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 · 论著 ·

醋酸卡泊芬净单硬脂酸甘油酯纳米粒抗白色念珠菌感染的增效作用研究

郭灵怡1，刘艳超2，高　路3，刘瑞瑶1，吕权真1，俞　媛1 （1. 海军军医大学药学系，上海 200433；2. 上海交通大学附

属第一人民医院临床药学科，上海 200080；3. 同济大学附属第十人民医院药学部，上海 200072）

［摘要］  目的　制备醋酸卡泊芬净单硬脂酸甘油酯固体脂质纳米粒（CAS-SLNs）并进行表征，考察纳米粒的体内外抗

白色念珠菌活性。方法　建立醋酸卡泊芬净（CAS）高效液相色谱检测的方法。熔融法制备 CAS-SLNs 并进行表征，测定其

最低抑菌浓度（MIC）以及对白色念珠菌生物被膜的抑制效果。建立小鼠白色念珠菌系统性感染模型，给药后考察动物的体

重和肾脏载菌量变化，评价纳米粒的药效学。结果　CAS 在 HPLC 保留时间为 6.8 min，线性关系良好，精密度、稳定性符合

测定要求。透射电镜观察 CAS-SLNs 呈类圆球状，粒径（135.97±1.73） nm，Zeta 电位（19.33±0.37 ）mV，载药量（7.55±0.68）%，

包封率（67.71±1.74）%。体外实验表明，CAS-SLNs 具有显著的抑菌效果，MIC 为 9.78×10−4 μg/ml，优于 CAS 以及 CAS 与

GMS 的物理混合组，并具有显著的生物被膜抑制作用（P<0.001）。体内研究表明，在白色念珠菌侵袭性感染模型中，CAS-
SLNs 较对照组（P<0.01）、CAS 组体重恢复更加显著，并且 CAS-SLNs 相对 CAS 组显著降低了小鼠肾脏载菌量（P<0.05）。
结论　CAS-SLNs 可以显著增强 CAS 的体内外抗白色念珠菌效果，为 CAS 的剂型改造提供了有益参考。

［关键词］　白色念珠菌；醋酸卡泊芬净；单硬脂酸甘油酯纳米粒；协同抗菌
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Study  on  the  synergistic  antifungal  effects  of  caspofungin  acetate  loaded
glyceryl monostearate nanoparticle on Candida albicans
GUO Lingyi1, LIU Yanchao2, GAO Lu3, LIU Ruiyao1, LYU Quanzhen1, YU Yuan1（1. Department  of  Pharmacy,  Naval  Medical

University, Shanghai 200433, China; 2. Department of Clinical Pharmacy, Shanghai General Hospital, Shanghai Jiaotong University

School of Medicine, Shanghai 200080，China; 3. Department of Pharmacy, Shanghai Tenth People’s Hospital, School of Medicine,

Tongji University, Shanghai 200092, China）

［Abstract］  Objective　  To  prepare  and  characterize  caspofungin  acetate-loaded  solid  lipid  nanoparticles  using  glycerol
monostearate （CAS-SLNs）, and investigate the antifungal effect of potentiation on Candida albicans in vitro and in vivo. Methods　A
high performance liquid chromatography method was established for the determination of caspofungin acetate （CAS）. CAS-SLNs
were  prepared  by  the  melt-emulsification  method  and  characterized.  The  minimum  inhibitory  concentration （MIC） and  the
inhibitory effect on Candida albicans biofilm were determined. A systemic infection model of Candida albicans was established in
mice, and the growth curve models for body weight and fungal load of kidneys of the animals were investigated after intravenous
infection. Results　The retention  time of  CAS was  6.8  min.  The  calibration  curve  showed good linearity,  and  the  precision  and
stability  met  the  requirements  of  the  assay.  Transmission  electron  microscopy  revealed  that  CAS-SLNs  were  spherical,  with  a
particle size of （135.97±1.73） nm. The Zeta potential was （19.33±0.37） mV, drug loading was （7.55±0.68）%, and encapsulation
efficiency was （67.71±1.74）%. CAS-SLNs showed significant in vitro antifungal inhibition with a MIC of 9.78×10−4 g/ml, which
was significantly better than CAS group and the physical mixture group of CAS and GMS, as well as the same biofilm inhibition
was observed （P<0.001）. Pharmacodynamic studies demonstrated that CAS-SLNs maintained stable body weight gain compared to
the  control （P<0.01） and  CAS  groups  in Candida  albicans invasive  infection  model,  and  that  CAS-SLNs  significantly  reduced
renal fungal burden load relative to the CAS group （P<0.05）. In vivo study revealed that a stable body weight was maintained in
CAS-SLNs  group  compared  to  the  control  group （P<0.01） in Candida  albicans invasive  infection  model.  CAS-SLNs  also
significantly reduced renal fungal load compared to the CAS group （P<0.05）. Conclusion　CAS-SLNs significantly enhanced the
antifungal effects of CAS in vitro and in vivo, which provided a valuable insight for the research of new formulation of CAS. 
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抗真菌感染尤其深部真菌感染是抗微生物感

