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新型抗真菌先导化合物的研究进展 
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摘要: 近年来, 深部真菌感染的发生率和死亡率不断升高, 研发全新结构类型和全新作用机制的抗真菌药

物具有重要意义。本文综述了 2007 年至 2009 年新报道的抗真菌先导化合物, 并对其化学结构、抗真菌活性和

构效关系进行总结, 为未来抗真菌新药研究提供指导信息。 
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Recent advances in the study of new antifungal lead compounds 
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Abstract: In recent years, the incidence and mortality rate of invasive fungal infection have increased   
dramatically, and it is of great significance to develop novel antifungal agents with new chemical structure and 
new mode of action.  In this review, novel antifungal lead compounds reported from 2007 to 2009 are reviewed.  
Moreover, their chemical structures, antifungal activities and structure-activity relationships have been summarized, 
which can provide useful information for future study of antifungal agents. 

Key words: antifungal; lead compounds; structure-activity relationship 

                                                                                                          

 近 20 年来, 深部真菌感染的发病率不断升高。由

抗肿瘤化疗、器官移植和罹患艾滋病等原因造成的免

疫缺陷患者是深部真菌感染的高危人群, 深部真菌

感染已成为上述患者死亡的主要原因。白色念珠菌和

曲霉菌依然是临床上真菌感染的主要类型。但是近 
年来流行病学研究发现, 曲霉菌和其他类型的念珠

菌 (非白念菌) 感染所占比重不断加大[1, 2], 先前一些

并不常见的机会性真菌感染的发生率也有一定幅度

的上升, 如类酵母菌性病菌 (如 Trichosporon beigelii
和 Blastoschizomyces capitatus)、丝状玻璃样真菌 (如
Paecilomyces、Pseudallescheria boydii 和 Scedosporium 
prolificans)、暗色霉菌 (如 Bipolaris、Exophiala 和

Alternaria) 以及接合菌类 (zygomycetes)[2, 3]。 
近年来一些新兴技术的发展, 如高分辨成像技
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术、高灵敏度血培养技术以及新型的非培养方法 
(new non-culture-based method) 等在很大程度上提高

了深部真菌感染的诊断能力[4, 5]。抗真菌药物的临床

试验无论从设计还是到实施也都有了很大的进步[6, 7], 
并且已经建立了相对完善的真菌感染治疗原则[8, 9]。

这些对真菌感染的治疗都起到了很大的帮助作用。 
目前用于临床的抗真菌药物主要有作用于羊毛甾

醇 14α-去甲基化酶的唑类[10], 如氟康唑 (fluconazole) 
和伊曲康唑 (itraconazole); 作用于真菌细胞膜脂质

的多烯类[11], 如两性霉素 B (amphotericin B) 和制霉

菌素 (nystatin); 作用于真菌细胞壁 β-1, 3 葡聚糖合成

酶的棘球白素类[12], 如卡泊芬净 (caspofungin) 和咪卡

芬净 (micafungin); 以及作用于角鲨烯环氧化酶的丙

烯胺类, 如萘替芬 (naftifine) 和特比萘芬 (terbinafine) 
等。其中棘球白素类是一类新型的抗真菌药物。自

2001年以来, 已有 3个棘球白素类抗真菌药物 (卡泊

芬净、咪卡芬净以及阿尼芬净) 应用于临床上真菌感 
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染的治疗。卡泊芬净对念珠菌血症治疗作用显著, 而
且还广泛用于侵袭性曲霉菌感染的补救治疗[13]。阿尼

