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【摘要】  目的　探究常用义齿清洁剂氯己定、保丽净诱发义齿性口炎主要致病真菌白色念珠菌形成持留菌的机制。

方法　形成白色念珠菌生物膜，加入0～40 000 μg/mL氯己定和保丽净处理，计数存活菌落并绘制剂量与时间依赖曲线。

通过细胞死活染色观察持留菌分布，并挑取存活菌落进行持留验证。对氯己定处理2 h、6 h的菌株进行转录组学分析，

探索持留菌形成机制。采用MTT法检测持留菌代谢变化。外源添加葡萄糖，验证义齿清洁剂调节持留菌代谢的作用。

氯己定、保丽净处理白色念珠菌生物膜后，活菌的剂量和时间依赖曲线均呈双相杀菌形式，白色念珠菌形成持留菌。镜下

可见生物膜结构被破坏，持留菌多分布于中上层。转录组显示持留菌三羧酸循环和有氧呼吸等能量代谢通路下调，糖酵

解增强。MTT检测证明氯己定、保丽净降低持留菌代谢。添加外源葡萄糖激活代谢后持留菌数量减少，相较对照组其结

果差异具有统计学意义（P<0.05）。结论　高浓度氯己定和保丽净处理可诱发白色念珠菌生物膜形成持留菌，其在义齿清

洁剂移除后可复苏增加复发感染风险。白色念珠菌主要通过下调三羧酸循环和有氧呼吸，转入糖酵解途径，维持低代谢

水平，进入持留休眠状态。外源补充葡萄糖激活代谢后，降低持留菌数量。
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[Abstract]   Objective　To  investigate  the  mechanism  by  which  chlorhexidine  and  Polident,  commonly  used
denture cleansers, induce the formation of persistence in Candida albicans (C.a.), which is the causative agent of denture
stomatitis. Methods　C.a. biofilms were formed and treated with 0-40 000 μg/mL chlorhexidine and Polident. Surviving
colonies were counted, and dose- and time-dependent curves were plotted. The distribution of persisters was observed via
vital staining, and retention was verified by isolating surviving colonies. Transcriptomic analysis was performed on strains
treated  with  chlorhexidine  for  2  and  6  hours  to  explore  the  mechanisms  of  persister  formation.  Metabolic  changes  in
persisters  were assessed using the MTT assay.  Exogenous glucose was added to validate the role  of  denture cleansers  in
regulating  persister  metabolism. Results　After  treating C.a. biofilms  with  chlorhexidine  and  Polident,  the  dose- and
time-response  curves  of  viable  cells  both  exhibited  a  biphasic  bactericidal  pattern,  indicating  the  formation  of C.a.
persisters.  The  biofilm  structure  was  disrupted,  and  persisters  were  mostly  distributed  in  the  middle  and  upper  layers.
Transcriptomic  analysis  showed marked  downregulation  of  the  TCA cycle  and  aerobic  respiration,  but  upregulation  of
glycolysis. The MTT assay verified that chlorhexidine and Polident suppressed persister metabolism, while the addition of
glucose  reduced  the  persister  populations;  there  was  a  statistically  significant  difference  compared  to  the  control  group
(P < 0.05). Conclusion　High concentrations of chlorhexidine and Polident can induce the formation of C.a. persisters,
which are mainly distributed in the upper and middle layers of biofilms. The persisters can resuscitate after drug removal,
increasing the risk of recurrent infections. C.a. shifts from the tricarboxylic acid cycle and aerobic respiration to glycolysis
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to maintain a low metabolic level. Exogenous glucose can activate their metabolism and decrease the number of persisters.

[Key words]　　Denture Stomatitis　　Candida albicans　　Persisters　　Chlorhexidine　　Polident 

