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综述·真菌感染专题

真菌感染／定植生物膜形成机制与防治措施研究新进展
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［摘　要］　真菌感染是一个日益严重的临床问题，尤其是在免疫抑制的患者中。真菌如白念珠菌、曲霉和隐球菌

会形成生物膜，这种结构提高了其耐药性和免疫逃逸能力，已成为其感染治疗的重大障碍。生物膜不仅局限于在

人体内形成，还会在医疗器械表面生成，导致慢性和复发性感染。本文详细阐述了不同真菌如白念珠菌和曲霉等

的生物膜形成机制及其造成的危害，强调了免疫抑制、慢性疾病和医疗器械作为生物膜形成的高危因素。真菌通

过黏附、增殖、细胞外基质（ＥＣＭ）构建和细胞分散等多阶段形成生物膜，并依赖物理屏障和基因调控加强其耐药

性。尽管现有抗真菌药物在浮游态真菌感染中有效，但对真菌生物膜疗效有限。因此，本文探讨了新型治疗策略，

包括非药物疗法如光动力疗法以及新型生物材料的应用，呼吁加强基础研究与临床应用的结合，开发高效低毒的

治疗方案以提高患者治疗成功率。
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［中图分类号］　Ｒ３７９

犚犲狊犲犪狉犮犺犪犱狏犪狀犮犲狊犻狀犫犻狅犳犻犾犿犳狅狉犿犪狋犻狅狀犿犲犮犺犪狀犻狊犿狊犪狊狑犲犾犾犪狊狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀

犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犿犲犪狊狌狉犲狊狅犳犳狌狀犵犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀／犮狅犾狅狀犻狕犪狋犻狅狀

犙犐犃犖犡犻犪狀狕犺犲１，犣犎犃犖犌犛犺狌狑犲狀１，犔犐犆犺狌狀犺狌犻３
，４，５犡犐犃犖犌犜犻犪狀狓犻狀２（１．犖犪狀犮犺犪狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻

狋狔犙狌犲犲狀犕犪狉狔犛犮犺狅狅犾，犖犪狀犮犺犪狀犵３３０００６，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狀犆狅狀狋狉狅犾，犜犺犲

犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犖犪狀犮犺犪狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犖犪狀犮犺犪狀犵３３０００６，犆犺犻狀犪；３．犆犲狀狋犲狉犳狅狉

犎犲犪犾狋犺犮犪狉犲犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犐狀犳犲犮狋犻狅狀犆狅狀狋狉狅犾，犡犻犪狀犵狔犪犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犲狀狋狉犪犾犛狅狌狋犺犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵

狊犺犪４１０００８，犆犺犻狀犪；４．犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉犳狅狉犛狌狆犲狉犇狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀狋犗狉犵犪狀犻狊犿犐狀犳犲犮狋犻狅狀犘狉犲狏犲狀狋犻狅狀

犪狀犱犆狅狀狋狉狅犾，犡犻犪狀犵狔犪犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犲狀狋狉犪犾犛狅狌狋犺犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵狊犺犪４１０００８，犆犺犻狀犪；５．犖犪

狋犻狅狀犪犾犆犾犻狀犻犮犪犾犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉犳狅狉犌犲狉犻犪狋狉犻犮犇犻狊狅狉犱犲狉狊［犡犻犪狀犵狔犪犎狅狊狆犻狋犪犾］，犆犺犪狀犵狊犺犪４１０００８，

犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙｓｅｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｂｌｅｍ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｆｕｎｇｉ，ｓｕｃｈａｓ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊，犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊，ａｎｄ犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊，ｃａｎｆｏｒｍｂｉｏｆｉｌｍ，ｗｈｉｃｈｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｉｒｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ，ｔｈｕｓｂｅｃｏｍｅｍａｊｏｒｏｂｓｔａｃｌｅｓｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｓ

ｎｏｔｌｉｍｉｔｅｄｔｏｈｕｍａｎｂｏｄｙ，ｉｔｃａｎａｌｓｏｆｏｒｍｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｃｈｒｏｎｉｃａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｅｌａｂｏｒａｔｅｓｔｈｅｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｈａｚａｒｄｓｃａｕｓｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｕｎｇｉｓｕｃｈａｓ犆犪狀犱犻

犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ａｎｄ犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊，ｅｍｐｈａｓｉｚｅｓｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓａｓｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｆｕｎｇｉｃａｎｆｏｒｍｂｉｏｆｉｌｍｔｈｒｏｕｇｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔａｇｅｓｓｕｃｈａｓａｄｈｅｓｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ（ＥＣＭ）ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｅｌｌｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂａｓｅｄｏｎｐｈｙｓｉｃａｌｂａｒｒｉｅｒｓａｎｄ

·５０７·中国感染控制杂志２０２５年５月第２４卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ５Ｍａｙ２０２５



ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｅｘｉｓｔｉｎｇａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓａｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｐｌａｎｋｔｏｎｉｃｆｕｎｇｉ，ｔｈｅｉｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｎｆｕｎｇａｌｂｉｏｆｉｌｍｉｓｌｉｍｉｔｅｄ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅａｒｔｉｃｌｅｅｘｐｌｏｒｅｓｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

ｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｓｕｃｈａｓｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙａｎｄｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｔｈｅｒａｐｙ，ａｓｗｅｌｌａｓｔａｒｇｅｔｅｄｇｅｎｅｅｄｉ

ｔｉｎｇａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．Ｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｄｅｖｅｌｏｐｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｌｏｗｔｏｘｉｃｉｔｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｈｅｍｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｒａｔｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｂｉｏｆｉｌｍ；ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｆｕｎｇｕｓ；ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｈｏｓｔ

　　真菌感染在临床上日益成为一个严峻的问题，

特别是在免疫抑制宿主中［１］。随着抗菌药物的滥用

和医疗器械的广泛使用，病原性真菌如白念珠菌

（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）、曲霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊狊狆狆．）和隐

