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CHR抑制自假丝酵母菌生物被膜形成作用及机制探讨 
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【摘 要】目的：CGA (chromofungin，CHR)是嗜铬粒蛋白A(chromograinin A，CGA)水解形成的生物活性多肽，已有研究证实 

其具有免疫调节和抗菌作用 ，本研究旨在进一步证实 CHR抗白假丝酵母菌生物被膜形成的作用，探讨其作用机制。方法：根据 

CLSI-M27-A3参考方法检测CHR对浮游状态下白假丝酵母菌的最低抑菌浓度，菌落计数法及x r丌1比色法验证 CHR是否具有 

抑制生物被膜形成的作用，并确定CHR对白假丝酵母菌的BIC ，通过菌落计数法和倒置显微镜证实CHR抗真菌粘附作用．并 

使用 qRT—PCR检测粘附基因Hwp1的表达情况从而进一步验证其作用的分子机制。结果 ：CHR对浮游状态白假丝酵母菌的 

MIC值为 10-20~mol／L，并证实CHR具有抗白假丝酵母菌生物被膜形成作用，BIC，。值为 80—1 60 Ixmol／L，且具有浓度依赖性： 

qRT—PCR检测CHR下调 C．a!bicans Hwpl基因的表达，160 tzmol／L CHR处理组相对 Hwpl基因表达量通过 2-az<值计算为 

(0．089 5±0．036 0)，无处理组 Hwp1基因的表达是 CHR组的 11．17倍 ，差异具有统计学意义(t=44．008，P=O．001)。结论 ：CHR具 

有抑制白假丝酵母菌生物被膜形成的作用，其机制可能与CHR减少白假丝酵母菌细胞的粘附有关。本研究为CHR在抗真菌 

材料方面的应用提供了理论基础。 
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【Abstract]Objective：To further confirm if CGA47-66(chromofungin，CHR)plays an inhibitory role on Candida albicans biofilm forma— 

tion．and to explore its possible mechanism．Methods：MIC∞of CHR on floating state Candida albicans was detected by M27一A3 re 

erenee method．BIC，0 of CHR on biofilm formation was observed by X1Tr colorimetric assay；colony counting method and X1TI、eolori— 

metric assay were employed to validate whether CHR had an inhibitory function on Candida olbicarts biofilm form ation，then the anti— 

fungal adhesion function of CHR was tested by colony counting method combined with inverted microscope．The further molec- 
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ular mechanism ，and the expressions of adhesion gene Hwp l 

were measured by qRT—PCR．Results：Our study firstly demon— 

strated that CHR could inhibit biofilm formation in a dose de— 

pendent manner；the BIC50 was 80 to 160 txmol／L；the MIC50 

value of CHR on floating state Candida albicans was 10 to 20 

Ixmol／L．CHR could down regulate the expression of adhesion 
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gene Hwp1．The relative expression fold of CHR group was(0．089 5±0．036 0)，the expression of gene Hwpl in control group was 

l1．17 times than that in the CHR group．and the difference had statistical significance(t=44．008，P=0．001)．Conclusion：CHR has the 

inhibitory effect on Candida albicans biofilm formation，the mechanism may related to reducing adherent ability of Candida albicans． 

This study provides theoretical basis for the application of CHR in the field of antifungal materials． 

