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摘  要 

真菌作为自然界中广泛存在的微生物，在特定条件下会突破人体防御屏障引发感染。随着侵袭性真菌感染

的病例日益增加，病原真菌耐药性愈发严重，人们开始意识到抑制真菌感染的必要性。本文将主要介绍现

有的抗真菌药物以及几种新型的还在研究阶段的抗真菌药物，并对已上市的药物进行剂型总结与分析。 
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Abstract 
Fungi, as microorganisms widely distributed in nature, can breach the human body’s defense barri-
ers and trigger infections under specific circumstances. With the escalating number of cases of inva-
sive fungal infections and the increasingly severe drug resistance of pathogenic fungi, there is a grow-
ing awareness of the necessity to inhibit fungal infections. This paper will primarily present the ex-
isting antifungal drugs and several novel antifungal agents still in the research phase. Additionally, 
it will conduct a summary and analysis of the dosage forms of the commercially available drugs. 
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1. 背景 

真菌是一类真核微生物，据估计，在地球上有超过 500 万种真菌，约有三百种真菌可引起人类疾病

[1]。临床常见的致病真菌主要分为以下三类：第一类是浅表真菌，它们多为腐生菌，仅侵犯皮肤表层、

毛发与甲板，不深入真皮组织，例如：红色毛癣菌，主要感染皮肤，毛发和甲板，占真菌感染总数的 80%
以上。第二类是深部(侵袭性)真菌，它们多为条件致病菌，如：白色念珠菌、烟曲霉、新型隐球菌，可侵

入内脏与血液，具有“高致死、难诊断”的特点。第三类为皮下真菌，如申克孢子丝菌主要通过皮肤外伤

侵入，感染局限于皮下组织，可形成脓肿或肉芽肿。尽管多数国家缺乏系统性监测，真菌感染的患病率

和致死率仍然令人震惊。数据显示，每年有超过 655 万人受到致命性真菌感染的影响，导致超过 375 万

人死亡，其中约 255 万例可直接归因于该真菌感染[2]。浅表皮肤和指甲真菌病累及全球约 17 亿人，侵袭

性感染的致死率甚至高于肺结核或疟疾。真菌感染局势日益严峻的原因主要包括：艾滋病、化疗及器官

移植等导致免疫力低下或受损的人群增多。尽管侵袭性真菌感染病例持续攀升，过去获批上市的药物种

类却非常单一且耐药性、毒性、药物相互作用及给药途径受限等问题仍未得到解决[3]。接下来我将介绍

近年来已经获批上市的抗真菌药物以及市面上存在的不同剂型。 

2. 临床常用的抗真菌药物 

目前临床常用抗真菌药可分为三类：第一类用于深部/重症感染(如曲霉病、念珠菌血症)，包括多烯

类、棘白菌素类、氟胞嘧啶类，常见于 ICU、血液科等；第二类为兼顾浅表与深部感染的唑类，应用最

广，如氟康唑治疗念珠菌血症，克霉唑治疗阴道念珠菌病；第三类为专攻浅表皮肤癣菌感染的丙烯胺类，

是皮肤癣菌病(如足癣、体癣)的重要选择，尤其适用于唑类疗效不佳或复发患者。下文将从抗菌耐药机制、

市售剂型及优缺点展开介绍。 

2.1. 多烯类抗真菌药物 

多烯类抗真菌药物主要通过与真菌细胞膜上的麦角固醇结合，破坏细胞膜完整性，阻止麦角固醇发

挥其重要功能，导致真菌细胞内容物泄漏而死亡[4]，或者引起真菌细胞内活性氧积累，诱导细胞凋亡[5]，
属于“杀菌性”抗真菌药，对多数真菌(尤其是念珠菌、隐球菌、曲霉)有效，毒性较强。多烯类抗真菌的

代表药物以两性霉素 B (AmB)为例。 
两性霉素 B：Am B 是由结节链霉菌发酵产生的大环多烯类抗生素，其核心结构可分为 3 个关键部

分，见图 1，分别是多烯大环内酯环的核心骨架，氨基糖结构的极性侧链，羧基与酰基作为疏水侧链[6]，
使其兼具“靶向真菌细胞膜”和“破坏膜完整性”的双重能力，是其广谱抗真菌活性的化学基础。关于它

