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摘要 近年来深部真菌感染率不断升高 而目前临床上现有的抗真菌药物均存在较大缺陷 难以满足治疗所需 

因此寻找全新结构类型和全新作用机制抗真菌先导化合物对研发新一代抗真菌药物具有重要意义 ∀本文综述了近

年来新报道的抗真菌先导化合物 详细讨论了它们的化学结构 !抗真菌活性和构效关系 并评述了它们的现有问题

和未来发展方向 ∀
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  近年来 随着广谱抗菌素 !抗肿瘤药 !免疫抑制

剂的大量应用 放射治疗和器官移植的广泛进行 导

管和插管的普遍开展 以及免疫缺陷患者尤其是艾

滋病患者的急速增加 致使真菌感染特别是深部真

菌感染大幅度上升 深部真菌感染现已成为艾滋病

和肿瘤等重大疾病死亡的主要原因 ∀深部真菌感染

的日趋严重使得抗真菌药物需求日趋增长 而目前

临床上抗真菌药物的缺乏使得新型抗真菌药物研究

成为全球新药研发的热点领域之一 ∀目前抗真菌药

物主要有作用于羊毛甾醇 Α2去甲基化酶

≤≠ °的唑类药物 如氟康唑 !伊曲康唑和伏立

康唑 
≈ !作用于真菌细胞膜脂质的多烯类抗生素

如两性霉素 
≈ !作用于真菌细胞壁 Β2葡聚

糖合成酶的脂肽类药物 如卡泊芬净和米卡芬

净 
≈和作用于角鲨烯环氧化酶的烯丙胺类药物

如特比萘芬 ∀但现有的这些药物均存在一定的

局限性 如抗菌谱窄 !耐药性严重 !生物利用度低 !有

较强的毒副作用等问题 ∀因此 除了优化改良现有

药物的结构和制剂外 寻找具全新结构类型和全新

作用机制先导化合物已成为抗真菌药物研究的重要

方向 ∀本文就近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

天然产物是先导化合物的重要来源 目前已经
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发现多种结构类型的天然产物具有抗真菌活性 ∀对