球菌（犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．）的感染病例显著增加
［２］。

这些真菌能够形成生物膜，使感染治疗更加复杂，展

现出更强的耐药性和免疫逃逸能力，给传统的抗真

菌治疗带来巨大挑战。

生物膜是一种由微生物及其分泌的聚合物基质

共同构成的复杂结构，具有组织复杂、感染难以治愈

等特点［３］。真菌生物膜不仅能在自然环境中生成，

还能在宿主体内及医疗设备表面形成，导致难以根

治的慢性和复发性感染。深入理解真菌生物膜形成

的分子机制，对于采取新型抗真菌策略和提高现有

疗法的有效性具有重要意义。

近年来，研究人员在真菌生物膜形成的起始步

骤、结构特征、信号传导途径及防治措施等多个方面

取得了显著进展［４５］。本文系统综述相关领域的最

新研究成果，揭示真菌感染／定植生物膜形成的复杂

机制，探讨当前已知的防治措施及其局限性，并展望

未来发展方向，旨在为临床医生、生物医学研究者及

制药公司提供理论依据和实践指导，推动抗真菌感

染的研究和防治进程，提高患者的生活质量；为未来

的研究和临床实践提供支持，促进有效治疗方法的

开发和应用。

１　形成生物膜的真菌种类及其危害

真菌能够在多种宿主环境和非宿主环境中形成

生物膜，这为其感染和定植提供了极大的生存优势。

以下是几种在临床和环境中常见的、能够形成生物

膜的重要真菌种类及其相关危害的详细描述。

１．１　念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪狊狆狆．）　白念珠菌是人体常

见的共生菌或定植菌共生体，一般情况下不会引起

疾病。然而，在患者免疫抑制或者微生态失衡时，该

真菌可能引发严重感染。白念珠菌是真菌感染和全

身感染最常见的病原体，大多数白念珠菌感染都与

生物膜形成有关。白念珠菌能够在多种医疗器械

（如导管和假体）上广泛形成生物膜，并对多种抗真

菌药物表现出强大的抗性，使治疗难度大幅增加，还

导致了感染的复发和慢性化［６］。

除白念珠菌外，其他非白念珠菌种类如热带念

珠菌（犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊）等也具备形成生物膜的能力
［７］。

尽管这些真菌的致病能力可能不及白念珠菌，但在

临床中亦导致了一定比例的感染病例。特别是对于

免疫抑制患者，非白念珠菌形成的生物膜同样具有

显著抗药性，增加了治疗的复杂性和失败率［８］。

１．２　隐球菌（犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．）　隐球菌，如新

生隐球菌（犆．狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊），主要感染免疫抑制患

者，尤其在人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阳性患者中更

为常见［９］。这些真菌能够形成生物膜，特别是在中

枢神经系统中，并表现出极强的适应性和持久性，导

致难以根除的感染。隐球菌性脑膜炎在临床治疗中

常常表现出复发性和持续性［９］。

１．３　曲霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊狊狆狆．）　曲霉，尤其是烟曲

霉（犃．犳狌犿犻犵犪狋狌狊），通常在免疫功能低下的患者中

引发侵袭性感染。目前发现该类真菌能够在肺部形

成生物膜，导致难治性感染和组织损伤［１０］。曲霉生

物膜不仅增加了治疗的难度，还可能导致持续性的

组织损伤，使患者的康复过程变得复杂和漫长［１１］。

１．４　毛霉（犚犺犻狕狅狆狌狊狊狆狆．）和其他接合菌（犣狔犵狅犿狔

犮犲狋犲狊）　毛霉及其他接合菌通常在潮湿环境中存在。

它们能够导致免疫功能低下患者的严重感染［１２］。

虽然接合菌生物膜的形成机制尚不完全明确，但已

有研究［１３］开始关注其生物膜形成的潜在机制和临

床影响 。

２　真菌感染或定植患者生物膜形成的危险因素

真菌生物膜的形成是一个复杂且多因素共同作

用的过程，受宿主、环境及微生物自身多方面因素的

影响。现就真菌感染或定植患者生物膜形成的主要

危险因素进行详细讨论。

免疫抑制是形成生物膜的重要因素。免疫抑制
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状态如 ＨＩＶ感染、肿瘤化学治疗、长期使用免疫抑

