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克柔念珠菌对抗真菌药物耐药的机制和新药开发研究进展"
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近年来#随着
2WY

感染的增加*广泛使用免疫抑制剂治

疗*长期使用广谱抗生素以及侵入性的临床检查如实体器官或

骨髓移植'

$
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#使得非白色念珠菌已超过白色念珠菌#非白色念

珠菌如光滑念珠菌*克柔念珠菌等所致的侵袭性真菌的发病率

和病死率呈现上升的趋势'

%
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)伴随着而来的是念珠菌的耐药

现状也愈演愈烈#因此导致患者治疗的失败已成为临床的重要

挑战)目前克柔念珠菌对三唑类*多烯类以及棘白菌素药物均

出现不同程度的耐药#尤其对唑类药物的耐药最严重)因此对

克柔念珠菌耐药机制的深入研究要继续进行#新药的研究也在

不断的开展#所以本文将从克柔念珠菌的耐药现状*耐药机制

以及新药的研发展几个方面进行阐述)
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克柔念珠菌生物学形态及致病性

!!

克柔念珠菌是一种致病性和毒力均低的一种共生菌#主要

存在于热血动物体内与免疫力低下的患者中)克柔念珠菌在

显色培养基中的颜色为粉红色#在沙保葡萄糖琼脂上生长的菌

落有着暗淡*不光滑的扁平表面#而其他念珠菌菌种则均表现

为凸起的菌落)体外发现克柔念珠菌的黏附力远小于白念珠

菌#但相比其他的念珠菌有更强大细胞表面疏水性#因此克柔

念珠菌有着强大的寄居无生命物质表面如植入物和导管的能

力#寄居在薄膜或生物膜的表面迅速繁殖#这是引起相关侵袭

性操作感染的主要原因)念珠菌生物膜的形成特别是异物如

导管#不仅作为传播念珠菌感染的主要来源#而且还可以使一

线抗真菌剂产生抗性'
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#造成治疗失败#危及患者生命)另一

方面由于生物膜的产生#使得必须开发抑制生物膜的药物#造

成医疗成本的增加#造成患者经济负担)
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克柔念珠菌的感染及耐药现状

!!

%)

世纪
+)

年代之前#抗真菌药物的品种少及真菌感染率

低#伴随着抗真菌药物的耐药情况也是罕见的)

+)

年代后#数

据记载的真菌感染情况逐渐增加#用于真菌治疗的三唑类抗真

菌剂诞生#尤其以氟康唑的产生以及其成本的廉价#被广泛使

用于念珠菌感染的预防及治疗#继而伴随着耐药率的升高)近

些年#随着临床侵袭性操作如气管插管*导尿以及介入等#使得

克柔念珠菌的感染及耐药情况均随之增加#新的抗真菌剂的研

发也在不断地进行#包括后来的伊曲康唑*伏立康唑*卡泊芬净

等一线药物)
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年美国研究表明克柔念珠菌对棘白菌素类

药物耐药率相比较
%))+

年已从
*'%:

上升至
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%另据

_E/I

等'
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(统计#台湾地区
%)$*

年克柔念珠菌对氟康唑*伏立

康唑耐药率相比较#

%)$)

年显著升高$氟康唑
%'+: NC'

)'4:

%伏立康唑
%'%:NC<)'&:

&#并且发现对伏立康唑耐药

的念珠菌也对氟康唑全部耐药#存在着交叉耐药的情况%而在

我国上海调研发现在感染
2WY

患者中念珠菌对两性霉素
`

*

4#

氟胞嘧啶*氟康唑*伊曲康唑*伏立康唑的药物耐药性性依次

为
):
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和
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)可见#随着人

群真菌感染发生情况的不断加重#克柔念珠菌的感染也在不断

增加#其对常规真菌治疗药物的耐药情况也愈来愈严重#这就

迫切需要不断开发更适用于治疗克柔念珠菌感染的新药)
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常见抗真菌药物的耐药机制
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三唑类抗真菌剂

C'A'A
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氟康唑
!

虽然在念珠菌感染中克柔念珠菌的流行率很

低$
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#但其内在的抗氟康唑却引起了流行病学和治疗的

关注#且克柔念珠菌对氟康唑呈内在的耐药主要发生于血液恶

性肿瘤及免疫缺陷的患者'
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#主要的机制是羊毛甾醇
$*

'

#

去甲

基酶对氟康唑抑制作用的敏感性降低所引起的)另一种机制

发现克柔念珠菌有两种外排泵编码基因#即
5̀ 3$

和
5̀ 3%

)

5̀ 3$

基因在克柔念珠菌天然氟康唑耐药机制中起主要作用#

5̀ 3%

很少表达甚至不表达)但是
DNON./M,

等'

@

(认为克柔念

珠菌的耐药与
[8e$$

基因过度表达无关#而认为潜在的机制

是启动子活性的水平#即等于麦角甾醇或固醇生物合成的速

率)但由于氟康唑对克柔念珠菌的天然耐药使得氟康唑几乎

没有临床应用价值)
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伏立康唑
!

