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摘要 目的
� 综述近年来抗真菌天然活性成分研究的进展

。

方法
� 查阅国内外的相 关文献

,

并进行分类归 纳

和总结
。

结果
� 近年来研究的抗真菌天然活性成分主要有黄烷 类

、

酮类
、

皂普类
、

肤类
、

菇类和醛类化合物
。

结论
� 关于杭真菌天然活性成分的研究较多

,

也取得 了一定的进展
,

但仍缺乏 系统性
,

尤其没有进一步的开发

应用
。

关键词 抗真菌 � 天然活性成分

中图分类号
� � ���

�

� 文献标识码
� � 文章编号

� �� �  一 � � � ����� �� ��
一 � ��� 一

以

在最近的 � � 年中
,

随着癌症放疗
、

化疗和器官

移植患者人数的增加
,

免疫抑制剂和广谱抗生素的

大量使用
,

以及艾滋病患者的剧增
,

深部真菌感染率

上升了 �� 倍〔’�
,

真菌病的发生率大幅度上升
,

使抗

真菌药物研究工作面临更紧迫的局面
。

在过去的近 ��� 年中
,

抗真菌药物研究取得了

骄人成绩
,

但是
,

在经历了近一个世纪的努力后
,

抗

真菌药物研究仍存在许多问题鱼待解决
,

抗菌谱窄
,

不良反应严重
,

尤其临床检出了大量 的耐药真菌菌

株
,

因此各国科学家开始致力于寻找广谱
、

高效
、

低

毒的抗真菌新药
,

特别是从天然产物中寻找具有抗

真菌活性的天然有效成分
,

并进一步开发应用成为

非常重要的研究方向
,

现就近年来这方面的研究工

作综述如下
。

� 黄烷类

从肉豆范属植物吟
������ � � �� � � �� � � � 果实中

提取了 � 个互为同分异构体的黄烷类化合物 � �� 
� �

��� �� � � �� �
、

� �� ����� �� � � �� � �和 � ��� ���� �� � � �� �
、

� �� �� ��� �� � ���
�
�

,

还从其二氯甲烷部分提取了 � 个

新化合物 � �� �� ��� �� � � �� �和 � ��� � ��� �� � � �� �
,

研究

了他们的抗真菌活性
,

结果 � ��� �� �� �� � �� �
、

�� �� 
�

��� �� � � �� �和 � ���� ��� �� � � �� � �的混合物
、

� ��� � ��
�

� �� � � �� �和 � �� � ��� �� � � �� � �的混合物都对白色念

珠 菌 显 示 了 抗 菌 活 性
,

��
�。
范 围 为

�
�

� 一 �
�

�� �
·

� �
一 ’ ,

其抗真菌机制可能是抑制了细

胞膜上的环氧化酶〔“」
。

� 酮类

�
�

� 山酮类

� �� � � 等 �’〕从 �� � � ��� 无
� �肋� �� 的 乙醇部分得

到了 �� 个化合物
,

其中化合物 � 一 � 为新的山酮类

化合物
。

经光谱鉴定这 �� 个化合物为 �
,

� 一
二羚

基
一 � 一

甲氧基山酮 �� �
、

�
,

�
,

�
,

� 一 四轻基
一 � 一

异

戊二烯基山酮 �� �
、

�
,

�
,

� 一
三经基

一 � 一
异戊二烯

基山酮 �� �
、

�
,

�
,

� 一 三经基
一 � 一

异戊二烯基山酮

�� �
、

�
,

�
,

� 一 三轻基
一 � 一 异戊二烯基山酮 �� �

、

�
,

�

一 二经基山酮 �� �
、

�
,

� 一
二轻基

一 � 一 甲氧基山酮

�� �
、

�
,

�
,

� 一 三经基山酮 �� �
、

�
,

�
,

� 一
三经基

一 � �

甲氧基 山酮 �� �
、

�
,

� 一
二经基

一 �
,

� 一
二 甲氧基 山

酮 ��� �
、

�
,

�
,

� 一 三经基山酮 �� � �
、

� 一
香叶基

一 �
,

�
,

� 一 三经基二苯酮 ��� �
、

白桦脂酸���� 和 �
,

� 一
二

轻基苯甲酸 �� !
,

分别研究了这些化合物的抗真菌

活性
,

结果化合物�� �
、

�� �
、

��� �
、

��� �对 白色念珠

菌显 示 了 抗菌 活性
,

���
。

值 分别 为 巧
、

��
、

��
、

�
�
 ! ∀

·

m
l

一 ’ ,

其余化合物未显示抗真菌活性
,

化合物

(12) 还对念珠菌 Ca nd ida
; ne ofo rm

ans 显示了抗菌活

性
。

2

.

