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摘  要：嗜角蛋白真菌感染能引起人体皮肤浅表和深部疾病，其感染发生率近年来呈逐年增加趋势。广

谱抗生素是目前广泛用于治疗嗜角蛋白真菌感染的药物种类之一，但由于可选择药物种类有限，因此多

数嗜角蛋白真菌感染患者存在长期、过度使用单一广谱抗生素的情形，这可能直接或间接导致嗜角蛋白

真菌耐药性形成，严重制约嗜角蛋白真菌感染疾病治疗效果，从而加重嗜角蛋白真菌感染疾病的传染风

险，成为影响全球公共卫生健康的重大威胁因素之一。本文就嗜角蛋白真菌致病类型、常用药物、药物

作用机理、耐药性形成及影响因素方面的研究进展进行综述，并提出了嗜角蛋白真菌耐药性未来的研究

内容及方向。以期为嗜角蛋白真菌感染治疗、真菌耐药性形成机理及预防真菌感染提供新的思路和参考。 
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Abstract: Keratinophilic fungi (KF) infection can cause superficial and deep diseases of human 
skin, and the morbidity of KF infection is on the increase in recent years. Broad-spectrum 
antibiotics (BSA) are one of the drug types currently widely used in treatment of KF infections. 
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However, due to the limited choice of drugs, most patients make excessive use of a single BSA for 
a long time. This may directly or indirectly lead to the formation of drug resistance of KF, 
resulting in severe restriction on effectiveness of the treatment, and increasing the risk of 
infection, and therefore threatening global public health. This article reviewed the research 
progress of KF pathogenic types, drugs in common use, and their functional mechanism, 
resistance formation and influencing factors. The future research orientation of KF resistance is 
also put forward, in order to provide new ideas and reference for the prevention and treatment 
of KF infection. 
Key words: keratinophilic fungi, broad-spectrum antibiotics, mycotic infection, drug resistance 

 
嗜角蛋白真菌（keratinophilic fungi）是

一类喜栖于各种角质基质上、能降解角蛋白

并以其为碳源和氮源的真菌类群（Călin et al. 
2016）。此类真菌分布极其广泛，如在富含羽

毛的土壤、人及动物的皮毛、公共场合（如

游泳池的地板、鞋袜、淋浴间等）等多种环

境中均有发现（梁竹等 2020）；临床上则从

人体口腔、痰液、尿液、咽拭子、血液、脑

脊液、胆汁、胸腹水、冲洗液、肺泡灌洗液、

穿刺抽取液、大便、伤口分泌物及阴道分泌

物等标本中均能检测到（徐新民等 2016）。
嗜角蛋白真菌分类具有狭义和广义之分。狭

义的嗜角蛋白真菌主要涉及爪甲团囊菌目

Onygenales 和散囊菌目 Eurotiales（Błyskal 
2009）；而广义分类群则包括丝状菌类（皮肤

癣菌、非皮肤癣菌）以及一些酵母样真菌（如

念珠菌属 Candida）（Jain & Sharma 2011）。由

于嗜角蛋白真菌种类较多，且大多能直接或

间接引起人或动物感染致病（ Khan & 
Bhadauria 2015）。因此，嗜角蛋白真菌分类

在真菌感染疾病临床研究中具有重要意义。 
嗜角蛋白真菌疾病感染、繁殖、聚集和

传播等过程与角蛋白残留物分解速率及特定

环境污染程度有关，因此嗜角蛋白真菌的活

性成为评估真菌传染病风险的指示微生物

（Ulfig 2000）。一般而言，嗜角蛋白真菌在开

放、联系、复杂且具流动性和播散性的环境

系统中（如医院、学校等公共场所）更容易

广泛传播。如在医院中，皮肤疾病患者身上

携带的皮肤癣菌会通过患者接触或物品携带

等方式传染扩散（Oyeka 2000）。而念珠菌感

染在危重患者之间最为常见，在很多大洲形

成爆发性真菌感染（Jose et al. 2019）。此外，

由于嗜角蛋白真菌营养基质具有来源多、分

布广泛、高度稳定等特点，因此在工业生产

过程中容易大量产生并积累，成为引发嗜角

蛋白真菌传染的一类重要污染源（Kumawat 
et al. 2016）。近年来，真菌感染流行病学家

对环境条件变化与嗜角蛋白真菌群落构成变

化间的关系越来越重视。 
不同种类嗜角蛋白真菌受基质 pH、温

度、湿度、碳源及氮源等环境因素影响极大。

Kadhim et al.（2015）研究指出 pH、温度、

碳源、氮源不仅影响角蛋白酶活性，还影响

真菌的产孢结构，对嗜角蛋白真菌的生长有重

要作用。一些嗜角蛋白真菌如病原菌艾吉罗发

癣 菌 Trichophyton ajelloi (Vanbreuseghem) 
Ajello 和土发癣菌 T. terrestre (Durie et Frey)喜
欢生长在低湿度和高 pH 环境中（Xie et al. 
2017；Bohacz et al. 2019）。环境温度则显著影

响嗜角蛋白真菌感染的发生及在人工介质上

的生长速度，且不同培养温度[(20±2)℃、33℃、

37℃]可获得的嗜角蛋白真菌数量和组成具有

显著差异（Ulfig et al. 1998）。如在室温下，嗜
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角蛋白真菌以亲土性皮肤癣菌[如艾吉罗发癣

菌、土发癣菌和石膏样小孢子菌 Microsporum 
gypseum (Bodin) Guiart et Grigoraki]为主；高温

下，则以金孢霉 Chrysosporium 和 Aphanoascus 
reticulisporus (Routien) Hubálek 为主（Ulfig 
2000）。特殊的是，在受污染的环境中，石膏