伏立康唑被认为是患有侵袭性念珠菌感染

的非内源性和中性粒细胞减少患者的治疗选择之一#且伏立康

唑最近被建议用于预防侵入性真菌感染'
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(在

唑类敏感的克柔念珠菌的参考菌株
5D33(%4+

和在对伏立康

唑的剂量依赖敏感性的菌株中发现了位于
3#

末端
[8e$$

0

中

的非同义突变
e$*A)5

$

e4%*8

&)之后
8,-NHJ/

等'
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(研究发现

在伏立康唑抗真菌性及耐药克柔念珠菌临床分离株中
[8e$$

基因测序显示两种不同类型的突变!一个同义突变和一个错义

突变#导致酪氨酸变为组氨酸的突变#使得克柔念珠菌临床分

离株耐药#这项研究也强调
5D7

依赖的相关性外排泵活性#即

5P-$

0

)而
U,MON

等'

$&

(发现两个新的非同义突变的克柔念珠菌

5*@A3

$

b$((U

&和
e$4A)5

$

e4%*8

&的分离株)使用进化保守

评分预测这些非同义突变的功能结果#结果显示
e4%*8

突变

不影响
$*

'

#

脱甲基酶功能#而发现
b$((U

突变影响该酶)因

此#

b$((U

突变对伏立康唑具有剂量依赖性敏感性可能是其对

唑类的敏感性降低的原因)虽然
b$((U

在分离株克氏念珠菌

中观察到的降低唑类药物敏感性的表型的存在需要调查#它可

能有助于寻找新的治疗剂来抵抗耐药的克柔念珠菌)且在伏

立康唑耐药菌株中发现伏立康唑敏感性的下降能使剂量依赖

敏感组的伏立康唑抑制两性霉素
`

对克柔念珠菌的活性#即

证明了伏立康唑的耐药对两性霉素
`

也存在活性的抑制'
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伊曲康唑
!

目前随着抗真菌药物的预防性使用#使得

伊曲康唑的耐药情况也逐渐的升高#早期研究发现克柔念珠菌

耐伊曲康唑是由于此药的蓄积比敏感株中的少#但对伊曲康唑
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敏感性不同的两株克柔念珠菌对氟康唑均有高浓度的耐药#提

示克柔念珠菌对氟康唑和伊曲康唑耐药的机制可能有所不同#

认为克柔念珠菌对伊曲康唑耐药是由于减少药物在真菌细胞

内蓄积#其机制可能是由于存在一个或多个药物外排泵)但

2[

等'
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(认为
[8e$$

和
5̀ 3%

基因的上调与克柔念珠菌的耐

药机制相关#但却不能排除
[8e$$

基因在此过程中突变引起

的耐药)
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多烯类药物
!

多烯类药物包括两性霉素
`

*制霉菌素*那

它霉素等药物#最常用使用的是两性霉素
`

)

4)

多年来#两性

霉素
`

一直是抗真菌化疗的
o

金标准
o

'

$(

(

)两性霉素
`

有几种

脂质制剂#但仍然可能与有些毒性相关#主要是由于对人的类

固醇的交叉反应$结构上类似于麦角固醇&

'

$A

(

)因此两性霉素

`

很少用于临床#但是当三唑类及棘白菌素类药物均对克柔念

珠菌耐药时#则两性霉素
`

作为首选)

5=̀

经典的作用机制

是与细胞膜的麦角甾醇结合#随后的孔形成和离子泄漏#而起

到杀菌作用)但最近研究表明
5=̀

能够诱导胞内形成活性

氧即
89U

#对真菌细胞膜产生损失而起到杀菌作用'

$+

(

)可

SGCN#5HN;

<

/

'

$@

(等认为
5=̀

抗真菌的机制既是在细胞膜的靶

向麦角固醇中形成孔道#也能在细胞中诱导氧化损伤)但是

SGCN#5HN;

<

/

等'
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(发现在克柔念珠菌中
5=̀

产生
89U

的比

例较其他念珠菌是减少的#还认为
89U

在
5=̀

的耐药中起承

上启下的地位#这可能是
5=̀

耐药率低的原因#具体机制尚

不清晰)并且生物膜被认为通过隔离细胞外基质中的药物而

降低膜麦角甾醇水平#或形成对
5=̀

的耐受性持续细胞'

%$

(

)

因此需要更多的研究来理解内在抗性的基础#并为这些感染的

管理提供有效的策略)
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4#

氟胞嘧啶
!

4#

氟胞嘧啶是核昔类似物#能选择性地进

入真菌细胞内#在真菌胞嘧啶脱氨酶的作用下转化为氟尿嘧

啶#后者再在尿嘧啶核酸核糖转移酶作用下最终转变成磷酸核

甘氟尿嘧啶$

6?S7

&)

6?S7

干扰
8Z5

分子的合成#破坏真

菌
8Z5

的结构和功能#从而发挥抗真菌作用)因极易引起继

发性耐药而通常与其他抗真菌药联用#很少单独使用)但
4#

氟胞嘧啶在某些特殊的部位则发挥重要的抗菌活性如中枢神

经系统的感染)其耐药主要是特定的氨基酸被取代导致前体

药物的吸收和修饰发生改变#致其突变而产生耐药'

%%

(

)因此

建议
4#

氟胞嘧啶与两性霉素
`

联合应用可减少获得性耐药的

产生)
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棘白菌素类药物
!

