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摘   要：以白念珠菌为主的真菌感染近年来呈上升态势，氟康唑等一线抗真菌药物因长期应用

导致耐药菌株不断出现，中药在抗真菌感染方面具有独特的优势。本课题组在多项国家与省级课

题资助下，对中药的体内外抗真菌作用及机制进行了较系统深入的研究，现结合课题组自身与国

内外在中药抗真菌感染领域的最新研究成果，对中药抗真菌(主要是白念珠菌)近 5 年的研究进展

进行综述。 
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Abstract: Fungal infections (mycoses) have been on the rise and fungal pathogens have gradually 
developed drug resistance amid the long-term use of conventional antifungal drugs such as fluconazole. 
Chinese medicine is superior in anti-fungal infection. Our research group has been carrying out 
systematic and in-depth research on the in vivo and in vitro effects and mechanisms of antifungal 
Chinese medicine with the support of a number of national and provincial projects. Therefore, on the 
basis of the latest research outcomes in Chinese medicine’s anti-fungal infection of our research group 
and others in China and abroad, we summarize the research on Chinese medicine combating fungi 
(mainly Candida albicans) in the past five years. 
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近年来，在院内感染(nosocomial infection)
中，真菌感染的发生率不断升高，其中由白念

珠菌所引发的感染远高于其他真菌所引发的感

染[1]。在生物漫长的进化过程中，白念珠菌通

过与宿主相互作用以共生方式(commensalism)
定植于体表或体内，一般情况下不会引起宿主

感染，但当机体出现免疫力低下或菌群失调等

特定状况时，可引发机会性感染 [2]。由于多数

白念珠菌菌株对长期使用的氟康唑等一线抗真

菌药已经产生了耐药性，加之新药研发周期较

长，因此，药物研发人员将新抗真菌药研发渠

道拓宽至中药和天然药物，尤其是中药。中药

因种类繁多、毒副作用小、价格低廉，尤其是

对宿主具有整体调节作用等特点而受到药物研

发者的青睐。实际上，很多中药具有丰富的药

理作用，发挥着不同的临床用途，对其潜在的

抗真菌作用的研究将会进一步拓宽其临床应用

前景，其抗真菌作用及不同于传统抗真菌药物

作用的新机制更是引人关注[3]。 

1  中药体外抗白念珠菌作用研究 
传统抗真菌药物的靶点集中在菌体上，如

棘白菌素通过抑制 β-1,3-葡聚糖合成酶而干扰

细胞壁葡聚糖的合成，氟康唑等唑类抑制细胞

膜上麦角甾醇的合成通路，两性霉素 B 与细胞

膜上麦角甾醇结合并形成“孔道”，5-氟胞嘧啶

抑制 DNA 的合成[4]。通过对这些菌体结构或组

分的干预，药物产生抑制甚至杀灭真菌的作用，

从而用于临床真菌感染的治疗。但真菌毕竟是

真核生物，与同是真核高等生物的人类细胞在

很多方面具有保守性。因此，目前的抗真菌药

物都显示出不同程度的毒副作用，例如肝肾毒

性等。 
真菌感染是真菌与宿主互作的结果。就真
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菌而言，其对宿主的影响主要通过其毒力因子

来实现。白念珠菌毒力因子主要包括黏附素、

二相性转化、生物膜、胞外水解酶、侵袭素以

及近年来发现的 candidalysin 毒素等[5‒6]。从治

疗策略来看，药物即便不能完全抑制或杀死白

念珠菌，但如果能减弱其毒力因子则亦能缓解

感染对宿主带来的损伤。中药对这些毒力因子

的干预作用使得这些药物有可能进一步开发为

基于白念珠菌毒力因子的新型抗真菌潜在药

物，而此类药物并非直接抑制或杀死真菌，一

般较少产生选择压力，因而不会像西药那样容

易诱导真菌产生耐药性(表 1)。 

1.1  抗白念珠菌黏附 
黏附(adhesion)是病原体感染的初始环节，

通过黏附作用病原体得以定植于宿主并产生进

一步的损伤作用[7‒8]。小檗碱(berberine)是中药

黄连、黄柏的主要成分，具有抗菌消炎、抗动

脉粥样硬化、抗糖尿病、抗非酒精性脂肪肝等

作用[9]。研究表明，小檗碱对白念珠菌也有一

定的抑制作用[10]。另外还观察到，在白念珠菌 

 
表 1  中药对白念珠菌毒力因子的作用 
Table 1  The effects of Chinese medicine on virulence factors of Candida albicans 

Drugs Original functions 
Candida albicans 
virulence factors 
targeted 

Possible mechanism against  
C. albicans virulence factors 

Berberine Treatment of infection, diabetes, 
atherosclerosis, etc. 

