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摘要 耐药性真菌(antifungal-resistant fungi, ARF)及其抗性基因(antifungal resistance genes, AFRGs)在环境中广泛 

存在, 正成为日益严峻的全球公共卫生威胁, 对免疫功能低下人群尤其存在风险. 然而, 文献计量学分析显示, 自本 

世纪以来, 环境领域中关于真菌耐药性的研究数量仅约为细菌耐药性研究的3%, 在全部微生物耐药性相关研究中 

所占比例亦不足6%, 表明科学界长期以来对真菌耐药问题的系统性关注和研究明显不足. 作为被忽视的生物污染 

物, ARF与AFRG的环境赋存特征、传播途径及其健康风险亟需系统梳理. 本文全面阐述了ARF与AFRG的环境分 

布、重点关注类别及检测技术, 总结了ARF的多种复杂耐药机制及其形成驱动力, 并基于“One Health”理念分析了 

ARF和AFRG在环境介质、动植物和人类间的跨介质传播路径、影响因素以及潜在生态与健康风险. 论文旨在响 

应国家遏制微生物耐药行动计划, 呼吁加强对环境真菌耐药性问题的关注, 推动跨学科研究, 以制定更为有效的 

防控策略, 应对这一日益严峻的全球性挑战. 
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真菌作为一类以腐生、共生或寄生方式生存的真 

核微生物, 广泛存在于自然环境中, 尤其常见于植物残 

体、腐朽木材及与之紧密接触的土壤、水体等 [1],其中 

的一些种类可以通过真菌孢子的形式, 借助空气传播 

被人体所摄入. 据估计, 人体每天都会吸入成千上万的 

真菌孢子 [2], 其中包括具有致病性的真菌病原体. 尽管 

大多数情况下这些摄入的孢子并不会引起明显的生理 

疾病, 但对于免疫力低下或处于非健康状态下的人群, 
这些真菌孢子可能引起过敏、感染乃至侵袭性真菌病 

等一系列疾病, 影响正常生活, 情况严重的甚至危及生 

命 [3]. 然而与每年进入临床试验及上市申请阶段的用于 

细菌性感染治疗的抗生素就有近百种相比 [4], 目前可用 

于治疗真菌感染的常用临床药物仅有五类(丙烯胺类、 

唑类、多烯类、棘白菌素类、嘧啶类似物) [5], 因此在 

关键时刻用于拯救患者生命的抗真菌药物十分有限. 
据统计, 每年约有650万例侵袭性真菌感染发生, 死亡 

人数约为380万例 [6]. 与此同时, 真菌耐药性的持续进化 

会进一步削弱现有抗真菌药物的疗效, 使临床治疗面 

临更大的挑战.  
然而, 与细菌耐药性广受关注相比, 真菌耐药性的 

威胁却长期处于被忽视的边缘, 在环境领域的研究中 

这一偏颇则更为明显(图1(a), (c)). 利用Web of Science 
检索SCIE(Science Citation Index Expanded)数据库自 

1998年至今与微生物耐药相关研究的所有收录文本, 
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在这些文本中分别检索与细菌及真菌耐药有关的研究 

并进行统计. 结果发现抗细菌药物耐药性(抗生素抗性) 
在所有的微生物耐药研究中受到高度关注(图1(a)), 相 

关研究占比超过所有研究的55%(图1(b)); 而即使我们 

采取理论上会导致对真菌耐药研究占比过高估计的策 

略进行检索, 与抗真菌药物耐药性相关的研究仍仅占 

所有研究的不足6%, 约为细菌耐药研究的十分之一(表 

1, 图1(b)). 将检索结果限定在环境领域(Environmental 
Sciences & Environmental Studies)后, 抗细菌药物耐药 

性研究在所有的微生物耐药研究中的占比上升至约 

67%; 与抗真菌药物耐药性相关的研究则骤降至接近 

2%, 约为抗细菌药物耐药性相关研究的3%(表1, 图1 
(d)). 过去我们对真菌耐药关注不足可能主要源于两方 

面原因: 一是大多数真菌的最适生长温度普遍低于人 

体体温, 人体较高体温与完善的免疫系统能够有效防 

御真菌 [7], 此前发现的十余种主要致病真菌 [8]多仅引起 

表层或皮下浅层感染, 较少直接威胁生命, 从而在一定 

程度上降低了对其潜在风险的重视; 二是针对真菌感 

染的诊断测试技术尚不成熟 [9], 加之真菌基因组的复 

杂性、遗传多样性高, 使环境耐药研究难度较大 [10], 同 

图 1 (网络版彩色)微生物耐药研究现状总结. (a) 所有微生物耐药相关研究中关键词出现频次(真菌耐药研究使用黄色高亮展示); (b) 所有微生 

物耐药性及其中真菌耐药性、细菌耐药性相关研究每年的发文量; (c) 环境领域微生物耐药相关研究中关键词出现频次, (真菌耐药研究使用黄 

色高亮展示); (d) 环境领域微生物耐药性及其中真菌耐药性、细菌耐药性相关研究每年的发文量 
Figure 1 (Color online) Overview of antimicrobial resistance (AMR) research. (a) Keyword frequencies in AMR research across all research fields, 
keyword “antifungal resistance” was highlighted in yellow. (b) Annual publication counts for AMR, antifungal resistance, and antibacterial resistance 
across all research fields. (c) Keyword frequencies in environmental AMR research, keyword “antifungal resistance” was highlighted in yellow. (d) 
Annual publication counts for AMR, antifungal resistance, and antibacterial resistance within environmental research  
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时真菌疾病长期未被纳入公共卫生常规监测与报告体 

系 [11], 进一步导致其在科研和防控层面受到忽视. 伴随 

着新冠疫情的影响、艾滋病感染人群的增加以及全球 

人口老龄化的加剧, 免疫功能受损人群比例显著上升, 
使得通过空气孢子传播的真菌感染发生频率不断增 

加 [3], 与此同时气候变化显著改变了真菌分布及耐药模 

式 [10], 真菌耐药问题逐渐成为现代医疗系统的重大挑 

战. 本文旨在对环境中耐药性真菌(antifungal-resistant 
fungi, ARF)及抗性基因(antifungal resistance genes, 
AFRGs)的种类、分布、耐药机制、生态与健康风险 

进行系统梳理, 并从“One Health”的整体视角出发, 探 

讨当前在检测、评估与控制方面的最新技术进展与未 

来方向, 旨在推动相关领域对环境真菌耐药性问题的 

重视, 为全面认识并有效应对这一日益严峻的全球健 

康挑战提供科学依据与技术支撑.  

1 环境中ARF及AFRG的种类、分布及临床 
危害性 

1.1 环境是ARF及AFRG的重要储存库 

环境是ARF和AFRG的重要来源与天然储存库. 真 

菌几乎存在于地球上的每一个栖息地, 包括土壤、空 

气、海洋环境、裸露的岩石表面、动植物体表和体内 

等 [1]. 这些真菌在各类环境选择压力下演化出多种耐受 

与解毒机制, 如外排泵、膜通透性调节及靶标蛋白修 

饰等 [12]. 当前, ARF和AFRG已在土壤、水体、空气、 

物体表面、动植物等多种环境介质中被检出 [1]. 空气 

中广泛存在真菌孢子, 可在长时间内保持活性并进行 

远距离输送. 耐药真菌及其孢子能够通过气溶胶形式 

在区域乃至洲际尺度传播 [2], 是连接环境与人体暴露 

的重要媒介, 因此大气被认为是耐药真菌高度活跃且 

流动性极强的储存库. 土壤是最重要的真菌生态位之 

一, 富含多样化的腐生、共生和致病真菌群落. 长期施 

用含抗真菌活性物质的农药、粪污还田等行为, 会对 

土壤真菌产生持续选择压力, 使其成为ARF和AFRG的 

重要富集与演化场所 [1]. 河流、湖泊和海洋沉积物同样 

可作为耐药真菌的稳定储存库. 医院废水、养殖废水 

和城市污水中常同时含有抗真菌药物残留和ARF [13,14], 
污水处理厂虽能去除部分微生物, 但仍可能成为ARF 
和AFRG的“反应器”和扩散源, 经出水和污泥向自然水 

体和土壤释放 [15]. 农业生态系统如设施农业和开放农 

田中长期使用杀真菌剂和农药, 对土壤、作物表面和 

根际微生物群落产生选择压力, 使作物、基质和农田 

空气成为ARF和AFRG的重要栖息与扩散环境 [2,16]. 医 

院空气、空调系统、湿润表面和医疗废弃物中可检出 

多种ARF(如耐唑类的曲霉属、念珠菌属) [17], 是ARF和 

AFRG向患者和社区传播的重要环境储存库. 居民建 

筑、潮湿墙体和通风系统同样可能富集并释放耐药孢 

子 [18,19]. 此外, 野生动物、家禽和家畜的皮肤、呼吸道 

和肠道微生物群中可携带ARF和AFRG [20,21], 其粪便及 

栖息地土壤、水体构成ARF和AFRG在自然界中的重 

要循环库.  
烟曲霉(Aspergillus fumigatus)因其广泛的唑类耐 

药性、全球分布的普遍性以及临床耐药性起源于环境 

的巨大可能性受到世界各地研究者的广泛关注 [22]. 我 

们基于文献总结了环境中耐药烟曲霉的分布及相应抗 

性基因型(表S1). 统计显示耐药烟曲霉在亚洲、欧洲、 

非洲、北美洲、南美洲均有发现. 耐药烟曲霉的最重 

要来源是空气样本, 占所有样本的64.87%, 且在各类空 

气样本中均有大量分离株; 其次为土壤样本, 占所有样 

本的23.27%, 其中主要来自农业环境及人类开发环境 

(人类活动区域, 例如城市房屋、医院、学校等); 另外, 
在植物或其残体及堆肥产物中也分离出一定的唑耐药 

烟曲霉, 占所有样本的约10%. 基因型方面, 南美洲最常 

见的突变基因型为TR 46/Y121F/T289A, 除南美洲之外 

的几大洲最常见的均为TR 34/L98H. 需要说明的是, 本 

次统计中纳入了数项来自欧洲的、基于公民科学计划 

的研究(表S1), 这些研究获得了数量可观的空气耐药烟 

曲霉分离株, 因而可能在一定程度上对总体数据分布 

产生采样偏倚. 基于现有统计结果, 我们仅能得到如下 

初步结论: 大气环境中广泛存在可长期存活并远距离 

传播的真菌及孢子, 是耐药真菌及其耐药性状的重要 

储存与扩散介质, 在耐药真菌的环境归趋、区域传播 

及人群暴露过程中发挥关键作用, 因此应被视为亟需 

重点关注的耐药真菌重要环境存储库.  
此外, 虽然针对其他种类耐药真菌在环境中的分 

布研究较少, 但依然能够在世界各地的各类环境中发 

现各种唑耐药真菌(表S1). 一项在博茨瓦纳开展的针对 

当地树木的采样调查发现新生隐球菌(Cryptococcus 
neoformans)在各类树木中广泛存在且普遍耐药; 在巴 

西南部沿海水域和意大利重症监护室的物品表面均分 

离出了耐药近平滑念珠菌(Candida parapsilosis); 在尼 

日利亚和坦桑尼亚沙滩的微塑料残留中则发现了耐药 

白色念珠菌(Candida albicans)和热带念珠菌(Candida 

评 述  
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tropicalis). 众多实例都说明了环境ARF和AFRG的普遍 

的、全球性的存在.  

