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抗真菌药物的新型研发策略与前沿技术应用

黄彬彬，何喜云，许明敏
（赣南医科大学基础医学院，江西 赣州 341000）

摘 要：在全球真菌感染负担日益加重的背景下，抗真菌药物研发面临着药物毒性显著与耐药性加剧的双重挑

战，开发低毒、低耐药性的抗真菌药物已成为研究重点。本文梳理了现有抗真菌药物的作用机制与局限，重点分

析基于天然产物挖掘、结构优化、药物再利用和纳米递送系统的新型研发策略，并探讨了人工智能、CRISPR-Cas9基

因编辑、高通量筛选及类器官模型等前沿技术在新药设计、机制研究和药物开发与评估中的关键作用。通过整合

多学科交叉的创新成果，本综述旨在为抗真菌药物的精准设计、高效筛选与临床转化提供理论依据与方向指引。
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New research and development strategies and cutting-edge technology 
applications of antifungal drugs

HUANG Binbin， HE Xiyun， XU Mingmin

（School of Basic Medicine， Gannan Medical University， Ganzhou，Jiangxi 341000）

Abstract  : In the context of the increasing global burden of fungal infections， the development of antifungal drugs faces the 

dual challenges of significant drug toxicity and escalating drug resistance.  The development of antifungal agents with low 

toxicity and reduced resistance has become a key research focus.  This article systematically reviews the mechanisms and 

limitations of current antifungal drugs， with a particular emphasis on novel research and development strategies based on 

natural product discovery， structural optimization， drug repurposing， and nano-delivery systems.  Furthermore， it explores 

the critical roles of cutting-edge technologies， such as artificial intelligence， CRISPR-Cas9 gene editing， high-throughput 

screening， and organoid models in new drug design， mechanism research， and drug development evaluation.  By integrating 

innovative achievements from interdisciplinary fields， this review aims to provide a theoretical foundation and directional 

guidance for the precise design， efficient screening， and clinical translation of antifungal drugs.
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侵袭性真菌感染已成为全球公共卫生领域的

重大威胁。常见的致病真菌包括念珠菌属、曲霉菌

属和隐球菌属等，这些真菌不仅引发高死亡率的机

会性感染，更随着免疫抑制剂应用、肿瘤化疗及器

官移植的普及，其感染范围持续扩大。据估算，每年

约有 650 万人受侵袭性真菌感染威胁，导致 380 万

人死亡，其中约 250 万人可直接归因于真菌感染［1］。

这一严峻形势凸显了抗真菌药物研发的紧迫性。

目前，临床抗真菌治疗面临两大核心难题：一

是药物毒性问题。临床常用的抗真菌药物大多以

真菌细胞膜或细胞壁成分为作用靶点，但真菌与哺

乳动物同属真核生物，两者在代谢途径、膜结构及

信号转导系统等细胞基质上存在共性，导致这些靶

点易与哺乳动物细胞通路发生交叉反应，使药物产

生毒副作用［2］。二是药物耐药性问题。随着氟康唑

和伏立康唑等唑类药物的广泛使用，临床耐药现象
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日益严峻，例如超过 90% 的耳念珠菌临床分离株对