持留菌是经高浓度抗菌药物处理后仍能存活的低代

谢微生物亚群，可导致慢性感染与疾病复发[1-2]。念珠菌

属持留菌可增加侵袭性念珠菌病、义齿性口炎等复发感

染风险[3-4]。白色念珠菌（Candida albicans, C.a.）是义齿性

口炎（denture stomatitis, DS）的主要致病菌，其在义齿表

面的黏附与定植是疾病发生和反复的关键[5-7]。流行病学

显示，全球15%～70%的义齿佩戴者受此困扰[8]。老年人

群因免疫功能衰退更易复发[9]，严重时可能发展为死亡率

超60%的念珠菌血症或口腔黏膜癌变[5-6]。

口外彻底清洁义齿是防治DS的重要策略[10]。然而，

C.a.在氯己定（chlorhexidine, CHX）等常用杀菌剂或义齿

清洁剂作用下易形成持留菌，导致防治效果欠佳[11-12]，在

停药后短期内复发感染[10]。因此，探究义齿清洁剂诱导

C.a.形成持留菌的机制，对开发有效义齿清洁策略具有重

要意义。

本研究通过高浓度氯己定和保丽净对C.a.进行处理，

检测持留菌诱导情况，并对其进行表征与机制初探，为防

治DS提供新思路。

 1     材料和方法

 1.1    材料

C.a.标准菌株SC5314（ATCC MYA-2876）[13]，保存于

口腔疾病防治全国重点实验室。

CHX（购自MACKLIN，批号C804720-100）、保丽净

（购自GSK，批号PD56312302153）、碘化丙啶（propidium,

PI，购自MACKLIN，批号P796851）、荧光素二乙酸酯

（ f luorescein diacetate,  FDA，购自MACKLIN，批号

F689238）、无水葡萄糖（购自MACKLIN，批号D810588）、

无水乙醇（购自MACKLIN，批号E708494）、体积分数为

4%多聚甲醛（购自Sigma，批号8.18715）、YPD培养基（购

自Sigma，批号Y1500），固体添加2%琼脂（购自Biofroxx，

高温高压灭菌）、PBS（购自Gibco，批号10010023）、RPMI

1640培养基（购自Gibco，批号31800022）、细菌总RNA试

剂盒（购自天根生化，批号DP430）、HiScript  Ⅲ  RT

SuperMix for qPCR (+gDNA wiper)（购自vazyme，批号

R323-01）、SYBR®  Premix Ex TaqTM试剂盒（购自

TaKaRa，批号DRR041A）、MTT细胞增殖检测试剂盒（购

自APE×BIO，批号K2249）。

 1.2    成熟生物膜的形成

取106 mL－1 C.a.于RPMI 1640中加入12孔板。在孵箱

（37 ℃，体积分数为3%CO2）中孵育1 h，使真菌黏附至孔

板底壁。去除培养基加入PBS洗孔，重复两次。向每孔中

重新加入新鲜的RPMI 1640培养基。孔板在孵箱中孵育

24 h，形成生物膜[14]。

 1.3    持留菌的评估验证

 1.3.1    最小抑菌浓度测定

取106 mL－1的浮游C.a.加入孔板中，加入不同质量浓

度（0～500 μg/mL）的CHX和保丽净，处理12 h后通过浊度

检测对应药物的最小抑菌浓度 （m i n i m a l  i n h i b i t

concentration, MIC）[15]。

 1.3.2    剂量依赖检测

去除已形成生物膜孔板中的培养基，轻轻加入PBS洗

孔，重复两次。加入0～40 000 μg/mL的CHX和保丽净，培

养24 h后用PBS轻轻冲洗，向每孔中再次加入PBS，使用超

声仪超声10 min，吹打重悬生物膜。用PBS稀释后取100 μL

涂布于YPD琼脂培养皿，将皿置于30 ℃下培养24 h后统

计各皿中形成的菌落形成单位（colony forming unit,

CFU），绘制剂量依赖性杀伤曲线[16-17]。

 1.3.3    时间依赖检测

选用100倍MIC、10倍MIC浓度的CHX和保丽净处

理生物膜（方法同1.3.2），同时设定无药处理组，检测培养

0 h、1 h、2 h、3 h、6 h、12 h时各孔的CFUs，绘制时间依

赖曲线[16]。

 1.3.4    复苏评估与遗传测定

挑取1.3.3中处理12 h时持留菌菌落于新鲜的RPMI

1640培养基中继续培养12 h。测试复苏菌株的MIC（方

法同1.3.1），并再次加入100倍MIC、10倍MIC清洁剂作用

12 h，检测其CFUs。

 1.3.5    镜下表征

荧光染色：诱导持留菌形成后去除上清，用PBS冲洗

两遍后重悬生物膜。避光条件下加入100 μg/mL FDA和

