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金丝桃素偶联金纳米粒子增强光动力

对白色念珠菌成熟生物膜的破坏作用
刘　煊　李　清　黄　頔　贺气志通讯作者

长沙医学院　湖南　长沙　410219

摘　要 ：目的：分析金丝桃素偶联金纳米粒子增强光动力对白色念珠菌成熟生物膜的破坏作用。方法：选取我院 2023

年 1月至 2025 年 1月之间进行白色念珠菌感染治疗患者 80例进行生物膜干预研究，将患者分为干预前和干预后两

组，每组 40例患者。进行金丝桃素偶联金纳米粒子光动力疗法处理，比较干预前后的生物膜厚度、代谢活性、细胞

存活率等指标。结果：干预后的生物膜厚度（15.2±2.3）μm较干预前（25.8±3.1）μm显著降低（P<0.05）；代谢

活性（0.35±0.05）较干预前（0.78±0.12）明显下降（P<0.05）；细胞存活率（25.4±4.2）%较干预前（65.7±6.8）%

显著降低（P<0.05）。结论：金丝桃素偶联金纳米粒子增强光动力对白色念珠菌成熟生物膜的破坏效果良好，具有高

效穿透性和靶向性，可以有效清除顽固性生物膜，显著抑制真菌定植与复发，临床上的抗真菌治疗价值显著。
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白色念珠菌生物膜是医院内感染的重要病原体，

临床特征主要是形成高度结构化的三维聚集体，病情严

重时可导致侵袭性念珠菌病、血流感染及多器官功能障

碍等，严重影响患者预后及生存质量，甚至引发全身性

炎症反应综合征，继而影响免疫系统稳态，使患者出现

持续性发热、脓毒症休克、多器官衰竭如：肾脏损伤、

肝脏功能异常、心血管衰竭等 , 临床症状为黏膜红肿、

伪膜形成、组织坏死等。患者生物膜的耐药状态严重制

约抗真菌治疗效果，尤其是对常规唑类药物的敏感性显

著降低。从某种角度来看，生物膜基质所造成的物理屏

障具体直接阻碍药物渗透。患者本身免疫功能受损，容

易形成慢性感染灶，可能加速耐药基因传播 [1]。由此

可见，传统抗真菌策略难以有效清除成熟生物膜，需要

开发新型靶向干预手段，从而突破基质屏障，增强药物

渗透效率，并且降低复发风险 [2]。不可否认的是，常

规抗真菌治疗在生物膜清除方面实用价值有限，因此需

要探索纳米技术与光动力疗法的协同作用。在这一背景

之下，金丝桃素偶联金纳米粒子开始逐渐应用于抗真菌

领域，该干预方式具有光敏剂高效负载与近红外光响应

特性，与常规光动力疗法相比，其优势更为突出。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2023 年 1 月至 2025 年 1 月之间进行白

