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摘要：为评估米诺环素（ＭＩＮ）的抗真菌活性，本研究遵循范围综述方法学框架，
系统检索中英文数据库，共纳入３６项研究进行归纳分析。结果显示，ＭＩＮ直接
抗真菌谱较窄，主要作用于部分白色念珠菌，但与抗真菌药联用可以对多种耐药

真菌产生显著协同效应。其直接机制包括抑制菌丝转换与生物膜形成、诱导氧

化应激与细胞凋亡；协同机制则涉及扰乱钙稳态、破坏生物膜结构、增加细胞膜

通透性、干扰氨基酸代谢及麦角甾醇生物合成基因３（ＥＲＧ３）依赖性。体内外研
究一致证实其疗效，但受生物膜成熟度、联合方案及菌株差异等因素影响。ＭＩＮ
具有明确的抗真菌潜力，机制与临床前证据较充分，但临床转化不足。未来需重

点开展高级别临床前验证与概念临床试验，明确其人体疗效、安全性及最佳治疗

方案，以推动其临床应用。
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　　真菌感染的发病率因免疫抑制剂应用、广谱抗生
素滥用及人口老龄化等因素而逐年上升［１－２］。此类

感染不仅可以累及皮肤、黏膜等浅表部位，还能够侵

入内脏器官，引发严重的系统性感染。传统抗真菌药

物因耐药菌株的不断出现，其临床疗效受到明显限

制，亟需开发新型抗真菌策略［３－４］。米诺环素

（ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ，ＭＩＮ）作为一种半合成四环素类抗生素，
近年来被发现具有抗真菌潜力。它不仅能够直接抑

制某些真菌的生长，还可以通过调节宿主免疫反应发

挥间接抗真菌作用，且在与其他抗真菌药物联用时可

以产生协同效应［５－８］。然而，目前关于ＭＩＮ抗真菌作
用的研究仍处于探索阶段，其具体作用机制、临床应

用价值及潜在药物不良反应尚未明确。本综述旨在

全面梳理ＭＩＮ抗真菌活性的研究进展，为其临床转化
与深入研究提供理论依据。

１　资料与方法
范围综述是在系统方法论指导下，对特定主题的

核心概念、理论框架、证据类型及研究空白进行的知

识综合［９］。本研究遵循 ＡＲＫＳＥＹ［１０］的范围综述方法
学框架，并参照 ＪＢＩ［１１］手册进行实施，具体包括以下
５个步骤：①明确研究问题；②系统检索相关文献；
③筛选符合纳入标准的研究；④提取并图表化数据；
⑤归纳、总结并报告结果。
１１　确定研究问题

基于人群、概念、情景原则（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ｃｏｎｃｅｐｔ，
ｃｏｎｔｅｘｔ，ＰＰＣ）［１１］界定研究范围：研究对象为致病性真
菌及其感染模型；核心概念聚焦于 ＭＩＮ的抗真菌活
性，包括作用机制和体内外疗效；研究场景涵盖基础

实验、临床前和临床应用研究。具体审查问题如下：

①ＭＩＮ对哪些致病真菌有抗菌活性？②ＭＩＮ的主要
抗真菌机制是什么？③ＭＩＮ的抗真菌疗效如何，受哪
些因素影响？

１２　文献检索策略
系统检索中英文数据库，包括中国知网（Ｃｈｉｎａ

ｎａｔｉｏｎａｌｋｎｏｗｌｅｄｇｅｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＣＮＫＩ）、万方数据知
识服务平台（Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａｋｎｏｗｌｅｄｇｅｓｅｒｖｉｃｅｐｌａｔｆｏｒｍ，
Ｗａｎｆａｎｇ）、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰＣｈｉｎｅｓｅ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｊｏｕｒｎａｌｓｄａｔａｂａｓｅ，ＶＩＰ）、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、
Ｓｃｏｐｕｓ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ及ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ。检索策略
用主题词与自由词相结合的方式，以确保检索的全面

