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摘要：目的 分析棘白菌素类抗真菌药物的抗性机制及其相关临床因素，以提高其临床疗效。方法 查阅大量有关棘白菌素类耐药的文

献，归纳总结其耐药机制。结果与结论 棘白菌素类药物对真菌的耐药机制涉及多方面，包括 Ｆｋｓ１的突变、高剂量水平下突破生长、细
胞应激反应和内源性耐药机制等。
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目前，全球真菌年感染例次超 １００万，且感染率仍
在不断升高，艾滋病、癌症患者在晚期易受真菌感染。治

疗侵入性真菌感染一般要用抗真菌药物，包括唑类、棘

白菌素类等，但长期用药易引发耐药风险。光滑念珠菌

在念珠菌感染中属重要病原菌，耐药性高，多以棘白菌素

类相关的抗菌药物（如米卡芬净）等抑制。近年来棘白菌素

治疗失败及念珠菌暴发感染的病例时有报道，棘白菌素耐

药率不断升高，特别是长期接受治疗的危重患者。在此，对

其耐药机制的相关研究进行了综述，现报道如下。

１ 药物简介

常用药物包括卡泊芬净、阿尼芬净等，从组分看属

新型脂肽类化合物，目前在临床广泛应用，由于微生物

的来源不同，适用范围各异，且脂肪酸链也各有不同。

棘白菌素类药物为广谱抗菌药物，可有效阻碍真菌

细胞壁 β－１，３－Ｄ－葡聚糖合成，抑制真菌生长代谢，
并促使真菌溶解死亡。美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）发
现，该类药对念珠菌血症的疗效确切，敏感性高，且不会

引发明显的不良反应，推荐用于侵入性念珠菌感染的治

疗；还发现其对造血干细胞移植患者可起到一定预防感

染的作用，且疗效明显优于唑类药物，患者病情很严重

并对唑类药物有抗性的情况下，可优先选择棘白菌素类

药物治疗犤１犦。

临床研究表明，棘白菌素类药物口服生物利用度不

高，在实际应用中主要选择效率更高的静脉注射给药。

该类药与血清蛋白结合率为 ９７％～９９．８％，在人体组
织中广泛分布。

棘白菌素类药物对大多数念珠菌属有活性，体外环

境中也可取得良好的灭菌效果，但对曲霉菌只有轻微抑
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Ⅰ

制作用。该类药物可在裂解基础上改变菌丝的形态而杀

菌。棘白菌素类药物无法有效抑制毛霉菌属、隐球菌属

相关真菌，但对光滑念珠菌活性很高，而在抗菌方面其

机制和唑类药物有差异犤２犦，高度唑类抗性菌株中存在一

定外排底物，与其抗药性密切相关犤２犦。棘白菌素的疗效

指数高，由于人体欠缺该类型葡聚糖合成酶，对大部分

患者的安全性均较高，肝毒性与肾毒性较低，另外在使

用过程中药效平稳，故在临床使用广泛。

２ 真菌耐药机制

棘白菌素类药物耐药性的受重视程度比其他抗真

菌药物弱，耐药机制的研究有限，相关的参考资料也有较大

缺失。棘白菌素类抗真菌药物的耐药机制在细胞层面及基

因层面均表现出特异性，相关研究可从这些方面入手。

目前，真菌耐药的形势严峻，常见机制包括Ｆｋｓ１介
导的耐药机制、高剂量水平下的突破生长、细胞应激反

应、内源性机制等。尽管棘白菌素类药物安全性较高，但

也发现了一定的心脏毒性犤３犦。在抗真菌药物中，棘白菌

素类占据了重要地位。有研究发现，ＦＫＳ突变与耐药密
切相关，因而棘白菌素的敏感性就可通过检测这种基因

的突变性而确定。

３ 棘白菌素类可能的耐药机制

３．１ Ｆｋｓ１介导的耐药机制
３．１．１ Ｆｋｓ１突变导致白色念珠菌敏感性降低

ＤＥＮＮＩＮＧ犤４犦研究发现，白色念珠菌的抗药性可能和
基因突变相关，而在一些针对该类真菌的遗传试验中也

发现，Ｆｋｓ１可能为一种靶点，而 Ｆｋｓ１为由 Ｆｋｓ１编码的
一种酶的亚基，在菌株 Ｆｋｓ１突变情况下可有效耐受脂
肽类抗菌药物，达到很高的耐药性。推断在这种基因突