50 μg/mL PI作用3 h。将孔板置于共聚焦显微镜下放大

10倍观察并进行10 μm层扫 [1 6 ]。使用ImageJ软件对上

（0～20 μm）、中（30～50 μm）、下（60～80 μm）层图片分

割红/绿通道后选择荧光阈值，进行荧光强度分析。

扫描电镜下观察：在12孔板中的各孔放入细胞爬片，

形成生物膜并在10倍MIC CHX和保丽净作用于生物膜

12 h，诱导持留菌形成；处理12 h后将孔内培养基吸出，

沿孔壁使用PBS清洗后用体积分数为4%多聚甲醛在室温

下固定1.5 h，再次使用PBS清洗，而后逐步加入30%、
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50%、70%、90%乙醇，每次间隔15min，最后加入无水乙

醇完成脱水。取出细胞爬片于5 000倍镜下观察[15]。

 1.4    生物信息学分析

按照1.2中形成的生物膜，去除培养基洗孔后使用

100倍MIC CHX处理2 h、6 h及无药对照的C.a.进行转录

组测序，并进行差异基因GO和KEGG富集分析[17]。

采用细菌总RNA试剂盒依照说明书提取总RNA。使

用NanoDrop 2000分光光度计（Thermo Scientific, USA）鉴

定RNA纯度和定量，使用Agilent 2100 Bioanalyzer（Agilent

Technologies, Santa Clara, CA, USA）评估RNA完整性。使

用逆转录试剂盒纯化RNA并逆转录获得cDNA。使用

SYBR® PremixEx TaqTM试剂盒在LightCycler 480 Ⅱ上运

行，反应条件见网络资源附件附表1。以18S为内参基因，

检测白色念珠菌代谢及线粒体相关基因的表达，使用

NCBI设计相关引物（网络资源附件附表2），基因引物合

成（擎科，中国）。计算基因相对表达量的公式是2 －ΔΔCt[18]。

使用MTT细胞增殖检测试剂盒进行持留菌的代

谢检测。加入MTT工作溶液孵育3 h，得到紫色结晶后

使用甲臜溶解液溶解2 h，于酶标仪570 nm下检测吸光

度（A570）。

 1.5    代谢干预机制验证

100倍MIC、10倍MIC浓度的CHX和保丽净处理1 h

后将培养基换成加入0.5%无水葡萄糖的RPMI 1640溶液，

在处理12 h后稀释并涂布平板，在30 ℃下孵育24 h进行菌

落计数[16]。

 1.6    统计学方法

x± s每次实验均设3个重复，数据以 表示。在剂量依

赖曲线和时间依赖曲线的平台期分析中，采用单因素方

差分析比较不同浓度组的活菌量。多重比较采用

Bonferroni校正，比较次数根据具体分析确定，显著性水

平设为α =0.05。如果经校正后的P值<0.05，则认为数据

结果差异具有统计学意义。复苏菌株与原始菌株、加糖

组与对照组的组间比较首先通过F检验评估方差齐性；若

数据满足方差齐性假设（P≥0.05），则采用标准的未配对

双尾t检验；若方差不齐（P<0.05），则采用经Welch校正的

未配对双尾t检验。统计学意义阈值设定为P<0.05；为控

制多重比较误差，使用两阶段错误发现率（FDR）控制方

法（Benjamini-Krieger-Yekutieli法），设定FDR阈值为

1%（q=0.01）。将q值≤0.01的差异定义为统计学发现

（Discovery）。在GO分析中，统计每个GO条目中所包括

的差异基因个数，并用超几何分布算法分析每个GO条目

中差异基因富集的显著性，返回一个富集显著性的P值

(利用Fisher精确检验分别对每个Term进行计算)，P值越

低说明从统计学上看越显著。在KEGG分析中，使用超几

何分布检验的方法分析每个通路条目中差异基因富集的

显著性。基因表达中对每个基因的数据（对照组、2 h处

理组 、 6  h 处理组 ）进行单因素方差分析并采用

Dunnett's多重比较检验，显著性水平设定为α=0.05。其

他实验结果仅做统计描述。采用Graph prism 10.1.2（324）

软件进行绘图和统计学分析。

 2     结果

 2.1    义齿清洁剂诱发C.a.生物膜产生持留菌的剂量和

时间

CHX及保丽净对C.a.的MIC分别为100 μg/mL、

200 μg/mL。通过剂量依赖曲线（图1A）可见，随着清洁剂

浓度升高，生物膜中的CFUs下降，但在出现两个平台期

（1 000～2 500 μg/mL和5 000～10 000 μg/mL），此浓度区间
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图 1  氯己定、保丽净诱导白色念珠菌生物膜形成持留菌的剂量和时间依赖曲线

