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  摘 要:念珠菌病在全球范围内有很高的发病率及死亡率,其主要病原体是白念珠菌。目前,由于抗真菌

药物存在毒性、耐药性、给药途径单一、价格昂贵等缺陷,使得念珠菌病治疗效果不理想。为了克服这一现状,
具有抗真菌活性和运载抗真菌药物潜力的金属纳米颗粒被广泛研究。该文综述了金、银、铜、铁纳米颗粒的抗

白念珠菌的作用机制及应用进展。与传统抗真菌药物比较,金属纳米颗粒通过多靶点机制发挥抗真菌作用,可

最大限度地减少抗真菌耐药性的出现。虽然细胞毒性限制了金属纳米颗粒的应用,但绿色合成可降低金属纳

米颗粒的细胞毒性并提高其抗菌性能等。
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Abstract:Candidiasis

 

has
 

a
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

worldwide,and
 

its
 

main
 

causative
 

agent
 

is
 

Candi-
da

 

albicans.At
 

present,the
 

treatment
 

effect
 

of
 

candidiasis
 

is
 

not
 

ideal
 

due
 

to
 

the
 

shortcomings
 

of
 

antifungal
 

drugs,such
 

as
 

toxicity,drug
 

resistance,single
 

route
 

of
 

administration,and
 

high
 

price.In
 

order
 

to
 

overcome
 

this
 

situation,metal
 

nanoparticles
 

with
 

antifungal
 

activity
 

and
 

the
 

potential
 

to
 

deliver
 

antifungal
 

drugs
 

have
 

been
 

extensively
 

studied.In
 

this
 

paper,the
 

mechanism
 

and
 

application
 

of
 

gold,silver,copper
 

and
 

iron
 

nanoparticles
 

against
 

Candida
 

albicans
 

are
 

reviewed.Compared
 

with
 

traditional
 

antifungal
 

drugs,metal
 

nanoparticles
 

exert
 

antifungal
 

effects
 

through
 

a
 

multi-target
 

mechanism,which
 

minimizes
 

the
 

emergence
 

of
 

antifungal
 

resistance.
Cytotoxicity

 

limits
 

the
 

application
 

of
 

metal
 

nanoparticles,but
 

green
 

synthesis
 

can
 

reduce
 

the
 

cytotoxicity
 

of
 

metal
 

nanoparticles
 

and
 

improve
 

antimicrobial
 

properties.
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  致病性真菌每年在全球引起约10亿人感染和

160多万人死亡,由人类真菌病原体念珠菌导致的念

珠菌病是全球报告的真菌感染死亡病例的主要病

因[1]。白念珠菌是人类念珠菌病的主要病原体,它作

为人类微生物群中最常见的共生真菌之一,无症状地

定植于健康个体的口腔黏膜、皮肤、阴道和胃肠道[2],
当局部菌群、宿主免疫或正常组织屏障发生变化时,
可转变为致病性病原体[3],引起从浅表黏膜到严重的

血源性播散性念珠菌病。白念珠菌的定植和感染受

真菌毒力因素的影响,生物膜的形成是使白念珠菌感

染难以治疗的最重要毒力因素之一[4]。白念珠菌生

物膜是一种包裹在细胞外基质中的紧密排列的酵母、

假菌丝和菌丝细胞群落,易于生长在植入式医疗设备

上,如导尿管、假牙等[5]。除了这些非生物表面,生物

膜也可以生长在生物表面,如黏膜上皮[6]。白念珠菌

生物膜是一种复杂的结构,生物膜的屏障结构及药物

外排泵的表达增加可提高白念珠菌对常规抗真菌药

物的抗性,并促进免疫逃逸[7]。成熟生物膜可释放酵

母细胞,研究表明播散细胞具有更强的毒力[8]。生物

膜有助于感染的播散、抵御宿主的免疫应答、增加耐

药性,且生物膜中的持久细胞有助于念珠菌病复发,
使得抗真菌治疗极具挑战。

目前用于治疗白念珠菌感染的主要方法为抗真

菌药物,主要有唑类、棘白菌素类、氟胞嘧啶和多烯

·0522· 国际检验医学杂志2024年9月第45卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2024,Vol.45,No.18