的抗菌机制目前还尚未完全明确，传统观点认为其通过真菌细胞膜上形成跨膜离子通道发挥杀菌作用，

但 Lewandowska A [7]等人通过实验及结构解析，证实其核心机制是形成膜外聚集体“海绵”，主动从真

菌细胞膜中提取麦角固醇，导致膜功能崩溃。AmB 因直接作用于已合成的麦角固醇，不易诱导耐药，临

床耐药率远低于唑类药物。AmB 自 1958 年以脱氧胆酸盐(AmB-D)上市，成为深部真菌感染的首选药物。

但其治疗窗窄，肾毒性等不良反应，临床应用受到限制，因此其剂型也在不断地变化。目前国内市售的

剂型主要是注射剂型，脂质体剂型以及阴道泡腾片。脂质体剂型可显著降低肾毒性，机制可能与肾脏中

相关受体分布较少、药物在肝肾中分布差异有关[8]。其最经典的脂质体制剂组成是以氢化大豆磷脂酰胆
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碱，胆固醇，二肉豆蔻酰磷脂酰甘油酯的脂质双层包裹 AmB，提高水溶性并延缓释放，使血药浓度显著

升高、肾清除率大幅降低，适用于肾功能不全患者[9]。但其价格较为昂贵，且给药不便。国外还开发了

脂肪乳剂、口服悬浮液、外用制剂等多种新剂型，在改善药物溶解性，提高生物利用度及降低毒性方面

取得了一定的效果。 
 

 

Figure 1. 两性霉素 B 结构式 
图 1. The structural formula of Amphotericin B 

2.2. 棘白菌素类抗真菌药物 

棘白菌素类抗真菌药物的靶点是 β-1,3-D-葡聚糖合酶，它的抗菌机制主要是通过阻断葡聚糖的合成，

破坏细胞壁结构的完整性，最终使菌体破裂死亡而发挥作用，菌丝的形成也被抑制[10]，属于“杀菌性”

抗真菌药，对念珠菌、曲霉有效，肾毒性低，适合重症或耐药感染。代表药物以卡泊芬净和米卡芬净为

例。 
卡泊芬净：卡泊芬净是首个获 FDA 批准的棘白菌素类药物，2008 年被批准用于儿童念珠菌感染，此

前已获批用于侵袭性曲霉病、念珠菌感染及其他抗真菌治疗不耐受患者[10]。尤其适用于对唑类耐药或不

耐受的患者。它是由真菌发酵产生棘白菌素 B 经半合成修饰所得，见图 2。结构包括环状六肽核心骨架，

疏水脂肪酰基侧链，及极性磷酸酯修饰基团。其环状脂肽结构可靶向“真菌细胞壁”，对哺乳动物的毒

性较低[11]。它的抗真菌谱广，可覆盖耐药菌株，且耐药率低，规避了传统抗真菌药物的肾毒性问题，副

作用轻微，已成为重症、及耐药真菌感染治疗的“基石药物”。目前国内临床主要使用注射剂，虽耐受性

良好，但存在口服不吸收、给药不便、价格昂贵及对隐球菌与毛霉无效等局限。未来研发应聚焦于改良

型新药，探索长效缓释制剂以及新型给药模式，以提升用药的便利性和依从性。 
 

 
Figure 2. The structure of Caspofungin 
图 2. 卡泊芬净结构 

 
米卡芬净：米卡芬净作为棘白菌素类抗真菌药，通过天然产物结构优化，在抗真菌活性、药代动力

学及安全性上更具独特优势。核心结构见图 3，保留了棘白菌素类共有的环状肽骨架与疏水侧链，并对部

分氨基酸残基进行了甲基化修饰，未引入卡泊芬净的醋酸酯前体基团，这一结构特征增强了药物的化学
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稳定性，延长了半衰期，并改善了溶解性，使其可直接制备成注射剂，简化了生产工艺。目前，它的临床