1.2 重点关注的ARF及AFRG类型 

1.2.1 需优先关注的ARF 
世界卫生组织(World Health Organization, WHO) 

在2017年发布了第一份细菌病原体优先研究清单 [23], 
而直到2022年才发布了第一份真菌病原体优先研究清 

单 [9]. 该清单包括导致急性、亚急性系统性感染且存在 

耐药性或其他治疗或管控挑战的真菌(图2), 这些真菌 

是环境中的重要生物污染物. 除足真菌瘤病原体包含 

跨越各个分类单元的69种真菌外 [24], 还包括属于不同 

层级分类单元的18类真菌. 其中, 只有毛霉目(Mucor
ales)病原体属于毛霉门(Mucoromycota); 同属于新型隐 

球菌属(Cryptococcus)的新生隐球菌和格特隐球菌 

(Cryptococcus gattii)被分类为担子菌门(Basidiomyco
ta); 其余15类真菌均属于子囊菌门(Ascomycota).  

足真菌瘤病原体从土壤或水体中通过皮肤破损处 

侵入人体, 感染病例中报告最频繁的病原体是足马杜 

拉分枝菌(Madurella mycetomatis), 其次是塞内加尔镰 

状孢(Falciformispora senegalensis) [24]. 毛霉目真菌被列 

为需高度优先关注的病原真菌类别, 其广泛分布在世 

界各地, 包括最少39种可能引起致死率极高的毛霉病 

的真菌 [28]. 新生隐球菌和格特隐球菌常见于鸽子粪便、 

土壤、植物残渣及腐朽木材等场所 [25], 其孢子可随空 

气被动物和人吸入并造成肺部感染 [2], 因前者在公共 

卫生领域造成的重大负担而被列为最优先关注的病原 

真菌. 耳念珠菌(Candidozyma auris)、光滑念珠菌(Na

kaseomyces glabrata)、克柔念珠菌(Pichia kudriavzevii) 
与白色念珠菌、热带念珠菌、近平滑念珠菌等存在于 

健康人菌群中的真菌 [29]处于不同的系统发育分支, 均 

可引起致死率极高的侵袭性念珠菌病. 烟曲霉是一种 

广泛分布于全球环境中的常见霉菌, 具有致病性, 可引 

发侵袭性曲霉病, 近年来, 因唑类耐药烟曲霉感染病例 

持续增加而受到广泛关注. 研究表明, 农业领域为防止 

作物减产而广泛使用唑类杀菌剂, 正是导致其耐药率 

不断攀升重要原因 [22]. 除烟曲霉外, 清单中列明的其他 

真菌病原体也均有耐药性案例的发生 [24~26,28,29].  
1.2.2 AFRG的主要种类 

当前使用的临床抗真菌药物主要有五类(表S2), 作 

用靶点涉及真菌细胞膜、细胞壁以及核酸合成过程 

(图3(a)), 这与抗细菌药物种类繁多、作用机制多样 [4] 

形成了鲜明对比. 这主要是因为真菌是真核生物, 其细 

胞结构与人类宿主更为相似 [5], 因此药物能安全攻击的 

靶点非常有限. 然而, 当前可用的所有抗真菌药物种类 

均可能在抗真菌治疗中失效, 与之相关的最主要AFRG 
类型是药物相关靶标突变.  

麦角固醇是真菌细胞膜中的主要甾醇, 丙烯胺类 

和唑类药物分别靶向麦角固醇合成过程中的角鲨烯环 

氧 化 酶 ( S Q L E 基 因 编 码 ) 和 甾 醇 1 4 α - 去 甲 基 化 酶  

(ERG11/CYP51基因编码) [30], 因此阻断麦角固醇的产 

生并导致有毒甾醇中间体的积累. 其中唑类药物对多 

种真菌具有活性, 几十年来一直是使用最广泛的抗真 

菌药物之一. 多烯类药物, 其中包括一种已经在临床上 

应用了50多年的经典药物两性霉素 B, 则直接作用于 

麦角固醇(合成过程涉及多个ERG基因). 然而, 两性霉 

表 1 文献检索关键词及结果统计 a) 

Table 1 Summary of literature search keywords and results 

序号 检索目标 检索式 
全部相关研究文本数量 

(篇)  
环境领域相关研究文本数量 

(篇)  

1 微生物耐药性研究 

TS=(“antimicrob* resist*”) OR TS=(“antibiotic  
resist*”) OR TS=(“antibacter* resist*”) OR TS= 

(“antifung* resist*”) OR (TS=(“drug resist*”) AND 
(TS=(microb*) OR TS=(bacter*) OR TS=(fung*))) 

168349 10436 

2 细菌耐药性研究 
#1 AND (TS=(bacter*) NOT (TS=(fung*) OR  

TS=(mycol*) OR TS=(viral) OR TS=(virus) OR  
TS=(parasi*))) 

93603(占微生物耐药 
相关研究的55.6%) 

7036(占微生物耐药 
相关研究的67.4%) 

3 真菌耐药性研究 
#1 AND ((TS=(fung*) OR TS=(mycol*))  

NOT KP=(bacter*)) 

9629(占微生物耐药相关 
研究的5.7%, 占细菌耐药 

相关研究的10.3%) 

234(占微生物耐药相关研究 
的2.2%, 占细菌耐药相关 

研究的3.3%) 
a) 首先检索与微生物耐药相关的所有研究, 在此检索下的结果中筛选与细菌耐药及真菌耐药相关的研究. 在检索过程中, 采取如下策略: 

针对细菌耐药, 检索时排除主题中出现与真菌、病毒、寄生虫等相关微生物的所有研究; 而针对真菌研究进行检索时只排除关键词中存在细 
菌的研究以保证文本不是同时针对细菌和真菌耐药进行的研究. 在此策略下, 序号2所对应的检索结果中绝大多数文本都只与细菌相关, 而序 
号3所对应的检索结果中将包含那些同时针对多种微生物的研究, 如纳米颗粒抗微生物效应的相关研究, 所以获得的统计结果在理论上会导致 
对真菌耐药研究占比的过高估计   
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素 B 对人类同样存在毒性, 这可能是由于对含胆固醇 

的细胞膜的潜在影响 [31]. (1,3)-β-葡聚糖是真菌细胞壁 

的重要组分, 棘白菌素通过抑制(1,3)-β-葡聚糖合酶 

(FKS1和FKS2基因编码)来阻断真菌细胞壁的合成 [30]. 
该类药物相比于唑类化合物具有更好的安全性, 且同 

样具有广泛的抗真菌活性, 是近几十年来临床使用的 

另一类重要药物. 最后, 嘧啶类似物, 则直接抑制核酸 

(DNA/RNA)合成(涉及FCY1、FCY2、FUR1等多个基 

因), 发挥抗真菌作用 [3].  
截至目前, 共有四个数据库针对AFRG进行统计 

(表2), 其中最新最全面的真菌耐药数据库为Fun

gAMR [32], 涵盖95种真菌的246个基因的35792条突变 

记录, 可产生对208种药物的抗性, 并对每条记录做置 

信度评判以提高数据可靠性. 该数据库经由多专家手 

动检索、整理与交叉验证, 为环境中AFRG的检测与监 

控提供了准确、全面的目标对象. 我们在数据库中检 

索并整理了出现在重要ARF中的AFRG(表S3), 由插入 

缺失、基因重复等造成的耐药突变同样纳入统计 [32]. 
CYP51(ERG11)基因上的132、143、311、447-450、 

464、471、505、507、510号点位突变和PDR1基因上 

的251、278、446号点位突变贡献了最多的唑类耐药 

性; CYP51(ERG11)基因上的46、89、98、132、172、 

图 2 (网络版彩色)高风险真菌病原体清单及其对当前治疗用药的耐药性状况. 针对特定真菌种类的常用治疗药物及其耐药性水平等级: 
高(+++)、中(++)和低(+). 耐药性估计依据相关研究数据或语言叙述 [9,24~27] 

Figure 2 (Color online) High-risk fungal pathogens and their resistance to clinical antifungal agents. Antifungal resistance profiles of the indicated 
fungal species, with resistance level depicted as high (+++); intermediate (++); or low (+). Estimates are based on data and descriptions reported in 
related research [9,24–27]  
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248、255、297、358、427、454、495号点位突变和 

ERG6基因上的86、177、234、318、329号点位突变 

贡献了最多的多烯类耐药性; SQLE基因上的84、86、 

108、118、145、267、269号点位突变贡献了最多的 

丙烯胺类耐药性; FKS基因上的635、641、645、647- 
649、697、1358、1361号点位突变贡献了最多的棘白 

菌素类耐药性; FCY1基因上的7、18、22、23、36、 

59、71、91、94、97、106、137号点位突变贡献了最 

多的棘白菌素类耐药性.  

1.3 环境ARF及AFRG的高度临床危害性 

当前证据显示众多易感患者直接从环境中感染耐 

药烟曲霉而非由于临床治疗过程产生ARF. 据推测, 至 

少三分之二的唑耐药烟曲霉感染患者未接受过唑类药 

图 3 (网络版彩色)抗真菌药物的作用机理及真菌抗药性机制. (a) 抗真菌药物作用于真菌的细胞膜、细胞壁及核酸合成, 药物作用位置使用闪 

电符号注明, 突变导致耐药性产生的药物靶标位置使用黑色星号注明; (b) 真菌抗药性机制示意图 
Figure 3 (Color online) Antifungal mode-of-action and mechanisms of resistance. (a) Antifungal drugs target the fungal cell membrane, cell wall, and 
nucleic acid synthesis. Drug action sites are indicated by lightning symbols, while mutation-induced drug resistance sites are marked with black 
asterisks. (b) Mechanisms of antifungal resistance  
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物治疗 [33], 表明其来源可能为环境获得. 赋予唑类抗性 

的最显著多态性TR 34/L98H既在临床样本中也在环境 

中发现: Kang等人 [34]证明, 临床分离的烟曲霉携带对苯 

并咪唑和甲氧基丙烯酸酯等农业杀菌剂具有抗性的等 

位基因; Rhodes等人 [22]的研究显示多个具有唑类耐药 

基因型的临床分离株与环境分离株高度相似. 以上临 

床分离株对农业杀菌剂的抗性及与环境菌株基因组的 

高度相似性均支持耐药烟曲霉的环境获得途径. 同时, 
尚无有力证据表明患者会将唑耐药烟曲霉传播到环境 

中, 这进一步凸显了环境唑耐药烟曲霉在临床中的高 

度危害性. 大量研究表明, 环境中检出的唑类耐药烟曲 

霉与农业生产中长期、大规模使用唑类杀真菌剂密切 

相关 [1,2,22,35]. 由于唑类化合物同时也是临床治疗侵袭 

性真菌病的一线抗真菌药物, 农业用唑类农药在环境 

中形成的持续选择压力可诱导烟曲霉产生与临床药物 

交叉耐药的突变型, 使农业生态系统成为唑类耐药烟 

曲霉的重要起源和扩散源 [22,33,35].  
除烟曲霉外的其他真菌病原体也已被证明是从环 

境中获得的. 针对球孢子菌属(Coccidioides)多位点基 

因型的分析证实患者可能通过在旅行途中吸入真菌孢 

子感染 [36]; 赞比亚地区的新生隐球菌感染疫情则最初 

起源于米翁波林地和莫帕内林地 [37]. 这些真菌同样可 

能在环境中发展出耐药性并成为临床治疗的巨大阻碍.  

