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摘  要：近年来，白念珠菌为主的真菌感染病例日渐增多，新型抗真菌药物研发成为热点。在

原有抗真菌机制的基础上，通过诱导凋亡抗真菌成为目前探寻抗真菌药物作用机制的一个新趋

向。本文对目前国内外关于药物诱导白念珠菌凋亡研究做一综述。 
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Abstract: In recent years, fungal infections caused by Candida albicans are increasing, and the de-
velopment of novel antifungal drugs becomes a hotspot. On basis of antifungal mechanism, the in-
duction of fungus apoptosis has become a new trend for the search of antifungal agents. In this paper, 
we review comprehensively the drug-induced apoptosis in C. albicans. 
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近年来，随着广谱抗生素、免疫抑制剂的大量

应用以及艾滋病人的不断增多，白念珠菌作为条件

致病性真菌所引起的机会性感染病例日益增多。在

院内获得性感染中，由念珠菌所引起的占第 4 位，

其致死率达 40%，其中尤以白念珠菌感染率最高，

在机体免疫功能低下者，白念珠菌可导致严重甚至

是致死性的系统性感染[1]。尽管目前临床上常见的

抗真菌药物对大多数白念珠菌有抑制或杀灭作用，

但因抗真菌药物的不规范使用、白念珠菌产生生物

膜等原因，白念珠菌严重的耐药性日益凸显，加之

传统抗真菌药物对肝肾等脏器往往具有较强的毒

副作用，因此能否找到新型有效抗白念珠菌方法成

为近年来抗真菌药物研发热点之一。目前，通过药

物诱导凋亡成为抗白念珠菌的一个重要方向，本文

着重就当前国内外关于药物等多种因素诱导白念

珠菌凋亡研究做一综述。 

1  凋亡 

凋亡(Apoptosis)是真核生物在一定生长发育

阶段必然经历的一种有系列酶参与的、高度有序

的、受到特定基因精密调控的程序性死亡过程，与

多种生命过程密切相关，对于维持细胞的动态平
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衡、消除受损伤的细胞等过程有重要作用[2]。近年

