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摘  要 

侵袭性真菌感染及其耐药性已构成全球公共卫生重大威胁，世界卫生组织(WHO)于2022年首次发布《真

菌优先病原体清单》(FPPL)，突显其紧迫性。本文聚焦植物雌激素代谢产物雌马酚(equol)的治疗价值，

探讨老药新用策略在抗真菌领域的应用前景。通过系统解析真菌耐药机制，结合雌马酚独特的双向雌激

素调节特性，阐明其对白念珠菌的抑制机制。尽管该化合物在改善更年期综合征、骨质疏松及心血管保

护等领域疗效明确，但其当前抗真菌谱仍局限于白念珠菌。本文主张拓展针对FPPL高危病原体(如耳念

珠菌、烟曲霉)的研究，并探索与传统抗真菌药的协同作用，为耐药真菌感染提供创新解决方案。 
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Abstract 
Invasive fungal diseases (IFDs) and their drug resistance pose a significant global public health 
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threat. Highlighting its urgency, the World Health Organization (WHO) released its inaugural “Fun-
gal Priority Pathogens List” (FPPL) in 2022. This review focuses on the therapeutic value of equol, a 
phytoestrogen metabolite, and explores the application prospects of drug repurposing strategies in 
antifungal fields. By systematically investigating fungal resistance mechanisms and leveraging equol’s 
unique dual-directional estrogenic regulatory properties, this study elucidates its inhibitory mech-
anism against Candida albicans. Although this compound demonstrates established efficacy in alle-
viating menopausal syndromes, osteoporosis, and cardiovascular protection, its current antifungal 
spectrum remains limited to C. albicans. This work calls for expanded research targeting high-risk 
FPPL pathogens (e.g., C. auris, Aspergillus fumigatus) and exploration of synergistic effects with con-
ventional antifungals, thereby offering novel therapeutic solutions for drug-resistant fungal infec-
tions.  
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1. 前言 

真菌感染已成为全球感染性疾病致死的关键因素，持续威胁公共卫生安全[1]。2022 年 10 月，世界

卫生组织(WHO)发布首份《真菌优先病原体清单》(FPPL)以应对日益严峻的真菌耐药危机[2]。临床常用

抗真菌药物包括三唑类、多烯类、棘白菌素及 5-氟胞嘧啶[3]。然而，随着造血干细胞移植、器官移植等

技术的广泛应用，以及广谱抗生素和免疫抑制剂使用的增加，侵袭性真菌感染的风险显著上升，耐药性

问题不断加剧，已成为全球公共卫生领域的新挑战。 
面对日益严峻的耐药形势，传统新药研发因周期长、成本高及成功率低而面临巨大压力。相比之下，

“老药新用”策略通过对已上市药物进行系统性筛选，可显著缩短研发周期、降低开发风险并节约成本

[4]。该策略已在肿瘤、脑卒中及耐药菌感染等多个领域取得显著成效。本文以雌马酚为例，探讨其应用

于抗真菌治疗的潜力与局限，为临床耐药真菌感染的防治提供新思路。 

2. 雌马酚的生物特性与临床应用 

新药研发通常步骤繁多、周期漫长且成本高昂，而已上市药物具有研究资料丰富、临床安全性较好

等优势，因此“老药新用”可显著缩短研发时间、降低成本并提高产出效率，在应对公共卫生紧急事件

方面具备明显优势，成为一种有效的药物研发策略。 
雌马酚于 1932 年首次从孕马尿中分离获得，但其后数十年相关研究进展有限[5]。1982 年，研究人

员在人体尿液中检测到该化合物，并确认其为人体内第一个被发现的异黄酮代谢衍生物[6]。后续研究表

明，其前体大豆苷元来源于大豆异黄酮，经肠道菌群代谢转化生成。雌马酚具有较高的稳定性、生物利

用度和显著的抗氧化能力，其雌激素样活性明显高于前体分子，显示出在疾病预防方面的广阔前景。 
在缓解更年期症状方面，雌马酚通过类雌激素作用可有效减少潮热盗汗。每日摄入 10~30 mg S (-)-雌

马酚(持续 8~12 周)可显著改善潮热评分与动脉僵硬度。在防治骨质疏松方面，绝经后妇女连续一年每日

服用 10 mg 雌马酚，可有效维持全身骨密度，并降低骨吸收标志物水平[7]。此外，该化合物对心血管系
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统具有保护作用，能够调节脂质代谢(降低 LDL-C、升高 HDL-C)，并改善心–踝血管指数等反映动脉僵

硬度的指标[8]。在神经保护方面，研究发现雌马酚在体外可抑制 TLR4/MAPK/NF-κB 通路介导的炎症因

子释放，同时抑制神经元凋亡并促进神经营养因子表达[9] [10]。局部应用雌马酚还可改善绝经后女性皮

肤皱纹深度和纹理[11]，其作用机制可能与调控 LINE-1 甲基化水平及端粒长度有关。 
雌马酚已知的药理作用，包括抗氧化、抗炎及信号通路调控等，为其潜在抗真菌活性提供了生物学

