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唑类抗真菌药物临床耐药性研究进展
王德智 1，2，凌勇 2*，蔡向明 1**

（1. 南通第四人民医院，江苏 南通 226000；2. 南通大学药学院，江苏 南通 226019）

[ 摘要 ] 随着唑类抗真菌药物在临床的广泛应用，其真菌耐药性问题日益突出，已成为制约真菌感染治疗效果的关键挑战。综述系统

梳理了唑类抗真菌药物耐药机制的研究进展，重点阐述了药物靶标甾醇 14α-去甲基化酶突变与过表达、ATP 结合盒超家族转运蛋白/主

要协助转运超家族转运蛋白外排泵激活、细胞膜重塑及代谢通路重编程 4 大核心耐药机制；全面总结了当前应对真菌耐药的主要策

略，包括老药新用、分子结构优化、靶向给药系统开发及基于机制的联合用药方案；并分类介绍了已上市、临床试验阶段及临床前研

究中的抗耐药唑类药物，重点分析了新型唑类衍生物的抗耐药优势与应用前景。旨在为临床合理选择抗真菌药物、优化耐药感染治疗

方案提供参考，同时为新型抗耐药唑类药物的研发方向提供思路与理论依据。
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[Abstract] With the widespread clinical application of azole antifungal agents, fungal drug resistance has become increasingly 

prominent, emerging as a critical challenge restricting the therapeutic efficacy of fungal infection therapy. This review systematically 

summarizes the research progress on the resistance mechanisms of azole antifungal agents, focusing on four core resistance mechanisms: 

mutations and overexpression of the drug target sterol 14α -demethylase, activation of ATP-binding cassette superfamily transporters/

major facilitator superfamily transporter efflux pumps, cell membrane remodeling, and metabolic pathway reprogramming. It 

comprehensively outlines the current main strategies for combating fungal resistance, including drug repurposing, molecular structure 

optimization, development of targeted drug delivery systems, and mechanism-based combination therapy regimens. Furthermore, it 

categorically introduces anti-resistant azole drugs that are already on the market, in clinical trials, and in preclinical research, with a 

focus on analyzing the anti-resistance advantages and application prospects of novel azole derivatives. This review aims to provide 

references for the rational clinical selection of antifungal agents and the optimization of treatment regimens for resistant infections, as 

well as to offer insights and theoretical bases for the research and development of novel anti-resistant azole drugs.
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侵袭性真菌感染是严重威胁人类健康的重要感

染性疾病，尤其在免疫功能低下人群（如艾滋病患

者、肿瘤化疗患者、器官移植受者等）中发病率和

病死率显著升高，预后极差[1-3]。目前，唑类抗真菌

药物因具有广谱抗真菌活性、良好的安全性及可逆

性抑制等特点，已成为临床抗真菌治疗的首选药物。

然而，随着长期、广泛的临床应用，真菌对抗真菌

类药物的耐药性逐渐增加，导致治疗失败率上升。

例如，念珠菌属中氟康唑耐药菌株的检出率从 2010

年的 5% 升至 2023 年的 18%，烟曲霉对伏立康唑的

耐药率也呈逐年上升趋势[4]。真菌耐药性的产生不

仅限制了现有药物的临床应用，还增加了治疗成本

和患者死亡率。因此，深入阐明抗真菌药物耐药机

制、开发新型抗耐药抗真菌类药物已成为当前医药

领域的研究热点。本综述基于近 10 年研究进展，系

统介绍抗真菌耐药机制、临床应对策略及相关药物

研发动态，为解决临床耐药问题提供理论依据。

1  唑类抗真菌药物耐药机制
1.1  药物靶标位点突变

唑类抗真菌药物的作用靶点为真菌细胞膜合成关

键酶甾醇 14α-去甲基化酶（sterol 14α-demethylase，

CYP51），该酶是细胞色素 P450 家族成员，参与麦

角甾醇的合成。真菌可通过 CYP51 基因的突变或过

度表达降低药物与靶标的结合能力，从而产生耐药

性[5]。烟曲霉中 CYP51A 基因的 L98H 点突变，可使

伏立康唑的结合亲和力下降；白色念珠菌 ERG11 基

因编码 CYP51 同源蛋白，其 Y132F 突变会导致氟

康唑耐药[2-3]。新型隐球菌中 CYP51 基因 G105V 点

突变，可使氟康唑最低抑菌浓度（minimum inhibi-
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tory concentration，MIC）从 0.5 升至 16 μg·mL-1 [6]。