染的重要研究内容，也是全球范围医学研究中面临

的严峻挑战。近年来，在免疫力低下和重症监护病

房患者中[1]，真菌感染发病率和病死率逐年增加，其

中在侵袭性念珠菌病中，病死率约为 40%[2]。白色

念珠菌是真菌感染中最常见的病原体，可以在正常

人体的皮肤、口腔、阴道和肠道等部位定植[3]。临

床上，多烯类、棘白菌素类、唑类和烯丙胺类药物

是治疗真菌感染最常用的药物[4]，然而由于白色念

珠菌的耐药性、形成生物被膜以及部分药物较大的

毒副作用等问题，传统抗真菌药物的应用面临新的

挑战[5]。因此，增加现有抗真菌药物的药效，降低其

毒副作用，是抗真菌药物研发的重要方向。利用药

物新剂型的研究降低其毒副作用是有效的药物研

发途径。例如，成功上市的两性霉素 B 脂质体即可

极大降低两性霉素 B 的肾脏毒性[6]。

醋酸卡泊芬净（CAS）是一种棘白菌素半合成

类抗真菌药，作用于真菌细胞的细胞壁，能有效抑

制细胞壁中 β-1,3-D-葡聚糖的生物合成，是目前白

色念珠菌系统性感染治疗中的一线推荐药物。然

而，CAS 价格昂贵，通过药物合用的方式，维持或增

强 CAS 的治疗效果，降低其使用剂量，可以显著减

少患者的用药成本。与此同时，降低药物剂量可以

减少 CAS 的毒副作用。有研究显示，患者在接受

高于批准剂量 3 倍的 CAS 作用下，高剂量组中

65% 的患者会出现肝毒性，包括肝酶升高和肝衰

竭 [7]。我们在前期研究中发现单硬脂酸甘油酯

（GMS）与 CAS 联合用药具有良好的协同作用，增

强 CAS 体外抑菌效果，如两者联用体外抑菌 MIC
由 0.062 5 μg/ml 降低到 0.031 3 μg/ml[8]。然而，GMS
与 CAS 混合使用，由于溶解性差异和药代动力学