来发现，白念珠菌与其他真核细胞如哺乳类细胞等

一样，在一定环境刺激或药物作用下，也发生凋亡

现象，引发细胞活性氧(ROS)累积、Caspase 酶激

活、线粒体膜电位改变、核固缩或裂解、膜磷脂酰

丝氨酸(PS)外翻等典型凋亡特征的变化[3]。 

2  诱导白念珠菌凋亡的因素 

国内外学者从环境刺激、人工合成化合物、天

然产物到机体组成成分等各种因素对白念珠菌凋

亡诱导进行了一系列研究。 

2.1  乙酸与 H2O2 的诱导 

2003 年，Phillips A. J.等[4]将乙酸与 H2O2 作为

诱导白念珠菌凋亡的环境刺激因素，探讨一定剂量

的 H2O2 与乙酸对白念珠菌凋亡影响，分别以 

0−120 mmol/L 乙酸和 0−50 mmol/L H2O2 处理细胞

200 min ， 结 果 发 现 ， 40−60 mmol/L 乙 酸 和    

5−10 mmol/L H2O2 对细胞造成胞膜 PS 外翻、DNA 

碎裂、ROS 水平提高等典型的凋亡征象。但当乙

酸和 H2O2 分别超过 60 和 10 mmol/L 时，凋亡减少，

而坏死增多。表明诱导剂量超出一定阈值则会由凋

亡转为坏死占优势，效应呈剂量依赖性。在国内杨

丞喆等[5]的研究中，以 30−150 mmol/L 乙酸处理细

胞时，120 mmol/L 乙酸所致的凋亡率最高，早、

晚 期凋 亡率分 别 为 67.11%和 14.43%， 不 同于

Phillips A. J.等凋亡诱导实验中乙酸的最佳浓度 

(60 mmol/L)，推测可能是各自实验中不同遗传背

景的菌株所构成的差异。乙酸与 H2O2 现成为诱导

白念珠菌凋亡的模式刺激，也常作为此类凋亡研究

中的阳性对照。 

2.2  抗真菌抗生素诱导白念珠菌凋亡 

多烯类抗生素两性霉素 B (AmphotericinB，

AmB)通过与真菌细胞膜上的麦角固醇结合，造成

膜通透性增加、胞内容物外漏而导致真菌死亡。

Phillips A. J.等[4]在研究 H2O2 与乙酸对白念珠菌凋

亡影响的同时还考察了 AmB 对白念珠菌的凋亡诱

导作用，单细胞荧光细胞毒性试验发现，8 mg/L

的 AmB 能引起 57%细胞内 ROS 产生增多、染色

质凝集等凋亡特征，而 16 mg/L 的 AmB 则引起大

多数细胞坏死，出现超微结构改变和胞内 ROS 水

平降低的变化，即表明 AmB 同乙酸与 H2O2 一样，

诱导凋亡和坏死存在效应的剂量依赖关系。 

Al-Dhaheri R. S.等[6]观察了 AmB 对生物膜状

态下的白念珠菌凋亡的影响。50 mg/L 的 AmB 处

理生物膜细胞 24 h 后，用以检测 Caspase 酶活性的

SR-FLICA 荧光所着色的生物膜细胞达 93%，被

D2R (二门冬酰胺-罗丹明 110，Caspase 的一种底物)

着色的细胞高至 96%。加入 2.5 mmol/L 的泛

Caspase 抑制物 Z-VAD-FMK 后能提高细胞存活数

11.5 倍。Caspase-1，-2，-3，-5，-6，-8 和-9 的特

异性抑制剂本身并不影响生物膜细胞活力，但当与

AmB 共同作用于生物膜时，其中 Caspase-1，-2，

-3，-5 和-9 抑制剂能显著提高生物膜细胞存活数；

组蛋白去乙酰化酶(Histone deacetylase，HDAC)抑

制剂能增强 AmB 对生物膜细胞的作用，其中的丁

酸钠或丙戊酸钠与 AmB 联用则可完全清除生物膜

细胞。Phillips A. J.和 Al-Dhaheri R. S.的这两项研

究表明，AmB 对白念珠菌，无论是游离菌还是生

物膜状态，均可诱导凋亡。 

卡泊芬净(Caspofungin，CAS)是 2001 年美国

批准的第一个棘白菌素类抗真菌药，CAS 通过抑

制细胞壁(1,3)-β-D-葡聚糖合成而导致细胞坏死的

方式杀死白念珠菌。Hao 等[7]对 CAS 能否诱导白

念珠菌凋亡也进行了研究，当白念珠菌标准株

SC5314 分别以 1/2、1、4 MIC 的 CAS 干预 3 h 时，

3 个浓度的 CAS 均可引起早期和晚期凋亡率的显

著提高。另外证实，1/2、1 MIC 的 CAS 即可引起

细胞内 ROS 升高、线粒体膜电位降低、DNA 损伤、

染色质凝固、Metacaspase (存在于白念珠菌中的

Caspase 同系物)酶活化等典型凋亡征象的出现，表

明亚抑菌浓度(1/2 MIC)的 CAS 即虽不足以直接引

起白念珠菌坏死但可通过诱导凋亡而发挥其抗真

菌作用。 
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咪康唑通过抑制细胞色素 P450 酶活性，影响