芬净 (anidulafungin) 和咪卡芬净也用于临床上念珠

菌感染的治疗, 但它们对侵袭性曲霉菌感染的治疗

还需要更多的临床评价。伏立康唑 (voriconazole) 和
泊沙康唑 (posaconazole) 是自 2001 年以来新上市的

唑类抗真菌药物。伏立康唑作为急性侵袭性曲霉菌感

染治疗的首选药物在临床上得到广泛的应用。泊沙康

唑具有广谱的抗真菌活性, 对恶性血症患者预防真

菌感染有着很大的潜在应用价值[14, 15]。 
尽管抗真菌感染从预防到治疗都有了很大的进

步, 但深部真菌感染的治疗仍然存在很大的困难。一

方面真菌感染的类型在不断发生变化而且真菌的变

异速度很快, 已有许多新的耐药菌株出现; 另一方面

现有的抗真菌药物存在抗菌谱窄、副作用严重、容易

产生耐药性以及生物利用度低等问题, 还远远不能

满足临床上真菌感染的治疗需求。因此研究新结构类

型、新作用机制和高效低毒的抗真菌先导化合物已经

成为抗真菌药物研发的主要方向, 对于治疗真菌感

染的意义非常重大。本文就近 3 年来新报道的抗真菌

先导化合物作一综述。 
1  来源于天然产物的抗真菌先导化合物 

天然产物一直是重要的先导化合物来源, 目前

已分离得到了许多具有抗真菌活性的先导化合物。这

类先导化合物具有独特的优势, 如来源广泛、化学多

样性强和毒副作用低等, 因此在抗真菌药物的研究

中占有重要的地位。同时中草药研究一直是我国的优

势项目, 随着研究力度的加大, 也发现了一些有较好

抗真菌活性的天然产物 (如土槿皮酸类)。这一方向

也是我国抗真菌药物研究的一个热点, 对这类化合

物进行结构优化, 不断提高抗真菌活性, 降低毒副作

用, 有望开发出新型的抗真菌药物。 

Kenez等[16]以从植物Monotes engleri中分离提取

的二氢黄酮类化合物为先导, 合成了 4 个类似物, 并

测试其对 5 种念珠菌的体外抗真菌活性。数据显示, 

仅有化合物 1和 2对白色念珠菌显示出中等的抑制活

性, 而对其他所测试的念珠菌没有抑制活性。构效关

系研究表明:这类化合物的 5 位羟基是保持其抗真菌

活性的重要基团; C-3′位没有取代或为羟基取代时有

抗真菌活性, 甲基化后抗真菌活性丧失。 

Coruscanone A (3) 是从植物 Piper coruscans 中
提取出的天然产物, 是一种环戊烯二酮的衍生物。

Coruscanone A 对白色念珠菌和新型隐球菌显示出与

两性霉素 B 和氟康唑相当的抗真菌活性。Babu 等[17]

以 Coruscanone A 为先导物, 对其环戊烯二酮部分、

甲氧烯醇部分和苯乙烯基侧链部分进行结构改造 
(3a)。体外抗真菌活性测试显示, 部分类似物显示出

较好的抗真菌活性, 但与 Coruscanone A 相比活性没

有提高。构效关系研究表明, 环戊烯二酮部分中 3 位

甲基被大的基团如苯基取代活性下降, 3, 4-二甲基取

代时活性下降; 烯醇甲氧基和侧链苯乙烯基部分的

双键对提高活性有利, 苯环对位有取代时活性减弱, 
苯环被五元杂环 (如呋喃、噻吩) 取代时对烟曲霉菌

的抑制活性上升, 对白色念珠菌和新型隐球菌也有

显著的活性。 
绿原酸 (chlorogenic acid, 4) 是从金银花和杜仲

等植物中提取出来的奎宁酸类化合物, 具有清除自

由基、抗脂质过氧化、抗菌及抗病毒解痉等多种生物

学活性。Ma 等[18]以绿原酸为抗真菌先导化合物, 对

其进行结构优化研究。体外抗真菌研究发现, 大部分

化合物对于新型隐球菌有显著的抑菌活性 (MIC范围

为 1～4 μg·mL−1), 对于白色念珠菌具有中度至良好的

抑制活性 (MIC 范围为 2～64 μg·mL−1), 而对于烟曲 
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霉菌活性很弱或者没有活性。活性最好的是化合物

