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摘要：难治性真菌感染的临床分析发现，病灶感染病原常以生物被膜的形态存在。生物被膜的形成可帮

助真菌躲避宿主细胞免疫系统清除和药物的攻击，所造成的持续性感染严重威胁人类健康，因此，认识

研究真菌生物被膜及其耐药机理对于防治临床真菌感染有着重大意义。白色念珠菌是一种临床感染常见

的条件性致病菌，也是目前真菌生物被膜研究的主要研究模型。白色念珠菌生物被膜主要由多糖、蛋白

质和 DNA 构成，其形成由微生物间的群体感应调控，并受到环境中营养成分及其附着物表面性质影响。

研究发现，胞外基质的屏障作用、耐药基因的表达等机制与生物被膜耐药性的产生密切相关。本文就白

色念珠菌生物被膜的形成过程、结构组成、形成的影响因素、现有研究模型、耐药机制和治疗策略等几

个方面介绍近年来的研究进展。 
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白色念珠菌(Candida albicans)是一种存在于

人体皮肤、黏膜、肠道中的条件致病真菌，可导

致机体浅表及深部的白色念珠菌病乃至菌血症，

易发于癌症、艾滋病和器官移植等引起的严重免

疫功能低下患者。随着免疫疾病日趋普遍、器官

移植的广泛应用以及抗生素的滥用，病原真菌感

染造成的疾病危害逐渐增加[1]。目前抗真菌药物仅

有几十种，且主要药物均已发现耐药性问题，因

而病原真菌及其耐药性研究逐渐引起更多关注。

在全球范围内，念珠菌每年造成约 4000 万例感染

病症，其中白色念珠菌是主要的感染病原，约占

念珠菌感染病例的 50%–70%[2–3]，其中全身性念珠

菌症的致死率可达 35%[4]。研究表明，白色念珠

菌在体内粘膜层及人工器械表面常以生物被膜的

形式存在，生物被膜的形成对白色念珠菌的环境

适应能力、药物敏感性等生物学特性有较大影响，

可使其对药物的抵御能力提高 10–1000 倍，亦可

增强其在宿主细胞免疫系统攻击下的存活能力，
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治疗相关感染甚至需要将生物被膜感染的植入材