麦 角 固 醇 合 成 通 路 而 发 挥 抗 真 菌 作 用 。

Vandenbosch D.等[8]观察了咪康唑对白念珠菌产生

ROS 及凋亡的影响。结果，5 μmol/L 的咪康唑对

白念珠菌生物膜所产生的 ROS 释放有明显促进作

用，10 株白念珠菌中有 3 株 ROS 的升高甚至超过

对照 100 倍。但在针对 SC5314 标准株的游离菌与

生物膜的凋亡实验中，却未观察到明显的咪康唑所

引起的细胞凋亡，而是发现大多数细胞出现坏死，

表明 ROS 累积并非咪康唑发挥杀菌活性的唯一机

制，可能尚有其他机制存在。 

2.3  蛋白激酶抑制剂诱导白念珠菌凋亡 

星状孢子素(Staurosporine，STS)是链霉菌产生

的一种生物碱，为蛋白激酶抑制剂，可通过线粒体

途径诱导凋亡，STS 及其衍生物已用于肿瘤治   

疗[9]。鱼藤酮(Rotenone)主要存在于苦楝藤属植物

鱼藤的根皮部，是线粒体复合酶Ⅰ抑制剂，也具有

诱导凋亡作用，对人畜毒性低，被广泛用作杀虫  

剂[10]。Ana Castro 等[11]尝试将 STS 与鱼藤酮联合

用于抗真菌活性研究，以 15 μmol/L 的 STS 与   

100 mg/L 的鱼藤酮联用，对粗糙脉孢菌和白念珠

菌等真菌发挥协同抗菌效应，造成胞内谷胱甘肽耗

竭和 ROS 产生增多等而介导菌细胞凋亡。 

2.4  生物体蛋白诱导白念珠菌凋亡 

自从 1980 年在美国天蚕体内发现第一个动物

来源的抗菌肽以来，有关抗菌肽的研究引起了学者

们的极大兴趣。抗菌肽一般是含 11−50 个氨基酸残

基的带正电荷的小分子多肽，具有抗菌抗肿瘤等活

性[12]。Coprisin 是一种分离自蜣螂的防御素样多

肽，Lee 等[13]研究了 Coprisin 抗真菌作用及机制，

以 1、2 MIC 的 Coprisin 处理白念珠菌细胞，所致

线粒体膜电位分别降低 2.17%和 41.10%，早期凋

亡率分别是 24.17%和 28.76%。同时证实 Coprisin

可以增加胞内 ROS 水平，导致线粒体膜电位降低、

细胞色素 C 释放和 Caspase 酶的活化。且细胞毒实

验 Coprisin 没有溶血副作用，表明其几乎无毒性。 

蜂毒肽(Melittin)是蜜蜂毒腺分泌的蜂毒中的

一种广谱抗菌肽，具有抗菌、抗肿瘤、抗 HIV 等

多种生物学功能[14]。Park C.等[15]将 1 MIC 的蜂毒

肽作用于白念珠菌 2.5 h，结果有 7.8%菌细胞呈

DHR-123 阳性，提示出现胞内 ROS 累积；当菌细

胞 以 1/2 MIC 的 蜂 毒 肽 处 理 时 ， 12% 细 胞 呈

Annexin V 阳性和 PI 阴性，而当以 1 MIC 处理时，

则导致 40.2%细胞呈 PI 阳性，当以 2 MIC 处理时，

PI 阳性细胞更是达到 76%。表明在亚抑菌浓度 

(1/2 MIC)下，细胞主要呈现凋亡效应，而当药物

浓度达到或超过 MIC 时，以 PI 阳性所标志的细胞

坏死占主导地位。可见，药物所致凋亡或坏死与用

药浓度密切相关。 

植物防御素是一类分子量小、呈碱性、富含半

胱氨酸的短肽，是植物固有免疫的基本组分之一，

具有广谱抗菌活性[16]。HsAFP1 是从植物珊瑚钟

(Heuchera sanguinea)种子中分离的一种植物防御

素，能抑制白念珠菌、克柔念珠菌、黄曲霉等真   

菌[17]。Aerts 等[17]以 5 mg/L 的 HsAFP1 处理白念珠

菌 2.5 h，结果细胞内 ROS 水平、DNA 片段化水

平、Annexin V 与 PI 双染所显示的早、晚期凋亡率

均明显升高。鉴于其高效的抗真菌活性及对人体无

毒，有望开发为新型的抗真菌药物。 

乳铁蛋白(Lactoferrin)是存在于血液、唾液、

泪液等体液中的一种铁螯合蛋白，不仅参与免疫调

节，还具有抗菌功能 [18]。人类乳铁蛋白(Human 

lactoferrin，hLf)可以诱导白念珠菌细胞产生类似细

胞凋亡的特征，包括 PS 外翻、核染色质凝集、DNA

降解和 ROS 产生增加等。Andrés M. T.等 [19]以    

5 μmol/L 的重组 hLf 处理白念珠菌细胞，作用 3 h

后，反映 DNA 断裂的 TUNEL 阳性细胞占 56%，

反映 PS 外翻的 Annexin V 阳性细胞占 23%，反映

胞内 ROS 产生的罗丹明-123 染色细胞数达 38%，

指标均显著高于未处理对照组。另外，hLf 处理白

念珠菌细胞 15−180 min，15 min 后即观察到线粒

体膜电位降低，且效应呈时间依赖性。值得注意的
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是，hLf 诱导的凋亡过程中出现了经 K+通道所介导