类。但这些抗真菌药物存在一定的缺陷:例如,唑类

药物与细胞色素p450(CYP450)酶底物药物的相互作

用可导致唑类耐药性和脱靶毒性[9];棘白菌素类只能

通过静脉途径给药,且易于在组织中积累,并表现出

药物代谢延迟[10];5-氟胞嘧啶(5-FC)具有高肝毒性,
可引起骨髓抑制;两性霉素B(AMB)作为一种主要的

多烯类抗真菌剂,表现出输注相关反应和严重的肾毒

性[11]。近期一项研究表明,米诺环素对白念珠菌有体

外抗菌活性和抗生物膜活性[12],但米诺环素因骨骼致

畸风险而禁用于孕妇及8岁以下儿童。为了克服传

统抗真菌药物的限制,迫切需要新的技术来治疗念珠

菌病,以减轻临床负担。
金属纳米颗粒因其固有的抗真菌活性和运载抗

真菌药物的潜力而被广泛研究,主要用于提高抗真菌

化合物的生物相容性和有效性方面。在这篇综述中,
笔者讨论了不同类型的金属纳米颗粒,包括其作用机

制、合成方法、对宿主细胞的细胞毒性,以及它们作为

药物传递系统治疗念珠菌病的应用进展。
1 金属纳米颗粒

  纳米药物和纳米载体的发展在生物医学领域有

着良好的前景。近年来,纳米技术创新已成为克服耐

药性的有效方法[13]。药剂师认为,当下开发许多新的

抗菌药物是不切实际的,一方面需要大量的资金,另
一方面细菌会逐渐建立对抗菌药物的耐药性。目前,
科 学 家 们 正 致 力 于 开 发 纳 米 颗 粒 用 于 对 抗 各 种

感染[14-15]。
纳米颗粒是指直径在1~100

 

nm之间的小颗粒,
纳米颗粒可根据其大小、形状和性质进行分类,如金

属纳米颗粒、聚合物纳米颗粒、富勒烯等[16]。金属纳

米颗粒不仅具有抗菌作用,而且具有低毒性、亲水性、
生物相容性和高稳定性等优点,其单独使用或与目前

的抗真菌药物联合使用,有利于规避真菌耐药性,以
及与长期使用抗真菌药物的相关并发症。

金属纳米颗粒通过释放金属离子黏附、聚集于细

胞壁表面,破坏其细胞完整性并扰乱渗透平衡、干扰

能量产生和电子传递、降低氧化酶水平及其抗氧化效

率、产生活性氧(ROS)、抑制酶活性、损伤蛋白质和

DNA 等 方 式 抑 制 白 念 珠 菌 的 生 长 并 导 致 细 胞

死亡[17-18]。
基于上述特性,金属纳米颗粒在抗菌药物的载体

中具有广泛的应用[19-21]。金属纳米颗粒与氟康唑

(FCZ)、伏立康唑、替加环素、利奈唑胺联合使用可增

强其对白色念珠菌的疗效[19,22-23]。金属纳米颗粒在

对抗白念珠菌耐药菌株及其在黏膜和医疗器械上形

成的生物膜方面发挥重要作用[21,24-25]。近年来的研

究热点在于使用金属纳米颗粒来对抗白念珠菌感染,
特别是金、银、铜和铁纳米颗粒。
1.1 金属纳米颗粒作为抗真菌药物载体的研究

1.1.1 金纳米颗粒(AuNPs) AuNPs具有生物相

容性、无毒等优点,并且比其他无机纳米颗粒更安全,
有望成为念珠菌病的治疗药物[26]。AuNPs能够与寡

核苷酸适配子、抗菌药物、抗菌肽和细菌特异性抗原

结合,这在多个方面证明了它们的抗菌活性———良好

的药物传递性能和介导免疫反应。AuNPs作为抗菌

物质的有效载体,不仅可以减少抗菌药物的使用剂

量,从而减少药物的不良反应,还可以增强整体抗菌

效果。此外,AuNPs具有多种抗菌机制,如与细菌内

的细胞屏障或生物分子相互作用,在光作用下产生热

量或诱导氧化损伤。尽管 AuNPs具有上述优点,但
在临床应用中,仍有一些问题需要解决。

虽然AuNPs本身没有毒性,但修饰后的AuNPs
对正常细胞的毒性仍然需要关注。AuNPs的细胞毒

性受表面电荷、大小、形状和表面修饰的影响[27]。改

变AuNPs的电荷、大小易于降低毒性和(或)增强抗

真菌 活 性[28]。JIANG 等[29]合 成 了 搭 载 AMB 的

AuNPs,合成的 AMB@AuNPs平均直径为(4.6±
1.2)