4a, 它对白色念珠菌、新型隐球菌和烟曲霉菌的 MIC
值分别为 4、1 和 16 μg·mL−1。构效关系研究表明, 7′
和 8′之间的双键能够增强抑制真菌的活性; 4 位和 5
位的游离羟基能够提高抗真菌活性; 1 位的羧基缩合

成长链取代的酰胺结构有利于提高活性。 
尼可霉素 (Nikkomycin, 5) 是从链霉菌属发酵液

中提取得到的别呋喃糖醛酸衍生物, 具有抗真菌、抗

昆虫和杀菌等作用。尼可霉素通过竞争性抑制真菌几

丁质合成酶, 干扰真菌细胞壁的合成从而起到杀菌

的作用。由于人体细胞中不含有几丁质合成酶, 所以

它可选择性的作用于真菌, 降低毒副作用。尽管尼可

霉素具有优良的体外抗真菌活性, 但由于其在体内

生物利用度不高限制了临床应用。Stauffer 等[19]以尼

可霉素为先导, 合成了化合物6。体外抗真菌测试显示, 
化合物 6 对白色念珠菌、平滑念珠菌和烟曲霉菌抑制

活性较低 (MIC > 16 μg·mL−1), 但对新型隐球菌和粗

球孢子菌有着很强的抑制活性 (MIC < 0.03 μg·mL−1), 
明显优于两性霉素 B (MIC = 0.25 μg·mL−1)。此外, 化
合物 6 对皮炎芽生菌也有很好的抑制活性, MIC 值为

0.5 μg·mL−1。 
粪壳菌素 (Sordaria, 7) 是从 Sordaria araneosa

的代谢物中发现的一种具有抗真菌活性的抗生素。粪

壳菌素与真菌中延长因子 2 (EF-2) 和核糖体形成的

复合物选择性结合, 抑制蛋白质的合成, 从而产生抑

制真菌的活性。粪壳菌素体外对念珠菌属有中等抑制

作用, 但由于药代动力学性质不理想, 它在体内没有

活性。Hanadate 等[20]以粪壳菌素为先导化合物, 对其

进行了结构修饰的研究, 期望发现抗真菌活性优良、

动力学性质好的衍生物。其中 FR290581 (8) 显示出

优良的抗念珠菌属活性, 包括对唑类耐药的念珠菌

和新型隐球菌也有良好的抑制活性。在小鼠血清体外

抗白色念珠菌实验中, FR290581 显示出优良的药代

动力学性质和高效的抑制真菌活性。与粪壳菌素比较, 
FR290581 有更长的半衰期和 50 多倍的最大血药浓

度。在小鼠的体内白色念珠菌感染模型中, FR290581
显示出杀真菌的活性。FR290581 有望开发成口服的

抗真菌药物, 对其进一步的评价和结构修饰具有重

要意义。 
2  来源于化学合成的抗真菌先导化合物 
2.1  醌类  Tandon 等[21]合成了一系列萘醌类衍生物 
(9～13)。体外抗真菌活性测试显示, 活性最好的是化

合物 9a, 它对白色念珠菌和新型隐球菌的 MIC 值都

为 6.25 μg·mL-1, 优于对照药咪康唑。化合物 9a 对烟

曲霉菌的活性与咪康唑相当, 化合物 9a 和 9c 对申克

孢子丝菌的MIC值分别为 1.56和 6.25 μg·mL−1, 优于

土霉素 (MIC = 13.2 μg·mL−1)。构效关系表明, 萘醌

类衍生物的 2 位氯取代对保留抗真菌活性非常重要, 
当其被芳巯基取代后, 活性下降。 

 

在此基础上, Tandon等[22]又合成了一系列的 2位
卤素取代、3 位氨基或巯基取代的 1, 4-萘醌衍生物。

抗真菌活性测试显示, 化合物 14 的抗真菌活性最强,
对申氏孢子丝菌的 MIC 值为 1.56 μg·mL−1, 优于氟康

唑 (MIC = 2.0 μg·mL−1)。此外, 化合物 14 对白色念

珠菌 (MIC = 1.56 μg·mL−1)、新型隐球菌 (MIC = 0.78 
μg·mL−1) 和须发癣菌 (MIC = 1.56 μg·mL−1) 也显示