性。英文检索词包括：“ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ”和“ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ／
ａｎｔｉ－ｆｕｎｇａｌ／ａｎｔｉｍｙｃｏｔｉｃ／ａｎｔｉ－ｍｙｃｏｔｉｃ／ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ／
ｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ／ｍｙｃｏｔｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎ／ｍｙｃｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ／
ｍｙｃｏｓ／ｃａｎｄｉｄ／ａｓｐｅｒｇｉｌｌ／ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃ”；中文检

索词包括：“米诺环素／二甲胺四环素／美满霉素”和
“抗真菌／真菌感染／真菌病／念珠菌／隐球菌／曲霉”。
检索语言限中、英文，时限为各数据库建库至２０２５年
８月１日。
１３　文献纳入与排除标准

纳入标准　①研究内容涉及ＭＩＮ抗真菌活性；②研
究对象为真菌病原体或感染模型；③提供完整数据且可
获取全文的原创性研究；④发表语言为中文或英文。

排除标准　①重复发表的文献；②与ＭＩＮ抗真菌
活性无关的文献；③无法获取全文或数据不全的文
献；④文献类型为综述、Ｍｅｔａ分析、会议摘要和编辑材
料等；⑤非中、英文文献。
１４　文献筛选与资料提取

由２名研究者独立完成文献筛选与资料提取，分
歧通过协商解决。具体流程如下：用 Ｒａｙｙａｎ软件去
除重复文献，然后依据标题和摘要初筛，排除明显不

符合的文献；获取初筛合格文献的全文，按标准复筛，

最终确定纳入研究。设计标准化资料提取表，提取内

容包括第一作者、研究类型、病原真菌、干预措施、作

用机制、主要结果与结论。提取完成后，由另１名研
究者交叉核对，确保数据准确。

２　结果
２１　文献筛选结果

根据文献检索策略，初步检索出４７９５篇文献，剔
除重复后剩余３０８８篇。阅读文题和摘要进行初筛，
共排除 ３０３７篇文献，主要包括主题不相关文献
１４０６篇、综述或 Ｍｅｔａ分析８８０篇、病例报道４８７篇、
编辑材料９９篇，以及其他非同行评议文献（如会议摘
要、书籍章节、专利等）１６５篇。剩余５１篇进入全文复
筛，其中因无法获取全文排除５篇，因主题不相关排
除１０篇。最终纳入 ３６篇文献进行分析，包括英文
２３篇、中文１３篇。
２２　纳入文献基本特征

纳入的３６篇文献发表于 １９７４～２０２５年。研究
地区主要分布在中国（ｎ＝２３），其次为美国（ｎ＝５）、
巴西（ｎ＝３）、意大利（ｎ＝２）、日本（ｎ＝１）、英国
（ｎ＝１）和印度（ｎ＝１）。研究类型以体外研究为主
（ｎ＝２５），８项为体外与体内结合，３项仅涉及体内研
究。纳入文献基本特征见表１。
２３　ＭＩＮ抗真菌谱

ＭＩＮ的直接抗真菌活性具有显著的菌种特异性，
主要对白色念珠菌有效，但其抑菌效果在菌株间差异

显著，敏感率介于４１％ ～８８％［１２－１５］。该药物对光滑

念珠菌、热带念珠菌和克柔念珠菌基本无直接活
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　　表１　纳入文献基本特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入文献 研究类型 病原真菌 干预方式 作用机制 主要结果与结论

史文娜［１９］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ＋ＦＬＣ 破坏钙稳态、增强生物膜渗透 对 ＦＬＣ耐药株强协同，增强杀菌
及生物膜内抑菌活性

刘萍［３３］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ＋ＦＬＣ 破坏生物膜结构、干扰钙离子平

衡

对浮游菌和 ＣＡ－ＳＡ混合生物膜
有强协同作用

刘萍等［３４］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ＋ＦＬＣ 干扰钙离子平衡 对 ＣＡ－ＳＡ混合生物膜有强协同
作用，早期生物膜有效

石海燕［１６］ 体外 ＋体内 多种念珠菌、

新型隐球菌

ＭＩＮ±ＩＴＲ／ＶＯＲ／
ＰＯＳ／ＦＬＣ／ＡＭＢ

促进细胞内钙释放、阻断外排

泵、铁螯合、抑制线粒体功能（推

测）

与 ＰＯＳ协同最广，体内显著提高
生存率

孔钦翔［１７］ 体外 ＋体内 新型隐球菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 破坏细胞膜结构、影响跨膜转