 

nm,Zeta电位约为-31
 

mV。Zeta电位是纳米

系统的一个重要的物理化学属性,影响纳米颗粒的溶

解度、细胞吸收和释放速率。Zeta电位可以预测纳米

系统与不同表面的相互作用,在药物传递系统中起着

至关重要的作用[30]。AMB@AuNPs表现出比AMB
更高的抗白念珠菌活性,其对白念珠菌的最低抑菌浓

度(MIC)低于单独使用AMB。同时,AMB@AuNPs
对小鼠皮肤真菌感染创面具有良好的治疗作用,其通

过减少伤口处的真菌载量、促进新生血管形成、增强

胶原沉积,使得胶原纤维排列紧密有序,更接近天然

结构,以促进伤口更快愈合。AMB的肾毒性是较为

严 重 的 不 良 反 应[31],使 用 同 等 浓 度 的 AMB@
AuNPs、AMB 处 理 人 胚 胎 肾 细 胞 293T,AMB@
AuNPs组细胞存活率更高,表明AuNPs作为传递系

统能够增强AMB的药效并减小毒性,是治疗皮肤真

菌感染的潜在疗法。HAMAD等[32]设计了巯基聚乙

二醇化胆固醇(Chol-PEG-SH)和FCZ形成功能化

AuNPs,并将其装载到泊洛沙姆407水凝胶中(Chol-
FCZ-AuNP水凝胶),得到的Chol-FCZ-AuNP形成纳

米棒,直径为(78.1±3.2)nm,Zeta电位+5.0
 

mV。
Chol-FCZ-AuNP可以促进FCZ在细胞中的传递和摄

取,增强其对白念珠菌的抗真菌活性,并且Chol-FCZ-
AuNP对成纤维细胞具有低细胞毒性,MIC值下的

Chol-FCZ-AuNP处理24
 

h后,细胞的活性维持在

75%以上。这些结果表明,与AuNP偶联可增强FCZ
的抗真菌活性且具有低细胞毒性,是一种有效治疗浅

表真菌感染的可行方法。
1.1.2 银纳米颗粒(AgNPs) AgNPs直径为8~12

 

nm,因其强大的抗菌性能、良好的化学稳定性和生物

相容性而成为生物医学应用中研究最多的纳米材料
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之一,如其作为抗癌药物的潜力,以及在疫苗和药物输

送系统中的应用[33-35]。AgNPs,如伏立康唑[22]、FCZ[25]

和AMB[36],已被用作常规抗真菌药物的载体。
SUN等[22]对包被聚乙烯吡咯烷酮(PVP)的Ag-

NPs在体外抗白念珠菌的作用进行了评估,PVP包被

的AgNPs呈球形,直径为(24.1±5.5)nm,Zeta电位

为(-5.35±1.40)mV。后续研究证明,PVP包被的

AgNPs与FCZ和伏立康唑在三种唑类耐药白念珠菌

菌株中一致具有协同作用,MIC值显著下降且出芽减

少。PVP包被AgNPs与氟康唑联合处理后,通过上

调 ERG5、ERG6,下 调 ERG1、ERG25、ERG11、
MDR1、CDR1和CDR2的表达水平,导致药物外排泵

活性下降、细胞膜损伤和麦角甾醇重塑[37-38]。上述研

究表明,与单独使用某种抗真菌药物相比,这种联合

治疗对耐药白色念珠菌菌株的抗真菌效果更好,可能

是对抗耐药菌株的理想策略。JIA等[25]评估了单独

使用FCZ和联合使用FCZ、AgNPs对两株耐药白念

珠菌的抗菌作用。AgNPs与FCZ联合使用时可降低

MIC,二者的分数抑制浓度指数(FICI)低于0.5,有明

显的协同作用[39]。抗生物膜活性方面,12
 

h内,Ag-
NPs和FCZ联用对FCZ耐药菌株生物膜存在协同作

用,AgNPs处理显著抑制了ERG1、ERG11和ERG25
的表达,通过下调麦角甾醇合成基因和消耗麦角甾醇

来破坏生物膜结构。此外,作者证实 AgNPs处理明

显降低Cdr1p和Cdr2p的膜表面定位,降低药物外排

泵的活性。麦角甾醇和药物外排泵的过表达及活性

增加,在白念珠菌耐药中发挥着重要作用[12],故 Ag-
NPs处理可使耐药菌株对FCZ恢复敏感性。此外,
AgNPs和FCZ联合治疗降低了感染小鼠肝脏、肾脏

组织的真菌负荷,显著提高了感染小鼠的存活率。上

述研究结果表明AgNPs与FCZ联合治疗,可以提高

药物效力、减少药物使用剂量,从而降低毒性,同时克

服白色念珠菌的耐药性,是耐药白念珠菌感染的潜在

疗法。
1.1.3 铜纳米颗粒 SENTHILGANESH 等[40]合

成了木菠萝凝集素功能化硫化铜纳米粒子(JCuS
 

NPs),并评价其与标准抗真菌药物米卡芬净(MF)的
联合抗白念珠菌活性。木菠萝凝集素是一种从菠萝

蜜种子中分离出来的化合物[41],它对微生物细胞上存

在的各种细胞表面聚糖,如N-乙酰半乳糖胺、甘露糖、
N-乙酰乳酸菌酸和半乳糖具有很强的亲和力。JA-
YASANKAR等合成的JCuS

 