烟曲霉 CYP51A 启动子区 TR34 串联重复序列，可

使基因转录水平上调 5 ~ 10 倍，通过增加靶蛋白数

量抵消药物抑制作用。临床研究发现，携带 TR34/

L98H 突变的烟曲霉对伏立康唑的耐药率高达

90%[7]。

1.2  药物外排泵表达上升

真菌细胞膜上的外排泵可主动将胞内药物排出，

降低胞内药物浓度，是真菌产生多重耐药的重要机

制。外排泵主要分为 2 类：腺苷三磷酸结合盒转运蛋白

超家族（ATP-binding cassette superfamily transporter，

ABC）和主要协助转运蛋白超家族（major facilitator 

superfamily transporter，MFS）。白念珠菌耐药蛋白

1 （candida drug resistance 1，CDR1）和 CDR2 可通

过 ATP 水解提供能量，将唑类药物泵出细胞，其过

表达可使氟康唑的 MIC 升高 16 ~ 32 倍。研究显示，

CDR1 过表达菌株对伊曲康唑的外排效率是野生型

的 8 倍[8]。热带念珠菌的多药耐药蛋白 1 （multi-

drug resistance 1，MDR1） 可通过质子梯度驱动药

物外排，对伊曲康唑的外排效率是氟康唑的 2 倍。

MDR1 的高表达与临床氟康唑治疗失败密切相关，

在耐药菌株中的检出率达 65%[9-10]。此外，转录因

子 Upc2 可同时激活 CYP51 和外排泵基因，形成

“靶标-外排”协同耐药通路，进一步增强耐药性。

在耐氟康唑的白色念珠菌中，Upc2 的表达量是敏感

株的 4 ~ 6 倍[11]。

1.3  细胞膜稳定性增强

真菌细胞膜的组成和结构改变可降低药物的渗

透性，减少药物进入细胞的量。耐药菌株可通过增

加细胞膜中饱和脂肪酸的比例增强膜的刚性，阻碍

药物扩散。例如，烟曲霉耐药株细胞膜中硬脂酸

（C18∶0） 比例从 15% 升至 30%，膜刚性显著增

加，导致药物渗透效率下降 50% 以上。此外，耐药

菌株还可通过重塑固醇组成降低药物敏感性。ERG3

基因突变导致麦角甾醇合成减少时，真菌会积累

14α-甲基甾醇，其与多烯类药物的结合能力仅为麦

角甾醇的 1/5，直接增强对抗真菌类药物的耐药性。

研究证实，ERG3 突变株对氟康唑的 MIC 可从 1 升至

64 μg·mL-1 [11]。

1.4  代谢途径调整

部分真菌可通过代谢途径的改变绕过药物抑制

的麦角甾醇合成通路。例如，耐氟康唑的白色念珠

菌会上调 ERG5 和 ERG6 基因，通过合成 24-甲基胆

甾醇替代麦角甾醇，维持细胞膜的基本功能。基因

芯片分析显示，耐药株中 ERG5 的 mRNA 水平是敏

感株的 7 倍。同时，耐药菌株的线粒体呼吸链活性

增强，ATP 生成量提升 40%，为外排泵等耗能过程

提供更多能量，进一步巩固耐药表型。在烟曲霉耐

药株中，线粒体复合物Ⅳ的活性较敏感株升高

55%，且与 Cdr1B 外排泵蛋白的表达呈正相关[8]。

不同唑类药物所面临的真菌耐药机制有所不同

（见表 1），这使得抗真菌耐药必须根据不同药物的

特征采取针对性的措施。

表1  不同唑类药物耐药与抗耐药机制对比表

药物名称

氟康唑

伏立康唑

伊曲康唑

泊沙康唑

艾沙康唑

奥替康唑

常见耐药菌株

氟康唑耐药白色念珠菌、氟

康唑耐药新型隐球菌、近平

滑念珠菌（CpMRR1-S862C 
突变株）

多重耐药烟曲霉、伏立康唑

耐药白色念珠菌

伊曲康唑耐药白色念珠菌、

伊曲康唑耐药烟曲霉

氟康唑/伏立康唑耐药念珠

菌、伊曲康唑耐药曲霉

（CYP51A-V488M 突变株）

烟曲霉TR46/Y46F/F70L突变

株、三唑类泛耐药曲霉

氟康唑/伊曲康唑双重耐药白

色念珠菌、多重耐药光滑念

珠菌（CYP51-F145L突变株）

真菌耐药机制

以CYP51靶标突变为主，CDR1/
CDR2、MDR1外排泵蛋白参与度

高，耐药谱广，不同菌种耐药率差

异显著[12-13]

烟曲霉CYP51A启动子串联重复突变

（TR34）与结构突变（L98H）协同

作用显著，交叉耐药率高[14]

靶标突变与CDR1、MDR1外排泵过

表达协同作用明显[16]

耐药菌株多为其他唑类交叉耐药株，

自身原发耐药率低，主要耐药机制

为靶标位点单点突变[18]

对复杂串联重复突变株耐药，其他

突变类型（如L98H、K143R）对其

敏感性影响小，耐药机制单一[20]

耐药率极低（氟康唑耐药念珠菌中仅

8%对其耐药），耐药机制为CYP51
靶标罕见突变（F145L）及外排泵高

表达[23]

抗耐药机制

对未发生靶标突变及外排泵过表达的敏感菌株活性

稳定，临床应用成熟，可通过联合氟胞嘧啶降低耐

药突变风险[13]

抗菌谱覆盖曲霉属主要致病菌（烟曲霉、黄曲霉

等），对部分单一靶标突变株仍有活性，联合两性

霉素B脂质体可提升耐药曲霉感染疗效[15]

脂溶性强，组织穿透力好（尤其肺部、皮肤黏膜），

对部分氟康唑耐药念珠菌仍有抑制作用，可通过调

整给药剂量增强抗耐药效果[17]

对突变型CYP51靶标结合力强，外排泵外排效率

低，抗多重耐药念珠菌（临床有效率 65%）和曲霉

优势显著，生殖器部位耐药菌株抑制活性突出[19]

抗菌谱广（覆盖曲霉、念珠菌、毛霉等），对多数

突变靶标亲和力强，药物相互作用少，耐受性好，

血脑屏障穿透性优[21-22]

兼具靶向外排泵抑制与高靶标结合力，对双重耐药

念珠菌活性稳定[23]