运、抑制早期生物膜形成、调节

宿主免疫反应

逆转ＦＬＣ耐药，抑制早期生物膜，
提高动物存活率

徐生林［３６］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 ＭＩＮ增强 ＡＭＢ活力最有效，强协
同杀菌

邓群等［１２］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ 　　　　　　— 对４１％的白色念珠菌菌株有抑菌
圈

邓群等［４２］ 体内 白色念珠菌 ＭＩＮ 　　　　　　— 有效治疗大鼠肺部感染，降低（１，
３）－β－Ｄ－葡聚糖水平

邓群等［４３］ 体内 白色念珠菌 ＭＩＮ 　　　　　　— 清除大鼠肺部感染，改善病理损伤

邓群等［１３］ 体外 多种念珠菌 ＭＩＮ 　　　　　　— 仅对部分白色念珠菌有效，对其他

念珠菌基本无效

杨久丽等［３５］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ＋ＦＬＣ 增强生物膜渗透 促进ＦＬＣ透过生物膜，增强动态杀
菌效果

邹莉等［１４］ 体外 多种念珠菌 ＭＩＮ 抑制菌丝相转换和生物膜形成、诱

导细胞凋亡

ＭＩＮ对白色念珠菌有抑制活性

周晔等［１８］ 体外 烟曲霉 ＭＩＮ±ＩＴＲ／
ＶＯＲ／ＰＯＳ

依赖ＥＲＧ３基因的完整功能 ＥＲＧ３是 ＭＩＮ与 ＰＯＳ协同抗烟曲
霉的必需基因

ＳＨＩ等［２０］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 破坏钙稳态、增强生物膜渗透 逆转ＦＬＣ耐药，强协同杀菌作用

ＴＡＮ等［７］ 体外＋体内 多种念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ／ＩＴＲ／
ＶＯＲ／ＰＯＳ

阻断外排泵、刺激细胞内钙水平升

高、铁螯合、抑制线粒体功能（推测）

与ＰＯＳ、ＩＴＲ协同率最高，体内提高
生存率

ＫＵＲＡＫＡＤＯ等［３０］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ 抑制菌丝相关信号通路 抑制菌丝与生物膜，下调毒力基

因，降低疏水性，减少（１，３）－β－
Ｄ－葡聚糖

ＲＯＳＳＡＴＯ等［２４］ 体外 格特隐球菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 强效且稳定的协同，不因毒力因子

荚膜而减弱

ＹＡＮＧ等［２６］ 体外＋体内 多种赛多孢霉、

多育节荚孢霉

ＭＩＮ±ＩＴＲ／
ＶＯＲ／ＰＯＳ

改变细胞表面特性（推测） 与ＰＯＳ协同最强，体内外均有效

ＺＨＵ等［８］ 体外＋体内 热带念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 干扰氨基酸代谢 强协同，抑制生物膜，体内有效提

高生存率

ＴＡＮ等［２２］ 体外 新型隐球菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ／ＩＴＲ／
ＶＯＲ／ＰＯＳ／ＡＭＢ

　　　　　　— 与ＰＯＳ协同率最高，无拮抗作用

ＤＡ等［３１］ 体外 多种念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 诱导氧化应激与细胞凋亡 具有直接抗真菌活性，与ＦＬＣ联用
多呈无关作用（７５％），少数为相加
（２５％）

ＢＲＥＮＮＡＮ－
ＫＲＯＨＮ等［２１］

体外 耳念珠菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ／
ＣＡＳ／ＶＯＲ

“破膜－进入”假说 与ＡＭＢ协同率１００％，有效浓度大
幅降低

ＬＩ等［３２］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 破坏钙稳态 对浮游菌和 ＣＡ－ＳＡ混合生物膜
协同有效

ＺＯＵ等［５］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ 抑制Ｒａｓ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路 剂量依赖性抑制菌丝和生物膜形

成，下调通路基因
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续表１（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅ１）