料和感染组织全部取出和切除，极大提高了相关

疾病治疗的难度和风险[5]。生物被膜转录组学、蛋

白组学等研究的开展及分析手段的进步，为真菌

生物被膜及其耐药性进行更深入探讨提供了条

件。近年来真菌生物被膜研究发展迅速，约 1/4

的相关研究文章在近 3 年发表。相对而言，我国

目前生物被膜研究，尤其是真菌生物被膜的研究

开展较少，且主要着眼于抗生物被膜物质的筛选

及其作用机理研究，针对生物被膜结构形成及其

耐药性机制等基础问题的研究相对缺乏。开展白

色念珠菌生物被膜的研究及抗生物被膜药物的开

发将有助于解决其感染治疗中的耐药性问题，降

低其对人类健康的危害。本文对白色念珠菌生物

被膜的形成过程、结构组成、生物被膜形成的影

响因素、现有研究模型、耐药机制和治疗策略等

方面进行了阐述。 

1  生物被膜形成过程及结构组成 

生物被膜又称生物膜(biofilm)，是指微生物在

生长过程中附着于生物材料或人体组织表面，由自

身 产 生 的 大 量 胞 外 基 质 (extracellular polymeric 

substances，EPS)包裹的具有特定结构的菌细胞群

体，是微生物在生长过程中为了适应生存环境而

形成的一种非游离状态菌细胞的独特形式[6]。白色

念珠菌生物被膜的生长过程可大致分为 4 个阶段：

早期(0–11 h)，白色念珠菌细胞以芽生孢子的形式

附着于物体表面并继续增殖；中期(12–30 h)，细

胞分泌胞外聚合物，黏结单个真菌细胞而形成真

菌团块，进而形成分散的微菌落，并逐渐融合形

成生物被膜的基底层；成熟期(31–72 h)，细胞分

泌的胞外基质不断增多，覆盖在真菌微菌落表面

直至将细胞完全包裹，同时伴随菌丝和/或假菌丝

的形成，结构逐渐复杂，最终形成在胞外基质包

裹下的由孢子、菌丝体和假菌丝组成的高度结构

化的三维网状系统[7]。72 h 后生物被膜结构发生解

离，其中酵母相的细胞被释放，游离到周围环境

中附着于物体表面继续生长增殖，进而形成新的

生物被膜。 

胞外基质是由多糖、蛋白质和 DNA 构成的多

聚体，是生物被膜结构的基础[8]。丰富聚集的胞外

多糖是生物被膜胞外基质的主要组成成分，由几

种多糖组分共同组成，其结构、组成方式、组分

比例受环境影响产生差异。几种生物被膜多糖通

过持续性合成、分泌、重组、解离，在胞外互相连

接形成结构紧密的复合体，动态维持生物被膜结构

完整性，并显著影响生物被膜耐药性的形成[9–11]。

相关研究已证明，生物被膜多糖及其合成组装的

关键因子作为抗生物被膜药物靶点具备理论上的

可行性[10,12]。然而针对生物被膜多糖的研究仍相

对缺乏，生物被膜多糖结构特征、合成机制、与耐

药性关系的具体分子机制还有待深入研究。目前

已确定的白色念珠菌生物被膜多糖结构包括 α-甘

露聚糖、β-1,6-葡聚糖及 β-1,3-葡聚糖[9](图 1)，对

生物被膜的单糖组分分析也确定存在 D-葡萄糖和

D-甘露糖[9,13]。此外，在不同报道中白色念珠菌生

物被膜还包含 D-N-乙酰氨基葡萄糖及 L-鼠李糖[13]，

或 L-阿拉伯糖及 D-木糖组分[9]，这些单糖组分对

应多糖结构尚不清楚，而单糖组分分析结果存在

差别可能由于培养条件或提取手段的区别导致。

已知的生物被膜多糖与细胞壁组分相似，然而其

多糖片段大小和组成比例上都存在差别，两者合

成途径也存在差别[9–10]。 

在众多多糖组分中，β-1,3-葡聚糖已被证实是

与生物被膜不同结构组分连接的关键因子之一， 
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图 1.  白色念珠菌生物被膜单糖组分与多糖结构 

Figure 1.  Monosaccharide composition and polysaccharide structures of C. albicans biofilm. Top panel, possible 
monosaccharide composition of C. albicans biofilm. Hollow circle, glucose; solid circle, mannose; triangle, 
rhamnose; square, GlcNAc; pentacle, xylose; pentagon, arabinose. Bottom panel, known biofilm polysaccharide 
structures including β-1,3-Glucan, β-1,6-Glucan, and α-1,6-Mannan are shown.  

 