不同，可能无法在体内同时达到作用部位，共同杀

灭真菌，本研究通过制备醋酸卡泊芬净单硬脂酸甘

油酯固体脂质纳米粒为上述问题解决提供思路，并

发挥体内协同抗菌的效果。

固体脂质纳米颗粒（SLNs）以固态天然或合成

的类脂如卵磷脂、甘油三酯等为载体，将药物包裹

或夹嵌于类脂核中制成的纳米给药系统[9]，可以包

载亲脂性或者亲水性药物，提高药物的稳定性[10]。

具有毒性低生物相容性好、物理稳定性好、体循环

中药物不易泄露的特点[11]。通过药物协同增加抑

真菌作用，可以减少给药用量与给药次数，提高药

物疗效；进而降低抗真菌药物的毒副反应；同时减

少真菌耐药性的产生[12]。基于以上研究基础，本研

究以单硬脂酸甘油酯作为载体材料制备卡泊芬净

固体脂质纳米粒，考察纳米粒对卡泊芬净的协同增

效作用。 

1    实验仪器和材料
 

1.1    菌株

标准菌株白色念珠菌SC5314 由美国Georgetown
大学 William A Fonzi 教授赠予。 

1.2    实验试剂及仪器

醋酸卡泊芬净（上海源叶）（≥98%）；单硬脂酸

甘油酯、蛋白胨、葡萄糖、琼脂（上海生工）；乙腈、

泊洛沙姆 188、磷酸、甲醇（中国国药）；DMEM 高

糖培养基、PBS 缓冲液（上海泰坦）；酵母提取物、

营养肉汤（BD 公司）；RPMI 1 640（美国 Gibco）。
马尔文粒度电位仪（英国 Malvern）；透射电子

显 微 镜 （日 本 JEOL）； 高 效 液 相 色 谱 仪 （美 国

Thermo）；超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物）；高速

离心机（德国 Hettich）；涡旋混合器（日本 LTS）；电
子天平（瑞士 MettlerToledo）；洁净工作台（上海力

申）；多功能功能酶标仪（瑞士 TECAN）。 

1.3    实验动物

ICR 小鼠，雌性，体重 20～22 g，由苏州华创信

诺医药科技有限公司提供，动物许可证号：SCXK
（苏）2020-0009。 

2    实验方法
 

2.1    白色念珠菌培养

将在 SDA 固体培养基上保存的白色念珠菌单

克隆菌株转接到 3 ml YEPD 培养基，30 ℃，200 r/min，
培养 18 h，使白色念珠菌处于指数生长的平台期。

将活化的菌株转移到离心管中，重悬、离心洗涤

3 次后加入 1 ml pH=7.4 PBS（0.01 mol/L）重悬，备用。 

2.2    CAS 含量测定 

2.2.1    色谱条件

色谱柱：Diamonsil Plus C18 柱（4.6 mm×250 mm，

5 μm）；流动相：乙腈∶0.1% 磷酸（35∶65）；流速：

1 ml/min；检测波长：227 nm；柱温为 25 ℃；进样量：

20 μl。 

2.2.2    方法学验证

专属性考察：取醋酸卡泊芬净标准液、空白

SLNs 溶液、CAS-SLNs 溶液，经 0.22 μm 滤膜过滤

后，按“2. 2. 1”项下色谱方法进样检测。
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线性和范围：精密称取 CAS 并定量配置质量

浓度为 1、5、10、20、40、50 μg/ml 的 CAS 溶液。

按“2.2.1”项下色谱方法进行检测，横坐标为 CAS
浓度，纵坐标为峰面积，绘制标准曲线。

精密度：日内精密度取 5、20、40 μg/ml 3 个浓

度的 CAS 溶液各 3 份，分别检测 3 次；日间精密度

是取低、中、高 3 个浓度的 CAS溶液各 3 份，每 3 d
进行检测。

溶液稳定性：同一样品在 0、1、2、3、5、8、12 h
分别按“2.2.1”项下色谱方法进行检测，计算 RSD
以考察样品溶液的稳定性。

回收率 ：取空白 SLNs 溶液 ，分别取 5、 20、
40 μg/ml  3 个浓度的 CAS 溶液，超声破乳后，经

0.22 μm 滤膜过滤后按“2. 2. 1”项下色谱方法进行

检测，计算回收率。 

2.3    CAS-SLNs 的制备和表征 

2.3.1    CAS-SLNs 的制备

采用熔融法制备醋酸卡泊芬净固体脂质纳米

粒（CAS-SLNs）：称取处方量的 CAS、GMS、卵磷

脂（CAS、GMS、卵磷脂摩尔比为 1∶20∶5）完全

溶解于甲醇中，加热条件下磁力搅拌混合均匀作为

油相。配置 0.2% 泊洛沙姆 188 溶液，加热至相同

温度作为水相。在磁力搅拌条件下（500 r/min），将
水相缓慢滴入油相，加热条件下持续搅拌 30 min，
得到初乳。取初乳超声 10 min（250 W，1 S，1 S），
4 ℃ 固化过夜，即得到 CAS-SLNs。 