样小孢子菌、隐囊菌 Aphanoascus 和金孢霉

等嗜角蛋白真菌极为常见（de Hoog & Guarro 
1995）。而从城市污水中则分离出了犬小孢子

菌 M. canis (Bodin ex Guég)、桃色小孢子菌

M. persicolor (Sabouraud) Guiart et Grigoraki
和须发癣菌 T. mentagrophytes (Robin) Sabour
等致病性嗜角蛋白真菌（Ulfig 2000）。此外，

如洗涤剂、氰化物、酚类和其他苯类物、多

环芳香烃、石油烃和重金属存在的环境也可

能影响嗜角蛋白真菌的生长繁殖（Kumawat 
et al. 2016）。因此，人类对嗜角蛋白真菌的

暴露风险可能随环境条件变化而改变，使人

类感染及传染嗜角蛋白真菌疾病的潜在风险

不断增加。 
据估计，真菌感染引发疾病在全球影响

超过 10 亿人，其中 1.5 亿人患有严重真菌感

染（Bongomin et al. 2017）。抗生素是一种用

来治疗和防止真菌感染的药物之一，在治疗

感染性疾病、防治动物疫病、提高养殖效益

以及保障公共卫生安全等方面发挥了重要作

用，被广泛应用于医疗卫生、农业养殖领域

（Mark 2016）。但目前用于治疗真菌感染的

可选择药物种类有限，大致分为唑类、多烯

类、丙烯胺类、氟胞嘧啶类、棘白菌素类等

（Bhattacharya et al. 2020）。因此，真菌患者

单一用药行为发生频率极大，加之抗生素的

大量使用甚至滥用，也引发了机体过敏反应、

真菌耐药性增加等多种问题，降低治疗效果

的同时，增加真菌感染的发病率及传染效率

（Krah et al. 2020）。另一方面，当治疗效果

降低后，真菌感染患者往往会选择另一种或

多种免疫抑制剂及激素进行综合治疗，可

能使真菌呈现出多重耐药现象，大大增加

其他宿主真菌感染的风险（Ramana et al. 
2013）。因此，了解嗜角蛋白真菌对广谱抗生

素耐药性的研究进展，对今后嗜角蛋白真菌

感染的有效治疗及新型抗真菌药物的研发有

重要意义。 

1 嗜角蛋白真菌致病性来源类型

及表型 
致病性嗜角蛋白真菌来源多样，可分为

3 种生态型：亲人型[如红色毛癣菌 T. rubrum 
(Castellani) Sabouraud]、亲动物型（如疣状毛

癣菌 Trichophyton verrucosum Bodin、艾吉罗

发癣菌等）和亲土型（如石膏小孢子菌、土

发癣菌等）（Maruthi et al. 2012；Khan & 
Bhadauria 2015）。不同种类嗜角蛋白真菌感

染类型差异较大，且其感染体显著不同，并

表现出不同的临床表型特征。 
1.1 浅部嗜角蛋白真菌感染 

浅部嗜角蛋白真菌感染是全世界人类真

菌感染最常见的病原体之一，通常由丝状嗜

角蛋白真菌引起，尤指由皮肤癣菌引起角化

组织的浅表皮肤、毛发及指甲受到真菌感染，

该类真菌利用皮肤、头皮和指甲的角蛋白作

为营养物质（Sarkar 2014；Gopinath et al. 
2015）。此类嗜角蛋白真菌感染病通常具有

常见性、多发病、难治疗、顽固性、死亡率

低等特征，且普通人群的患病率高达 40%
（Ogasawara et al. 2003；Ohst et al. 2016）。
研究表明，浅部嗜角蛋白真菌感染通常优先

感染角蛋白质丰富的表皮、角质膜和粘膜浅

表及皮下组织等区域，形成衰弱性感染

（Kaushik et al. 2015），并能逐步演变为侵染

大脑、肝、胀、肺等危及生命的深部感染

（Rautema-Richardson & Richardson 2017）。
此外，小孢子菌、表皮癣菌和毛癣菌也是浅
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部嗜角蛋白真菌感染皮肤病最为典型的病原

真菌类群，它们能通过多种途径迅速扩散到

宿主身体的各个部位，导致不同部位出现不

同程度的癣疾病变（Nweze & Eke 2016）。目

前，浅部嗜角蛋白真菌感染病例的报道在世

界一些地区逐年上升，并表现出抗生素耐药

性增加趋势（Ananta et al. 2019）。因此，急

需了解现有抗生素类药物对皮肤浅部嗜角蛋

白真菌感染疾病治疗的药理学特性，并开展

嗜角蛋白真菌耐药性形成的研究。 
1.2 深部嗜角蛋白真菌感染 

深部嗜角蛋白真菌感染指致病菌侵犯角

质层以下深部皮肤结构、黏膜、肌肉及内脏

器官遭受真菌感染疾病，具有危害性大、死

亡率高等特征，临床上也称为侵袭性真菌病

（Vallejo 2008）。念珠菌 [如热带念珠菌

Candida tropicalis (Castellani) Berkhout]及其

他常见嗜角蛋白致病菌（如 Cryptococcus、曲

霉菌、毛霉菌、青霉菌、Histoplasmosis 等）

是引起深部嗜角蛋白真菌感染的常见类群

（Garner et al. 2021）。此外，皮肤癣菌也是

致病性嗜角蛋白真菌的重要组成部分，通常

引起人类或动物的浅部真菌感染疾病，一些

患者会继发为深部真菌病（Sarkar et al. 2014；
Gopinath et al. 2015）。近年来，深部嗜角

蛋白真菌感染发病率呈逐年升高的趋势，

尤其是免疫功能低下且伴有严重基础疾病

患者，其人体健康及生命安全受到严重威

胁（Wolfgang 2020）。此外，使用多种治疗

方法（如长期大量使用广谱抗生素、放射治

疗、糖尿病治疗等）会导致患者人体菌群失

调或机体抵抗力降低，出现机会性嗜角蛋白

真菌感染，或由吸入真菌孢子或真菌产物引

起过敏性疾病，出现深部真菌感染（Santana 
et al. 2020）。因此，弄清深部嗜角蛋白真

菌感染过程、形成及治疗机理，具有重要

意义。 

1.3 嗜角蛋白真菌主要感染菌群 
嗜角蛋白真菌感染菌群组成受宿主自身

免疫系统影响巨大。一般而言，免疫受损患

者中常见的病原性嗜角蛋白真菌主要有曲霉

菌属 Aspergillus spp.，占嗜角蛋白真菌感染真

菌的 80%，常见如黄曲霉 A. flavus Link、黑曲

霉 A. niger Tieghem、烟曲霉 A. fumigatu 
Fresen、念珠菌属、毛霉菌属Mucor等（Mardani 
et al. 2016）。据世界卫生组织（WHO）数据