Fig 1  Dose- and time-dependent curves of chlorhexidine and Polident for inducing the formation of persisters in C.a. biofilms

A, Dose-dependent curve (n = 3), The differences in CFUs between the 1 000-2 500 μg/mL and 5 000-10 000 μg/mL concentration groups were statistically significant

(after Bonferroni correction, P < 0.05), but there was no statistically significant difference in CFUs among the concentration groups within each range. B, Time dependent

curve (n = 3).
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的活菌量与其他浓度组间的差异具有统计学意义

（经Bonferroni校正，P<0.05），但该区间内各浓度组的

活菌量差异无统计学意义，活菌数维持稳定；在浓度达

到40  000 μg/mL时未检出CFUs。以上剂量依赖曲线表

明，由于使用的剂量远高于各自的MIC，两种药物均可诱

发生物膜中持留菌的产生。两个平台期对应的浓度范围

导致杀菌效果出现停滞，更易诱导持留菌形成。

为进一步验证义齿清洁剂对C.a.持留菌的诱导作

用，选用剂量依赖曲线中两个平台期的药物浓度（10倍

与100倍MIC）的氯己定和保丽净处理不同时间，绘制

时间依赖曲线（图1B）。发现无药对照组C.a.快速增殖后

（培养1 h）进入平台期，CFU约1015 CFU/mL；CHX组CFU

1 h内短暂增加，1～3 h快速下降，各时段的活菌数的差

异具有统计学意义（经Bonferroni校正，P<0.05）；3 h后

进入平台期并维持该水平，形成持留菌；保丽净组加药

后CFU立即大幅下降，3～6 h降幅减弱，6 h后同样进入平

台期并维持，诱导形成持留菌。说明CHX和保丽净处理

3 h内快速杀菌，3 h后开始产生持留菌，且数量逐渐稳

定。两种药物的持续处理并不能进一步杀灭生物膜中

的持留菌，存活的持留菌是诱发感染和复发感染的重要

因素。

 2.2    持留菌的复苏验证

为进一步验证义齿清洁剂诱发持留菌是否为耐药

菌，将形成的持留菌菌落移入新的培养基中培养12 h后

进行MIC检测，发现其MIC与原菌株一致（图2A）。并将

复苏后的持留菌菌落重新进行10倍和100倍MIC清洁剂

处理24 h（图2B），经两阶段FDR校正（q阈值=0.01）后，野

生株与复苏株的相对存活率在各时间点的比较均未达到

统计学发现标准（所有q>0.01），发现复苏菌株和原始菌

株有相同的持留菌形成趋势。表明义齿清洁剂可诱发持

留菌，而非产生耐药突变，且持留菌复苏后保留原来的

特性。

 2.3    持留菌形态及分布表征

无药处理的正常生物膜与10倍MIC清洁剂诱导的持

留菌生物膜进行扫描电镜观察，发现正常成熟的生物膜

中的菌丝相互交织，形成连续且规整的网状，极少量酵母

细胞均匀分布其中（图3A）。10倍MIC的氯己定处理下，

白色念珠菌生物膜中存在菌丝和酵母两种形态，菌丝

交缠但生物膜结构松散，部分酵母相真菌边缘模糊

（图3B）。而10倍MIC的保丽净处理下，白色念珠菌菌丝

较短，菌丝量较少，且呈现出明显脱壁现象，外层可见透

明状包膜，内有菌丝样条状结构（图3C）。
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图 2  复苏菌株与原始菌株的 MIC 值

Fig 2   MIC values of the revived strain and the original strain

A, Minimum inhibitory concentrations (MIC) of chlorhexidine (CHX) and Polident for the revived and original strain (n = 3). B, Relative survival rate of persisters

after treatment with 10-fold and 100-fold MIC concentrations of CHX and Polident for 24 h (n = 3). Relative survival rate = lg (CFU of drug-treated group)/lg (CFU of

control group) × 100%.
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图 3  持留菌生物膜扫描电镜观察