常用剂型主要是注射用冻干粉，常用其钠盐，需静脉滴注，对于需要长期用药或频繁给药的患者而言，

此给药方式存在不便，因此有待进一步探索新的剂型以优化临床使用。 
 

 
Figure 3. The structural formula of Micafungin 
图 3. 米卡芬净结构式 

 
两者相比，米卡芬净在结构上额外的羟基增强了与酶的结合亲和力，使其对卡泊芬净敏感性较低的

菌株仍然保持强效，对曲霉的抑制活性更强。这两种药物的核心作用机制是非竞争性抑制真菌细胞壁关

键组分 1,3-β-D-葡聚糖的合成酶复合体，耐药性的产生主要源于这个靶点的突变，临床上最重要的耐药类

型通常与靶酶基因(FKS 基因)的热点区域发生突变直接相关，且米卡芬净和卡泊芬净的耐药突变位点高

度重叠，因此通常存在交叉耐药[12]。 

2.3. 氟胞嘧啶类抗真菌药物 

氟胞嘧啶的结构与人体内源性嘧啶相似，见图 4，其 5 号位引入的氟原子赋予其抗真菌活性，该药物

进入真菌细胞后转化为氟尿嘧啶，干扰 DNA 合成，属于“杀菌性”抗真菌药。氟胞嘧啶对念珠菌属、隐

球菌属和球拟酵母菌等具有较强抗菌活性，对着色真菌、少数曲霉属也有一定作用，但对其他真菌活性

有限。单独使用易产生耐药性，临床中常与两性霉素 B 或唑类联合使用(如隐球菌脑膜炎)。其上市初期

剂型主要是片剂和注射液，分别适用于轻症口服给药患者及重症需静脉给药患者。在新剂型探索上，Salem 
HF [13]等人采用薄膜水合技术制备了金纳米颗粒封端的氟胞嘧啶脂质体，改善了传统眼部制剂“眼内穿

透差，生物利用度低”的缺陷，为真菌性眼内炎提供了无需静脉或玻璃体内注射的局部治疗方案。此外，

Fang [14]等于 2017 年报道了将 5-氟胞嘧啶与氟康唑杂合所得的三氮唑–胞嘧啶类化合物，体外活性展示

了此类杂合药物在抗真菌领域的潜力。 
 

 
Figure 4. The structural formula of Fluorocytosine 
图 4. 氟胞嘧啶的结构式 
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2.4. 唑类抗真菌药物 

唑类抗真菌药物是目前临床应用最广泛的类别之一，具备抗真菌谱广，剂型多样及口服生物利用度

高等特点，可覆盖从浅表(如皮肤癣菌病、阴道念珠菌病)至深部(如念珠菌血症、曲霉病)的真菌感染，按

化学结构可分为咪唑类与三唑类。其核心结构是由“芳香环–链接链–唑环”三部分组成，其中“唑环”

为关键药效基团。三唑类相较于咪唑类因唑环含氮原子数增加，与靶酶结合更稳定，对哺乳动物酶选择

性更高，毒性降低，脂溶性及抗真菌谱亦得到改善。唑类药物通过抑制真菌细胞膜合成关键酶 14α-去甲

基化酶，减少麦角固醇生成，破坏膜结构完整性，属于抑菌性抗真菌药(高浓度下可杀菌)。咪唑类代表药

物如克霉唑、咪康唑等，主要用于局部浅表感染；三唑类代表药物如氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑及泊

沙康唑等，则广泛用于系统性深部真菌感染。然而，唑类药物对宿主细胞色素 P450 (CYP450)酶系具有抑

制作用，而该酶系参与多种药物代谢，因此易引发药物相互作用，限制了其临床应用范围[15]。 
克霉唑：克霉唑是咪唑类抗真菌药物的代表，其结构符合该类药物的基本特征，呈“左咪唑–中甲基