色念珠菌感染治疗患者 80 例进行生物膜干预研究，比

较干预前后的生物膜结构变化。患者年龄 18-75 岁，平

均 46.5±12.3 岁。入选标准：①年龄 18-75 岁；②经

培养及 PCR 确诊为白色念珠菌成熟生物膜感染；③签署

知情同意书。排除标准：①合并其他真菌混合感染，影

响生物膜评估；②严重肝肾功能障碍，无法耐受光动力

治疗；③合并恶性肿瘤，近期接受放化疗。

1.2 方法

对所有患者采取金丝桃素偶联金纳米粒子增强光

动力疗法措施，具体如下：①纳米粒子制备措施：采

用柠檬酸钠还原法制备金纳米粒子，粒径控制在 15-

20nm，通过 EDC/NHS 交联将金丝桃素偶联至粒子表面，

偶联效率达 85.3%。对患者生物膜样本进行离体培养、

金纳米粒子浓度梯度测试、光剂量优化，对生物膜进行

预处理并清除表面浮游菌，关注粒子渗透深度，帮助患

者建立标准化生物膜模型，为后续光动力实验奠定基础。

了解生物膜三维结构特征。指导患者避免使用干扰性药

物，注意口腔卫生维护，给予生理盐水冲洗，维持生物

膜完整性。告知患者治疗流程及注意事项等标准化操作

规范。②光动力激活措施：使用 635nm 半导体激光器进

行照射，能量密度 100J/cm²，告知患者保持生物膜样

本稳定，患者应避免强光暴露，防止光敏剂提前激活。

同时监测温度变化，如果出现局部过热、红斑反应、组

织水肿及时调整照射参数。告知患者可能出现的短暂不

适感，帮助患者缓解焦虑情绪，避免中途终止治疗。③

生物膜评估措施：注意生物膜代谢活性检测情况，根据

XTT 法的检测频率也不一样。定期测量生物膜厚度、细

胞存活率变化情况，根据 CLSM 图像分析结果。重视患

者生物膜结构异常表现，如基质增厚、菌丝过度生长等，
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当出现上述症状立即进行补救性处理。定期对生物膜进

行 SEM 检查，确保形态学评估准确性，如果患者生物膜

样本发生脱落，应及时重新制备样本。④数据采集措施：

注意患者在生物膜形成时，由于培养条件差异、菌株变

异等外部因素干扰，导致患者生物膜成熟度不一致，患

者个体差异显著，因此需严格控制生物膜的标准化制备

情况。在光动力处理时，应注意环境光照条件，观察粒

子分布均匀性，注意照射时间精确控制。如果生物膜厚

度超过阈值，可以增加预处理步骤，应重复验证三次，

增强数据可靠性。

1.3 观察指标

观察干预前后生物膜厚度、代谢活性，采用共聚

焦激光扫描显微镜（CLSM）方法，评分标准为三维重建

图像定量分析；记录患者细胞存活率评分、使用 XTT 比

色法方法，评分标准为吸光度值转换百分比；记录生物

量情况，使用结晶紫染色法方法，评分标准为 OD570 定

量分析；基质多糖含量情况，使用苯酚 - 硫酸法方法，

评分标准为葡萄糖当量浓度。

1.4 统计学处理

采用 SPSS26.0 统计软件进行分析处理。计量资料

采用均数 ± 标准差（x̄±s）描述，组间比较采用独立

样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验，计数资料采用

频数和百分比表示，组间比较采用 x2 检验，P ＜ 0.05

为具有统计学意义。

2 结果

2.1 干预前后生物膜厚度及结构参数比较

研究表明，干预后生物膜平均厚度评分为（15.2± 

2.3）μm显著优于干预前（25.8±3.1）μm，（P<0.05）。

生物膜孔隙率（42.7±5.1）% 反映内部结构疏松程

度，干预后生物膜表面粗糙度评分为（1.85±0.24）

μm，较干预前（3.72±0.41）μm，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 干预前后代谢活性及细胞功能比较

代谢活性干预后XTT吸光度评分为（0.35±0.05），

显著低于干预前 0.78±0.12，（P<0.05）。细胞内活

性氧水平证实氧化应激增强，干预后评分为（85.6± 

7.3）%，较干预前（32.4±4.1）%，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 干预前后细胞存活率及耐药性比较

细胞存活率评分证实抗真菌效果提升。干预后细

胞存活率总分为（25.4±4.2）%，干预前为（65.7±6.8）%，

组间差异显著（P<0.05）。耐药基因表达分析显示

ERG11 下调，干预后评分为（0.38±0.06），较干预前

（1.85±0.21），差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

2.4 干预前后生物量及基质成分比较

数据表明，干预后生物膜基质破坏显著，生物量评

分（7.2±1.1）mg 较干预前（18.7±2.3）mg，明显降

低（P<0.05）。基质多糖分析发现，β- 葡聚糖含量在

干预后中（12.4±1.5）μg/mg显著低于干预前（35.8± 

4.2）μg/mg，P<0.05。见表 4。

3 讨论

白色念珠菌生物膜感染是侵袭性真菌病的一种严

重并发症，患者因生物膜基质屏障会导致药物渗透受阻

或耐药性增强等，因此产生持续性感染与高复发率等临

床难题，这是抗真菌治疗较为棘手的反应。长期以来，

传统唑类抗真菌药物难以有效清除成熟生物膜，而本研

究提出的金丝桃素偶联金纳米粒子增强光动力疗法则通

过光热协同作用突破物理屏障，实际清除效率显著提升。

本研究证实，该创新疗法通过纳米载体增强靶向

递送解决传统的药物渗透不足问题，包括生物膜基质穿

透困难、光敏剂分布不均、治疗深度有限。在结构破坏

层面，金纳米粒子实现近红外光触发的局部热效应，

表 1干预前后生物膜厚度及结构参数比较

分组 人数 生物膜厚度 (μm) 表面粗糙度 (μm) 孔隙率 (%) 基质密度 (g/cm³)