2 环境真菌的耐药机制、形成过程、影响 
因素及传播风险 

2.1 真菌耐药的主要机制 

2.1.1 药物靶标突变导致的真菌耐药 

药物靶标改变是真菌获得耐药性的常见机制(图3 
(b)). ERG11/CYP51突变是各类真菌中发生唑耐药的主 

要突变类型 [38,39]; 棘白菌素耐药突变则优先发生于编 

码(1,3)-β-葡聚糖合酶复合物催化亚基的必要基因 

FKS1和FKS2 [40]; 多烯类药物两性霉素B耐药与多个麦 

角固醇生物合成基因的突变相关, 包括ERG2、ERG3、 

ERG6和ERG11等, 然而这些赋予多烯类耐药性的突变 

会同时引发严重的细胞应激, 导致生物体对氧化应激、 

发热温度及中性粒细胞杀伤作用的敏感性增强 [41]; 胞 

嘧啶渗透酶(FCY2编码)、胞嘧啶脱氨酶(FCY1编码)、 

尿嘧啶磷酸核糖基转移酶(uracil phosphoribosyl trans
ferase, UPRT, FUR1编码)等相关蛋白的突变则可带来 

对以5-氟胞嘧啶为代表的嘧啶类似物类抗真菌药的抗 

性 [42,43]. 丙烯胺类药物的耐药性研究尚有所缺失, 有证 

据显示印度毛藓菌(Trichophyton indotineae)对该类药 

物的耐药性突变主要来自角鲨烯环氧酶在393或397位 

的氨基酸取代 [44]. 值得注意的是, 观察到SQLE基因突 

变不仅可能影响角鲨烯环氧酶, 还可能影响麦角固醇 

合成的其他步骤, 导致真菌耐药性增加 [44], 针对相应机 

制的研究还需进一步深入.  
2.1.2 药物靶标过表达导致的真菌耐药 

药物靶标表达增加是获得唑类耐药性的另一种普 

遍模式(图3). 在耐唑类药物的白色念珠菌临床分离株 

中, 锌簇转录因子基因UPC2的功能获得性突变可导致 

ERG11的组成型过表达 [45]. 在烟曲霉和新生隐球菌中, 
CYP51A/ERG11基因响应唑类药物暴露的表达分别受 

固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory element-bind
ing protein, SREBP)SrbA和Sre1的调控 [46,47]. 另外, 值得 

注意的是, 与表达上调有关的突变通常和与靶标结合 

力有关的突变同时出现, 导致烟曲霉出现泛唑耐药 

性 [22]. 最后需要说明, 尽管目前尚未发现真菌通过表达 

上调获得对其他种类抗真菌药物的抗性, 该机制仍是 

一种可能的耐药途径, 不能被我们忽视.  

表 2 AFRG数据库对比表 
Table 2 Comparison of AFRG databases 

数据库 发布时间 更新状态 当前版本资源内容 特色工具 数据来源 数据获取 备注 

FunResDB 2017 发布后无更新 
烟曲霉CYP51A基 
因唑类耐药突变 

在线序列 
分析工具 

人工收集 
开放获取 

(https://funresdb.hki-jena.de/) 数据范围过窄 

MARDy 2018 保持更新目前为 
2.0版本 

92种真菌, 212个 
基因, 187种药物 

在线数据库检索 
及本地比对工具 

人工收集+ 
社区支持 

开放获取 
(https://mardy.net/) 

完整数据库 
获取不便 

AFRbase 2023 发布后无更新 
32种真菌, 29个 
基因, 37种药物 

在线蛋白结构 
可视化工具 

文本挖掘+ 
人工审阅 

开放获取(http://proteininfor
matics.org/mkumar/afrbase/) 

不全面的人工 
审阅, 部分条目可 
能存在信息错误 

FungAMR 2025 发布后无更新 
95种真菌, 246个 
基因, 208种药物 

基因组耐药突变 
筛查工具 

ChroQueTas 

人工收集+ 
人工审阅 

开放获取 
(https://card.mcmaster.ca/) 当前最优   
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2.1.3 通过应激反应获得耐药性 

细胞应激反应对于病原体应对各种环境扰动至关 

重要, 因此其在缓解抗真菌药物诱导的应激过程中发 

挥着核心作用(图3). Hsp90是介导真菌耐药性的关键 

细胞枢纽, 它通过稳定多种信号转导因子来协助念珠 

菌、曲霉菌和隐球菌应对抗真菌药物应激.  
在白色念珠菌中, Hsp90的关键“客户蛋白”包括钙 

调磷酸酶以及PKC-MAPK细胞壁完整性级联反应的多 

个成员(PKC1、BCK1、MKK2和MKC1), 因此抑制 

Hsp90会阻断钙调磷酸酶依赖性应激反应和PKC信号 

通路的激活, 从而消除对唑类和棘白菌素类药物的耐 

药性 [48]. 此外, 念珠菌中多烯类耐药性的出现也依赖于 

Hsp90, 这凸显了该蛋白在获得不同种类抗真菌药物耐 

药性中的作用 [41]. 最近的研究还揭示了Hsp90在新生隐 

球菌介导唑类应激反应中的重要性. 通过构建可利用 

铜抑制型启动子调控Hsp90表达水平的菌株, 研究者发 

现降低Hsp90表达会增强该病原体对唑类药物及其他 

细胞应激因子的敏感性 [49].  
对于棘白菌素类药物, 细胞壁补救反应在抵抗葡 

聚糖合酶抑制所引发的应激中也发挥着关键作用. 在 

白色念珠菌和烟曲霉中, 核心机制之一涉及几丁质的 

代偿性上调 [50]. 在卡泊芬净胁迫时, 细胞壁几丁质含量 

的升高会导致高浓度药物下的抗真菌活性减弱, 通过 

被称为“反常生长效应”(eagle effect)的现象部分恢复菌 

体生长 [50].  
2.1.4 通过减少胞内药物浓度获得耐药性 

增加药物的外排或通过改变药物的渗透性使其更 

少进入细胞是真菌获得耐药性的又一重要途径(图3). 
通过质膜外排泵的上调降低细胞内药物积累通常只针 

对唑类和丙烯胺类药物而与其他积累药物的耐药现象 

无关, 这可能是因为这些药物不易被外排泵识别 [51]. 在 

白色念珠菌中, ATP结合盒(ABC)转运蛋白CDR1和 

CDR2以及主要易化转运蛋白MDR1的上调与唑类耐药 

相关 [52,53]. 多药外排转运蛋白的过表达同样介导其他 

病原真菌的唑类耐药, 其中主要作用因子包括新生隐 

球菌的AFR1和烟曲霉的AtrF等ABC转运蛋白 [54,55]. 外 

排介导的耐药机制在多种病原真菌中均存在, 这提示 

靶向药物外排过程有望成为克服真菌耐药性的新策略.  
除了增加药物外排, 微生物还可通过减少药物摄 

取来降低细胞内药物积累. 在白色念珠菌和新生隐球 

菌中, 唑类药物通过不依赖能量的易化扩散机制进入 

细胞 [56]. 最近在烟曲霉中的研究同样发现存在负责唑 

类药物摄取的、不依赖pH和ATP的易化扩散机制 [57]. 
对负责药物摄取蛋白的鉴定将有助于更深入地研究药 

物摄取对真菌耐药性形成的临床影响.  
2.1.5 其他耐药性机制 

非整倍体(aneuploid)突变, 包括节段性非整倍体和 

全染色体的非整倍体, 是导致真菌获得耐药性的另一 

种可能方式. 在二倍体生物白色念珠菌中, 唑类耐药临 

床分离株及实验室诱导耐药株中均可观察到5号染色 

体左臂复制形成等臂染色体[i(5L)]的现象 [58]. 这种非 

整倍性导致编码唑类靶点ERG11的基因和调控药物外 

排的转录因子TAC1的基因剂量增加. 类似地, 耳念珠菌 

的进化实验研究表明5号染色体的额外拷贝(携带多个 

耐药相关基因)有助于该病原体发展出氟康唑耐药 

性 [59]. 全染色体拷贝数变化则可在多种应激条件下发 

生, 并使真菌在无预先药物暴露的情况下获得对抗真 

菌药物的耐受性. 最近在白色念珠菌中的研究表明, 暴 

露于癌症化疗药物羟基脲或内质网应激诱导剂衣霉素 

会筛选出2号染色体三体性, 这种变异同时赋予了对棘 

白菌素类药物卡泊芬净的耐受性 [60]. 鉴于非整倍性可 

同时改变众多基因的拷贝数, 它有可能赋予对不相关 

药物的交叉耐受性.  
超突变(hypermutation)是驱动多重耐药表型出现 

的另一重要机制. 研究人员证明了模型菌酿酒酵母 

(Saccharomyces cerevisiae)中的多倍体现象能够显著 

加速其在贫碳环境中的适应过程, 这主要得益于具有 

显著适应度效应的有益突变发生率更高 [61]. 更为重要 

的是, 与经常遭受严重适应性缺陷的细菌超突变谱系 

不同, 真菌超突变谱系仅产生适度的适应性成本 [3].  
异质耐药(heteroresistance)现象是群体内不同个体 

药物敏感性差异的一个特殊现象. 在新生隐球菌、格 

特隐球菌及白色念珠菌中, 单个细胞能够产生具有异 

质性耐药表型的后代群体, 其中一小部分但稳定存在 

的亚群对唑类药物呈现高度耐药 [62]. 该现象使微生物 

群体能逐步适应浓度递增的唑类药物环境, 且在无药 

环境下传代后即可恢复原始敏感性.  
表观遗传调控同样可以介导获得性真菌耐药. 组 

蛋白修饰是一种明确的机制: 例如, 赖氨酸脱乙酰化酶 

HDA1 和 RPD3 的表达在耐氟康唑白色念珠菌分离株 

中上调, 特别是在耐药性获得的早期阶段 [63]. 染色质重 

塑复合物也与真菌耐药性有关: 在白色念珠菌中, SWI/ 
SNF染色质重塑复合物是氟康唑耐药性相关转录因子 

MRR1 的关键共激活因子 [64]. 此外, 真菌还表现出基于 
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RNA的耐药模式: 在卷枝毛霉菌(Mucor circinelloides) 
中, RNAi(RNA干扰)介导的表观突变可以通过降解药 

物靶基因的mRNA来赋予其耐药性 [65]; 并且, 在毛霉感 

染的全身性小鼠模型中, 表观突变介导的耐药性可以 

在感染过程中迅速诱导和恢复 [66].  
最后, 表型异质性也可以改变抗真菌药物敏感性. 

例如, 生物膜形成——一种多态细胞形成的附着性生 

理状态——是实现耐药性的非遗传途径. 生物膜中的 

真菌细胞产生胞外基质, 其可作为药物聚集处降低生 

物膜内部细胞可及的实际药物浓度 [67].  