显示，大部分艾滋病毒感染者因宿主免疫机

制受损，从而遭受曲霉和念珠菌病等嗜角蛋

白真菌疾病感染（Pakshir et al. 2019）。在美

国，酵母是免疫功能低下患者血液感染常见

病原体（Hajjeh et al. 2004）。侵袭性曲霉（烟

曲霉）是最重要的呼吸道感染病源，而系统

性隐球菌病主要发生在东亚国家特别是免疫

力低下的患者人群，常引起的脑膜脑炎发生

（Lestrade et al. 2016；Lien et al. 2018）。此外，

一些种类如镰刀菌 Fusarium、非皮肤癣菌[如
酵母、曲霉菌属、青霉菌属 Penicillium、链格

孢菌 Alternaria alternata (Fries) Keissler、弯孢

菌 Curvularia lunata (Wakker) Boedijn 和毛壳

菌属 Chaetomium 等]在临床上会产生类似于

皮肤癣菌引起的损伤，被认为是过去 30 年里

人类和动物皮肤感染的重要病原体（Azil et al. 
2021）。总之，寄生于人体或动物表皮的皮肤

癣菌（小孢子菌属 Microsporum、毛癣菌属

Trichophyton 和表皮癣菌属 Epidermophyton）
和非皮肤癣菌均可引起人和动物的嗜角蛋白

真菌感染疾病，且极易传播（Hedayati et al. 
2004；Deshmukh 2008）。由于环境因素，特

别是抗生素的广泛运用，嗜角蛋白真菌感染

类群处于不断进化中。因此，准确鉴定嗜角

蛋白真菌病原体来源及种类，对于选择治疗

手段和治疗药物确定极为重要。 
1.4 嗜角蛋白真菌感染临床表现种类 

嗜角蛋白真菌感染临床表现随宿主体质
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表现差异较大，是快速、准确鉴定嗜角蛋白

真菌感染治疗面对的主要挑战。由于患者感

染的嗜角蛋白真菌种类不同，嗜角蛋白真菌

感染临床表现个体差异较大，常随感染区域

出现不同的症状，如体癣、股癣、头癣、足

癣等（Ogasawara et al. 2003；Ohst et al. 
2016），其中体癣、足癣等常是人类免疫缺陷

疾病和获得性免疫缺陷综合征引发的嗜角蛋

白真菌感染临床表现之一（Vijendran et al. 
2018；Kang et al. 2020）。口腔念珠菌病（白

色念珠菌）的临床表现为黏膜充血明显，可

见于颊黏膜、舌背及腭部，由于菌丝深入到

黏膜或皮肤内部，引起角化不全、肥厚、增

生、微脓肿形成，表层的黏膜与上皮层附着

紧密，且不易剥脱（Lydiawati et al. 2020）。
侵袭性嗜角蛋白真菌性鼻窦炎的临床症状常

伴有发热、鼻内结构破坏、大量浓性结痂、

剧烈头痛等，且不同时期的鼻窦炎临床表现

明显不同（Wang et al. 2020）。 

2 嗜角蛋白真菌药物及其耐药性 
2.1 常用抗真菌药物 

目前，用于治疗嗜角蛋白真菌感染病的

常用抗生素类药物有吡咯类、环状脂肽类、

烯丙胺、多烯类、核苷类等（Panthagani & 
Tidman 2015；谢海伟等 2015）。不同种类药

物构成体系及抑菌机制不同，详情如下： 
（1）吡咯类：吡咯类是目前使用最广泛、

且其衍生物具有极大发展潜力的药物，现有

超过 15 种新型唑类化合物处于研究阶段

（Ullmann et al. 2007；Walsh et al. 2007）。有

一代、二代、三代唑类之分，包括舍他康唑、

咪康唑等（Mast et al. 2013；Rhimi et al. 
2020）。唑类抗生素通过抑制真菌细胞色素

P450 依赖的羊毛甾醇 14α-去甲基化酶分泌，

进一步抑制细胞膜麦角固醇的合成，从而达

到治疗浅部和深部嗜角蛋白真菌感染的目的

（Bhattacharya et al. 2018）。不过，由于唑类

药物的广泛和长期使用，也导致部分患者出

现耐药性，因此需要对临床和环境来源中的

真菌菌株进行有效分析，以检测致病真菌对

唑类抗生素的耐药机制，也需对唑类抗生素

及与其他抗生素的交叉耐药性出现给予足够

关注。 
（2）环状脂肽类：包括棘白菌素类（如

卡泊芬净、米卡芬净、阿尼芬净）和孢杀菌

素类，具有复杂结构和大量羟基化的非蛋白

原性氨基酸为主要特征，属半合成制造药

（Wolfgang 2020）。此类药物主要由嗜角蛋白

丝状真菌（子囊菌门 Ascomycota）、锤舌菌纲

Leotiomycetes（主要是柔膜菌目 Helotiales）
和散囊菌纲 Eurotiomycetes（主要是曲霉科

Aspergillaceae）产生的一类非核糖体抗真菌

脂肽药物（Wolfgang 2020）。 
（3）烯丙胺类：此类药物（如特比奈芬、

萘替芬）是从杂环螺旋萘衍生出来的一类高

效、低毒的广谱抗真菌药物。特比萘芬和萘

替芬对丝状真菌和酵母的杀菌作用极强，尤

其对皮肤癣菌极具杀菌活性，对某些唑类抗

菌药物产生耐药性的菌株也有一定灭菌效

果，被认为是治疗头癣的最佳选择药物，也

在皮肤癣菌相关感染疾病中被广泛使用

（Jerasutus et al. 2020），其作用靶位主要是

真菌细胞膜的角鲨烯环氧化酶（Gaurav et al. 
2020）。 

（4）多烯类：该药物种类繁多，包括四

烯类（两性霉素 B）和七烯类药物（制霉菌

素）。此类抗生素是一类含有共轭多烯和羟基

的大环内酯类化合物，其作用机制是通过与

细胞膜上的固醇类物质麦角甾醇相结合，在

细胞膜上形成孔道，增加细胞膜的通透性，

使菌体内重要物质外渗，最终导致细胞死亡

（Silva et al. 2020）。此类药物主要作用于曲

霉、念珠菌、隐球菌、组织胞浆菌等引起的
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深部真菌感染，而对葡萄念珠菌、皮肤癣菌