的 K+外排，胞内钾氯离子减少会导致细胞皱缩从

而有利于凋亡发生，钾通道阻滞剂四乙胺则可拮抗

K+的外流而阻止凋亡。表明真核细胞凋亡的这种

生物学特征在低至酵母高至人类的物种进化过程

中具有一定的保守性，也凸显了凋亡在生命进化中

的重要的生物学意义。 

2.5  中药及有效成分诱导白念珠菌凋亡 

国内外学者近年来还致力于天然产物尤其是

中药诱导白念珠菌凋亡的研究。 

传统中药蒺藜具有降压、利尿、抗真菌、抗肿

瘤等功效。TTS-12 是从刺蒺藜中提取的甾体皂苷

类化合物，黄杉等[20]研究了 TTS-12 对白念珠菌的

影响，4 mg/L 的 TTS-12 作用于白念珠菌 8 h 后，

染色质固缩、凝集，胞质中产生空泡，显示出凋亡

征象。另检测出，8 mg/L 的 TTS-12 可诱导 58%的

细胞凋亡，对白念珠菌细胞内 ROS 产生的促进作

用具有剂量依赖性，且随着时间的延长对 ROS 产

生的促进作用也随之增强。在另一项实验中[21]，

该 课 题 组 通 过 基 因 芯 片 技 术 证 实 ， 8 mg/L 的

TTS-12 对白念珠菌标准株 SC5314 作用 3 h，引起

ACS1 等麦角固醇生物合成直接相关的基因表达下

调。综合来看，TTS12 具有开发成新型抗真菌药的

潜力。 

黄芩素(黄芩苷元，Baicalein，BE)是从唇形科

植物黄芩的干燥根中提取的有效成分之一。Dai  

等[22]用 4、8 mg/L 的 BE 作用白念珠菌 12 h，发现

分别引起 10%、20%的白念珠菌凋亡；8 mg/L BE

处理的细胞内出现染色质凝固；32 mg/L BE 处理

的细胞内 ROS 与对照组相比增加 4 倍。8 mg/L BE

处理细胞 3 h，出现 CAP1、SOD2、TRR1 等氧化

还原相关的基因表达的上调，尤其是 CAP1 上调最

显著，达 24 倍。16 mg/L BE 作用 12 h 后，      

JC-1 荧光染色显示线粒体膜电位降低一半。表明

BE 可通过诱导凋亡方式干预白念珠菌。该课题组

FU 等[23]进一步观察了 BE 联合 AmB 对白念珠菌

的凋亡作用，当 2 mg/L BE 与 0.5 mg/L 的 AmB 联

合作用于白念珠菌 0610215 菌株 4 h，凋亡率为

61%，而两药单独作用所致凋亡率分别是 7%和

15%；而且两药联用所致的 ROS 累积、Caspase 酶

活性及 CaMCA1 基因表达量分别超过 AmB 单独作

用所产生的 3 倍、3 倍和 5 倍，表明两药联合对诱

导白念珠菌凋亡具有明显协同效应。冯鑫等[24]发

现黄芩的另一有效组分黄芩苷对白念珠菌凋亡的

诱导效应。实验表明，10 μmol/L 的黄芩苷可提高

细胞内 ROS 水平，100 和 1 000 μmol/L 时还可诱

导细胞核固缩与碎裂，并降低线粒体膜电位。该课

题组在另一项实验中发现，一定浓度的穿心莲内酯

对于生物膜状态的白念珠菌也有诱导凋亡功效，且

诱导凋亡的剂量对人体细胞毒作用很弱[25]。 

羽苔素 E (Plagiochin E)是从苔类植物地钱

(Marchantia polymorpha L.)中分离的双联苄类化

合物。Wu 等[26]检出羽苔素 E 对白念珠菌具有较强

的抗真菌活性，MIC 为 16 mg/L，且能通过提高耐

药真菌细胞内氟康唑药物浓度而逆转真菌耐药。以

8−64 mg/L 的羽苔素 E 作用于细胞 12 h，导致细胞

线粒体膜电位的超极化程度呈剂量依赖性增强；胞

内 ROS 累积增加，且产生的 ROS 可被抗氧化剂半

胱氨酸所抑制；16 mg/L 的羽苔素 E 作用 12 h，引

起 Metacaspase 的激活，细胞色素 C (CytC)释放增

加；并观测到染色质凝固、DNA 断裂、PS 外翻等

典型的凋亡特征。实验还观察到，羽苔素 E 能抑

制真菌细胞壁中几丁质的合成。因此，上述研究表

明羽苔素 E 有望进一步被开发成良好的抗真菌药。 

姜黄素(Curcumin，CUR)是一种从姜黄根茎中

提取得到的黄色色素，具有抗氧化、抗癌、抗菌等

作用[27]。Sharma M.等[28]以 185 mg/L 的 CUR 处理

白念珠菌标准株 SC5314 菌细胞 4 h，胞内 ROS 增

多 ， 参 与 氧 化 应 激 维 持 的 相 关 基 因 (CAP1 ，

CaIPF7817，GRP2，CAT1，SOD2)的转录水平也

升高；同时，发现 PS 外翻的细胞数增加，占

22.88%，而对照组仅 3.17%，如果细胞以抗氧化剂



380 微生物学通报 Microbiol. China 2014, Vol.41, No.2 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