Adhesion, 
dimorphic switch 

Down-regulation of ECE1, FKS1, FKS2 
genes 

Allicin Treatment of bacterial infection, 
tumors, etc. 

Dimorphic switch Down-regulation of HWP1, ALS1, 
EFG1, PDE2 genes 

Gomisin M1 
 

Scavenging free radicals, 
anti-HIV, etc. 

Dimorphic switch Down-regulation of RAS1, CDC35, 
EFG1, ECE1 genes 

Sodium houttuyfonate Antimicrobial, anti-inflammatory 
and cardiovascular protective 
effects 

Biofilm formation Cell wall remodeling 

Loureirin A  Treatment of blood stasis 
syndrome, trauma, gynecopathy, 
allergic dermatitis, etc. 

Biofilm formation Down-regulation of HWP1, IFF4, EAP1, 
ECE1, RAS1, GPR1, CYR1, EFG1, 
CEK1, CPH1, UME6, and PGA10 genes 

Dioscin 
 

Anti-tumor, anti-viral, 
anti-inflammatory effect, etc. 

Biofilm formation Not yet clarified 

Sanguinarine Antitumor, antibacterial, 
anti-inflammatory, 
anti-angiogenesis, etc.  

Biofilm formation Suppression of cAMP pathway 

Chloroform extract of 
LongdanXiegan decoction 

Antiviral, antifungal, 
antibacterial effects, etc. 

Dimorphic switch, 
hydrolytic 
enzymes 

Down-regulation of SSA1, SUN41, 
HWP1, UME6, ECE1, SAPs, PLB1, 
LIP3, LIP4, LIP6 genes 

N-butanol extract of Pulsatilla 
decoction 

Treatment of dysentery, VVC, 
etc. 

Adhesion, 
dimorphic switch, 
hydrolytic enzyme 

Inhibition of pH pathway, and 
down-regulation of SSA1, SUN41, 
HWP1, UME6, ECE1 genes 

N-butanol extract of Phellinus 
igniarius 

Anti-inflammatory, antioxidant, 
reducing blood sugar, etc. 

Biofilm formation Down-regulation of ALS1 and HWP1 
genes 

Extract of Sophorae 
Flavescentis Radix—Cnidii 
Fructus couplet medicines 

Treatment of VVC 
 

Biofilm formation 
 

Down-regulation of ALS1, ASL3, and 
HWP1 genes and inducing apoptosis of 
C. albicans cells 
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黏附阴道上皮细胞过程中，经小檗碱干预，与