纳入文献 研究类型 病原真菌 干预方式 作用机制 主要结果与结论

ＧＵ等［４１］ 体内 白色念珠菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 减弱毒力（推测） 在大蜡螟模型中提高存活率，降低

真菌负荷

ＢＡＪＰＡＩ等［３９］ 体外 黄曲霉 ＭＩＮ 　　　　　　— 载药薄膜产生清晰抑菌圈，有敷料

应用潜力

ＣＩＲＩＯＮＩ等［２８］ 体外 卡氏肺孢子虫 ＭＩＮ±ＲＢＴ／ＡＢＺ 　　　　　　— 部分组合有效，支持多病原预防策

略

ＷＡＴＥＲ
ＷＯＲＴＨ［１５］

体外 多种念珠菌 ＭＩＮ 抑制生长与出芽 固体培养基中抑制生长，受营养成

分、通气程度影响大

ＬＥＷ等［３７］ 体外 多种酵母型真菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 显著增强 ＡＭＢ杀菌活性，对多数
菌株有效

ＬＥＷ等［３８］ 体外 白色念珠菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 四环素类中增效作用最强，与低剂

量ＡＭＢ快速杀菌

ＤＥ等［４０］ 体外 多种念珠菌 ＭＩＮ 　　　　　　— 对多数测试念珠菌有效，但效果不

均一

ＨＵＧＨＥＳ等［２７］ 体外 多种曲霉菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 四环素类中增效作用最强，对多种

曲霉菌有效

ＧＲＡＹＢＩＬＬ等［４４］ 体外＋体内 新型隐球菌 ＭＩＮ±ＡＭＢ “破膜－进入”假说 体外协同，体内降低组织菌量，但

未改善生存率，高剂量有毒性

ＫＯＮＧ等［２３］ 体外＋体内 新型隐球菌 ＭＩＮ±ＦＬＣ 抑制早期生物膜形成（推测） 对ＦＬＣ耐药株强协同，体内外有效

ＧＡＯ等［２５］ 体外＋体内 多种丝状真菌 ＭＩＮ±ＩＴＲ／
ＶＯＲ／ＰＯＳ

干扰细胞电解质平衡、线粒体功能

丧失、增强生物膜渗透、铁螯合（推

测）

对唑类耐药曲霉属、镰刀菌属等协

同有效，体内提高生存率

ＣＩＲＩＯＮＩ等［２９］ 体外 卡氏肺孢子虫 ＭＩＮ＋ＬＦ 铁螯合、抑制蛋白质合成（推测） 与ＬＦ联用有协同效应

ＭＩＮ：Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ；ＦＬＣ：Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ；ＩＴＲ：Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ；ＶＯＲ：Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ；ＰＯＳ：Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ；ＡＭＢ：ＡｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ；ＣＡＳ：Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ；ＲＢＴ：Ｒｉｆａｂｕｔｉｎ；

ＡＢＺ：Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ；ＬＦ：Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ；ＣＡ：Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ；ＳＡ：Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ｃＡＭＰ：Ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；

ＰＫＡ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ；ＥＲＧ３：Ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｇｅｎｅ３

性［１３－１４］，对新型隐球菌、耳念珠菌及曲霉菌等重要病

原真菌也缺乏直接抑制作用［１６－１８］。相比之下，ＭＩＮ
作为增敏剂展现出更广的抗菌谱。其协同抗真菌作

用主要依赖棋盘法测定分数抑菌浓度指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＩＣＩ）进行体外评价
（２４项研究），并通过时间 －杀菌曲线法（９项研究）
验证协同杀菌动力学。在协同谱方面，ＭＩＮ与不同抗
真菌药物联用对多种耐药或难治性病原真菌均表现

出良好效果。例如，针对 ２株氟康唑（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ，
ＦＬＣ）耐药的白色念珠菌，ＭＩＮ与 ＦＬＣ联用的 ＦＩＣＩ可
以低至００３５～００６４［１９－２０］；对４株热带念珠菌，ＭＩＮ
与泊沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ，ＰＯＳ）联用的协同率为
１００％［７］；对１０株多重耐药耳念珠菌，ＭＩＮ与 ＰＯＳ、两
性霉素Ｂ（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，ＡＭＢ）联用的协同率分别为
８０％和１００％［７，２１］。在隐球菌属中，ＭＩＮ与 ＰＯＳ、ＡＭＢ
联用对 ２０株新型隐球菌的协同率分别为 ８５％和
７０％［２２］；与ＦＬＣ联用对９株耐药新型隐球菌的协同
率为１００％［１７，２３］；与ＡＭＢ联用对３０株格特隐球菌在