制剂等，显著增加了感染风险［１４］。在免疫抑制状态

下，宿主防御能力降低，真菌易于黏附、定植和形成

生物膜，导致难治性感染。

慢性疾病患者免疫调节功能常受损，容易感染

真菌并促进生物膜形成。糖尿病患者由于高血糖环

境和免疫抑制，对真菌易感［１５］，而白血病患者因为

化学治疗和住院，更易发生生物膜感染［１６］。

真菌生物膜的形成不仅受宿主内部因素的影

响，环境因素同样起到关键作用。植入医疗器械如

假体、义齿和人工关节等，为真菌提供了适宜的表

面，成为生物膜形成的温床［１７］。置入性医疗器械的

材料和表面特性（如粗糙度）对真菌的黏附能力有显

著影响［１８］。长时间、大剂量使用抗菌药物可能直接

抑制宿主正常菌群，打破菌群平衡，为多重耐药性真

菌的繁殖提供机会［１９］。抗菌药物选择压力下，耐药

菌株占据主导地位，增加生物膜形成概率并使治疗

更加复杂 。

真菌种类与毒力差异同样显著影响生物膜

形成［２０］，如白念珠菌生物膜形成过程展示了其高

效黏附、快速增殖和稳固聚集的能力，相比之下，光

滑念珠菌（犆．犵犾犪犫狉犪狋犪）的黏附力相对较弱，生物膜

稳定性较差，易于控制［２１］。基因表达和调控机制在

生物膜形成中起关键作用，如白念珠菌的转录因子

Ｂｃｒ１、Ｔｅｃ１、Ｎｄｔ８０等通过调控黏附、菌丝形成、细胞

外基质（ＥＣＭ）合成等基因表达，调节生物膜成熟和

稳固［２２］。多种微生物共存形成的生物膜结构更为

复杂，增强其抗药性。不同微生物间通过信号机制

协调生理活动，共同抵御外界抗菌药物和宿主免疫

系统攻击，如铜绿假单胞菌与白念珠菌共同生物膜

在流动环境下可相互促进积累，从而进一步增强生

物膜［２３］。

３　真菌生物膜的形成机制及耐药机制

真菌生物膜的形成是一个复杂且多阶段的过

程，涉及多个基因、信号传导途径和细胞间的相互作

用。以下将从生物膜形成的具体机制及其耐药机制

进行详细阐述。

３．１　生物膜形成机制

３．１．１　初始黏附　生物膜形成的第一步是真菌细

胞在宿主组织或医疗器械表面的黏附，这一过程主

要依赖于细胞表面的黏附素和其他表面蛋白。白念

珠菌的黏附素家族（如 ＡＬＳ３、ＨＷＰ１）在初始黏附

过程中起关键作用。ＨＷＰ１是一种位于白念珠菌

细胞壁的黏附蛋白，特别在菌丝（ｈｙｐｈａ）形成阶段

起作用，通过利用宿主的谷胺酰转氨酶使其蛋白质

谷氨酰胺残基与宿主细胞表面的赖氨酸残基形成异

肽键，达成稳固的固定。这一过程类似哺乳动物组

织修复中细胞外基质的交联过程，使 ＨＷＰ１成为稳

固连接的重要因子［２４］。这些蛋白通过与宿主细胞

表面受体或医疗器械表面结合，介导真菌黏附［２４］。

环境条件如ｐＨ值、温度及表面特性（如粗糙度和化

学特性）也在初始黏附中起到重要作用［２５２６］。

３．１．２　细胞增殖与菌丝形成　黏附后，真菌细胞开

始增殖并形成菌丝，这一过程涉及大量细胞分裂和

黏附分子的表达。蛋白质如ＥＦＧ１和ＥＡＰ１在此过

程中起到调控作用。ＥＦＧ１通过激活菌丝特异性基

因（如ｈｗｐ１、ａｌｓ３）促进菌丝形成，同时在ｃＡＭＰ

ＰＫＡ信号通路中作为下游效应分子，响应营养信号

（如葡萄糖）并激活菌丝形成相关基因（如ＵＭＥ６和

ＨＧＣ１），从而调控生物膜的结构扩展。ＥＡＰ１通过

促进细胞间聚集和细胞－基质相互作用，帮助形成

更紧密的微菌落结构［２７］。群体感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓ

ｉｎｇ）信号机制调控了细胞密度依赖性的行为，如白

念珠菌中通过金合欢醇和酪醇等分子调节生物膜的

厚度和稳定性。在高细胞密度下，金合欢醇通过与

特定受体相互作用，抑制某些转录因子的活性，减缓

细胞增殖与菌丝形成速率，可能与保持微菌落的稳

定性有关［２８］。酪醇在低细胞密度下分泌，作用于细

胞表面受体，增强代谢活性并促进生物膜扩展［２９］。

３．１．３　成熟生物膜构建　随着生物膜的发展，

ＥＣＭ的生成和积累使其结构更加稳定和复杂。

ＥＣＭ由多糖、蛋白质、脂类和ＤＮＡ等成分组成，提

供生物膜的结构支持和保护屏障［３０］。关键成分如

β１，３－葡聚糖、甘露聚糖和蛋白质特种分子的合成

受多种基因（如犳犽狊１）调节。犳犽狊１编码合成β１，３－

葡聚糖的关键酶。ＦＫＳ１是一个膜整合的跨膜蛋

白，直接催化β１，３－葡聚糖的合成，其活性受Ｒｈｏ１

ＧＴＰ酶的调控
［３１］。Ｂｃｒ１、Ｔｅｃ１和 Ｎｄｔ８０等转录因

子通过调控菌丝分化、黏附和药物抗性相关基因的

表达，与ＥＣＭ相关基因Ｚ犪狆１和Ｒ犾犿１等共同促进

生物膜的成熟和持久性［２２］。Ｂｃｒ１和Ｔｅｃ１等转录因

子通过调控黏附相关基因和菌丝形成，间接影响

ＥＣＭ的生成与生物膜的成熟
［３２］。Ｎｄｔ８０通过调控

细胞分离、唑类耐药性、毒力以及生物膜形成，确保

生物膜在各种环境压力下的持久性和稳定性［３３］。

３．１．４　生物膜分散　部分成熟生物膜中的细胞会
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分散至新的位置，形成新的生物膜结构，进一步传播

感染。分散机制包括环境信号、形态转换、基因调

控、化学信号及流体力学条件［３４］。狆犲狊１过表达促进

生物膜释放细胞，而敲低则抑制分散；狀狉犵１过表达

抑制菌丝形成但依赖狆犲狊１维持细胞增殖，显示二者

在分散调控中的层级关系［３５］。见图１。
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图１　真菌生物膜的形成过程及相关调控因子