CDR1：念珠菌耐药基因 1；CDR2：念珠菌耐药基因 2；MDR1：多药耐药基因 1；CYP51：甾醇14α-去甲基化酶

423



2026 年 5 月    第 50 卷    第 5 期

2  目前针对真菌耐药采取的解决措施
2.1  开发基于新机制的抗真菌策略

将已上市药物应用于新的真菌感染类型。泊沙

康唑原用于曲霉感染预防，现扩展至难治性念珠菌

血症，其对氟康唑耐药株的临床有效率达 65%。一

项多中心研究显示，泊沙康唑治疗多重耐药念珠菌

感染的成功率显著高于伏立康唑（65% vs 48%） [17]。

针对真菌特有的代谢途径或蛋白质开发药物,可

以提高药物的选择性，避免交叉耐药。卡泊芬净可

通过影响真菌细胞壁的合成，对唑类耐药念珠菌的

有效率达 80%，其耐药机制与 FKS1 基因突变相关，

但该突变发生率较低 （< 5%），临床应用价值显

著[24]；此外，槲皮素可以抑制真菌细胞膜合成[25]；

T-2307 可靶向真菌线粒体的电子传递链，干扰线粒

体功能[26]。

2.2  药物结构优化

修饰现有抗真菌类药物的化学结构，可提升其

对耐药菌株的抑菌活性。调整药物分子结构能改变

药物与靶点的相互作用方式，从而提高药物的抗真

菌活性。研究人员通过引入新的侧链或取代基，从

而获得具有更高抗真菌活性的新药。奥替康唑的上

市为研究人员设计新的抗真菌类药物提供了一个新

的方向，其采用与传统抗真菌类药物不同的分子框

架，将三氮唑改造为四氮唑结构，这可能有利于增

强药物与靶点的结合，改善药物的药代动力学特性，

克服真菌耐药性的问题[27]。

2.3  靶向递送给药

利用纳米载体（如脂质体、聚合物胶束）将药

物递送至感染部位，提高局部药物浓度。脂质体包

裹的两性霉素 B 可通过主动靶向真菌细胞膜的麦角

甾醇，使局部药物浓度提升 10 倍，同时肾毒性降低

50%。在中性粒细胞减少小鼠模型中，脂质体两性

霉素 B 对耐药曲霉的清除率达 90%，而传统制剂仅

为 55%[28]。

2.4  联合用药

真菌耐药性是临床抗真菌治疗的重要挑战，而

联合用药通过多维度机制可有效克服耐药性，其核

心优势体现在多个方面，包括显著降低真菌耐药突

变频率、多维度互补增强抗真菌效应（靶点互补、

抗菌谱互补等）、降低单药剂量与毒性[29]。

2.4.1  针对念珠菌感染的联合用药　Girmenia 等[13]

的研究表明氟康唑与氟胞嘧啶联合用于治疗氟康唑

耐药但对氟胞嘧啶敏感的念珠菌感染具有积极效果。

体外药敏试验显示，氟康唑对克柔念珠菌和光滑念

珠菌的 MIC 均大于 64 μg·mL-1，氟胞嘧啶对两者的

MIC 分别为 2 μg·mL-1 和不大于 0.125 μg·mL-1，联

合用药时氟康唑的 MIC 降低。时间杀伤曲线表明，

高浓度氟胞嘧啶（80 μg·mL-1）单独使用可使菌落