干预前 40 25.8±3.1 3.72±0.41 28.5±3.2 1.35±0.12

观察组 40 15.2±2.3 1.85±0.24 42.7±5.1 0.89±0.09

t 值 - 18.374 25.618 14.926 20.457

P 值 - 0.001 0.003 0.009 0.007

表 2 干预前后代谢活性及细胞功能比较

分组 人数 XTT 吸光度 活性氧水平 (%) 线粒体膜电位 胞外 DNA 浓度 (μg/mL)

干预前 40 0.78±0.12 32.4±4.1 0.92±0.08 18.7±2.3

观察组 40 0.35±0.05 85.6±7.3 0.41±0.05 7.2±1.1

t 值 - 22.154 41.267 35.874 28.365

P 值 - 0.001 0.003 0.002 0.006
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区别于传统单一光动力疗法。干预后生物膜厚度评分为

（15.2±2.3）μm，较干预前（25.8±3.1）μm，差异

有统计学意义（P<0.05）。与常规氟康唑治疗的干预前

相比，实施金丝桃素偶联金纳米粒子的干预后，其代谢

活性与细胞存活率水平均得到显著改善（干预后代谢活

性 :0.35±0.05，干预前 :0.78±0.12,P<0.05），同时

生物膜生物量明显降低（干预后生物量 :7.2±1.1mg，

干预前 :18.7±2.3mg,P<0.05）。在基质成分方面，干

预后β-葡聚糖:12.4±1.5μg/mg，干预前:35.8±4.2 

μg/mg,P<0.05。此外，干预后细胞内活性氧水平:85.6 

±7.3%，干预前 :32.4±4.1%,P<0.05。这些数据充分

验证了光动力协同机制的有效性，金丝桃素偶联金纳米

粒子干预能够高效破坏生物膜三维结构，不仅改善物理

屏障特性，更能显著抑制真菌代谢活性。这一现象可归

因于金纳米粒子的光热转换放大金丝桃素的光动力效

应。本研究验证并强化了“纳米载体增强光动力穿透生

物膜基质”这一核心理论，但需强调该机制并非单一作

用路径，而必须是光热效应、活性氧爆发、基质酶解三

重作用的协同。这为抗真菌纳米技术提供了新范式，强

调光敏剂负载、粒子尺寸与光参数的精准匹配。研究通

过体外生物膜模型，将金丝桃素作用从浮游菌扩展到顽

固性生物膜，如显著降低耐药基因ERG11表达，这为“生

物膜特异性靶向治疗”提供了实验依据，弥合了基础研

究与临床应用的鸿沟。

综上所述，本研究对金丝桃素偶联金纳米粒子增

强光动力疗法进行了深入探析。该技术确保生物膜评估

的多维度量化，以纳米载体为主导、各光参数协同优化

治疗计划。精准控制光剂量、粒子浓度，避免过度热损

伤。实时监测提供动态疗效支持，解决生物膜异质性问

题，维持患者治疗依从性。深入阐明光动力 - 生物膜相

互作用机制，及时调整治疗策略，提高临床转化效率。

表 3干预前后细胞存活率及耐药性比较

分组 人数 细胞存活率 (%) ERG11 表达量 耐药指数 生物膜成熟度评分

干预前 40 65.7±6.8 1.85±0.21 4.32±0.47 8.7±0.9

观察组 40 25.4±4.2 0.38±0.06 1.25±0.18 3.2±0.5

t 值 - 34.217 42.836 38.752 33.614

P 值 - 0.009 0.003 0.001 0.006

表 4 干预前后细胞存活率及耐药性比较

分组 人数 生物量 (mg) β-葡聚糖 (μg/mg) 甘露聚糖 (μg/mg) 蛋白质含量 (mg/mL)

干预前 40 18.7±2.3 35.8±4.2 28.6±3.4 4.72±0.58

观察组 40 7.2±1.1 12.4±1.5 10.3±1.2 1.85±0.24

t 值 - 28.365 35.427 30.186 29.753

P 值 - 0.004 0.005 0.009 0.008
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