吡咯烷二硫代氨基甲酸或抗坏血酸预先处理，则

PS 外翻率分别降至 2.28%和 3.77%；另外证实，编

码 Metacaspase1 的 CaMCA1 基因的转录水平也有

所升高，这些均表明姜黄素可以通过凋亡方式发挥

其抗真菌作用。在 Sharma M.等[29]的另一项实验

中，发现姜黄素与氟康唑或 AmB 有协同抗真菌作

用，联合干预下的 MIC80 比氟康唑或 AmB 单用时

的要降低 10−35 倍，FICI 在 0.09−0.50 之间，显示

出显著的协同效应；姜黄素-氟康唑、姜黄素-AmB

联用分别导致细胞 ROS 升高 16 倍和 26 倍；细胞

凋亡率分别达 17.60%和 18.46%，也远超出各药单

用时的凋亡率；且升高的 ROS 和凋亡率均可被抗

氧化剂抗坏血酸所逆转。充分表明姜黄素单独或与

氟康唑、AmB 联用均可诱导白念珠菌凋亡。 

莳萝(Anethum graveolens L.)为伞形科莳萝属

一年生草本植物，具有抗菌、抗氧化等活性。曾红

等[30]发现，经 0.625 g/mL 的莳萝子挥发油处理的

白念珠菌细胞发生染色质凝集、碎裂，胞膜 PS 外

翻，用泛 Caspase 抑制物 Z-VAD-FMK 在原位检测

Caspase 的同系物 Metacaspase，Z-VAD-FMK 标记

的细胞占总细胞百分比为 47.84%，提示莳萝子挥

发油激活了细胞内的 Metacaspase。在抗氧化剂半

胱氨酸存在的条件下，没有细胞染上绿色，表明半

胱氨酸抑制了莳萝子挥发油对 Metacaspase 的活

化作用，提示 Metacaspase 的激活与胞内 ROS 累

积有关。Cyt C 从线粒体释放是细胞凋亡的关键步

骤，莳萝子挥发油能显著降低白念珠菌线粒体的

Cyt C 含量，同时提高细胞浆中 Cyt C 含量。实验

揭示，莳萝子挥发油可诱导白念珠菌凋亡，但莳萝

子挥发油成分复杂，含 α-香芹酮、柠檬烯、芹菜

脑等，其诱导凋亡的有效成分或成分群有待于进一

步分离鉴定。 

二烯丙基二硫醚(Diallyl disulphide，DADS)是

大蒜的主要有效成分之一，具有抑制结肠癌、皮肤

癌、乳腺癌和肝癌等肿瘤细胞增殖的作用，并可通

过活化 Caspase3 途径而诱导白血病细胞凋亡，通

过 升 高 ROS 诱 导 神 经 母 细 胞 瘤 凋 亡 [31-32] 。   

Lemar K. M.等[33]则观察了 DADS 对真菌的诱导凋

亡作用，通过 0.5 mmol/L 的 DADS 来处理细胞   

30 min，2 h 后细胞致死率达 70% (50%坏死，   

20%凋亡)，4 h 后致死率达 75%。通过双光子共聚

焦激光显微镜检测到，线粒体膜电位和还原型谷胱

甘肽(GSH)明显降低、ROS 水平升高，并进一步证

实谷胱甘肽转硫酶(GST)是 DADS 在胞内作用的一

个靶点。此外证实，线粒体电子传递链复合酶Ⅱ−

Ⅳ中的部分位点和 ATP 合酶也可被 DADS 所阻遏。 

综上研究，不少天然产物的抗真菌作用是通过

诱导菌细胞凋亡来实现的，这也是近年来基于凋亡

机制来筛选或研发抗真菌药物的一个重要方向。 

2.6  光动力诱导白念珠菌凋亡 

光动力疗法(Photodynamic therapy，PDT)通过

一定波长的光辐射、光敏剂与分子氧相互作用所产

生的生物学效应用于恶性肿瘤或其他一些疾病的

治疗[34]。四酞菁硅(Silicon phthalocyanine 4，Pc 4)

是美国凯斯西储大学研发的第二代光敏剂，Lam M.

等[35]使用 Pc 4 处理白念珠菌，经共聚焦显微镜检

查，发现 Pc 4 主要选择性地分布在包括线粒体在

内的细胞器里。以 1.0 μmol/L 的 Pc 4 处理游离细

胞后，再接受 2.0 J/cm2 的光照射，菌落形成单位

(CFU)计数显示，细胞减少 4 个数量级。XTT 法与

FUN-1 荧光探针试验均表明 Pc 4-PDT 损伤真菌的

代谢活性。此外，细胞形态学出现胞膜 PS 外翻增

加与 DNA 片段化等凋亡的典型特征。该研究提示，

PDT 具有作为抗真菌的辅助或替代疗法的潜力。 

前文述及，一定剂量的姜黄素可诱导白念珠菌

凋亡。Dovigo L.等[36]则在小鼠口腔白念珠菌感染

模型中研究了以姜黄素作为光敏剂所介导的 PDT

疗效，结果表明，20、40、80 μmol/L 的姜黄素结

合 LED 灯照射，均可明显降低白念珠菌活细胞数

(CFU/mL)，其中 80 μmol/L 组所导致的舌背 CFU

计数减少达 4 个数量级。 

2.7  白念珠菌自身代谢产物诱导凋亡 

在自然状态下，细菌或真菌增殖达到一定密度

时分泌一种自诱导信号分子，与相应受体结合，通
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过信号转导启动特定基因表达，进而调控毒力因子