计数（CFU/mL）减少 99.9%，表现为杀菌作用，低

浓度时为抑菌作用，而氟康唑单独使用抗真菌活性

极差，联合使用不影响氟胞嘧啶的活性。

Hervay 等[30]研究发现咪康唑与儿茶素联合用药

能有效克服光滑念珠菌的耐药性。研究显示，儿茶

素单独使用（2 mg·mL-1）抗真菌活性微弱，但与咪

康唑联合时，对唑类抗真菌药物敏感的光滑念珠菌

敏感株和耐药株均有增效作用：在敏感临床分离株

SM1 中，0.05 μg·mL-1 咪康唑联合 2 mg·mL-1 儿茶

素可完全抑制生长；在唑类耐药临床分离株 SM3

中，该联合方案也能显著抑制其生长。这可能是由

于 联 合 用 药 使 细 胞 内 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS）水平升高，实验室菌株中联合用药

的 ROS 生成量高于单独用药；同时，儿茶素通过增

加细胞膜流动性，抑制主要外排泵 CgCdr1p 的功

能 ， 使 罗 丹 明 6G 外 排 显 著 减 少 ， 且 联 用 后

CgCDR1 基因表达量较咪康唑单独处理时下降至对

照水平（咪康唑单独处理可诱导该基因表达增加 50

倍以上）。这些作用共同增强了咪康唑对耐药光滑念

珠菌的抑制效果。

Denardi 等[31]的一项针对氟康唑/卡泊芬净耐药

光滑念珠菌的研究显示，多种唑类药物与棘白菌素

联合使用可通过相加/协同作用克服真菌耐药性。其

中，卡泊芬净与泊沙康唑联合对氟康唑/卡泊芬净耐

药光滑念珠菌的协同作用达 85%，部分抑菌浓度指

数 （fractional inhibitory concentration index， FICI）

均值为 0.271；阿尼芬净与泊沙康唑、阿尼芬净与伏

立康唑联合的相加/协同作用均为 70%，FICI 均值分

别为 0.463 和 0.627，且均无拮抗作用。联合用药方

案能有效降低耐药菌株的抑菌浓度，为多重耐药光

滑念珠菌感染的治疗提供了潜在选择。

伏立康唑与米卡芬净联合用药在体外对多重耐

药耳念珠菌具有显著的协同作用[32]。通过微量稀释

棋盘法对 10 株多重耐药耳念珠菌进行检测，结果显

示，伏立康唑的 MIC 为 0.5 ~ 8 mg·L-1，米卡芬净

的 MIC 为 0.25 ~ 8 mg·L-1；两者联合使用时，对全

部 10 株菌株均表现出相加/协同活性，且未观察到

拮抗效应。这一联合方案有望通过降低药物使用浓

度，减少不良反应，提高治疗多重耐药耳念珠菌感

染的效果，但仍需在合适的动物模型中开展体内研

究以进一步验证疗效。

2.4.2  针对隐球菌感染的联合用药　氟康唑与氟胞

嘧啶联用可使隐球菌脑膜炎的耐药突变率从 25% 降
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至 8%，其相加/协同机制为氟胞嘧啶抑制真菌