在生物被膜结构的组装与动态维持以及生物被膜

耐药功效中起关键作用[14]，降解 β-1,3-葡聚糖可以

引起生物被膜结构的解离 [14]。值得注意的是，

β-1,3-葡聚糖酶对维持生物被膜 β-1,3-葡聚糖组

分，保证生物被膜结构完整性及耐药性起重要作

用。已发现 β-1,3-葡聚糖酶 Xog1 与 Phr1 在生物被

膜形成过程中参与 β-1,3-葡聚糖自身及其与其他

多糖结构的重组与连接[15]，XOG1 或 PHR1 基因敲

除所产生的突变菌株，其生物被膜中的 β-1,3-葡聚

糖含量显著减少，生物被膜结构完整性及耐药性

也存在严重缺陷[15]。我们近期研究发现多个糖苷

水解酶类基因转录水平在生物被膜形成过程中大

幅提高，进一步表明糖苷水解酶在生物被膜形成

中可能起重要作用(待发表)。除 XOG1 与 PHR1 之

外 ， 生 物 被 膜 态 高 表 达 的 糖 苷 水 解 酶 类 基 因

SCW4、orf19.4668、mp65 表达的蛋白尽管活性未

知，但从序列分析上也属于 β-1,3-葡聚糖酶家族。

目前对于这些 β-1,3-葡聚糖酶在生物被膜中的具

体作用及机制仍不完全清楚，需要更深入研究，

但这类酶无疑在生物被膜结构的形成与维持中起

重要作用。 

生物被膜胞外基质中的核酸(eDNA)对于生物

被膜结构的成熟和稳定也至关重要。用 DNase I

处理成熟的白色念珠菌生物被膜，能够有效破坏

生物被膜的结构[16]。同源性或异源性的 eDNA 在

低浓度(<1 µg/mL)时都能够促进白色念珠菌由酵

母相向菌丝相转变，进而促进生物被膜形成，而

高浓度(>10 µg/mL)的 eDNA 会抑制生物被膜内细

胞生长并且导致生物被膜解离[17]，胞外 DNA 在生

物被膜中的具体作用及机制尚未明确，需要更深

入的研究。 

生物被膜胞外基质中的蛋白质在白色念珠菌

细胞的表面黏附、形态转变、生物被膜成熟、解

离以及结构稳定等方面都发挥着重要作用。与白

色念珠菌黏附相关的蛋白质 Bcr1、Als3、Hwp1

等，能够调节细胞对不同宿主基质的黏附，是生

物被膜形成的基础[18–19]。与白色念珠菌形态转变

相关的蛋白质 Bgl2、Ume6 调节其由酵母相向菌

丝相的转变，在生物被膜的形成中也起着关键作

用[20–21]。这些与黏附及形态转变相关的关键蛋白
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如 Als3、Bgl2 等具有作为抗真菌药物靶点的潜力，

通过对其活性的抑制从而减少真菌黏附或抑制菌

丝形成，进而控制生物被膜的生长。虽然与生物

被膜形成有关的蛋白质及基因多数已经确定，部

分蛋白的具体结构和功能还不明确。 

此外，宿主组织附着形成的白色念珠菌生物

被膜，在不同情况下可包含来源于宿主的角蛋白、

中性粒细胞等[22]，这些成分在生物被膜中的功能

尚不清楚。 

2  白色念珠菌生物被膜形成的影响

因素 

2.1  附着物表面性质与环境营养成分   

随着对白色念珠菌生物被膜研究的不断深

入，多种生物被膜体外研究模型系统已被建立，

白色念珠菌在丙烯酸、橡胶导管、塑料、玻璃、

圆柱状的纤维过滤器、聚甲基丙酸甲酯等材料表

面都可以形成生物被膜[23]。附着物的材质、疏水

性、表面分布状况、生物被膜表面接触角度的变

更，都可以改变其形成生物被膜的能力。例如在

橡胶导尿管表面比聚氯乙烯和聚氨酯更易形成生

物被膜，而且表面越光滑形成的生物被膜越少[24]。

Martinez 等[25]为了研究不同固体材料对生物被膜

生长的影响，使用聚苯乙烯、聚乙烯、聚碳酸酯

和玻璃微量滴定板作为生物被膜生长的支撑物，

结果表明形成生物被膜的能力由强到弱依次为：

聚乙烯>玻璃>聚苯乙烯>聚碳酸酯。Andes 等[26]

使用相同的生物材料分别在体内和体外培养白色

念珠菌生物被膜，发现体内培养的生物被膜胞外

基质明显比体外培养的厚，且体内生物被膜完全

成熟所需要的时间比体外明显缩短。白色念珠菌

侵入人体后，在宿主细胞、组织或具有糖蛋白附

着的生物材料表面，更易于粘附、增殖而形成生

物被膜[26]。 

白色念珠菌生物被膜生长需要多种营养成

分，糖、脂类和血清都对其生长起到关键作用。

Swindell 等[27]将脂肪乳剂等肠外营养成分加入白

色念珠菌的培养基中，观察其在硅树脂材料上形

成生物被膜的情况，发现加入脂肪乳剂后增加了

生物被膜量并且改变了生物被膜的形态和结构。

Samaranayake 等[28]在硅树脂上培养白色念珠菌生

物被膜，并用人体血清对硅树脂材料进行预处理，

发现血清预处理后能够明显增强白色念珠菌的附

着能力，并且诱导与真菌细胞粘附相关的基因

ALS3、HWP1 和编码水解酶的基因 SAP、PLB1 和

PLB2 的表达。 

2.2  群体感应(Quorum sensing，QS) 