所致的浅部真菌病无效（Ruy et al. 2006）。目

前治疗严重真菌感染的首选药物主要为两性

霉素 B，不过在临床应用中具有严重副作用

（如导致肾和肝中毒、中枢神经系统受损等）

及水溶解度（Cavassin et al. 2021）。Tevyashova 
et al.（2020）则通过一系列抗真菌活性研究，

进一步筛选确定了潜在的两性霉素 B 的衍生

物——两性霉素 B N-(2-氨乙基)酰胺（两性酰

胺），该药物有望成为治疗嗜角蛋白真菌感染

的特效药物。 
（5）核苷类：核苷类抗真菌药物有灰黄

霉素和 5-氟胞嘧啶。灰黄霉素为浅部嗜角蛋

白真菌感染的临床应用药物，对皮肤癣菌如

小孢子癣菌、表皮癣菌和毛癣菌等有极强的

抑制作用，但对念珠菌、隐球菌、曲霉不敏

感（Khurana et al. 2019）。5-氟胞嘧啶主要为

深部临床应用抗真菌药，对嗜角蛋白真菌感

染治疗效果较好，且很少对患者造成损伤

（Harris et al. 1986）。核苷类抗真菌药物的作

用机制是通过真菌细胞的渗透酶系统进入细

胞内，转换为氟尿嘧啶，替代尿嘧啶进入真

菌的脱氧核糖核酸中，从而阻断真菌 DNA 合

成，最终实现治疗真菌感染的目的（Yamaguchi 
1999）。 

（6）肽类：抗菌肽是机体先天性免疫系

统的主要成分之一，具有广谱性、高效性、

选择毒性、稳定性及不易产生耐药性等特点，

主要通过干扰真菌细胞的表面结构，起到溶

解细胞壁，抑制真菌分生孢子和菌丝生长，

达到抗菌作用，可对真菌感染进行及时有效

的治疗（Wang et al. 2016）。抗菌肽分布广泛，

已从真菌、细菌、昆虫、植物、鱼类、两栖

类动物、鸟类、哺乳类动物和人体中分离出

（Zhang et al. 2001）。截至 2019 年 11 月，抗

菌肽数据库中报道了 1 133 种具有抗真菌感

染特性的抗菌肽类（Wang et al. 2016）。且已

有多种抗菌肽被批准使用于治疗嗜角蛋白真

菌感染治疗中，如 novexatin NP21 和 HXP124
应用于治疗指甲真菌感染（Mookherjee et al. 
2020）。美国 FDA（Food and Drug Administration）
和 EMEA（European Agency for the Evaluation 
of Medicinal Products）已批准将抗菌肽如卡泊

芬净、anidulafungin 和 micafungin 等用于治疗

全身性念珠菌血症和念珠菌病（Rautenbach 
et al. 2016）。 

（7）中草药：被认为是具有广谱抗感染

功能的巨大抗真菌库，具有来源广泛、抗菌

谱广、毒副作用小、不易产生耐药性等特性，

作为新药研发备受研究者关注（Dixon 2001）。
中草药通过抑制细胞膜、核酸合成从而抑制

真菌活性，如苦参碱、黄苓苷和小檗碱等也

具有较好的抗真菌作用（Zhang et al. 2010）。
研究表明，大蒜、丁香酚、鱼腥草、大黄酚、

地锦草等也具有较好的抗真菌作用（Zhang 
et al. 2010）。Shao et al.（2014）认为，苦

参碱的抗念珠菌作用与酵母菌丝的转化密

切相关，具有降低致病菌对氟康唑耐药性

的作用，已成为对抗念珠菌感染的潜在候

选药物。Lima et al.（2021）研究表明大蒜

素对土壤中分离的白僵菌Beauveria bassiana 
(Balsamo-Crivelli) Vuillemin、曲霉菌和青霉菌

等病原菌具有抗真菌活性。Wu & Hai（2009）
研究表明，小檗碱、黄芩苷、丁香酚和姜黄

素通过抑制白色念珠菌的 DNA 合成，达到抑

制真菌的作用。一些研究也发现豆科植物富

含黄酮类化合物，对白色念珠菌、克柔念珠

菌 Candida krusei (Castellani) Berkhout、光滑念

珠菌 C. glabrata (Anderson) Meyer et Yarrow、

热带念珠菌、近平滑念珠菌 C. parapsilosis 
(Ashford) Langeron et Talice、絮状表皮癣菌

Epidermophyton floccosum (Harz) Langeron et 
Miloch、须发癣菌、红色毛癣菌和石膏样小

孢子菌等起到杀菌作用（de Morais et al. 
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2017）。由于抗真菌药物疗效和种类有限，寻

