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近年来随着抗真菌药物在临床上使用日益广泛，同时也导致真菌耐药性的迅速发展，耐药真菌感染的

治疗已成为一个棘手的临床问题。真菌耐药是多种机制共同作用的结果，不同抗真菌药物的耐药机制

不尽相同。对抗真菌药物耐药性的流行病学现状及耐药机制进行深入探讨，从而更好地了解耐药性与

临床治疗失败的关系，有助于控制耐药真菌感染。

抗真菌药物；耐药性
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目前，由于广谱抗生素的滥用以及持续性免

疫缺陷(如艾滋病、中性白细胞减少)患者、肿

瘤化疗和器官移植患者的增加，深部真菌感染率

有所升高⋯。随着抗真菌药物在临床上使用日益

广泛，真菌耐药性迅速发展，这一问题已经大大

限制了抗真菌药物在临床上的应用，成为困扰抗

真菌研究的主要难题。为了更好地控制真菌感染，

在分子水平上认识真菌耐药性的发生机制并控制

其发生发展，显得尤为重要。

攀5抗真菌药物耐药髌的流行病学现状。一I薹=兹
抗真菌药物的研究历史已有近百年，1980年

Rosenblatt首次报道念珠菌对酮康唑产生耐药性，

此后有关真菌耐药性的报道越来越多。Wroblewka

等发现，从临床分离的851株白色念珠菌中，有

37．2％对氟康唑耐药，47．6％对伊曲康唑耐药。

真菌对两性霉素B的原发耐药发生率低，多见于

足放线菌、镰孢菌、土曲霉菌等感染，偶见于黄

曲霉菌、假霉样真菌属、帚霉属、镰刀菌属。肿

瘤患者使用细胞毒性药物化学治疗、中性粒细胞

减少、免疫抑制治疗等都是两性霉素B耐药真菌

感染的条件。新型隐球菌继发对两性霉素B耐药

偶见于严重的免疫功能损伤患者。对唑类抗真菌
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药耐药以假丝酵母菌感染最常见，最常见的感染

是艾滋病(AIDS)患者口腔念珠菌的感染，尤其

是CD4计数极度低下和长时间抗真菌药物使用

者旧]。20世纪90年代早期引入氟康唑治疗AIDS

后，口腔念珠菌感染很快出现了耐氟康唑的菌株。

除此之外，唑类耐药还常见于氟康唑的累计使用

剂量超过109的患者”J。给药方式同样会对耐药

的产生造成一定的影响，间歇给药的耐药发生率

相较于持续给药要高的多H1。值得引起重视的是

无论是每日或每周的预防用药还是单药的冲击治

疗，都会有耐药发生的可能性"娟】。唑类耐药报

道还见于反复感染的外阴念珠菌病患者¨1，而且

研究发现非白色假丝酵母菌感染引起耐药的比例

有所增加¨1。常见的耐药非白色念珠菌包括光滑

念珠菌、热带念珠菌、克柔念珠菌和近平滑念珠

菌∽]。伊曲康唑在临床应用的时间相对较短，并

且以13服为主，故耐药的报道相对较少，但在免

疫缺陷患者中，已分离出耐伊曲康唑的念珠菌、

烟曲霉、新型隐球菌¨01。伊曲康唑对耐氟康唑

的念珠菌和烟曲霉的最低抑菌浓度(minimal in—

hibition concentration，MIC)明显升高，说明在

唑类抗真菌药物之间存在交叉耐药的可能性。
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鬟。赫真菌药物的耐药性机制1鬻二=!=：：：二：渤
2．1对多烯类的耐药机制