群体感应是微生物间通过分泌的信号分子来

交流、调节它们行为的现象，是生物被膜形成的

基础[29]。目前发现的真菌 QS 信号分子包括在白

色念珠菌中发现的法尼醇和酪醇[30–31]，以及在酿

酒酵母中发现的苯基乙醇和色醇[32]。法尼醇是目

前研究最多的一种 QS 信号分子，实验证实法尼醇

可以抑制白色念珠菌由酵母相向菌丝相的转变，

也可以影响生物被膜细胞的黏附过程、成熟生物被

膜的结构以及生物被膜中细胞的分散，从而抑制白

色念珠菌生物被膜的形成和生长[33]。Davis 等[34]的

研究显示法尼醇通过抑制 Ras1-Cdc35-PKA 信号通

路来抑制菌丝生长，同时影响包括应激反应、新

陈代谢和耐药性等其他细胞代谢反应过程。另外

一种研究较多的真菌 QS 信号分子是酪醇，它可以

促进芽管的形成，从而促进白色念珠菌从酵母相向

菌丝相的转化[35]，与法尼醇在调节念珠菌形态方

面具有相反的作用。QS 系统对生物被膜的调控
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较为复杂，还与一些耐药基因的调控密切相关[36]，

其机理仍有很多尚未明确，值得进一步研究和  

探讨。 

3  研究模型 

3.1  体外模型 

目前为止，白色念珠菌生物被膜体外模型

主 要 分 静 态 模 型 和 动 态 模 型 两 种 。 Hawser 和

Douglas[37]最先提出了念珠菌生物被膜的体外模

型，他们利用乳胶导尿管和聚氯乙烯材料的中心

静脉导管培养出了白色念珠菌生物被膜。真菌细

胞极易附着于这些生物材料之上，不断增殖，分

泌胞外基质得以生长成熟[38–40]。现在实验室培养

白色念珠菌生物被膜常用的材料是硅板、塑料和

细胞培养板[41–42]。为了快速处理大量样本及信息，

更好地筛选出抗生物被膜的有效成分，研究者们

还建立了高通量筛选模型，并已应用于多项生物

被膜研究中，包括形成生物被膜能力评估[43]、念

珠菌生物被膜对金属离子敏感性 [44]、菌种间变

异[45]等。这些静态培养模型的优点是操作简单、

成本低并且可快速处理大量样品。测定生物被膜

的生长状况主要有两种定量方法：第一种是比色

法，利用活细胞中的线粒体脱氢酶能够将 3,3′-[1-

苯氨酰基-3,4-四氮唑]-二[4-甲氧基-6-硝基]苯磺酸

钠(XTT)还原为水溶性的橙黄色甲臜产物，甲臜产

物的吸光度与活细胞的数量成正比，可以用分光

光度法测量[46]；第二种是干重测定法，从培养皿

固体表面将生物被膜刮下来，并在真空状态下用

预先称重过的膜过滤器进行过滤，进而测定生物

被膜的质量[7]。 

体内的白色念珠菌附着于黏膜或组织表面后

会与尿液、血液、唾液等体液接触，营养物质的

不断供应、代谢废物及时排出以及体液流动产生

的剪切力都会对生物被膜的生长、结构和性质产

生影响，所以静态模型不能很好地模拟生物被膜

在人体中的生长环境，为改善这一问题，研究者

们建立了生物被膜培养的动态模型[47–49]。Uppuluri

等[47]证实了动态条件下培养的白色念珠菌生物被

膜比静态培养生长速度更快，产生的胞外基质更

多，对抗真菌药物的耐药性更强。动态培养的缺

点是培养液消耗量大，容易发生污染。目前，研

究者们已经将微流控技术运用到了生物被膜培养

中。微流控是由微通道形成网络，以可控流体贯

穿整个系统，其优点是样品用量微少，分析速度

快，得到的信息量大[50]。微流控培养生物被膜可

以较好地模拟水流动力和剪切力对细胞的相互作

用、信号分子、生物被膜形态结构的影响，还能

够实现对生物被膜生长过程的实时观察[51]和高通

量分析[52]，并且高度模拟体内生长环境。Lee 等[53]

利用微流控装置来模拟表皮葡萄球菌生物被膜体

内生长的水流动力，结果发现在不同的流速和剪

切力下，生物被膜结构存在较大差异。Schwartz

等[51]将微流控系统与激光共聚焦显微镜相连，实

现了对生物被膜生长过程的实时观察。但目前的

研究只将微流控装置应用到了细菌生物被膜的培

养，如铜绿假单胞杆菌[54]、表皮葡萄球菌[53]等，

还没有应用于白色念珠菌生物被膜培养的研究。 

3.2  体内模型 

生物被膜与宿主机体免疫系统之间、体内不

同菌种之间的相互作用以及血流速度、体液流动

产生的剪切力都对生物被膜的结构组成及生物活

性产生影响。体外模型只能孤立地研究生物被膜本

身，而无法考虑以上相互作用。因此，发展生物被

膜体内模型具有更加深远的临床研究意义[55]。白
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色念珠菌生物被膜可在不同的生物材料和医疗器