黏附相关的基因或蛋白的表达以及炎症因子释

放水平等均发生了显著的下调，提示小檗碱具

有开发为通过抑制白念珠菌黏附阴道上皮细胞

进而治疗外阴阴道念珠菌病药物的潜力[11]。   
药物的作用会受到诸如 pH 值等因素的影

响。女性阴道 pH 值为 4.0–4.5，考虑药物在此

酸性 pH 范围内抑制菌体对阴道上皮细胞的黏

附更具有临床意义。白头翁汤是由白头翁、黄

柏、黄连、秦皮 4 味中药组成的中医经方，汪

云霞等研究了白头翁汤正丁醇提取物(主要成

分是小檗碱、白头翁皂苷 B4 和秦皮甲素等)对
酸性 pH 条件下白念珠菌黏附的影响。从四氮

唑盐 XTT 实验所反映的菌体代谢活性、细胞表

面疏水性(cell surface hydrophobicity，CSH)以及

pH 信号通路相关基因表达等角度证实，白头翁

汤正丁醇提取物对拟阴道的酸性 pH 条件下白

念珠菌的黏附具有抑制作用[12]。   
白念珠菌的黏附作用与细胞壁表面的黏附

素(adhesin)有关。ALS 家族基因与 HWP、IFF
及 HYR 基因编码的产物均具有黏附功能，但

Als1与 Als3是目前认为功能最强且研究最多的

黏附素[13‒15]。中药通过干预上述黏附相关基因

和黏附素的表达进而影响菌体对宿主黏附作用

的分子机制尚不多见。 

1.2  抗白念珠菌形态转换 
白念珠菌是酵母-菌丝二相性(dimorphic)真

菌。二相性转换(dimorphic switch)，尤其是酵母

相向菌丝相的转换被认为是白念珠菌重要的毒

力因子。通过顶端极性生长，白念珠菌实现由

酵母相向菌丝相的转换，菌丝相更能促进白念

珠菌对宿主组织的侵袭，同时协助白念珠菌逃

逸巨噬细胞的吞噬，而且新近发现的白念珠菌

毒素 candidalysin 也是由菌丝相所分泌[16‒18]。 
大蒜主要成分大蒜素能下调白念珠菌菌丝

相关基因 HWP1、ALS1、EFG1、PDE2 的表达

水平[19]；从五味子科植物中提取的木脂素类成

分 gomisin M1 虽然自身无明显抗真菌作用，但

能协同氟康唑显著下调菌丝相关基因 RAS1、
CDC35、EFG1、ECE1 的表达[20]。小檗碱不仅

能下调菌丝特异性基因 ECE1 的表达，同时还

能下调 β-葡聚糖合成酶相关基因 FKS1 与 FKS2
的表达，损伤菌丝相细胞壁结构并促使 β-葡聚

糖暴露，从而破坏菌丝相细胞壁的完整性[21]。

临床上常用于治疗外阴阴道念珠菌病的龙胆泻

肝汤的氯仿提取物体外实验证实也能下调菌丝

相关基因 SSA1、SUN41、HWP1、UME6 和 ECE1
的表达[22]。上述药物皆可以通过影响菌丝形成

相关基因的表达而抑制白念珠菌由酵母相向菌

丝相的转换。 
白念珠菌由酵母相向菌丝相的转换涉及复

杂的信号通路的调控。 Cek-MAPK 通路、

cAMP-PKA 通路、pH 通路、Hog MAPK 通路

以及 Tup1 介导的负调控通路等均参与了菌丝

形成的调控。温度、pH、血清、气体等条件的

变化以及药物的干预会通过上述不同信号通路

影响着菌丝的生长发育[23]。鉴于菌丝在白念珠

菌众多毒力因子中的突出作用，学者们认为可

以基于菌丝研发抗真菌的药物，但目前尚未见

到包括中药在内的药物以菌丝为靶点在临床上

用于抗真菌感染[24]。 

1.3  抗白念珠菌生物膜形成 
生物膜(biofilms)是由菌体及其所分泌的基

质(metrix)共同形成的聚合体，因生物膜内菌体

代谢缓慢、基质阻滞、外排泵及生物膜相关基

因表达等因素的影响，生物膜状态下的菌体比

其浮游 (planktonic)状态下显示出更强的耐药

性。白念珠菌在生物膜状态下比其浮游状态下

的耐药性增加 1 000 倍以上[25]。临床上，白念

珠菌生物膜多见于静脉导管等体内留置的导管
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上，其临床治疗非常棘手。 
鱼腥草为三白草科蕺菜属植物，具有清热

解毒、消痈排脓、利尿通淋等功效[26]。鱼腥草

素钠(sodium houttuyfonate)是鱼腥草主要有效

成分鱼腥草素和亚硫酸氢钠加成物。研究发现，

鱼腥草素钠对白念珠菌生物膜不仅有抑制作

用，同时还能诱导白念珠菌细胞壁重构和葡

聚糖暴露，而细胞壁重构和葡聚糖暴露既是菌

体结构损伤的表现，同时，若发生在体内的话，

暴露的葡聚糖也会作为病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns，PAMP)
通过与宿主免疫细胞相互作用而触发抗真菌的