多烯类抗真菌药物主要包括两性霉素B和制

霉菌素等，其特点是作用于细胞膜中含有固醇的

真菌，多烯类抗真菌药物通过其疏水的双键与固

醇结合形成甾醇一多烯复合物，使细胞膜脂质双

层发生去极化，形成多孔状，从而导致K+、

Mg“等离子和基质外泄。此外还可通过氧化反应

进一步加重细胞膜损伤从而导致细胞死亡，其抗

真菌作用和不良反应都较强。现研究发现，真菌

对多烯类的耐药性与细胞内麦角甾醇的含量减少

有关。细胞膜中缺少麦角甾醇的真菌变种常对多

烯类药物耐药，其细胞膜中的主要甾醇成分已不是

麦角甾醇。在对两性霉素B耐药的白色念珠菌突变

体中，可发现麦角甾醇的含量有74％一85％的下

降。进一步研究证实杜氏利什曼原虫对两性霉素B

的耐药，就是由于细胞膜中另外一种固醇替代了麦

角甾醇，影响了细胞膜的流动性，并且改变后的细

胞膜对两性霉素B的亲和力较低¨1|。

2．2对氟胞嘧啶耐药的机制

单独应用氟胞嘧啶抗真菌治疗时有10％一

15％的真菌可产生耐药性。对白色念珠菌的基因

组学研究证实，对氟胞嘧啶类药物的耐药是由特

殊菌株的基因型所决定的隐性特征，在菌株的遗

传位点上存在着耐药基因FCY(FCY为显性，向

为隐性)。因此，FCY／FCY菌株对氟胞嘧啶敏感，

其尿嘧啶磷酸核苷转移酶(UPRT酶)活性高

(大约为3U)；部分耐药的菌株表现出耐药基因的

杂合子FCY／fcy，其UPRT酶活性减弱(大约为

1．5U)；杂合子进一步突变将产生耐药表现型

fcy／fcy，其UPRT酶几乎没有活性。基因分析已显

示有两个基因定位FCYI和FCY2可以突变产生氟

胞嘧啶耐药¨引。

2．3对三唑类的耐药机制

三唑类抗真菌药主要指氟康唑、伊曲康唑和

伏立康唑等，特别是伏立康唑，对很多机会致病

菌，包括曲霉菌、克鲁斯念珠菌等耐氟康唑的真
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菌都显示良好的抗真菌活性。然而随着唑类药物

的广泛应用，临床治疗失败的病例也越来越多，

究其原因，主要与真菌对唑类药物的耐药性增加

有关。针对三唑类的耐药可由以下几种机制引

起¨31：①主动外排减少了唑类抗真菌药的累积。

真菌对唑类药物外排泵的作用增强，使唑类药物

在细胞内的浓度达不到有效作用浓度。ABC转运

子是与小分子物质跨膜运动有关的外排泵，其编

码的基因族主要有4大类：MDR，CFTR，YEF和

PDR。迄今为止，已从念珠菌和曲霉菌中分离出8

个属于ABC转运子的基因，包括属于PDR族的

cdr基因(cdrl—cdr5)，MDR族的hst6，CFTR族

的ycfl和YEF族的elfl。cdrl基因编码的跨膜蛋

白，是一种ATP依赖性的转运子，可将小分子物

质进行跨膜转运。耐药念珠菌的cdrl，cdr2和

mdrl的mRNA浓度明显升高，并伴细胞内唑类药

物浓度下降。外排泵的作用增强可见于固有耐药

和获得耐药的白色念珠菌、克柔念珠菌、光滑念

珠菌、烟曲霉菌等。②改变唑类药物的靶酶。耐

药真菌的细胞色素P450中14ct一去甲基酶(14·DM)

编码基因ERGll发生了基因突变，导致14一DM的

结构发生变化，使其mRNA过度表达，P450中

14．DM合成增加。测序分析比较发现，耐药株靶

酶基因ERGGll编码区出现12个碱基的点突

变¨41，导致基因产物4个氨基酸的改变，现研究

证实，突变体的ERGl 1 P450酶的催化活性没有改

变，但对唑类药物的亲和力下降，显示了靶酶基

因ERGll发生突变与真菌的耐药有一定的相关

性。另外靶酶基因的过度表达可产生大量的靶酶，

细胞内药物的浓度不能完全抑制靶酶的活性，也

促使真菌产生耐药性。另有研究发现对唑类耐药

的光滑念珠菌中，其麦角固醇的含量增加，主要

是由于14一DM表达增多，也证实了ERGll基因

过度表达与念珠菌耐药表型的关系¨5|。③膜甾醇

合成通路发生变化¨引。对耐唑类抗真菌药的酿酒

酵母菌的基因研究发现，甾醇合成的变化与耐药

有关。唑类药物与念珠菌作用后引起麦角甾醇合
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成受阻，麦角甾醇被140r．甲基-3，6-羟基替代。