氟康唑高度耐药［3］。这两大难题严重制约了传统抗

真菌药物的临床应用与开发。

为应对上述挑战，研究人员正积极寻求新的研

发路径。随着转化医学的发展与多学科方法的融

合，抗真菌药物研发进入了新的阶段。转化医学的

推进促进了新药研发［4］；人工智能与计算生物学为

靶 点 预 测 和 先 导 化 合 物 筛 选 提 供 了 高 效 工 具 ；

CRISPR-Cas9 基因编辑技术加速了耐药机制解析与

关键靶点验证；高通量筛选平台大幅提升了药物筛

选效率；而类器官模型则能提供更贴近人体生理环

境的平台，用于药效与毒性评估。这些前沿技术与

策略都为抗真菌药物的研发带来了新的方向。

本综述旨在梳理近年来现有抗真菌药物的作

用机制与局限性，分析基于天然产物、结构优化、药

物再利用及纳米技术等新型研发策略的最新进展，

并探讨人工智能、基因编辑、类器官模型等前沿技

术的应用前景。通过聚焦抗真菌药物研发与化学

信息学、药理学及临床医学的交叉领域，以期为抗

真菌药物的创新研发提供有价值的参考。

1 抗真菌药物作用机制 

1. 1　细胞壁合成抑制剂 细胞壁合成抑制剂是一

类通过阻断真菌细胞壁关键成分的合成或破坏其

结构完整性，进而抑制真菌生长或导致其死亡的药

物。β-（1，3）-葡聚糖合成酶抑制剂（如棘白菌素类

药物）通过非竞争性结合到 β-（1，3）-葡聚糖合成酶

的 Fks1p 亚基上，抑制该酶活性。此抑制作用会阻

碍细胞壁核心组分 β-（1，3）-葡聚糖的合成，从而导

致细胞壁结构异常、强度降低，最终引发真菌生长

抑制或细胞死亡［5］；几丁质合成酶抑制剂（如多氧霉

素和尼克霉素）因结构与底物尿苷二磷酸 N-乙酰葡

糖胺相似，可竞争性抑制几丁质合成，破坏真菌细

胞壁完整性，最终导致真菌死亡［6］。

1. 2　细胞膜靶向药物 细胞膜靶向药物主要通过

破坏膜结构完整性或干扰膜关键成分的生物合成

发 挥 作 用 。 多 烯 类 药 物［ 如 两 性 霉 素 B
（Amphotericin B，AmB）］的作用机制是：通过与真菌

细胞膜中的麦角固醇结合形成跨膜孔道，破坏细胞

膜的完整性，导致细胞死亡［7］。但有研究［8］发现，

AmB 还能在细胞膜外形成聚集体，通过抽取膜中的

麦角固醇破坏其完整性，这一发现为开发低毒性的

新型抗真菌药物提供新的研究方向。唑类药物则

通过抑制麦角固醇生物合成过程中的关键酶——

甾 醇 14- α - 去 甲 基 化 酶（Sterol 14α -demethylase，

CYP51）阻断麦角固醇的生物合成，从而导致真菌细