械上生长，比如中央静脉导管、人工瓣膜、心脏起

搏器和可替换人工关节等人工材料[56]。目前应用最

多的是体内中央静脉导管模型和皮下导管模型[26]，

Kucharíková 等 [57]在研究阿尼芬净对成熟白色念

珠菌生物被膜抑制作用的试验中，将接种有白色

念珠菌的聚氨酯导管植入大鼠背部皮下构建了生

物被膜体内皮下导管模型。临床上中央静脉导管

常用于危重患者及需要多次化疗的患者，导管留

置时间较长易形成生物被膜。Schinabeck 等[58]使

用新西兰兔建立了体内生物被膜中央静脉导管模

型，将硅胶管一端置入一侧上颌静脉内，血管内

的硅胶管与血管结扎，外端伸出体外缝合创口，

白色念珠菌接种于硅胶管内，对导管碎片上形成

的生物被膜进行研究。另外，口腔和阴道的白色

念珠菌生物被膜动物模型都已建立[59–60]，这些体

内模型可以帮助我们阐释生物被膜感染机体组织

时，宿主和病原体之间的相互作用。 

上述体外和体内模型的发展使得对白色念珠

菌生物被膜结构的深入观察以及基因/蛋白表达谱

等更深入的研究成为可能。这些模型可推动真菌

生物被膜研究分析向前发展，促进抗真菌生物被

膜药物的开发。 

4  白色念珠菌生物被膜耐药机制 

研究表明，白色念珠菌生物被膜的形成使其

对大多数常规抗真菌药物耐药性急剧增强，对唑

类药物如氟康唑、伊曲康唑、咪康唑、酮康唑等

的耐药性增高 100 倍以上，对两性霉素 B 的耐

药性增高 20 到 30 倍以上[38]。目前，其耐药机

制尚未明确，近年来研究探讨较多的机制有以下

几种。 

4.1  生物被膜胞外基质的屏障作用 

生物被膜胞外基质覆盖在菌落表面形成保护

屏障，使生物被膜细胞免受外界环境攻击，研究

证实生物被膜胞外基质的量越多其耐药性越强[8]。

生物被膜胞外多糖中的 β-1,3-葡聚糖在生物被膜

耐药中发挥主要作用，能够螯合抗真菌药物，从

而作为物理屏障阻碍或延缓抗生素的渗透[61]。胞

外基质的屏障作用是生物被膜耐药的主要原因之

一，但对于基质中其他组分在生物被膜耐药中的

角色以及是否存在协同作用有待深入研究。 

4.2  生物被膜中的细胞生长缓慢和营养限制 

在细菌生物被膜内由于营养获得的限制，细

胞处于低生长及低代谢状态，生长速度越慢的细

胞对药物的敏感性越低，尤其是在生物被膜的基

层表现出细胞对抗菌药物的不敏感[62–63]。然而在

真菌生物被膜中，Baillie 和 Douglas[64–65]通过控制

白色念珠菌生物被膜发酵罐中的营养供应，比较

了在不同细胞生长速度下生物被膜对抗真菌药物

的敏感性。在一个较大的生长速度变化范围内，

生物被膜细胞对两性霉素 B 的敏感性几乎无变

化。也有研究比较了生物被膜内细胞和游离培养

细胞的生长速率，发现二者之间并没有明显的差

异[39]。这些结果表明生长速度在白色念珠菌生物

被膜耐药中并没有起到关键作用，耐药性的产生

还依赖生物被膜的一些其他特性。 

4.3  相关耐药基因的表达 

外排泵是机体抵御外界有害环境的一种自我

防卫机制，能够增加细胞内药物外排，从而减少

菌体对药物的吸收，目前认为药物外排增强可能

是白色念珠菌生物被膜耐药的主要原因之一。此

机制由多药耐药(Multidrug resistance，MDR)蛋白

介导，它包括 ATP 结合转运蛋白和易化扩散载体
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超家族两种类型。ATP 结合转运蛋白中的 Cdr1、