–右二氯苯”的线性排列，见图 5。分子小巧、脂溶性强，易于局部渗透并在感染部位形成高浓度，同时可

减少全身吸收所致毒性。该药自 1972 年在德国首次上市阴道片剂，并于 1976 年转为非处方药。在中国，

克霉唑阴道片和栓剂分别于 1979 年与 1996 年获批上市。尽管早期曾开发口服片剂用于免疫抑制患者的口

腔与食管念珠菌感染预防，但因口服吸收差、疗效有限且不良反应较多，目前已基本限于局部使用。在局

部外用剂型方面，针对足癣、体癣等浅表真菌感染，已有溶液、涂膜、乳膏、软膏及喷雾等多种剂型。其

中，涂膜剂能在皮肤表面形成保护膜以延长药物作用时间；乳膏与软膏兼具附着性与滋润作用；喷雾剂则

利于药物均匀分布。此外，阴道用剂型还包括泡腾片、阴道片及栓剂等，以适应不同临床使用需求。 
 

 
Figure 5. The structural formula of Clotrimazole 
图 5. 克霉唑结构式 

 
咪康唑：咪康唑是咪唑类抗真菌药物的重要成员，与克霉唑同为局部抗真菌治疗的核心药物，临床

广泛用于皮肤癣菌病、阴道及口腔念珠菌病等浅表真菌感染。其化学结构见图 6，在克霉唑基础上进行优

化，将“单芳香环”扩展为“双芳香环”，并调整连接链，形成“对称双芳香环–中心咪唑环”的刚性结

构，从而增强了抗真菌活性、局部耐受性、脂溶性、靶点亲和力及稳定性。临床上咪康唑给药途径主要

包括外用和静脉注射，但快速输注时可能引发恶心、发热等不良反应[16]。国内初期上市剂型为皮肤乳膏

和阴道栓剂，后续围绕提升局部适用性与覆盖不同感染部位的需求，剂型不断丰富，现已发展为皮肤用、

阴道用、口腔用及特殊部位用四大类别。具体包括：乳膏剂(适用于手足癣、花斑癣，稳定性高、刺激性

低)、喷雾剂(适用于大面积或毛发区域感染，使用便捷、覆盖均匀)、凝胶剂(黏膜相容性好)、散剂(适用

于皮肤褶皱处念珠菌感染，可吸收汗液、降低复发率)，以及阴道栓剂、泡腾片、乳膏，口腔用凝胶和甲

癣专用制剂。当前剂型的创新趋势侧重于复方制剂与便携包装的开发。 
两者相比，克霉唑更安全、温和、经济，适用于轻中度皮肤黏膜感染；咪康唑则效力更强、起效更

快、抗菌谱更广(对部分细菌也有效)，且渗透性好，更适合顽固感染或甲部病变。两者可能因靶酶(ERG11)
突变、药物外排泵激活或生物被膜形成而产生耐药性。 
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Figure 6. The structural formula of Miconazole 
图 6. 咪康唑结构式 

 
氟康唑：氟康唑作为三唑类抗真菌药的经典代表，通过结构优化实现了良好的水溶性、全身吸收与

组织穿透力。其结构见图 7，基于“三唑环–连接链–芳香环”框架，关键优化包括：以三唑环替代咪唑

环提升靶点选择性，并引入氟代苯环与羟基醚键连接链增强水溶性及组织分布。整体呈线性柔性结构，

克服了传统唑类脂溶性强、全身吸收差的局限，使其能通过血液循环广泛分布至各组织，为深部真菌感

染治疗提供了药代动力学基础。氟原子的引入进一步延长了半衰期，提高了患者依从性[17]。相比咪唑类

药物，氟康唑对哺乳动物 CYP450 酶的选择性更高，全身用药(口服/静脉)的肝毒性发生率仅为 1%~3%，

显著低于咪康唑等药物(>10%)，适合长期治疗[18]-[20]。目前氟康唑的市售剂型非常丰富：口服的片剂，

能精准控制药量，但可能刺激胃黏膜；胶囊能减少对胃黏膜的直接刺激，但生物利用度低；颗粒药物分

散均匀，但稳定性较差；静脉注射剂型能迅速将药物送达全身，但对使用环境要求较高；局部外用剂型

有滴眼液，乳膏，凝胶，搽剂，和阴道用剂型等，药物浓度高，针对性强。 
 

 
Figure 7. The structural formula of Fluconazole 
图 7. 氟康唑结构式 

 
伊曲康唑：伊曲康唑作为三唑类抗真菌药，具有广谱抗真菌活性与强组织穿透力，是治疗浅表及深

部真菌感染(如曲霉病、孢子丝菌病)的重要药物。见图 8，其结构在氟康唑基础上引入二氧戊环与双三唑

环，其中双三唑环与真菌 14α-去甲基化酶(CYP51)的结合亲和力较单三唑环提升约 5~10 倍，尤其对曲霉、

隐球菌等非念珠菌的 CYP51 选择性更高，使其抗菌谱覆盖霉菌，弥补了氟康唑对曲霉无效的局限。因此，

尽管伊曲康唑在多数情况下仍无法完全替代氟康唑[21]-[23]，但在组织胞浆菌病、芽生菌病及侵袭性曲霉

病的治疗中更具优势[24] [25]。 
 

 
Figure 8. The structural formula of Itraconazole 
图 8. 伊曲康唑结构式 
 

此外，其刚性二氧戊环结构增强了脂溶性，使药物能有效穿透皮肤角质层、甲板及肺部组织，实现
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局部高浓度与长半衰期，适于短疗程、长疗效的治疗策略。伊曲康唑最初以胶囊剂型上市，后为改善其