固有免疫应答[27]。 
龙血竭在临床上用于治疗心脑血管疾病、

痔疮、月经不调、外伤出血及糖尿病并发症等

疾病[28]，龙血素 A (loureirin A)是其主要成分。

研究发现，龙血素 A 对白念珠菌生物膜有显著抑

制作用。5 μg/mL 的龙血素 A 对生物膜形成中细

胞活性可抑制 37%；在生物膜成熟后，20 μg/mL
时可抑制 26%细胞的活性，80 μg/mL 时则进一

步抑制 44%细胞的活性。更重要的是，龙血素

A 的抗白念珠菌生物膜的作用并不是通过其抗

真菌作用所发挥的，因为龙血素 A 对浮游白念

珠菌 MIC>80 μg/mL，该浓度高于其抗生物膜的

浓度。生物膜的形成离不开黏附和作为重要支

架的菌丝参与，分析认为，龙血素 A 的抗生物

膜作用可能与其抗黏附、抗菌丝形成以及下调

相关基因表达有关[29]。 
薯蓣皂苷(dioscin)分离自薯蓣属中药，除了

已经报道的抗肿瘤、抗病毒、抗高尿酸血症等

作用外[30]，还发现其具有抗白念珠菌生物膜的

功能。1–4 μg/mL 的薯蓣皂苷虽然对成熟生物膜

的抑制作用不足 30%，但却能抑制生物膜形成

过程中 10%–80%的细胞活性[31]。不过，其抗生

物膜的作用机制尚未阐明。 

桑黄为多孔菌科真菌火木层孔菌的子实

体，现代研究表明其具有抗炎、抗氧化、降血

糖、保肝、抗肿瘤、免疫调节等多种功效[32]。

进一步研究发现，桑黄提取物对白念珠菌生物膜

形成、膜内细胞活性以及生物膜相关基因的表达

均有一定程度的抑制作用 [33]。另外，苦参-蛇
床子药对提取物与白头翁汤正丁醇提取物也具

有抗白念珠菌生物膜作用，进一步发现，该作

用与诱导生物膜状态下的白念珠菌细胞发生凋

亡有关[34‒35]。 
血根碱(sanguinarine)是罂粟科植物的一种

生物碱，也具有抗白念珠菌生物膜作用。    
0.4 μg/mL 的血根碱对生物膜形成的抑制达 26.9%，

1.6 μg/mL 时的抑制作用达 72.9%。并且血根碱对

成熟生物膜也显示出干预作用，0.8 μg/mL 的血根

碱能破坏 23.3%生物膜，3.2 μg/mL 时则能破坏

68.3%，其作用机制可能与抑制生物膜形成相关

的 cAMP 信号通路有关[36]。 
生物膜不是菌体大量增殖所形成的简单堆

积，而是一个复杂的有机体。就白念珠菌生物

膜而言，其生物膜内的菌体既有酵母相，也有

菌丝相，另外含有大量的基质，而且基质包含

多糖、蛋白、脂质等多种组分，且生物膜内的

菌体表现出明显的异质性。一旦生物膜成熟，

药物很难将其清除，因此，若想干预生物膜，

重点须放在初始阶段，即尽量控制菌体对附着

面的黏附。虽然从控制生物膜感染的角度，已

有学者建议研发靶向生物膜的药物，但实践中

尚未见到真正的靶向生物膜的药物，毕竟一种

药物如果只含某种单一成分的话，既要针对菌

体，又要针对成分复杂的基质，的确很难两全

其美。故目前抗真菌西药中，未见明确的抗白

念珠菌生物膜的药物问世，而对中药抗白念珠

菌生物膜作用的研究正在进行中。最佳的方案

应该是中西药联合治疗，多管齐下，这样一方
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面抑制菌体，一方面控制基质的产生或降解已