2 黄酮类

肠p
ez
等仁4〕从胡椒属植物 PIP

er la nc eaefo li
um 的



叶子提取了 t
aboganie aeid

、

生松素 (pi
noeem brin )和

生松素查尔酮 (pi
noeem bri n ehal eone )3 个化合物

,

仅黄酮类化合物生松素查尔酮 (pino ce m bri
n ch al

-

co ne )对白色念珠菌显示了一定的抗菌作用
,

M IC 为

loom g
·

m
l

一 l 。

3 皂昔

笔者研究了我国南海产的拟海牛科海洋生物条

纹拟海牛 (phili
nopsis lineolate

,

俗名海牛 )中分得的

4 个羊毛街烷型三菇皂昔新化合物的抗真菌活性
,

经鉴定 4 个化合物分别为 16p
一 乙酞氧基

一
3
一
O
-

「3
一
0

一
p
一
D

一 甲基毗喃葡萄糖
一
(
1 ~ 3 )

一
p
一
D

一 毗喃木糖
一
( 1 ~ 4)

一
p
一 D 一

毗喃奎诺糖
一
( 1 ~

2)
一 4 一

0
一
磺酸钠

一
p
一 D 一 毗喃木糖〕

一
海参烷

一
7

,

2 4
一
二烯

一
3 p

一
醇

,

命名为 Ph ili
nopside A (I) :

16p
一 乙酞氧基

一
3
一
O

一
〔3

一
O

一
p
一
D

一
甲基毗喃

葡萄糖
一
(
1 ~ 3 )

一
p
一 D 一 毗喃木糖 (1~ 4)

一
2
-

O
一
磺酸钠

一
p
一
D

一 毗喃奎诺糖
一
(
1 ~ ( 2)

一
4
一
O

一
磺酸钠

一
体
一 D 一

毗喃木糖]
一
海参烷

一
7

,

25

-

二烯
一
3 p

一
醇

,

命名为 phili
nopside B (11) :16日

一 乙

酞氧基
一
3
一
O

一
〔p

一
D
一 毗喃木糖

一
( 1一4 )

一
p
-

D
一
毗喃奎诺糖

一
(
1一2)

一
4
一
O

一
磺酸钠

一
p
一 D

一 毗喃木糖 j
一
海参烷

一 7
,

24

一
二烯

一
3 p

一
醇

,

命

名为 phili
nopside C (111) ;16p

一 乙酞氧基
一
3
一
0

-

仁p
一
D

一 毗喃奎诺糖
一
(
1一2 )

一
4
一
O

一
磺酸钠

一
p

一
D

一
毗喃木糖〕

一
海参烷

一
7

,

24

一
二烯

一
3 p

-

醇
,

命名为 Ph ili no ps ide D
。

结果 4 种化合物对检测

的4 种酵母菌
:
白色念珠菌(Ca nd ida

al bic ans )
、

新生

隐球菌(C叩to~
。 护记
确nn

a。 )
,

热带念珠菌(Ca
n-

d流 Ps
e
叼
ot
roP
ic al is )

、

近平滑念珠菌(Ca nd haz
pa
raP
-

51105 15 )均表现出了抗菌活性
,

M IC 值为 16
一
12 8 卜g’

m l
一 ’ ,

尤其对临床常见深部感染菌
一
白色念珠菌显

示了较强的抗菌活性
,

M IC 值均为 16 林g
·

m l

一 ’ ,

对热

带念珠菌也显示 了较强的抗菌活性
,

M IC 值均为

32 此
·

m l

一 ’

;4 种化合物对红色毛癣菌的抗菌作用也

较强
,

M IC 值为 16
一
32
林g

·

m
l

一’
; 对烟曲霉均显示 了

一定的抗菌活性
,

其中 phili
nopside C (111)