低溶解度导致的生物利用度问题，相继开发出口服液与静脉注射剂型。然而，注射剂需使用环糊精作为

辅料，肾损伤患者需慎用，目前临床仍以口服剂型为主。 
伏立康唑：鉴于氟康唑对曲霉属等霉菌无效且可能加剧念珠菌耐药，美国食品药品监督管理局(FDA)于

2002 年批准了辉瑞公司研发的伏立康唑[26]。该药物凭借其广谱抗霉菌活性与强效杀菌作用，已成为侵袭

性曲霉病、氟康唑耐药念珠菌感染等严重深部真菌感染的一线治疗药物。伏立康唑在氟康唑结构基础上引

入了“氟代嘧啶环 + 羟基连接链”，见图 9。羟基的强极性使其水溶性显著优于伊曲康唑，可直接制备为

静脉注射剂，无需依赖环糊精等增溶剂；柔性连接链则增强了对不同真菌酶结构的适应性，拓宽了抗真菌

谱。5-氟嘧啶环的引入形成双氟代芳香环，强化了与曲霉 CYP51 的特异性结合，使其对白色念珠菌的抗菌

活性提高 30 倍以上，对光滑念珠菌活性提升 20 倍，并对所有曲霉属菌种均表现出完全活性[27]。上市初

期主要有注射剂，口服常释剂型，口服液体剂，为了满足儿童等特殊群体的用药需求，还开发了伏立康唑

干混悬剂，解决了儿童吞咽困难和药物剂量难以精准控制的问题，提高了儿童用药的顺应性。 
 

 
Figure 9. The structural formula of Voriconazole 
图 9. 伏立康唑结构式 

 
泊沙康唑：泊沙康唑作为三唑类抗真菌药物中抗菌谱最广的代表，不仅覆盖其他广谱抗真菌药的所

有真菌种类，还对双孔菌纲、小孢子菌属等具有额外活性，并能有效治疗中枢神经系统真菌感染及隐球

菌性脑膜炎[28]。其结构在伏立康唑基础上引入“苯并二氧六环 + 长链烷基”，见图 10。苯并二氧六环

构成的刚性结构可适配接合菌 CYP51 活性口袋的特殊空间，使泊沙康唑成为首个对毛霉等接合菌有效的

三唑类药物；长链烷基则显著增强脂溶性，促进药物穿透皮肤、肺组织及生物膜，并在组织中形成“储

存库”，适于长期预防与治疗。此外，其长半衰期及低药物相互作用风险，使其尤其适用于老年、多药联

用的免疫抑制患者。泊沙康唑最初上市剂型为口服混悬液，但因血药浓度达标率较低，后续推出了注射

液与肠溶片。这两种剂型能提供更高且更稳定的药物暴露，从而在预防与治疗中实现更优疗效。 
 

 
Figure 10. The structural formula of Posaconazole 
图 10. 泊沙康唑结构式 
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在这几种三唑类药物中，氟康唑谱窄但安全、口服好、能入脑，是念珠菌和隐球菌感染的基础用药。