2.2 真菌耐药性的形成: 自然进化与人为驱动 

在数百万年的漫长进化过程中, 真菌不断积累并 

塑造了庞大而多样的耐药性基因库, 每一次DNA复制 

都可能发生基因突变, 为种群提供潜在的耐药变异 [68]. 
虽然这些突变在缺乏外界选择压力时往往难以在种群 

中占据优势, 但它们却构成了种群基因多样性和长期 

稳定性的基础. 在外部环境相对稳定的情况下, 这些隐 

性的突变通常保持隐性; 然而, 当真菌突然遭遇新的选 

择压力, 如自然产生的抗真菌物质、宿主免疫反应或 

外源抗真菌药物时, 这些潜在变异能够迅速显现, 推动 

种群在短时间内产生明显的适应性变化 [69]. 由此可见, 
真菌耐药性的形成本质上是一种典型的进化过程, 即 

在药物压力的筛选下, 具有更高生存力与繁殖力的基 

因型被快速固定, 以确保整个真菌种群的延续. 在这一 

过程中, 真菌不仅面临种群内部个体之间的竞争, 还需 

应对来自环境的多重选择压力, 包括自然生态中微生 

物间竞争产生的抗真菌物质, 以及人类活动带来的临 

床抗真菌药物、农业杀菌剂、重金属污染物、抗生素 

与消毒剂等 [3,69]. 多种环境压力共同作用, 加速了耐药 

基因型在真菌种群中的出现与扩散, 使耐药性在进化 

过程中得以持续累积和巩固.  
2.2.1 自然进化驱动的真菌耐药性 

自然界的土壤、植物根际及微生物群落中本就包 

含来自细菌、放线菌和真菌自身产生的多种天然抗生 

素、毒素和竞争性抑制物 [70]. 因此, 真菌在漫长进化过 

程中一直处于强烈的天然选择压力之下, 被迫发展出 

多层次的防御系统, 包括排出外源化合物的外排泵系 

统、能解毒或转化药物的代谢酶, 以及通过改变膜脂 

成分来降低化合物进入效率的能力 [3]. 临床和农业使 

用的许多抗真菌药物在结构或作用靶点上与天然化合 

物存在一定相似性, 从而使自然界长期积累产生的耐 

药性能够直接或部分地提升真菌对现代临床药物的耐 

药性 [1,2,22,35].  
此外, 水平基因转移(horizontal gene transfer, HGT) 

虽然在真菌中发生频率低于细菌, 但近年来大量基因 

组研究显示, 它在真菌自然耐药性的形成中具有不可 

忽视的作用. 真菌之间可以通过寄生关系、菌丝融合、 

外源 DNA 摄取甚至病毒介导的方式获得新的功能基 

因 [71]. 在烟曲霉的研究中发现, 其部分三唑类耐药相关 

基因可能通过HGT途径在不同菌株之间传播, 使其耐 

药性更迅速地扩散 [72]. 另一个典型案例是一些早期分 

化真菌(early-diverging fungi), 其基因组中携带大量来 

源于细菌的外排泵、氧化还原酶与毒素降解酶基因, 
研究认为这些基因增强了它们在富含微生物抑制物的 

环境中的生存能力 [73].  
2.2.2 人为驱动的真菌耐药性 

相比于自然进化过程, 人为因素驱动的真菌耐药 

性往往在更短时间内形成, 并伴随更强烈、更持续的 

选择压力, 从而促使耐药性以更快的速度积累, 并呈现 

出更为显著和稳固的表现 [74]. 在人为干预下, 真菌所处 

的环境不再是自然界中多变且间歇性的多重压力, 而 

是人类施加的稳定持续的选择压力, 这种持久的定向 

压力显著提高了特定耐药突变被保留、积累和扩散的 

概率. 由于长期处于高强度选择压力下, 真菌种群中的 

敏感个体被快速淘汰, 而携带耐药突变的少数个体则 

能够迅速扩张, 从而推动耐药表型在短时间内扩散形 

成. 在这种情况下, 一旦某处产生耐药株, 它会比在自 

然环境中更容易扩散到新的环境并建立种群. 此外, 人 

类活动往往能够消除空间上的隔离, 使不同种或不同 

生态来源的真菌更容易接触与混合, 从而促进耐药基 

因型在更大范围内的传播, 加速耐药性的扩散和区域 

定殖 [75].  
人为驱动的真菌耐药性压力具有高度的集中性, 

主要出现在医院、公共交通等人员密集区域, 以及农 

业和畜牧业等长期使用抗真菌剂的生产环境中 [2,16,76]. 
在这些生态系统中, 临床抗真菌药物和农用杀真菌剂 

的频繁使用, 构成了持续而强烈的选择压力, 因此成为 

当前真菌耐药性研究的重点场景. 一些非抗真菌物质 

如广谱杀菌剂、重金属与抗生素等化学物质, 同样可 

能直接影响或通过改变群落相互作用诱使真菌产生耐 

药性 [3,69], 因此有必要将环境中非抗真菌化学物质的长 

期暴露纳入考量. 此外, 自然生态系统同样会受到人类 

活动的间接影响, 例如环境污染所带来的长期压力, 也 
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能促使耐药性在自然界中逐步积累 [15]. 总体而言, 这些 

人为因素不仅加速了真菌耐药性的产生与扩散, 也扩 

大了其在不同生态系统中的影响范围, 对公共健康构 

成了愈加严峻的威胁.  

2.3 “One Health”视角下真菌耐药性的影响因素 

“One Health”是由世界卫生组织、联合国粮食及 

农业组织、世界动物卫生组织和联合国环境规划署等 

国际机构共同提出的一种平衡和优化人类、动物和生 

态系统健康的综合统一方法, 强调人类、家养动物和 

野生动物、植物以及更广泛环境(包括生态系统)的健 

康密切相关且相互依存, 因此需动员社会不同层面的 

多个部门、学科和社区, 共同应对健康和生态系统威 

胁. 该理念强调从系统视角理解疾病发生、传播与控 

制机制, 而非孤立地处理单一健康问题 [77].  
“One Health”理念指出, 人类健康与动物健康及其 

共同生存的环境密切相关, 三者相互影响、相互制 

约 [77]. 基于这一视角, 真菌耐药性的产生与传播不仅是 

医学问题, 更是生态系统层面的挑战. 比起细菌, 真菌 

易产生孢子, 其在自然环境、动植物与人类之间的跨 

介质传播更为常见, 将其影响因素与生态健康风险放 

在“One Health”这一整体框架下加以研究则更为必要.  
2.3.1 环境中真菌耐药性的影响因素 

环境污染、生物多样性丢失与气候变化, 作为联 

合国提出的“三重行星危机”(triple planetary crisis), 正 

以复杂且相互关联的方式, 逐步影响自然环境中真菌 

耐药性的形成与演变. 环境污染所带来的持续化学选 

择压力, 为耐药性状和AFRG的出现与保留提供了条 

件; 生物多样性丧失削弱了生态系统的稳定性与调控 

能力, 使ARF及AFRG更容易在部分环境中维持和累 

积; 气候变化改变了真菌的地理分布、繁殖规律及群 

落结构, 使部分耐药真菌在更广泛区域内获得生存优 

势. 三者相互叠加并共同作用, 使自然环境很大程度上 

参与到真菌耐药性的产生与传播过程中, 其生态与健 

康影响需要持续关注与研究(图4).  
环境污染对真菌施加额外选择压力会推动真菌种 

群发生快速进化, 筛选出适应能力更强、耐受水平更 

高的个体(图4). 工农业生产过程中排放的污染物例如 

防腐剂、消毒剂及农业化学品残留等, 为真菌施加了 

额外的环境胁迫 [13,14]. 处于亚抑制浓度污染物胁迫下 

的真菌往往通过增强外排泵活性、修饰细胞膜成分或 

激活抗氧化应激通路等方式提高生存能力, 从而在城 

市生态系统中维持耐药优势 [69]. 例如某些金属离子如 

铜、锌和镉能诱导真菌表达多重耐受机制, 这些机制 

与药物外排泵调控或氧化应激反应存在交叉, 从而提 

升其对抗真菌药物的耐受水平 [78,79]; 三唑类、甲氧基 

丙烯酸酯类和苯并咪唑类等化学品同样可以筛选真菌 

耐药性且抗性种群似乎可以稳定保持, 在1~2年内可以 

持续检测到 [80]. 更为重要的是, 自然环境例如水体、土 

壤、大气等体系中往往同时存在种类多样、来源复杂 

且浓度水平不一的化合物污染 [81], 这些物质可能通过 

改变真菌的生理状态、群落结构及选择压力, 对耐药 

性产生影响. 然而, 目前关于此类复合污染背景下真菌 

耐药性形成与演变机制的认识仍较为有限, 其实际作 

用和生态意义尚不清晰. 因此有必要通过更贴近环境 

真实情境的综合实验设计, 为全面理解环境污染与真 

菌耐药性之间的关系提供更加可靠的科学依据.  
生物多样性的丢失会削弱生态系统的稳定性, 可 

能有利于真菌耐药性的发展(图4). 当作为“入侵者”的 

ARF或AFRG进入新的自然环境群落时, 必须克服对栖 

息地入侵的“生物抵抗力” [82]. 有研究表明, 微生物多样 

性可以通过缩短耐药微生物及其抗性基因的持续时间, 
是抑制微生物耐药性的天然屏障 [83]. 因此, 在物种多样 

性下降、群落结构简化的环境中, 竞争压力减少, 有利 

于具备耐受性状的真菌定植及扩张甚至主导生态位. 
伴随着当今人类社会的持续扩张, 生态系统中的生物 

多样性丧失问题日益加剧. 我们对于由此可能引发的 

一系列生态连锁反应及其长期影响的重视程度仍显 

不足.  
气候变化如全球变暖和自然灾害的频发同样可能 

有利于真菌耐药性(图4). 气候变暖可能导致真菌进化 

出在更高温度条件下生长繁殖的能力, 获得热耐受能 

力并成功适应人类宿主体温 [84]; 气温上升带来的压力 

还可能会有助于真菌超突变的发生, 使得真菌能够在 

几周内即发展出耐药能力 [85]. 此外, 在较温和的气候中 

更成功地越冬的真菌作物病原体也可能导致在农业上 

使用抗真菌剂的增加, 同样会推动真菌耐药性的发 

展 [10]. 自然灾害的发生影响真菌的耐药性与感染, 其会 

对自然栖息地和城市地区造成广泛的破坏, 从而创造 

原本所不具有的利于真菌生长或提供真菌暴露机会的 

条件, 又会对人造成严重的创伤, 例如撕裂伤、擦伤或 

挫伤, 这些损伤会破坏皮肤屏障, 为真菌病原体提供入 

侵途径. 例如, 2011年日本大地震引发海啸后, 有报道 

称出现由曲霉属真菌引起的严重感染病例 [86].  
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2.3.2 动植物中真菌耐药性的影响因素 

农业生产中通常需要大量使用杀真菌剂以防控植 

物病害, 以避免各种真菌感染造成的严重产量和经济 

损失. 这些措施在短期内能够有效抑制感染、保障作 

物产量, 但同时也对环境真菌群落施加了持续的药物 

选择压力, 促使其产生耐药突变(图4). 三唑类、甲氧 

基丙烯酸酯类和苯并咪唑类等化学品因其广谱高效而 

被广泛使用, 然而这些药物可能促使主要病原真菌产 

生抗药性甚至抗性拓展现象. 在一项长期田间实验中, 
当试验地块接种低丰度的甲霜灵抗性小麦基腐病菌 

(Oculimacula yallundae)分离株时, 连续两个喷药季使 

用卡苯达唑后, 几乎100%的菌群都获得了甲霜灵抗 

性 [87]. 这一抗性拓展现象是烟曲霉临床耐药现象可能 

起源于农业环境的另一侧面证据.  
作为可以直接接触人类的动物, 家畜和宠物均可 

感染多种致病真菌. 例如, 烟曲霉在奶牛犊中可经空气 

孢子或霉变饲料侵入呼吸系统, 引发肺炎或支气管真 

菌感染 [76]; 猫狗等家养宠物易感染皮肤藓菌(Micro
sporum canis), 这是宠物中最常见的真菌感染, 具有高 

度人畜共患性 [88]. 与农业类似, 畜牧业中为防治真菌病 

也存在一定程度的药物过度使用, 这种持续的药物压 

力促使ARF的产生与传播, 增加了潜在的致病性与交 

叉感染风险(图4). 在一项采集禽舍内空气样本的研究 

中, 53.3%的样本中的真菌至少对一种抗真菌药物具有 

耐药性, 包括健康风险较高的曲霉菌种 [20]. 由于近年来 

饲养宠物的数量增加以及宠物治疗中大量抗真菌药物 

的使用, 家养宠物中的真菌耐药情况也不容乐观: 研究 

人员采集了136只犬和43只猫的405份皮肤、毛发等样 

本, 鉴定出的所有真菌分离株均对氟康唑表现出100% 
的耐药性 [89].  