【Key words]chromofungin；Candida a!bicans；biofilm formation；fungal adhesion 

由于人口老龄化加剧、慢性疾病和肿瘤发病率 

增高、器官移植比例增加等原因，真菌感染问题日 

益严重。目前，ICU医院获得性感染中真菌病原体位 

居第3位[1J，尤其是白假丝酵母菌(Candida albicans)， 

其在皮肤黏膜真菌感染和系统性真菌感染中所占 

比例均超过 50％ 。多年来 ，侵袭性真菌感染诊治 

策略一直是研究热点之一，但收效甚微。死亡率仍 

高达30％ 50％t2，4-5]。已知假丝酵母菌属可附着在医 

用材料或体内黏膜表面并形成生物被膜同，形成成 

熟生物被膜的真菌对氟康唑(fluconazole，FLC)、卡泊 

芬净(caspofungin，CAS)、两性霉素 B(amphotericin 

B，AMB)等抗真菌药物均呈现不同程度的耐药明，MIC 

值甚至可增加 1 000倍。目前研究表明，生物被膜的 

形成导致耐药的白假丝酵母菌菌株逐年增加 。 

生物被膜一旦形成．抗真菌治疗成功率明显下 

降，能够抑制生物被膜形成的新型抗真菌药物亟待 

发现。目前越来越多的研究人员将 目光投向抗菌多 

肽(antimicrobial peptides，AMPs)。AMPs是广泛存在 

于自然界的一类具有抗菌活性的蛋白质总称[8]．人体 

组织器官可广泛分泌[910 AMPs代谢物是游离氨基酸． 

具有机体毒副作用小、不易诱导耐药陛产生等优点， 

AMPs近年来被广泛研究。已有 959种抗真菌AMPs 

的抗菌作用被证实，具有广阔的应用前景。 

CGA舯．66(chromofungin，CHR)是嗜铬粒蛋白A 

(chromograinin protein A，CGA)水解形成的生物活性 

片段 ，具有免疫调节作用。其一级结构在鼠、牛、人 

等多种系中完全保守。氨基酸序列为RILSILRHQ— 

NLLKELQDLAL，等电点为 8．75，分子量较小，为 2 

386．87 D【砌。Metz—Boutigue等[11 的研究已经证明 

CHR具有抗真菌作用，是CGA水解产物中具有抗 

真菌效应的最短肽段。但目前尚无研究结果证实 

CHR在抑制真菌生物被膜形成方面的作用。本研究 

旨在进一步明确CHR的抗真菌生物被膜形成作用 

及探讨其可能的作用机制，为其抗真菌作用的临床 

应用提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 茵种和实验材料 

白假丝酵母菌标准菌株 ATCC10231(购于重庆博培生物 

技术有限公司)，临床菌株 4株(编号分别为 1、2、17、18， 

来源于重庆医科大学感染疾病重点实验室)；二甲基亚砜 

(dimethyl—sulfoxide，DMSO)、甲萘醌、碘化丙啶(propidiam lo— 

dide，PI)、RPMI1640培养基均购于Sigma公司(阿宾顿，英国)； 

3，3’一fl一(苯氨酰基)一3，4-四氮唑卜--(4一甲氧基一6一硝基)苯 

磺酸钠(xyr)购于北京索莱宝生物科技有限公司(北京，中 

国)；YPD(yeast extract peptone dextrose medium)液体培养基 

组成：酵母膏 l0 g、葡萄糖20 g，蛋白胨 20 g，蒸馏水 l L；沙 

氏琼脂培养基(Sabourand’S agar medium，SDA)组成：葡萄糖 

40 g、酪蛋白胰酶消化物、动物组织的胃酶消化物等量混合 

10g、琼脂15 g加人纯化水1 000mL，高温灭菌后倒平板。FLC、 

CAS、AMB受赠于重庆医科大学附属第一医院感染科。CHR 

由上海科肽生物科技有限公司合成(上海。中国)．HWP1引 

物由上海生工合成(上海 ，中国)，提取自假丝酵母菌的 RNA 

试剂盒购于 OMEGA公司(美国)，逆转录和 qRT—PCR试剂 

盒购于上海创英生物科技有限公司(上海，中国)。 

l-2 实验方 法 

菌种和培养条件：将白假丝酵母菌接种于SDA．37．0℃ 

培养24~48 h，肉眼观察白色菌落形成后，挑选单个白色菌落 

接种于含有2 mL YPD培养基的试管，放置于摇床中37．0 oC、 

100 r／min培养24 h以保证菌株的纯度与活力。离心(1 000 

r／min，10 min)后去除YPD培养基，加入 2 mL PBS溶液清洗 

残留的YPD培养基，重复2次后加入RPMI1640培养基，使 

用血细胞计数板计数后放置于4℃备用。 

1．2．1 测定 CHR对游离 白假 丝酵母菌 的最低 抑菌浓 度 

(minimum inhibitory concentration，MIC)值 游离状态下CHR 

对白假丝酵母菌的MIC值测定依照美国临床实验室标准化 

协会颁布的第三版M27～A3参考方法，YPD培养基稀释最终 

的药物作用浓度为：CHR浓度 2．5～160 Ixmol／L，FLC、AMB、 

CAS浓度均为0．031 25—16~g／mL。使用YPD培养基稀释菌 

液浓度至 1 X 10 -5×10~／mL，菌液浓度计算采用血细胞计数 

板方法。方法概括如下：96孔板中每孔加入 100 菌液，两 

倍稀释法依次加人 100 药物至各孑L，100 YPD培养基 

加入 100 菌液作为阳性对照孔(菌液终浓度为0．5×103～ 

2．5 X 10 个／mL)，200 YPD培养基作为阴性对照孔。恒温 

箱中37℃培养 24 h后观察结果。 
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1．2．2 测定 CHR抑制白假丝酵母菌生物被膜形成作用 使 