形成的基质。 

1.4  抗白念珠菌胞外水解酶 
白念珠菌胞外水解酶(hydrolytic enzymes)是

促进菌体侵袭宿主的重要毒力因子，主要包括

天冬氨酸蛋白酶(secreted aspartyl proteinases，
SAP)、磷脂酶 (phospholipases，PL)和脂肪酶

(lipases，Lip)等。SAP 能水解多种宿主蛋白，

如角蛋白、胶原蛋白和波形蛋白等细胞外基质

蛋白以及细胞间黏连蛋白等，从而破坏宿主的

防御机制，有助于白念珠菌对宿主组织的侵袭；

PL 水解细胞膜中的磷脂，引起宿主细胞膜的通

透性增高，菌体透过受损的细胞膜侵入宿主细

胞；Lip 则催化甘油三酯的水解和合成[37]。濮

燕屏等首先从 15 株分离自外阴阴道念珠菌病

(vulvovaginal candidiasis，VVC)的临床株中筛

选出 SAP、PL 和 Lip 阳性菌株，再分别通过牛

奶平板法、蛋黄平板法和吐温-80 平板法检测龙

胆泻肝汤氯仿提取物干预后菌落沉淀圈大小以

及相关基因表达量的改变，证实该提取物能一定

程度抑制上述胞外水解酶活性[38]。另有研究发

现，丁香酚的衍生物以及菊科植物 Thymophylla 

pentachaeta 的提取物也能通过影响上述胞外水

解酶活性而发挥抗白念珠菌的作用[39‒40]。 
上述研究提示，中药或天然药物可以通过干

预白念珠菌相关毒力因子治疗由白念珠菌感染

引起的相关疾病。 

2  中药抗体内白念珠菌感染作用研究 
在临床上，除了少数免疫力极度低下的患者

可发生血液或深部器官的念珠菌感染且死亡率

较高外，更常见的是白念珠菌引发阴道、口腔、

肠道等部位黏膜感染[41]。客观地说，中药在体

内应用虽然也有一定的直接抗真菌作用，但此

类作用要稍逊于唑类、棘白菌素等传统抗真菌

药，而中药的长处主要表现在对宿主整体的调

控上，尤其是对固有免疫的调控，从而调动机

体的免疫力以克服真菌的感染[42] (表 2)。 
 
表 2  中药对白念珠菌相关性疾病的作用 
Table 2  The effects of Chinese medicine on C. albicans related diseases 
Diseases  Drugs Mechanisms 
Vulvovaginal candidiasis 
(VVC) 
 

Pulsatilla decoction  Down-regulation of Dectin-1, Syk, CARD9 and 
NF-κB expression 

N-butanol extract of Pulsatilla 
decoction 

Inhibition of neutrophil chemotaxis and NLRP3 
inflammasome activation 

The liquid Kangfuxin  Down-regulation of IL-8 and IL-1β 
Baofukang suppository  Up-regulation of Th1 cellular immunity, Th17-axis of 

the innate immune response, and vaginal 
epithelial-derived IgG secretion  

Oropharyngeal candidiasis 
(OPC) 

Extract of Coptidis Rhizoma paeonol Down-regulation of ALS3, SSA1 genes expression, and 
synergism with fluconazole or amphotericin B 

Candida-associated ulcerative 
colitis 

Sanhuang decoction 
 

Regulation of NOD-like signaling pathway, 
cytokine-cytokine interaction pathway, retinol 
metabolism pathway and down-regulation of NLRP3 
inflammasome 

Cinnamaldehyde Regulation of Dectin-1/TLR/NFκB pathway 
Invasive candidiasis Cinnamaldehyde Inducing apoptosis of C albicans cells 
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2.1  抗外阴阴道念珠菌病 
外阴阴道念珠菌病(VVC)是育龄期女性中