2.3.2    CAS-SLNs 的表征

马尔文粒度仪测定 SLNs 的粒径和 Zeta 电位，

磷钨酸负染后透射电镜观察其表面形态。 

2.3.3    CAS-SLNs 包封率测定

使用低温超速离心法 ，取所制备的 CAS-
SLNs 溶液于离心管内 15 000 r/min 下离心 2 h，取
上清液 500 μl 于 5 ml 量瓶内并定容至刻度。另取

500 μl 未经离心的 CAS-SLNs 溶液于 5 ml 量瓶内

并定容至刻度，甲醇超声破乳，分别取以上各组溶

液经 0.22 μm 滤膜进样检测并计算载药量和包封

率。根据公式（1）计算包封率（EE）、公式（2）计算

载药量（DL）：

EE =
M投药量−M上清液含药量

M投药量
×100% （1）

DL =
M实际包载量
M载药纳米粒

×100% （2）
 

2.4    体外抗真菌活性的测定 

2.4.1    CAS-SLNs 最低抑菌浓度（MIC）的测定

制备药敏实验板：取 96 孔板。第 1 列配置

100 μl RPMI1640 培养基做空白对照；第 12 列配

置 100 μl 菌液做阳性对照；第 2 列加 200 μl 菌液，

分组为 CAS、CAS + GMS（CAS 与 GMS 物理混合）、

CAS+SLNs（CAS 与空白 SLNs 物理混合）、CAS-
SLNs，每组两行，每孔 CAS 含量浓度为 0.313 μg/ml。
2～11 列进行倍比稀释，最终使得 CAS 浓度为 3.13×
10−2 μg/ml、1.57×10−2 μg/ml、7.83×10−3 μg/ml、3.91×
10−3 μg/ml、1.96×10−3 μg/ml、9.78×10−4 μg/ml、4.89×
10−4 μg/ml、2.45×10−4 μg/ml、1.23×10−4 μg/ml、6.13×
10−5 μg/ml、3.06×10−5 μg/ml。30 ℃ 恒温孵育 24 h，
用酶标仪在 λ=630  nm 处测 A 值。100  μl  RPMI
1640 培养基做空白对照记为 A空白，菌液做阳性对