RNA、DNA 合成，增强唑类药物对靶标的抑制效

果。临床研究证实，该联合方案可使患者生存率从

52% 提升至 76%[33]；

Li 等[15]的研究表明伏立康唑与低剂量两性霉素

B 脂质体联合用于治疗隐球菌性脑膜炎具有较好效

果。伏立康唑能抑制真菌细胞膜麦角甾醇合成，对

新型隐球菌各血清型均有良好活性，且血脑屏障穿

透性强，与两性霉素 B 联合在动物模型中效果优于

单药治疗，联合低剂量两性霉素 B 脂质体可减少毒

性，提高患者耐受性，不过其临床价值仍需多中心

随机对照试验验证。

2.4.3  针对曲霉感染的联合用药　依据 《2018 

SEIMC 指南》 [34]，伏立康唑与两性霉素 B 脂质体联

用可有效治疗中枢神经系统曲霉病，该联合方案疗

效优于单药或其他联合方案，尤其适用于耐药菌株

感染。

3  抗耐药真菌唑类抗真菌药物的研究进展
3.1  奥替康唑

奥替康唑（1）是一种新型唑类抗真菌药物，属

于特异性 CYP51 抑制剂[27]，该药为口服制剂。它可

以降低有复发性外阴阴道假丝酵母菌病（recurrent 

vulvovaginal candidiasis，RVVC） 病史且无生育需

求的女性的 RVVC 的发病率[35]。对哺乳动物细胞色

素 P450 酶只有微弱的抑制作用。通过四氮唑环与

CYP51 的血红素铁稳定结合，对野生型及突变型

（如 L98H、Y132F） CYP51 的结合亲和力均高于传

统三唑类。其抗耐药机制主要源于其优化的分子结

构能与真菌 CYP51 酶稳定结合，即便该酶发生

K143R 等常见耐药突变仍保持高效抑制，且不易被

ABC 转运蛋白外排，对多重耐药菌株效果更优[23]。

3.2  艾沙康唑

艾沙康唑（2）是已上市的第 3 代三唑类药物，

其作用机制为通过抑制 CYP51 阻断麦角甾醇合成，

对真菌的选择性高于人体细胞色素 P450 酶[21, 36]。该

药物对氟康唑耐药念珠菌（ERG11突变株）的 90% 最低

抑菌浓度 （90% minimum inhibitory concentration，

MIC90）为 1 μg·mL-1，抑菌作用是伏立康唑的 2 倍。

临床应用中，艾沙康唑获批用于侵袭性曲霉病和毛

霉菌病，对多重耐药曲霉的临床有效率达 60%，且

安全性优于两性霉素 B。艾沙康唑的抗耐药机制与

其独特的分子结构和对真菌靶标的高选择性密切相

关。艾沙康唑作为新型三唑类抗真菌药物，通过优

化的侧链结构与酶活性位点形成更稳定的结合，避

免了传统唑类因靶酶结构改变导致的结合效能

下降。

除了上述已经上市的唑类抗菌药物，还有许多

具有临床应用潜力的药物正处于临床试验阶段，随

着研究的不断推进，有望成为新的上市药物，为临

床应对真菌耐药提供治疗手段。

3.3  Opelconazole

Opelconazole （3）又名 PC945，是由 Pulmocide 

Ltd. 公司研发的一种新型吸入唑类抗真菌药物，能

有效针对肺曲霉菌感染，尤其是侵袭性肺曲霉菌感

染[37]。目前针对侵袭性肺曲霉病的研究正处于Ⅲ期

临床阶段 （NCT05238116） [38]。 Colley 等[39] 测定

PC945 对 96 株临床曲霉分离株药敏结果显示，

PC945 的 MIC 为 0.032 ~ 8 μg·mL-1，而伏立康唑的

MIC 为 0.064 ~ 4 μg·mL-1。PC945 对伊曲康唑敏感

或耐药的曲霉菌的 IC50 为 0.0012 ~ 0.034 μg·mL-1，

效果优于伏立康唑。

3.4  临床前化合物

3.4.1  引入新型药效基团的化合物　含硼化合物由

于其独特的抗真菌机制（如抑制多糖合成，阻断真

菌生物合成中的关键步骤等）和较好的疗效，常用
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于抗真菌药物研发，此外，含硼化合物通常对多种