常见的外阴与阴道的真菌感染性疾病，约

70%‒75%的女性一生中至少发生过 1 次 VVC，

其中 40%‒45%的女性经历过 2 次或 2 次以上的

VVC 复发[43]。VVC 虽非致死性疾病，但瘙痒、

疼痛、分泌物增多等症状严重影响患者的生活

质量。由白头翁、黄连、黄柏和秦皮 4 味中药

组成的中医经方白头翁汤除了主要用于治疗痢

疾、溃疡性结肠炎外[44‒45]，还发现对 VVC 患者

具有良好的功效以及对 VVC 小鼠模型具有显

著作用[46‒47]。Yang 等对白头翁汤抗 VVC 的作

用机制进行了探讨，认为白头翁汤对 VVC 的治

疗作用可能与其降低炎症因子 IL-23、IL-10 与

TNF-α 水平以及下调 Dectin-1、Syk、CARD9
和 NF-κB 蛋白的表达有关[47]。本课题组对白头

翁汤进行不同有机物萃取，经体内外实验比较

发现，白头翁汤的正丁醇提取物的抗真菌抗

VVC 作用最为显著[48]。 
从病因上看，VVC 是由白念珠菌感染阴道

所致，但 VVC 的发病机制实则与宿主免疫应答

时造成的阴道黏膜免疫炎症性损伤密切相关。

新近研究表明，在白念珠菌感染阴道黏膜发生

VVC 时，中性粒细胞(neutrophil)被招募至阴道

腔，但出现“无能” (anergy)状态，此时的中性粒

细胞不仅不吞噬白念珠菌，反而受白念珠菌刺

激释放大量炎性因子引起阴道黏膜发生免疫炎

症性损伤，因此，VVC 时阴道腔内的中性粒细

胞被认为是干预 VVC 的一个靶标，抑制中性粒

细胞向阴道腔内的趋化将有助于改善 VVC 的

症状[49‒50]。姜晶晶等证实，经白头翁汤正丁醇

提取物治疗后，小鼠阴道内白念珠菌菌丝减少，

白念珠菌载荷量降低，阴道黏膜炎症损伤有所

改善，IL-6、TNF-α 等炎症因子含量降低，趋

化因子 IL-8、MIP-2 的蛋白和 mRNA 水平均下

调。这些结果提示，白头翁汤正丁醇提取物可

能通过抑制趋化因子以阻断中性粒细胞向阴道

腔的募集而发挥治疗 VVC 的作用。经 HPLC 分

析，白头翁汤正丁醇提取物的主要成分是小檗

碱、白头翁皂苷 B4 和秦皮甲素等，推测有可能

是某一种或几种主要组分发挥了对中性粒细

胞趋化的抑制作用 [51]。云云等通过 Transwell
模型并结合激光共聚焦显微镜以及流式细胞

术等证实，上述 3 种组分对中性粒细胞趋化均

有抑制作用，但以小檗碱作用最为明显，其作

用可能与抑制中性粒细胞 F-actin 及 PI3K/Akt
通路相关[52]。 

除中性粒细胞外，近年来 NLRP3 炎症小体

在 VVC 中的作用受到广泛关注。VVC 时，白

念珠菌激活阴道黏膜组织内免疫细胞(主要是

巨噬细胞)NLRP3 炎症小体过度活化，产生大量

的 IL-1β 等炎症因子，造成阴道黏膜免疫炎症

性损伤[53]。新近研究揭示，NLRP3 炎症小体受

其上游 TLRs/MyD88 与 Dectin-1/Syk 信号通路

的正调控[54]。章康等证实，白头翁汤正丁醇提

取物能通过下调 TLRs/MyD88 与 Dectin-1/Syk
信号通路，抑制 NLRP3 炎症小体过度活化，减

少 IL-1β 等炎症因子的产生，从而缓解 VVC 的

症状与体征[55]。另外还发现，白头翁汤正丁醇

提取物对 VVC 时损伤的阴道上皮细胞的完整

性也具有修复作用[56]。 
康复新液 (Kangfuxin，KFX)是美洲大蠊

(Periplaneta americana)提取物，内服用于瘀血

阻滞，胃出血，胃、十二指肠溃疡，以及阴虚

肺痨，肺结核的辅助治疗[57]。Ma 等尝试将 KFX
用于 VVC 的治疗，发现 KFX 对 VVC 小鼠能改

善阴道局部体征、减轻阴道组织损伤、减少趋

化因子 IL-8 以及炎症因子 IL-1β 分泌[58]。因此，

KFX 具有进一步开发为治疗 VVC 药物的潜力，

大大拓宽了 KFX 现有的临床用途。 
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保妇康栓(Baofukang suppository)由莪术油