胞膜结构与功能异常，发挥抗真菌作用［9］。

1. 3　核酸合成抑制剂 核酸合成抑制剂主要通过

干扰真菌细胞内核酸（DNA/RNA）的合成代谢过程

发挥作用。氟胞嘧啶作为代表性药物，经嘌呤-胞

嘧啶渗透酶进入真菌细胞内后会转化为活性代谢

物 5-氟尿嘧啶。5-氟尿嘧啶作为抗代谢物抑制 DNA
合成并干扰细胞分裂，同时可掺入 RNA 中，干扰蛋

白质的正常合成［10］。

2 真菌耐药性机制与应对策略 

2. 1　耐药性产生的主要途径 真菌产生耐药性的

途径主要有以下几种：一是靶点突变。例如，白色

念珠菌对唑类药物的常见耐药机制源于 ERG11 基

因的点突变，该突变使药物无法有效抑制麦角固醇

合成，最终导致耐药［11］；二是外排泵过表达。主要

涉 及 两 类 转 运 蛋 白 ：ATP 结 合 盒（ATP-binding 
cassette transporter，ABC）转运蛋白通过 ATP 水解供

能 主 动 外 排 药 物 ；主 要 易 化 载 体 超 家 族（Major 
facilitator superfamily，MFS）则利用质子梯度驱动药

物外排［12］。外排泵的过表达常与转录因子的功能

获得性突变相关，此过程能显著降低胞内药物浓

度，使真菌能在高浓度药物环境中存活［13］。此外，

外排泵还可通过影响初始黏附、运输代谢物、外排

有害物质及调控群体感应信号等途径，参与生物膜形

成的调控［14］；三是生物膜形成。真菌生物膜可通过多

种机制增强其耐药性。细胞外基质（Extracellular 
matrix，ECM）的物理屏障、β-1，3-葡聚糖的阻隔作

用、独特的细胞微环境与生理状态变化，以及生物

膜内常见的外排泵过表达等，共同导致生物膜内的

真菌对药物敏感性显著降低［15］。

真菌产生耐药性的主要途径及作用见表 1。

2. 2　克服耐药性的新方法 为了克服上述耐药性

机制，研究人员探索出多种新方法。多靶点药物设

计能同时干扰多个生物途径，有效削弱真菌的适应

能力。例如，天然产物辣椒素的多重机制有利于克

服真菌耐药性，它不仅可以干扰麦角固醇合成，破

坏细胞膜的完整性，抑制菌丝形成及生物膜发育，

还 能 与 常 规 抗 真 菌 药 协 同 作 用 降 低 耐 药 性 发 生

风险［16］。药物联合使用策略也能延缓真菌耐药性

的产生，通过联合使用不同作用机制的药物（如唑
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类与棘白菌素类），阻断真菌依赖单一机制产生耐