出优良的抗真菌活性。 
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Ryu 等[23]合成了一些 1H-吲哚-4, 7-二酮类衍生

物 (15～16)。体外抗真菌活性测试显示, 这些化合物

对于克鲁氏念珠菌、新型隐球菌和黑曲霉菌有很好的

抑制活性。活性最好的化合物是 15a、15b 和 16a, 它
们对所测试的 5 种致病真菌的 MIC 范围为 1.6～25 
μg·mL−1, 与对照药 5-氟胞嘧啶相当。构效关系表明, 
结构类型 15 抑制真菌的活性要强于 16, 苯环上卤素

取代能够提高活性, 1H-吲哚-4, 7-二酮骨架对保持活

性起部分作用。 
Ryu 等[24]进一步合成了一系列酞嗪-5, 8-二酮类

化合物 (结构式 17～18)。体外抗真菌活性测试显示,  

结构类型 17 抑制真菌的活性普遍优于结构类型 18。
活性最好的是化合物 17a～17d, 它们完全抑制所测

试真菌的 MIC 值范围为 3.2～25 μg·mL−1, 活性较对

照药 5-氟胞嘧啶相当或更优。构效关系表明, 结构类

型 17 抑制真菌的活性要强于 18, 醌环骨架对活性保

持是必须的, 结构类型 17 中 7 位卤素取代对活性影

响不大, 结构类型 17 和 18 的苯环上卤素取代能部分

提高活性。 
Ryu 等[25]合成了 1H-吡咯并喹啉-4, 9-二酮类和

4, 9-二氧代-4, 9-二氢-1H-苯并吲哚 (21) 两种类型

的化合物。体外抗真菌活性测试显示, 所有化合物都

显示出中等到良好的活性, 其中活性最好的是化合

物 19 和 20, 完全抑制测试真菌的 MIC 范围为 1.6～
25 μg·mL−1, 活性与对照药 5-氟胞嘧啶相当或更优。 

Ryu 等[26]合成了一系列苯并噁唑-4, 7-二酮类似

物 (22～24)。所有化合物都显示出比较强的体外抗

真菌活性, 其中化合物 22a 和 22b 对所测致病性真菌

的抑制活性强于 5-氟胞嘧啶。22a 和 22c 完全抑制所

测试真菌的 MIC 范围为 0.8～3.2 μg·mL−1。构效关系

研究表明, 结构类型 22 抑制真菌的活性普遍强于 23
与 24, 醌环是保持活性必须的, 5 位和 6 位芳基上取

代基的类型对活性影响不大。 
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2.2  杂环类  杂环类化合物化学多样性强, 并且生

物活性广泛。对杂环化合物进行结构修饰和抗真菌活

性的筛选, 一直是抗真菌药物研发的重要方向。 
Sangshetti 等[27]合成了一类取代 1, 2, 4-噁二唑-5 

(4H)-酮化合物 (25～26)。化合物 25 和 26 对白色念

珠菌和曲霉菌的 MIC 值分别为 20 和 10 μg·mL−1, 优
于对照药咪康唑。化合物 25 对尖孢镰刀菌和黑曲霉

菌的 MIC 分别为 25 和 12.5 μg·mL−1, 与咪康唑相当。

构效关系表明, 1, 2, 4-噁二唑-5(4H)-酮基本母核对 
保持活性有利; 哌啶 N 原子上 R 基团随烷基侧链的

延长活性降低; 当 R 基团为酰基取代时活性同样下

降。 
近年来吲唑类化合物以其广泛的生物活性引起

了研究者的广泛兴趣, Gopalakrishnan 等[28]合成了一

系列4, 6-二芳基-4, 5-二氢-3-羟基-2[H]-吲唑类化合物。

体外抗真菌活性测试显示, 化合物 27～30 的活性优

于对照药氟康唑, 其中化合物 30 的活性最好。化合

物 30 对黄曲霉菌、石膏样小孢子菌、毛霉菌和根霉

菌的 MIC 值分别为 12.5、6.25、12.5 和 6.25 μg·mL−1, 
优于氟康唑 (MIC 值分别为 50、25、50 和 25 μg·mL−1)。 