于其中一些抗真菌活性较强的分子 目前已经开展

大量的结构改造工作 分子中对抗真菌活性有重要

意义的药效基团和初步的构效关系已经得到阐明 ∀

1 . 1  生物碱类   1  图 是从链霉菌

≥≥°2中分离得到的具有抗真菌

活性的吡啶类生物碱 ∀这类化合物都具有双内酯结

构 它们对线粒体呼吸链的电子转移有抑制作用 从

而干扰线粒体的有氧呼吸 引起真菌细胞死亡 ∀

∏等 ≈对 分子结构中的羟基 !苯基和酰

胺基部分进行了结构修饰 发现羟基对抗真菌活性

是必需的 ∀结构改造所得化合物的抗真菌活性多数

与 相当 ∀

研究发现 小檗碱 2和 2去甲小檗

碱 ∏3图 具有良好的抗念珠菌活

性 ∀ °等 ≈以此为先导物进行结构修饰 合成了

系列 位苄基取代的类似物 ∀构效关系研究表明 

小檗碱 位引入芳香基团 可大大提高其抗真菌活

性 ∀ 2去甲小檗碱类衍生物的活性明显低于相应的

小檗碱衍生物 说明 位氧原子上甲基对抗真菌活

性比较重要 ∀在 位苄基苯环对位引入吸电子基

如三氟甲基 !三氟甲氧基 活性下降 引入大体积

烃基 如异丙基 !叔丁基 活性上升 ∀在该类化合物

中 22叔丁基苄基 小檗碱 4和 22异丙基

苄基 小檗碱 5图 活性最强 它们对念珠菌属

的最低抑菌浓度  ≤ 为  ∗  Λ# 

对新型

隐球菌 Χρψπτοχοχχυσ νεοφορµ ανσ的活性为  Λ#



对烟曲霉菌 Ασπεργιλλυσ φυµ ιγατυσ的活性为

 Λ# 
 ∀

1. 2  羧酸酯类  °∏等 ≈以真菌代谢产物   2

∏6图 为先导物进行结构修饰 

设计合成了 2甲基 ! 2羟甲基和 2酯基类系列衍生

物 ∀构效关系研究表明 内酯环中双键与羰基共轭

为抗真菌活性所必需 苯环 位引入卤素取代基活

性升高 引入供电子基活性减弱 ∀苯环被五元杂环

取代则活性下降  位碳原子手性与活性无关  

位引入甲酰氧基或酯基活性增强 ∀其中活性最好的

化合物 7图 对克鲁斯念珠菌 Χανδιδα κρυσει和

光滑念珠菌 Χανδιδα γλαβρατα的活性与酮康唑相

当 对热带念珠菌的活性优于酮康唑 ∀尤其值得注

意的是 该化合物对常见致病真菌烟曲霉菌的  ≤

值为 1 Λ# 

优于对照药酮康唑  ≤值为

1 Λ# 

和氟康唑  ≤值为大于  Λ#



略低于两性霉素  ≤ 值为 1 Λ#



∀因此 该类化合物值得深入研究 ∀

1. 3  甾体类  角鲨胺 ∏8图 是从角

鲨 Σθυαλυσ αχαντηιασ中分离得到的活性化合物 ∀

等 ≈以其为先导化合物进行结构改造 合成

了系列胆甾醇 2腙类衍生物 ∀其中苯或甲苯磺酰基

腙类化合物 9和 10图 具有最强的抗真菌活性 

它们对白色念珠菌 Χανδιδα αλβιχανσ ≤°2

的抑制浓度均为 1 Λ# 

对两性霉素 和咪

康唑耐药的白色念珠菌株 ≤°2的抑制浓度

分别 和 1 Λ# 
 ∀

图 1  生物碱类抑制剂

图 2  羧酸酯类抑制剂

## 药学学报 °∏≥  



图 3  化合物 8 ∗ 13的结构式

唑类抗真菌药物的靶酶 ≤≠ °天然底物是 

2亚甲基 22二氢羊毛甾醇 因此拟底物的

结构类似物能够竞争性抑制 ≤≠ °从而产生抗真

菌活性 ∀ ∏等 ≈以胆甾烷为基本骨架 合成了

系列氧化衍生物 ∀进一步研究发现 位酮基或

羟基是重要的药效基团 化合物 11图 的活性最

强 它对白色念珠菌 ≤值为 1 Λ# 

该化

合物对两性霉素 和咪康唑耐药的白色念珠菌菌

株同样有效 其 ≤值同样为 1 Λ# 
 ∀

1 . 4  氨基酸类   等 ≈以具有抗真菌活性

的天然 Β2氨基酸  12图 为先导化合

物进行结构修饰 合成了系列 Β2氨基酸类化合物 ∀

其中抗真菌活性最好的是化合物 ≠ 2

13图 它对白色念珠菌的 ≤值为 1 Λ#


 ∀构效关系研究表明 氨基和羧基是产生抗真

菌活性的必需基团 而且其 ΡΣ构型对抗真菌

活性至关重要 将双键位置移动 !在双键上引入取代

基和改变环的大小都会引起抗真菌活性的丧失 ∀进

一步的研究证实 化合物 ≠ 2在大鼠和小

鼠系统性念珠菌感染模型中显示了很好的体内抗真

菌活性 而且耐药菌株感染模型同样有效 ∀化合物

≠ 2同样显示了很好的安全性和优良的药

代动力学性质 它在大鼠 !小鼠和犬中的口服生物

利用度将近  在人体内的半衰期为  ∀目

前  ≠ 2正在进行 期临床试验 有望开

发成为新结构类型的抗真菌新药 ∀

2  来源于化学合成的抗真菌先导化合物

2 . 1  杂环类  ∏∏等 ≈以 2甲基苯并呋喃 2

2酮肟为基本骨架 合成了系列类似物 14 图 ∀

构效关系研究表明骨架中引入肟基抗真菌活性比同

类化合物提高  ∗ 倍 骨架中引入咪唑或者三唑抗

真菌活性提高不明显 如果同时引入肟基和氮唑没

有单独引入肟基活性高 ∀该类化合物对白色念珠

菌 !光滑念珠菌的  ≤值范围分别为  ∗  Λ#


和  ∗ 1 Λ# 


对照药酮康唑对这两种

真菌的  ≤值均为 1 Λ# 
 ∀

等 ≈合成了一类一卤代苄基 22咪唑基甲基

吲哚衍生物 ∀在这些化合物中 有 个化合物对白

色念珠菌的  ≤值在  ∗  Λ# 

化合物 15

图 对白色念珠菌活性最强  ≤值为 1 ?

1 Λ# 

但低于对照药两性霉素 和氟康

唑 ∀化合物对烟曲霉菌的活性普遍不如白色念珠

菌 其  ≤值一般均大于  Λ# 

化合物 16

图 对烟曲霉菌的活性最强  ≤值为  ? 