变影响下，棘白菌素类药物对白色念珠菌的抗菌效果显

著降低犤３犦。一些学者在研究中检测分析了该类真菌的基

因突变情况，结果Ｆｋｓ１的２个区域出现了点突变，相关
氨基酸区也产生了一定改变。与此相关的突变主要分为

Ｓ６４５Ｐ和 Ｓ６４５Ｆ等，且在易感菌株中该区域突变情况
下，对应菌株耐压性升高，导致棘白菌素类药物的抗菌

效果显著降低。而这种药物活性的降低是否是因为该区

域含这类药物的结合区，目前尚无定论。

Ｆｋｓ１的Ｆ６３９Ｉ在酵母菌中的作用相同，对比分析发
现其机制也类似。由此可判断，ＨＳ区域的突变对该药物
的耐药产生明显影响。同一患者各处采集的菌株存在一

定差异，这些菌株的Ｆｋｓ１突变不一致，不过在这种突变
影响下都会产生耐药性。多位点序列研究结果表明，这

些突变菌株的表型无明显差异性，耐药性的影响因素复

杂，多种环境或因素都可引发犤５犦。ＷＩＥＤＥＲＨＯＬＤ等犤６犦选

择相关的合成酶为对象进行分析，所得结果促进了对

Ｆｋｓ１突变和耐药性的研究。研究发现，ＨＳ突变会降低

其药物敏感性犤５犦。对比分析结果表明，卡泊芬净对Ｓ６４５Ｐ
突变酶的抑制浓度显著升高；在ＨＳ１区Ｃ位末端突变情
况下获得的酶，其耐药性明显低于其他突变犤６犦。

此外，耐药性也和单一的Ｆｋｓ１突变相关，由此可判
断出 ＨＳ区域突变很大可能为显性，而其纯合子的突变
会引发耐药性。ＢＯＷＭＡＮ等犤７犦选择鼠感染模型进行模

拟研究，所得结果基本一致。有研究对比分析了 ２个等
位基因都产生突变的分离株，结果 ９９％的个体产生效
应的剂量牗ＥＤ９９牘增幅最大可到野生型的１０００倍；对应
的杂合子的 ＥＤ９９增幅最大可到野生型的７０倍犤８犦。表明

通过动物模型可对其纯合子和杂合子进行高效区分，也

可在此基础上对该细菌的敏感性进行评价。通过临床抗

性的氨基酸变化谱（见表１）可明确基因类型。

３．１．２ Ｆｋｓ１机制导致其他念珠菌敏感性降低
从患者体内采集获得的耐药性菌株，对应的耐药机

制均与 Ｆｋｓ１机制有关，如都柏林念珠菌等犤９犦。进一步研

究发现，该类菌株对棘白菌素类的耐药性基本一致，且

耐药机制相同，并在 ＨＳ区域也发现了明显的基因突
变。在 Ｆｋｓ２的 ＨＳ１突变情况下，光滑念珠菌也表现出
一定耐药性，针对克柔念珠菌的检测结果表明，耐药菌

株中出现了ＨＳ１突变犤９犦。该结论也证明了ＨＳ区域突变
相关的葡聚糖合成酶的药物敏感性降低，其耐药机制可

能如此。该类药物对平滑念珠菌相关感染的效果显著，

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）更高（０．５～８．０μｇ／ｍＬ），且明显
高于同类型真菌。进一步分析发现，这种差异很有可能

