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• 综 述 •

近年来，由于生物医疗设备（血管内导管、心

脏瓣膜、机械通气和留置尿管等）使用频率增加，念

珠菌对常见抗真菌药物氟康唑耐药率逐年递增。在中

国，热带念珠菌对氟康唑的耐药率从低于 6% 上升至

20% 以上，光滑念珠菌对氟康唑的耐药率从 12.2%
上升至 24.0%[1]。造成念珠菌对抗真菌药物耐药性的

主要原因之一是念珠菌生物膜的形成。一项长达 5 年

的回顾性研究发现，产生中、高代谢活性生物膜的念

珠菌引起感染的死亡率达 61%，而低代谢活性生物

膜的念珠菌引起感染的死亡率为 33%[2]。抑制念珠菌

生物膜形成是当今国内外研究关注热点之一。目前，

临床常采用抗生物膜药物如两性霉素 B 等治疗念珠菌

感染，但由于其耐药率和不良反应（肝、肾损伤）比

例增加 [3]，给临床治疗念珠菌感染带来了挑战。中草

药在抗念珠菌生物膜中具有独特的优势，不仅可抑制

念珠菌黏附、形态转化和增殖，而且还具有天然性、

不良反应少和不易产生耐药性的优点，为治疗生物膜

相关念珠菌感染提供新的思路。

1 念珠菌生物膜特点及耐药机制

1.1 念珠菌生物膜特点 念珠菌生物膜是由基

层的酵母细胞和其上层具有侵袭性的菌丝共同组成。

这些细胞被细胞外基质所包围，形成一种具有动态性

且高度结构化的三维致密网状系统 [4]。生物膜的三维

网状结构可以方便其对外界营养物质的摄取和代谢废

物的处理，有助于维持生物膜结构的稳定和活性 [5]；

念珠菌生物膜的细胞外基质犹如一层屏障，保护念珠

菌免受环境与药物因素的破坏，使其耐药性和黏附性

增加 [6]，从而造成念珠菌感染迁延难愈；同时在形成

生物膜的过程中，圆形的酵母状细胞会向周围环境扩

散，分散的细胞可以参与形成新的生物膜，加速其感

染传播 [7]，造成机体全身性感染的严重后果，成为临

床诊治的一大难题。

1.2 念珠菌生物膜的耐药机制 与浮游状态

的念珠菌相比，具有生物膜的念珠菌耐药性要高其 
1 000 倍以上 [8]。在生物膜发育过程中，念珠菌对常

规抗真菌药物耐药性在早期黏附阶段就发生了变化，

成熟期时达到了峰值，研究念珠菌生物膜的耐药机制

具有重要意义。

1.2.1 细胞外基质限制药物渗透 生物膜中的

细胞外基质可以阻挡抗真菌药物作用于念珠菌，犹如

一道坚固的物理屏障。即使抗真菌药物可以穿透生物

膜的厚度，它最终也会被困在细胞外基质的水道中，

而永远无法作用于目标细胞 [9]。细胞外基质主要成

分是碳水化合物和胞外 DNA。研究发现，细胞外基

质中碳水化合物主要成分 β-1,3 葡聚糖含量与常规

抗真菌药物（氟康唑、两性霉素 B）耐药性之间存在

一定的关系，β-1,3 葡聚糖通过与药物结合或阻隔的

方式来抑制抗真菌药物对酵母细胞的渗透 [10]。此外，

构成细胞外基质的胞外 DNA 也与生物膜耐药性有关。

Rajendran J 等 [11] 发现当用 DNA 酶消除念珠菌生物

膜胞外 DNA 时，两性霉素 B 的抗真菌敏感性显著增

强，比原先增长了 2~8 倍，但胞外 DNA 在生物膜所

发挥具体耐药机制仍尚不清楚。

1.2.2 药物外排泵基因表达上调 念珠菌生物

膜药物外排泵基因表达上调与抗真菌药物耐药性有

关，因为外排泵基因表达上调限制了抗真菌药物在

酵母细胞积累，从而影响了抗真菌药物的疗效 [12]。

念珠菌生物膜有 3 种不同类型的外排泵：ATP 结合

转 运 蛋 白 耐 药 基 因 1（candida drug resistance1，

CDR1）、CDR2 和易化扩散载体耐药基因（multidrug 
resistant transporter1，MDR1）。Shi C 等 [13] 研究发

现，药物外排泵基因表达上调是白色念珠菌生物被膜

早期（6~8 h）产生唑类耐药性的主要原因，在非白

念珠菌中也发现了类似的药物外排基因上调现象，如

热带念珠菌 [14]。此外，念珠菌处于浮游状态时，多

个药物外排泵基因在抗真菌药物存在的情况下表达均

开始上调。在念珠菌生物膜形成过程中，逐渐致使外
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排泵基因结构突变，如编码 CDR1、CDR2 或 MDR1
基因启动子突变，使其抗真菌耐药性明显增加 [15]。