药的途径［17］。外排泵抑制剂则通过阻断真菌细胞

膜上的转运蛋白，阻止抗真菌药物被主动泵出细胞

外，从而提高细胞内药物浓度。例如，新型外排泵

抑制剂 azofluxin 能抑制外排泵 Cdr1 功能，增强氟康

唑对耳念珠菌的抑制作用［18］。在生物膜形成方面，

甘露糖基转移酶基因的缺失会导致生物膜基质多

糖结构改变，从而削弱生物膜对药物及宿主免疫细

胞（如中性粒细胞）的抵抗力［19］，提示干预此类关键

酶或通路是克服生物膜相关耐药的有效策略。

3 抗真菌药物新型研发策略与前沿技术应用 

3. 1　开发天然产物 天然产物是一类具有重要药

用价值的化合物，主要源自植物、微生物及海洋生

物等。由其衍生而来的抗真菌药物凭借独特的化学

结构和显著的抗真菌活性而备受关注。例如，海洋

微生物能合成的次级代谢产物灰黄霉素及其衍生物

对植物病原菌和皮肤癣菌有显著的抗真菌活性［20］。

天然产物不仅提供结构来源，也为阐明新靶点和新

机制提供线索。例如，天然产物 Enfumafungin 衍生

而 来 的 半 合 成 三 萜 类 化 合 物 Ibrexafungerp（原 名

SCY-078），通过抑制真菌细胞壁中（1，3）-β-D-葡聚

糖的合成发挥抗菌作用，对曲霉菌属有广谱抗菌活

性［21］。该药物的研发体现了天然产物作为先导化

合物的价值，其独特的作用机制还为探索真菌细胞

壁生物合成途径和开发新药提供了关键线索。值

得一提的是，该药物不仅口服生物利用度高、能有

效 穿 透 组 织 ，还 能 在 酸 性 环 境 中 保 持 活 性［21-22］。

2021 年，美国食品药品监督管理局批准该药物用于

治疗外阴阴道念珠菌病，这是 20 年来首个新型口服

抗真菌药物［22］。天然产物在创新药物开发中扮演

着不可替代的角色，为应对现有抗真菌药物的耐药

性等挑战提供了新的思路与方向。

3. 2　合成化合物与结构优化 在抗真菌药物研发

中，从头开始设计全新的化合物骨架常耗费大量的

时间和资源，相较之下，基于现有药物骨架进行衍

生物设计是一种更为高效的研发路径。例如，针对

唑类药物的耐药性问题，研究人员开发了四氮唑类

衍生物，该类化合物不仅保持了广谱抗真菌活性，

还通过增强与靶酶 CYP51 的结合亲和力及减少脱

靶效应，在提升疗效的同时提高了安全性［23］。

真菌特有通路的靶点和人类同源蛋白存在结

构差异，这有助于研究靶向性强、安全性高的抗真

菌药。例如，糖基磷脂酰肌醇酰基转移酶（Glyco⁃
sylphosphatidylinositol acyltransferase，GWT1）是真菌

糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白合成的关键酶，其抑制剂

manogepix 竞争性结合棕榈酰辅酶 A 位点，有效阻断

真菌细胞壁形成［24］。

通过现有药物骨架衍生优化或靶向真菌特有

通路的策略，可以有效应对传统药物的耐药性问

题，提高药物的有效性和安全性。

3. 3　药物再利用 药物再利用可挖掘现有抗肿

瘤、抗寄生虫药物的潜在抗真菌活性，这种方式既

能加速新疗法的开发，还能降低成本。例如，传统

抗疟药甲氟喹被发现对白色念珠菌具有多重抗真

菌机制，包括抑制菌丝形成和生物膜形成、降低细

胞膜麦角固醇含量、上调氧化应激相关基因（SOD1、

SOD2、CAT1）的表达［25］。也有研究［26］发现，甲氟喹

衍生物对多种难治性霉菌和地方性真菌表现出广

谱抗菌活性。其中，NSC-4377 在小鼠模型中有良好

的药代动力学特性，其能够穿透中枢神经系统并且

在脑组织中达到较高的浓度，这为其治疗中枢神经

系统真菌感染提供了可能。

3. 4　纳米技术药物递送系统 传统抗真菌药物递

送系统常面临体内稳定性差、生物利用度低、溶解

性不佳、靶向性不足及毒副作用明显等问题［27］。而

纳米技术药物递送系统可有效提高抗真菌药物的

靶向性并降低毒性，其主要类型包括固体脂质纳

米颗粒、聚合物纳米颗粒、脂质体、纳米结构脂质

载体、纳米乳液等［28］。两性霉素 B 脂质体通过将药

表1　真菌产生耐药性的主要途径

途径

靶点突变

外排泵过表达

生物膜形成

机制描述

真菌基因突变，改变药物靶点（如 ERG11）结构或功能

主要两类外排泵：ABC 转运蛋白通过 ATP 水解供能主动外排药

物；MFS 家族利用质子梯度驱动药物外排

可通过 ECM的物理屏障作用、β-1，3-葡聚糖的阻隔作用、细胞微

环境与生理状态影响、外排泵过表达等多种机制增强真菌耐药性

主要作用

导致药物无法有效结合或发挥作用

导致真菌胞内药物浓度降低，使

其在高浓度药物环境中存活

导致生物膜内的真菌对药物的敏

感性降低

文献

［11］
［12-14］

［15］

　注：上述途径可能单独或共同作用，导致真菌对药物产生耐药性。
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物包裹于脂质双分子层中，改善了药物的聚集状