用 xTr比色法【l 和菌落计数法(CFU)判断各种药物抑制白 

假丝酵母菌生物被膜形成的作用，用 RPMI1640培养基稀释 

药物作用浓度，CHR浓度为20～320~mol／L，FLC、AMB、CAS 

浓度均为0．031 25～16 p,g／mL，方法简述如下：血细胞计数板 

在 RPMI1640培养基中调节菌液浓度至 106~i"／mL．96孔板 

各孔加入 100 白假丝酵母菌悬液，并采用两倍稀释法依 

次加入 100 ILL药物至各孔，阳性对照孔中加入 100 RP— 

MI1640培养基和 100 菌液，保鲜膜包裹形成微氧环境 

后放置于恒温箱中37 培养24 h以形成生物被膜，使用移 

液枪小心吸去未粘附于96孔板底的真菌，并使用PBS清洗 

2次以除去与孔底粘附不紧密的真菌后采用以下方法判断 

抑制生物被膜形成作用。xrrr比色法：每孔加入 100 L XIT 

(0．5 txg／mL)及甲萘醌混合物(1 Ixmo1)后避光于恒 37℃温箱 

中作用2 h后使用多功能酶标仪测定 490 nm处的吸光度 

(absorbance，A)值并计算各实验孔的代谢活性。代谢活性 

(％)=实验孔A伽m／阳性对照孔A枷 X 100％，当代谢活性小 

于50％时认为抑制生物被膜形成有效。此时对应的药物浓度 

即为抑制50％白假丝酵母菌生物被膜形成的最低抑菌浓 

度(50％ biofilm inhibitory concentration，BIC∞)[ 。每次设置 3 

个实验孔并在非同一天重复 3次。菌落计数法：将 96孔板底 

部形成的生物被膜充分刮除后种于SDA平板上，置于37℃ 

恒温箱中，生长24～48 h计数。 

1．2．3 CHR抗白假丝酵母菌粘附作用 白假丝酵母菌菌 

液浓度调节方法同 1．2．2．设置药物浓度分别为 320、160、 

80 vmoUL。96孑L板中加入 100 txL浓度为 10 ~"／mL的菌液 

和 100 txL药物 。放入 37℃恒温箱中作用 4 h后 PBS清洗 2 

次以除去与孔底粘附不紧密的真菌，使用菌落计数法和倒置 

显微镜下观察真菌粘附作用 

1．2．4 qRT—PCR方法分析 Hwp1的表达 采用荧光定量核 

酸扩增检测系统 real—time quantitative PCR detecting system， 

qRT—PCR)分析粘附基因Hwpl的表达。白假丝酵母菌为标 

准菌株 ATCC10231，96孔板中加入 100 IxL浓度为 10 ~'／mL 

的菌液和 100 的药物或RPMI1640培养基，CHR处理组 

浓度设置为 160~mol／L，加入 RPMI1640设置为对照组，按前 

述抑制生物被膜形成实验方法处理后收集各组菌液。离心收 

集白假丝酵母菌细胞用于 RNA提取(步骤按前述 RNA提取 

试剂盒说明进行)，逆转录(步骤见qRT—PCR试剂盒)后使用 

Bio—Rad Laboratories公司生产的SmartSpeeTMplus检测 ssDNA 