1.2.3 持留细胞的存在 持留细胞是酵母细胞

的表型变异亚群，在念珠菌生物膜十分常见。它们通

常位于生物膜的底层和中间层，是低代谢活性的未分

裂细胞，具有高度耐药性 [16]。持留细胞的耐药性不

依赖于细胞壁的构成和药物外排泵基因表达上调，与

其所处的休眠代谢状态有关 [17]。在休眠代谢状态中，

通过降低代谢的方式，以此来对抗饥饿、抗真菌药物

以及宿主免疫系统的氧化应激的环境因素。当抗真菌

药物浓度降低时，生物膜的持留细胞可以恢复成代谢

活跃的状态，并有助于生物膜的重建，使其再次感染

机体，导致感染持久化 [18]。

2 中草药抗生物膜形成研究进展

2.1 中草药抗生物膜形成研究现状  近年来，中

药在念珠菌感染治疗方面积累了丰富的经验，在抑制

毒力因子表达、抗生物膜形成、促进氧化应激以及抑

制水解酶产生发挥独特的优势 [19]。其中，中药单体

如大蒜素、穿心莲内酯和姜黄素 [20-22]，中药复方如

龙胆泻肝汤 [23]、黄连解毒汤 [24]，中药提取物如白芍

乙醇提取物 [25]、白头翁汤正丁醇提取物 [26] 在抗生

物膜形成都具有明显的效果。另外，有研究报道，中

药单体成分与常规抗真菌药如氟康唑、两性霉素 B 联

合应用，可以显著增强其对耐药和非耐药念珠菌生物

膜的抑制作用，并维持较长的作用时间，防止念珠菌

生物膜进一步发展 [27, 28]。

2.2 中草药抗生物膜形成机制研究进展

2.2.1 中草药影响念珠菌黏附 念珠菌的酵母

细胞不仅可以黏附在固体的表面，形成一层基底膜，

还可以互相黏附，逐渐构成成熟稳定的生物膜，念珠

菌的黏附过程是其形成生物膜并且发挥致病作用的第

一步。

相关研究显示，中药大蒜素、黄根醇和白鲜皮提

取物通过降低凝集素基因 2（agglutinin-like sequence 
2，ALS2）和 ALS3、黏附因子基因和菌丝胞壁蛋白基

因（hyphal wall protein 1，HWP1）表达，抑制 Ras/
cAMP 通路，影响白色念珠菌早期黏附作用 [20，29，30]。 
Lee HS 等 [25] 研 究 发 现 49 μg/mL 白 芍 乙 醇 不 仅

可以降低白色念珠菌一系列与黏附过程密切相关的

ALS3、HWP1 mRNA 表达，而且还能有效抑制白色

念珠菌在聚丙乙烯材料黏附。众所周知，聚丙乙烯

是医用导管、输液容器的主要材料。此外，中药单体

对氟康唑耐药白色念珠菌黏附也有明显的抑制作用。

有文献报道，1 000、500、250 μg/mL 穿心莲内酯

提取物通过干预 ALS3 与聚苯乙烯黏附增强基因 1
（enhanced adherence to polystyrene，EAP1） 的 基

因转录或表达，显著抑制氟康唑耐药白色念珠菌的黏

附，且对其 2 h 早期黏附干预作用较明显 [21]。中药单

体和提取物不仅能影响白色念珠菌黏附，而且在非白

色念珠菌黏附过程中也表现出明显的干预作用。有研

究报道，100 mg/L 黄芩苷对近平滑念珠菌、季也蒙

念珠菌、克柔念珠菌早期黏附有明显的干预效果 [31]。

白头翁汤正丁醇提取物可以降低热带念珠菌表面的疏

水性，影响其黏附能力，且与药物浓度呈正相关，显

著抑制生物膜早期形成 [32]。

2.2 中草药抑制念珠菌形态转化 念珠菌在经

过黏附过程之后，其分裂的酵母细胞会逐渐转换成菌

丝和假菌丝形态，并在生物膜中继续繁殖和生长。菌

丝细胞不仅有助于维持生物膜结构的整体稳定性，而

且会加快促进念珠菌感染的传播 [33]。由此可见，念

珠菌从酵母相转换成菌丝相是其具有致病性的关键，

并且也是形成生物膜结构的重要组成部分。

易玉玲等 [34] 研究通过 qRT-PCR 方法检测不同

浓度盐酸小檗碱对菌丝形成及白色念珠菌菌丝形成

特 异 性 转 录 因 子（enhanced filamentous growth 
1，EFG1） 和（endothelin converting enzymes 1，