Λ# 
 ∀

等 ≈ 合 成 了 一 系 列 三 唑 并 噻 嗪

类化合物 17图 其中部分化

合物对白色念珠菌显示了一定程度的抗真菌活性 

多数化合物的  ≤值为 1 Λ# 

对照药两性

霉素 的  ≤值为 1 Λ# 
 ∀

∏等 ≈合成了系列 2三氮唑并 ≈2

吡啶类衍生物 18 图 体外抗真菌活性测试表

明 该类化合物对白色念珠菌有一定的抑菌活性 多

数化合物的  ≤范围在  ∗  # 

对照药

氟康唑和两性霉素 的  ≤值分别为  #


和  # 

 ∀

∏等 ≈合成了一类取代异噁唑化合物 19

图 ∀构效关系研究表明 当  位置引入 ƒ  
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图 4  化学合成的杂环类抑制剂

为苯基或羟甲基 2≤  时 会引起抗真菌活性

的增强 ∀这些化合物对黄曲霉菌的  ≤值为 1

# 

优于对照药制菌霉素  ≤   #



∀

吡嗪 ≈2吲哚类化合物具有广泛的生物学

活性 ×等 ≈首次对该类化合物进行了抗真菌

活性研究 ∀在所合成的系列 2甲基 22吡嗪

≈2吲哚化合物中  位置引入取代基时的活

性优于  引入取代基 ∀当  为取代苯基时 苯环

对位卤素取代活性较强 ∀该类化合物的显著特点是

对各种霉菌活性较强 化合物 20 图 活性最优 

它对白色念珠菌 !烟曲霉菌和黑曲霉菌的  ≤值均

为 1 Λ# 

对黄曲霉菌的  ≤值为 1

Λ# 

活性略低于两性霉素 ∀此外 体外毒

性试验表明 该化合物的毒性低于两性霉素 ∀

等 ≈合成了一类二氢萘并噻 硒 二唑

化合物 所合成化合物对白色念珠菌的  ≤值均为

1 Λ# 

尤其化合物 21÷  ≥  2 

图 对新型隐球菌的  ≤为 1 Λ# 

与

对照药氟康唑相当 ∀初步的构效关系研究表明 杂

环骨架上引入供电子基团无活性 引入吸电子基团

如硝基和磺酰基对抗真菌活性有利 ∀

 等 ≈合成了 22二羟基苯基 2 2

2苯并噻唑类化合物 并研究了该类化合物的抗

真菌活性 ∀研究表明 该类化合物对皮肤癣菌比较

敏感 其  ≤值范围为 1 ∗ 1 Λ# 

对酵

母菌的  ≤值大于 1 Λ# 

对霉菌的  ≤

值大于 1 Λ# 
 ∀ 2二羟基苯基是药效必

需基团 化合物 22 图 的活性最强 它的体外抗

真菌活性与制菌霉素相当 ∀

等 ≈合成一类苯甲酰胺取代的噻唑

化合物 该类化合物对白色念珠菌 !烟曲霉菌和红色

毛癣菌等致病真菌显示了中等以上的活性 ∀其中化

合物 23图 活性最强 它在  Λ# 
浓度下

对多种真菌的抑菌圈直径在  ∗  ∀

罗丹宁 衍生物具有广泛的生理活

性 ≥等 ≈合成了一类具有抗真菌活性的亚芳

基取代罗丹宁类似物 ∀该类化合物对白色念珠菌 !

新型隐球菌和部分皮肤癣菌显示了中等的抗真菌活

性 ∀化合物 24和 25图 具有最强的活性 它们对

多数致病真菌的  ≤值在 1 ∗ 1 Λ# 

而

且对临床耐药菌株也具有一定的活性 ∀

目前有较多关于 2二氮杂萘 类化

合物具有抗真菌活性的报道  ∏等 ≈合成了一类

2羟基 22二氮杂萘类衍生物 ∀构效关系研究表
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明 位 是活性必需基团 而硫醚苯环上取代基

对抗真菌活性影响不显著 ∀该类化合物对白色念珠

菌和热带念珠菌活性比较弱 而对克鲁斯氏念珠菌 !