与家养动物相比, 野生动物暴露于多样且复杂的 

环境中, 同样容易受到环境中ARF的影响. 野生动物感 

染的真菌耐药性主要由上述提及的自然环境中的多种 

生态干扰因素所驱动, 包括气候变化、污染物暴露及 

生态系统失衡等; 此外, 来自其他环境的ARF也可能通 

过传播途径感染野生动物群体. 以荷兰对多种动物来 

源的烟曲霉临床分离株进行的回顾性耐药监测为例, 
研究发现野生鼠海豚(Porpoise)中耐唑类菌株的检出率 

高达 33%, 显著高于部分家养动物. 这些耐药分离株均 

携带 CYP51A 基因相关突变, 包括TR 34/L98H和TR 46/ 
Y121F/T289A等耐药突变, 其耐药性更可能来源于环 

境中的选择压力 [21]. 研究显示, 北美地区已有数百万只 

冬眠蝙蝠因白鼻综合征(white-nose syndrome, WNS)死 

亡, 该疾病由嗜冷性真菌白鼻真菌(Pseudogymnoascus 

图 4 (网络版彩色)“同一健康”体系下真菌耐药性的传播风险与驱动因素  
Figure 4 (Color online) Transmission risks and driving factors of antifungal resistance under the One Health framework  
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destructans)侵入皮肤所致,  已造成部分蝙蝠物种种群 

规模下降超过 95%, 并使多个物种濒临灭绝, 成为野生 

动物真菌病暴发的典型案例 [27].  
2.3.3 人类社会中真菌耐药性的影响因素 

人类的生活与医疗活动构成了真菌耐药性产生与 

维持的重要驱动力. 在现代社会中, 人类日常生活与工 

业生产过程中大量使用抗真菌药物、防腐剂及消毒剂, 
这些化学物质在多种环境中形成了长期而广泛的药物 

选择压力, 为ARF和AFRG的积累提供了条件(图4). 长 

期暴露促使真菌产生适应性变化, 通过基因突变、代 

谢通路重塑和细胞膜结构改变等机制, 逐步形成稳定 

的耐药表型 [3,12,75].  
在医疗领域, 抗真菌药物的使用量和种类持续增 

长, 尤其是在免疫抑制患者、肿瘤化疗及器官移植受 

者中, 三唑类、多烯类和棘白菌素类药物的应用极为 

广泛 [3]. 随着使用频率的上升, 部分真菌如曲霉属、念 

珠菌属等已表现出多重耐药性, 严重削弱了临床治疗 

效果 [9]. 药物的不规范使用, 包括剂量不足、疗程不全 

及滥用广谱抗真菌药物, 进一步加剧了耐药菌株的筛 

选与扩散, 使真菌感染的治疗变得更加困难.  
人类工业活动同样推动了ARF的产生. 食品加工、 

木材防腐、化妆品和医药产品中广泛使用的防腐剂 

(如苯甲酸盐、对羟基苯甲酸酯类、山梨酸盐等)具有 

显著的抗微生物活性 [90], 长期接触这些化学物质可诱 

导环境真菌产生耐受反应, 甚至形成与临床药物耐药 

相似的防御机制. 随着城市化进程加快, 公共卫生领域 

频繁使用的消毒剂(如季铵盐、过氧化物及酒精类物 

质)也对环境真菌群落产生持续影响 [91].  

2.4 ARF及AFRG的“One Health”传播风险 

环境不只是ARF和AFRG产生与积累的场所, 还是 

真菌耐药性的重要传播介质. 农业生产中杀真菌剂的 

长期使用, 使农田土壤、农作物以及灌溉水体中ARF 
逐渐富集, 并可通过风力扩散、雨水径流或农产品流 

通进入更广泛的生态系统 [2,92]. 耐药孢子可在大气、水 

体及土壤系统间循环, 并通过气溶胶、降水及生态迁 

移跨越区域传播, 最终与人类生活环境发生交汇 [2,15]. 
以唑类耐药烟曲霉为例, 其从环境向人的跨介质传播 

过程可概括为“土壤/植被—空气—呼吸道—肺部”的连 

续路径. 农业生产中长期施用唑类杀真菌剂使土壤、 

堆肥和作物残体中富集耐药烟曲霉, 这些环境基质在 

翻耕、收割、堆肥翻动或自然风蚀作用下可释放大量 

含耐药突变的分生孢子进入空气 [2], 形成携带ARF及 

AFRG的生物气溶胶. 由于烟曲霉孢子粒径小、耐干 

燥、可长时间悬浮并远距离传播 [93], 人群在户外或室 

内通风条件下均可能吸入这些孢子; 当其进入易感人 

群(如免疫功能低下者)的呼吸道后, 可在肺部定植并引 

发侵袭性曲霉病, 而此时病原体已对临床常用唑类抗 

真菌药物耐药, 导致治疗困难和死亡风险升高. 该过程 

清晰展示了耐药烟曲霉由农业土壤等环境介质经大气 

跨介质迁移, 最终造成人体暴露和健康危害的典型 

“One Health”传播链条. 总的来说, 环境不仅是耐药真 

菌的源头, 也是其在不同生态系统之间迁移与再分布 

的关键节点.  
动物在耐药真菌的传播扩散中起着推动作用, 家 

畜与宠物可直接暴露于受污染的饲料、空气或环境中, 
感染并携带耐药真菌. 例如, 牛、禽类、猫、狗体内均 

检 测 到 对 三 唑 类 药 物 耐 药 的 烟 曲 霉 与 念 珠 菌 菌  

株 [20,76,88], 这些动物可能进一步将相关真菌传递至人 

类. 此外, 野生动物由于活动范围广、生态联系复杂, 
可在更大地理尺度上传播耐药菌群, 成为连接自然环 

境、农业区域及人类聚居区的纽带. 鸟类和蝙蝠以及 

小型哺乳动物的空间移动或迁移可能有助于传播组织 

荚膜组织胞浆菌(Histoplasma)和新生隐球菌, 一些啮齿 

动物可能成为球孢子菌和其他病原体的宿主, 一定程 

度上扩大这些真菌在环境中存在的范围 [94]. 气候变化 

对野生动物迁徙模式的影响也可能影响某些真菌病原 

体的地理传播, 但其在多大程度上改变了迁徙趋势尚 

不明确. ARF及AFRG由动植物向人类社会的跨界传 

播, 会逐步影响人类生活环境, 并最终演变为更为复杂 

且难以控制的公共卫生问题, 给感染防控、临床治疗 

及风险评估带来持续挑战.  
人类既是真菌耐药性暴露的最终受体, 也是传播 

网络的重要驱动力. 人类社会中的污水处理系统、废 

弃物流通环节与医疗废水排放, 也可能成为ARF的城 

市热点, 加剧AFRG在城市环境与人群间的流动 [15]. 此 

外, 全球旅行、国际贸易、人口流动、跨境物流等全 

球化人类活动同样可能促进ARF和AFRG的区域间迁 

移, 从而放大其生态与健康风险, 使真菌耐药性的控制 

更具复杂性 [74]. 此外, 源于人类的选择压力并不会仅局 

限于人类社会本身而是通过废水排放、农业径流、固 

体废弃物扩散及空气沉降等途径持续输入自然环境, 
在土壤、水体和植被中形成长期的选择压力. 人类社 

会活动、自然环境与动植物之间可能通过共享的选择 
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压力和多种环境介质产生关联, 共同影响真菌耐药性 

的出现与扩散.  
综合来看, 人类与自然环境及动物形成了复杂的 

交互网络: 一方面, 农业和畜牧业中产生的ARF及其孢 

子可通过空气传播、食品链输入或动物接触等途径回 

流至人类社会, 引发呼吸道、皮肤或系统性真菌感染; 
另一方面, 来自人类医疗与工业环境的抗真菌药物残 

留、废水及化学防腐剂可进入土壤与水体, 进一步影 

响环境微生物群落结构, 加速环境真菌的耐药进化过 

程. 然而, 现有研究多聚焦于单一介质或单一传播途径 

(如仅关注医院感染、农田土壤), 缺乏对“One Health” 
全链条的系统性追踪与量化评估. 因此, 亟需在“One 
Health”框架下, 加强跨介质、跨学科的研究, 整合基因 

组学、环境科学与流行病学方法, 以阐明ARF及AFRG 
在多介质中的完整传播动力学, 从而制定更有效的源 

头控制与风险干预策略.  

3 环境ARF及AFRG的检测技术、风险评估 
方法及控制策略 

上述在“One Health”框架下揭示的生态与健康风 

险, 清晰地勾勒出ARF及AFRG作为一种跨界威胁的传 

播路径与严峻态势. 高效、精准的检测、评估与控制 

技术, 便成为了我们进行有效预警、干预和管理的必 

然选择与核心需求.  

3.1 环境ARF和AFRG检测技术 

环境ARF及AFRG的检测随时间的演进而不断发 

展, 并且各类检测技术的运用各具特色(图5, 表S4). 微 

生物培养检测作为传统微生物分析的基础方法, 早在 

现代分子生物学技术兴起前便已广泛应用. 进入20世 

纪后, 随着分子生物学技术的突破, 检测手段迎来革 

新: Sanger测序及后续的高通量测序技术、聚合酶链 

式反应(polymerase chain reaction, PCR)等关键技术的 

出现, 逐步突破了传统检测在时间与空间上的限制, 实 

现了对目标微生物及相关基因的高灵敏、高精准与高 

效率解析. 近年来, 基于上述分子生物学技术的深化与 

集成, 进一步衍生出等温扩增、CRISPR/Cas检测以及 

基于微型化传感器的快速检测法等新兴技术, 它们凭 

借其独特优势正受到日益广泛的关注. 目前, 在ARF及 

AFRG检测领域, PCR及其衍生技术和基质辅助激光解 

吸电离飞行时间质谱(matrix-assisted laser desorption/ 
ionization time of flight mass spectrometry, MALDI- 

TOF MS)因其技术成熟、普及度高, 是应用比较广泛 

的技术. 同时, 高通量测序技术发展迅速, 在解决复杂 

环境问题中正发挥着日益重要的作用.  
3.1.1 基于药敏试验的ARF检测 

微生物培养检测是通过在特定培养基上分离培养 

样本中的微生物, 观察其对不同药物的响应来调查微 

生物对药物的耐药情况. 欧洲抗菌药物敏感性试验委 

员会(European Committee for Antimicrobial Suscept
ibility Testing, EUCAST)开发了针对真菌的标准化微量 

