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  摘 要:目的 初步探讨米诺环素对白念珠菌的抑制作用及其机制,为临床抗真菌治疗提供依据。方法 
收集分离的46株酵母菌临床标本,使用纸片扩散法对临床菌株进行药物敏感试验;采用电镜观察米诺环素对

白念珠 菌 作 用 后 菌 株 形 态 学 的 变 化;采 用 XTT法 检 测 白 念 珠 菌 生 物 膜 代 谢 活 性;检 测 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶

(Caspase)3的活化程度,对比分析各组之间差异。结果 46株酵母菌临床菌株中,米诺环素对白念珠菌表现出

抑制作用;与对照组比较,米诺环素处理后的白念珠菌菌丝增长明显受抑制,生物膜代谢活性明显降低(P<
0.05),Caspase

 

3活性明显升高(P<0.05)。结论 米诺环素可抑制白念珠菌菌丝生长,通过诱导白念珠菌细

胞凋亡而发挥抑制活性作用,这可能与生物膜和Caspase
 

3活性相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

antifungal
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

minocycline
 

against
 

Candida
 

albicans
 

and
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

clinical
 

antifungal
 

therapy.Methods A
 

total
 

of
 

46
 

strains
 

of
 

yeast
 

were
 

collected
 

from
 

clinical
 

samples.Disk-diffusion
 

method
 

was
 

used
 

to
 

test
 

the
 

drug
 

susceptibility
 

of
 

clinical
 

strains.The
 

morphological
 

changes
 

of
 

Candida
 

albicans
 

after
 

the
 

action
 

of
 

minocycline
 

were
 

observed
 

by
 

elec-
tron

 

microscopy.XTT
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

biomembrane
 

metabolic
 

activity
 

of
 

Candida
 

albicans.The
 

activation
 

of
 

Caspase
 

3
 

were
 

measured,the
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.Re-
sults Minocycline

 

showed
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

Candida
 

albicans
 

in
 

46
 

yeast
 

strains.Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

hyphal
 

growth
 

of
 

Candida
 

albicans
 

treated
 

with
 

minocycline
 

were
 

significantly
 

inhibited,and
 

bi-
omembrane

 

metabolic
 

activity
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

activity
 

of
 

Caspase
 

3
 

were
 

signifi-
cantly

 

increased
 

(P<0.05).Conclusion Minocycline
 

could
 

inhibit
 

the
 

mycelium
 

growth
 

of
 

Candida
 

albicans,
and

 

it
 

plays
 

an
 

inhibitory
 

role
 

inducing
 

the
 

apoptosis
 

of
 

Candida
 

albicans,this
 

may
 

be
 

related
 

to
 

activity
 

of
 

bio-
film

 

and
 

Caspase
 

3.
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  白念珠菌广泛分布于环境中,被认为是人类最常

见的机会性真菌病原体。它容易引起黏膜表面的侵

袭性感染,尤其在免疫缺陷和菌群失调患者中可危及

其生命。随着广泛长期使用抗真菌药物,白念珠菌耐

药性迅速增加,增加了现有抗真菌药物对于临床药理

治疗的难度[1]。近年来,科学研究对四环素类抗菌药

物如米诺环素、四环素、多西环素等进行了重新评价,

认为它们具有潜在的抗真菌活性[2-3]。本研究通过评估

米诺环素对白念珠菌的体外抗真菌活性,为进一步研究

米诺环素治疗白念珠菌感染的机制提供试验基础。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2020年1-12月分离自本院

的酵母菌临床标本46株,其中白念珠菌17株、热带

念珠菌7株、葡萄牙假丝酵母菌4株、近平滑念珠菌4
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株、光滑念珠菌10株、拟平滑假丝酵母菌4株。所有

菌株均经全自动微生物质谱检测仪鉴定到种,质控菌

株白念珠菌(ATCC
 

90028)购自美国菌种保藏中心。
1.2 仪器与试剂 VITEK

 