棘白菌素是通过抑制真菌细胞壁上的

6"U$7

的靶酶
$

#

&#!#

葡聚糖合酶#从而发挥抗真菌作用)随

着深部侵袭性真菌的感染#棘白菌素类抗真菌剂在侵袭性念珠

菌病的预防和治疗中起中心作用'

%&

(

#继而棘白菌素类药物迅

速产生耐药)

2N..,

等'

%*

(最近报道了由卡泊芬净使用$

36e

&

后造成对克柔念珠菌敏感度降低而引起的侵袭性和口咽念珠

菌病的病例#初步研究没有表明在易感性降低的分离株中

6"U$

基因序列的任何修饰#表明在此菌株中可能有不同的耐

药机制)但
"NE;

等'

%4

(通过研究由于长期使用棘白菌素药物

导致其敏感性降低的一例感染克柔念珠菌的急性髓系白血病

的患者#发现
6U"$

基因中的
D%)+)"

杂合突变#结果导致

7EG(44&#3

K

C

的取代#改变了葡聚糖合酶对棘白菌素药物的敏

感性#从而使得克柔念珠菌耐药#且克柔念珠菌
6"U$7

氨基酸

的被置换的位置位于高度保守区
oE/FC

0

/F$o

蛋白#即
2U$

)

!GC;/C

等'

%(

(研究
2U$

突变位置除
(*$#(*@

外#还出现了如

>(4+V

*

>A)$S

突变)因此
6/HNCF,GH/

等'

%A

(使用两种不同的

分型方法研究分离物的分子流行病学!基于
738

的物种特异

性重复多态性
3"8U#$

序列的扩增和多位点序列分型)所有

克柔念珠菌都是与遗传相关的#并且涉及降低棘白菌素敏感性

为机制的特点)临床耐药与体外棘白菌素
SW3

的增加相关#

并且与靶酶
6.C$

0

的热点中的三种不同突变相关)通过

6"U$

中不同突变的快速获得抗性的分子证据突出显示需要

监测用棘白菌素药物治疗的克柔念珠菌感染的抗性的发展)
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新药研究的进展

D'A

!

嗜铬粒蛋白
5

$

3e5

&

#Z*(

!

3e5#Z*(

抑制所有测试的

念珠菌属的生长#其中克柔念珠菌表现出最大的敏感性)

3e5#Z*(

能够破坏磷脂单层的稳定性#而不损害克柔念珠菌

细胞外膜的完整性和渗透性#并诱导细胞质空泡化和线粒体损

伤)此外#用
3e5#Z*(

处理克柔念珠菌与细胞内活性氧类别

的水平降低#线粒体膜电位的降低和
!Z5

合成抑制相关)本

研究的结果表明
3e5#Z*(

能够通过念珠菌属的细胞膜)通

过暂时去稳定磷脂膜#又导致线粒体功能障碍和
!Z5

合成的

抑制)因此#

3e5#Z*(

可以被认为是用于治疗克柔念珠菌感

染的患者的新的抗真菌化合物'

%+

(

)

D'B

!

银纳米颗粒$

5

<

Z7

&

!

5

<

Z7

是目前由可用的微生物感

染控制的纳米技术提供的一些非常有趣的产品#且
5

<

Z7C

是

通过环保方法#使用半胱氨酸作为还原剂合成的)有学者认为

5

<

Z7

是开发新的抗真菌剂在成纤维细胞中具有最小的细胞

毒性和针对对常规抗真菌化合物具有抗性的念珠菌属的致死

作用的替代潜力'

%@

(

)因此这也将成为新药研究的一股潜力)
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羧甲基壳聚糖$

3S#

壳聚糖&

!

DN;

等'

&)

(在研究中确定

3S#

壳聚糖对单个和混合物种生物膜的非白色念珠菌#包括热

带假丝酵母#近平滑假丝酵母#克柔假丝酵母和光滑念珠菌的

有抑制作用)因为
3S#

壳聚糖不仅能够抑制念珠菌细胞的代

谢活性#而且在生物膜的建立和发展时也是有活性的#可以做

新药物的研究)
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小
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结

!!

克柔念珠菌对氟康唑天然耐药#而对其他抗真菌剂是获得

性耐药)近年来无生命物质如植入物和导管在临床上广泛的

应用#使得克柔念珠菌的感染一直呈现上升的趋势#且在某些

地区克柔念珠菌感染在念珠菌感染中已上升至第三位)而由

于提倡预防性用药#使得克柔念珠菌的耐药率也在升高#这种

趋势必须引起足够重视)因此#进一步完善克柔念珠菌的耐药

机制势在必行#从而为新药研究的靶点提供理论依据)
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