稀释法以客观测定抗真菌药物的最小抑菌浓度(mini
mal inhibitory concentration, MIC), 还推出琼脂筛选法 

实现ARF的快速筛查 [95]. 该体系的突出特点是“低门槛 

获得表型证据”: 无需复杂实验条件与昂贵设备即可获 

得耐药表型数据并为后续机制研究提供可培养分离株; 
同时, 其获得的表型信息可与测序结果互补, 用于支持 

新AFRG及耐药机制的确定. 需要强调的是, 该方法的 

有效性受两项前提约束: 其一, 必须从环境样本中成功 

分离并纯化出菌落; 其二, 药敏结果需建立在精准鉴定 

基础上, 否则不同真菌类群固有耐药谱系差异会显著 

削弱其在环境流行病学中的解释价值(表S4).  
对环境分离真菌株进行药敏试验的前提是实现对 

真菌菌落的精准鉴定, 未经鉴定的药敏数据在环境流 

行病学中价值有限, 因为不同真菌类群其固有的耐药 

谱系与生态适应性截然不同 [96]. 从环境样本中分离真 

菌后, 其鉴定技术遵循一个严谨的层级体系. 传统的形 

态学鉴定是基础方法, 通过观察菌落形态、颜色及产 

孢结构等进行初步归类, 但其精度常止于属级, 且高度 

依赖分类学专业知识. 当前, MALDI-TOF MS正日益成 

为环境微生物实验室深化鉴定的核心工具, 它能高效 

地将大量环境分离株快速鉴定到种级水平, 从而极大 

地促进了环境真菌资源的开发与耐药谱数据库的构 

建 [97]. 对于MALDI-TOF MS数据库无法覆盖的稀有物 

种或需要最终确认的真菌菌株, 基于核糖体DNA内部 

转录间隔区(internal transcribed spacer, ITS)的分子测 

序则成为更具分辨力的权威验证方案.  
因此, 基于分离培养方法的ARF检测实质上构成 

了一个以“可培养真菌菌株”为核心的多层次分析流程, 
即从环境样本中成功分离并纯化出真菌菌落是一切分 

析的起点; 继而综合运用形态学、MALDI-TOF MS及 

必要的分子测序技术, 实现对真菌的精准鉴定; 最终, 
对经过明确鉴定的活体菌株进行标准的体外药敏试验, 
才可获得具有明确表型意义的耐药性数据. 这一完整 

评 述  
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的“分离培养-鉴定-药敏试验”链条, 不仅是确认环境真 

菌耐药表型的直接证据, 更是连接环境菌株与临床耐 

药性、评估其潜在传播风险不可或缺的关键环节.  
3.1.2 基于测序方法的ARF及AFRG检测 

测序技术是除药敏试验外的另一常用耐药性探查 

手段, 能够直接获取微生物与耐药有关的碱基序列, 在 

AFRG筛查方面具有明显的技术优势. 1977年诞生的 

Sanger双脱氧链终止技术为DNA测序技术的迅速发展 

奠定了基础, 后来也被称作一代测序. Sanger测序准确 

度高、读长相对较长, 可用于靶基因与关键位点的精 

确测序及突变确认. 其体系成熟、结果直观, 适合小规 

模样本或少量位点的快速核验. Chowdhary等人 [39]通过 

对耳念珠菌临床菌株ERG11基因进行测序, 分析其与 

唑类耐药的关系, 鉴定出多个独特的ERG11突变, 为耳 

念珠菌对氟康唑等唑类药物的耐药机制提供了遗传证 

据. 然而, Sanger测序的通量与覆盖范围相对有限, 单次 

通常仅测单一DNA片段或少量位点, 不适于大规模并 

行筛查, 且读长上限约800~1000 bp, 难以覆盖更长片 

段或复杂结构信息. 此外, 在混合模板背景下对低频变 

异检出能力有限, 常需突变占输入DNA约15%~20%才 

可稳定检出(表S4).  
二代测序(next generation sequencing, NGS)技术的 

发展弥补了一代测序通量低的缺点, 通过dNTP的可逆 

修饰实现了边合成边测序, 大大提高了测序通量 [98]. 
NGS的核心优势在于高通量, 可实现对大规模基因和 

样本的并行分析. 基于NGS的全基因组测序(whole gen

图 5 (网络版彩色)真菌耐药性检测方法、风险评估技术、控制策略及环境真菌耐药性研究亟待发展的关键领域  
Figure 5 (Color online) Detection methods, risk assessment techniques, and control strategies for antifungal resistance. Key areas requiring urgent 
development on environmental antifungal resistance were summarized  
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ome sequencing, WGS)能够对未知基因组序列的物种 

进行完整测序, 系统捕获基因组层面的变异并提供较 

为全面的耐药相关基因组信息; 同时其灵敏度较高, 可 

在复杂混合样本背景下识别低丰度变异, 从而提升环 

境耐药性解析的分辨率 [98]. 因此其对于研究耐药基因 

变异或重组产生的新型ARF有较高的实用价值, 在解 

析环境微生物组中的ARF和AFRG方面具有巨大潜力. 
Rhodes等人 [22]对多种来源的烟曲霉进行Illumina全基 

因组二代测序, 结合SNP分析系统识别了环境菌株中重 

要的耐药突变位点; Etienne等人 [38]采用全基因组测序 

技术识别出两个主要烟曲霉支系并发现环境中产生的 

ARF及AFRG可传播至人体. 需要指出的是, NGS在环 

境应用中也存在一定约束: 整体成本仍相对较高, 尤其 

数据分析环节对计算资源投入较大; 数据处理流程复 

杂, 对生物信息学分析能力要求较高; 复杂混合样本的 

解析仍具挑战, 低丰度目标的检出与准确解析在一定 

程度上受测序深度限制(表S4).  
第三代测序技术(third-generation sequencing, 

TGS)实现了长读长测序(long-read sequencing, LRS), 
与NGS相比具有通量高、速度快、读长长、成本低、 

实时测序等多种优点, 可跨越复杂基因组区域实现 

AFRG的精准定位, 同时无需PCR扩增即可检测表观遗 

传修饰 [99]. 总体而言, TGS的关键技术优势集中体现在 

读长长、测序速度快且支持实时测序. 长读长特性使 

其能够跨越复杂区域实现AFRG的精准定位, 并可在长 

读长基础上结合分子一致性校正, 在单次测序中分辨 

多种耐药等位基因的结构与突变组合(表S4). Samils等 

人 [100]利用PacBio三代测序技术对田间的叶枯病菌(Zy
moseptoria tritici)进行靶基因水平的高一致性长读段解 

析, 从而在单次测序中获得完整的杀菌剂耐药相关基 

因序列及其单倍型结构; Zulak等人 [101]利用Oxford Na
nopore三代测序对田间的圆核腔菌(Pyrenophora teres) 
进行靶基因级别的高精度长片段测序 ,  完整解析 

CYP51A基因的所有已知及潜在唑类药物耐药突变. 然 

而, 三代测序技术结果准确率较低, 且单分子测序特性 

导致的信号弱、噪音高等问题仍待解决.  
基于NGS和TGS的整合宏基因组分析为复杂环境 

中真菌的高通量解析提供了关键支持, 可能在不久的 

将来成为主流的真菌耐药性研究技术. 混合组装可借 

助短读长的高准确性与长读长的结构解析能力提升组 

装连续性, 而长读长的引入也被用于改善群落组装与 

MAG质量, 从而提高后续基因组注释的完整性 [102]. 此 

外, 无组装的基因中心策略可作为补充路线, 针对耐药 

基因开展直接的检索与解析 [102].  
3.1.3 PCR及其衍生技术在AFRG检测中的应用 

PCR及其衍生技术在AFRG检测领域已成为重要 

的技术手段. 目前普通PCR技术已在实际研究中广泛 

使用: Zvezdanova等人 [16]针对农业环境的烟曲霉, 通过 

PCR扩增CYP51A基因关键区域获取覆盖主要唑类耐 

药突变位点的目标片段来解析环境真菌中的AFRG变 

异, 准确识别了TR 34/L98H、TR 46/Y121F/T289A等典型 

耐药基因型. 普通PCR的优势在于方法体系成熟、应 

用普及度高, 且能够围绕已知靶位点实现对环境真菌 

AFRG变异的快速解析并识别典型耐药基因型. 不过传 

统PCR技术仅能确认目标序列的存在, 无法直接区分 

染色体或质粒来源的基因, 定量单独检测的难度极大, 
需要与其他技术结合使用, 才能更有的放矢地分析 

(表S4).  
实时定量PCR(quantitative real-time PCR, qPCR)克 

服了传统PCR技术的局限, 基于双标记荧光(TaqMan) 
探针或荧光染料(SYBR Green)实时定量PCR, 通过监 

测PCR过程中荧光信号的积累实现基因拷贝数的精准 

定量. Fraaije等人 [103]利用基于SYBR Green的定量实时 

PCR识别并量化小麦白粉病菌(Blumeria graminis)中导 

致耐药性的 G143A突变. qPCR技术无需PCR后处理, 
避免了产物污染, 提高了检测速度和通量, 动态范围至 

少达五个数量级, 且具有高准确性和可重复性. 需要指 

出的是, qPCR的定量结果通常依赖Ct值与标准曲线, 标 

准品准确性及扩增效率差异可能影响定量精度与跨实 

验可比性; 同时环境样本常含PCR抑制物, 易导致扩增 

效率下降与Ct偏移, 从而影响定量准确性. 此外, 该方 

法对引物和探针特异性与扩增效率评估等质控环节依 

赖较高, 控制不足时可能引入系统偏差(表S4).  
数字PCR(digital PCR, dPCR)、微滴式数字PCR 

(droplet digital PCR, ddPCR)等新型PCR衍生技术也逐 

渐在AFRG的检测中发挥作用. dPCR通过对反应体系 

进行高度数字化划分, 使环境样本中极低丰度的耐药 

真菌 DNA 或关键耐药突变得以被准确地绝对定量, 
从而提高了环境耐药性监测的分辨率. 但需要注意的 

是, dPCR的动态范围与定量精度在一定程度上受反应 

分区数及阳性分区比例的限制, 当阳性分区比例处于 

极低或接近饱和区间时, 统计不确定性可能上升, 从而 

影响定量稳定性. ddPCR在复杂基质中的优势主要体 

现在微滴分隔可降低环境抑制剂干扰, 能够在土壤、 
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堆肥、空气沉降物等复杂基质中稳定捕捉并量化微量 

AFRG, 从而提升微量靶标检出与定量的稳健性, 因而 

更适用于早期扩增信号的捕捉与预警监测; 但其平台 

与耗材成本门槛相对较高, 且在复杂环境样本中可能 

出现阴阳性微滴“云”分离不清、阈值判定困难等情况, 
从而影响定量可靠性(表S4). Zulak等人 [104]使用dPCR 
技术定量检测大麦农田中禾本科布氏白粉菌(Blumeria 
graminis)的CYP51点突变, 实现对唑类杀菌剂抗性的早 