伊曲康唑谱更广，覆盖曲霉，是甲癣和皮下真菌病的重要选择。伏立康唑抗曲霉活性最强，能入脑，是

侵袭性曲霉病的一线治疗，但副作用和药物相互作用多。泊沙康唑谱最广，是目前唯一对毛霉有效的唑

类，多用于高危患者的预防和挽救治疗。它们的耐药机制相似，主要包括：靶酶(ERG11)基因突变或过表

达导致药物结合力下降；药物外排泵(如 CDR1，MDR1)激活降低细胞内药物浓度；以及生物被膜形成阻

碍药物渗透。长期或预防性使用某种唑类药物是诱导耐药(尤其是交叉耐药)的主要风险。 

2.5. 丙烯胺类抗真菌药物 

丙烯胺类抗真菌药物具有高效、广谱的抗菌活性及低耐药性特点，是治疗浅表真菌感染(如手足癣、

甲真菌病)的一线药物。其作用机制为特异性抑制真菌细胞膜合成的关键酶——角鲨烯环氧化酶，通过阻

断角鲨烯向麦角固醇转化，并积累毒性中间产物，实现快速杀菌。该类药物的核心结构为“丙烯胺活性

侧链 + 芳香疏水载体”，整体呈现“刚性芳香环 + 柔性侧链”的协同构型。其中丙烯胺侧链是其区别

于唑类(三唑环)与棘白菌素类(环状脂肽)的特征性结构，可与真菌角鲨烯环氧化酶活性中心发生不可逆共

价结合(唑类为可逆配位结合)，从而赋予其更强的杀菌活性与更低的耐药风险。代表药物包括特比萘芬与

布替萘芬。 
特比萘芬：特比萘芬是丙烯胺类抗真菌药的临床首选品种，具有强效杀菌、组织滞留时间长及耐药

率低等核心优势，成为浅表真菌感染的一线治疗药物。其结构遵循丙烯胺类“萘环–苯环–丙烯胺”的

线性刚性框架，见图 11。平衡了脂溶性、组织穿透力与酶亲和力。多环芳香环的强疏水性使其能快速穿

透皮肤角质层与甲板，在感染部位形成高浓度蓄积，从而缩短疗程。苯环上的叔丁基修饰通过空间位阻

效应，可减少肝脏 CYP450 酶对芳香环的氧化代谢，延长半衰期，并降低与人体酶的非特异性结合，减

少全身毒性。特比萘芬最初上市剂型包括片剂与散剂等。片剂口服方便，肾毒性低；散剂适用于皮肤表

面真菌感染。然而，盐酸特比萘芬因其结构特性易受光、热、湿度影响，制约了相关剂型的稳定性与疗

效。为更好地满足临床需求，后续开发了乳膏、喷雾剂及阴道泡腾片等剂型。其中，乳膏制备工艺简单；

喷雾剂覆盖面积大，并可吸收组织渗出液；阴道泡腾片则具有崩解快、起效迅速、使用安全高效等特点。 
 

 
Figure 11. The structural formula of Terbinafine 
图 11. 特比萘芬结构式 

 
布替萘芬：布替萘芬作为丙烯胺类抗真菌药的重要成员，具有强效杀菌与持久的皮肤滞留性，对甲

真菌病疗效显著。其结构在特比萘芬基础上，通过短链将丁烯胺侧链连接至苯并噻吩环，形成“苯并噻

吩环–丁烯胺”的刚性分子构型，见图 12。该结构显著增强了脂溶性与组织穿透力，使药物能快速穿透

角质层，在表皮与真皮层形成高浓度蓄积，适于甲真菌病、慢性手足癣等需长期治疗的感染。苯并噻吩

环的芳香杂环结构可与多种皮肤癣菌及酵母菌的角鲨烯环氧化酶活性口袋产生疏水相互作用，从而拓宽

抗真菌谱，尤其对部分特比萘芬敏感性较低的念珠菌菌株仍具活性。上述特性使布替萘芬仅需局部给药
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即可满足浅表感染治疗需求，避免了口服给药所致的肝、肾代谢负担及相应毒性风险，适用于儿童、老

年人及肝肾功能不全患者，安全性优于口服抗真菌药物。布替萘芬的首个上市剂型为乳膏剂，适用于小

面积皮肤感染(如手足癣、体股癣)，但其存在油腻感、易沾染衣物及对毛发、多汗部位适用性差等局限。

第二代剂型(喷雾剂、甲涂剂)拓展了临床适用范围：喷雾剂适用于大面积及毛发区域感染，甲涂剂成为甲

真菌病局部治疗的首选。第三代剂型进一步优化给药形式以提升患者依从性，例如凝胶剂质地清爽、吸

收快、无残留，更易被患者接受；此外，复方制剂的开发也为混合感染的治疗提供了更优选择，巩固了

布替萘芬在浅表真菌感染治疗中的地位。 
 

 
Figure 12. The structural formula of Butenafine 
图 12. 布替萘芬结构式 

 
两者相比，特比萘芬是口服及外用治疗皮肤癣菌病的金标准，口服疗效显著但需注意肝功监测。布

替萘芬主要为外用制剂，其抗炎作用更强、透皮滞留性更佳，两者耐药均较少见，机制主要包括：靶酶

(角鲨烯环氧化酶)基因突变导致药物亲和力下降；以及真菌细胞膜外排泵功能增强，降低药物积累[29]。
临床耐药风险低，但长期不当使用可能筛选出耐药菌株。需要注意的是，此类药物在使用时一定要根据

各类药物的代谢特点和作用机制注意与其他药物联用时的风险，临床联用需优先选择低风险类别(如浅表

感染选丙烯胺类局部制剂、深部感染选棘白菌素类)，联用前明确药物代谢途径，必要时监测血药浓度、

肝肾功能等指标，以保障用药安全有效。 

3. 新型抗真菌感染药物 

除了上述总结这些已经在临床应用上较为成熟的药物外，还有一些近年来备受关注的新型抗真菌感

染药物：瑞扎芬净，Olorofim，Fosmanogepix，Ibrexafungerp，以及 2025 年刚发表的一种具有全新机制的

抗真菌候选药物 Mandimycin。 

3.1. 瑞扎芬净 

瑞扎芬净是一种结构创新的棘白菌素类抗真菌药，见图 13。可通过特异性抑制 β-1,3-D-葡聚糖合成酶

破坏真菌细胞壁，导致渗透压失衡与真菌死亡。其适用于念珠菌血症、侵袭性念珠菌病及血液/骨髓移植患

者的侵袭性真菌感染预防。该药于 2023 年 3 月获美国 FDA 批准，同年 12 月获欧洲 EMA 批准，2025 年 2
月其注射用醋酸瑞扎芬净的上市申请已获中国 CDE 受理。国际多中心Ⅲ期临床试验显示，瑞扎芬净疗效与

安全性良好。Thompson GR 3rd [30]等人在 ReSTORE 试验中发现，瑞扎芬净与卡泊芬净的 30 天全因死亡率

相当，而瑞扎芬净组在治疗 5 天时的真菌清除率(71.1%)高于卡泊芬净组(50.0%)，两组安全性相似。Alex 
Soriano [31]等人在预设亚组分析中进一步证实，瑞扎芬净每周一次给药与卡泊芬净每日一次给药疗效相当，