找或合成高效低毒的新型抗真菌药物（中草

药）已成为医学研究者关注的焦点（Pan et al. 
2019；Wei et al. 2021）。因此，在嗜角蛋白真

菌感染疾病的有效治疗抗生素药物选择仍然

有限的情况下，发挥中草药的实际利用价值，

未来前景广阔。 
（8）其他抗真菌药物：如 aureobasidin A

（新药研发）、抗霉素 A 作用于真菌的电子呼

吸链（临床应用）、普那米星以细胞壁中甘露

聚糖为作用靶位（三期临床试验）、BE-31405
由青霉产生的新型抗真菌抗生素（二期临床

试验）、lactoferricin-B 抑制真菌蛋白质生物合

成（临床试验）等具广谱抗真菌药物。

aureobasidin A 是一种环酯肽抗生素，能抑制

真菌鞘类磷脂的生物合成，在低浓度下对念

珠菌等酵母菌有毒性作用，临床治疗时可联

合其他药物治疗真菌感染病，尤其是联合氟

康唑治疗对氟康唑耐药的白色念珠菌具有明

显的杀菌作用（Alimehr et al. 2020）。但是目

前对 aureobasidin A 与其他抗真菌药物的协

同作用相关机制尚不清楚，因此建议进一步

开展这方面的研究。抗霉素 A（非多烯类抗

真菌药物）对酵母（对热带酵母菌耐药）、腐

霉（对多烯类耐药）具抗真菌活性（Ahmed et 
al. 2018）。普那米星药物能与甘露聚糖形成

不溶性复合物，从而改变真菌细胞壁结构，

影响细胞壁的渗透性，使真菌细胞溶解，对

酵母菌、新生隐球菌和烟曲霉均有较强的抑

制作用，具有低毒高效及广谱抗真菌的特点，

目前已用于艾滋病病人机会性真菌感染预防

和治疗（Fumitaka et al. 2014）。Choi et al.
（2013）从蜈蚣全身获得一种新的乳铁蛋白

肽，该肽对念珠菌具抗真菌作用。Casanova et 
al.（2020）发现 lactoferricin-B 对酵母菌有抗

菌活性。随着真菌生物学发展，未来可能有

更多的抗真菌药物出现。 

需要指出的是，由于这些抗真菌药物在

长期的临床治疗实践中具有较好的疗效和较

低的复发率，因此在治疗真菌感染病中大量

使用（Gupta et al. 2016；Saha et al. 2021）。
但当长期使用这类药物时，嗜角蛋白真菌病

原体会对药物产生耐药性，从而带来药物治

疗无效等问题（Matzaraki et al. 2017）。此

外，受经济因素影响，某些地区的人群对嗜

角蛋白真菌感染疾病的药物治疗方法选择

较为单一，直接导致嗜角蛋白真菌耐药性成

为威胁人类健康的重要因素（Flávia et al. 
2020）。因此，在嗜角蛋白真菌感染疾病的

有效治疗抗生素药物选择方面仍然有限的

情况下，抗菌肽类、中草药及其他抗真菌药

物可能是未来治疗嗜角蛋白真菌感染疾病

的备选方案。 
2.2 嗜角蛋白真菌耐药性 
2.2.1 对吡咯类的耐药性：目前，已对多种唑

类药物的抗药性进行了诸多研究。印度一项

研究发现，48%的皮肤癣菌分离株对氟康唑

有耐药性（Singh et al. 2018）。早先的研究认

为，伊曲康唑对人体皮肤真菌病治疗效果较

佳，并且长期使用伊曲康唑的患者并无明确的

耐药性，但 Moazam et al.（2020）研究发现，

有高达 50%以上感染烟曲霉菌皮肤病的患者

对伊曲康唑产生了耐药性（Singh et al. 2018）。
需要特别注意的是，有学者从一名未感染烟

曲霉病菌的病人身上也分离出一株具耐唑

类药物的烟曲霉菌株，且这类烟曲霉菌对伏

立康唑具有很高的耐药性（Gonzalez-Jimenez 
et al. 2021）。Buil et al.（2021）对长期使用伊

曲康唑和伏立康唑治疗黄曲霉菌感染研究后

发现，黄曲霉菌耐药性显著增加。此外，也

发现了造成红色毛癣菌感染疾病对唑类药物

敏感性降低的病例（Monod et al. 2019）。由

于酮康唑通常被用作浅部真菌病的有效外用

药物，偶尔用作顽固性皮肤癣菌病的储备药
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物，暂未发现对酮康唑耐药的临床病例报告

（Khurana et al. 2019）。Novak et al.（2020）
的研究表明，长期使用唑类药物治疗嗜角蛋

白真菌感染疾病的失败率高达 50%，甚至更

高，因此多数临床治疗建议考虑使用联合用

药方案进行治疗。显然，唑类抗真菌药物的

耐药性正在上升，加之一些病原菌[镰刀菌

属、顶孢霉 Acremonium hansfordii (Deighton) 
Gams 等]在治疗真菌感染（如甲癣）中对上

述药物具有天然耐药性（Baudraz-Rosselet et 
al. 2010），因此医学研究和真菌研究学者应

引起重视。 
2.2.2 对环状脂肽类的耐药性：与吡咯类药物

类似，对环状脂肽类在临床运用中也表现出

了一定程度的耐药性。如随着棘白菌素的广

泛使用，嗜角蛋白真菌对棘白菌素耐药性增

加的报道案例也逐渐增加（Healey et al. 
2020）。Wiederhold（2017）和 Novak et al.
（2020）的研究发现，使用棘白菌素药物后，

嗜角蛋白真菌病原体会随着时间的推移而适

应药物，如念珠菌和曲霉在棘白菌素药物暴

露后显著产生耐药性。此外，基因突变也可

能使真菌在繁殖过程中产生突变并获得固有

抗性（如念珠菌性肺炎）。Judith et al.（2021）
利用基因标记法对耐药菌株进行基因检测，

发现念珠菌对棘白菌素产生耐药来源于基因

突变，并且白色念珠菌是最常见的耐药真菌

种类。Pfaller et al.（2019）认为，许多发生

基因突变后的分离菌株，会表现出对两种或

多种棘白菌素的耐药性。因此，嗜角蛋白真

菌感染病对棘白菌素的抗耐药性机理可能随

嗜角蛋白真菌种类存在显著差异，临床治疗

中有必要提前鉴定嗜角蛋白真菌种类结构，

合理利用单一或复合棘白菌素类药物对嗜角

蛋白真菌感染疾病进行治疗。 
2.2.3 对烯丙胺类的耐药性：近年来，嗜角蛋

白真菌类群对特比萘芬的耐药性也具有逐年

增加的趋势，如在先天性鱼鳞病或伴有慢性

体癣的患者病例中，增加和持续暴露特比萘

芬后，明确获得了耐药性（Afshari et al. 2016；
Yamada et al. 2017）。大量研究表明，患有甲

癣、足癣和体癣病例中分离出的趾间毛癣菌

Trichophyton interdigitale Priestley 和红色毛癣

菌对特比奈芬具有较高耐药性（Rudramurthy 
et al. 2018；Hiruma et al. 2019；Saunte et al. 
2019）。Yamada et al.（2017）对病原性皮肤

癣菌患者对特比奈芬的抗药性研究中发现，

有 47%的患者表现出对特比奈芬的耐药性。

但是，从瑞士患足癣和甲癣病人中分离出的

红色毛癣菌对特比萘芬仅有 1%耐药率，而须

发癣菌则有 30%–70%耐药率（Nenoff et al. 
2019），这说明真菌感染表现的对烯丙胺类耐

药性可能与个体差异及嗜角蛋白真菌感染疾

病类型有关。 
2.2.4 对多烯类的耐药性：目前对多烯类药

物耐药性产生机制研究相对较少。Wingard 
et al.（1999）认为，由于多烯类可以作用于

嗜角蛋白真菌的多个靶点，影响线粒体呼吸

链产生活性氧、调节钙离子稳态等，这种特

殊作用机制能有效避免嗜角蛋白真菌产生耐

药性。不过，某些特定的嗜角蛋白真菌类群

会对多烯类药物产生耐药性。如发生基因突

变后的白色念珠菌株对两性霉素 B 产生了较

高耐药性（Martel et al. 2010）。此外，在科威

特一项研究中发现，分离自临床和环境中黄曲

霉菌株有 10%对两性霉素表现出了耐药性

（Al-Wathiqi et al. 2013）。因此，嗜角蛋白真

菌对多烯类药物产生耐药性与真菌种类相关。 
2.2.5 对核苷类的耐药性：核苷类抗生素的治

疗效果与嗜角蛋白真菌类群有关，且极易产

生真菌耐药性。如 5-氟胞嘧啶的真菌耐药性

的产生速度较快（Harris et al. 1986）。研究发

现，长期使用 5-氟胞嘧啶后，会导致嗜角蛋

白真菌（如念珠菌、隐球菌和曲霉及其他真
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菌病原体）的功能缺失，从而对 5-氟胞嘧啶