合成、生物膜形成等诸多生理过程，此即群感效应

(Quorum sensing，QS)。 

法尼醇(Farnesol)是白念珠菌已知的两种重要

QS 分子之一，能抑制芽管和生物膜的形成；达到

一定浓度时对菌细胞自身具有细胞毒性，实际上是

以一种经典凋亡途径触发菌细胞的凋亡。Shirtliff

等[37]以 40−200 μmol/L 的法尼醇作用于白念珠菌

SC5314 标准株 24 h，结果显示，ROS 累积、线粒

体降解、Caspase 活化、TUNEL 法所显示的凋亡细

胞数增多等反应凋亡特征的变化均呈剂量依赖性，

同时伴有编码 Caspase 的 MCA1 基因表达上调，  

40 μmol/L 的法尼醇作用于细胞 4 h 后，MCA1 表

达上调 3 倍，提示法尼醇有助于活化 Caspase。其

研究揭示，作为白念珠菌代谢产物，法尼醇在细胞

达到一定密度时，可以诱导凋亡方式负反馈性抑制

菌群过度膨胀，以维持微生态的相对均衡。 

在 Sharma M.等[38]研究中，安全浓度内的法尼

醇分别与氟康唑/酮康唑/咪康唑/两性霉素 B 两两

联用对唑类耐药株产生协同效应，且导致细胞

ROS 产生增多；与氟康唑、AMB 联用所致的凋亡

率分别上升至 18.44%和 10.44%，抗氧化剂抗坏血

酸可部分逆转细胞的凋亡率，显示药物联合所带来

的协同凋亡效应。 

3  结语 

细胞凋亡是真菌及其他真核生物在进化过程

中的一个重要的保守性的生理过程，一直是生命科

学领域研究的热点。鉴于机会性真菌感染的日益增

多，对传统抗真菌药物耐药的菌株越来越常见，如

何有效抑制或杀灭耐药菌成为抗感染领域关注的

焦点，而药物诱导真菌凋亡不失为一般性抑制或杀

灭真菌之外的另一种重要手段或机制。 

由于白念珠菌与人体细胞同属真核细胞，必须

筛选出以真菌细胞壁为靶点或其他对真菌具有选

择性诱导凋亡而对人体细胞毒性低的药物。相对于

菌细胞坏死而言，诱导其凋亡所需的药物剂量或环

境刺激强度往往要小些，因而对机体毒副作用也相

应小些。通过摸索精确的凋亡诱导剂量，其良好的

治疗效果与较低的不良反应即显著的差异毒性是

抗真菌感染治疗的理想选择，而联合用药所获得的

减毒增效对于诱导凋亡有时也能起到事半功倍的

效果。以三氧化二砷和全反式维甲酸诱导白血病细

胞凋亡为代表，药物诱导肿瘤细胞凋亡已成为肿瘤

治疗的一项重要举措，而通过诱导凋亡进行抗真菌

治疗的研究目前尚处于初步阶段。研究表明，有多

种信号转导通路及调控因子参与了药物或环境刺