３．２　生物膜的耐药机制　真菌生物膜中ＥＣＭ 形

成一个物理屏障，阻挡抗真菌药物渗透，是真菌生物

膜耐药的主要原因。ＥＣＭ 特别是高多糖含量部分

（如β１，３－葡聚糖）通过吸附和阻隔作用，使药物难

以有效进入生物膜深部［３６］。生物膜状态下的真菌

细胞表现出类似于浮游状态的基因表达模式，是构

成其耐药性的重要成分［３７］。生物膜中特定耐药基

因如犮犱狉１的过表达利用药物外排系统将抗真菌药

物泵出细胞外，从而降低细胞内药物浓度。ＣＤＲ１蛋

白利用ＡＴＰ水解提供的能量，将抗真菌药物如氟康

唑泵出细胞外，从而降低药物在细胞内的浓度［３８］。

部分外排泵表现出时间依赖性激活，随着生物膜的

形成活性逐渐增加［３９］。应激反应基因如抗氧化酶

（如ＳＯＤ和ＣＡＴ）、热休克蛋白（如ＨＳＰ９０）等上调表

达，可以帮助真菌细胞应对药物引起的应激反应［４０］。

生物膜真菌的耐药与其氧分压与代谢下调有关。真

菌生物膜中存在缺氧微环境，导致局部细胞代谢活

性降低，减少药物靶点（如线粒体）的暴露，从而降低

抗真菌药的效力［３９］。缺氧区域的低氧环境会限制

ＲＯＳ生成，使得通过诱导线粒体ＲＯＳ发挥杀菌作

用的抗真菌药效果减弱［３９］。见图２。
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图２　真菌生物膜耐药相关机制

４　真菌生物膜的防治方法

真菌生物膜的形成和耐药性给临床治疗带来了

显著挑战，因而开发和优化防治方法显得尤为重要。

以下将从预防措施、抗真菌药物、非药物疗法和新型

治疗策略等方面详细阐述真菌生物膜的防治方法。

４．１　预防措施　加强对医疗设备和环境的消毒处

理，尤其是对置入性医疗器械，如导尿管、呼吸机管

道等的定期清洁和更换，减少病原真菌的黏附和生

物膜形成。医护人员需严格遵守手卫生规范，减少

真菌传播，特别是在重症监护病房等高风险环境中。

４．２　抗真菌药物　传统抗真菌药物包括多烯类如

两性霉素Ｂ，其通过与真菌细胞膜上的麦角固醇结

合而破坏细胞膜，但在生物膜中的效力有限且存在

较高的不良反应［４１］。唑类如氟康唑，通过抑制麦

角固醇生物合成起效，常用于念珠菌相关感染的

治疗［４２］。然而，生物膜中的真菌对唑类药物普遍具

有更高的耐药性［４３］。棘白菌素类如卡泊芬净，通过

抑制β１，３－葡聚糖合成干扰细胞壁形成。其对生

物膜中的真菌具有较好的活性，常作为难治性感染

的首选［４４］。新型抗真菌药物包括吡咯类中的新型

四唑类药物，对多重耐药菌株表现出良好的活性，有

望应用于早期生物膜相关感染［４５］。见表１。

４．３　非药物疗法　光动力疗法（ＰＤＴ）通过光敏剂

在特定波长的光照射下产生ＲＯＳ，直接破坏生物膜

结构和真菌细胞。ＰＤＴ具有选择性高、不良反应少

等优点，能够有效针对生物膜进行局部处理［４６］。

４．４　新型治疗策略　开发新型生物材料是防治真

菌感染的重要策略之一。开发具有长效抗菌性能的

生物材料，如银纳米颗粒涂层，能够减少医疗设备上

真菌黏附和生物膜生成［４７］。
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表１　抗真菌药物对真菌生物膜作用比较