2, 6-二芳基-哌啶-4-酮骨架的杂环化合物同样具

有广泛的生物活性, 例如抗病毒、抗肿瘤、局部麻醉

和抗微生物等。Gopalakrishnan 等[29]合成了一类 3-氯- 
1-羟基-2, 6-二芳基哌啶-4-酮化合物 (31～33)。化合

物 31 和 32 对所测的真菌 (黄曲霉菌、毛霉菌、根霉

菌和石膏样小孢子菌) 都有较好的活性, MIC 范围为

2.5～25 μg·mL−1, 优于氟康唑 (MIC 范围: 25～50 
μg·mL−1)。此外, 化合物 33 对根霉菌的 MIC 值为 6.25 
μg·mL−1, 优于氟康唑 (MIC = 25 μg·mL−1)。 

Rezaei 等[30]合成了两类新型的唑类衍生物 (34～
36)。体外抗真菌活性测试显示, 这类化合物具有中

度的抗真菌活性, MIC范围为 1～64 μg·mL−1, 其中化

合物 35 对表皮毛癣菌的 MIC 值为 1 μg·mL−1。构效

关系表明, 该类化合物的抗真菌活性与杂环类型和

取代基的性质有关, 当 R 基团为甲氧基取代时抗真

菌活性降低。 
Yao等[31]合成了 2-氨基四氢萘类化合物, 它们对

于 7 种致病真菌显示了较强的抗真菌活性。其中化 
合物 37～41对白色念珠菌 (MIC < 0.125 μmol·L−1) 和

烟曲霉菌 (MIC ≤16 μmol·L−1) 的抑制活性强于对照

药氟康唑。此外, 化合物 42 还对 4 种耐氟康唑的白

色念珠菌菌株有着很强的抑制活性  (MIC < 0.125 
μmol·L−1), 优于两性霉素 B、特比萘酚、酮康唑和伊

曲康唑。Yao 等进一步采用大鼠阴道念珠菌体内模型

研究了化合物 41 的体内抗真菌活性, 发现它能够显

著的降低菌落计数。构效关系表明, 2 位芳氨基取代

抑制真菌活性低于2位烷氨基取代 (碳原子数7～13), 
2 位氨基上长链烷烃的碳原子数为 9 和 10 时活性最

好; 四氢萘骨架上 5 位、6 位羟基或甲氧基取代抑制

真菌活性优于 7 位和 8 位取代。 
Emami 等[32]设计合成了 3-咪唑-2, 3-二氢苯并吡

喃类衍生物 (43)。体外抗真菌活性测试显示, 多数目

标化合物的活性与对照药氟康唑相当或更优。其中活

性最好的是化合物 44, 它对白色念珠菌、石膏样小孢

子菌、黑曲霉菌和酿酒酵母菌的 MIC 值分别为 4、4、
16 和 16 μg·mL−1, 优于氟康唑 (MIC 值分别为 8、32、
32 和 32 μg·mL−1)。构效关系表明, 2 位芳环上取代基