和冰片组成，具有行气破瘀、生肌止痛功效，

用于治疗包括 VVC 在内的中医“带下病”。Li
等证实，保妇康栓对 VVC 的治疗作用可能与其

调节 Th1/Th2 型细胞因子平衡及阴道上皮细胞

IgG 分泌以及修复损伤的阴道上皮有关[59]。 

2.2  抗口咽念珠菌病 
口咽念珠菌病(oropharyngeal candidiasis，

OPC)俗称鹅口疮(thrush)，是由念珠菌属(尤其

是白念珠菌)感染所引起的口腔黏膜假膜性损

害[60]。白念珠菌是口腔的常驻菌，一般情况下

不会引起感染，但随着糖尿病、器官移植、肿

瘤放化疗等免疫力低下人群的不断增多，特别

是 HIV/AIDS 患者的增多，OPC 呈逐年上升趋

势。其中，在 HIV 感染者或艾滋病患者中，80%
会发生 OPC，而 OPC 往往会进一步发展为深部

念珠菌病，后者具有极高的病死率[61]。 
中医认为，OPC 是由“热毒上炎，熏灼口舌”

所致。OPC 虽中医证型各异，但无论从其内治

方证型还是外治方证型来看，多以热证为主；

从临床遣方用药(大多为验方)特点来看，内治方

药类中清热药排在第一位，外治方药类中清热

药也排在第一位；就核心药物出现频次看，内

治方药类中黄连位列第二，外治方药类中黄连

位列第 4[62‒63]。由此可见，清热药黄连在 OPC
的中医药治疗中发挥重要作用，但其确切的抗

白念珠菌感染作用机制尚未阐明。牛会侠发现，

120 mg/mL 的黄连提取物对 OPC 小鼠舌组织黏

膜损伤有一定疗效，240 mg/mL 的黄连提取物

则能完全恢复 OPC 小鼠舌黏膜的损伤。在作用

机制上，发现与降低白念珠菌丝代谢活性、抑

制菌丝形成及菌丝侵袭力以及下调菌丝侵袭素

ALS3、SSA1 基因表达有关[64]。新近研究发现，

OPC 发生时，细胞因子 IL-17 发挥重要的保护

作用，而 IL-17 主要由 Th17 细胞、γδT 细胞、

iNKT 细胞与 ILCs 细胞等分泌[65‒66]，黄连提取

物是否对这些细胞及其产生的 IL-17 具有调控

作用尚有待于进一步证实。 
牡丹皮具有清热凉血、活血化瘀之功效[67]，

丹皮酚(paeonol)是其主要有效成分。研究发现，

丹皮酚本身抗真菌作用并不强，但可以作为抗

真菌药的增敏剂，在与氟康唑或两性霉素 B 联

用治疗 OPC 时，能纠正低氧诱导因子(hypoxia- 
inducible factor，HIF)、IL-17A 与 IL-23 的失衡，

减轻口腔低氧微环境和炎症，从而恢复口腔黏

膜损伤，进一步拓展了丹皮酚可能作为抗 OPC
辅助用药的潜能[68]。 

2.3  抗真菌相关性溃疡性结肠炎 
溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis，UC)是  

一种主要累及结肠和直肠黏膜的慢性非特异性

肠道炎症疾病，临床主要表现为反复发作的腹

痛、腹泻和黏液脓血便。UC 病因复杂，与遗传、

环境、免疫调节和肠道菌群等因素均有关。其

中，肠道菌群失衡在 UC 重点作用更是受到高

度关注[69]。近年来研究发现，真菌作为肠道菌

群的重要组成部分，在维持肠道菌群稳态和免

疫调节中扮演着重要角色。UC 患者肠道内往往

存在白念珠菌过度定殖，白念珠菌的抗原和代

谢产物可激活免疫细胞释放细胞因子引发免疫

应答和炎症反应，引起肠道炎症性损伤。有研

究显示，白念珠菌过度定植可加重实验性小鼠

UC 的炎症反应，抗真菌治疗可明显缓解 UC[70]。

三黄汤由大黄、黄芩、黄连组成，三者为《金

匮要略》泻心汤之主药，有泻火解毒，燥湿清

热之功[71‒72]。三黄汤灌肠治疗可明显改善 UC
小鼠一般状态、降低疾病活动指数 (disease 
activity index，DAI)评分、减少肠道白念珠菌载

