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念珠菌对唑类药物耐药性及耐药机制的研究进展
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【摘 要l 由于广泛性使用抗真菌药预防和治疗真菌病，念珠菌属对抗真菌药尤其是唑类药物的耐药性大量增加。

目前研究较多的是白色念珠菌的耐药方面的机制，然而近年来非白色念珠菌的耐药有增加趋势。本文

就国内外目前对念珠菌属的耐药方面研究进行综述。
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在过去的20年中，真菌感染的发生显著增加

了，尤其是念珠菌引起的感染¨-z]。自从第一个抗

真菌药物两性霉素B问世以来，陆续出现了各类安

全有效的抗真菌药物。同时随着临床真菌感染率

的上升，抗真菌药物的大量使用，耐药菌株也不断

增多，给临床的治疗带来一定困难旧3。

1抗真菌药的分类

抗真菌药按作用机制大致可以分为以下几

类H1。 ·

1．1多烯类化合物

该类药物与真菌细胞膜上的麦角固醇结合，使

膜分解或通透性增加，造成细胞内容物外溢而导致

真菌死亡。主要包括三烯类(变曲霉素)、四烯类

(制霉菌素)、五烯类、六烯类、七烯类(两性霉素B、

两性霉素B脂质体、曲古霉素)。

1．2唑类药物

作用于细胞膜麦角固醇和它的生物合成途径。

包括咪唑类和三唑类，其中三唑类药物应用广泛。

1．3嘧啶类似物

通过在细胞内转变为氟尿嘧啶，抑制蛋白质合

成和DNA复制。以氟胞嘧啶为代表。

1．4烯丙胺类抗真菌药

特异性地抑制角鳖烯环氧化酶使角槛烯积聚、

麦角固醇的合成受阻，从而引起细胞死亡。其代表

药物有萘替芬、特比萘芬、布特萘芬等b1。
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2念珠菌分离和对唑类药物的耐药情况

医院深部真菌感染又称终末感染，往往危及患

者生命。主要的条件致病真菌为念珠菌属、隐球酵

母菌属、曲霉菌属、毛霉菌属。以念珠菌为主，占真

菌感染的80％，而白色念珠菌在以往的医院感染

中占主要地位，分离率在60％左右16-9]。白色念珠

菌是最常见的深部念珠菌感染的病原菌；在美国，

白色念珠菌感染占所有血液系统念珠菌感染的

38．8％一79．4％；在欧洲其所占的比例也>

50％‘m1。Correia等‘¨3用聚合酶链反应(PCR)指

纹技术对临床获得的177份念珠菌进行鉴定，证明

白色念珠菌是最常见的深部念珠菌感染的病原菌。

余进等¨21对北京大学第一医院的595份临床标本

进行真菌培养和鉴定发现：白色念珠菌432株，

(72．6％)；其余163株非白色念珠菌中热带念珠菌

72株(12．1％)、光滑念珠菌34株(5．7％)、近平滑

念珠菌34株(5．7％)、克柔念珠菌14株(2．4％)。

而刘亚新等研究发现，在ICU念珠菌感染以热带念

珠菌最为多见，占44．8％，其次是白色念珠菌和光

滑念珠菌，分别占39．8％和8．8％，说明存在有菌

种变迁的趋势¨3‘。由38个国家99个研究室组成

的监测中心监测结果表明：1985—1992年白色念

珠菌感染占80％一90％，而1996—2002年，白色念

珠菌感染下降为43％一75％，而非白色念珠菌上

升为25％一75％。在北美和拉丁美洲，多医学中
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心联合监测表明，尽管念珠菌血症致病菌中仍以白