、

Ph
i l i

n o
p

-

s
i d

e
D

(
I V

) 的作用较强
,

M I C 值为 32林g
·

m
l

。

Es ca la nt
。
等仁’〕从一种阿根廷特有的商陆属植

物 尸人州ol
acc
a
tet ra me ra 浆果的正丁醇部分得到了 3

个三菇皂昔
,

经鉴定为
:3 一

O
一
p
一
D

一
毗喃木糖

-

商陆皂昔元(l)
,

命名为 phyt
olaeeosides B ;3 一

o
一
p

一 D 一 毗喃葡萄糖
一
(l 一4)

一
p
一
D

一
毗喃木糖

-

商陆皂昔元(2 )
,

命名为 phy to lac
eoside, E ; 3

一 。 一 a

一
L
一毗喃鼠李糖

一
( 1一 2)

一
p
一
D

一
毗喃葡萄糖

Th
eJoum alof Pha旧ac

eutieal Pra etiee V ol
.
20 2加2 N

o.6

一
(l 一2)

一
p
一
D
一 毗喃木糖

一
商陆皂昔元 (3)

,

命

名为 phyt
olac eosides F

。

p h y t o
l
a e e o s

i d
e s

B 和 phyto
-

laeeosides E 显示 了抗真菌活性
,

p h y t o
l

a e e o s
i d

e s
B 的

抗真菌活性最强
,

尤其对须癣毛癣菌 (Tr ich op hyt on

I7ze nt ag roP hrt
es )的活性最强

。

4 肤类

儿m 等[
6]研究了 bre

vinin 一 2 0
。 、

b
r e v

i
n

i
n 一

20 b
、

t e m p
o

ri
n 一

1 0
a 、

t e m p
o
ri

n 一
1 0 b

、
t e m p

o r
i
n 一 1 0

e 和 tem
-

po ri
n 一

10 d 6 个肤类化合物的生物活性
,

b re vi ni
n -

2 0
a 和 bre vinin 一

2 0 b 是从 日本山褐 蛙 Rana orn a
-

t沁nt ris 的干燥皮提取的 bre vi ni
n 一 2 家族的肤类化

合物
,

其含量分别为 11
、

1 7 o
n

m
o
l

·

g

一 ’

干燥组织
,

t e m

-

p
o

ri
n 一 1 0

a 、
t e m p

o
ri

n 一 1 0 b
、
t e m p

o
ri

n 一 l o
e 和 tem por

-

in 一
1 0 d 是从一种欧洲蛙 Ra na te mp

ora ria 的干燥皮

提取的 te m po ri
n
家族的肤类化合物

,

结果表明 2 个

bre vi ni n 一 2 肤对金黄色葡萄球菌
、

大肠杆菌和 白色

念珠菌都显示了抗菌活性
,

4 个 te m por in 肚仅对金

黄色葡萄球菌显示了抗菌活性
。

5 菇类

近年来对抗真菌活性的菇类化合物研究较多
,

特别对主要含菇类化合物的挥发油的抗真菌活性研

究较多
。

T
a n

等〔’]从 Arte m tsi
a 、
咖
ers iana 的地上部

分中分离得到一个倍半菇内醋 i
soa lan tO lac ton e

,

对人

类致病真菌具有很好的活性
,

体外抑菌实验表明其

对黄曲霉菌 (AsP
e
协Uo

.
刀。us )

、

黑曲霉菌(AsP
erg il
-

lus n妙
r)

、

白地霉菌 (倪
。tri c h

u m e a
nd

i d
u m

)