期监测; Arendrup等人 [105]利用ddPCR技术, 通过设计特 

异性引物和探针靶向烟曲霉的CYP51A基因启动子区, 
实现了对环境样本中唑类耐药突变的高通量定量检测. 
这些技术的应用正在推动环境真菌耐药监测从定性走 

向高精度定量, 未来有望成为环境AFRG流行趋势追 

踪、风险评估与干预策略制定的重要技术支柱.  
综上所述, PCR及其衍生技术通过实现对AFRG的 

快速、高灵敏度检测, 正推动真菌耐药诊断从依赖传 

统培养向精准分子分型转变, 将为真菌耐药监测、个 

体化治疗及精准公共卫生干预提供核心支撑, 优化感 

染性疾病的诊疗路径.  
3.1.4 用于ARF和AFRG的新型检测方法  

目前检测 AFRG 的方法还有等温扩增、CRISPR/ 
Cas检测, 基于微型化传感器的电化学快速检测技术也 

得到了发展, 这些现有的分析技术正逐渐从传统分子 

检测向高灵敏度、可现场化和多机制并行识别的方向 

发展.  
等温扩增技术在恒温条件下即可完成快速、灵敏 

的核酸扩增, 特别适用于资源有限或需要原位检测的 

场景, 其操作简便、检测快速的特性使其成为环境真 

菌耐药性监测的潜在工具. Duan等人 [106]利用等温扩增 

技术针对禾谷镰刀菌(Fusarium graminearum)β 2微管蛋 

白基因 F167Y耐药突变设计特异引物集, 实现了对耐 

药基因型的快速识别. 不过, 等温扩增通常依赖多引物 

体系, 在序列相似性背景下非特异扩增与假阳性风险 

相对较, 同时引物设计与多重化实现相对困难, 对方法 

学优化与质控提出较高要求(表S4). 整体来看, 等温扩 

增技术在环境ARF的早期监测和大规模样本筛查中具 

有良好应用前景, 尤其适用于需要快速决策与田间实 

时预警的抗性治理场景.  
CRISPR/Cas 体系作为一种依赖crRNA靶向识别 

的核酸检测工具, 具有高度特异性和信号放大能力, 尤 

其适合在复杂环境样本中追踪低丰度基因突变. Hu等 

人 [107]利用Cas12a实现了对耐苯并咪唑真菌桃疮痂病 

菌(Venturia carpophila)中TUB2基因 E198K耐药突变的 

快速、直观判定. 该技术无需复杂仪器, 可适配田间粗 

提DNA样本, 为环境中ARF群体的快速筛查与抗性演 

化监测提供了精准高效的分子工具. 然而, 在极低丰度 

靶标的检测场景中, CRISPR/Cas体系的灵敏度往往仍 

需与前置扩增步骤耦合以获得稳定信号, 而样品前处 

理与扩增过程可能引入污染, 从而带来假阳性风险, 因 

此在环境样本应用中需配套严格的流程控制与质控策 

略(表S4).  
电化学检测技术依靠将核酸扩增产生的离子变化 

实时转化为电信号, 实现对目标核酸的快速、便携式 

检测, 尤其适合在复杂或资源受限的环境样本中开展 

现场监测. Yu等人 [108]利用互补金属氧化物半导体 

(complementary metal-oxide-semiconductor, CMOS)集 

成的离子敏感场效应晶体管(ion-sensitive field-effect 
transisto, ISFET)电化学传感阵列检测唑类耐药相关的 

串联重复突变, 准确识别来自多个国家的临床及环境 

来源的耐药烟曲霉, 这一电化学平台在30分钟内即可 

完成AFRG的定量判读, 展示出电化学传感在ARF监测 

中的高灵敏度与现场化应用潜力. 但是电化学传感在 

复杂环境样本应用中易受基质效应以及非特异吸附和 

界面污损影响, 从而造成信号干扰并降低重复性. 此外, 
电位型与ISFET类传感通常依赖稳定参考电极与校准 

体系, 且存在信号漂移问题, 因而在长期或现场应用中 

需配套漂移补偿与质量控制流程以保障定量可靠性.  

3.2 环境真菌耐药性风险评估方法 

危害识别-危害定性-暴露评估-风险表征是微生物 

风险评估的通用流程, 微生物耐药性风险评估同样遵 

循这一流程. 危害识别即定性的描述环境中值得关注 

的微生物耐药性的危害; 危害定性即确定暴露于耐药 

微生物可带来的感染、疾病和不利的健康影响等; 暴 

露评估涉及动物性和植物性的食物、饮用水、空气以 

及各类物体的表面等暴露途径中耐药微生物在环境、 

动物和人类之间传播的可能性; 最后结合前三步对整 

体风险进行表征 [109]. 目前对于微生物耐药性的风险评 

估尚处于探索阶段, 常用的方法包括定性、半定量和 

定量风险评估 [109](图5).  
定性风险评估是风险评估过程的初级阶段, 通过 

矩阵法和非矩阵法来整合定性的概率和参数, 使用高、 

中、低和可忽略等语句描述风险的等级, 节省时间和 

资源, 可以为定量风险评估做准备. 尽管能快速识别传 
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播热点区域, 但存在主观性强、结果不可比等局限. 
Doughty等人 [110]采用定性风险评估框架, 将农业环境 

中唑类使用引发耐药烟曲霉选择与扩增的风险按“hot
spot与coldspot”进行情境分级, 其风险判定依赖三项关 

键条件: 场景是否提供可支持烟曲霉高生物量增长与 

繁殖的有机底物及适宜温湿度; 底物中是否存在达到 

野生型MIC以上、对耐药具有选择性的农药残留; 是 

否会导致耐药孢子的优先繁殖并大量释放进入空气, 
从而提高人群暴露. 同时进一步以MIC与残留水平的 

相对关系解释选择窗口, 并通过系统汇总不同基质与 

场景的环境监测研究证据, 将风险更一致地指向废弃 

物堆与堆肥管理环节而非单纯田间土壤检测. 然而当 

前主要用于高风险清单制定、监测资源分配和应急响 

应, 未来将向机器学习辅助决策和定性-半定量混合评 

估方向发展.  
半定量风险评估通过整合基因丰度、可移动遗传 

元件(mobile genetic elements, MGEs)及宿主致病性等 

关键指标, 对风险途径中的每一个模型进行评分(1~10 
分), 构建科学的风险分级体系. 在信息不足, 无法进行 

系统、完整的定量风险评估时可以使用半定量风险评 

估进行风险评价. Gisi等人 [111]采用半定量风险评估来 

评估唑类耐药真菌, 把“耐药产生热点(hotspot)”定义为 

病原体在该环境中能积极繁殖, 且暴露于具有杀真菌 

效力、足以筛选耐药个体的唑类有效浓度, 并强调热 

点需要按“特定病原体×特定生境×特定地区”识别. 在 

此框架下, 他们用两个风险要素构建“假定选择风险 

(assumed selection risk, ASR)”矩阵: ①�最大暴露浓度 

(maximum exposure concentration, MEC, 按推荐施用量 

估算); ②�病原暴露风险(pathogen exposure risk, PER, 
即病原体在该基质中出现并活跃繁殖的可能性), 并将 

两者相乘得到 ASR = MEC × PER; 给每个要素赋予 

1~4级分值后, ASR落在1~16之间, 用于分级从低到高 

的耐药选择风险并定位潜在热点. 该研究为烟曲霉等 

病原体在不同用药与环境情景下建立风险矩阵, 并指 

出烟曲霉在医疗用唑及某些环境场景中的选择风险较 

高. 该评估方法得到的结果更加全面、科学, 但是需要 

大量毒性数据支持, 数据缺乏或不一致时会增加结果 

的不确定性.  
定量风险评估是一种基于概率方法, 通过构建不 

同模型量化暴露途径中风险的评估方法. 暴露评估中 

常用概率分布来量化分析, 常用到泊松、泊松对数正 

态、负二项式、泊松逆高斯、泊松广义逆高斯分布; 

剂量反应评估中则常用指数、贝塔-泊松和log-probit 
模型, 最后在风险表征中使用蒙特卡罗方法进行迭代 

计算用于对风险进行定量 [112,113]. Leleu等人 [112]以免疫 

抑制小鼠气溶胶暴露模型为基础, 构建了烟曲霉的半 

定量风险评估模块: 将暴露剂量由“雾化液孢子浓度” 
进一步参数化为更具生物学意义的吸入可存活孢子量, 
从而把环境暴露与感染风险用数值联系起来. 随后采 

用贝叶斯方法拟合指数与β-Poisson剂量–反应模型, 输 

出侵袭性曲霉病发生概率曲线的后验分布并量化不确 

定性, 同时给出Af 293的半数感染量作为气溶胶感染力 

基线参数. Weiskerger等人 [113]采用定量微生物风险评 

估(quantitative microbiological risk assessment, 
QMRA)框架, 运用实测真菌浓度、暴露情景与剂量– 
反应模型对水体与沙滩环境中真菌暴露的感染概率进 

行了量化估计, 从而为休闲水风险管理提供了科学的 

风险量化依据. 由于真菌剂量–反应参数及相关流行病 

学数据匮乏, 现阶段的QMRA面临显著不确定性, 这也 

进一步凸显未来完善真菌健康风险量化所需的关键研 

究方向. 此外, 概率生态风险评估法(probabilistic ecolo
gical risk assessment, PERA)为复杂环境中多种污染物 

相互作用下的生态风险评估提供了有效的分析框架, 
此方法基于概率统计原理, 将不同污染物的暴露浓度 

与其对应的生态效应数据视为独立观测值进行建模, 
并在风险推断过程中纳入其统计分布特征与显著性分 

析, 对数据质量和样本量要求较高, 分析结果更具科学 

性和解释力.  
综上所述, 三种风险评估方法可贯通微生物耐药 

研究“危害识别-危害定性-暴露评估-风险表征”全链条, 
定性风险评估可协同锁定关键靶标, 半定量风险评估 

则能锚定高优先级区域, 最后通过定量风险评估可精 

准测算特定干预措施的实际成效. 四者融合能够突破 

单一方法的局限性, 为包括真菌耐药在内的微生物耐 

药防控策略优化、药物研发靶点筛选及公共卫生资源 

精准配置提供系统性科学支撑.  

3.3 ARF和AFRG的控制策略 

ARF和AFRG作为新兴环境污染物, 在多种环境介 

质中普遍存在, 其控制已成为全球健康与可持续发展 

的重大挑战. 基于“One Health”理念, 遏制耐药性蔓延 

需采取多维度、跨领域的综合治理策略, 同时做好源 

头控制-传播阻断-末端强化(图5). 鉴于ARF及AFRG的 

广布性与生态系统的复杂性, 应优先针对WHO所界定 
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的高风险真菌及其相关耐药机制, 聚焦高排放、高暴 

露、高污染的热点环境与关键污染源, 做好源头控制; 
针对热点场景中的空气、水体等多介质传播途径进行 

阻断; 最后, 强化末端的污染环境治理与修复. 此外, 还 

需做好人群健康保障措施, 通过开发新型疗法应对真 

菌耐药性问题.  
源头控制旨在减少关键污染源中ARF及AFRG的 

产生与释放, 环境中ARF及AFRG的治理应优先聚焦于 

降低抗真菌剂选择压力也即减少源头的排放输入. 首 

先, 在医疗与公共卫生端应强化抗真菌药物管理, 减少 

不必要或不规范用药, 并将关键耐药真菌与耐药谱变 

化纳入持续监测, 以降低临床端对环境的输入压力. 其 

次, 在农业端应推进抗真菌剂减量与精准使用, 通过限 

定适用场景、控制用量与频次、实施作用机制轮换并 

优先采用综合病害管理(integrated pest management, 
IPM)、生物防治和抗病品种等替代措施, 减少长期重 

复施用导致的耐药; 同时, 对与临床关键唑类药物可能 

存在交叉耐药风险的农业用唑类杀菌剂应开展分级风 

险评估, 必要时实施限用或更严格的登记管理, 以降低 

环境来源耐药曲霉等风险. 最后, 应完善重点排放源(医 

院排水、制药与发酵相关行业废水)的预处理与达标 

排放要求, 并将抗真菌药物残留与ARF及AFRG补充为 

监管指标之一; 现有研究亦提示多国对药物残留等“新 

兴污染物”的法规约束仍不充分, 强化排放规范与监管 

可作为源头控制的重要抓手. 此外, WHO发布的真菌 

优先病原体清单也强调了抗真菌耐药对公共卫生的紧 

迫性, 为上述源头控制措施提供了政策背景与风险管 

理依据.  
针对ARF及AFRG在环境中的迁移、扩散与暴露 

过程进行阻断同样是重要的有效方法. 在医院及其他 

高风险暴露环境中, 空气途径是 ARF 孢子暴露的主要 

介质, 其气溶胶化、悬浮与再沉降过程共同构成持续 

的环境传播链 [2]. 因此在此类场景中, 改善空气动力学 

条件成为削弱 ARF 扩散能力的关键干预点, 包括通过 

优化通风与压力梯度、增强高效过滤系统、结合局部 

空气净化技术以及在关键操作区域实施周期性的空气 

与表面消毒干预, 从而降低空气中活性孢子的负荷并 

扰动可能的传播路径. 此外, 针对废水处理流程、农业 

类排放和城市径流等可能帮助ARF及AFRG在广泛环 

境中进一步传播扩散的体系建立长效监测体系并强化 

监管, 同样有助于抑制ARF及AFRG在不同生态界面间 

的再扩散与重分布.  