ECE1）表达水平变化，发现 128 μg/mL 和 32 μg/mL 
盐酸小檗碱均能下调 EFG1 和 ECE1 mRNA 表达水

平，以此抑制白色念珠菌从酵母相向菌丝相转换。俞

丽华等 [23] 对中药复方龙胆泻肝汤各提取部位活性进

行抗生物膜及菌丝形成检测，发现一定浓度的乙酸

乙酯和甲醇提取物能下调白色念珠菌菌丝形成基因

（sad1 unc-84 domain protein 41，SUN41）mRNA
表达水平，进而抑制其酵母相向菌丝相的转化。以上

研究说明，中药单体及复方都能通过降低白色念珠菌

丝形成关键基因表达水平进而影响其菌态转化。对于

抑制非白色念珠菌酵母 - 菌丝相的菌态转化，中药

依然发挥着巨大的优势。张梦翔等 [22] 发现一定浓度

的姜黄素能显著抑制热带念珠菌、光滑念珠菌、克柔

念珠菌、近平滑念珠菌以及季也蒙念珠菌丝形成及发

育，并且通过光学显微镜观察到 5 种非白色念珠菌在

固体培养基上菌落周围菌丝无生成情况。另有研究发

现，桧木醇对氟康唑耐药念珠菌生物膜有明显抑制作

用。通过干扰菌丝形成信号通路中 cAMP-PKA 中腺

苷酸环化酶基因（adenylyl cyclase 1，CYR1）的表

达水平，进而影响其念珠菌的菌态转化，尤其是对氟

康唑耐药白色念珠菌、氟康唑耐药光滑念珠菌以及氟

康唑耐药热带念珠菌有明显干预作用 [35]。
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2.3 中草药诱导生物膜细胞凋亡 近年来研究发

现，在白色念珠菌生物膜细胞中发现了许多哺乳动物

凋亡机制的同源元件 [36]，即在一定药物和外界刺激下，

会发现细胞凋亡现象。细胞凋亡是由其基因所确定导

致其细胞自动结束生命的程序化过程，通过诱导念珠

菌生物膜细胞凋亡，可以有效抑制成熟生物膜形成。

施高翔等 [26] 研究发现 128 μg/mL 白头翁汤正

丁醇提取物可以使白色念珠菌生物膜凋亡率显著增

加，并且使其细胞核出现固缩和碎裂，诱导其生物膜

凋亡。另有研究将一定浓度的苦参 - 蛇床子药对提取

物作用于白色念珠菌生物膜细胞，利用扫面电镜、荧

光显微镜和流式细胞术技术发现 >256 μg/mL 苦参 -

蛇床子药对提取物可以升高半胱天冬酶（caspase）

活性，提高细胞内活性氧水平，降低线粒体膜电位，

损伤细胞核，诱导其生物膜细胞凋亡 [37]。中药不仅

可以诱导敏感白色念珠菌生物膜细胞凋亡，而且对诱

导临床耐药白色念珠菌生物膜凋亡也有显著的效果。

有研究报道，一定浓度的鱼腥草素钠可以使临床耐

药白色念珠菌凋亡率，细胞内活性氧水平和 caspase
活性明显升高，并且破坏其生物膜的细胞核，影响其

生物膜形态结构 [38]。然而，目前中药提取物对诱导

非白色念珠菌及耐药念珠菌生物膜凋亡研究报道比较

缺乏，仍需有待进一步研究证明。

3 展望 综上所述，念珠菌生物膜的形成与其

强耐药性密切相关，尤其对临床常规抗真菌药物氟康

唑等唑类药物带来了巨大的挑战。中药单体、提取物

及中药复合物在抗念珠菌生物膜有独特的优势，不

仅能抑制念珠菌生物膜的形成，而且还具有毒性低、

不易耐药的优点 [39]。此外，关于中药抗念珠菌生物

膜形成的机制等研究也不断增多，在抑制生物膜黏 
附、抑制念珠菌菌态转化和诱导生物膜细胞凋亡等方

面取得了一定的进展。然而，上述抗念珠菌生物膜相

关研究仍然有不足之处，需进一步深入研究与探索，

大部分中药抗念珠菌生物膜实验都聚焦于体外实验，

体内试验相关研究明显不足，难以证实中药抗念珠菌

生物膜的疗效；关于中药抗非白色念珠菌生物膜形成

分子机制研究较为少见，相关中药抗生物膜机制研究

有待进一步深入；目前大部分研究聚焦于中药单体、

提取物及中药复方抑制念珠菌生物膜形成，未来是否

可以将中药与常规抗真菌唑类药物联合应用，挑选最佳

剂量，为念珠菌生物膜强耐药性提供新的指导与思路。
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