MS全自动快速微生物质

谱检测仪(法国生物梅里埃公司),米诺环素敏感性测

试纸(美国 Merck公司),米诺环素(美国Sigma公

司),葡萄糖美蓝M-H药敏试验琼脂平板(美国Ther-
mo公司),沙氏葡萄糖琼脂培养基(上海博赛生物技

术有限公司),磷酸盐缓冲盐溶液(pH
 

7.0±2.0,实验

室配制),96孔板(美国康宁公司),超微量分光光度

计、微孔板酶标仪(美国 Thermo公司),XTT试剂盒

(上海生工公司),YPD液体培养基、YPD固体培养基、
RPMI

 

1640液体培养基(美国Invitrogen公司),半胱氨

酸蛋白酶(Caspase)3活性测定试剂盒(北京索莱宝科技

有限公司)。
1.3 菌株的活化及菌液配制 从4

 

℃保存的SDA
培养基上挑取白念珠菌质控菌株 ATCC

 

90028及酵

母菌临床菌株单菌落接种于 YPD 液体培养基中,
37

 

℃摇床振荡(200
 

r/min)过夜培养,使菌株处于对

数生长期,12
 

000
 

r/min离心后收集菌体,磷酸盐缓

冲盐溶液洗涤菌体2~3次,用 RPMI
 

1640稀释至

1×106
 

CFU/mL保存备用[4]。
1.4 抑菌圈测定 使用纸片扩散法对临床菌株进行

药物敏感试验将菌株调整为0.5麦氏点的菌悬液,均
匀扩散到葡萄糖美蓝 M-H药敏平板,待平板表面干

燥后贴上含米诺环素抗菌药物的药敏试纸,于28
 

℃
孵育24

 

h,测量抑菌环的直径。目前,细菌药敏纸片对

酵母菌的药敏试验方法尚无参考标准,但根据本小组的

前期数据及研究[5],笔者大致判断14
 

mm是其敏感的

抑菌圈折点,抑菌圈直径≥14
 

mm判定为阳性。
1.5 培养基形态学观察 配制含不同浓度米诺环素

的YPD固体培养基,培养基中包含米诺环素的浓度

分别为0、256、512和1
 

024
 

μg/mL,按1×10
5

 

CFU/
mL制备白念珠菌ATCC

 

90028,均匀涂布到YPD平

板上,28
 

℃孵育48
 

h,观察菌落形态。将未加入米诺

环素的培养基作为对照组,加入米诺环素的培养基作

为米诺环素干预组,米诺环素干预组进一步分为256
 

μg/mL组、512
 

μg/mL组、1
 

024
 

μg/mL组。
1.6 菌丝的形成评估 将对数期白念珠菌细胞(1×
106

 

CFU/mL)在多种营养菌丝转化培养基(RPMI
 

1640培养基中添加20%胎牛血清)中培养,在含不同

浓度米诺环素的24孔组织培养板中,37
 

℃摇床孵育,
分别在不同时间点(0、6、12

 

h)采集真菌细胞,采用

Image
 

View
 

Systems数字细胞成像系统进行观察。
并计数100个细胞中菌丝所占的比例。
1.7 浮游细胞和白念珠菌生物膜的代谢活性 添加

100
 

μL细菌(1×106
 

CFU/mL)液体到96孔培养板,
于37

 

℃黏附90
 

min后,吸样枪轻轻移除未黏附的浮

游细胞,再添加100
 

μL新鲜 RPMI
 

1640培养液,
37

 

℃培养24
 

h,直到成熟的生物膜成立。抽吸生物

膜上清液,加入含不同浓度米诺环素的RPMI
 

1640培

养液孵育24
 

h,显微镜下观察生物膜的生长情况,使
用XTT试剂盒测量成熟生物膜细胞的代谢活性,用
酶标仪于570

 

nm处以空白孔调零测各孔吸光度(A)
值。同样,为了检测米诺环素对浮游细胞的影响,在
100

 

μL细菌液体中加入米诺环素,37
 

℃摇床培养

24
 

h,在570
 

nm处测量A值,观察米诺环素对浮游细

胞的作用。
1.8 米诺环素对白念珠菌生物膜细胞Caspase

 