利用化学及生物调控等手段对污染环境中的ARF 
及AFRG进行降解消除是末端治理的主要方法. 化学阻 

控手段中, 排水区的埋置式生物炭屏障可截留农田径 

流中的抗真菌剂残留, 从源头上削弱环境中相关残留 

对真菌的选择压力, 从而减少ARF及AFRG在土壤与水 

体中的出现 [75], 是潜在的生态工程干预措施; 纳米 

TiO 
2 
为代表的光催化材料在可见光下生成 ROS, 通过 

破坏真菌孢子的细胞壁与胞内结构完成快速灭活, 并 

同步氧化降解泄漏出的核酸与蛋白等大分子 [114], 若进 

一步开发自然光条件下仍具高效性的光催化体系, 有 

望在复杂环境中同时实现真菌灭活及遗传物质降解的 

协同控制. 生物阻控策略则侧重于利用天然或人工构 

建的微生物对生态系统中的目标进行精确打击, 例如 

用无毒或低毒的 Aspergillus 菌株进行“以菌制菌”, 通 

过营养与空间竞争、产生挥发性或可溶性抑菌物质等 

手段减少环境中的ARF和AFRG [115], 未来若能构建更 

稳定、可持续的微生物调控体系, 或可显著提升环境 

端阻控的长期效能.  
人群健康防控措施则是应对真菌耐药性问题的最 

终保障. 在适宜情境下调整抗真菌药物的组合与使用 

策略, 有助于缓和持续药物暴露可能带来的选择压力; 
新作用机制药物的研发可拓展治疗选择, 为应对不断 

出现的耐药表型提供更多可能路径; 预防性的探索也 

在持续推进, 包括面向特定高风险人群的疫苗研发, 以 

及以免疫调节治疗策略等为代表的新型生物治疗策 

略 [116]. 面向公众和专业群体的教育与培训也可能在促 

进合理用药和环境管理行为方面发挥积极作用, 从而 

推动形成更具协作性的治理实践. 它们共同构成了多 

元化应对真菌耐药性问题的强力后盾.  

4 总结与展望 

本文系统梳理了环境中ARF及AFRG的种类与分 

布及其形成机制、影响因素和风险状况, 并总结了现 

存检测技术与未来可用风险评估方法, 最后提出有效 

的真菌耐药性控制策略. 总体看来, 环境科学领域对真 

菌耐药性的研究严重不足(图5), 未来可针对以下方向 

做出改进:  
(1) 当前对环境中ARF及AFRG的认识严重不足, 

未来需推动真菌耐药性机制和环境真菌临床感染能力 

的基础性研究. 本文提出了值得关注的环境ARF及 

AFRG, 阐述了真菌通过多样化且可能相互交互的耐药 

机制对临床现存的五类药物出现抗性的客观现实. 然 
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而, 烟曲霉中最常见的唑类抗性相关机制TR 34/L98H和 

TR 46/Y121F/T289A尚无法在实验室中从敏感菌株中重 

新产生 [22], 这凸显了抗性发展的复杂性. 事实上, 由于 

我们对真菌耐药机制的了解尚处于起步阶段, 仍未全 

面上市投入使用的针对新型作用机制的药物仍无法阻 

止真菌快速获得耐药性(如Olorofim [117]). 此外, 过去认 

为主要存在于动物宿主中的印度毛藓菌溢出至人类中 

的现象 [44]提示我们, 那些当前未造成公共卫生事件的 

环境ARF同样值得关注, 过去只关注临床感染真菌的 

策略存在严重弊病. 以上基础性研究的开展将为真菌 

耐药性的控制提供坚实的理论基础.  
(2) 完善顶层设计, 强调“One Health”在真菌耐药 

性研究中的重要意义, 强调真菌耐药性是一个传播性 

极强的跨越人类、动物和环境的综合性挑战. 农业中 

广泛使用的杀菌剂是驱动环境真菌产生耐药性的重要 

选择压力; 自然环境和动物是ARF和AFRG的天然储库 

与传播媒介; 人类社会中的医疗实践和工业活动进一 

步加剧了真菌耐药性的发生与扩散. ARF及AFRG在环 

境-动物-人之间形成了复杂的传播网络. 需要特别强调 

的是, 真菌相对细菌来说更容易存在广泛的传播, 这主 

要是因为真菌产生的孢子随空气流动的能力极强 [2]. 过 

去我们以孤立的视角看待环境真菌与临床真菌感染的 

策略需要被纠正.  
(3) ARF及AFRG的检测技术不足以满足环境研究, 

应大力发展适用于环境科学研究的高通量、高灵敏度、 

高分辨率的先进检测技术. 在抗生素耐药细菌(antibio
tic-resistant bacteria, ARB)及抗生素抗性基因(antibiotic 
resistance genes, ARGs)检测中成熟应用的高通量实时 

定量PCR(high-throughput quantitative real-time PCR, HT- 
qPCR)技术在ARF及AFRG的检测中尚未有应用实例; 
表面增强拉曼光谱(surface-enhanced Raman spectro
scopy, SERS)与表面等离子体共振(surface plasmon reso
nance, SPR)等在ARB及ARGs检测中展现出高灵敏度与 

无标记实时分析等优势的技术在真菌耐药性检测应用 

中同样有待发展. 高通量测序方面, 近些年在真菌研究 

中的陆续发展 [118,119]也使得其有在可预见的未来用于 

环境真菌研究的潜力. 此外, 迄今为止我们对新的真菌 

耐药基因型的发现手段也严重缺失, 结合机器学习与现 

有数据库发现新型AFRG同样是一个重要的研究方向. 
大力发展以上在ARB及ARGs研究中发挥了重要作用 

的各类技术将有助于我们进一步阐明环境中ARF及 

AFRG这些被忽视的生物污染物的危害性.  
(4) 环境ARF及AFRG的高度临床风险尚未明确, 

可通过整合基因组流行病学与传统流行病学调查手段 

进一步完善真菌耐药性的风险评估. 目前, 通过基因组 

流行病学手段发现临床耐药烟曲霉有可能源自环境, 
然而仍缺乏最终的切实证据, 需进一步结合传统流行 

病学调查绘制流行传播事件的宏观地图. 针对其他临 

床感染真菌的来源分析也需不断深入. 此外, 现有的真 

菌耐药性风险评估方法多借鉴细菌耐药性研究案例, 
在实际应用过程中的适用性与准确性有待检验, 发展 

针对ARF和AFRG的定量化风险评估体系也是日后研 

究中的重中之重.  
(5) 不断推进环境ARF及AFRG的持续监测与控制 

消除. 当前应积极构建覆盖人类-动物-环境的“One 
Health”监测网络, 通过整合环境监测结果、临床与流 

行病学资料以及基因组学信息, 提升对真菌耐药性动 

态的感知能力, 并促进跨部门的信息交流与早期识别. 
通过建立生态环境、农业农村与卫生健康等部门参与 

的监测与数据共享网络, 在污水、土壤等关键场景设 

置哨点并统一监测指标与预警机制, 实现风险早发现 

与可追踪管理; 同时在农业端加强杀菌剂规范使用与 

减量管理(控制杀菌剂用量与频次、作用机制轮换与 

综合病虫害治理、完善台账追溯), 以降低环境选择压 

力. 与此同时, 针对ARF及AFRG的化学与生物消除手 

段的效率与经济性还需进行系统性评估; 持续改进抗 

真菌药物的使用方式、加强处方规范与减少不必要暴 

露也应受到足够的重视.  
总之, 真菌耐药性已成为一个不容忽视的公共卫 

生和生态系统安全议题. 唯有通过跨学科、跨部门、 

跨国界的协同努力, 在“One Health”框架下整合研究、 

监测、防控与政策制定, 做好源头-过程-末端综合治 

理, 我们才能有效遏制其发展, 保护人类和生态系统的 

健康免受侵袭.    
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Antifungal-resistant fungi (ARF) and antifungal resistance genes (AFRGs) are widely distributed in the environment and are emerging as 
global health threats. Yet, compared to the extensive attention given to antibacterial resistance, the risks posed by antifungal resistance 
have long been underestimated, particularly within environmental sciences, where publications on fungi remain substantially fewer than 
those on bacteria. This review systematically synthesizes the types, distribution, resistance mechanisms, and ecological and health risks 
of ARF and AFRG in environmental contexts, and further examines recent technological advances and future directions in detection, 
assessment, and control strategies under the One Health framework. Overall, this review aims to provide an integrated scientific reference 
for understanding and responding to this escalating challenge. 

We first describe how environmental systems have become critical reservoirs of ARF and AFRG under combined stressors, and 
highlight priority ARF taxa and their corresponding AFRG types that warrant urgent attention. We then summarize the core mechanisms 
of antifungal resistance, including target alteration or overexpression, increased efflux or decreased influx, and the activation of stress- 
response pathways. These mechanisms provide a mechanistic basis for understanding resistance development and inform the design of 
new antifungal therapies. We further emphasize the substantial clinical hazards associated with environmentally derived ARF and AFRG, 
underscoring the need for greater and more targeted research efforts on antifungal resistance. 

Next, we analyze the ecological origins and formation pathways of ARF and AFRG within the One Health framework, illustrating how 
they originate, evolve, and disseminate across environmental systems, animals/plants, and humans. Within this framework, a range of 
environmental contaminants, including fungicides, clinical antifungals, preservatives, and other pollutants, act synergistically to impose 
strong selection pressures that accelerate resistance emergence and accumulation. In parallel, global climate change, particularly rising 
temperatures and the increasing frequency of extreme weather events, alters fungal growth dynamics, environmental adaptability, and 
host-pathogen interactions, thereby promoting the emergence and persistence of antifungal-resistant fungi. Biodiversity loss further 
contributes to antifungal resistance by simplifying biological communities and weakening competitive and antagonistic interactions that 
would otherwise constrain resistant fungal populations. Collectively, these factors enhance transmission efficiency and facilitate the rapid 
spread of ARF and AFRG across ecosystems and broader spatial scales. 

To address the growing risks of antifungal resistance, we propose a suite of early-warning, intervention, and management approaches 
based on advances in detection, risk assessment, and control technologies. Detection methods have evolved from traditional isolation, 
culture, and susceptibility testing to sequencing-based tools, PCR, and related molecular approaches, each offering distinct advantages. 
Risk assessment generally follows the framework of hazard identification, hazard characterization, exposure assessment, and risk 
characterization, providing scientific support for the development and optimization of antimicrobial resistance control strategies, 
including those targeting fungal pathogens, guiding antifungal drug development, and enabling more effective allocation of public-health 
resources. Control strategies emphasize source reduction, blocking transmission pathways, and strengthening end-point management to 
achieve integrated control across environmental, animal, and human domains, ultimately curbing the spread of ARF and AFRG and 
mitigating cross-sectoral health risks. 

Despite recent progress, significant gaps remain in mechanistic understanding, technological readiness, and governance priorities. 
Future research should advance through cross-disciplinary, intersectoral, and international collaboration, enabling integrated monitoring, 
intervention, and policy development within the One Health framework. In particular, establishing comprehensive governance systems 
that incorporate source control, process management, and endpoint mitigation will be essential for curbing resistance spread and 
protecting environmental and human health. 

antifungal resistance, antifungal resistance genes, health risk, resistance mechanisms, biological contaminants 
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