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白念珠菌生物被膜治疗研究进展
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摘要：白念珠菌是一种临床常见的条件致病菌，当其形成生物被膜后可以形成保护膜，抵抗抗真菌药物的作用和避免宿主

免疫系统攻击，将会造成难治性感染，给人类健康带来严重的威胁。因此，探究白念珠菌生物被膜的治疗方法具有重要的意义。

本文从多种药物治疗，生物医学材料的改进等方面综述了白念珠菌生物被膜治疗的最新进展，旨在为白念珠菌感染的临床防治

提供参考。
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Abstract    Candida albicans is a common clinical opportunistic pathogen. When it forms a biofilm, it can form 
a protective film to resist the activity of antifungal drugs and avoid the attack of host immune system, which causes 
refractory infections and poses a serious threat to human health. Therefore, it is of great significance to explore the 
treatment of Candida albicans biofilm. This article reviews the latest progress in biological coating treatment of 
Candida albicans from various drug treatments and improvement of biomedical materials, which may be useful for 
clinical prevention and treatments of Candida albicans infections. 

Key words    Candida albicans; Biofilm; Treatment; Antifungal drug; Improvement of biomaterials

收稿日期：2018-09-25

基金项目：湖南省卫生健康委科研计划课题项目 (No. C2019167)；中南大学研究性学习和创新性实验计划 (No. YC20180673)

作者简介：姜佳玉，女，生于 1996年，主要研究方向为临床微生物检验，E-mail: jiayu_j96@163.com
* 通讯作者，E-mail: 39673368@qq.com

白念珠菌 (Canidia albicans) 是一种条件致病性

真菌，存在于正常人口腔、上呼吸道、阴道及皮肤

黏膜表面，于正常人群无害，易导致癌症、艾滋病

和器官移植等免疫功能严重低下的患者发生口腔念

珠菌病、念珠菌性阴道炎等真菌感染。近年来，由

于抗菌药物的广泛使用，免疫性疾病的逐渐增加，

器官移植的发展，各种植入性医学材料的使用以及

医务人员对真菌感染诊断技术的提高，临床上的真

菌感染愈发增多 [1]。全球每年约有 4000万例念珠菌

感染患者，其中白念珠菌是最主要的病原体约占总

病例的 50%~70%[2-4]，给人类健康带来极大威胁。形

成生物被膜的白念珠菌对抗菌药物和生物杀伤剂的耐

受性更是显著提高，对常用的唑类药物如氟康唑、伊

曲康唑、酮康唑等的耐药性显著增加 [5]。而且，生物

被膜状态下的白念珠菌能逃避宿主的免疫攻击 [6]。这

些特性使得感染持续存在，这对于白念珠菌的治疗是

一个极大的挑战。因此，探索白念珠菌生物被膜治疗

方法对临床白念珠菌感染治疗大有裨益。
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1    白念珠菌生物被膜的形成