未诱导与诱导荚膜条件下的协同率分别达 ９０％和
８７％［２４］。此外，对５６株丝状真菌，ＭＩＮ与 ＰＯＳ联用
的协同率为 ６８％［２５］；在 １６株赛多孢霉复合体菌株
中，ＭＩＮ与 ＰＯＳ联用的协同率为 ９３８％［２６］；而对

２２株曲霉菌，ＭＩＮ与 ＡＭＢ联用的协同率高达
１００％［２７］。除常 见 真 菌 外，ＭＩＮ 联 合 乳 铁 蛋 白
（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）、利福布汀（ｒｉｆａｂｕｔｉｎ，ＲＢＴ）或阿苯达
唑（ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，ＡＢＺ）对临床分离的３～４株卡氏肺孢
子虫也显示出抑制活性［２８－２９］。总体而言，在不同联

合方案中，ＭＩＮ与ＰＯＳ的协同效果最为显著且协同谱
最广，其次是与伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，ＩＴＲ）和 ＡＭＢ
的联合方案［７，２２，２６］。

２４　ＭＩＮ抗真菌作用机制
ＭＩＮ的抗真菌作用机制因其直接作用和协同作

用而有所不同。在直接作用方面，其核心机制是抑制

形态转换与毒力。ＭＩＮ通过抑制Ｒａｓ／环磷酸腺苷／蛋
白激酶 Ａ（Ｒａｓ／ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＡ，Ｒａｓ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ）信号通路，下调Ｒａｓ抑制因
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子蛋白１（Ｒａｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＡＳ１）、硫胺素焦
磷酸激酶１（ｔｈｉａｍｉｎｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ１，ＴＰＫ１）、蛋白
酪氨酸激酶１（ｔｅｃｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＥＣ１）等关
键基因的表达，从而有效阻止白色念珠菌的酵母 －菌
丝转换和生物膜形成［５，３０］。此外，ＭＩＮ还能诱导细胞
凋亡，表现为ｃａｓｐａｓｅ－３活性升高及磷脂酰丝氨酸外
翻［１４，３１］。同时，ＭＩＮ能够浓度依赖性地诱导细胞内活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）显著增加，从而导
致细胞损伤［３１］。在协同作用机制方面，ＭＩＮ与唑类
药物联用时，扰乱钙离子稳态是其核心机制

之一［１９－２０，３２］。联合用药能够引发细胞内钙浓度快速

升高，钙调节剂可以进一步增强此效应［１９－２０，３２－３４］。

此外，ＭＩＮ还能够显著提升ＦＬＣ等药物对生物膜的穿
透能力，这可能与其改变生物膜结构有关［１９－２０，３５］。

在烟曲霉中，协同作用严格依赖于麦角甾醇生物合

成基因３（ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｇｅｎｅ３，ＥＲＧ３）的完
整功能，该基因缺失会导致协同效应完全消失，并

影响甾醇代谢与 ＲＯＳ产生［１８］。转录组学分析还

表明，ＭＩＮ可能通过下调精氨酸、赖氨酸等氨基酸
代谢相关基因来增敏 ＦＬＣ［８］。在与 ＡＭＢ联用时，
ＡＭＢ破坏细胞膜，从而可能促进 ＭＩＮ进入菌体内
部发挥作用［２７，３６－３８］。

２５　ＭＩＮ抗真菌疗效及影响因素
ＭＩＮ的抗真菌疗效在临床前模型中得到了充分

验证，但其效果受到多个关键因素的显著影响。体外

研究通过棋盘法、纸片扩散法和时间 －杀菌曲线法等
多种方法，一致证实了 ＭＩＮ具有直接抗真菌活
性［１２－１５，３０－３１，３９－４０］，并能与唑类、多烯类等抗真菌药物