与Ｆｋｓ１ＨＳ１／ＨＳ２区域的氨基酸多态性相关。
在近平滑念珠菌中，Ｐｒｏ６４９氨基酸表现出随机多态

性，对比分析结果表明，该种真菌中同样存在相应

Ｐ６４９Ａ多态性，而对比发现其敏感性有一定降低。试验
结果表明，其 ＨＳ２区域中同时还存在 Ｉ１３５９Ｖ多态性，
在此因素影响下，相应的 ＭＩＣ更高犤１０犦。可见，非白色念

珠菌的这种耐药性大部分都和ＨＳ１和ＨＳ２区域突变引
发的ｆｋｓ１多态性相关，可据此解释其耐药性。
３．１．３ Ｆｋｓ１机制导致曲霉菌敏感性降低

ＭＯＲＲＩＳＯＮ等犤１１犦针对烟曲霉进行了研究，检测到

表１ 赋予临床抗性的 Ｆｋｓ氨基酸变化谱

Ｆｋｓ１
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Ⅱ

该类耐药性，并通过基因技术将白色念珠菌 Ｆｋｓ１－
Ｓ６４５Ｙ突变导入到烟曲霉中进行对照分析，发现菌株药
物敏感性显著下降，但该耐药性仅在试验条件下存在，

其他情况尚不明确。

３．２ 高剂量水平下的突破生长
突破生长属特定的生长模式，为敏感菌株在显著超

过 ＭＩＣ的药物浓度条件下的生长。研究发现，该类生长
可能和细胞适应性有关，并非和 ｆｋｓ１突变相关，和药物
敏感性改变无相关性犤１２犦。白色念珠菌生长后，相应细胞壁

中的壳多糖组分占比大幅提高犤１３犦。可见，该生长现象可

能为细胞对抗菌药物治疗相关的 β－（１，３）－Ｄ－葡聚
糖减少症的代偿机制。ＭＩＬＬＥＲ等犤１４犦建立了鼠科肺部曲

霉病模型，发现模型动物体内的菌株也存在该类生长现

象，而临床未观察到类似现象，推测可能只有在实验室

条件下存在，侧面说明同时存在其他类型耐药性机制。

３．３ 细胞应激反应
ＮＩＩＭＩ等犤１５犦的研究中设置了 １个酵母敲除突变株

库，以分析这类细菌调节敏感性的途径和模式，结果显

示，敲除基因后药物敏感性提高。而与此相关的基因功

能涉及磷脂肌醇信号途径（ＰＫＣ）完整性、麦角固醇合
成、转录调控，敲除和信号转换等有关环节，相应敏感性

会有一定下降。ＢＡＣＨＭＡＮＮ等犤１６犦的研究结果表明，敲

除５２个基因或这种菌株可大幅提高对卡泊芬净的敏感
性，而敲除 ３９个基因的效果相反。ｓｂｅ２属高尔基体蛋
白基因，与细胞壁成分的合成关系密切，其表达水平过

高会引发低水平的抗性。可见，复杂途径网络可改变细

胞对该类药物的敏感性犤１７犦，不过细菌的抗性是适度的，

对其机制分析发现，此种抗性可视为细胞耐受性，即在

一定环境压力条件下，细胞生理上进行调节而适应环

境，但和耐药性并不等同。

细胞壁的合成和修复对于细胞的生长代谢有重要

意义，在此过程中基因起着重要的调节作用，决定了细

胞壁的合成速度，在不同细胞压力条件下细胞壁会产生

对应的应激反应。真菌细胞壁合成过程中，由于会大量

出现相应的聚合体，该类物质和细胞修复密切相关，也

会多次出现修饰现象，频发重排现象。棘白菌素类药物

在使用后可有效抑制真菌的细胞壁合成，阻碍了真菌生

长代谢，且据此实现杀菌效果。葡聚糖合成酶可催化

β－（１，３）－Ｄ－葡聚糖的合成，后者为细胞壁的主要成
分，属耐药性的靶点，其包括催化亚基 Ｆｋｓ１（或 Ｆｋｓ２）
与激活因子 Ｒｈｏ１。Ｒｈｏ１可通过调节作用大幅提高葡聚
糖合成酶的活性，进一步分析还发现其和细胞壁的合成