浓度，加入引物及荧光剂后予以该公司生产的 CFX96 Touch 

仪器检测各组ct值，通过2-ze~值计算基因相对表达量。每次 

设置3个重复孔，一共 3次。内参基因为ACT1，引物碱基序列 

及 内参基因如下 ：Hwpl-F：GCTCAACTI'ATFGCTATCGCITA— 

TTACA；Hwp1-R：GACCGT℃TACCTGTGGGACAGT ACT／一F： 

GCTGGTAGAGACqTGACCAACCA；A CT／一R：GACAATITCTC 

TITCAGCACTAGTAGTGA。 

1．3 统计方 法 

采用SPSS 16．0软件进行统计分析，所有计量资料采用 

均数±标准差(x±s)表示。各药物的MIC值判读终点为肉 

眼与阳性对照孔比较为清澈培养基的最小药物浓度。每次设 

置3个实验孔并在非同一天重复3次；XTT法白假丝酵母菌 

代谢活性小于50％时CHR浓度即为BIC ，每次设置3个实 

验孔并在非同一天重复 3次。CHR抑制白假丝酵母菌生物 

被膜形成作用结果及菌落计数法检测 CHR抗白假丝酵母菌 

粘附作用结果多组间均数比较使用单因素方差分析，其两两 

比较使用 LSD—t法：qRT—PCR检测CHR下调白假丝酵母菌 

Hwp1基因表达实验中对照组和 CHR处理组结果采用 t检 

验进行组间比较。检验水准a=0．05。结果采用graphpad prism5 

作图。 

2 结 果 

2．1 CHR具有抑制白假丝酵母茵生物被膜形成作用 

2．1．1 CHR对浮游状态白假丝酵母菌的MIC值 CHR具有 

抗浮游状态白假丝酵母菌活性。本实验发现，CHR对临床菌 

株浮游状态白假丝酵母菌的MIC值为10～20 p,mo]L'对标准 

菌株的MIC值为 10 p~mol／L．临床菌株与标准菌株的MIC值 

相当。 

2．1．2 CHR抑制白假丝酵母菌的BIC 值 本研究发现， 

CHR除了对浮游状态白假丝酵母菌具有抗菌活性外，在体外 

实验中同时具有抑制生物被膜形成的作用(表 1)，经 XTI"法 

证实，CHR对临床白假丝酵母菌株的BIC50为80～160 Ixmol／L， 

标准菌株为 80~mol／L。 

2．1．3 CHR抑制白假丝酵母菌生物被膜形成的浓度依赖洼 

为了检测CHR抑制生物被膜形成作用是否存在浓度依赖 

表 1 CHR及抗菌药物对白假丝酵母菌抗菌活性 

Tab．1 Anti—C．albicans activity of CHR and antimicrobial agents 

洼：MIC表示根据 M27一A3参考方法测得的各药物对浮游状态下白假丝酵母菌的最低抑菌浓度；BIc 表示根据 xTT法测得的抑制5O％生物被 

膜形成时的最低抑菌浓度 
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性 ．设置 州的药物浓度后，根据 x IT【1法检测结果：CHR存 