产生耐药性（Billmyre et al. 2020）。并且，嗜

角蛋白真菌耐药性产生后，单独使用 5-氟胞

嘧啶治疗时也会出现无效的情况（Tenaillon 
et al. 2000）。尽管仅有 10%–15%的真菌（如

隐球菌）5-氟胞嘧啶会产生耐药性，但这种

耐药性会使得嗜角蛋白真菌感染疾病重复发

病，因此大部临床治疗选择联合用药（如使

用 5-氟胞嘧啶和两性霉素 B 联合应用治疗隐

球菌真菌感染）进行嗜角蛋白真菌感染疾病

治疗（Billmyre et al. 2020）。 
2.2.6 对抗菌肽类的耐药性：由于抗菌肽可单

独使用或与现有药物联合使用，其被认为是

现有抗生素的最佳替代品（Cesare 2020；Tecla 
et al. 2021）。然而，抗菌肽也具有一定的毒

性和不稳定性，使得抗真菌肽的应用受到一

定程度限制（Sharma & Bisht 2020）。最初认

为，细胞膜是抗菌肽作用于病原体唯一的靶

点，近年来的研究发现，细胞壁和细胞内组

分被证明也是抗菌肽作用的重要靶点

（Ciumac et al. 2019）。Yeaman & Yount（2003）
发现Histatin 5抗菌肽在细胞膜表面聚集并改

变脂质双分子层结构，能破坏细胞膜功能达

到杀菌作用。在治疗念珠菌真菌感染疾病研

究中发现，抗菌肽主要通过影响细胞膜和细

胞内成分发挥治疗效用，但随着侵袭性念珠

菌病发生率的增多，微生物对抗菌肽可能也

会产生耐药性（Cheng et al. 2021）。因此，尽

管抗菌肽有望成为解决耐药菌、病毒感染及

癌症等问题的理想药物，但由于其具有一定

的毒性和不稳定性，因此未来需要多层次、

多角度地开展抗菌肽的抗菌机制和多种生物

活性研究。 
综上所述，不同治疗嗜角蛋白真菌感染

药物的耐药性产生机理相差较大，一些药物

的有效性及耐药性形成机理尚不清楚，因此

未来有必要大量开展这一领域的研究。 

3 嗜角蛋白真菌耐药性形成及影

响因素 
由嗜角蛋白真菌（酵母、曲霉、皮肤癣

菌等）引起的感染，从浅部到深部真菌病乃

至危及生命的全身性感染，在与各因素协同

作用下都可能成为引起高发病率和死亡率的

重要因素（Richardson & Warnock 2012）。嗜

角蛋白真菌抗耐药与顽固性真菌感染病类

似，均受真菌自身因素、宿主、药物及环境

因素影响。在各复杂因素背景驱动下，预计

嗜角蛋白真菌抗耐药性在未来将会加剧，可

能向超级真菌方向发展，甚至造成不可预估

的健康灾难。 
3.1 嗜角蛋白真菌自身因素 

嗜角蛋白真菌自身因素决定了真菌入侵

途径、感染程度和致病效率，其耐药性产生

也与自身特性密切相关（如分泌特殊酶、细

胞膜、细胞壁、菌丝、线粒体及角蛋白粘附

阻力等）。研究表明，嗜角蛋白真菌感染的皮

肤、指甲和头发，会加快分解半胱氨酸的二

硫化物，产生高分子量的固体聚合物结构，

通过角蛋白酶的调控作用，形成并加强自身

的耐药性（Timar-Balazsy & Eastop 2012）。嗜

角蛋白真菌的细胞膜和细胞壁是抗真菌药物

最重要的靶标，因此嗜角蛋白真菌细胞壁、

细胞膜和菌丝（叶状菌丝、钻孔菌丝）会在

药物治疗时，形成物理和化学屏障，影响抗

生素的药性（Richardson & Warnock 2012）。
此外，嗜角蛋白真菌细胞膜中的麦角甾醇会

与抗真菌药发生相互作用，也会影响抗生素

的药性（Ghannoum & Rice 1999）。嗜角蛋白

真菌分泌的酶（如几丁质酶和 β-1,3-葡聚糖

酶）活性对药物治疗效果也具有重要影响

（Ting & Chai 2015；Khatri et al. 2017）。此外，

嗜角蛋白真菌分泌的酶也会与其他真菌的代

谢产物发生协同作用，使不同真菌种类的几
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丁质特性具有显著差异，不同程度影响耐药