、

热带念

珠菌(Ca ndi dg
a t
roP ic al

is )
、

白色念珠菌的抑菌浓度

分别为 50
、

5 0

、

2 5

、

2 5

、

2 5 m g

·

m
L

一 ’。

介
n
等[
8〕还从 Arte ms i

a
属的其他植物 A

.
gira ld ii

。r
.
g ira ld ii

、

蒙古篙(A
.
Ino

几g o l ic a) 和毛莲篙(A
.
ves
-

tit a)中分离出多种单菇或倍半菇类成分
,

对多种人

类致病性真菌具有较强的抗菌活性
。

从 A
.
gi ra ldi i

var. Gira ldii 分 离 出
stigm astero l

、

d
a u e o s t e

ro l

、
s e s a

-

m i
n e

、

l
u t e o

l i
n

、
e u

p

afo

l i
n

、

h i
s
p i d

u
l i

n
、

e u
p

a t
i l i

n
、

b
e
l
a
m

-

c a n
i d i

n
、

p i
n
i
t o

l

、
a rt e

m i
n

、

ri d
e n t

i
n 和一个新 的具抗真

菌作用 的单枯
,

命名为
santo linylol;从 A

.
m ongoliea

得到
ses
am
ine 、

e u
p

afo

l i
n

、
e u

p
a t i l i

n
、

m
a t ri

e a
ri

n : 从 A
,

v e s
t

i
t

a

分得
stigm astero l

、

d
a u e o s t e

ro l

、
u

m b
e
l l i fe ro

n e
、

s e o
v

o
l i

n
、
s e o

p

are

n e 和 isoseopoletin 一
O

一 g l
u e o s

id
e 。

Pi
nit

ol 对白念珠菌
、

黄曲霉
、

黑曲霉
、

白地霉
、

红色毛

癣菌和絮状表皮癣菌的 M IC 值分别是 75
、

75

、

75

、

7 5

、

5 0 和 50林g
·

m
l

一 ’
; u m b

e
l l i fe ro

n e

对热带念珠菌
、

黄

曲霉
、

白地霉
、

红色毛癣菌和絮状表皮癣菌的 M IC

值分别是 75
、

5 0

、

5 0

、

2 5 和 25林g
·

m
l

一 ’
; s a n to

l i
n
y l

o
l 对
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白念珠菌
、

黄曲霉
、

黑曲霉
、

白地霉
、

红色毛癣菌和絮

状表皮癣菌的 M IC 值分别是 75
、

7 5

、

5 0

、

5 0

、

5 0 和

50卜g
·

m
l

一 ’
; ri d

e n ti
n 还对植物致病真菌 cla

己osI
声o r

i
u m

cu cu m
eri nu

m 有一定的抑制作用
。

唇行科刺蕊草属植物广霍香「只
〕g o s te m

on
。
ab li

n

( Bl
a
nc o)

B en th

.

〕全草挥发油主要含砧类化合物
,

成

分及含量 主要 为广霍香醇 (43
.
84 % )

、

广霍香酮

(12
.
07 % )

、

6

一
愈创木烯 (14

.
54 % )

、
。 一
愈创木烯

(8
.
20% )

、
r 一
广霍香烯(3

.
84% )

、

a 一
广霍香烯 (4

.

13 % )
,

对新 生隐球菌生长抑制作用 比较显著
,

其

M IC 低于 0
.
lm l.l

一 ’ ,

对能感染身体任何部位的白色

念珠菌的抑制能力也比较好(M IC 为 0
.
4m l.l

一 ’

)

,

对

申克氏抱子丝菌
、

羊毛状小抱子菌
、

石膏样小抱子菌

的 M IC 分别为 0
.
3

、

0

.

6

、

0

.

Z m 卜l
一 ’

;霉菌中仅对短

柄帚霉有很好活性
,

Ml
c 为 0

.
09 m l.l

一 ‘
[
9
1
。

分布于 地 中海地 区 的 鼠尾 草 属植物 Sa俪a

ri 刀召ens 中的挥发油
,

主要成分为 1
,

8
一
按油精 (50

.

74% )
、

。 一
松油菇 (12

.
85 % )等菇类化合物

,

其对白

色念珠菌
、

光滑球拟酵母有强的抑制作用
,

M IC 值均

为0
.
75 m g

·

m
l

一 ’ ,

同时作的 。 一
松油砧

、

1

,

8
一
按油

精的 M le 值分别为 4m g
·

m
l

一 ’ 、

0

.

2 5 m g

·

m
l

一 I L
’。j

。

胡椒属植物 尸动er ce rnu
um 和 尸争er reg ne

lli i 叶子

中提取的挥发油
,

采用平皿打孔法研究了其抗真菌

活性
,

结果显示对白色念珠菌有较强 的抑制作用
,

10 0 闪 /孔 25 ℃培养 7d
,

抑菌圈直径分别为 12
·

2

士

o
·

6
m m

、

1 3

·

l

士
2
.
6 m m

,

以T 香油为阳性对照
,

抑菌

圈直径为 28
.
9 士 l

.
3 m m

。

p
iP

e r e e r n u u
m 油主要含双

环大牛儿烯 (bi
eyelogerm

aere ne
,

2 1

.