NPs表现出与MF相似

的抗真菌活性,二者联用呈协同作用。JCuS
 

NPs的

抗真菌机制为诱导ROS的生成破坏白念珠菌细胞、
下调药物外排泵基因CDR、MDR以增加白念珠菌对

抗菌药物的敏感性。SENTHILGANESH 等[42]进一

步探索了JCuS
 

NPs对临床分离的耐FCZ白念珠菌

的生物膜的作用,发现其对白念珠菌生物膜有显著的

抑制及分散作用,与AMB联合使用时具有协同作用。
扫描电镜(SEM)显示,联合处理后生物膜结构被破

坏,菌丝结构消失,细胞外多糖减少,转录组学显示参

与菌丝转化的基因tRas1和ume6和参与生物膜发育

的基因efg和rbt均表达下调。上述研究表明,JCuS
 

NPs提高了抗真菌药物对白念珠菌耐药菌株的抗菌

活性及抗生物膜活性,可用于根除由耐氟康唑白念珠

菌形成的生物膜,有望用于解决白念珠菌日益增长的

耐药性难题。
1.1.4 铁纳米颗粒 氧化铁纳米颗粒(IONPs)由于

其超顺磁性和潜在的生物医学应用而被广泛研究,这
源于它们良好的生物相容性和无毒性。IONPs具有

多种用途,包括作为药物和基因的载体,分别用于靶

向药物递送和基因治疗。
ZARESHAHRABADI等[43]合成了壳聚糖包覆

的IONPs
 

(IONPs@CS)。作为一种线性多糖,壳聚

糖因其良好的生物相容性、生物降解性、与金属纳米

颗粒相互作用的能力及低毒性常用于金属纳米颗粒

的制备。目前其已被美国食品和药物管理局(FDA)
批准用于口服、眼用、外用和经黏膜给药[44]。ZARE-
SHAHRABADI等[43]还制备了负载 AMB的IONPs
@CS

 

(IONPs@CS-AMB),直径27.70~70.00
 

nm,
在体外实验中,其对白念珠菌的 MIC为4

 

μg/mL,
MFC为8

 

μg/mL,表现出明显的抗真菌活性。此外,
IONPs@CS-AMB可显著抑制白念珠菌生物膜的形

成,其处理后,生物膜结构被破坏,细胞外基质减少,
菌丝缩短。此外,IONPs@CS-AMB对正常皮肤成纤

维细胞系的细胞毒性远低于 AMB,培养24
 

h后,
IONPs@CS-AMB、AMB的半抑制浓度(IC50)分别为

500、8.16
 

μg/mL。红细胞溶解是 AMB最严重的毒

性作用之一[45],因此IONPs@CS-AmB对红细胞的

破坏也是评估其是否能作为合适的抗真菌药物载体

的指标。在12.5
 

μg/mL浓度下,AMB能引起溶血,
而IONPs@CS-AMB

 

24
 

h后未观察到明显溶血。当

浓度增加到100
 

μg/mL时,IONPs@CS-AMB的溶

血率仅为2%左右,而在相同质量浓度下,AMB的溶

血率为83.96%。IONPs@CS-AMB更有效,毒性更

小,因此,IONPs@CS-AMB可能是传统药物递送的

合适替代方案及生物医学设备表面抗微生物涂层的

可行候选者。
1.2 金属纳米颗粒的绿色合成 虽然金属纳米颗粒

有望作为抗真菌药物的载体,但其潜在的细胞毒性也

限制其使用。开发具有抗真菌活性、生物安全性、生
态友好和廉价的金属纳米生产工艺一直是人们追求

的目标。绿色合成是指使用天然来源的物质,如藻

类、植物提取物[46-48]、金属离子等作为还原剂和稳定

剂生产纳米颗粒。除了天然化合物外,细菌、真菌、病
毒等微生物的提取物也可以作为绿色合成的还原剂
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和稳定剂[49-51]。通过生物方法绿色合成金属纳米颗