性（Wu et al. 2017）。Mitchell（1998）认为，

抗生素药物会影响酵母芽管形成和粘附，从

而降低药物对真菌的毒性作用。嗜角蛋白真

菌也会在其自身表面形成生物膜，由胞外聚

合物基质所形成的膜具有屏障作用，影响并

诱导耐药基因的表达，如处于生物膜内的

念珠菌常表现出高度的耐药性（Maki & 
Tambyah 2001）。嗜角蛋白真菌细胞也可以通

过改变 DNA 的包装方式（而不是改变其 DNA
序列）产生耐药性，即可以在没有遗传变化

的情况下产生耐药性（Sito et al. 2020）。因此，

嗜角蛋白真菌病治疗药物的疗效极易受真菌

自身特性影响，且不同病嗜角蛋白真菌特性

差异较大，这增加了嗜角蛋白真菌对抗生素

的耐药性研究难度。 
3.2 宿主因素 

嗜角蛋白真菌耐药性不受宿主免疫系统

稳定程度、宿主疾病免疫缺陷、宿主局部类

固醇使用历史（使免疫受损）、宿主治疗依赖

性、宿主生存方式（寄生或腐生）、宿主年龄

等因素影响。嗜角蛋白真菌会在免疫力低下

的个体上依附感染，如卷枝毛霉菌 Mucor 
circinelloides、镰刀菌、组织胞浆菌、球孢子

菌 Coccidioides immitis Stiles、甄氏外瓶霉

Exophiala jeanselmei (Langeron) McGinnis et 
Padhye 等在免疫低下的宿主中常引起皮肤

病，使得宿主可能对抗生素产生依赖性，从

而可能加重嗜角蛋白真菌耐药性（Calo et al. 
2014；Celestrino et al. 2021）。宿主体表分泌

的酶也会影响嗜角蛋白真菌的节孢子和角质

细胞之间的粘附，可能会阻碍宿主对药物的

吸收，达不到治疗的效果，形成假性耐药性

（Jones et al. 1974）。此外，免疫功能低下的

患者（如艾滋病患者）对抗生素和类固醇等

药物长期、大量使用，也会间接导致真菌抗

药性产生（Enoch et al. 2017；Lien et al. 2018）。

研究表明，嗜角蛋白真菌感染的区域（如皮

肤、指甲和头发等）蛋白质含量差异，会影

响半胱氨酸二硫化物的分解效率，影响角蛋

白酶活性，从而影响嗜角蛋白真菌耐药性

（Timar-Balazsy & Eastop 2012）。此外，随年

龄增长，宿主生理功能减弱，免疫力下降，

叠加老年患者常伴有多种慢性病，对嗜角蛋

白病原真菌入侵的反应及抵抗力下降，感染

发病率增加，使用抗生素寻求快速治疗嗜角

蛋白真菌感染疾病的需求增加，也可能导致

嗜角蛋白真菌耐药性增加。因此，宿主因素

也是决定嗜角蛋白真菌耐药性产生的主要因

素之一。 
3.3 药物因素 

药物因素对嗜角蛋白真菌产生耐药性还

受药物因素影响，主要体现在药物的最小抑

制菌浓度、次优反应、药物作用机理、质量

问题、药物选择和药物管理等方面。抗嗜角

蛋白真菌药物的抑制浓度是引起耐药发生

率的最主要原因，给药浓度过低，达不到治

疗效果，给药浓度过高，会加速嗜角蛋白真

菌耐药性产生速率（Alio et al. 2005）。不同

药物的最小抑制菌浓度存在显著差异，如氟

康唑和特比萘芬的最小抑制浓度范围为

0.001–0.008μg/mL 和 0.003–32μg/mL，而灰黄

霉素为 0.03–64μg/mL，伊曲康唑和伏立康唑

为 0.01–16μg/mL，酮康唑为 0.03–8μg/mL，
益康唑为 0.03–32μg/mL；红色毛癣菌对特比

萘芬最敏感（最低抑菌浓度=0.006μg/mL），
絮状表皮癣菌对特比萘芬最具抗性（最低抑

菌浓度=0.02μg/mL）（Zahra et al. 2018）。
Ghelardi et al.（2014）研究发现皮肤癣菌对

伊曲康唑（ITR）、阿莫洛芬（AMF）和特比萘

芬（TRB）产生耐药性后，其抑菌浓度值会随

着药物浓度的增加而增加，如 TRB 的最低抑

菌浓度值增加了 500–1 000 倍，ITR 伊曲康唑

的最低抑菌浓度值增加了 4–8 倍，AMF 的最
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低抑菌浓度值增加了 16–64 倍。此外，共同