新型隐球菌和黑曲霉菌具有较好的活性 ∀化合物

26和 27图 抗真菌活性最强 它们对克鲁斯氏念

珠菌 !新型隐球菌和黑曲霉菌的  ≤值分别为 1 ∗

1 Λ# 

 1 Λ# 

和 1 Λ# 



活性强于对照药 2氟胞嘧啶  ≤值分别为 1

Λ# 

 1 Λ# 

和 1 Λ# 

∀

图 5  化合物 24 ∗ 27的结构式

2 . 2  醌类  萘醌类化合物具有广泛的生物学活性 ∀

2萘醌是活性内源性物质 在生物体内起传递电

子的作用 其衍生物具有抗真菌活性 ∀ ×等 ≈

发现在 2萘醌 或 位侧链中或环上引入 和 ≥

等杂原子 化合物具有一定的抗真菌活性 ∀化合物

28图 的活性最强 它对白色念珠菌 !新型隐球

菌 !红色毛癣菌和烟曲霉菌的  ≤值均为 1

Λ# 

优于对照药咪康唑 ∀

将含氧侧链用含硫侧链替代后 抗真菌活性会

增强 ∀例如 ×等 ≈合成了系列含硫侧链的

2萘醌类化合物 发现有多个化合物具有比较强

的抗真菌活性 ∀其中 化合物 29图 对白色念珠

菌和新型隐球菌的  ≤值分别为 1 Λ# 


和 1 Λ# 

活性强于咪康唑和制菌霉素 ∀

化合物 30图 对烟曲霉菌的  ≤值  1 Λ#



活性优于咪康唑 ∀此外 在 2萘醌骨架上

引入咪唑环后 抗真菌活性增强 ≈ ∀例如化合物

31图 对白色念珠菌和新型隐球菌的  ≤值均

为 1 Λ# 

活性比制菌霉素和咪康唑强 但

低于氟康唑和两性霉素 ∀

 ∏等 ≈合成了系列 2羟基或 2甲氧基 22

萘醌衍生物 32 ∗ 34图 ∀研究表明 含硫芳香基

团对抗真菌活性重要 而芳环上取代基对活性影响

不大 ∀这些化合物对白色念珠菌和热带念珠菌活性

较好 多个化合物的  ≤范围在 1 ∗ 1 Λ#



其活性略低于对照药两性霉素 ∀

∞等 ≈合成了 位和 位芳香巯基 !芳香

氨基和苯亚磺酰基取代的萘醌类化合物 35图 ∀

该类化合物对白色念珠菌的活性不如两性霉素 

但多数化合物对热带念珠菌和黑曲霉菌 Ασπεργιλλυσ

νιγερ的  ≤值均小于 1 Λ# 

其优于两性

霉素 ∀

2二氧代苯并噻唑类化合物 ⁄×36图

是酵母和细菌线粒体细胞色素复合物的抑制剂 

它能够阻断酿酒酵母 Σαχχαροµ ψχεσ χερεϖισιαε中线

粒体电子传递 ∀  ∏等 ≈对其进行了结构优化 首

图 6  醌类抑制剂
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图 7  二氧代苯并噻唑类化合物

先将烷基侧链用取代苯胺侧链替代 37图 抗

真菌活性得到提高 ∀然后 将噻唑环用噻吩环替代

得到系列化合物 38图 当 2二氧代苯并噻吩

环上  为 ≤ ≤ ÷为 ≤时 化合物具有最强的

抗真菌活性 这些化合物对白色念珠菌的  ≤值范

围为 1 ∗ 1 Λ# 

多数化合物强于对照药

2氟胞嘧啶  ≤ 1 Λ# 

∀

在此基础上  ∏等 ≈又采用生物电子等排原

理合成了 2芳香巯基取代和 2芳香氨基取代的 

2二氧代苯并噻唑类化合物 39和 40图 发现后

者对念珠菌和黑曲霉菌显示了很好的抑制活性 ∀其

中多数化合物对热带念珠菌的  ≤范围为 1 ∗

1 Λ# 

活性强于对照药酮康唑  ≤  1

Λ# 

∀值得注意的是 其中有数个化合物对

所有测试菌株的活性都要强于酮康唑 ∀

 ∏等 ≈又进一步将噻唑环中的 ≥用其生物

电子等排体 ≥代替 合成了系列化合物 41和 42

图 ∀这些化合物普遍显示了比较强的体外抗真

菌活性 含氮侧链取代化合物的活性优于含硫侧链

取代的化合物 ∀其中化合物 43和 44图 在 1

Λ# 
浓度时 对白色念珠菌和热带念珠菌等 

种受试真菌均能达到完全抑制 体外活性均强于对

照药 2氟胞嘧啶 ∀