合理性的间接支持。本课题组前期研究也发现，雌马酚对白念珠菌、新生隐球菌及耳念珠菌的生长与菌

丝发育均具有抑制作用，表明雌马酚可能作为一种潜在的抗真菌药物，有望用于临床治疗。 

3. 雌马酚的抗真菌研究及前景 

WHO 2022 年 FPPL 将白念珠菌、耳念珠菌、烟曲霉及新型隐球菌列为最高优先级(严重威胁级)病原

体。白念珠菌是一种人体内常见的条件致病性真菌，可在免疫缺陷或机体屏障功能受损时引发感染，导

致念珠菌病。该病原体的致病性高度依赖其酵母–菌丝形态转换能力，菌丝相不仅增强组织黏附与侵袭

力，更是生物膜形成的基石[12]。 
雌马酚作为一种天然的选择性雌激素受体调节剂(SERM)，具有独特的双向调节特性：在低雌激素环

境下发挥激动效应，而在高雌激素条件下则表现拮抗作用[6]。Jeong 等首次报道其杀菌活性，并初步提出

其作用机制涉及破坏真菌细胞膜完整性[13]。然而，这项早期研究存在明显局限，其机制结论主要基于体

外实验，未深入阐明膜破坏的具体分子靶点及该机制在整体抗真菌效应中的相对贡献度。更重要的是，

其使用的体外模型难以充分模拟体内感染微环境的复杂性(如动态营养变化、宿主免疫因子、多微生物互

作)，因此，该研究揭示的膜破坏活性在生理条件下的实际意义及其作为主要杀菌机制的证据强度有待商

榷。 
Wang 等(2024)的最新研究揭示了雌马酚抗白念珠菌的另一关键机制：有效抑制酵母–菌丝形态转换

及生物膜形成[14]。其研究表明，雌马酚通过抑制 cAMP 信号通路关键节点(如腺苷酸环化酶 Cyr1)的表达

与活性，显著减少细胞内 cAMP 生成，从而阻碍形态转换和生物膜形成相关基因的表达程序，最终削弱

病原体致病力。该机制研究综合运用了表型分析、基因表达检测和 cAMP 定量等多种实验方法，构建了

较为完整的证据链。以形态转换这一关键毒力表型为靶点，理论上可能规避传统杀菌药物常见的耐药机

制(如外排泵上调或靶点突变)。然而，该研究同样基于标准体外实验条件(如 RPMI 1640 培养基、37℃静

置培养)，其所揭示的通过 cAMP 通路抑制形态转换的效应，在模拟宿主组织微环境(如缺氧、营养限制)
或体内模型中是否仍然有效，尚待进一步验证。体外模型的局限性(如缺乏宿主免疫互作)使得将雌马酚的

抗真菌效力与机制直接外推至临床时需保持谨慎。 
最近，本课题组的另一项研究发现，白念珠菌经雌马酚处理后，细胞内活性氧(ROS)和钙离子水平升

高[15]。这些变化可引起细胞死亡相关因子的膜电位去极化，并上调其基因表达。进一步证实，雌马酚可

破坏细胞壁与细胞膜结构，导致细胞内环境紊乱，诱发氧化应激与钙离子累积，引起线粒体功能障碍，

最终导致细胞死亡。 
综上所述，雌马酚的抗白念珠菌活性可能涉及多种机制(见图 1)，包括细胞膜破坏和 cAMP 通路抑制

导致的形态转换受阻。然而，这些机制在整体药效中的相对贡献、协同效应及其在规避耐药性方面的优

势，仍需系统深入研究。与 Jeong 等提出的膜破坏机制(可能易受膜组成改变或外排泵影响)相比，Wang
等报道的以毒力因子为靶点的策略具有一定优势：其一，形态转换是白念珠菌的核心致病属性，抑制该

过程可能直接减弱致病力而不立即杀死细胞，从而降低选择压力，延缓耐药发生；其二，该机制作用于

高度保守的 cAMP 信号通路枢纽蛋白 Cyr1，其功能重要性使得病原菌通过单点突变实现逃逸的可能性较

低；其三，目前尚无研究明确报道 cAMP 通路关键成分是常见外排泵(如 Cdr1)的作用底物，提示雌马酚
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可能不易被外排泵识别。然而，上述推测仍需通过实验进一步验证，例如明确雌马酚是否会被 Cdr1 等外

排泵有效排出。 
 

 
Figure 1. The mode of action of estradiol against Candida albicans 
图 1. 雌马酚对白念珠菌的杀菌作用模式图 

4. 总结及展望 

面对全球真菌耐药危机，开发具杀菌活性的新型抗真菌药物迫在眉睫。药物再利用策略为加速抗真

菌药物研发提供了可行路径。现有研究表明，雌马酚通过破坏细胞膜完整性、抑制 cAMP 信号通路及其

介导的形态转换与生物膜形成，表现出抗白念珠菌活性。其特有的 SERM 特性，尤其在高雌激素环境中

的拮抗作用，可能为某些特定感染情境(如雌激素水平升高的阴道念珠菌病)提供额外益处。 
然而，当前研究仍存在局限性。雌马酚的抗真菌数据主要集中于白念珠菌，对 FPPL 其他高危病原体

(如耳念珠菌、烟曲霉)的作用尚未明确，抗菌谱亟待扩展。此外，现有机制研究多基于体外实验模型，结

论在生理相关模型及体内的稳健性与可外推性亟待验证。关于膜破坏与 cAMP 通路抑制两种机制的相对

贡献、协同性及抗耐药潜力，尚缺乏系统评估。 
基于上述局限，未来研究应重点拓展雌马酚对 FPPL 高危病原体的体外活性评价，并借助生物信息

学手段(如靶点保守性分析)优先筛选潜在敏感菌种。同时，应在更接近体内环境的模型(如宿主细胞共培

养、动物感染模型)中验证其抗真菌效力与机制，考察微环境因素对药效的影响。此外，应深入研究雌马
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酚与传统抗真菌药物的协同效应，尤其关注其抑制毒力表型能否增强现有药物对耐药菌的清除效果，并

阐明其协同机制。还需明确其分子靶点及其与已知耐药机制的关系，全面开展临床前药代动力学与安全

性评价，为后续临床转化提供依据。通过深入机制探索与严谨模型验证，雌马酚有望为全球真菌感染防

控提供新的治疗策略。 
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