3活

性的影响 指数生长期的白念珠菌悬液调整细胞浓

度为1×106
 

CFU/mL,用不同剂量的米诺环素处理,
37

 

℃孵 育 24
 

h,离 心 收 集 白 念 珠 菌 细 胞,使 用

Caspase
 

3活性测试盒测定生物膜细胞Caspase
 

3活

性。磷酸缓冲盐溶液轻柔洗涤3次,弃上清液,加裂

解液冰浴裂解;4
 

℃离心10~15
 

min,加入反应液、裂
解液及 AcDEVD-PNA,振荡重 悬 沉 淀,37

 

℃孵 育

4
 

h,发现颜色有明显变化时,离心取上清液,用酶标

仪在405
 

nm测定其A值,计算米诺环素干预组白念

珠菌 细 胞 内 Caspase
 

3 活 性 程 度 的 相 对 值 (即
A米诺环素干预组/A对照组)。
1.9 统计学处理 采用GraphPad

 

Prism
 

6.0软件进

行统计学分析,所有试验均重复3次。计量资料以

x±s表示,采用单因素方差分析和两独立标本t检验

进行多组间及两组间数据的统计分析;以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 米诺环素对6种酵母菌作用的比较 米诺环素

对酵母菌作用后产生抑菌圈直径≥14
 

mm的菌种有

3种,抑菌圈最大的是白念珠菌,且抑菌圈阳性率最

高,其次为葡萄牙假丝酵母菌和部分热带念珠菌;抑
菌圈直径<14

 

mm的菌种为部分热带念珠菌、拟平滑

假丝酵母菌、近平滑念珠菌和光滑念珠菌;其中光滑念

珠菌的抑菌圈直径均<6
 

mm,表明米诺环素对光滑念

珠菌没有抑制作用。各酵母菌的抑菌圈直径与14
 

mm
比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  米诺环素对酵母菌作用后产生抑菌圈情况的比较

酵母菌类型 n
抑菌圈阳性

(n)
阳性率

(%)
平均抑菌圈直径

(x±s,mm)
P

白念珠菌 17 15 88.24 17.13±1.48 <0.001

葡萄牙假丝酵母菌 4 3 75.00 15.14±0.95 0.007

热带念珠菌 7 4 57.14 14.91±1.03 0.009

拟平滑假丝酵母菌 4 0 0.00 10.62±1.18 -

近平滑念珠菌
 

4 0 0.00 8.30±1.12 -

光滑念珠菌 10 0 0.00 - -

  注:-表示无数据。
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2.2 米诺环素对白念珠菌菌落形态的影响 在YPD
固体培养基,对照组白念珠菌菌落表面出现宽型褶皱

及白斑,显示出明显的丝状结构;米诺环素干预组白

念珠菌菌落表面相对光滑,褶皱及白斑明显减少,丝
状结构和菌落大小随米诺环素浓度增加而减少,见
图1。

  注:白念珠菌ATCC
 

90028在不同浓度米诺环素的YPD固体培养

基上,28
 

℃培养48
 

h。

图1  米诺环素对白念珠菌菌落形态的影响

2.3 米诺环素对白念珠菌菌丝生长的影响 显微镜

观察结果表明,米诺环素抑制了白念珠菌由酵母形式

向菌丝形式的转化。6
 

h后,对照组有大量菌丝生长,
而米诺环素干预组菌丝生长均受到明显抑制,256

 

μg/mL组 此 时 菌 丝 所 占 比 例 最 小,为 13.33%±
2.05%;在12

 

h后,对照组菌丝大量萌芽,菌丝数量及

长度明显增加,米诺环素干预组菌丝增长缓慢,其生

长明显受抑制,256
 

μg/mL组此时菌丝所占比例最

小,为15.00%±2.94%,米诺环素在256
 

μg/mL组

展示出最佳抑制效果。见图2。

  注:与同时期对照组比较,aP<0.05。

图2  米诺环素对白念珠菌菌丝的影响

2.4 米诺环素对白念珠菌生物膜和浮游细胞代谢活

性的影响 XTT还原试验结果显示,加入米诺环素

后,白念珠菌生物膜代谢活性明显下降。256
 

μg/mL
组中,白念珠菌生物膜代谢活性为33%,随着米诺环

素浓度的增加,白念珠菌生物膜代谢活性下降趋于稳

定,米诺环素干预组各组与对照组比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。但米诺环素对白念珠菌浮游细