粒与物理和化学方法相比具有生态友好,可持续,低
成本和高产量,抗菌性能提高及细胞毒性降低等

优点[52-53]。
 

1.2.1 AuNPs的绿色合成 JALAL等[54]使用西南

文殊兰叶提取物绿色合成AuNPs,TEM 图像显示纳

米颗粒为球形,直径在1~10
 

nm。在抗真菌活性实

验中,对白念珠菌具有最大的抑制区(22
 

mm)。该研

究进一步证实,暴露于 AuNPs可显著降低念珠菌磷

脂酶、蛋白酶、酯酶、脂肪酶和溶血酶等水解酶的分

泌,AuNPs可通过抑制感染的初始步骤来干扰感染

过程,从而降低了白念珠菌的毒力。此外,白念珠菌

芽管形式更利于其在宿主细胞及非生物材料上的黏

附[55],50
 

mg/mL的AuNPs对白念珠菌芽管形成的

抑制率为93.3%,其抑制作用与浓度呈正比。在对白

念珠菌生物膜的影响方面,当暴露于25
 

mg/mL的

AuNPs时,对生物膜的抑制率为60%,当 AuNPs的

质量 浓 度 为50
 

mg/mL 时,其 抑 制 率 大 于 95%。
SEM和透射电镜(TEM)分析表明,AuNPs破坏白念

珠菌细胞的细胞壁和细胞膜的完整性,可能导致细胞

死亡。上述研究表明AuNPs可能有望作为抗生物膜

所介导的植入装置相关念珠菌感染的候选物。
1.2.2 AgNPs的绿色合成 WUNNOO等[56]利用

桉叶提取物合成了生物银纳米粒子(bio-AgNPs),外
观为 球 形,直 径 约 为 8.65

 

nm,Zeta 电 位 值 为

-38
 

mV。bio-AgNPs具有较强的杀真菌活性,对白

念珠菌的 MIC为0.5~1.0
 

μg/mL,与 AMB相当。
bio-AgNPs通过减少胚管形成和水解酶分泌来影响

念珠菌黏附和侵入宿主细胞,并抑制酵母向菌丝形态

转变从而抑制生物膜形成,生物膜分子生物学研究证

实,编 码 菌 丝 生 长 和 生 物 膜 发 育 的 基 因 ALS3、
HWP1、ECE1、EFG1、TEC1、ZAP1,以及参与水解酶

合成的基因PLB2、LIP9、SAP4表达下调。此外,Ag-
NPs对成熟生物膜也有抑制作用,bio-AgNPs处理后

成熟生物膜内的细胞活力下降,表明bio-AgNPs能够

渗透到细胞外基质中,破坏酵母细胞形态,导致细胞

死亡。上述研究结果表明,bio-AgNPs可以用作治疗

白念珠菌的潜在抗真菌剂,其抗生物膜作用也可应用

于医疗器械中以防止生物膜的形成。
ALHERZ等[57]利用铁树叶提取物合成 AgNPs

(ELLE-AgNPs)。铁树是最大的苏铁科植物,最近研

究发现其具有细胞毒性、抗氧化和抗菌特性[58],它含

有多种活性化合物,包括黄酮类化合物、类黄酮苷、酚
类和有机酸[59]。绿色合成的ELLE-AgNPs为球形,
平均直径(78.4±3.8)nm,Zata电位为(-7.04±
0.70)mV。ELLE-AgNPs对白色念珠菌临床分离株

的MIC为8~256
 

μg/mL。此外,AgNPs显著降低了

生物膜的形成,生物膜形成基因BCR1、PLB2、ALS1

和SAP5的表达显著下调。有研究通过皮肤感染创

面大鼠体内模型研究了5
 

μg/mL
 

ELLE-AgNPs的局

部治疗效果,ELLE-AgNP处理后创面的白念珠菌载

量显著降低,组织病理显示形成完整的上皮化且没有

任何肉芽组织或炎症产生,肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
免疫染色阴性,由于氧化应激和炎症,TNF-α通常在

未愈合的伤口中升高[60];其次,ELLE-AgNP可明显

降低促炎细胞因子白细胞介素-6、白细胞介素-1β的

水平,促炎细胞因子可导致炎症和伤口愈合过程迟

缓。此外,ELLE-AgNPs处理后,胶原纤维的合成显

著增加,伤口组织中新的胶原蛋白沉积可以改善伤口

愈合[61]。另一方面,处理后伤口组织中纤维连接蛋白

和血小板衍生生长因子(PDGF)的基因表达也明显增

加(P<0.05),纤维连接蛋白和PDGF在促进伤口修

复和诱导组织再生中至关重要[62]。因此,利用ELLE
合成的AgNPs可能是一种很有前途的抗真菌和伤口

愈合剂。
AHAMAD等[63]利用蓝藻的细胞提取物绿色合

成AgNPs,球形,直径为11
 

~
 

15
 

nm,呈单分散结构。
AgNPs对白色念珠菌的 MIC为12.5

 