真菌都有抑制或杀灭作用并且耐药性较低[40-41]。Yan

等[42]报道了一系列新型含硼唑类化合物，以提高唑

类药物的抗真菌活性，克服耐药性。其中效果最佳

的化合物 4 作为一种潜在的唑类 CYP51 抑制剂，气

相色谱-质谱联用仪分析显示其可剂量依赖性抑制真

菌麦角甾醇生物合成，导致羊毛甾醇、钝叶醇等前

体物质蓄积；透射电镜观察进一步发现，化合物 4

处理后真菌细胞壁与细胞膜完整性遭到破坏，胞内

容物泄漏，最终引起菌体死亡，对哺乳动物 MRC-5

细胞的毒性几乎不存在，IC50 > 100 μmol·L-1。体外

活性显示，化合物 4 对氟康唑耐药临床分离株表现

出中等至良好的抗真菌活性，活性谱广，MIC80 为

4 ~ 32 μg·mL-1，是氟康唑的 2 ~ 16 倍，然而其体内

活性尚未测试，值得进一步深入研究。

含硒化合物具有抗真菌、抗肿瘤、抗炎等重要

的生物活性，目前的报道越来越多[43]。Xu 等[44-45]报

道了含硒的咪康唑衍生物化合物 5 用于抗真菌治疗。

化合物 5 对白色念珠菌具有杀菌活性，MIC 为 0.02 ~ 

1 μg·mL-1。对氟康唑耐药临床分离株 （strains 

numbers 17#，CaR，632，901 and 904）显示出强大

的抑制活性，MIC 为 0.06 ~ 1 μg·mL-1。同时，化合

物 5 不仅可以通过抑制 CYP51 来减少麦角甾醇的生

物合成途径，还可以抑制生物膜的形成。药物浓度

达到 2 μg·mL-1 时可完全杀灭白色念珠菌细胞，且

呈浓度依赖性。通过对 C. albicans ATCC SC5314 感

染小鼠模型进行体内疗效评估，化合物 5 以每日 0.4

和 0.6 mg·kg-1 剂量的 2 种不同给药方案，通过腹腔

注射给药，化合物 5 在 C. albicans 小鼠模型中同剂

量下降低肾脏真菌载量的效果约为氟康唑的 1.5 倍。

总体而言，化合物 5 对白色念珠菌具有较强的体内

外抗真菌活性。

3.4.2 侧链结构修饰的化合物 通过对三唑侧链的修饰

来探寻具有更高的效力和克服耐药性能力的新型三

唑类抗真菌药物是极为有效的一种策略。以往研究

显示，含有异噁唑基团的唑类抗真菌药物在体外具

有高效的抗真菌活性。Chi 等[46]设计了含苯氧基苯

并异噁唑侧链的新型三唑类化合物 6，其对 6 种临

床耐药的 Candida auris 菌株显示出较好的活性，

MIC 为 2 ~ 8 μg·mL-1。体内研究显示化合物 6 的疗

效与氟康唑相当。化合物 6 对人类细胞色素 P450 1A2

（cytochrome P450 1A2，CYP1A2） 没有抑制作用，

IC50 大于 100 μmol·L-1，并且对 CYP2D6 的抑制活

性较低，IC50 为 40.4 μmol·L-1，表明其与其他药物

之间的相互作用风险较低。

阿巴康唑（albaconazole）作为一种新型口服三

唑类抗真菌药物，具有良好的药代动力学特性和出

色的口服生物利用度，在体外对致病性酵母菌和丝

状 真 菌 ， 特 别 是 高 致 病 性 曲 霉 （aspergillus 

fumigatus）表现出高活性[47]。Ding 等[48]设计并合成

了一系列新型 albaconazole 衍生物。体外抗真菌活

性试验显示其大多数合成的化合物对白色念珠菌和

新型隐球菌表现出比氟康唑更高的抗真菌活性，

MIC 为 0.0156 ~ 2.0 μg·mL-1。其中，化合物 7 显示

出与伏立康唑和 albaconazole 相当的抗曲霉菌活性

（MIC = 0.25 μg·mL-1）， 并 对 氟 康 唑 耐 药 的 C. 