药物类别
代表药物名称

（英文）
作用机制 抗真菌谱 作用特点 作用强弱

引用

文献

多烯类抗真

菌药物

两性霉素Ｂ

（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ）

与麦角固醇结合，形成孔

道，导致细胞内容物外漏

广谱抗真菌，包括

毛霉

有一定的生物膜穿透能力，总

体效力低，需大剂量

弱 ４１，４８

三唑类抗真

菌药物

氟康唑

（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ）

抑制１４α脱甲基酶，干扰

麦角固醇生物合成

大部分念珠菌 对早期生物膜有一定抑制作

用，对成熟生物膜效力降低

弱－中等 ４２，４９

伏立康唑

（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ）

抑制１４α脱甲基酶，干扰

麦角固醇生物合成

对多种真菌感染

有效，特别是曲霉

对新形成的生物膜有一定抑制

作用，对成熟生物膜效力降低

弱－中等 ４９

艾沙康唑

（ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ）

抑制１４α脱甲基酶，干扰

麦角固醇生物合成

广谱抗真菌，包括

毛霉

对早期生物膜有抑制作用，对

生物膜状态下真菌效果需要进

一步研究

中等－强 ４５，５０

泊沙康唑

（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ）

抑制１４α脱甲基酶，干扰

麦角固醇生物合成

广谱抗真菌，包括

毛霉

有助于预防生物膜的形成，对

生物膜状态下真菌效果有限，

难以根除生物膜

弱－中等 ５１，５２

棘白菌素类

抗真菌药物

卡泊芬净

（ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ）

抑制β１，３－葡聚糖合成

酶，干扰细胞壁形成

大多数念珠菌（包

含对氟康唑耐药）

和曲霉

对真菌生物膜具有较好效果，

能够破坏生物膜结构

强 ５３，５４

米卡芬净

（ｍｉｃａｆｕｎｇｉｎ）

抑制β１，３－葡聚糖合成

酶，干扰细胞壁形成

大多数念珠菌（包

含对氟康唑耐药）

和曲霉

对成熟生物膜有较好清除作用 强 ４４，５５

新型抗真菌

药物

四唑类药物

（ｔｅｔｒａｚｏｌｅ）

抑制１４α脱甲基酶，干扰

麦角固醇生物合成

广谱抗真菌，包括

毛霉

对早期生物膜有抑制作用，对

生物膜状态下真菌效果需要进

一步研究

中等－强 ４５

５　总结与展望

真菌感染，特别是由其生物膜引起的感染，随着

免疫抑制患者的增多和抗菌药物滥用，已成为一个

严峻的临床挑战。本文综述了常见真菌如白念珠

菌、曲霉和隐球菌的生物膜形成机制及耐药机制，强

调了基因调控、ＥＣＭ和环境适应性的重要作用。

尽管传统抗真菌药物在抗浮游态真菌感染中表

现出色，但在应对生物膜时疗效显著降低。卡泊芬

净和米卡芬净对生物膜显示出相对较好的效果，而

新型药物如四唑类药物有一定潜力，尚需进一步

研究。

未来应关注真菌生物膜的分子机制和信号传导

途径，开发新型抗真菌药物和采取多模态联合治疗

策略。此外，加强个体化治疗和新兴非药物疗法的

应用，优化预防和监控措施对提高真菌感染防治效

果尤为重要。

多学科协作并结合基础研究与临床应用，将有

望推动抗真菌治疗的创新，提高治疗成功率和患者

生活质量。通过不断探索和优化治疗方法，未来有

望找到更加高效、不良反应少的防治方案。
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ｎａｌｃｉｒｃｕｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎ犆犪狀犱犻犱犪犪犾

犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１０：６０５７１１．

［２３］ＫａｓｅｔｔｙＳ，ＭｏｕｌｄＤＬ，ＨｏｇａｎＤＡ，ｅｔａｌ．Ｂｏｔｈ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊

犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｇｒｅａｔｅｒｂｉｏｍａｓｓ

ｉｎＤｕａｌＳｐｅｃｉｅｓｂｉｏｆｉｌｍｓｕｎｄｅｒｆｌｏｗ［Ｊ］．ｍＳｐｈｅｒｅ，２０２１，６

（３）：ｅ００４１６２１．

［２４］ＮｏｂｉｌｅＣＪ，ＮｅｔｔＪＥ，ＡｎｄｅｓＤＲ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻犱犪

犪犾犫犻犮犪狀狊ａｄｈｅｓｉｎ Ｈｗｐ１ｉｎｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｋａｒｙｏｔ

Ｃｅｌｌ，２００６，５（１０）：１６０４－１６１０．

［２５］ＢüｒｇｅｒｓＲ，ＨａｈｎｅｌＳ，ＲｅｉｃｈｅｒｔＴＥ，ｅｔａｌ．Ａｄｈｅｓｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻

犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｔｏｖａｒｉｏｕｓｄｅｎｔａｌｉｍｐｌａｎｔｓｕｒｆａｃｅｓａｎｄｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅ

ｏｆｓａｌｉｖａｒｙｐｅｌｌｉｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１０，６（６）：

２３０７－２３１３．

［２６］ＣａｓａｇｒａｎｄｅＰｉｅｒａｎｔｏｎｉＤ，ＣｏｒｔｅＬ，ＣａｓａｄｅｖａｌｌＡ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗ

ｄｏｅｓｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｔｒｉｇｇｅｒｂｉｏｆｉｌｍａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄｇｒｏｗｔｈｉｎ犆犪狀

犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ａｎｄｔｗｏｎｏｎ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊犆犪狀犱犻犱犪ｓｐｅｃｉｅｓ？

［Ｊ］．Ｍｙｃｏｓｅｓ，２０２１，６４（１１）：１４１２－１４２１．

［２７］ＷａｎｇＤＤ，ＺｅｎｇＮ，ＬｉＣＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｇａｌｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（１２）：

ｅ３２７６６．

［２８］Ｚａｗｒｏｔｎｉａｋ Ｍ，ＷｏｊｔａｌｉｋＫ，ＲａｐａｌａＫｏｚｉｋ Ｍ．Ｆａｒｎｅｓｏｌ，ａ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｈｅｒｅ

ｌｅａｓｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（１２）：

１６１１．

［２９］ＭáｒｔｏｎＲ，ＮａｇｙＢ，ＭｏｌｎáｒＭ．Ｂｉｏｆｉｌｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ犆犪狀

犱犻犱犪ｂｏｉｄｉｎｉｉａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｙｒｏｓｏｌｏｎｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＬｅｔｔ，２０２３，４５（１１）：１５４１－１５５４．

［３０］ＴａｆｆＨＴ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＫＦ，ＥｄｗａｒｄＪＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

犆犪狀犱犻犱犪ｂｉｏｆｉｌｍｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，

８（１０）：１３２５－１３３７．

［３１］ＨｕＸＬ，ＹａｎｇＰ，ＣｈａｉＣＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ

ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｆｕｎｇａｌβ１，３ｇｌｕｃａｎｓｙｎｔｈａｓｅＦＫＳ１［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０２３，６１６（７９５５）：１９０－１９８．

［３２］ＸｕＺＢ，ＨｕａｎｇＴＹ，ＭｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｍｉｃｒｏｂｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｗｉｔｈ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ａｓ

ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ：ｆｒｏｍ ａｄｈｅｓｉｏｎｔｏｄｉｓｐｅｒｓａｌ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（１）：２５３－２６７．

［３３］ＣａｖａｌｈｅｉｒｏＭ，ＴｅｉｘｅｉｒａＭＣ．犆犪狀犱犻犱犪ｂｉｏｆｉｌｍｓ：ｔｈｒｅａｔｓ，ｃｈａ

ｌｌｅｎｇｅｓ，ａｎｄｐｒｏｍｉｓｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０１８，５：２８．

［３４］ＵｐｐｕｌｕｒｉＰ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＡＫ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ

ａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｔｅｐｉｎｔｈｅ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｂｉｏｆｉｌｍｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１０，６（３）：ｅ１０００８２８．

·０１７· 中国感染控制杂志２０２５年５月第２４卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ５Ｍａｙ２０２５



［３５］ＵｐｐｕｌｕｒｉＰ，ＡｃｏｓｔａＺａｌｄíｖａｒＭ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＭＺ，ｅｔａｌ．犆犪狀犱犻

犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｄｉｓｐｅｒｓｅｄｃｅｌｌｓａｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙｄｉｓｔｉｎｃｔｆｒｏｍ

ｂｉｏｆｉｌｍａｎｄｐｌａｎｋｔｏｎｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１８，９（４）：ｅ０１３３８－

１８．

［３６］ＢａｌｄｕｃｃｉＥ，ＰａｐｉＦ，ＣａｐｉａｌｂｉＤＥ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ’

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｂｉｏｆｉｌｍａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏ

ｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔ（ＡＭＲ）ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４

（４）：４０３０．

［３７］ＸｉａＣＰ，ＬｉｕＲＮ，ＺｈａｎｇＳＪ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎａｚｏｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｂｉｏｆｉｌｍｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪

犫狉犪狋犪犻狀狏犻狋狉狅［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２５，１１１（３）：

１１６６８３．

［３８］ＮｉｉｍｉＭ，ＮｉｉｍｉＫ，ＴａｎａｂｅＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕ

ｔａｎｔｓｇｉｖｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ＡＢＣｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔｅｒＣｄｒ１ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｈｅｌｐｅｌｕｃｉｄａｔｅｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２２，６６（１）：

ｅ０１７４８２１．

［３９］ＭｅｌｌｏＴＰ，ＯｌｉｖｅｉｒａＳＳＣ，ＢｒａｎｑｕｉｎｈａＭＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｏｄｉｎｇｔｈｅ

ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｂｉｏｆｉｌｍｓｏｆｅｍｅｒｇｉｎｇ，

ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｐｅｃｉｅｓｂｅｌｏｎｇｉｎｇｔｏｔｈｅ

犛犮犲犱狅狊狆狅狉犻狌犿／犔狅犿犲狀狋狅狊狆狅狉犪ｇｅｎｅｒａ［Ｊ］．ＭｅｄＭｙｃｏｌ，２０２２，

６０（６）：ｍｙａｃ０３６．

［４０］ＥｍｒｉＴ，ＦｏｒｇáｃｓＫ，ＰóｃｓｉＩ．Ｂｉｏｌｏｇｉａｆｕｔｕｒａ：ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ

ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｆｕｎｇｉ［Ｊ］．ＢｉｏｌＦｕｔｕｒ，２０２２，７３（２）：２０７－

２１７．

［４１］ＡｋｉｎｏｓｏｇｌｏｕＫ，ＲｉｇｏｐｏｕｌｏｓＥＡ，ＰａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕＤ，ｅｔａｌ．Ａｍ

ｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｉｎｔｈｅｅｒａｏｆｎｅｗａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓ：ｗｈｅｒｅｗｉｌｌｉｔｓｔａｎｄ？

［Ｊ］．ＪＦｕｎｇｉ（Ｂａｓｅｌ），２０２４，１０（４）：２７８．

［４２］ＳｅｒｒａｎｏＡ，ＢａｓａｎｔｅＢｅｄｏｙａＭＡ，ＢａｓｓｉｌａｎａＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｉｖｅ

ｃｅｌｌｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｒｅｐｏｒｔｅｒｆｏｒｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌｕｃｏ

ｎａｚｏｌｅｏｎｔｈｅｈｕｍａｎｆｕｎｇａｌｐａｔｈｏｇｅｎ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．

ｍＢｉｏ，２０２３，１４（６）：ｅ０２４９３２３．

［４３］ＺｏｕＫＭ，ＹｉｎＫＤ，ＲｅｎＳＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅＡＣＰｓａｇａｉｎｓｔ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊

［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２４，３５０：１２２７６７．

［４４］ＳｚｙｍａńｓｋｉＭ，ＣｈｍｉｅｌｅｗｓｋａＳ，Ｃｚｙｚ
·
ｅｗｓｋａＵ，ｅｔａｌ．Ｅｃｈｉｎｏ

ｃａｎｄｉｎｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｉｎａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＥｎｚｙｍｅＩｎｈｉｂＭｅｄＣｈｅｍ，２０２２，３７（１）：８７６－

８９４．

［４５］ＣｈｉＸＣ，ＺｈａｎｇＨＮ，ＷｕＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｎｏｖｅｌｔｅｔｒａ

ｚｏｌｅｓｆｅａｔｕｒｉｎｇａｐｙｒａｚｏｌｅｍｏｉｅｔｙａｓｐｏｔｅｎｔａｎｄｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡＣＳＯｍｅｇａ，２０２３，８（１９）：１７１０３－

１７１１５．

［４６］ＤｏｓＳａｎｔｏｓＧＧ，ＺａｎｇｉｒｏｌａｍｉＡＣ，ＦｅｒｒｅｉｒａＶｉｃｅｎｔｅＭＬ，ｅｔａｌ．

Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ

ｆｕｎｇａｌｓｐｒｅａｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｓｅｏｆｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｔｕｂｅｓ［Ｊ／

ＯＬ］．ＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌ，２０２４．（２０２４－１２－２２）［２０２５－

０３－２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１１１／ｐｈｐ．１４０５４．
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