2 . 3  胍类  胍类化合物具有广泛的生理活性 

∏√等 ≈合成了一类具有抗真菌作用的芳香

胍类化合物 ∀其中有部分化合物显示了较强的体外

抗真菌活性 它们对白色念珠菌等 种常见致病真

菌的  ≤值范围在 1 ∗ 1 Λ# 
之间 ∀化

合物 45和 46图 具有最强的活性 它们对烟曲霉

菌的活性与酮康唑相当 ∀构效关系研究表明 化合

物苯环上取代基的亲脂性基团对抗真菌活性非常重

要 最佳的脂肪链长度在  ∗ 个碳原子之间 ∀苯

环对位的脂肪侧链被芳香基团取代活性下降 苯环

上取代基中 ≥被 取代 活性大大下降 ∀

图 8  胍类化合物

2. 4  金属配合物  金属配合物是一类比较新的抗

真菌先导化合物 它们有望能够克服现有经典抗真

菌药物在耐药性和毒副作用等方面的缺陷 因此很

有可能发展成为新一代的抗真菌药物 ∀近年来对该

类化合物的研究报道逐渐增多 但如何提高抗真菌

活性是制约该类化合物研究的主要障碍 ∀

 等 ≈报道了一类吡咯烷基二硫代氨基

甲酸酯与 ≥∂ 的配合物 其中化合物 ≈≥≥ ≤

≤   ≤  47和 ≈≥≥ ≤≤   ν2∏ 

48图 具有较好的抗真菌活性 它们在 

Λ# 
浓度下对白色念珠菌的抑菌圈直径为
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 ?  略低于对照药制菌霉素  ∀

≥等 ≈报道了 ≤∏≤≤

和 与 2苯甲酰基 22羟基 22甲基 22苯

基 2 2哒嗪 22酮  的配合物 49图 ∀体外抗

真菌活性测试结果表明 与金属形成配合物后抗

真菌活性有了较大幅度的提高 这些配合物对白色

念珠菌和热带念珠菌具有较好的抑制作用 其中 ≤

和 配合物的活性优于其他配合物 它们

对白色念珠菌的  ≤值为  Λ# 

与对照药氟

康唑相当 ∀

等 ≈报道了一类 ≤∏与苯并咪唑

类化合物的配合物 其中化合物 50图 对黑曲霉

菌具有较好的抑制活性 它在  Λ# 
浓度时

的抑真菌圈直径为  ∀

图 9  金属配合物

2 . 5  苯并吡喃类  本课题组在前期同源模建氮唑

类抗真菌药物作用靶酶 ) ) ) 羊毛甾醇 Α2去甲基

化酶 ≤≠°三维结构的基础上 基于酶活性位点

进行新型抑制剂先导物的合理设计 得到了先导化

合物 51 ∗ 54图 它们对测试的 种人类致病真

菌都有抑菌效果 ∀经进一步抑酶活性试验证实 这

个先导化合物为 ≤≠°抑制剂 而且与氟康唑是

竞争性抑制关系 ∀其中化合物 54抑酶活性最强 其

≤值为 1 Λ# 
 ∀设计的新型抗真菌化合

物只与真菌羊毛甾醇 Α2去甲基化酶活性位点残

基通过非共价键可逆结合 避开了氮唑类药物由于

与蛋白质血红素辅基结合而造成的在真菌和人的靶

酶之间缺乏选择性问题 它有可能发展成为专一性

作用于致病真菌而对人体无明显毒性的新一代抗真

菌药物 ≈ ∀

图 10  苯并吡喃类化合物

3  结语

本文综述了近年来新报道的抗真菌先导化合

物 它们具有丰富多样的结构类型 部分化合物已经

显示了很好的抗真菌活性 它们代表着未来新型抗

真菌药物的发展方向 ∀在未来的研究中 如何来合

理优化这些先导化合物并从中发现抗真菌新药是需

要重点解决的问题 ∀目前的研究手段还主要集中于

简单的化学修饰 合成并筛选大量的结构类似物 这

样不可避免会带来效率低下等问题 ∀作者认为 提

高研究效率的关键在于两个方面 首先 要阐明这些

先导化合物的作用机制 了解它们的作用靶点 这样

才有可能进行相应的合理的药物设计 其次 如果将

计算机辅助药物设计 !组合合成和高通量筛选等药

物设计新技术应用于抗真菌先导化合物的发现与优

化 将会在短时间内带来突破 ∀
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