生物被膜又称生物膜 (biofilm)，是指微生物黏附

在组织表面时，由自身产生的大量胞外基质包裹有

特定功能和结构的菌细胞所形成的结构。生成生物

膜是菌细胞在长期进化过程中为适应环境变化而形

成的一种生存方式 [7]。典型的白念珠菌生物被膜结

构大致由 3部分组成，即物体表面的数层酵母相细

胞黏附形成基底部，内部的菌丝形成中间层，最外

层由大量胞外基质覆盖 [8]。

白念珠菌生物被膜的形成过程可分为以下 4步：

首先，白念珠菌通过可逆的疏水作用和静电力来进

行黏附，其分泌孢子黏附在物体表面，对非生物表

面的黏附主要由疏水相互作用介导，而对生物表面

的黏附则由黏附素如凝集素控制；其次是微菌落的

形成，细胞自身分泌的胞外聚合物具有黏结锚定作

用，可使单个真菌细胞形成真菌团，多个真菌团块

形成肉眼可见的菌落；然后是以聚合物的产生和分

泌为特征的时期，分泌的胞外基质逐渐增多，形成

由孢子、菌丝体和假菌丝组成的高度结构化的三维

网状系统；最后，白念珠菌可以从物体表面分离 ( 作
为单细胞或聚集体 )，成为浮游生物，并在新的表面

定居进而形成新的生物膜 [9]( 生物膜的扩散 )。生物

被膜状态的白念珠菌在各种表型如形态结构、理化

性质、致病性、毒力大小、药物敏感性等及基因型

上均与浮游状态菌有显著差异 [10]，故其治疗难度也

更高，所以需要探究不同的治疗方法。

2    白念珠菌生物被膜的治疗

2.1    药物治疗

2.1.1    抗真菌药物  
多项研究结果显示，由于白念珠菌生物被膜形

成后产生耐药性，大多数目前使用的抗真菌药物对

白念珠菌形成的生物膜的治疗效果都不明显。因

此，需要开发治疗耐药生物膜的新策略。抗白念珠

菌生物被膜的新型抗菌药物——两性霉素 B 脂质体

具有脂溶性，稳定性强，能穿透白念珠菌等真菌形

成的生物被膜，与真菌细胞膜上的麦角固醇结合，

改变细胞膜的通透性，使细胞内容物流出，细胞死

亡，表现出良好的治疗效果 [11]。临床研究表明，

两性霉素 B 脂质体治疗白念珠菌感染的总有效率为

77.78%[12]。另有棘白菌素类药物逐渐被应用于白念

珠菌生物被膜状态的感染，主要有卡泊芬净、米卡

芬净和阿尼芬净，此类药物能够阻碍白念珠菌与上

皮细胞之间的黏附，抑制白念珠菌生物和非生物的

黏附，阻止芽管的形成 [13]，并从而抑制生物被膜的

形成，是一类极具前景的新型抗真菌药。

2.1.2    中药有效成分  
我国在天然植物及其提取物的药用方向上具有

悠久的历史，且在不断的发展和探索中药在感染性

疾病方面的应用，目前中药已经成为抗真菌药物开

发的新方向。壳聚糖 (chitosan) 又称脱乙酰甲壳素，

是由虾蟹等壳类生物的壳经过脱乙酰作用得到的聚

合物，其可以抑制白念珠菌生物被膜的形成并且通

过对抗生素的修饰增强对生物被膜的破坏效果 [14]。

复方百肤青已经成为治疗阴道念珠菌病的辅助药物，

研究显示 250g/L 的百肤青能明显破坏白念珠菌的生

物被膜，达到治疗的效果 [15]。中药穿心莲中的穿心

莲内酯可以通过线粒体途径诱导白念珠菌生物膜的

凋亡，促进 ROS 生成诱导凋亡，并且可以促进生物

膜的分散 [16]。赤芍的主要成分芍药苷 [17] 和厚朴冷浸

液 [18] 均可以破坏生物膜结构的稳定性，抑制牙管和

菌丝的形成，抑制白念珠菌的黏附继而抑制生物膜

的形成。

2.1.3    益生菌  
益生菌 (probiotics)，指可维持宿主肠道微生物

均衡并对宿主有益的活性微生物，如乳酸菌、双歧

杆菌、嗜酸乳杆菌、酵母菌等，其对人体健康有极

大的保护作用，在预防生殖系统感染、增强人体免

疫力、帮助消化吸收、增强新陈代谢等方面已有广

泛的应用。益生菌已成为近年来抑制生物被膜治疗

的研究热点。

研究发现益生菌可以抑制生物被膜的形成，其

中乳酸杆菌应用得到了极大认可。Krzysciak 等 [19] 报

道唾液乳杆菌可以抑制致龋齿的变异链球菌和白念

珠菌混合菌的生物被膜的形成，通过抑制白念珠菌

形成假菌丝和牙管来降低白念珠菌的致病性。Wasfi
等 [20] 报道干酪乳杆菌、罗氏乳杆菌、植物乳杆菌和

唾液乳杆菌通过降低胞外多糖，酸耐受和群体感应

相关的基因抑制致龋齿的变异链球菌的生物膜形成。

Rossoni 等 [21] 检测了 30株分离自无龋齿人群的乳酸

杆菌对白念珠菌生物被膜形成的抑制作用，发现其

可通过下调 ALS3、HWP1、CPH1 和 EFG1 基因的表

达来抑制生物被膜的形成。临床上已有用抗菌药物

联合乳酸杆菌治疗念珠菌感染的病例报告。有报告

显示，临床上分别使用益康唑 [22] 和甲硝唑 [23] 联合
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乳酸菌阴道胶囊治疗念珠菌阴道炎时，发现加用乳