8 8 %
)

、

p

一
石竹

烯(p
一 e a叮ophyllene

,

2 0

.

6 9 %
)

,

p 钾
r reg n￡1 1 1 1 油主

要含香叶烯 (m y
reene ,

5 2

.

6 0 % )

、

芳樟醇 (li
nalool

,

1 5

·

8 9 %
)

〔” 」
。

波耳多树 (Pe
um 。 占old o M o l

.
) 叶挥发油的主

要成分是单帖
:lim onene

、

p
一 e y m e n 。

、

一
,

s
一 。i n e o l

e

和 p 一 p h
e
ll
a n
d
r e n e

等
,

对 白色念珠菌有强烈的抑杀

活性
,

M F C
< 0

.

9 1 卜g
·

m
l

一
“ ‘2 ,

。

6 醛类

Le
。
等〔” 1研究了从水寥(Po l绍

口n u m h 少以r哪, IP er )

中提取出一种倍半赌二醛
一
水寥二醛 (Po lygod ial )

的抗真菌活性
,

实验显示
,

即使与经典的抗真菌剂
-

两性霉素 B 相 比
,

它也是一种广谱
、

强烈而快速的

杀真菌剂
。

水寥二醛对一些常见的酵母样真菌和丝

状真菌显示了不同的抗菌活性
,

对白念珠菌
、

产阮念

珠菌
、

克鲁斯念珠菌
、

新生隐球菌
、

酿酒酵母及须癣

毛癣菌
、

红色毛癣菌和马尔尼菲青霉高度敏感
,

其

M lc 和 M Fe 值范围分别是 0
.
39 一

6

.

2 5 卜g
·

m
l

一 ’

和

0
.
39

一
12

.

5 林g
·

m
l

一 ’ ,

而作为对照的两性霉素 B 相应

M lc 和 M F c 值范围均为 0
.
2 一

1

.

56
林g ,m 1

一 ’
;对烟曲

霉
、

黄曲霉
、

产黄青霉
、

解脂念珠菌和热带念珠菌中

度至低度敏感
,

M IC 和 M F C 值范围分别是 12
.
5 -

100林g
·

m
l

一 ’

和 100 一
5 0 0 协g

·

m l

一 ’。

实验还表明水寥

二醛的抗菌活性并不 因测试条件如培养基
、

孵育时

间
、

接种量及培养基 pH 值等因素而降低
,

反而在酸

性条件下其抗菌活性大大增强
,

没有溶血反应
,

在麦

角街醇存在时仍具有抗菌活性
,

是一种高效的杀真

菌剂
。

另外水寥二醛的化学结构与现有的抗真菌药

物都不同
,

可能有不同的抗真菌机制
,

应该进一步研

究其抗真菌机制并进行结构改造
,

以开发 出适于临

床应用的新一代抗真菌药
。

7 小结

近几年来由于真菌病发病率的上升
,

尤其是化

学类抗真菌药遇到了如前言中提到的越来越多的问

题
,

从天然植物中寻找新型高效的抗真菌药就成为

研究热点
,

研究中也发现了一些活性强的天然成分
,

但研究普遍缺乏系统性
,

多集中于寻找有效成分
,

继

续开发应用到临床的几乎没有
。

今后的工作应该在

寻找抗真菌活性成分的同时
,

对一些活性强
、

结构新

颖的天然成分进一步研究其作用机制
,

有希望的成

分再进行结构改造
,

以期开发 出新型
、

高效
、

适 于临

床应用的新抗真菌药
,

造福于人类
。
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利福平和左氧氟沙星二重药物过敏致严重药物热和药疹 1 例
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1 临床资料 制
。

8 日起改用甲基强的松龙(8oo m g’d
一 ’ x

2) 然后

患者
,

男性
,

40 岁
,

个体劳动者
。

因夜间盗汗
、

改为 80 m g’ d
一 ’

维持治疗
,

甲基强 的松龙治疗第 2

头晕 2 月于 200 2 年 3 月 7 日住院
。

经检查诊断为
: 天

,

患者体温正常
,

皮疹明显减退
。

病情渐趋好转
。

两上浸润型肺结核伴空洞涂片
,

阴性进展期
。

给予 2 讨论
“

异烟脐
、

利福喷丁
、

毗嗦酞胺
、

链霉素
”

