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真菌生物膜及其在眼部疾病中的研究进展
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""%摘要&"难治性真菌感染的临床研究发现"感染病灶的真菌病原体常以生物膜的形式存在) 生物膜是

一种由菌体产生的细胞外基质包裹着有特定功能和复杂结构的菌细胞群体所形成的结构) 生物膜的形成可

帮助真菌躲避宿主细胞免疫系统清除和药物的攻击"从而造成持续性感染"威胁人类健康) 近年来"已发现生

物膜可以在人工晶状体+角膜接触镜+巩膜扣带等眼内植入物表面形成) 同时"越来越多的证据表明真菌生物

膜在眼内炎+角膜炎等眼部感染性疾病中起重要作用) 因此"对真菌生物膜及其与眼部疾病相关性的研究具

有重要的临床意义) 本文对真菌生物膜的形成及结构+生物膜形成的影响因素+生物膜的耐药机制+治疗策略

及其在眼科疾病中的研究进行综述)

%关键词&"生物膜# 真菌# 眼部感染# 角膜炎# 植入物相关眼内感染
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""近年来"由于免疫抑制剂的广泛使用以及抗生素的滥用"

真菌造成的感染性疾病正在不断增多"许多感染反复发作且难

以治愈"给人们的生活及健康带来了极大的危害 ,!- ) 有研究表

明"一些迁延难愈的眼部真菌感染可能是由生物膜的形成所导

致的
,,- ) 生物膜是指微生物附着于有活性或无活性的物质表

面"由 其 自 身 产 生 的 胞 外 聚 合 物 ' 3d458;399+985>%9B?35*;

A+aA48&;3A"H@:(包裹而形成的有结构的菌细胞群体"是微生物

在生长过程中为适应生存环境而形成的一种独特形式
,-- ) 本

文从真菌生物膜的形成及其结构特点+影响因素+耐药机制+治

疗进展及其在眼科疾病中的研究 / 个方面进行综述"以期为临

床眼部真菌生物膜感染的研究提供新思路)

B8真菌生物膜的形成及其结构特点

真菌生物膜的形成过程主要包括真菌细胞到达适当位置+

进行黏附+分泌基质进而形成微菌落+最终形成成熟的生物膜
并扩散) 以白念珠菌为例"其生物膜形成的具体过程可分为 -

阶段$'!(早期"最初的 , $"白念珠菌以芽生孢子的形态附着
于支撑物表面". $ 后开始形成芽管"出现分散的微菌落并逐渐
融合#',(中期"主要特点是 H@: 的出现"膜状物覆盖在真菌
微菌落表面"随着时间不断增多"直到将真菌细胞完全包裹#
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'-(成熟期"形成在 H@: 包裹下的由孢子+菌丝和假菌丝共同

组成的致密三维网状系统
,.- )

H@: 结构复杂"其主要组成成分是胞外多糖"包括 )(甘露

聚糖+"(!"1(葡聚糖和 "(!"-(葡聚糖"而这些多糖影响生物膜的

形成过程+成熟生物膜的结构以及耐药性 ,/ 1̂- ) 了解生物膜在

感染中的形成过程及结构特点将有助于对临床眼部真菌感染

的治疗)

C8真菌生物膜形成的影响因素

真菌生物膜的形成受多种因素的影响"探索这些影响因素

可以帮助我们更好地了解和分析真菌产生耐药性的机制及其

影响因素"为更好地控制真菌感染和减少其耐药性的发生提供

充分的研究依据)

CKB"周围环境

不同的附着物对真菌生物膜的结构+形态和厚度有很大的

影响) HA4*G*99等 ,Q-
评估了 / 种念珠菌在 - 种临床材料上形成

生物膜的能力"发现所有测试菌株均能形成生物膜"且在聚四

氟乙烯上形成生物膜的能力最强) W&<3A等 ,Z-
使用相同的生

物材料分别在体内和体外培养白念珠菌生物膜"发现体内培养

形成生物膜所需时间比体外明显缩短) 真菌侵入人体后"在宿

主细胞+组织或有糖蛋白附着的生物材料表面更易黏附+增生

并形成生物膜)

CKC"营养成分

真菌生物膜的生长需要多种营养物质的参与"其中糖类+

脂类和血清是决定生物膜形成的关键因素) @353*58等 ,R-
发现

葡萄糖在白念珠菌生物膜的形成过程中具有重要作用"它可以

促进生物膜的形成"但其机制尚不明确) :C*&<399等 ,!0-
在硅树

脂材料上培养白念珠菌生物膜"并用扫描电子显微镜和激光扫

描共聚焦显微镜进行观察"发现在培养基中加入脂肪乳剂后可

增加生物膜的产量并导致生物膜的形态和结构发生改变)