色念珠菌为主，但仅占54．3％，非白色念珠菌中光

滑念珠菌、近平滑念珠菌、克柔念珠菌及其他念珠

菌分别占16．4％、8．2％、1．6％和4．6％¨“。近年

来随着唑类抗真菌药物特别是氟康唑的应用，非白

色念珠茵感染的比例正在逐渐上升特别是在血液

系统的感染中。美国医院内感染监测系统监测结

果表明，1980—1989年，教学医院中医院内念珠菌

血症的发生率提高了2．19—4．87倍，念珠菌在所

有血液系统感染的病原菌中居第4位，占所有血液

系统感染8％，并且这一上升趋势一直延续到20世

纪90年代。欧洲医学真菌组织在1997年9月至

1999年12月共计28个月的调查发现院内念珠菌

菌血症的发生率从0．20％0上升到了o．38％0u“。

在美国，败血症中白色念珠菌的检出率已经由

1987年的87％下降到了1992年的3l％，与此同

时，其他念珠菌检出率在不断增加，光滑念珠菌从

2％上升为26％，热带念珠菌也从2％上升到24％。

由于广泛使用抗真菌药预防和治疗真菌病，使

得真菌的耐药性大大增加Ⅲ圪】。1980年Rosenb．

1att首次报道念珠菌对氟康唑耐药，此后有关耐药

的报道越来越多，且耐药率正逐步上升。由于给获

得性免疫缺陷综合征患者反复使用氟康唑，使得临

床上分离到氟康唑耐药的白色念珠菌，并且该类耐

药菌株同时对其他唑类药物显示交叉耐药，同时部

分对两性霉素B耐药。在非HIV阳性人群中，念

珠菌的耐药率相对偏低。Magaldi等对一家医院的

137株分离自HIV患者的念珠菌进行药敏试验，发

现10％的白色念珠菌对氟康唑耐药，30％的热带

念珠菌对氟康唑和伊曲康唑耐药¨91。1996—2000

年，Doczi等监测了从68例念珠菌血症患者中分离

到的107株白色念珠菌，显示有24％的念珠菌对氟

康唑的敏感性下降Ⅲ1，但是耐氟康唑白色念珠菌

仍然较少见。一项国际真菌耐药监测报告显示p1，

白色念珠菌对氟康唑和沃尔康唑的耐药率分别为

1．5％和1．2％。对于非白色念珠菌，例如光滑念珠
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菌和热带念珠菌，氟康唑的耐药率高于白色念珠

菌，分别为15．8％和4．4％。陈桂山等2年间对4

家医疗机构的1037株念珠菌对抗真菌药物敏感性

结果调查显示，伊曲康唑的耐药率最高(26．5％)，

其次为酮康唑(22．5％)和氟康唑(10．7％)，并出

现多重耐药情况，有66株白色念珠菌同时对氟康

唑和伊曲康唑耐药心¨。徐晓峰等的研究显示，氟

康唑对白色念珠菌的敏感性可达91．5％，对近平

滑和光滑念珠菌的敏感性分别是84．2％和

62．5％‘捌。国内的一些真菌耐药监测显示，白色

念珠菌对氟康唑的耐药率与国外报道的相似，在

1％左右Mql。

2念珠菌对唑类药物的耐药机制

念珠菌对唑类抗真菌药物的耐药机制主要有

以下2种。

2．1药物靶酶的变化

C-14·去甲基酶是麦角固醇生物合成途径不可

缺少的中间合成酶。此酶的活性中心结合有血红

蛋白，以羊毛类固醇为底物，催化产生C—14去甲基

羊毛类固醇，其催化反应须细胞色素P450传递电

子。14一去甲基化酶(由ergll基因编码，14-DM)是

唑类药物作用于真菌靶酶，能竞争抑制酶的催化活

性中心。与ergll基因相关的耐药机制主要有：

ergll基因突变‘23，241；erglI基因过度表达‘巧·261；有

丝分裂重组或基因转变‘271；羊毛甾醇生物合成通

路中其他酶的改变。Podust等Ⅲ’将白色念珠菌

ergII点突变在空间分布上总结为4个突变热点

区：第1热点区在血蛋白结合区的N末端附近；第

2热点区与G螺旋的C末端及H螺旋相关，该区距

离底物通路及活性中心均较远；第3热点区与功能

域间的界面相关，其中的突变不会在活性位点影响

氟康唑的结合，但可能在进入通路上对其发生影

响；第4热点区与B和C螺旋之间的区域相关，该

区域表现出高度的热运动，推测可能参与药物诱导

的结构改变。在第3突变热点区实验证实$405F

可介导菌株耐药，并且$405F对氟康唑、酮康唑亲
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和力的影响大于伊曲康唑。而在第4热点区中，