μg/mL。SEM
显示,AgNPs处理(12.5、25

 

μg/mL)后,导致细胞皱

缩 和 畸 形 等 真 菌 细 胞 形 态 学 改 变。此 外,在

1/2MIC~2MIC
 

AgNPs的范围内,处理后的白念珠

菌细胞膜通透性及ROS的生成率与 AgNPs的质量

浓度呈正比。在核凝聚结果中,AgNPs与DNA相互

作用,导致核凝聚和DNA片段化,直接与DNA结合

的纳米颗粒可能导致细胞分裂失败,从而导致细胞凋

亡。对白念珠菌生物膜的抑制研究中,随着 AgNPs
质量浓度的增加,细胞的疏水性逐渐降低,AgNPs(25

 

μg/mL)处理的细胞几乎完全缺乏菌丝,同时抑制了

62.5%的生物膜形成,这表明 AgNPs作为一种有效

的形态转变抑制剂。因此,可以认为 AgNPs是一种

很有前途的抗真菌剂,用于抑制白色念珠菌生物膜的

形成。
1.2.3 铜纳米颗粒的绿色合成 NA等[64]通过蓝藻

提取物绿色制备了氧化铜纳米颗粒(CuO-NPs),呈球

形,由蓝藻生物分子官能团包裹,具有轻微聚集。CuO-
NPs对白色念珠菌 MIC值分别为1.5

 

mmol/L,抗菌

效果显著。AHMED等[65]采用马齿苋水提物绿色制

备CuO-NPs,直径在5~30
 

nm,外观为球形和结晶

型,Zeta电位为-24.6
 

mV,表明其具有较高的稳定

性。在体外抗菌实验中,对白念珠菌的 MIC为25
 

μg/mL,具 有 良 好 的 抑 菌 效 果;同 时,EL-BATAL
等[66]使用阿拉伯树胶

 

(GA)聚合物绿色制备双金属

银-氧化 铜 纳 米 颗 粒(Ag-CuO
 

NPs),平 均 直 径 为

25.58
 

nm,外观呈球形,对白念珠菌的抑制圈为28.5
 

mm,对白念珠菌生物膜形成的抑制率为87.08%。
绿色合成的CuO-NPs显现出了良好的白念珠菌活性
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及抗生物膜潜力。
1.2.4 氧化铁纳米颗粒(IONPs)的绿色合成 MO-
HANDOSS等[67]以白桦叶提取物为原料,利用无水

氯化铁绿色制备IONPs,直径为28.17
 

nm,为晶体结

构。采用琼脂孔扩散法评估其体外抗白念珠菌活性,
所得抑菌范围为(19.00±2.34)

 

mm,此外对金黄色

葡萄球菌、大肠埃希菌、绿脓杆菌和黑曲霉都表现出

良好的抗菌活性,其抗菌机制可能与ROS如超氧自

由基(O2-)、单线态氧(1O2)、羟基自由基(-OH)、过
氧化氢(H2O2)等引起的氧化应激有关。同时,MTT
法显示IONPs对A549肺癌细胞的抗癌活性呈浓度

依赖性。该研究表明IONPs具有抗微生物和抗癌潜

能。金属纳米颗粒对白念珠菌的效应及其作用机制

见表1。

表1  金属纳米颗粒对白念珠菌的效应及其作用机制

纳米

颗粒
抗真菌化合物 直径(nm)

Zata电位

(mV)
作用及机制 参考文献

金 AMB 4.6±1.2 -31 体外协同抑制生长,体内抗真菌活性 [29]

Chol-PEG-SH和FCZ 78.1±3.2 5 体外协同抑制生长 [32]

西南文殊兰叶提取物 体外抗真菌活性,抑制水解酶分泌

1~10 无 抑制芽管形成,体外抗生物膜活性,破坏细胞膜和细胞壁完整性 [54]

银 FCZ和伏立康唑 24.1±5.5 -5.35±1.40
体外协同抑制生长,体外抗生物膜活性,减少出芽,降低药物外排泵活性,

麦角甾醇重塑,细胞膜损伤
[22]

FCZ 8~12 无
体外协同抑制生长,体外抗生物膜活性,下调麦角甾醇合成基因,消耗麦角

甾醇,降低药物外排泵活性,体内抗真菌活性
[25]

