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纳米银和唑类药物联用抗耐药白色念珠菌作用及机制研究
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　　【目的】　白色念珠菌是临床最常见的条件致病性真菌，能够引起多种疾病，然而随着唑类等药物长期大量使

用，导致真菌耐药性普遍产生，成为临床治疗失败的主要原因。纳米银已经被证明具有抗菌活性，但是对白色念珠

菌耐药菌株抗菌作用有限，因此本项目主要目的在于研究纳米银和唑类药物联用抗白色念珠菌耐药菌株作用及其

作用机制。

【方法】　用电镜方法、紫外全波长扫描及ｚｅｔａ电位测定分析加入唑类药物对纳米银溶液稳定性的影响，体外

抗菌实验采用微量稀释法，两药之间关系采用棋盘式微量稀释法并用ＦＩＣＩ指数评价，用琼脂扩散法和杀菌曲线来

进一步验证两药作用关系。细胞学作用机制解析包括从细胞学水平研究纳米银对白色念珠菌出芽及唑类药物促

进纳米银粘附于白色念珠菌表面效应。分子机制解析包括从基因水平研究纳米银和唑类药物联用对麦角甾醇生

物合成途径相关基因及细胞膜外排泵基因表达的影响。

【结果】　唑类药物的加入对纳米银系列物理化学表征没有明显影响。纳米银单用 ＭＩＣ是１６～３２μｇ／ｍＬ，氟

康唑及伏立康唑单用抗耐药白色念珠菌 ＭＩＣ分别是≥６４和８μｇ／ｍＬ。而当联合应用时，纳米银 ＭＩＣ是０．１２５～

０．２５μｇ／ｍＬ，氟康唑 ＭＩＣ是０．１２５～１μｇ／ｍＬ，伏立康唑 ＭＩＣ是０．１２５～０．５μｇ／ｍＬ，ＦＩＣＩ指数均＜０．５。琼脂扩

散法和杀菌曲线测定进一步确认纳米银和唑类联用抗白色念珠菌耐药菌株具有协同作用。细胞学机制方面联合

用药减少了白色念珠菌出芽率，增加纳米银对白色念珠菌的粘附；分子机制方面，发现联合用药能显著降低麦角甾

醇含量，并能增加ＥＲＧ５、ＥＲＧ６基因的表达。降低外排泵基因ＣＤＲ１的表达。

【结论】　纳米银和唑类药物联用对耐药白色念珠菌具有显著的协同作用。本项目基于临床抗真菌耐药的现

状，为寻找新的逆转真菌耐药的应对策略提供思路。
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　　【目的】　针对本研究小组首次发现的，大量临床分离的北京型结核分枝杆菌中ＳｉｇＫ 操纵子ＲｓｋＡ编码基因

的特殊表达模式，比较其对细菌形态、生理、毒力等的影响并初步分析产生这种影响的分子机制。

【方法】　以课题组构建的重组海分枝杆菌为研究对象，比较分析细菌体外培养、ＴＨＰ１细胞内培养、小鼠感染

模型内形态、生长能力及毒力特征。检验重组细菌一线、二线抗结核药物的耐受性。采用ｑＲＴＰＣＲ方法检测相

关基因的表达水平，分析ＳｉｇＫ操纵子表达与机体内环境的关系。利用比较蛋白质组学技术，寻找与ＳｉｇＫ操纵子

ＲｓｋＡＥ８３Ｄ突变相关的蛋白调控网络。

【结果】　ＲｓｋＡＥ８３Ｄ突变会抑制细菌在低氧状态以及贫营养状态下的生存能力，同时抑制在ＴＨＰ１胞内的

生存能力。改变细菌中部分一线、二线抗结核药物靶基因的表达水平，从而影响药物抗性。ＲｓｋＡＥ８３Ｄ突变蛋白

高水平表达菌株感染的小鼠２８ｄ后肺、脾组织结构中出现了明显淤血和水肿，并伴有大面积炎症细胞浸润，导致
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