照记为 A阳性，加入各实验组记为 A实验，MIC 定义为使

白色念珠菌 A630 降低 80% 以上的最小药物浓度。 

2.4.2    生物被膜抑制效果的测定

制备生物被膜板：1640 培养基调节白色念珠

菌浓度为 3×106 CFU/ml。取 96 孔板，第 1 列加

100 μl RPMI1640 培养基做空白对照；第 2 至 12 列

加 100 μl 菌液，37 ℃ 培养 90 min。
制备药敏板：分组为 CAS、CAS+GMS、CAS+

SLNs、CAS−SLNs，每组两行，每孔 CAS 含量浓度

为 0.313 μg/ml。按“2.4.1”项下倍比稀释得到不同

浓度的 CAS。
生物被模板孵育 90  min 后 ，弃上清液 ，用

PBS 清洗，将药敏板中的 CAS 按浓度梯度分别加

入第 2 至 11 列，37 ℃ 培养 24 h。倒掉培养基，PBS
清洗生物被膜，加入 0.4％结晶紫水溶液染色。倒

掉染液并用 PBS 冲洗，加入酒精脱色后，取适量上

清至 96 孔板，用酶标仪在 λ=630 nm 处，测 A 值。

生物被膜板可在显微镜下观察被膜形成情况。 

2.5    体内抗真菌活性的测定 

2.5.1    白色念珠菌系统性感染

选择 ICR 小鼠雌性，6～8 周龄，小鼠尾静脉注

射 SC5314。注射剂量为 1×105 CFU/只。1 d 后处

死小鼠，收集肾脏组织进行 PAS 染色切片。小鼠

体重检测：将实验动物分为对照组、CAS 组、CAS-
SLNs 组，每组 8 只。注射白色念珠菌后，分别尾

静脉注射生理盐水、CAS、CAS-SLNs，每只 200 μl
（0.2 mg/kg）。间隔 24 h 给药，连续给药 3 次。给

药后连续观察 20 d，每天记录小鼠体重（g）。 

2.5.2    真菌载菌量测定

实验动物造模后随机分为 3 组：对照组、CAS
组、CAS-SLNs 组。模型建立后分别尾静脉注射生

理盐水、CAS、CAS-SLNs，每只 200 μl（0.2 mg/kg）。
感染 48 h 后处死，将肾脏组织称重后置入 PBS 中
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研磨成匀浆，将组织匀浆稀释到合适的倍数，接种到

SDA 平板上，在 30 ℃ 下培养 48 h 后进行菌落计数。 

2.5.3    组织病理学观察

实验动物分为对照组、CAS 组、CAS-SLNs
组，模型建立后分别尾静脉注射生理盐水、CAS、
CAS-SLNs。感染 48 h 后处死，并取其肾组织进行

PAS 染色切片，观察白色念珠菌在组织中的感染

情况。 

2.6    统计学分析

采 用 GraphPad  Prism  8（GraphPad  Software,
San  Diego,  CA）计算。两组间数据的比较采用

Unpaired Student’s t-test，多组间的数据比较采用

One-way ANOVA。P>0.05 表示差异不具有统计学

意义，P<0.05 表示差异显著，P<0.01 表示差异非常

显著，P<0.001 表示差异极其显著。 

3    结果
 

3.1    CAS 含量测定

专属性：液相色谱图见图 1，CAS 出峰位置处

无 SLNs 色谱法干扰，建立方法专属性良好。CAS
保留时间为 6.8  min，载体对 CAS-SLNs 测定无

干扰。
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图 1    CAS-SLNs中 CAS含量测定的 HPLC方法

A. SLNs 色谱图；B. CAS 的色谱图；C. CAS-SLNs 色谱图；D. CAS 的 HPLC 标准曲线
 

线性和范围：如图 1 所示，方法专属性良好，

以 CAS 浓度（C,  μg/ml）为横坐标，所测得峰面积

（Area）为纵坐标绘制标准曲线，回归方程为 A=
0.168  7C−0.038  1， R2=0.999  9， 表 明 CAS 在 1～

50 μg/ml 内线性关系良好。

精密度：由表 1 可知，低、中、高浓度 CAS 日

内精密度和日间精密度 RSD 值均小于 5%，表明所

建立方法的精密度满足要求。
 
 

表 1    CAS的 HPLC方法精密度 (Mean±SD, n=3) 

加样量（μg/ml）
日内精密度 日间精密度

测得量（μg/ml） RSD（%） 测得量（μg/ml） RSD（%）

5 4.79±0.05 1.07 4.79±0.04 0.90

20 19.64±0.17 0.87 19.90±0.26 1.32

40 38.48±0.21 0.55 38.17±0.57 1.49
 

稳定性：同一样品在 12 h 以内的 RSD 为 1.88%，

表明含量测定供试品溶液的稳定性满足要求。

回收率：由表 2 可知，样品在低、中、高 3 个浓

度的回收率在 95%～115% 范围内，且 RSD 值均小

于 5%，表明该方法稳定可靠，可用于样品中 CAS
含量的测定。

 

表 2    CAS的 HPLC方法提取回收率 (Mean±SD, n=3) 
加样量（μg/ml） 测得量（μg/ml） 平均回收率（%） RSD（%）

5 5.29±0.12 105.78±2.41 2.28

20 20.95±0.48 104.76±2.40 2.29

40 43.39±0.59 108.48±1.47 1.35
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3.2    CAS-SLNs 的表征及包封率

制备 CAS-SLNs 并对其进行表征。CAS-SLNs
的粒径、Zeta 电位分别为（135.97±1.73）nm，（19.33±
0.37）mV。如图 2 所示，透射电镜照片显示 CAS-
SLNs 为类圆形粒子，粒径约为 120 nm。纳米粒包