的类型和位置及吡喃环 4 位官能团对于不同致病真

菌的抑制活性影响较大。 
Zampieri 等[33]合成了一类双咪唑型化合物 (45～

48), 它们对于临床分离的白色念珠菌和光滑念珠菌

显示出中等到好的抑制活性。其中化合物 48 活性最

好, 它对白色念珠菌 MIC 分别为 2 μg·mL−1 (24 h) 和
4 μg·mL−1 (48 h), 优于对照药咪康唑。 

Ingarsal 等[34]合成了一类 2-氨基-4-(1-萘基)-6-芳
基嘧啶化合物 (49)。体外抗真菌活性测试显示, 活性

最好的是化合物 50 和 51, 它们对断发毛癣菌的 MIC
值分别为 2.20 和 2.80 μg·mL−1; 对石膏样小孢子菌的

MIC 值分别为 5.90 和 5.55 μg·mL−1, 抑制活性低于对

照药咪康唑 (MIC 值分别为 0.20 和 0.20 μg·mL−1)。 
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Onnis 等[35]合成了一类 2 位酰肼取代的 5-芳基吡

咯化合物 (52, 53), 化合物 53 活性较好, 它对白色念

珠菌、光滑念珠菌和克鲁氏念珠菌的抑制活性是对照

药氟康唑的 2～32倍, 但对近平滑念珠菌的抑制活性

弱于氟康唑。构效关系表明, 当 5 位的芳基为苯基或

是对位甲氧基取代时活性增强, 当 X 为腈基取代时

活性强于甲氧羰基和乙氧羰基, R 基团为烷基或烷氧

基时活性较好。 
Obando 等[36]合成了一类烷基二吡啶化合物 (54, 

55)。部分化合物显示较好的抗真菌活性, 对新型隐

球菌和白色念珠菌的 MIC 范围为 1.4～2.7 μmol·L−1。

其中化合物 55 活性最强, 它对上述两种真菌的 MIC
值都为 2.7 μmol·L−1, 并且对其他所测致病真菌也有

很好的活性。构效关系表明, 侧链长度达到 6 个碳原

子时活性最优, 侧链有末端双键时抗真菌活性下降; 
吡啶环上 4位取代抑制真菌活性优于 3位或 2位取代, 

吡啶环上取代基的多少对活性影响不大。 
Alp 等[37]合成了一类双苯并咪唑化合物 (56, 57), 

并测试了对白色念珠菌和克鲁氏念珠菌的抑制活性。

其中化合物 57 活性最强, 对上述两种真菌的 MIC 值

分别为 0.78 和 12.5 μg·mL−1, 优于对照药氟康唑 
(MIC 值分别为 0.78 和 25 μg·mL−1)。 

近来研究发现咪康唑可以诱导提高白色念珠菌

中内源性活性氧簇 (ROS) 的水平, 进而影响肌动蛋

白骨架的稳定性, 并且发现 ROS 在真菌中的积聚程

度与杀灭真菌的能力有关。Francois 等[38]对 500 多个

化合物进行了靶向筛选, 发现了一些即具有抗真菌

活性又能引起白色念珠菌中 ROS 水平提高的化合物。

他们选取了哌嗪-1-脒类化合物为先导, 对其进行了

结构修饰, 合成了 24 个衍生物 (通式 58)。体外抗真

菌活性测试显示, 部分化合物有中等的抗真菌活性。

构效关系表明, 苯环上有吸电子基取代时, 抗真菌活 
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性丧失, 在苯环的对位上有大的基团取代时 (如 CF3、

Cl、Br), 有弱的抗真菌活性; 苯环的对位引入小的供

电子基团 (如乙基), 能提高活性; 苯环的对位有苯

基取代时, 活性上升明显; 苯环的邻位有小基团取代

时 (如甲基、氟、硝基) 活性丧失, CH2SO2Ph 等大的

基团取代时, 活性上升。实验证实化合物杀灭真菌的

能力与 ROS 在念珠菌中的积累存在正相关。 
 

 
 