态，从而显著提升其在体内的稳定性与靶向性，并

大幅降低了毒副作用［29］。聚合物纳米颗粒则通过

封装疏水性药物提高其溶解性，并通过靶向递送有

效降低游离药物对正常细胞的毒性［30］。值得关注

的是，不同类型纳米系统的联合应用（如脂质体与

聚合物纳米颗粒联用）可进一步优化药物的包封率

与体内循环时间，并通过多种机制的协同，为应对

耐药的真菌感染提供新的治疗策略［31］。

3. 5　AI与计算生物学 随着 AI 与计算生物学的

发展，深度学习在抗真菌药物研发中越来越重要。

深度学习模型可从大规模化合物库中实现对真菌

活性、作用靶点、耐药相关基因及耐药标记的多维

度预测。例如，针对耐药白色念珠菌，研究人员利

用已知活性数据训练机器学习模型，并通过虚拟筛

选，成功发现新型活性化合物 Dp44mT［32］。此外，还

有研究人员开发了一种结合深度学习与定量构效

关系的 DL-QSARES 方法，将其用于抗真菌肽的靶点

预测与虚拟筛选，从中识别出 49 种对多种病原真菌

有潜在抑制作用的候选肽［33］。

机器学习模型可通过特征提取识别与真菌毒

性或耐药性直接相关的通路。全基因组关联分析

（Genome-wide association study，GWAS）与机器学习

模型的结合在耐药性预测领域的应用也越来越多。

例如，在多个临床中心研究中，通过 GWAS 发现了

与耐药性显著相关的突变，并通过机器学习特征选

择策略进一步筛选出潜在的耐药决定因子［34］。此

外，还有研究［35］利用全基因组序列和已知的表型耐

药数据训练极端梯度提升和人工神经网络分类器

来预测耐药标记，并通过沙普利可加性解释方法识

别每种药物相关耐药突变。

3. 6　CRISPR-Cas9技术 CRISPR-Cas9 技术因其

高效性和特异性成为研究真菌基因功能的重要工

具［36］。相较于锌指核酸酶以及转录激活因子类效

应子核酸酶等传统方法，CRISPR-Cas9 技术在新物

种中更容易建立，且编辑效率更高［36］。该技术在实

际应用中有良好的表现，例如在二倍体酵母中可通

过单步操作生成纯合突变体，加快表型相关基因的

筛选速度［37］。在耐药机制研究中，研究人员利用

CRISPR-Cas9 技 术 ，对 近 平 滑 念 珠 菌 中 ERG11、

ERG3、MRR1 和 TAC1 基因上的 7 个常见氨基酸替换

位点进行了精确编辑，这些突变会让真菌对抗真菌

药物产生特定的耐药性［38］。

3. 7　类器官模型与高通量筛选 类器官模型能够

模拟体内多细胞结构和功能，进而给出更准确的药

物反应信息［39］。与传统 2D 模型相比，3D 类器官在

模拟体内微环境、疾病建模及高通量药物筛选方面

具 有 优 势 ，能 更 真 实 地 捕 捉 药 物 应 答 的 动 态 变

化［40］。在药物毒性评估方面，以 3D 类器官为代表的

先进体外系统（3D 皮肤感染模型）可替代动物实验，

能够更真实地模拟人体环境，适用于评估药物对宿

主细胞的不良反应［41］。类器官模型凭借其对体内

微环境的高仿真性，在抗真菌药物的活性筛选、毒

性评估等方面展现出独特优势，推动抗真菌药物研

发的精准化和高效化。而类器官模型与高通量筛

选平台的有机结合，可成为高效筛选抗真菌药物的

核心路径。为实现类器官在药物筛选中的规模化

应用，高通量筛选平台通过自动化技术对其进行分

析，这类平台可通过自动获取并量化类器官的形

态、数量和大小等关键指标，显著提升数据处理的

速度与一致性，减少人工误差［42］。例如，OrganoID
是一种支持高通量类器官筛选的自动化图像分析

工具，其凭借自动化和精确的量化分析提升药物筛

选效率和准确性［42］。

3. 8　新型抗真菌药物的临床研究及应用评价 为

应对耐药真菌感染，多种新型抗真菌药物相继进入

临床试验阶段，部分已展现出良好的应用前景。例

如，Fosmanogepix（FMGX）作为一种新型作用机制药

物，通过抑制 GWT1 酶，对唑类、棘白菌素耐药的真

菌，以及镰刀菌、毛霉目等罕见霉菌均展现出体外

抗菌活性［43］。在Ⅱ期研究中，FMGX 对耳念珠菌引

起的念珠菌血症/侵袭性念珠菌病表现出较高的治

疗成功率，且安全性良好［43］。临床试验中，严重药物

相关不良事件较少见，主要为轻中度胃肠道反应，通

常可通过剂量调整得到缓解［43］。Olorofim（F901318）
是首个 orotomide 类抗真菌药，通过抑制真菌的二氢

乳清酸脱氢酶来干扰嘧啶生物合成途径，从而导致

真菌细胞死亡。这一独特的作用机制使其与现有

的抗真菌药物之间不存在交叉耐药性［44］。一项纳

入 203 例侵袭性真菌病患者的Ⅱb 期临床试验显示，

Olorofim 对曲霉菌（包括 22 例唑类耐药株）、球孢子

菌等多种病原体均有显著疗效［44］。Olorofim 在难治

性侵袭性真菌病患者中有良好的耐受性，其主要安

全性风险为药物性肝损伤，可通过密切的肝功能监

测 和 及 时 的 剂 量 调 整 得 到 有 效 控 制［44］。 目 前 ，

FMGX 与 Olorofim 均尚未被国内外主要治疗指南列
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为常规推荐，其临床应用主要限于耐药或治疗失败