Y132突变较常见。Kakeya等∞啪1进一步指出具

有双复制的Y132H(等位基因纯合)才可致耐药。

Y132H常与其他突变同时出现，当Y132H与

$405F或R467K同时出现时，菌株的MIC比单独

表达上升更多。这种协同作用在研究1471T时也

得到证实：1471T单独表达时可产生耐药，Y132H

与之同时表达可加强这一作用㈨棚1Mart等比较了

唑类药物敏感株及药物诱导的耐药株，发现靶酶基

因存在等位基因的多态性。提出唑类药物耐药的

快速发展是由于涉及对靶酶突变敏感区基因杂合

子向纯合子突变的选择机制。但是，这种耐药表型

并不稳定。经实验证实，敏感株ergll多为杂合基

因。另外Parea比较了白色念珠菌耐药株与敏感株

的erglI基因，结果发现耐药株ergll有13处突变

导致14一DM酶氨基酸改变。将耐药株ergll基因

在酿酒酵母中表达，证实11处氨基酸突变与耐药

表型相关，并且多数氨基酸突变发生在2个高度保

守区。靶酶基因调控区和(或)相应的调节基因发

生改变，靶酶基因过度表达，产生大量的靶酶，从而

导致细胞内药物浓度不能完全抑制酶的活性而耐

药汹埘】。Mafichal等发现，光滑念珠菌对唑类药物

耐药菌株ergll基因拷贝数比敏感菌株多3．7倍，

ergllmRNA水平比敏感株高8倍。体外实验显示

在无氟康唑的培养基中连续培养耐药株，其耐药表

型不稳定，并最终转变为敏感株。因此，光滑念珠

菌耐药是ergll基因过度表达的结果，且耐药表型

可由体外及体内药物诱导。Henry等研究发现念珠

菌暴露于氟康唑可激活ergll启动子上调靶酶基因

表达。当加入氟康唑后共同孵育2—3h后，ers,ll

基因mRNA表达水平提高了2—4倍。其他唑类药

物也可使ergll基因表达上升。当去除药物lh内

即可观察到ergll基因表达量下降。同时Nakaya—

ma等的研究也证实了ergll基因过度表达与念珠

菌耐药相关。而White对分离的耐药株进行研究

发现ergll基因表达增高，但是增高水平和耐药程
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度不一致。在对临床分离的耐药株进行研究时，可

以观察到cdrl和cdr2的表达增强与耐药性密切相

关，但是ergll基因的过度表达与耐药无关，并且

ergll出现2个与耐药性无关的点突变。因此，推

测ergll的过度表达不是唑类耐药的首要原因。近

期有研究表明ergll的过度表达只是白色念珠菌的

一种可逆的适应状态，与耐药无关[311。e印基因

编码C-5甾醇脱氢酶，如果此酶失活，将会导致唑

类耐药。将ere,3突变体导入酿酒酵母中表达，发

现单独的er93突变会导致唑类耐药。Kelly等在研

究中也发现至少有两株白色念珠菌由于e印突变

而产生耐药。

2．2外排泵基因的过度表达

对耐药念珠菌基因转录的连续性分析发现，

mRNA的增加主要源于基因表达的增加阳21，而对

启动子区上游500bp的碱基序列分析，未发现能增

加基因表达的突变。进一步的研究发现，基因表达

的增加源于反式调节因子对启动子的激活。念珠

菌与唑类药物相关的外排泵基因主要有2大类：一

类为ATP结合盒转运子家族(ATP binding cassette

transporter)，如cdr,pdh等基因，念珠菌cdr基因编

码的ATP结合盒转运子蛋白。目前，至少有7个

cdr基因已完成鉴定、测序。但只有cdrl和cdr2基

因与唑类药物耐药有关"3m】。Sanglard等比较了

光滑念珠菌氟康唑耐药株与敏感株对氟康唑的积

聚效应，发现耐药株对氟康唑积聚减少。同时将耐

药株相关的不同基因片段分别转入已敲除ATP结

合盒转运子基因的酿酒酵母细胞中，耐药性得到重

建，但只有cdrl基因将耐药性上调了5～8倍。证

明了cdrl基因对光滑念珠菌获得性唑类药物耐药

起决定作用。Nakamura等研究发现白色念珠菌

cdrl在缺失膜ATP结合盒转运子的酿酒酵母中高

水平表达，可使携带该基因的酿酒酵母由唑类药物

高度敏感转变为耐药，并且对多种结构不相关的化

合物也耐药。另一类是主要易化超家族(major su-

perfacilitater)的多重耐药基因mdrl，该蛋白的功能
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为依赖跨膜的质子梯度向细胞外泵出有害物质。

mdrl基因过度表达与氟康唑耐药有关，但与酮康

唑无关口51。Wirsching等通过MPAR—Flipping方

法连续敲除了I临床分离的氟康唑耐药株的mdrl的

2个等位基因，同时与原始菌株比较发现mdrl基

因过度表达与氟康唑耐药有关，但与酮康唑无关。

综上所述，及时准确的诊断、准确的真菌药敏

结果、减少临床盲目的经验用药及合理联合用药等

均有助于减少真菌耐药菌株的出现。同时念珠菌

对唑类药物耐药机制的砸究目前仍存在不少疑问，

有待进步一研究。
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关于建立我国罕见药物管理制度的思考
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北京中医药大学管理学院 (北京100029)

本文通过对国际罕见药物管理现状的研究，结合罕见药物的市场特点以及我国的实际情况，明确在我国

建立罕见药物制度的宓要性，并提出建立我国罕见药物制度的策略立足点。
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1国际罕见药物的管理现状

罕见病是世界公共卫生领域的一项重要议题。

所谓罕见病是指患病人数少、发生概率低的疾病。

世界不同国家和地区对罕见病的界定和划分没有

一个统一标准。世界卫生组织(WHO)对罕见病的
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定义为患病人数占总人口比例的0．65％～1％的

疾病。按照这一评价标准，全球已经确认的罕见病

有5000—6000种，占人类疾病总数的10％左右。

罕见药物也称孤儿药，是以罕见病的治疗、预

防、诊断为目标的药物。美国是世界上第一个实施

 