2.3  长链类  磷脂酶 B 是磷脂酶家族中的重要成 
员, 与 90% 的念珠菌磷脂酶细胞外活性有关, 在白

色念珠菌的毒力方面起着重要作用。溶血磷脂质 
(lysophosphocholine, 59) 是真菌磷脂酶 B 的重要底

物。Obando 等 [39]合成了一系列的烷基磷脂胆碱 
(alkylphosphocholine, APCs, 60) 和烷基甘油磷脂胆

碱 (alkylglycerophosphocholine, AGPCs) 衍生物 (61)。
由于它们与溶血磷脂质有着相似的结构, 这些类似

物可能因抑制真菌的磷脂酶 B 的合成而发挥抗真菌

的作用。体外抗真菌活性测试发现, 这些化合物显示

出较好的抗真菌活性。构效关系研究显示, 烷基侧链

的长度对活性影响较大, 18 个碳原子长度时抑制真

菌活性较好, 对白色念珠菌和新型隐球菌的 MIC 值

都为 1.4 μmol·L−1, 但存在严重的溶血作用。链长度

减少到 12 个碳原子或者侧链中引入脂基或酰胺时溶

血作用消失, 但抗真菌作用下降; 结构中的磷脂胆碱

部分是活性必须基团。AGPCs 系列化合物中游离羟

基对活性不利, 甲基化后对白色念珠菌的抑制活性

上升, 但对新型隐球菌活性很低。这些作用方式独特

的化合物有望开发成为可供口服的新型抗真菌药物。 
4-硫代肉豆蔻酸 (4-thiatetradecanoic acid) 对白

色念珠菌、新型隐球菌和黑曲霉菌有微弱的抑制活性, 
MIC 范围为 4.8～12.7 mmol·L−1。Carballeira 等[40]合

成了 α-甲氧基和 α-羟基取代的 4-硫代肉豆蔻酸类似

物 (62)。体外抗真菌活性测试发现, 2-甲氧基取代时

抗真菌活性提高, 对上述 3 种真菌的 MIC 值范围为

0.8～1.2 mmol·L−1; 2-羟基取代的衍生物对新型隐球

菌的抑制活性优于 2位甲氧基取代, 其MIC值为 0.17 
mmol·L−1, 但对黑曲霉菌的活性较差  (MIC = 5.5 
mmol·L−1)。总之, 4-硫代肉豆蔻酸 α位被取代后, 抗
真菌活性得到提高, 可能是由于阻断了 β位的氧化代

谢, 使得衍生物在真菌中的半衰期延长。 
2.4  金属配合物  金属配合物是近年来抗真菌药物

领域研究的热点领域。过渡金属离子与有抗真菌活性

的配体形成配合物后, 可能增强了化合物透过真菌

生物膜的能力, 配体与真菌细胞内的金属离子发生

配合后, 使真菌缺乏足够的金属离子从而导致其抑

制或死亡。 
Gulea 等 [41]报道了一类铜与芳杂环的配合物 

(63), 它们对所测试真菌的 MIC 范围为 18.7～300 
μg·mL−1, 它们对于白色念珠菌和烟曲霉菌的抑制活

性较好, 是制霉菌素的 6 倍左右, 但对黑曲霉菌的抑

制活性一般。 
Chohan 等[42]报道了一类铁与苯磺胺类的配合物 

(64～67), 并测试了配合物对 6 种真菌的体外抑制活

性。所有的化合物对白色念珠菌显示了中等活性, 对
其他 5 种真菌 (长梭形毛癣菌, 黄曲霉菌, 犬小孢子

菌, 腐皮镰刀菌和克柔念珠菌) 显示很好的抑制活

性。活性最好的是配合物 66, 对白色念珠菌的抑菌圈

直径为 18 mm, 对其他 5种真菌的抑菌圈直径为 25～
27 mm, 略低于两性霉素 B (27～29 mm)。 

Belaid 等[43]报道了一些锰和铜与邻苯二胺类的

配合物 (68～69)。体外抗真菌活性测试显示, 配体与

锰离子配合后抗真菌活性上升。3 个锰配合物对皮肤

癣菌有很好的抑制活性, 而铜配合物对其没有抑制

活性。[MnL1(H2O)2]型配合物对所测试真菌活性最强, 
抑菌圈直径为13～30 mm, 与对照药两性霉素B和伊

曲康唑相当。值得注意的是, [MnL1(H2O)2]型对分离

的两种耐两性霉素 B 和伊曲康唑的足放线病菌也有

很强的抑制活性 (抑制直径为 25 mm 和 32 mm)。 
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2.5  处于临床试验的抗真菌候选药物  目前有 4 个