Cdr2 与易化扩散载体超家族中的 Mdr1 表达量增

高，并将药物排出细胞外，被认为是白色念珠菌生

物被膜对唑类药物耐药的主要机制[66]。Mukherjee

等[66]利用基因敲除法将这 3 个基因敲除构建突变

株，发现仅在生物被膜形成早期突变株与野生株

的药物敏感性有明显差异，当生物被膜成熟后，

突变株对药物也不敏感。因此，外排泵可能是生

物被膜形成早期对药物产生耐药性的主要原因，

对于成熟生物被膜的耐药机制依然不明确。 

4.4  细胞膜甾醇代谢异常 

麦角甾醇是真菌细胞膜的重要成分，对细胞

膜的完整性、流动性、膜结合酶活性、细胞活力

以及细胞物质运输等都有重要作用。研究显示，

在生物被膜生长、成熟的过程中，其耐药性逐渐

增强，生物被膜细胞中的麦角甾醇含量也逐渐降

低[66]，推测是由于成熟的生物被膜麦角甾醇含量

降低，无法维持细胞膜的流动性，限制以麦角甾

醇为靶标的药物发挥作用，进而产生耐药性。Nett

等[67]发现白色念珠菌生物被膜中唑类药物靶酶基

因 ERG11 表达上调，导致药物靶酶量增加，使细

胞内药物不能完全抑制靶酶活性，进而引起生物

被膜对唑类药物耐药。另外，与甾醇代谢相关酶

Erg1、Erg3、Erg25 等的表达也出现异常，麦角甾

醇代谢异常可能是白色念珠菌形成生物被膜后对

多种抗真菌药物高度耐药的机制，但目前相关研

究较少，麦角甾醇与生物被膜耐药之间的关系尚

未明确。 

4.5  其他 

由于研究模型和实验条件的差异，白色念珠

菌生物被膜的状态和性质也会发生相应的变化，

其耐药机制与微环境等多种因素相关。目前，对

白色念珠菌生物被膜耐药性探讨较多的是以上几

种机制，以上几种机制均可在一定程度解释生物

被膜产生耐药性的原因，然而对生物被膜耐药性

机制的整体认知仍然不足，有待进一步深入研究。 

5  防治策略 

白色念珠菌生物被膜高度耐药的特性使生物

被膜感染的治疗相当棘手，一旦发生生物被膜感

染，必须移除生物被膜定殖的体内装置，药物治

疗才有效，患者不仅需要承担巨大的经济负担，

甚至有极大的生命危险。因此很多学者开始探寻

治疗真菌生物被膜感染的新途径。 

5.1  药物防治 

Schinabeck 等[58]已经开发出了抗白色念珠菌

生物被膜药物的新剂型——两性霉素 B 脂质体，

在白念珠菌生物被膜感染的动物模型中，对比了

氟康唑和两性霉素 B 脂质体对生物被膜的治疗效

果，发现氟康唑治疗无效，而两性霉素 B 脂质体

能够明显抑制体内导管上的生物被膜的形成。两

性霉素 B 脂质体的抗生物被膜机制尚未明确，推

测是由于磷脂具有良好的分散能力，由其构成的