且在早期真菌清除方面更具优势。每周一次的给药方案也显著提升了患者用药依从性。 
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Figure 13. The structural formula of Rezafungin 
图 13. 瑞扎芬净结构式 

3.2. Olorofim (F901318) 

Olorofim 是首个在 20 年内采用全新机制的抗真菌药物，并获得 FDA 突破性疗法认定。其通过特异

性抑制真菌二氢乳清酸脱氢酶(DHODH)，阻断嘧啶生物合成，导致真菌细胞死亡。见图 14。该药物对人

源 DHODH 无活性，因而毒性较低、安全性良好。虽然 Olorofim 可口服给药，但存在水溶性差和蛋白结

合率高的特点。Maertens JA [32]等的临床研究评估了口服 Olorofim 在缺乏标准治疗选择的侵袭性真菌病

成人患者中的疗效、安全性及药代动力学，结果显示其疗效达标且安全性可控。Georgacopoulos O [33]等
人通过体外药敏试验对比了 Olorofim 与 8 种传统抗真菌药的活性，证实其对曲霉属(包括唑类耐药株)、
荚膜组织胞浆菌及镰刀菌属等丝状真菌具有广谱强效活性(MIC < 0.1 μg/mL)，优于两性霉素 B、伏立康

唑和泊沙康唑，但对念珠菌、隐球菌及毛霉无效。 
 

 
Figure 14. The structural formula of Olorofim 
图 14. Olorofim 结构式 

3.3. Fosmanogepix (FMGX) 

Fosmanogepix 是一种水溶性磷酸盐前药，其活性形式为 Manogepix (APX001A)，可通过静脉或口服给

药，并在体内经碱性磷酸酶代谢活化。见图 15。其作用靶点为真菌保守型合成酶 Gwt1，通过抑制该酶阻

止甘露糖蛋白与真菌细胞壁的连接，从而破坏细胞壁完整性并导致真菌死亡。由于对人类同源基因 PIGW
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无抑制作用，该药在抑制真菌生长的同时对宿主细胞毒性较低。Fosmanogepix 对念珠菌属(包括唑类及棘

白菌素耐药株，如耳念珠菌)具有广谱活性，同时对曲霉、隐球菌、镰刀菌及孢子菌等亦有效，但对克柔念

珠菌和平常假丝酵母缺乏活性。Gebremariam T [34]等人在免疫抑制小鼠侵袭性肺曲霉病模型中证实，

Fosmanogepix 疗效与泊沙康唑相当，且半乳甘露聚糖(GM)水平可作为其疗效生物标志物。该团队进一步

研究[35]显示，该药对不同敏感性根霉属引起的肺毛霉病均有效，生存率及真菌清除效果与艾沙康唑相当，

具备作为毛霉病治疗新选择的潜力。Pappas PG [36]等人在非中性粒细胞缺乏的成人念珠菌血症患者中评

估了其临床疗效与安全性。Vazquez JA 等[37]通过多中心、开放标签的Ⅱ期临床试验证实，Fosmanogepix
治疗耳念珠菌血症安全有效，治疗结束成功率与第 30 天生存率均达 89%，为多重耐药耳念珠菌感染提供