产生强协同效应，显著降低联用药物的最小抑菌浓度

（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ），甚至逆转
耐药性［７－８，１６－２７，３２－３８］。上述协同效应在体内模型中

得到进一步验证。基于大蜡螟昆虫模型的８项研究
表明，ＭＩＮ与抗真菌药物联用可以显著提高感染幼虫
的存活率。例如，ＭＩＮ联合ＰＯＳ使耳念珠菌感染幼虫
的存活率从２６６７％提升至５１６７％［７］；联合 ＦＬＣ则
将耐药新型隐球菌感染幼虫的７天存活率从０％提高
至３５％［２３］。在耐药白色念珠菌感染模型中，ＭＩＮ联
合ＦＬＣ不仅提高了幼虫存活率，还使其体内真菌载量
较单用ＦＬＣ降低约５０％［４１］。此外，ＭＩＮ对赛多孢霉、
唑类耐药烟曲霉等也显示出类似增效作用［２５－２６］。然

而，在更接近人体的５项哺乳动物模型中，其疗效却
并不一致。在ＳＤ大鼠肺部白色念珠菌感染模型中，
ＭＩＮ单药治疗２周后，肺组织培养阳性率由对照组的
８０％～９０％显著降至５％，血浆（１，３）－β－Ｄ－葡聚

糖水平降至正常参考范围［４２－４３］。在ＣＤ－１小鼠模型
中，ＭＩＮ与ＦＬＣ联用可以降低多组织真菌负荷，并提
高感染耐药新型隐球菌或热带念珠菌小鼠的生存

率［８，１７］。然而，在 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠隐球菌感染模型中，
ＭＩＮ与 ＡＭＢ联用虽能够降低组织真菌载量，却未
改善总体生存率，且高剂量 ＭＩＮ表现出毒性［４４］。

上述研究提示，ＭＩＮ的疗效与安全性具有模型、剂
量及感染类型依赖性。此外，ＭＩＮ的抗真菌作用还
受若干关键因素调控。生物膜成熟度显著影响疗

效，联合用药对早期生物膜（≤１２～３６ｈ）的抑制作
用较强，而对成熟生物膜（≥２４～４８ｈ）效果较
弱［１７，３２－３４］；药物协同强度因联合用药方案而异，

ＭＩＮ与 ＰＯＳ的协同作用通常优于其他唑类药
物［７，２２，２６］；不同真菌物种及菌株对 ＭＩＮ的敏感性也
存在显著差异［１２，１３，３７］。

３　讨论
ＭＩＮ作为１种传统抗菌药物，近年来在抗真菌领

域中的再定位价值受到重视。其核心意义已从有限

的直接抑菌作用，转向作为广谱抗真菌增效剂。研究

表明，ＭＩＮ与多种抗真菌药物联用可以有效抑制耐药
念珠菌、隐球菌及曲霉菌等难治性真菌［８，１６，１８，２５］。凭

借已知的良好安全性及药代动力学特性，ＭＩＮ为应对
相关公共卫生威胁提供了快速可行的治疗新策略。

ＭＩＮ通过多靶点、网络化的复杂机制发挥抗真菌
作用。其中，扰乱真菌细胞内钙稳态是关键环节

之一［１９－２０，３２］，该过程可能进一步引发代谢紊乱、应激

通路异常激活乃至程序性细胞死亡［１４，３１］。周晔等［１８］

的研究首次将 ＭＩＮ的协同效应与 ＥＲＧ３基因明确关
联，从而在分子层面串联起麦角甾醇代谢与ＲＯＳ应激
响应通路。此外，ＭＩＮ通过抑制Ｒａｓ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号
轴，显著抑制菌丝与生物膜形成，降低白色念珠菌对