的难治性病例，且需要在专家指导下谨慎使用。

4 挑战与未来方向 

4. 1　科学挑战 多烯类药物是重症真菌感染的一

线治疗选择，但严重的肾毒性、肝毒性及过敏反应

等毒副作用限制了其长期应用［45］。因此，临床使用

时必须严格控制给药时间与累积剂量，以平衡疗效

与毒性。此外，抗真菌药物治疗中耐药性的迅速产

生是另一关键挑战，白色念珠菌在氟康唑作用下，

大约 10 代后就能通过染色体拷贝数变异和杂合性

丢失形成耐药亚群，而 Chr3 与 Chr6 的并发三体等基

因 组 变 异 ，可 协 同 增 强 对 多 种 唑 类 药 物 的 耐 受

性［46］。因此，在单细胞层面动态监测真菌群落的基

因组变化，对于及时预警耐药趋势、指导临床用药至

关重要，也凸显了持续监测耐药性演变的迫切性［46］。

4. 2　转化医学与临床需求 抗真菌药物的研发进

程高度依赖于基础研究与临床需求之间的双向驱

动。在这一过程中，转化医学作为连接两者的桥

梁，通过系统整合科学发现与临床实际，为实现个

性化治疗和优化精准用药策略提供了理论支撑与

技术平台。在临床应用中，AmB 面临的持留菌耐药

问题受到关注。一项研究通过结合加权基因共表

达网络分析，探究新型隐球菌对 AmB 持留的潜在机

制，揭示 ATP 耗竭与抗氧化系统激活是介导持留状

态的关键通路［47］。该成果不仅为针对持留菌的新

药设计提供了直接依据，也回应了临床对克服药物

耐受的迫切需求。这一过程体现了“从临床问题出

发，通过基础研究解析机制，最终回归临床转化”的

双向驱动模式，以及转化医学在抗真菌药物研发中

衔接科研创新与临床实践的核心作用。

4. 3　新兴领域展望 近年来，真菌疫苗与免疫疗

法等新兴策略为抗真菌感染提供了治疗思路。例

如，白色念珠菌通过调节 β（1，3）-葡聚糖等抗原的

暴露来逃避免疫识别，这为疫苗设计提供重要靶

点［48］；其 DNA 聚合酶突变株 CNA25 则被证实具有良

好的免疫原性与保护效力，展示了减毒活疫苗的潜

力［49］。在免疫疗法方面，针对特定真菌抗原设计的

嵌合抗原受体 T 细胞，在动物模型中表现出抗真菌

活性，这些工程化 T 细胞能够识别真菌菌丝表面的

保守抗原，在体内外都能发挥抗感染作用［50］。这些

进展为开发基于疫苗或免疫细胞工程的创新疗法

奠定了基础。然而，新型抗真菌药物的研发还需要

更多研发策略与前沿技术支撑，未来可以融合发展

为临床提供更加精准且安全有效的治疗方法。

5 总结 

传统抗真菌药物在临床应用中面临耐药性增

加和毒副作用等挑战。其核心耐药机制主要包括

靶点突变、外排泵过表达及生物膜形成等，这些因

素严重制约了传统抗真菌药物的疗效。针对上述

机制，可采用多靶点药物设计、药物联合使用、外排

泵抑制剂研发等策略克服耐药。在这一背景下，如

何优化现有药物并整合新型治疗策略成为当前研

究的重点方向。其中，基于天然产物的开发、化合

物的结构优化以及药物再利用等方法，为抗真菌药

物的研发与治疗提供了新路径。新兴前沿技术的

加入和突破，更是加速了新型抗真菌药物的研发，

结合 AI 辅助设计、CRISPR-Cas9 技术、类器官模型

与高通量筛选等前沿平台，以及纳米技术药物递送

系统的应用，显著提升了药物研发效率与治疗精准

度。随着这些抗真菌药物研发策略及技术的应用，

新型抗真菌药物 Fosmanogepix 和 Olorofim 也进入了

临床研究阶段。未来真菌疫苗研发、免疫疗法等新

兴领域有望进一步丰富抗真菌治疗手段，为抗真菌

治疗提供更多可能性。值得注意的是，抗真菌药物

的研发是多学科交叉的复杂工程，因此需要跨学科

协作来加速候选药物的研发进程并推动基础研究

成果向临床疗法的高效转化，为真菌感染患者构建

更为安全有效的个体化治疗体系。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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