胞代谢活性没有明显抑制作用,在不同米诺环素干预组

中,其代谢活性仅略有降低,米诺环素干预组各组与对

照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),见图3。
2.5 

 

米诺环素对白念珠菌生物膜细胞Caspase
 

3活

性的影响 与对照组比较,256
 

μg/mL组、512
 

μg/
mL组、1

 

024
 

μg/mL组Caspase
 

3活性程度均升高

(P<0.05),但米诺环素干预组各组间的Caspase
 

3
活性程度比较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

  注:与同对照组比较,aP<0.05。

图3  米诺环素对白念珠菌生物膜和浮游细胞活性的影响

表2  4组白念珠菌生物膜细胞Caspase
 

3活性比较

组别 Caspase
 

3活性相对值

对照组 1.00±0.00

256
 

μg/mL组 1.92±0.31

512
 

μg/mL组 2.84±0.40

1
 

024
 

μg/mL组 3.19±0.58

3 讨  论

近年来,由于环境和机体的不断刺激导致真菌变

化和突变,以及广泛和长期使用有限的抗真菌药物,
使白念珠菌耐药性迅速增加,给白念珠菌感染患者的

治疗带来了很大的困难。为了解决现有抗真菌药物

对于患者的临床药理治疗的缺陷,研究者正在不断寻

找新的抗真菌药物或现有抗真菌药物的增敏剂,有研

究者发现,米诺环素联合其他抗菌药物对金黄色葡萄

球菌、鲍曼不动杆菌和白念珠菌均有加 强 抑 制 作

用[2,7]。
米诺环素为一种传统的抗细菌药物,本研究发

现,米诺环素对酵母菌显示出不同的抑菌效果,但是

目前米诺环素对假丝酵母菌属的药敏试验方法尚无

操作标准及规范化,笔者通过纸片扩散法结果发现,
米诺环素对白念珠菌、葡萄牙假丝酵母菌和部分热带

念珠菌抑菌圈直径均≥14
 

mm,表明米诺环素具有较

强的抗酵母菌活性,其中对白念珠菌具有明显的抑制

作用。米诺环素对部分热带念珠菌、拟平滑假丝酵母

菌、近平滑念珠菌和光滑念珠菌作用后产生抑菌圈直

径均<14
 

mm,说明其对这几种酵母菌无抑制作用,
这可能与酵母菌的种类、形态转化和毒力有关[8],需
要进一步的研究来证实。

形态转变在真菌生物膜的生物学及其与宿主的

相互作用中起着重要作用。ZHONG等[9]研究证实,
丝状真菌在生长形成生物膜过程中,其长度和厚度直

接影响菌丝的致病性,且二者呈正相关。白念珠菌的

菌丝由于形态丰富多样,其菌丝形式比酵母形式更难

被宿主的防御系统所消除,故菌丝形式下致病性比酵

母形式强[10]。本研究结果显示,在YPD固体培养基,
对照组白念珠菌菌落表面出现宽型褶皱,显示出明显
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的丝状结构;加入米诺环素后白念珠菌菌落表面褶皱