l60 I~mol／L浓度时白似丝酵母菌乍物被膜代谢活性为(34．34± 

4．92)％，CHR浓度 为 80、40、20、10 txmol／l 时的代谢活性 

分别为(42．77±4．62)％、(53．47±5．26)％、(68．39±7．92)％、 

(80．85±14．61)％；统计分析发现 ，不同浓度 CHR对n假丝 

酵 菌生物被膜代谢活性抑制能力具有统汁学差异(f’= 

45．743，P=O．000)，两两分析结果：160 Ixmol／L CHR处理组代 

跗活性抑制能力高于 80 txmol／1 组(， ．039)，80 p,mol／I CttR 

处 组代跗活性抑制能力高于 40 I~mol／L纽 (P=0．0l0)．40 

p,mol／1 CHR处理组代谢活性抑制能力高于2O、l0 txmol／1 

组 (，L0．001，P=O00)．如图 1A所示。菌落计数法I11，不禽 

CttR的阳性埘照组菌落数为(702 498．O0±39 189．96)CFU， 

l60、80、40 txmol／l 浓 度 CHR组 分 别 为 (1】9 008．O0±l1 

673．88)CF[I、(276 607．O0±39 517．54)CFU、(490424．O0±46 

355．O0)CFU：统计分析发现 ，不同浓度 CHR处理组抑制 

似丝酵排菌生物被膜形成作川具有统计学差异 (F=615．760， 

P=0．000)．两两分析结果：1 60 I~mol／l CHR处理组菌落数低 

于80 IxmolB 处理组 (P=0．000)．80 Ixmol／L处理组菌落数低 

丁40 t~mol／1 处理组(P=0．000)，如罔 lB所爪 经 XTF法和 

菌落计数证实 CttR抑制FI似丝酵母菌生物被膜形成的作川 

具_彳『明 l 浓度依赖性 

I 

羹 
l6() 8() 4U 20 10 

CHR浓度(LLmnl／I ) 

a、h、c·、d、e表示 两两 比较 

均 具有统汁学差异 ．P仇 

均小 r 0．05 

A．XTF法检测生物 

被膜形成情况 

0 l60 【】 4【J 

CHR浓度(I~mol／I ) 