也紧密相关，且调节路径可能为细胞完整性犤１８犦。外界刺激影

响下会产生细胞壁应激，该应激可通过受体 Ｗｓｃ１介导
产生复杂的次级交互作用。相关研究发现，钙调磷酸酶

基于Ｃｒｚ１对Ｆｋｓ１产生一定影响犤１９犦。还有壳多糖合成酶

基因 ｃｈｓ１／２／３／８的调整。转录因子 Ｒｌｍ１可调节 ＰＫＣ
水平，同时也影响细胞壁相关基因的表达。Ｗｓｃ１与卡泊
芬净相关的细胞壁损伤有关，可使肽 Ｓｌｔ２处于激活状
态，后者可促使保护应答，对细胞壁的合成起到调节和

控制作用。研究发现，β－（１，３）－Ｄ－葡聚糖的装配亚
基主要有 β－（１，３）－Ｄ－葡聚糖合成酶，和这些亚基
相关的基因 ｆｋｓ１，与对细胞壁极化产生调节作用的基因
相连而产生一定结构的途径网络犤２０犦。该网络可对来自棘白

菌素类药物的压力刺激进行调节，影响药物敏感性。基因

组的药物敏感性研究结果表明犤２１犦，在卡泊芬净刺激下，和

细胞壁合成相关的基因表达有一定改变，但差异很小。

这种耐受性和ＰＫＣ途径密切相关。
３．４ 内源性耐药机制

目前常见的真菌包括有镰刀菌属、接合菌等，研究

发现，该类真菌均存在一定内源性耐药性，定量分析表

明其 ＭＩＣ超过１６μｇ／ｍＬ犤２２犦。目前关于该内源性耐药机
制的研究尚无明确结果。从体外分析结果来看，这几种

类型的葡聚糖合成酶对卡泊芬净敏感性很高，表明该类

型耐药和靶位不相关犤８犦。曾凤群等犤２３犦通过形态学终点分

析法进行的最低效应浓度研究结果表明，曲霉菌等对卡

泊芬净有很强的敏感性。由此也可判断，上述几种类型

的霉菌中含有一些和 Ｆｋｓ１存在明显差异性的耐药机
制。可见，这类型真菌的耐药性机制相对复杂，需满足一

定前提条件，在达到一定活性位点的情况下，才会导致

耐药性。其他如药物修饰的作用途径尚未被证实，但也

可能起了一定作用。

４ 结语

棘白菌素类药物的耐药机制复杂且与多种因素相

关。一些关于光滑念珠菌菌株的研究表明，在不规范用

药等因素影响下，该类药物也开始表现出较高的多药耐

药性犤２３犦。稳定耐药性的ＦＫＳ机制已被深入研究，以后的
研究中应明确遗传因素和 ＦＫＳ突变的相关性，为抑制
该类耐药性提供支持。真菌细胞在一定的代偿途径下会

出现很强的应激反应，可在此基础上有效提高对药物的

反应，且利用一些特征性的ＦＫＳ热点突变而实现耐药。简
言之，耐药性的影响因素主要有药物长期暴露、宿主微

生物库形成等，为有效应对耐药性问题，需开展相关抗

药性试验以利于更好地诊断，且对治疗方案和用药剂量

进行优化，从而应对耐药性问题。

细胞应答与适应机制也可对这种耐药性产生影响，

不过关于 ｆｋｓ１突变机制相关耐药性尚不确定，很少产
生由于棘白菌素耐药相关的无效病例，因而尚未引起重

视。但随着该类药物的不断使用，其引发的问题也会持

续表现。故有必要对该类耐药机制进行深入研究，为提
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高其临床疗效提供支持。同时，还需规范抗真菌药物的

合理使用，不断优化用药方案，尽可能降低药物使用频

率，从而减缓真菌对棘白菌素类药物耐药的发生。
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