减少,相对光滑,且丝状结构随米诺环素浓度增加而

减少或是消失。本研究选取了3个时间点进行研究,
分别为0、6、12

 

h。在不同时间点,白念珠菌的菌丝形

式和酵母形式所占比例不同。一般情况下,随着白念

珠菌生长,菌丝会随之生长,菌丝所占比例增大。本

研究结果显示,在6
 

h后,对照组有大量菌丝生长,而
在米诺环素干预组中,菌丝生长均受到明显抑制,
12

 

h后对照组菌丝大量萌芽,菌丝数量及长度明显增

加,而米诺环素干预组中,白念珠菌菌丝生长仍明显

受到抑制,在米诺环素干预组各组之间,256
 

μg/mL
组菌丝所占比例最小。提示米诺环素对白念珠菌菌

丝生长具有抑制作用,明显抑制了白念珠菌从酵母形

式向菌丝形式的转化,且256
 

μg/mL浓度的米诺环素

对白念珠菌具有最佳抑制作用。SANAE[11]认为这可

能与芽孢相关基因 HWP1、ECE1及ALS3下调密切

相关,米诺环素作用于白念珠菌菌丝生长这一过程,
与传统的抗真菌药物氟康唑、两性霉素B作用于白念

珠菌的过程大致相同[12-13]。
白念珠菌生物膜是一个复杂的三维结构,可以增

强其对常见的抗真菌药物的耐药性,也给白念珠菌感

染的临床治疗增加了难度[14]。本研究 XTT还原试

验结果表明,米诺环素能明显抑制白念珠菌生物膜代

谢活性,256
 

μg/mL组生物膜代谢活性下降最明显,
此浓度下代谢活性仅为33%,随着米诺环素浓度的增

加,其对生物膜代谢活性的抑制作用趋于稳定。说明

米诺环素浓度为256
 

μg/mL时对生物膜代谢活性的

抑制作用已达到或接近最佳效果,这可能与生物膜代

谢及此浓度下菌丝所占比例最小有关。值得注意的

是,对照组和米诺环素干预组浮游细胞的代谢活性差

异无统计学意义(P>0.05),即米诺环素对白念珠菌

浮游细胞的代谢活性无明显抑制作用。
Caspase家族可以改变自身分子构象而自我激

活,激发Caspase
 

3发生级联反应,选择性地切割多种

细胞质、细胞核蛋白质,促进广泛的蛋白质分解改变,
最终 启 初 受 损 组 织 的 细 胞 凋 亡[15]。Caspase

 

3是

Caspase一系列级联反应的关键酶,是诱导细胞凋亡、
死亡的最终执行者[16-19]。本研究结果显示,加入米诺

环素可明显提高生物膜细胞内Caspase
 

3活性,推测

米诺环素对白念珠菌的凋亡作用是通过Caspase
 

3的

作用导致其生物膜的凋亡。
近年来,有研究者发现,米诺环素在与抗真菌药

物如氟康唑合用时,可增强氟康唑穿透生物膜的能

力,诱导细胞内钙释放,可在减小氟康唑使用剂量的

同时达到相同的抑菌效果,二者对白念珠菌的体外生

长产生协同抑制作用,其作用机制可能与环磷酸腺苷

的水平及相关的转录因子有关[2]。此外,米诺环素与

氟康唑联合应用对新型隐球菌同样表现出持续抑制

细胞膜和抗真菌活性的作用[20],且在动物模型中也发

现,米诺环素与氟康唑联用能保护幼虫免受耐药性新

型隐球菌的感染[3]。本研究发现,米诺环素对白念珠

菌体外活性的抑制作用主要表现在抑制其菌丝生长、
激活Caspase

 

3活性,从而导致生物膜代谢活性下降

和细胞凋亡,目前国内外鲜见报道。鉴于此,笔者推

测米诺环素作用于真菌生物膜发挥其抗真菌活性的

过程可能涉及多个通路及转录因子,其相关机制有待

进一步研究。
综上所述,本研究证实了米诺环素对白念珠菌具

有较强的抗生物膜活性及凋亡作用,提示米诺环素可

能是一种有效的抗白念珠菌感染的药物。这为米诺

环素临床治疗白念珠菌感染提供了重要的试验依据,
具有潜在的应用价值。但需要更多的敏感株、耐药株

及动物模型来进一步深入验证米诺环素的临床适用

性,对其深入研究对进一步阐明白念珠菌耐药的发生

机制及寻找新型抗真菌药物均有重要意义。
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的相关性,同时本研究仅通过60例研究对象论述了