14a-甲基-3，6-羟基为细胞毒性甾醇，能干扰真菌

甾醇与磷脂的整合而抑制细胞生长，使唑类药物

对真菌的抑制作用被对抗而产生耐药性。④真菌

细胞膜对抗真菌剂的通透性下降，使药物不能进

入真菌细胞内。

真菌对唑类药物的耐药是逐渐形成的，是多

种不同的耐药机制共同作用的结果。在唑类药物

选择压力作用下，部分真菌最初可能通过其中某

一机制产生低水平耐药，然后被筛选出来成为优

势菌群的低水平耐药菌株，在持续的选择压力作

用下，又可能发生基因突变ⅢJ。临床上念珠菌对

唑类抗真菌药的耐药是最为普通的真菌耐药类型，

分离出的病原菌以白色念珠菌为主。伊曲康唑在

临床应用的时间相对较短，并且以口服为主，故

耐药的报道相对较少。伊曲康唑对耐氟康唑的念珠

菌和烟曲霉的MIC值明显升高，其中部分真菌对伊

曲康唑也耐药，即使较新的伏立康唑对耐氟康唑的

念珠菌和烟曲霉的MIC值亦有所升高。

2．4对B一1，3一D-葡聚糖合酶抑制剂的耐药机制

这类抗真菌药物主要作用于真菌细胞壁，如

棘白菌素类的卡泊芬净和米卡芬净等。目前真菌

对卡泊芬净耐药性的研究还限于实验室突变株。

酵母菌和念珠菌分离株中的必I|}1和必后2基因的突

变与卡泊芬净耐药性有关。此外，涉及细胞壁成

分运输的一个高尔基体蛋白——s6e2p的过度表达

会导致酿酒酵母菌耐药。但临床上重要的病原菌

新型隐球菌对卡泊芬净不敏感，虽然该菌细胞壁

中含有B一1，3-D一葡聚糖，详细的机制还在进一步

研究中¨8|。

鍪 真菌耐药的对策=：?=三纛‘纛=Z’”。：1】
真菌的耐药机制十分复杂，目前认为¨引对于

临床真菌耐药的相关因素可以归结为以下3点：

①真菌因素，主要包括MIC值、细胞类型(转换

表型，血清型)、菌株的基因稳定性、种群的大

小、生物膜等；②药物的因素，包括药物抑菌性、

药物剂量、群体药代动力学以及药物间相互因素；

·48．
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③宿主因素，包括宿主的免疫状态、感染的部位、

感染的严重程度、患者的依从性、有无易滋生感

染的因素(如静脉内插管)等。真菌耐药性已成

为深部真菌感染治疗上一个日益严峻的问题，目

前解决这一问题的策略包括有：联合用药来增加

疗效，减少产生耐药菌株；提高患者的免疫功

能；避免盲日的预防性用药；研制针对新的作用

靶位点的抗真菌药物；改进原有药物的剂型；监

测抗真菌药物的耐药情况等一系列方式。另有资

料心叫表明提高药物剂量，如应用高剂量氟康唑

(>12 mg·kg～·d。1)治疗敏感的、剂量依赖性

的念珠菌感染是安全有效的。由于真菌耐药机制

复杂，临床治疗真菌感染应努力获得更多样本和证

据，应根据具体情况选择合适的药物和给药方法。

菱鼹鬻。”“2：二。篓■：二：：：二：叠■二叠l
目前问世的抗真菌药物研究中已形成逐渐向

高效、广谱、低毒方向发展的趋势，研究抗真菌

药物的作用机制有利于进一步了解和改善药物的

药学特性，以便更好地发挥疗效。目前研究需进

一步探讨抗真菌药物产生耐药的机制，从而能更

好地了解耐药性与临床治疗失败的关系，进一步

带来更佳的I临床获益。
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我院抗菌药物合理使用管理的实践和体会

陈世财

北京潞河医院药剂科 (北京101100)

为了加强门急诊抗茵药物的合理使用，我院通过抗菌药物自动分级管理、安装合理用药软件、药品用

量超常预警、抗菌药物知识的培训、不合理处方点评等多种形式进行了综合管理，经过各部门的通力

合作和不懈努力，净化了我院抗菌药物合理使用环境，引导了临床医师合理、安全、有效地使用抗菌

药物，使我院抗茵药物的使用逐步规范和合理。从2008年年初到年底，门急诊抗菌药物处方不合格率

从0．94％下降到0．063％，抗茵药物占全部药品比例从25．36％下降到22．17％，全院药占比也随之持续

下降，有效遏制了抗菌药物不合理使用愈演愈烈的势头，初步达到了我们的预期目标。

抗菌药物；合理用药；处方点评；体会
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近几年来，随着我院医疗水平不断提高，各

类患者不断增多，药品占全院总收入比例持续上

·49·

升，为此，根据上级卫生行政管理部门和医保管

理部门的管理要求，医院在2007年初出台《关于

  