桉叶提取物 8.65 -38
体外抗真菌活性,体外抗生物膜活性,减少胚管形成,抑制水解酶分泌,抑
制酵母向菌丝形态转变

[56]

铁树叶提取物 78.4±3.8 -7.04±0.70

体外抗真菌活性,体外抗生物膜活性,体内抗真菌活性,降低促炎细胞因

子,促进伤口处胶原纤维的合成,促进伤口组织中纤维连接蛋白和血小板

衍生生长因子(PDGF)的基因表达

[57]

蓝藻细胞提取物 11~15 无
体外抗真菌活性,细胞皱缩和畸形,增加细胞膜通透性,产生活性氧,核凝

聚和DNA片段化,细胞凋亡,体外抗生物膜活性,抑制向菌丝形态转化
[63]

铜 木菠萝凝集素和AMB 无 无 体外协同抗抗菌及生物膜活性,下调菌丝转化及生物膜发育相关基因 [40,42]

蓝藻细胞提取物 11~15 无 体外抗真菌活性 [64]

马齿苋水提取物 5~30 -24.5 体外抗真菌活性 [65]

GA和AgNPs 25.58 无 体外抗真菌活性,体外抗生物膜活性 [66]

氧化铁 壳聚糖和AMB 27.70~70.00 无 体外抗真菌活性,体外抗生物膜活性,破坏菌丝,减少细胞外基质 [43]

白桦叶提取物 28.17 无 体外抗真菌活性 [67]

2 金属纳米颗粒的局限性及未来发展方向

  研究表明,在生物医学应用中成功使用不同类型

的金属纳米颗粒需要调节其特性,以最大限度地发挥

抗真菌作用并降低其毒性[68]。然而,还需要注意金属

纳米颗粒可能产生的不利影响。金属纳米颗粒的不

良影响与种类相关。对于AuNPs,由于其直径小,可
能在细胞内聚集,是其细胞毒性的根本原因。对于

AgNPs,它们可以在哺乳动物细胞中产生剂量依赖性

毒性,通过氧化应激和DNA损伤,最终导致细胞死

亡。一项研究检测了AgNPs在人类单核细胞内的分

布,发现AgNPs的细胞毒性主要是由于颗粒银从元

素银(Ag)转化为 Ag+ 和 Ag-O- 离子,以及随后的

Ag-S-,这可能引发线粒体相关的凋亡[69]。已有研

究证实,氧化锌有两种毒性机制:生成活性氧和诱导

细胞凋亡。IONPs通过氧化应激、破坏细胞膜、黄化

和缺氧产生细胞毒性[70]。IONPs对细菌的作用机制

尚未完全阐明。目前提出的2种最常见的毒性机制

是:(1)IONPs摄取游离铁离子,破坏ATP的产生和

DNA的复制;(2)直接损伤细胞膜。IONPs的杀菌活

性也取决于其在培养基中的稳定性。因此,为了将铁

应用于各种领域,需要采用经济有效的 方 法 制 备

IONPs,并 研 究 其 对 条 件 真 菌 感 染 的 抗 菌 作 用 机

制[71]。研究显示,氧化铜纳米颗粒(CuO-NPs)可通

过氧化应激、线粒体损伤和诱导细胞凋亡产生较强的

细胞毒性[72-75],一项体内实验研究结果显示,CuO-
NPs可导致大鼠肝组织细胞发生DNA损伤和脂质过

氧化[76]。纳米颗粒暴露产生氧自由基从而引起细胞

膜脂质过氧化可导致哺乳动物细胞凋亡。一般来说,
较小的纳米颗粒比较大的纳米颗粒具有更大的细胞

毒性,低于40
 

nm的AgNPs通常具有更高的毒性。

·4522· 国际检验医学杂志2024年9月第45卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2024,Vol.45,No.18