激所诱导的真菌凋亡过程，如 Ras-cAM P-PKA 通

路、STRE 通路、YCA1 通路等[39-43]。近期，Dai

等 [44-45]证实，HSP90 通过调节钙调神经磷酸酶

(Calcineurin)——Caspase 通路而参与了白念珠菌

凋亡；并对黄芩素诱导的白念珠菌凋亡进行了深入

研究，发现转录因子 Cap1p 参与了凋亡过程，Cap1p

通过调节 GLR1 (谷胱甘肽还原酶)基因表达和

GSH (还原型谷胱甘肽)浓度而发挥其诱导凋亡作

用。相信随着凋亡相关通路的不断被发现，有望将

凋亡通路作为抗真菌药物作用的靶点，并进一步加

大诱导真菌凋亡的药物的探寻，研发出可通过凋亡

途径干预真菌的新药。目前真菌凋亡研究仍以体外

为主，临床上药物治疗真菌感染是否也可以明确通

过诱导凋亡机制来完成的尚需进一步研究和验证。 
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现代生物技术在解决人类社会面临的人口、健康、资源和环境等重大问题上表现出了巨大的

应用潜力。然而，与历史上任何新兴技术面世的时候一样，广大民众对现代生物技术这样一种新兴高技术的内涵并不清楚，

因此容易产生怀疑、误解，甚至恐惧，阻碍了现代生物技术的正常发展和应用。 

为了更好地认识现代生物技术的科技内涵，本书以现代生物技术在食品和医疗领域的发展和应用为主线，希望以事实为

依据，为读者提供一个丰富且可靠的信息来源，从而消除偏见，正确判断现代生物技术对人类带来的福音还是灾难。 

本书共分四部分。第一部分是引言，重点介绍了现代生物技术的双面性。第二部分“日常饮食”，分别从奶酪、烘烤食

品、葡萄酒、生物技术肉制品和所谓“妖魔食品”等入手，阐述生物技术和各种日常饮食之间的渊源。第三部分“健康也有

极限”，则从抗生素、荷尔蒙、基因治疗、异种器官移植、人类基因组计划和干细胞治疗等六个与健康和医学相关的方面，分

析现代生物技术与人类的密切关系。最后一部分是“尾声”，希望给读者留下一个印象和认识：“生物技术不一定是有害的！” 

本书主要选材于日常生活中与现代生物技术密切相关的实例，所参考的文献多来自《自然》、《科学》等国际知名期刊

或杂志，将专业的理解和大众的视角结合起来，向人们介绍现代生物技术的基本原理及其利弊；语言通俗易懂，大量使用简

明易懂的插图和插页，深入浅出地解释生物技术的热门话题。 

本书适合于生物类专业及其他拟了解现代生物技术的人士阅读参考。 
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