miRNA-107相对表达水平与临床特征的相互关系,
仍需从分子生物学角度进一步论述影响结直肠癌淋

巴结转移、高分化程度等的具体作用机制,从而为研

究提供可靠的依据。
综上所述,miRNA-107在结直肠癌患者的血清、

肿瘤组织中呈高表达,且其相对表达水平越高则预后

越差,可作为结直肠癌诊断、预后的参考指标。

参考文献

[1] 高显华,张卫,袁捷,等.微小RNA101的表达与结直肠癌

患者临床病理特征及预后的关系[J].中华胃肠外科杂

志,2015,18(4):365-369.
[2] KRAUS

 

S,NABIOCHTCHIKOV
 

I,SHAPIRA
 

S,et
 

al.
Recent

 

advances
 

in
 

personalized
 

colorectal
 

cancer
 

research
[J].Cancer

 

Letters,2014,347(1):15-21.
[3] 杨洲,刚海菊,覃先蓬,等.SATB2与 miR-31、182对结直

肠癌的靶向调控[J].中国老年学杂志,2019,39(7):1652-
1656.

[4] 王炜东,袁玉松,何嗪.结肠癌发生、发展与 miRNA分子

机制相关研究进展[J].中国生化药物杂志,2015,35(7):

169-171.
[5]SONG

 

N,MA
 

X,LI
 

H,et
 

al.microRNA-107
 

functions
 

as
 

a
 

candidate
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

in
 

renal
 

clear
 

cell
 

car-
cinoma

 

involving
 

multiple
 

genes[J].Urol
 

Oncol
 

Sem
 

Orig
 

Invest,2015,33(5):205.e1-205.e11.
[6] 章燕,祝亚平,鲍伟.下调 microRNA-107表达对人子宫

内膜样腺癌Ishikawa细胞增殖迁移和侵袭的作用[J].现
代妇产科进展,2018,27(5):330-333.

[7] 中国抗癌协会.新编常见恶性肿瘤诊治规范[M].北京:

北京医科大学中国协和医科大学联合出版社,2002:9-
11.

[8] WATANABE
 

T,MURO
 

K,AJIOKA
 

Y,et
 

al.Japanese
 

Society
 

for
 

Cancer
 

of
 

the
 

Colon
 

and
 

Rectum
 

(JSCCR)
 

guidelines
 

2016
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

colorectal
 

cancer[J].
Int

 

J
 

Clin
 

Oncol,2018,23(1):1-34.
[9] UENO

 

H,SHINTO
 

E,HASHIGUCHI
 

Y,et
 

al.In
 

rectal
 

cancer,the
 

type
 

of
 

desmoplastic
 

response
 

after
 

preopera-
tive

 

chemoradiotherapy
 

is
 

associated
 

with
 

prognosis[J].
Virchows

 

Archiv,2015,466(6):655-663.
[10]谢学成,邱海,覃宇周.microRNAs与结直肠癌[J].中国

癌症防治杂志,2014,6(3):310-314.
[11]单汉国,周晓丽,黄笛鸣,等.应用结直肠癌基因检测指导

术后化疗[J].基因组学与应用生物学,2019,38(1):326-
332.

[12]赵轲,张永建,刘奇,等.miR-107与非小细胞肺癌的临床

病理特征及预后的关联[J].中国医科大学学报,2018,47
(10):75-80.

[13]RUI
 

J,CHAO
 

Z,GUANGYAO
 

L,et
 

al.MicroRNA-107
 

promotes
 

proliferation,migration,and
 

invasion
 

of
 

osteo-
sarcoma

 

cells
 

by
 

targeting
 

tropomyosin
 

1[J].Oncol
 

Res
 

Feat
 

Precl
 

Clin
 

Cancer
 

Therap,2017,25(8):1409-1419.
[14]王静,袁玉军.术前CEA、D-二聚体、纤维蛋白原与结直

肠癌临床病理特点、分期及预后相关性研究[J].国际检

验医学杂志,2019,40(6):690-693.
[15]肖芦山,邹雪晶,胡威,等.microRNA-107在肝癌中的表

达及临床意义[J].南方医科大学学报,2016,36(7):974-
978.