a、h、r表示与对j!f{组 比较有 

统计t学差异，l__L两两比较有统 

计学差异．P他均小于 0．05 

B．菌落计数判断生物 

被膜形成 

图 1 CHR抑制白假丝酵母菌生物被膜形成的作用 

Fig．1 Inhibitory role of CHR on C．albicans biofilm formation 

2．2 CHR抑制白假丝酵母菌生物被膜形成作用机制 

2．2．1 倒置显徽镜下观察 CHR的抗白假丝酵母菌粘附作 

菌落汁数法及 X1Tr法均证实了 CHR具有较强的抑制 

生物被膜形成的作用 为了进一步 了解其作H】机制，在倒置 

微镜下观察 CHR对白假丝酵母菌粘附作刚的影响 结果 

发观 ：对照组(菌液+培养基)ffI大量r_1似丝酵母菌孢子粘附 

于 96孔板rI1．菌丝呈密集网状生长( 2A)；加入 40 I~mol／l 

的 CHR l【)(】 l ，孢子数量明 减少，菌丝未彤成网状结构(图 

2B)；加入 80 n1l】l，I 的 CHR 100 ILL时孢子数量进一步减少， 

H_未见明显菌丝生长(冈 2C)；l60 p,mol／l 的 CHR处理时仅 

少鲢孢子粘附于96孔板(罔 2D) 表明 CHR能有效抑制 

白假丝酵母菌卡占附于96孔板，并且该作川存在浓度依赖性．． 

一 一  
A．菌液 100 I +1640培养基 

100 IL1 ，广1假丝酵母 菌丝大 

齄存在．呈密集网状，卜长 

B．菌液 100 +40~mol／1 CHR 

1OO L，蒲丝和孢子生长减少， 

朱形成大片网状结构 

一 一  
C． 液 100 p．I．+80 I~mol／1 

CHR 100 nI ．术见明显 

丝 I-：长 

D．蒲液 IO0“I 十160 txmol／1． 

CHR 100 Ix1 ，未 明 菌丝 

i长．孢子数请HJ】 减少 

图2 CHR抗白假丝酵母菌粘附作用 

Fig．2 Inhibitory effect of CHR on C．albicans adhesion 

2．2．2 菌落汁数法柃测 CHR抗I％I似丝酵母菌粘附作H】 为 

了明确 CHR具有抗 酵件菌 附作川， 研究采 菌落 

汁数法计数不州浓度 CHR处理时粘附于96孔板叶I的真菌 

数，发脱对照组(菌液+培养基)中的自似丝酵母菌乍 长4 h 

时粘附于96孑L板 L的真菌数为(I 2 497．000±2 732．936)CFU， 

160、80、40 m0I／I CHR处理后的真菌数分刖为(4 l05．600± 

657．486)CFU、(7 671．700±839．532)CFU、(8 895．900± 

1 l18．5l1)CFU，统汁分析发现，各组抗粘附作川仃统计学差 

异(F=43．778，P=O．000)，两两比较结果：对照组粘附菌溶数高 

于 I60、80、40 Ixmol／1 的 CHR处理组(P=0．000、P=0．000、 

0．000)．160 t~mol／I CHR处理组抗粘附能 强了 80、40 txmol／1 

组 (P=O．000、P=O．000)、 

1 

2 1 
一  

士 
艇 
翘 

0 I 6I】 8【】 4O 

浓度(1．~mol／1．) 

a、h、r·： J对』{f{组村』比，P<0．05．且两两比较， 

也仃统汁学差异．『)<0．05 

图3 菌落计数法检测 CHR抗白假丝酵母菌粘附作用 

Fig．3 Inhibitory effect of CHR on Galbicans adhesion detected 

by colony counting 

2．2-3 qRT—PCR检测 CHR下调白似丝酵母菌 HwpI基l夫I的 

表达 研究发现 CHR具有抗 r1似丝酵母菌粘附作JH，抑制 
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生物被膜的形成，为进一步探索其分子机制，通过 qRT—PCR 

方法检测黏附基因Hwpl的表达情况，结果显示 CHR下调 

C．albicans粘附基因Hwp1表达，经计算 CHR处理组的相对 

表达值为(0．089 5±0．036 0)，对照组中Hwpl的表达是 CHR 

处理组的 11．17倍；CHR处理组与对照组相比。差异具有统 

计学意义(t=44．008，P=-0．001)。结果提示 CHR能通过下调粘 

附基因Hwp1的表达发挥抗真菌粘附作用，抑制 C．albicans 

生物被膜的形成。 

血lI 

：【s! 