封率为（67.71±1.74）%，载药量为（7.55±0.68）%。 

3.3    CAS-SLNs 的体外抑菌效果 

3.3.1    CAS-SLNs 的最低抑菌浓度（MIC）

前期本课题组研究表明，GMS 可以协同 CAS
抑制白色念珠菌的生长，因此我们比较了 CAS-
SLNs 与 CAS 单用以及 CAS+GMS 合用的体外抗

真菌活性。

结果如表3 所示，与1 μg/ml 的GMS 合用后，CAS
的 MIC 从 3.13×10−2 μg/ml 降低到 7.83×10−3 μg/ml，
白色念珠菌对 CAS 的敏感性增加了 4 倍，表明

CAS 可以协同 GMS 抑制念珠菌的生长；而本课题

制备的 CAS-SLNs MIC 为 9.78×10−4 μg/ml，这与单

用 CAS 的 MIC 3.13×10−2 μg/ml 相比，活性增强了

32 倍，这表明 CAS-SLNs 可以进一步发挥 CAS 与

GMS 的协同作用抑制念珠菌的生长，其抑菌活性

性优于 CAS 和 GMS 物理混合组。 

3.3.2    CAS-SLNs 生物被膜活性测定

菌丝态与酵母态混合形成的被膜是白色念珠

菌耐药的重要因素，卡泊芬净单用可以显著抑制白

色念珠菌被膜的形成，为了探究 CAS-SLNs 的优效

性，采用结晶紫染色法定量检测了各组药物处理后

白色念珠菌生物被膜的形成情况。结果如图 3 显

示，CAS 组在 1.96×10−3、9.78×10−4、4.89×10−4 mg/ml
浓度下的被膜形成抑制率分别为（37.30±4.40）%、

（36.50±5.78）%、（30.70±8.96）%，CAS-SLNs 组在同

等的 1.96×10−3、9.78×10−4 、4.89×10−4 mg/ml 浓度下，

被膜形成的抑制率分别为（85.03±1.59）%、（68.05±
7.72）%、（56.12±2.83）%。由此可见 CAS-SLNs 对生

物被膜形成的抑制作用与单用 CAS 相比显著增强。 

3.4    CAS-SLNs 的体内抑菌效果

在小鼠系统性白色念珠菌感染模型中，如图 4A
所示，白色念珠菌感染可以导致小鼠体重的下降，

而药物治疗可以恢复小鼠的体重增长。结果显示，

CAS 组小鼠平均体重由 25.93 g 增长至 28.73 g，增
长 10.8％；而 CAS-SLNs 组体重由 25.29 g 增长至

29.43 g，体重增长 16.36%；对照组（对照组第 10 天

存活率为 0）与 CAS-SLNs 有非常显著的差异（P<
0.01），CAS-SLNs 组体重恢复更加显著。此外，CAS-
SLNs 治疗也可以显著降低小鼠肾脏的载菌量。如

图 4B 所示，对照组、CAS 组、CAS-SLNs 组的载

菌量分别为（5.84±0.05）CFU/g、（5.18±0.03）CFU/g、
（5.10±0.06）CFU/g，与对照组肾脏载菌量有极显著

差异（P<0.001），CAS-SLNs 组与 CAS 组也有显著

性差异 （P<0.05）。通过 PAS 染色，考察小鼠肾

脏的白色念珠菌感染情况 ，如图 4C 所示 ，在
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图 2    CAS-SLNs的粒径、Zeta电位和透射电镜图片

A. CAS-SLNs 的粒径图；B. CAS-SLNs 的 Zeta 电位图；C. CAS-SLNs 的透射电镜照片
 

 

表 3    微量稀释法检测 CAS、CAS+GMS、CAS+SLNs、CAS-SLNs抑制白色念珠菌生长的MIC ( μg/ml) 
菌株名称 CAS CAS+GMS CAS+SLNs CAS-SLNs

