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我国科研团队制备出耐药真菌新型“克星”
。由多重耐药真菌病原体引发的传染病正对人类健康构成严重威胁。20日，记者从中国药科大学
获悉，该校联合山东大学团队的一项研究，或为“防御”耐药真菌病原体感染提供新“武器”。
研究团队从微生物基因组中挖掘并生物合成具有全新作用机制的抗真菌化合物“Mandimycin”
，对多种多重耐药真菌病原体表现出强效广谱的杀菌活性。相关研究成果刊发在《自然》上。
 

“当前，全球每年约有170万人死于侵袭性真菌感染。而传统抗真菌药物因靶点单一、毒性且易
诱导耐药性，逐渐陷入治疗瓶颈。”论文的共同通讯作者、中国药科大学教授王宗强介绍，基于
这些挑战，2024年，世界卫生组织首次发布全球优先真菌病原体清单，呼吁加快新型抗真菌药物
研发。

“通过基因组挖掘优势生物合成基因簇，有望突破基于活性筛选的传统抗生素研发瓶颈，发现具
有新机制、新结构的抗耐药分子。”王宗强说。

在这项最新研究中，研究团队提出了一种天然产物发现策略，重点关注多烯大环内酯类抗生素家
族。该家族因其结构多样、抗真菌活性强、具有广谱性，以及产生耐药性的可能性低而被选中。

为此，团队构建起一个包含31.6万株微生物基因组的庞大数据库，收集170多万条生物合成基因簇
序列信息，并利用生物信息技术锁定了关键的生物合成基因簇。

通过复杂的生物合成过程，团队成功制备出抗真菌化合物“Mandimycin”。“研究表明，Mandi
mycin能够靶向多种磷脂分子，导致重要离子外排，有效破坏真菌细胞膜。”王宗强表示，这一
新机制不仅能杀灭耐药真菌，还显著降低了传统多烯类抗真菌药物靶向甾醇所带来的潜在副作用
。

论文的第一作者、中国药科大学多靶标天然药物全国重点实验室博士研究生邓启森介绍，团队进
一步研究发现，Mandimycin对几乎所有真菌，均表现出显著的杀菌活性。而在动物实验中，在
相同的杀菌条件下，Mandimycin的肾毒性和溶血性较低，同时其水溶性较高，这为克服传统药
物的毒副作用开辟了新路径。

王宗强认为，Mandimycin具有极大的开发潜力，有望成为应对临床耐药真菌感染的新一代抗生
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素。但其靶向磷脂的机制也可能带来潜在的安全性问题。“我们将继续探索其选择性靶向机制，
并全面评估其临床安全性与有效性。”王宗强说。
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