抗真菌候选药正处于三期临床试验, 包括 3 个唑类

Isavuconazole、Ravuconazole、Albaconazole 和 1 个

棘球白素类 Aminocandin (70～73)[44, 45]。 
Isavuconazole 是一个很有前景的广谱抗真菌候

选药 , 对念珠菌和曲霉菌有着很好的抑制活性。

Isavuconazole 对念珠菌的抑制活性优于伊曲康唑和

伏立康唑, 对耐两性霉素 B 的曲霉菌也有好的抑制, 

但对梭霉菌 (MIC 范围为 1～16 μg·mL−1) 和孢子丝

菌 (MIC 范围为 2～8 μg·mL−1) 的抑制活性较差。 
Ravuconazole也是一个广谱的抗真菌候选药, 体

外对念珠菌、新型隐球菌、一些耐氟康唑的菌株以及

其他一些酵母菌株都有很好的抑制活性, 而且对曲

霉菌、其他的玻璃样丝状真菌、黑霉菌以及其他的一

些毛霉菌也有较好的活性, 但对尖端赛多孢子菌、镰

刀霉菌和帚霉菌不敏感。 
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Albaconazole 也具有抗菌谱广的特点。体外抗真

菌活性试验中, Albaconazole 对念珠菌属的抑制活性

优于氟康唑和伊曲康唑, 而且对一些耐氟康唑的白

色念珠菌和克鲁氏念珠菌也有很好的抑制活性, 此
外对新型隐球菌也有很好的抑制活性 (MIC 范围为

0.002 4～0.156 μg·mL−1)。 
Aminocandin 同其他棘球白素类药物相似, 对深

部念珠菌感染和顽固性曲霉菌感染的治疗作用显著。

与其他抗真菌药物相比, 棘球白素类具有毒副作用

低、不易产生耐药性以及较低的药物相互作用等优势, 
但抗菌谱较窄, 对一些重要的担子菌不敏感, 这其中

包括隐球菌、红酵母菌以及毛担子菌。 
从现有的数据看, 4 个抗真菌候选药的抗菌谱和

抑制真菌活性较同类型的抗真菌药物都有了较大的

改善, 但它们在临床上的实际应用价值还需要进一

步的评价。新的结构类型和新的作用机制对于提高抗

真菌活性是至关重要的, 但这 4个候选药在这方面的

新颖性并不突出, 新型唑类药物同样存在 CYP 介导

的药物相互作用、唑类交叉耐药性和药物分布等问题, 
Aminocandin存在抗真菌谱较窄以及只能静脉注射给

药的局限性[44, 45]。 
3  结语 

本文对近 3 年来新报道的抗真菌先导化合物进行

了总结。这些先导化合物化学多样性强, 部分化合物

具有新颖的作用机制, 并且显示了很好的广谱抗真

菌活性。目前临床上应用的抗真菌药物主要是唑类和

棘球白素类, 它们各有自己的优势和不足。严峻的真

菌感染治疗局势迫切需求新结构类型和作用机制的

抗真菌药物, 而这两方面对抗真菌药物取得突破性

进展也是至关重要的。对一些抗真菌活性优良的先导

化合物进行结构修饰, 不断提高其抗真菌活性和扩

大抗菌谱, 有望发现新型的抗真菌药物。随着计算机

辅助药物设计、组合化学、高通量筛选等新技术的广

泛应用, 越来越多具有抗真菌活性的先导化合物将

被发现。只有对这些先导化合物进行作用机制的深入

研究, 进一步了解作用的靶酶特征, 不断对它们进行

结构优化, 抗真菌药物的研发才能取得更大的突破。 
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