CKD"群体感应

群体感应是取决于细胞密度的微生物通信机制"是指微生

物间利用胞外信号分子进行相互交流"并实现其调节行为和基

因表达的现象"在生物膜形成过程中起着至关重要的作用 ,-- )

目前已发现的群体感应信号分子有白念珠菌中的法尼醇+酪醇

以及酿酒酵母中的芳香醇苯乙醇和色氨醇) 已有研究表明"法

尼醇可以影响生物膜形成过程中的多个阶段"包括真菌细胞的

黏附过程+成熟生物膜的构建以及生物膜中细胞的分散"并且

其抑制生物膜形成的能力与生物膜的时相相关
,!!- ) 目前"法

尼醇抑制生物膜形成的机制尚未完全清楚"仍需进一步研究探

讨) 酪醇是真菌的另一种群体感应信号分子"可缩短生长滞后

期"刺激白念珠菌从酵母相向菌丝体的转化"从而促进生物膜

的形成
,!,- "与法尼醇的作用相反)

D8真菌生物膜的耐药机制

真菌生物膜的耐药机制复杂"由多种机制共同参与"是一

个受多方面调控的动态平衡过程)

DKB"生物膜的屏障作用

"(!"-(葡聚糖是生物膜三维结构中的主要组成部分"并且

在生物膜的耐药机制中起到关键的作用
,!-- ) "(!"-(葡聚糖可

以螯合抗真菌类药物"并形成.药物海绵/"阻止药物到达靶点"

同时这种基质葡聚糖可能是念珠菌生物膜感染一个潜在的诊

断标志物
,!.- )

DKC"生物膜外排泵基因

药物的外排作用导致药物产生耐药性"与白念珠菌相关的

, 类外排泵基因主要是 Ẁ @结合区转运子'-#X,c-#X5(基因

和易化载体超家族'\#X,(基因) V8+'$ 等 ,!/-
研究发现外排泵

基因在生物膜的形成以及 H@: 的合成过程中起到了一定的作

用) 刘东妹等 ,!1-
研究发现"在白念珠菌生物膜形成的早中期

转录活化因子 Ẁ2! 和外排泵基因可能对氟康唑的耐药起到

一定作用)

E8真菌生物膜与眼科疾病

EKB"生物膜与眼内炎

眼内炎是一种少见的严重眼内感染"它通常由病原体进入

眼后段引起"是内眼手术中最具破坏性的并发症之一 ,!Q- ) 眼

内炎是白内障术后严重的并发症
,!Z- ) 导致术后眼内炎主要的

病原体是定植在眼表和眼周的共生微生物
,!R- "病原体在手术

过程中进入眼内"附着于人工晶状体表面并形成生物膜) 同

时"有证据表明这些病原体可以在后囊膜上形成生物膜 ,,0- )

但由于生物膜发展过程缓慢同时有机体免疫的参与"术后眼内

炎的发病率相对较低
,,!- ) X8L%4358A等 ,,, ,̂--

研究发现"尽管缺

少临床或亚临床症状"在白内障术后长期无并发症眼中取出的

人工晶状体上仍可发现生物膜#在体外对 / 种不同材料人工晶

状体进行研究发现"最初 - $ 内"亲水性丙烯酸酯和聚甲基丙烯

酸甲酯材料人工晶状体表面微生物数量较其他材质人工晶状

体低"但 Q, $ 后各人工晶状体表面微生物数量无明显差异"生

物膜的形成和细胞外基质的聚集主要局限于人工晶状体光学

表面的边缘)

EKC"生物膜与角膜炎

真菌性角膜炎是发展中国家眼部并发症和视力丧失的重

要原因之一
,,.- ) 常见的病原菌是镰刀菌和曲霉菌"其发生的

危险因素包括热带或亚热带气候和角膜农作物损伤
,,/- )

EKCKB"角膜接触镜所致角膜炎"随着角膜接触镜的广泛应

用"其已经成为导致感染性角膜炎的重要危险因素 ,,1- ) 角膜

接触镜相关性感染性角膜炎的发生与接触镜的材质和佩戴周

期相关"其发生机制主要是病原体黏附并聚集在接触镜表面"