酸菌辅助后治疗总有效率提高了，复发率降低了。

这显示了乳酸杆菌在白念珠菌治疗中的作用已被承

认，未来将有更大的研究空间。

2.1.4    新型抗菌膜剂  
目前，研究人员已经开发出大量具有独特结构

的潜在抗菌膜剂，它可以促进预先形成的生物膜的

分散或者抑制体内新生物膜的形成，在分散现有生

物膜或防止细菌在体外形成生物膜方面显示出巨大

的前景。Bendaoud 等 [24] 研究出一种可以抑制其自身

生物膜形成的多糖 , 调控生物膜结构，介导细胞在扩

散阶段的释放，抑制如金黄色葡萄球菌，表皮葡萄

球菌和白念珠菌的生物膜形成。既能使已形成的生

物膜的分散又能杀死生物膜细菌的抗菌膜剂还可以

与有效的抗微生物药物组合以增强其活性来治疗生

物被膜。另有研究发现，(1)-N-2- 甲氧基苄基 -1,10-
菲咯啉溴化物或可作为抗白念珠菌的新型抗菌膜剂。

其作为螯合剂破坏生物膜中细胞的结构，抑制蛋白

酶的功能，干扰了多种生物系统的功能，发挥出抗

菌作用。在实验中用扫瞄电子显微镜 (SEM) 图像证

实了其能导致白念珠菌生物膜基质破坏 [25]。

2.1.5    作用于生物被膜基质的药物  
生物被膜丰富的胞外基质具有保护其内部的真

菌，避免抗菌药物破坏真菌细胞的作用，故在治疗

时常表现出一定的耐药性。生物膜细胞的耐药性增

加已经被解释为抗菌剂通过生物膜基质的延迟渗透。

抗菌剂必须通过水通道扩散通过细胞外基质才能到

达细胞。当目标细胞位于生物膜中时，基质可以作

为抗微生物化合物的屏障。此外，基质成分也可以

直接结合抗微生物剂导致耐药。因此可以开发作用

于被膜基质的药物，加速生物被膜的裂解，减弱被

膜的阻隔作用；或者通过改变被膜基质的通透性或

厚度加速药物的渗透，使进入被膜内的药物达到抑

菌浓度，使药物发挥应有的作用。理论上治疗白念

珠菌被膜感染的关键在于破坏被膜后直接杀菌。有

研究人员决定运用酶消化生物被膜基质的方法来观

察被膜基质的保护作用，由于胞外基质中含有 DNA
且与生物被膜结构的维持和保护其三维立体结构的

稳定性有关，故实验中比较用传统抗生素治疗及加

用 DNA 酶联合治疗的效果，发现由于 DNA 酶破坏

了被膜基质的结构，抗菌的效果非常显著 [26]。另有

研究发现，细菌自身可以产生一种降解生物被膜多

糖的水解酶。实验中将该糖苷水解酶加入到已形成

生物被膜的菌落，可以直接破坏生物被膜结构的稳

定性，使其裂解消亡 [27]。对真菌生物被膜基质结构，

形成方式，形成特点的研究有助于找到突破其基质的

方法，发现治疗生物被膜的新方法。

2.2    生物医学材料的改良

生物被膜常常形成于植入的医学生物材料表面。

它会导致植入失败，造成大量的经济损失，给患者

身体带来极大负担，造成很多不良后果。大多数真

菌细胞都能够黏附与定殖于常用生物医学材料表面，

从而形成生物被膜继而产生耐药性。如果可以对现

有的植入材料进行改进，阻止病原菌的附着，即可

以避免生物被膜的形成。生物医学材料改良的主要

策略是表面覆盖涂层隔绝真菌和材料表面的接触或

者是缓慢释放抗菌药物持续阻止被膜的形成。超高

分子量聚乙烯 (UHMWPE) 用低压氮等离子体处理可

以提高抗生物污损性。用该材料进行大肠埃希菌生

物膜形成的研究，并使用光学显微镜和原子力显微

镜 (AFM) 对其成像。与未处理的聚合物相比，等离

子体处理显著减少了表面上的细菌附着。这可归因

于表面疏水性降低阻止了细菌与表面的相互作用 [28]。

研究证明纳米银粒子具有广谱快速强效的杀菌作用

且无耐药性，具有抵抗真菌生物被膜的活性，可以

抑制植入导管上生物被膜的形成，目前已投入临床

使用 [29]。研究人员将镀银缝合袖套植入了一只人工

感染的豚鼠体内，其产生的炎症比未涂覆的织物少
[30]。这些研究成果揭示了可以对生物医学材料进行

改进和完善，以达到防止植入材料上的白念珠菌生

物被膜感染的目的。

2.3    其他疗法

光动力治疗 (photodynamic therapy, PDT) 是目前

常用于治疗尖锐湿疣，眼底病变和肿瘤等疾病的方

法。由于其操作安全简单、非特异、不易产生耐药

现象，具有治疗耐药菌株的作用，所以也逐渐用于

抗菌治疗中。有研究以白念珠菌生物膜为模型，在

不同波长的红光下，照射不同时间，探究光敏剂对

生物膜的杀伤作用，用菌落计数法比较杀菌率。发

现光敏剂 TBO 在 633nm 红光下对白念珠菌生物膜具

有显著杀伤效果 [31]。另有研究是用激光共聚焦扫描

显微镜探究在 5- 氨基酮戊酸光动力疗法 (ALA-PDT)
过程中不同光照剂量对白念珠菌生物被膜活性的抑

制作用，定量分析 ALA-PDT 对白念生物膜的杀伤作
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用。最终发现 ALA-PDT 能够对生物膜内的细胞产生

破坏作用并且可以直接作用于生物膜 [32]。目前光动

力疗法在抗白念珠菌生物被膜方面已有一定的研究

成果，并且已经应用于临床具有重要的临床意义，

相信它会在抗被膜方向成为一个研究热点。

3    结语

临床治疗生物被膜形成状态的白念珠菌感染非

常困难，给患者的身心健康带来极大的挑战，因此

亟需寻求一个合适有效的方法。目前在抗真菌药物

领域两性霉素 β- 脂质体和棘白菌素类药物均广泛应

用，中药运用方面，肉桂、赤芍、穿心莲等药物有

一定的辅助作用，生物被膜结构和形成方面及生物

医学材料的改良等领域也均有一定的研究成果，但

在治疗生物被膜状态的白念珠菌感染时常遇到耐药

的瓶颈，研究人员对生物被膜形成机制的研究和抗

被膜药物的开发将有助于解决其治疗过程中的耐药

问题，促进患者的康复，保护人类的健康。 
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