了关键治疗选择。目前，Fosmanogepix 已获美国 FDA 快速通道及孤儿药资格，并被授予多个适应症的合

格传染病产品(QIDP)资格。该药正处于全球Ⅲ期临床研究阶段，用于治疗念珠菌血症或侵袭性念珠菌病，

其注射液与片剂也已在中国获批临床，拟用于侵袭性念珠菌病(包括念珠菌血症)的治疗。 
 

 
Figure 15. The structural formula of Fosmanogepix 
图 15. Fosmanogepix 结构式 

3.4. Ibrexafungerp (Brexafemme) 

Ibrexafungerp 是一种口服活性的 β-1,3-葡聚糖合成酶抑制剂，结构见图 16，其通过抑制真菌细胞壁中

β-1,3-葡聚糖合成破坏细胞壁完整性，发挥广谱抗真菌作用。其对念珠菌、曲霉、肺孢子菌、二态真菌及毛

霉目等均具活性，包括多重耐药及泛耐药菌株(如耳念珠菌)。2021 年 6 月，该药在美国获批上市，成为首

个获 FDA 批准用于治疗酵母菌感染的非唑类口服抗真菌药物。多项临床试验评估了 Ibrexafungerp 的安全

性和有效性。Spec A [38]等人在Ⅱ期研究中确定了 Ibrexafungerp 在侵袭性念珠菌病治疗中的最佳剂量，其

疗效与标准治疗相当，耐受性与氟康唑/米卡芬净相似，主要不良反应为轻中度胃肠道反应，无严重药物相

关不良事件，可作为棘白菌素初始治疗后替代静脉给药的选择。Schwebke JR [39]等人在治疗外阴阴道念珠

菌病的Ⅲ期研究中发现，单日口服 300 mg Ibrexafungerp 的临床治愈率、真菌清除率及总体成功率均显著高

于安慰剂，且对白色念珠菌感染疗效突出。2023 年，翰森制药的枸橼酸艾瑞芬净片(Ibrexafungerp)上市许可

申请已获中国国家药监局(NMPA)受理，拟用于成年及初潮后女性的外阴阴道念珠菌病治疗。 
 

 
Figure 16. The structural formula of Ibrexafungerp 
图 16. Ibrexafungerp 结构式 
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3.5. Mandimycin 

Deng, Q [40]等人基于基因组挖掘的药物发现实验，并通过基因敲除验证，化合物分离纯化与结构鉴

定实验，获取了 Mandimycin。Mandimycin 是一种多烯大环内酯类的药物，结构上属于“新型多烯衍生

物”，见图 17。靶点与作用机制完全不同于唑类(抑制 CYP51)、棘白菌素类(抑制 β-1,3-葡聚糖合成酶)、
传统多烯类(结合麦角固醇)，Mandimycin 采用全新靶向策略：Mandimycin 的多烯大环内酯结构可与真菌

细胞膜特有的参与膜流动性调节与信号传导的磷脂酰肌醇-4-磷酸 PI4P 形成“1:1 特异性复合物”，破坏

PI4P 在细胞膜上的正常分布，导致真菌细胞膜磷脂双分子层无序化，进而引发膜屏障功能崩溃(K+、Na+

大量泄漏)；同时，PI4P 信号传导中断会抑制真菌细胞壁合成相关酶(如 β-1,3-葡聚糖合成酶)，形成“膜

–壁双重破坏”，最终导致真菌细胞死亡；在体外实验中，对唑类、棘白菌素类、两性霉素 B 耐药的耳

念珠菌、曲霉菌株，Mandimycin 仍能保持强效活性。杀菌速度快，能显著降低肾毒性，无明显溶血性，

水溶性也有大幅提升，解决了传统多烯类的核心痛点。 
 

 
Figure 17. The structural formula of Mandimycin 
图 17. Mandimycin 结构式 

4. 总结展望 

目前，抗真菌透皮剂型因其全身毒性低、局部药物浓度高、使用便捷等核心优势，占据重要市场份

额，已形成以丙烯胺类主导、三唑类补充的市场格局。丙烯胺类透皮剂脂溶性强、皮肤滞留久、杀菌快，

主导浅表真菌感染治疗；三唑类透皮剂安全性高、刺激性低，适用于特殊人群。其他透皮剂型多用于特

殊感染，应用有限。然而，该剂型仍面临多重瓶颈：皮肤/甲板屏障导致药物渗透不足；部分剂型刺激性

强、患者耐受性差；疗程长、依从性下降；现有产品抗菌谱窄，丙烯胺类对念珠菌活性弱，唑类对毛霉无

效，难以覆盖混合感染；部分剂型稳定性差，易受光照、储存条件影响。因此，透皮剂型亟待进一步优

化，可通过新型促渗技术(物理促渗如离子导入、微针，化学促渗如低刺激促渗剂)、新型载体系统提高药

物渗透与靶向性；开发长效缓释剂型以缩短疗程；研发复方制剂以应对混合感染；并引入新型抗真菌药

物，推动透皮剂型发展。 
Kai Kupferschmidt 在文章中提到耐药性强的多产毛霉感染几乎对所有现有药物无效，致死率高。同

时，全球耳念珠菌耐药性持续上升，部分分离株已对多种药物耐药。当前应对多依赖多药联用，但副作

用大且效果有限[3]。尽管已有一些新型药物，如靶向真菌细胞膜磷脂的 Mandimycin，显示出广谱强效、

耐药率低、水溶性好等优势，但仍需加快新药研发进程。应避免市场导向仅关注慢性维持治疗，而需着

力开发能根治感染、更具临床潜力的创新疗法。 
本文综述了当前抗真菌药物的结构、作用机制与剂型，为新药研发与剂型改进提供了依据，并介绍

了处于不同研发阶段的新型药物，以应对日趋严峻的真菌耐药问题。在新药探索中，应更聚焦于解决临

床实际需求，而非仅仅关注市场利益。 
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