给药也会导致嗜角蛋白真菌耐药性增加，如

与氟康唑（FLU）和 ITR 一起用药（用药浓度

分别为 56.7%和 63.3%）治疗皮肤癣菌后发

现，FLU 和 ITR 对嗜角蛋白真菌的最小抑制浓

度都有所增加（Hryncewicz-Gwóźdź et al. 
2013）。 

此外，药物与宿主免疫协同作用可能导

致药物次优吸收反应、药物生物利用度低和

难以到达特定组织内感染部位，从而易出现

耐药性或假性耐药性，促使宿主加重给药量，

正向促进耐药性产生（Ananta et al. 2019；
Khurana et al. 2019）。因为自我用药往往缺乏

最佳抗菌药物方案、剂量、给药途径和治疗

时间，因此自我用药也被广泛认为是嗜角蛋

白真菌产生耐药性的危险因素（Vladimir 
2011）。嗜角蛋白真菌暴露于药物的次优浓度

下也会导致耐药性产生，特别在慢性感染患

者中，通过预防、重复或长期治疗的形式接

触药物也常伴随着耐药性的出现（Clancy et 
al. 2019）。 
3.4 环境因素（在宿主环境中存活和感染） 

环境因素如温度、湿度、pH 值、碳氮基

质含量、氧气、二氧化碳、盐分及有毒化合

物等对嗜角蛋白真菌群落数量及组成有很大

影响，也可能间接影响嗜角蛋白真菌的耐药

率发生（如在治疗效果不佳的情况下加重剂

量）。如皮肤癣菌的孢子在侵染定殖过程中分

泌各种酶（核酸酶、脂肪酶、非特异性蛋白

酶和角蛋白酶）和降解蛋白质，其酶活性表

达受温度、适度及 pH 影响较大，可能影响

药物治疗效果（如疗效不佳时加大剂量），

间接导致嗜角蛋白真菌耐药性产生（Giddey 
et al. 2007）。如红色毛癣菌的节孢子在体外

进行试验诱导（pH 7.5，CO2 浓度 10%，温

度 37℃）试验时发现，体内菌丝比体外菌

丝更具耐药性，说明环境因素的影响可能更

加重要（Yazdanparast & Barton 2006）。其次，

甲癣病中致病菌在降解角蛋白基质时导致局

部 O2浓度降低或升高，这将会影响体外节孢

子的活性，影响治疗效果，间接导致耐药性产

生（Malten & Thiele 1973）。此外，环境污染

中一些重金属（铜、锰、镁、钙、钾）元素产

生的生理毒性，也会间接诱导嗜角蛋白真菌形

成耐药性（Mokrani & Nabti 2020）。因此，也

需加强对嗜角蛋白真菌在不同环境因素诱导

下的耐药产生机制及解决措施等方面的研究。 

4 展望 
嗜角蛋白真菌种类较多，且大多能直接

或间接引起人或动物感染致病，尤其是伴随

着免疫功能低下患者不断增多，并逐渐成为

该类患者死亡的主要原因之一。现有常用的

抗真菌药物品种有限，长期、大剂量的使用

抗真菌药物使得许多嗜角蛋白真菌对不同种

类的抗真菌药物敏感性降低，导致耐药性逐

渐上升。耐药性已成为抗真菌治疗的严重问

题。因此，为了克服真菌耐药，一些新的抗

真菌药物正处于研发阶段。但新抗生素的发

现也必然会伴随着耐药性的产生。因此，还

需要进一步对耐药性产生的关联机制进行研

究。嗜角蛋白真菌耐药性不仅受药物影响，

还受真菌自身因素、宿主及环境因素等驱动

影响。总之，有关嗜角蛋白真菌致病机理、

感染过程、治疗及耐药性形成等方面，并非

是一个独立的过程。因此，未来对嗜角蛋白

真菌的耐药性研究应跨多学科交叉进行。可

从嗜角蛋白真菌耐药性的遗传机制和关联机

制及监测进行开展，为寻找新的抗真菌靶点

以及开发新的抗真菌药物提供帮助，也为未

来的研究提供方向。 
4.1 嗜角蛋白真菌耐药性形成的遗传及关联

机制研究 
4.1.1 提高基因突变及基因表达对耐药性形



 

任玉连 等 /嗜角蛋白真菌耐药性研究进展 Review 
 

菌物学报 2590 

成机制研究：嗜角蛋白真菌中的致病菌对抗

真菌药物的耐药机制比较复杂，不同病原菌

对药物产生耐药的机制不同。一般来说，嗜

角蛋白真菌会在药物作用靶点产生基因突变

而表现出耐药性，这种不可逆的方式曾经被

认为是微生物产生耐药性的唯一途径。但对

卷枝毛霉菌耐药性产生机制研究表明，除基

因突变产生耐药性外，卷枝毛霉菌还能利用

表观 RNA 干扰（RNAi）来抑制相关基因的表

达，从而获得暂时的、可逆的抗药性（Calo et 
al. 2014）。Sito et al.（2020）研究也发现 RNAi
依赖性表位基因突变诱发抗真菌药物耐药

性。这说明嗜角蛋白真菌耐药性产生不但源

于基因突变，还可能源于基因表达过程。因

此，未来需加强嗜角蛋白真菌基因突变及基

因表达过程产生耐药性机制的研究。 
4.1.2 加强环境因素影响耐药性形成机理研

究：现有抗生素的耐药性不断上升以及正在

开发的新抗生素的缺乏正威胁着公众的健

康，而复杂的生理生态环境因素（温度、水

分、pH 等）对嗜角蛋白真菌感染过程具有不

同程度的影响，可能会扰乱真菌对药物的吸

收，甚至产生耐药性。因此，环境因素是否

促进或抑制真菌耐药性的发生，真菌耐药现

状与环境因素有怎样的机理关联，对分析环

境中耐药菌及耐药基因的传播途径及产生新

耐药机制提供一定的参考。控制和治疗嗜角

蛋白真菌感染疾病，遏制真菌耐药性的发展，

关系到人类健康和环境安全，有必要开展这

方面的研究。 
4.1.3 加强人类-土壤-环境关联机质研究：目

前，人们逐渐意识到微生物耐药性的发展最

终会威胁人类的健康，但新抗生素的发现也

必然会伴随着耐药性的产生。嗜角蛋白真菌

的分布及传染路径受人类活动和所处环境影

响。但目前大量研究主要集中于临床试验或

单一用药研究，缺乏从人类-土壤-环境综合关

系方面开展嗜角蛋白真菌耐药性产生及治疗

机理的研究。如医院区域的建筑表面灰尘及

周边土壤，可能是人体病原真菌或潜在人体

病原真菌重要的物种储存库，这些来自医院

的灰尘及绿地土壤的含菌土粒可能通过大

气、通风设备或空调系统等在医院区域空气

中再次传播，进而增加医院院内侵袭性真菌

感染的风险（邵秋雨等 2020）。因此，需对

人类-土壤-环境的关联机质开展研究，为真菌

耐药性的扩散和真菌感染的控制找一个合理

的平衡点。主要从下几方面开展： 
1）对嗜角蛋白真菌分布、致病性风险评

估、感染途径等进行研究。对诸如医院、动

物园等可能存在大量嗜角蛋白真菌的特定生

境进行嗜角蛋白真菌物种多样性、分布、致

病性风险及可能传播途径作评估，并与环境

因素进行综合研究。 
2）研究不同种类抗生素对不同生境嗜角

蛋白真菌的抑菌活性，从而揭示抗生素的土

壤环境归宿，建立环境中抗生素的药物残留

时间和浓度的预测模型。 
3）开展嗜角蛋白真菌耐药性的风险评

估，分析抗生素及其代谢产物的毒性，加强

抗生素对非靶标生物的影响研究，并建立多

指标评价抗生素污染造成的生态影响的方

法，从而为在个体、群落和生态系统等多个

水平上研究抗生素对环境物种长期、潜在、

慢性的低剂量暴露的影响提供科学依据。 
4）不断提高和改进致病真菌抗耐药性的

试验方法、培养方法及分子技术分析手段。 
4.2 健全嗜角蛋白真菌耐药性监测 
4.2.1 建立嗜角蛋白真菌耐药性监测网：1）
通过监测，掌握嗜角蛋白真菌耐药性产生及

变化趋势，为制订抗菌药物应用、管理决策

提供数据参考和决策依据；2）建立动物源

真菌耐药性监测，对耐药菌流行趋势进行风

险评估，已实现科学合理使用兽用抗菌药；
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3）建立自然生态环境天然耐药病原菌监测

机制。 
4.2.2 多部门合作：嗜角蛋白真菌耐药性产生

问题不仅存在于疾病治疗中（人），在畜牧业

（动物）和整个生态环境中也存在耐药性问

题。因此，应对嗜角蛋白真菌抗生素耐药性

产生不仅是卫生部门的工作，也是政府、农

业、环境、教育及企业等多部门的工作范畴。

即从“人类-动物-环境”耐药性问题产生及

防治的整体格局出发，多部门共同合作。 
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