荷、减轻肠道充血、糜烂和结肠缩短程度、降

低血清 β-1,3-葡聚糖含量、下调血清和肠道组织

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平；尤其是经高通量转
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录组测序证实，三黄汤的作用与调控 NOD 样受

体信号通路、细胞因子-细胞因子受体相互作用

和视黄醇代谢等信号通路密切相关[73]。另外发

现，从中药肉桂中提取的主要组分肉桂醛

(cinnamaldehyde)对白念珠菌定植下葡聚糖硫

酸钠(dextran sulfate sodium，DSS)诱导的小鼠

UC 也具有治疗作用，其机制可能在于肉桂醛不

仅能够显著抑制白念珠菌增殖，还能调节

Dectin-1/TLRs/NF-κB 信号通路，协调促炎因子

和抗炎因子之间的平衡[74]。 

2.4  抗侵袭性念珠菌病 
侵袭性念珠菌病(invasive candidiasis)是念

珠菌侵入血液或其他深部器官而发生的严重真

菌性感染，多见于器官移植、肿瘤、艾滋病等

高危人群，具有极高的死亡率，棘白菌素类杀

菌性抗真菌药有时也束手无策[75]。Deng 等在对

免疫抑制小鼠的侵袭性念珠菌病模型研究中发

现，以 240 mg/(kg·d)的肉桂醛连续治疗 14 d，
通过透射电镜观察到，除细胞膜仍然保持完整

外，白念珠菌细胞壁外层变薄、脱落，细胞核

与细胞器溶解，细胞水肿、变性和坏死，最终

细胞死亡。这是截至目前为止为数不多的在体

内抗真菌实验中直接观察到药物干预后的菌体

结构和组成的变化[76]。事实上，肉桂醛在体外

也有一定的抗白念珠菌作用[77]。就本研究而言，

肉桂醛所发挥的抗侵袭性念珠菌病作用一方面

可能是药物直接作用于菌体的结果；另一方面也

有可能是损伤的细胞壁上的葡聚糖暴露触发了

宿主的抗真菌固有免疫，比如激活 TLR/Dectin-1
信号通路等，通过免疫细胞或炎症因子而影响

白念珠菌的结构与活性[76]。  

3  结语与展望 
中药单体本身的直接抗白念珠菌作用虽不

及唑类等药物作用强，但其对白念珠菌毒力因

子的干预使得白念珠菌即使存活也难以通过毒

力因子发挥对宿主的致病作用。另外，中药单

体还能与唑类等药物联用，对后者有增敏效应，

可以逆转耐药菌株的耐药性，这也不失为在当

前缺乏新型有效抗真菌药物前提下的一种有益

尝试。不过，这些尝试目前仍局限于基础研究，

且大多数是体外实验，体内实验则相对较少，

尚未见到中药单体与西药联合用于临床上真菌

感染的治疗，因此，有必要进一步加快基础向

临床的转化，使真正能够与唑类等药物协同抗

白念珠菌的中药单体早日问世用于临床。复方

中药与西药联合治疗真菌感染在临床上较为常

见，其良好的疗效一方面与西药对菌体的直接

抗菌作用有关，另一方面与复方中药所具有的

多成分、多靶点、综合调节的特点密不可分，

其对宿主免疫调节，尤其是对固有免疫的调节，

被认为是抗真菌作用的主要机制，但如何调控

诸如炎症小体、细胞因子、补体、固有免疫细

胞(巨噬细胞、中性粒细胞等)等固有免疫组分值

得我们更深入地研究。另外，近年来，一种对

多种传统抗真菌药物均产生耐药性的耳念珠菌

(Candida auris)在世界各地被屡次报道，我国也

有多地报道该菌种的出现，对其生物学特征及

相关的致病性仍在研究中。鉴于传统抗真菌药

对耳念珠菌无效，因此，加大抗耳念珠菌中药

(包括中药单体、单味中药和复方中药)的筛选及

其可能的作用机制研究，做到未雨绸缪，具有

重要的现实意义。 
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