形成生物膜"逃避免疫清除机制"释放毒素损伤角膜上皮"同时

释放病原体到眼表"引起角膜感染 ,,Q- ) 从眼部分离的丝状真

菌均能在体外形成生物膜
,,Z ,̂R- ) S?8?+58等 ,-0-

通过建立了体

外与角膜接触镜相关的镰刀菌和白念珠菌生物膜模型发现"临

床分离的镰刀菌和白念珠菌在各种类型的角膜接触镜上均可

形成生物膜"生物膜对护理液的敏感性明显降低) U34+354%

等
,-!-
研究发现"含有过氧化氢的接触镜护理液对镰刀菌生物

膜有相对明显的抑制性) 因此"角膜接触镜护理液的选择对抑

制真菌生物膜的形成具有重要意义)
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EKCKC"感染结晶性角膜病变"结晶性角膜病变是一种与角膜

上皮层和基质层结晶沉积有关的眼部疾病"是由多种原因导致

代谢产物积聚从而造成角膜组织损伤的疾病
,-,- ) 感染结晶性

角膜病变是一种慢性难治性角膜感染性疾病"可以发生在正常

或患病的角膜+角膜植片以及缝线周围"通常与角膜手术"尤其

是穿透性角膜移植术和局部应用类固醇药物相关
,--- ) 研究表

明感染结晶性角膜病变与生物膜的形成过程密切相关
,-.- )

H*<35等 ,-/-
和 N+9;$35等 ,-1-

分别在感染结晶性角膜病变的标本

中发现了白念珠菌生物膜和细菌生物膜) 透射电子显微镜观

察用钌红固定的角膜样本发现"白念珠菌和细菌周围形成细胞

外基质
,-Q- )

EKD"生物膜与其他眼内植入物

目前"在青光眼植入管+泪小管栓子+角膜缝线+巩膜扣带

和其他眼内植入物中均已发现有生物膜的存在
,-Z -̂R- ) c%998&<

等
,.0-
用扫描电子显微镜观察引起感染的巩膜扣带发现"1/r的

巩膜扣带中存在生物膜) 在疾病过程中"生物膜释放的病原体

及抗原会引起慢性炎症反应和周围组织的损伤) 泪道引流支

架是泪囊鼻腔吻合术中的常见植入物"它可为生物膜的生长提

供一个良好的环境
,.!- ) D%E%*等 ,.,-

研究证实了一种急性结膜

炎的发生与泪小点栓子上生物膜形成相关)

目前"生物膜与眼部感染性疾病的相关性受到越来越多的

重视"生物膜在眼内植入物上的形成给临床治疗带来一定的困

难"但与之相关的研究较少见"有效抑制生物膜的方法还有待

进一步研究)

S8真菌生物膜的治疗进展

形成生物膜后"真菌对常用抗真菌药的敏感性大大降低"

临床上采用多种抗真菌药物联合治疗的策略"如两性霉素 V与

氟胞嘧啶+氟胞嘧啶与氟康唑+两性霉素 V与氟胞嘧啶的联合

用药能发挥一定的作用"但其效果仍不显著) 因此研究者开始

寻找治疗真菌生物膜感染的新策略) :;$*&8a3;E 等 ,.--
发现两

性霉素 V脂质体对白念珠菌生物膜感染的动物模型具有抗菌

作用) X854*&A等 ,..-
研究表明"生物膜胞外基质中的 =7W参与

维持生物膜结构的稳定"将 =7W酶与传统抗真菌药联合应用

可破坏生物膜的结构) :3&'+>48等 ,./-
研究发现乳铁蛋白 V与

抗真菌药物联合应用能增强角膜接触镜上形成的常见角膜炎

病原真菌生物膜对抗真菌药物的敏感性) 抗真菌生物膜新型

药物的研发给眼部真菌生物膜感染性疾病带来了新的治疗思

路"但其研究仍在初级阶段"需结合眼部感染的特征进行深入

地探索)

X8总结

目前"我们对生物膜的认识已经越来越深入"生物膜所引

起的感染越来越受重视"由于其形成过程相对复杂且耐药机制

尚未完全清楚"因此"临床上与生物膜相关疾病的治疗存在很

大的困难) 现已有实验研究证实真菌生物膜与眼科感染性疾

病相关"接触眼表和植入眼内的生物材料表面均可形成真菌生

物膜并引起眼部感染"导致病程迁延不愈) 因此"对真菌生物

膜的研究显得尤为重要"但目前其研究还相对较少"有效抑制

真菌生物膜的方法较少"还有待进一步研究) 深入开展眼科真

菌生物膜的研究将为临床治疗真菌感染性眼病提供新的思路

和方法)
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本刊对实验研究中动物使用方面的要求

""为了提高实验研究论文中实验动物这个基础环节在国际上的认可度"本刊要求作者投稿时提供以下相应信息$'!(实验动物的

种属+来源+一般信息及饲养条件#',(实验动物的等级#'-(实验所遵循的相关实验动物保护条例或法规的具体名称以及颁布的机

构名称)
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