albicans 100 和 C. albicans 103 显示出中等抗真菌活

性，MIC 分别为 8 和 2 μg·mL-1，但其体内抗真菌

活性尚未明确。

三唑衍生物是一类重要的、广泛用于治疗真菌

感染的抗真菌药物。氟康唑、伏立康唑是典型的三

唑类抗真菌药物[49]。Sadeghian 等[50]基于目前用于治

疗真菌感染的艾沙康唑、伏立康唑和氟康唑药物的

化学支架，合成了一系列三唑衍生物，其中，化合
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物 8 和 9 对测试的大多数酵母菌株具有显著的活性，

最佳 MIC 均为 0.5 μg·mL-1，对耐氟康唑菌株也具

有显著活性，MIC 为 0.5 ~ 0.8 μg·mL-1。

Xie 等[51]合成了新的三唑类抗真菌化合物 10，

浓度为 16 μg·mL-1 时完全抑制了 C. albicans SC5314

的生长，对生物膜形成有影响，并在 64 μg·mL-1 的

浓度下破坏了成熟的生物膜。化合物 10 对包括 C. 

albicans 901 和 904 以及 C. auris 891、918 和 919 在内

的 5株氟康唑耐药菌株MIC均为 16 ~ 64 μg·mL-1 [52]。

4  结语与展望
当前抗真菌耐药仍面临诸多问题，真菌耐药机

制的复杂性是核心挑战之一，其涉及多种机制的协

同作用，这种多机制协同作用往往导致临床治疗方

案失效，例如 “靶标突变+外排泵过表达” 的协同

模式，使药物既无法有效结合突变后的靶标蛋白，

又被过度表达的外排泵快速排出胞内，导致单药治

疗浓度完全不足，形成“双重耐药屏障”，这类耐药

表型对传统单一机制药物具有极强耐受性，成为临

床治疗的难点[53-54]。同时，传统唑类药物耐药菌株

检出率持续上升，而新型药物存在局限性，部分在

研药物体内活性不明确，已上市药物虽能应对部分

耐药突变，但单一靶点仍有非靶标耐药风险，且临

床联合用药、靶向给药等策略也存在协同机制不明、

靶向效率待优化等问题[55]。此外，当前临床检测方

法存在明显诊断瓶颈，常规 MIC 药敏试验仅能反映

耐药表型，无法快速鉴别复杂的协同耐药机制，往

往需要通过基因测序等耗时方法确认，导致治疗方

案选择滞后，错过最佳治疗时机。

未来发展将呈现多方向突破趋势。药物研发聚

焦多靶点精准设计，结合计算机辅助药物设计技术，

开发“靶标抑制 + 外排泵阻断”的双功能分子，增

强对协同耐药菌株的活性；结构上优化药物分子的

结构，减少外排泵识别概率，同时提高与突变靶标

的结合亲和力。同时推进新型给药系统开发，利用

pH 敏感型纳米载体，实现感染部位的智能靶向释

放。联合用药策略将更精准，基于耐药机制的基因

检测结果，筛选“机制互补型”高效协同组合。整

合基因组学与人工智能技术，建立快速诊断与耐药

突变预测体系，推动精准防控[56-57]。

本文系统归纳唑类抗真菌药物的耐药机制、抗

耐药策略及新型药物研发进展，明确了真菌耐药是

药物靶标突变、外排泵过表达、细胞膜结构改变及

代谢途径调整等多机制协同作用的结果。通过对现

有抗耐药策略的对比评价发现，药物结构优化类策

略（如奥替康唑、艾沙康唑的研发）在应对多重耐

药菌株方面展示出较大潜力。而联合用药策略则凭

借“机制互补”优势，成为当前临床应对复杂耐药

性感染的重要手段，尤其在念珠菌、隐球菌及曲霉

感染的个体化治疗中具有不可替代的价值。
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