(收稿日期:2021-01-15 修回日期:2021-05-27)

(上接第2378页)
[10]KUMARI

 

P,MISHRA
 

R,ARORA
 

N,et
 

al.Antifungal
 

and
 

anti-biofilm
 

activity
 

of
 

essential
 

oil
 

active
 

components
 

against
 

Cryptococcus
 

neoformans
 

and
 

Cryptococcus
 

laurentii
 

[J].
Front

 

Microbiol,2017,02161.
[11]KURKADO

 

S,TAKATORI
 

K,SUGITA
 

T.Minocycline
 

inhibits
 

Candida
 

albicans
 

budded-to-hyphal-form
 

transi-
tion

 

and
 

biofilm
 

formation[J].Jpn
 

J
 

Infect
 

Dis,2017,70:

490-494.
[12]LI

 

Y
 

M,JIAO
 

P,LI
 

YY,et
 

al.The
 

Synergistic
 

antifungal
 

effect
 

and
 

potential
 

mechanism
 

of
 

D-penicillamine
 

com-
bined

 

with
 

fluconazole
 

against
 

Candida
 

albican[J].Front
 

Microbiol,2019,10:2853.
[13]BASSI

 

R
 

C,BORIOLLO
 

M
 

F.Amphotericin
 

B,flucon-
azole,and

 

nystatin
 

as
 

development
 

inhibitors
 

of
 

Candida
 

albicans
 

biofilms
 

on
 

a
 

dental
 

prosthesis
 

reline
 

material:

Analytical
 

models
 

in
 

vitro[J].J
 

Prosthet
 

Dent,2020,

S0022-3913.
[14]侯欣,徐英春,赵玉沛,等.侵袭性光滑念珠菌感染流行病

学以及药物敏感性[J].中国真菌学杂志,2016,11(4):

243-247.
[15]ZHU

 

B,JIANG
 

Q,QUE
 

G,et
 

al.Role
 

of
 

autophagy
 

and
 

apoptosis
 

in
 

atrophic
 

epithelium
 

in
 

oral
 

submucous
 

fibro-
sis[J].J

 

Oral
 

Sci,2020,28,62(2):184-188.
[16]ZAMARAEV

 

A
 

V,KOPEINA
 

G
 

S,PROKHOROVA
 

E
 

A,et
 

al.Post-translational
 

modification
 

of
 

caspases:the
 

other
 

side
 

of
 

apoptosis
 

regulation[J].Trends
 

Cell
 

Biol,

2017,27(5):322-339.
[17]OPFERMAN

 

J
 

T,KOTHARI
 

A.Anti-apoptotic
 

BCL-2
 

family
 

members
 

in
 

development[J].Cell
 

Death
 

Differ,

2018,25(1):37-45.
[18]ASHKENAZI

 

A,FAIRBROTHER
 

W
 

J,LEVERSON
 

JD,et
 

al.From
 

basic
 

apoptosis
 

discoveries
 

to
 

advanced
 

selective
 

BCL-2
 

family
 

inhibitors[J].Nature
 

Rev
 

Drug
 

Discov,2017,16(4):273-284.
[19]郝岗平,郝佳丽,李悦,等.独蒜兰乙酸乙酯萃取物通过内

源性线粒体通路诱导白血病K562细胞和 HL-60细胞凋

亡[J].中国病理生理杂志期刊,2018,34(5):69-77.
[20]GU

 

W,YU
 

Q,YU
 

C,et
 

al.In
 

vivo
 

activity
 

of
 

fluconazole/

tetracycline
 

combinations
 

in
 

Galleria
 

mellonella
 

with
 

re-
sistant

 

Candida
 

albicans
 

infection[J].Glob
 

Antimicrob
 

Resist,2018,13:74-80.

(收稿日期:2021-01-05 修回日期:2021-05-17)

·3832·国际检验医学杂志2021年10月第42卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2021,Vol.42,No.19