金属纳米颗粒在抗真菌作用中发挥着重要作用,
然而,生物医学应用需要考虑几个因素,包括有害影

响、生物利用度、细胞相互作用、生物分布和金属纳米

颗粒的生物降解水平。为了克服这些困难,必须考虑

建立安全有效的纳米技术的管理机构。必须在机构

和研究人员之间建立定期机制和联系,制订具体的标

准,以规范临床试验和体内临床前研究。
3 结  论

  体外和体内研究表明,金属纳米颗粒在浮游和生

物膜阶段都能有效地对抗白念珠菌,它们具有良好的

抗真菌活性,能抑制白色念珠菌的生长,降低其毒力。
金属纳米颗粒具有独特的抗菌性能,作为抗真菌剂具

有广阔的应用前景。由于金属纳米颗粒的作用机制

与传统抗真菌剂不同,它们可能对已经产生抗真菌耐

药性的真菌病原体有效。事实上,将目前的抗真菌药

物与纳米技术相结合可能允许更低的治疗剂量,同时

最大限度地减少药物的不良反应及毒性作用。此外,
金属纳米颗粒可以通过靶向几种生物分子来发挥对

真菌病原体的抗真菌作用,从而阻止耐药菌株的发

展。纳米给药系统与传统的给药方法相比有几个优

点,包括稳定性和生物利用度的提高、给药途径的可

行性、不良反应的减少、药物释放的可控,以及给药机

制的定位[59]。金属纳米系统的发展可能是规避抗真

菌耐药性和复发性念珠菌病相关问题的关键策略。
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  摘 要:糖尿病大血管病变作为糖尿病最主要的并发症之一,严重危害患者的生命健康。糖尿病大血管病

变发展到后期往往不可逆,及时、准确的诊断至关重要。针对不同的病情采取适合的检查手段,有助于糖尿病

大血管病变的早期筛查及预后监测,减少患者经济负担,提高其生存质量。
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Abstract:Diabetic

 

macrovascular
 

disease,as
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

complications
 

of
 

diabetes,seriously
 

endangers
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

patients.The
 

development
 

of
 

diabetic
 

macrovascular
 

disease
 

is
 

often
 

irreversi-
ble

 

in
 

the
 

later
 

stage,so
 

timely
 

and
 

accurate
 

diagnosis
 

is
 

very
 

important.Taking
 

appropriate
 

examination
 

methods
 

according
 

to
 

different
 

conditions
 

is
 

helpful
 

to
 

the
 

early
 

screening
 

and
 

prognosis
 

monitoring
 

of
 

diabetic
 

macrovascular
 

disease,and
 

reduce
 

the
 

economic
 

and
 

life
 

burden
 

of
 

patients.
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  糖尿病是一种由胰岛素分泌缺陷或胰岛素作用

障碍引起的以高血糖为特征的代谢性疾病。在我国,

2型糖尿病(T2DM)发病率呈逐年上升趋势,成为继

心血管及肿瘤后的第三大疾病,2021年国际糖尿病联

合会调查数据显示,目前全球约有5.71亿糖尿病患

者,中国已成为成人糖尿病患病的第一大国[1]。糖尿

病并发症众多,包括糖尿病大血管病变(DMD)、糖尿

病心肌病、糖尿病周围血管病变、糖尿病神经病变等,
而DMD是糖尿病主要及危险的并发症之一。DMD
常累及颈动脉、主动脉、冠状动脉及下肢动脉等大动

脉,因此糖尿病的患者心脑血管疾病的发生风险是非

糖尿病患者的1.5~2.5倍,病死率是非糖尿病患者

的2倍,有超过50%的糖尿病患者死于DMD[2]。

DMD常表现为大血管的动脉粥样硬化,起始表

现为内皮功能障碍。患者糖脂代谢紊乱,血管内处于

高糖和高脂环境,使一氧化氮合酶生成减少或生物活

性下降,一氧化氮生成减少,导致血管内皮依赖性舒

张功能减退,引发血管功能障碍并造成动脉粥样硬化

斑块的形成[3]。DMD可继发斑块出血、斑块破裂、血
栓形成、动脉瘤破裂和动脉粥样硬化性狭窄等病理改

变,引起卒中、心肌梗死、截肢等危重后果,威胁患者

生命安全。本文简要总结DMD的发病机制,综述了

近年来其临床诊断及预后预测方法及相关指标,以期

为DMD的临床诊疗提供思路。

1 DMD的发病机制

  糖尿病血管并发症主要病理表现为内皮损伤及

动脉粥样硬化。血管系统主要包括内皮细胞、平滑肌

细胞、成纤维细胞及各种其他类型的细胞。血管内皮

细胞产生和释放多种生物活性物质,通过平衡血管壁

的氧化和抗氧化、炎症和抗炎之间的平衡,控制和维

持完整血管的功能和结构;平滑肌细胞平衡血管的增

殖和抗增殖,维持血管的扩张和收缩;成纤维细胞及

其他各种细胞维持血液的凝血和纤溶。当体内平衡

失衡以糖脂代谢异常为特征时,肾素-血管紧张素-醛
固酮系统(RAAS)和交感神经系统(SNS)的激活直接

或间接导致全身广泛的血管损伤,导致DM全血管并
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