莨 

芝 
a 

—●■—■■ 

对照组 CHR组 

a：CHR处理组与对照组相比．P<0．05 

图4 CHR下调 C．albicans黏附基因 Hwpl表达的作用 

Fig．4 Down-regulatory role of CHR on expression of adhesion 

geneHwpl ofC．albicans 

3 讨 论 

生物被膜的形成被认为是真菌产生耐药的重 

要原因[16】。生物被膜是由病原体粘附于生物体腔内 

或植入材料表面后由自身分泌的细胞外基质(葡聚 

糖、蛋白质、eDNA等)包裹形成的三维立体结构，在 

形态结构、生理生化特性、致病性等多方面均与游 

离状态的真菌细胞存在较大差异。可抵御机体的免 

疫应答，I临床表现为耐药性的增加ll7J，可引起感染迁 

延和治疗失败．增加患者的死亡率u81。AMPs作为机 

体天然免疫系统的重要组成部分 ，是预防微生物感 

染的第一道防线，可在与病原体接触的组织器官中 

分泌 。如皮肤黏膜、气道、泌尿道上皮细胞等 ，且局 

部可达较高浓度嗍。其代谢物是游离氨基酸，无毒副 

作用，不易诱导病原体产生耐药性，近年来成为可 

能的新型抗真菌物质而被广泛研究。 

作为具有抗真菌作用的一种AMPs，CHR是CGA 

氨基端的重要功能基团，其结构高度保守，分子量 

小，化学性质稳定。Metz—Boutigue 】的研究结果 

提示CHR对白假丝酵母菌的MIC值为2—15 txmol／L， 

而本研究发现 CHR对浮游状态白假丝酵母菌的 

MIC值为10 20 t~mol／L，略高于Metz—Boutigue等的 

研究结果，这可能与本研究选取的临床菌株均为有 

形成生物被膜能力的白假丝酵母菌有关。这些菌株 

对抗菌药物的耐受力等可能高于白假丝酵母菌的 

平均水平。 

本研究首次发现CHR具有抑制白假丝酵母菌 

生物被膜形成的作用，其BIC卯为8O～160 p~mol／L．且 

具有浓度依赖性。与文献报道其他具有该特性的抗 

菌多肽相比，Tyrocidines家族的BIC卯为 12．5 25 

I~mol／L；14一p—螺旋多肽家族的BIC50为4 l2~g／mL， 

不同抗菌多肽的 BIC∞差异较大[19 。这种差异可能 

来自抗菌多肽本身的氨基酸序列、两亲活性及等电 

点的不同l2】l 

生物被膜形成的过程分为 3个阶段：①粘附 

(0～4 h)为真菌细胞粘附于生物体腔或者非生物体 

材料表面；②中期(4—12 h)为细胞逐渐分泌多聚糖 

(细胞外基质主要组成成分)，并在菌落表面的覆盖增 

多，内有菌丝样细胞生长；③成熟(12～24 h)为细胞 

外基质包裹菌丝及真菌孢子形成成熟生物被膜 。 

因此，真菌细胞的粘附是生物被膜形成的关键步骤。 

本研究通过菌落计数证实了CHR能有效减少 

白假丝酵母菌粘附。倒置显微镜结果显示 CHR处理 

组孢子数量和菌丝附着均减少，以菌丝附着减少较 

为明显。有研究发现，菌丝相毒力强，具有较强的粘 

附力与侵袭力，易附着于生物体及非生物体表面，导 

致生物被膜的形成俐。本研究结果提示 CHR抑制生 

物被膜形成的作用机制与减少白假丝酵母菌的粘 

附有关。该过程由多种粘附因子介导，其中最重要 

的粘附因子是菌丝壁蛋白1(HWP1)。HWP1是由 

Hwpi编码的一个具有显著抗原和菌丝特异性的菌 

丝壁蛋白，是一种重要的发育调节粘附素 ，介导白 

假丝酵母菌粘附、嵌人生物体或非生物体的表面，从 

而形成生物被膜 。Nobile等研究发现，缺乏 HWP1 

的生物被膜更倾向于从非生物基质表面分离[241。本 

研究结果首次表明 CHR能下调白假丝酵母菌粘附 

基因 Hwpl的表达。 

但是本研究仍存在一定的局限性，例如只检测 

了CHR对白假丝酵母菌的抗菌作用，而对于非白假 

丝酵母菌以及其他真菌生物被膜形成的作用还未 

进行研究。CHR的抗真菌生物被膜机制仍然需在进 
一 步研究中深入探讨。 

综上所述．本研究结果表明 CHR通过减少白 

假丝酵母菌的粘附来抑制生物被膜的形成，首次阐 

1  0  O  O  O  O  
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明了CHR抑制白假丝酵母菌生物被膜形成的作 

用，并发现了CHR减少真菌细胞粘附作用的可能 

机制。这一结果再次阐明了CGA作为重要应激激 

、素在机体抗感染天然免疫中发挥着重要作用。同时 

也在一定程度上为 CGA衍生抗菌多肽 CHR的应 

用提供了新的理论基础。例如，基于抗真菌粘附特 

性的抑制生物被膜形成的植入材料，为“后抗生素 

时代”[251中抗感染治疗策略的改进提供新的思路。 
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