脂质体可以促进两性霉素 B 穿越生物被膜胞外多

糖基质。Burrows 等[68]开发了非兼性阳离子抗微生

物肽，微摩尔的剂量就能破坏白色念珠菌在塑料

制品表面形成的生物被膜，同时对体外培养的哺

乳动物细胞的毒性较低。另外，QS 信号分子法尼

醇积累到一定量时能阻止白色念珠菌从酵母相向

菌丝相的转换，抑制生物被膜形成[36,69]，因此也

具有抗生物被膜药物的开发潜力。 

许多植物和其他天然产品在我国及其他国家

均有悠久的药用历史，目前已经成为了新抗真菌

药物开发的潜在选择。从模式生物拟南芥中发现
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的一种抗病原真菌感染的成分十肽菌素，从虾蟹

壳中分离出甲壳素的脱乙酰化高聚物——壳聚

糖，都能够抑制白色念珠菌生物被膜的形成并且增

强传统抗真菌药物的抗生物被膜活性[70–71]。本课题

组前期使用壳寡糖对抗生素进行修饰，有效增强了

抗生素对细菌生物被膜的破坏效果(待发表)。该策

略是否可用于抗真菌药物，相关研究正在进行中。 

5.2  生物医学材料的改良 

常用的植入性医学生物材料都能够支持真菌

细胞黏附与定殖，从而形成生物被膜。因此可以

对其进行改良，使病原菌难以附着，甚至可以通

过抗菌涂层的修饰使其缓释药物来抑制病原菌的

活动。电池驱动的持续低频表面声波能够阻止念

珠菌在植入性医学生物材料表面附着并形成生物

被膜，其在活体动物实验上也取得了较好效果[72]。

卡泊芬净渗透入聚苯乙烯涂层中来修饰生物材料

的表面也可以抑制生物被膜的形成[73]。Monteiro

等[74–75]的研究显示银纳米粒子具有抵抗真菌生物

被膜的活性，镀银导管目前已被应用于临床来抑

制病原菌生物被膜生长。这些研究成果提示从常

用医学生物材料的改良和特殊处理上也有防治白

色念珠菌生物被膜感染的前景。 

5.3  针对生物被膜基质 

生物被膜的胞外基质覆盖在真菌细胞表面，

可以提升生物被膜对多种抗真菌药物的抗性。因

此可以针对真菌生物被膜基质采取一些策略，以

增强抗真菌药的渗透性并/或增强生物被膜细胞的

解聚。Martins 等[16]提出一种运用酶来降解生物被

膜基质的方法，他们证明了生物被膜胞外基质中

的 DNA 参与维护与稳定生物被膜结构，当 DNA

酶与传统抗真菌药结合起来作用于成熟的生物被

膜时，能有效破坏生物被膜的结构。Bugli 等[76]研

究的是烟曲霉生物被膜，使用一种能够分解生物

被膜胞外多糖的褐藻胶裂解酶，增强了两性霉素 B

破坏其生物被膜的活性。Andes 和 Mitchell 等[15,77–78]