四联抗结核 抗结核药物过敏反应频度占副作用的首位
,

严

治疗
。

13 日患者全身逐渐出现痛痒
、

皮疹
,

为弥漫 重副反应绝大多数由利福霉素类引起
,

副作用 出现

分布的针尖大小的红色丘疹
,

以四肢多见
。

考虑为 时间多为服药后 Zm
o 以内

,

利福霉素类药停药后再

抗结核药物过敏所致
,

先停用异烟阱
、

利福喷丁
、

毗 服
,

有可能加重过敏反应程度川
。

本例患者第 1 次

嗦酞胺
,

同时给予葡萄糖酸钙
、

开瑞坦等抗过敏治 利福喷丁过敏仅引起轻度皮疹
,

一般抗过敏药即有

疗
,

后又出现头面部麻木感
,

又停链霉素
。

18 日患 效
。

近 2m 0后
,

第2 次利福平过敏
,

则出现高热
、

严

者上述症状逐渐消退
,

开始逐一加用异烟拼
、

乙胺丁 重药疹
,

多脏器损害
,

使用大剂量激素方有效 ;氟唆

醇
、

毗嗦酞胺等药
,

均未再出现皮疹
。

考虑为利福喷 诺酮类药物在有药物过敏史 的患者中要 慎用 〔’丁
。

丁过敏
,

28 日起给予利福平脱敏疗法
,

0

.

巧
,

q d

,

每 本例患者在利福喷丁过敏尚未完全控制的情况下
,

周加用 0
.
巧

,

至 0
.
45

,

q d

。

患者于 3 月 30 日自行要 机体处于超敏状态
,

易引起本来不过敏的药物亦发

求出院治疗
。

5 月 2 日患者因发热
、

皮疹 3d 再次人 生严重过敏 ;患者抗结核药物已使用 Zm
。 ,

而激素治

院
,

人院查体
:
体温 39

.
2℃

,

心率 % 次/m in
,

急性热 疗仅数天
,

再结合胸片
,

暂不会引起结核播散
,

起码

病容
,

一般状况尚可
,

全身皮肤由头颈及胸背部皮肤 使用激素治疗半月后方有可能引起
。

故过敏尚未完

可见密集分布的大头针帽大小的充血性红色斑丘 全控制时
,

尽量少加抗菌药和抗结核药
。

抗结核药

疹
,

颈部皮肤疹间亦明显充血
。

查血常规正常
,

考虑 易出现多种药物同时过敏
,

应引起临床医师重视 ;对

为利福平等抗结核药物过敏
,

先停利福平
,

后停所有 多种药物过敏者
,

无论反应轻重
,

以快停药
、

早脱敏

抗结核药物
,

给予地塞米松 (5
~
20 m岁d) 等抗过敏 为原则

。

一旦发生严重药物副作用
,

激素治疗必须

治疗
,

其间每日高热
,

最高体温超过 40 ℃
,

人院后出 足量
,

否则后果严重
。

本例患者已出现多脏器损害
,

现腹泻
,

为水样泻
,

并逐渐出现肝损害和胸腹水
,

6 如不用大剂量激素及时控制病情
,

则有可能危及生

日虽仍有高热
,

但皮疹已明显消退
。

6 日下午
,

为防 命安全
。

止结核播散
,

加用左氧氟沙星
、

丁胺卡那和 乙胺丁 参考文献
:

醇
。

但当晚患者全身皮疹逐渐增多
,

头颈部皮肤明 川 徐玉华
.
抗结核药物引起的副作用综合报告〔J」

.
中华结核和

显潮红
,

胸背部皮疹呈斑片状互相融合
,

考虑为左氧 呼吸杂志
,

1 9
98

,

21 ( 1
)

:

40.

氟沙 星 过敏
,

停 用所有抗菌药
,

给予地 塞米松 仁23 徐惠琴部荣远 氟喳诺酮类药物的神经系统不 良反应 [J]

.
药

20 m g’d
一 ’

等抗过敏治疗
,

但病情严重
,

症状无法控 物流行病学杂志199 7
,

6( 4)

:

22
0

.
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