C. albicans SC5314 3.13×10−2 7.83×10−3 3.13×10−2 9.78×10−4
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SC5314 感染小鼠 48 h 后，对照组肾部病理切片经

过 PAS 染色出现大量白色念珠菌。在感染小鼠经

过 CAS 治疗后，白色念珠菌的数量明显下降。而

经过同等剂量的 CAS-SLNs 治疗的感染小鼠肾部

组织切片很少发现白色念珠菌的存在。CAS-SLNs
作为以 GMS 为主要材料的载体包载药物 CAS，其
抗菌效果优于单用 CAS，可以在体内发挥 CAS 与

GMS 的协同作用，体内抗菌效果显著增强。 

4    讨论

侵袭性真菌感染每年导致超过 150 万人死亡[13]。

由于抗真菌药物耐药性的不断增多，迫切需要新的

策略来对抗危及生命的真菌疾病。白念珠菌是念

珠菌病的主要病原体，针对念珠菌血症的初始抗真

菌治疗，美国传染病学会（IDSA）指南推荐使用棘

白菌素类药物[14]。然而，抗真菌药物可能在毒性、

感染复发、高成本和出现抗真菌耐药性方面存在局

限性，可以采用联合用药的方式克服上述问题[15]。

研究结果显示，在替代疗法中同时使用尼可霉素

Z 和 CAS 或米卡芬净[16]、以及 CAS 和氟康唑或伏

立康唑的联用可以更好的治疗念珠菌感染 [17]；此

外，宿主防御肽模拟物 brilacidin（BRI）也可以作为

CAS 的增效剂，增强 CAS 对烟曲霉、白念珠菌、耳

念珠菌和固有抗性的新型隐球菌的抗菌活性 [18]。

我们在前期研究发现 CAS 与 GMS 具有较强的协

同抗念珠菌活性 [8]，GMS 作为一种惰性的药用辅

料，之前已报道过其作为脂质基质制备 SLNs 发挥

协同抗金葡萄球菌和大肠埃希菌的活性[19]，但抗真

菌活性未有报道。因此，本研究构建了以 GMS 为

主要材料的固体脂质纳米粒作为纳米载体包载

CAS。一方面 ， SLNs 骨架材料 GMS 可以协同

CAS 发挥抗真菌增效作用，另一方面，本课题所制

备的纳米粒为水分散系统，无须有机溶剂，符合临

床使用的需要。本研究结果表明 CAS-SLNs
相对于 CAS 与 GMS 物理混合物，MIC 从 7.83×
10−3 μg/ml 降低到 9.78×10−4 μg/ml，发挥了很好的增
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图 3    CAS-SLNs 体外抑菌活性测定

A.CAS、CAS+GMS、CAS+SLNs、CAS-SLNs 抑制白色念珠菌生长的 MIC 值；B. CAS 与 CAS-SLNs 对生物被膜活性测定（n=3）；
C. CAS 与 CAS-SLNs 对白色念珠菌生物被膜结晶紫染色观察形态

***P<0.001，与 CAS 组比较。
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效作用，这可能与 CAS-SLNs 的粒径为纳米级，具

有极大的比表面积，容易被真菌摄取有关。在局部

微环境中，随着载体基质的降解，药物逐步释放，在

局部形成了较长时间的协同抑菌环境，从而增加了

药物的抑菌活性。在可能的机制方面，有研究显

示，硬脂酸可以激活三酰基甘油合成代谢途径，影

响真菌的脂质代谢[20]。而棘白菌素类药物作用于

白念珠菌后，白念珠菌脂质代谢的相关基因会发生

改变，提示脂质代谢可能在白念珠菌抵御 CAS 的

杀伤过程中十分重要 [21]。因此，我们推测 CAS-
SLNs 可能通过改变脂质代谢的途径，提高了 CAS
的敏感性，具体的信号通路和作用机制需要进一步

的通过转录组学、代谢组学等方式深入研究。本研

究为后续卡泊芬净的剂型改造提供了新的思路，有

望为解决临床卡泊芬净药物治疗成本高的问题提

供新的研究方向。
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