究结果一致 ，这些不依赖于

cy p５１A 突变的耐药菌株随后被发现是由过表达
CDR１B（ABC B）蛋白所引起 。

　 　烟曲霉中存在 ５０个 ABC转运蛋白及近 ３００个

MFS 转运蛋白［３０］
。 在对唑类耐受的烟曲霉中 ，

cdr１B mRNA 转录水平是野生型的 ５ ～ ３０ 倍 ，而

cdr１B缺失可使烟曲霉对伊曲康唑的敏感性提高 ４

倍 。缺失与 ABC B 相似的 ABC G 类转运蛋白
ABC A 也可以提高烟曲霉对药物的敏感性［３１］

。药

物刺激可以激活 abcA 和 abcB 的启动子 ，就如光滑

假丝酵母的 Cgcdr１ 。 在烟曲霉 MFS 超家族蛋白
中 ，DHA２ 亚家族转运蛋白 MFS５６ 诱导对伊曲康
唑 、泊沙康唑 、拉夫康唑的耐药 ，而另一转运蛋白

AFMDR３ 在两性霉素 B 的作用下高表达［３２］
。 此

外 ，烟曲霉中 ScYAP１同源蛋白 AfYAP１突变可导
致烟曲霉产生耐药性［３３］

。

5 　展望

　 　致病真菌的多药耐药性是目前抗真菌药物在化

学治疗中面临的一个严重问题 ，单个基因的改变就

可能引起病原体对多种药物的敏感性降低 。临床上

应用的抗真菌药物种类有限 ，研究真菌多药耐药性

机制不仅可以帮助维持现有药物的药效 ，也是新药

研发的关键 。在过去的几十年中 ，多药耐药性相关

ABC转运蛋白的功能已被广泛认识 ，目前研究较为

深入的 MFS超家族转运蛋白仅有 ５％ 左右 ，研究者

已经掌握了大量多药耐药性相关基因目录 ，但调控

这些基因的机制尚不清楚 。 另外 ，DHA 家族蛋白
可对真菌的耐药性及宿主 －病原体间的相互作用产

生影响 ，不同于 ABC转运蛋白广泛存在于真菌和人
类宿主中 ，DHA 家族只保守存在于细菌及真菌中 ，

暗示 DHA 家族蛋白可能成为新的抗真菌药物的靶
点 。因此 ，深入研究 MFS 转运蛋白可以进一步明
确真菌耐药的机制 ，为今后真菌感染的预防 、诊断及

治疗提供更有效的依据 。
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