所做的一系列研究为我们揭示了生物被膜胞外基

质中葡聚糖的传输途径，包括确定胞外基质合成

过程中的关键调节因子和几种葡聚糖修饰酶的特

性，有利于我们采取有效的措施破坏生物被膜的

胞外基质。此外，以生物被膜基质中的关键结构

组分为靶点，直接破坏生物被膜结构从而降低其

耐药性，有望成为解决抗生物被膜药物开发的新

策略。多糖是生物被膜的主要组成成分，近期在

病原细菌生物被膜研究中发现，细菌自身表达的

β-葡聚糖糖苷水解酶，具有降解生物被膜多糖活

性。加入该糖苷水解酶到已形成成熟生物被膜的

菌落，可以破坏其生物被膜结构，降低其抗菌药

物耐受性[79]。本团队前期研究也发现，加入某些

生物被膜多糖组分对应的糖苷水解酶可显著破坏

成熟白色念珠菌生物被膜结构，增强其对抗菌药

物的敏感性(待发表)。这些结果表明糖苷水解酶对

生物被膜多糖具有破坏效果，具有用于病原菌生

物被膜治疗的潜力，这或许是抗生物被膜治疗未

来发展的突破口。 

6  总结与展望 

生物被膜所产生的耐药性与现代医学治疗的

许多难题联系紧密，其形成和耐药机制的复杂性

导致临床治疗生物被膜相关性感染极为困难。目

前为止，许多研究已对白色念珠菌生物被膜的形

成过程及结构组成进行了一些阐述。生物被膜与

宿主机体免疫系统之间、体内不同菌种之间的相

互作用、生物被膜附着界面材料、所处环境的营

养成分以及体液流动产生的剪切力都对生物被膜
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结构组成及生物活性产生影响。影响因素的复杂

性以及研究手段、研究模型的局限性造成白色念

珠菌生物被膜结构及其耐药机制尚未完全明确。

生物被膜中胞外多糖是生物被膜结构的主要组成

成分，也是生物被膜耐药性产生的关键因素。然

而针对生物被膜多糖的研究相对缺乏，生物被膜

多糖结构特征、合成机制、与耐药性关系的具体

分子机制仍有待深入研究。微流控技术等新技术

已逐渐运用到了生物被膜研究中，具有高度模拟

生物被膜体内生长环境、实时观察[51]、高通量分

析[52]等特点，有望快速促进白色念珠菌生物被膜

耐药分子机制及抗生物被膜药物研究开发。目前

真菌生物被膜研究总体仍相对缺乏，白色念珠菌

作为生物被膜研究开展较多的病原真菌，相关科

研文献仅 100 多篇(Pubmed，篇名+摘要)，相关研

究的深入以及抗生物被膜药物的开发将有助于解

决其感染治疗中的耐药性问题，降低其对人类健

康的危害，具有重要的科学研究及应用价值。 
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Abstract: Biofilms have been associated with a variety of persistent fungal infections that respond poorly to 

conventional treatments. Forming biofilm could help fungi escape from host immune system defense and 

antimicrobial treatment. Fungal biofilms have emerged as a clinical problem associated with persistent infections, 

causing significant morbidity and mortality. Candida albicans is the most common fungal pathogen in humans, 

causing mucosal infections as well as life-threatening systemic infections. Biofilm of Candida albicans has been 

relatively well studied among fungal pathogens. Recent studies show that the extracellular matrix of Candida 

albicans biofilm consists of proteins, DNA and polysaccharides. Moreover, quorum sensing, environmental 

nutrition and surface materials affect the formation of Candida albicans biofilms. Other studies reveal that physical 

barrier function of the extracellular matrix, specific genetic manipulation and other mechanisms might contribute to 

the drug-resistance of fungal biofilms. This review discusses the recent advances in the understanding of Candida 

albicans biofilms, including the formation process, structural components, factors of formation, research models, 

drug-resistance mechanisms and potential treatment strategies. 
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