宿主的定植与侵袭能力［５，３０］。这些机制相互交织形

成协同作用网络，不仅增强抗真菌效果，也显著提高

了真菌产生耐药的门槛。

ＭＩＮ具有良好的口服生物利用度、组织穿透力
及中枢神经系统分布特性，在深部真菌感染的长期

联合治疗中具有潜在优势［４５］。其对混合生物膜的

抑制作用，也为复杂性伤口感染、导管相关血流感

染等临床难题提供了新的治疗思路［３３－３４］。然而，

其临床转化仍面临一系列挑战。首先，ＭＩＮ的疗效
存在时间窗口，对成熟生物膜作用有限，强调早期

干预的重要性［１７，３２－３４］；其次，长期高剂量联合用药

的安全性，尤其在免疫功能低下患者中，有待进一

步评估；此外，现有证据多来源于体外研究及昆虫
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模型，这些模型与哺乳动物在代谢和免疫机制上存

在本质差异，ＭＩＮ在人体内的真实疗效与毒性仍需
明确［４４］。

当前研究存在明显局限，多数证据仍停留在体

外及非哺乳动物模型阶段，研究所用菌株数量及种

类有限，且部分实验药物浓度远超临床可达

水平［１４］。联合治疗的潜在毒性及诱发耐药的风险

尚缺乏系统评估［２０，２２］，许多作用机制仍属相关性

推断，缺乏直接的遗传学或生化证据支持。未来研

究应聚焦于阐明 ＭＩＮ最上游的作用靶点及通路间
交互作用，绘制完整的协同网络；开展标准化哺乳

动物感染模型研究，结合药代动力学及药效学分析

以优化给药方案；推进概念验证性临床研究，评估

其在难治性真菌感染患者中的安全性、耐受性及初

步疗效。

综上所述，ＭＩＮ通过多靶点协同的作用模式，
为应对真菌耐药问题提供了具有前景的联合治疗

策略。尽管在克服生物膜耐药及推动临床转化方

面仍面临诸多挑战，但现有证据已为其应用奠定了

实证基础。通过深入阐明机制与严谨的临床验证，

这一老药新用的策略有望转化为切实可行的临床

治疗选择。
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［１７］　孔钦翔米诺环素在新型隐球菌感染中的作用与机制研究

［Ｄ］．安徽 合肥：安徽医科大学，２０２１
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９６—１０５

［１９］　史文娜氟康唑和抗菌药物联用对白色念珠菌体外活性与机
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的作用及机制研究［Ｄ］山东 济南：山东大学，２０１２

［３４］　刘萍，候应龙，孙淑娟联合用药对白色念珠菌 －金黄色葡萄

球菌混合生物膜的作用及其影响因素［Ｊ］中国医院药学杂志，

２０１４，３４（３）：１７０—１７５

［３５］　杨久丽，孙素梅，刘书源，等抗菌药物对氟康唑动态抗真菌作

用及透过生物膜的影响［Ｊ］中国执业药师，２０１４，１１（４）：

７—１０
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Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＪＧｌｏｂＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔ，

２０１８，１３：７４—８０２０１７－１１－２７［２０２５－１１－０５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２９１９１６１２／

［４２］　邓群，刘佳霖，张红胜，等米诺环素治疗大鼠肺部白念珠菌感

染中血浆 β－葡聚糖变化的探讨［Ｊ］中国抗生素杂志，２０１１，

３６（５）：３７７—３７９

［４３］　邓群，陈斌，余，等米诺环素对肺部白色假丝酵母菌感染抗

菌活性的研究［Ｊ］中华医院感染学杂志，２０１０，２０（２４）：

３８６７—３８６９

［４４］　ＧＲＡＹＢＩＬＬＪＲ，ＭＩＴＣＨＥＬＬＬＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｒｉｎｅｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ

ｗｉｔｈｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅａｎｄａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ［Ｊ］Ｓａｂｏｕｒａｕｄｉａ，１９８０，１８

（２）：１３７—１４４

［４５］　ＳＩＮＧＨＴ，ＴＨＡＰＬＩＹＡＬＳ，ＢＨＡＴＩＡＳ，ｅｔａｌＲｅｃｏｎｎｏｉｔｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｖｅｊｏｕｒｎｅｙｏｆｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｆｒｏｍ ａｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｏａｎ

ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇ［Ｊ／ＯＬ］ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２２，２９３：１２０３４６２０２２－０１－２０

［２０２５ － １１ － ０５］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３５０６５９８９／

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２５－１２－０１）