Fig 3  Scanning electron microscopy observation of biofilms

A, Control group; B, 10 × MIC chlorhexidine; C, 10 × MIC Polident.
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通过共聚焦显微镜观察（绿色荧光为活菌，红色荧光

为死菌）发现，无药处理的正常生物膜（图4A），活菌主要

分布在生物膜结构的中上层，下层的活菌量相对较少，中

层活菌量最多。经10倍和100倍MIC氯己定和保丽净处

理的生物膜（图4B～4E），虽然活菌较少，但存活的持留菌

也主要分布在生物膜的中上层，与正常生物膜相似（图5）。

2.4    持留菌降低代谢

为揭示义齿清洁剂诱发C.a.持留菌形成的机制，对

100倍MIC氯己定处理2 h和6 h的C.a.进行转录组测序分

析。两组上下调基因火山图如图6。2 h组有1 459个基因

下调，1 362个基因上调；而6 h组有1 339个基因下调，1 186

个基因上调。细胞内涉及代谢、细胞增殖等多种生物过

程的多个基因表达发生变化， 其中持留菌中参与三羧酸

循环的异柠檬酸脱氢酶  1（ IDP1）、异柠檬酸脱氢酶

2（IDP2）以及糖异生途径中的关键酶磷酸烯醇式丙酮酸

羧激酶（PCK1）下调、果糖-1,6-二磷酸酶（FBP1）下调；而

Upper layer Middle layer Bottom layer

Upper layer Middle layer Bottom layer

Upper layer Middle layer Bottom layer

Upper layer Middle layer Bottom layer

Upper layer Middle layer Bottom layer

A

B

C

D

E

图 4  共聚焦显微镜下观察10倍和100倍MIC氯己定和保丽净处理的生物膜中的活菌（绿色荧光）情况（×10）

Fig 4  Observation of viable fungi (green fluorescence) in biofilms treated with chlorhexidine and Polident at 10 × and 100 × MIC concentrations under
confocal microscopy (original magnification × 10)

A, Control group; B, 100 × MIC chlorhexidine; C, 10 × MIC chlorhexidine; D, 100 × MIC Polident; E, 10 × MIC Polident.
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糖酵解途径中的关键酶烯醇化酶（ENO1）、己糖激酶2

（HXK2）、磷酸丙糖异构酶（TPI1）上调，而氧化磷酸化中

的琥珀酸脱氢酶（SDH2）下调。两组相关上下调基因火

山图见图6，实时定量逆转录聚合酶链式反应验证关键基

因如图7。

通过对差异表达基因进行GO富集分析，筛选三种分

类中对应PopHits≥5的GO条目，按照每个条目对应的

－log10P由大到小排序（详见网络资源附件附图1），发现

加药后C.a.展现出动态的代谢调整与应激适应：在加药2 h

内，C.a.通过下调线粒体电子传递链、核糖体组装、氨基

酸生物合成及翻译过程，迅速降低能量代谢和蛋白质合

成活性，同时激活氧化应激系统和蛋白酶体介导的蛋白

质降解；并转向增强低产能的糖酵解过程。随着加药时

间延长至6 h，C.a.的线粒体功能紊乱加剧，表现为三羧酸

循环受到抑制和呼吸链复合体Ⅳ功能下调。值得注意的

是，在加药两个时间点下蛋白酶体活性与氧化还原酶功

能表现为持续激活，而糖酵解与DNA修复途径的强化则

呈现时间依赖性增强。

筛选对应PopHits≥ 5的Pathway条目，按照每个条目

对应的－log10P由大到小排序，KEGG分析结果（详见网络

资源附件附图2）与GO分析相似，在加药后，C.a.迅速启动

糖酵解/糖异生通路，持续下调线粒体有氧呼吸的关键通

路，同时增强淀粉和蔗糖代谢以维持碳源供应；并同步激

活DNA复制、重组及错配修复通路，配合蛋白降解和吞

噬体功能强化以维持基础稳态。而加药时间为6 h后，新

增的线粒体能量代谢持续下调与脂肪酸延长通路抑制标

志了线粒体功能紊乱加剧和脂质合成受限，迫使细胞更

依赖糖酵解途径，并可能通过戊糖-葡萄糖醛酸转化平衡

氧化应激。

为了进一步验证持留菌代谢变化，利用MTT试剂盒

检测发现，10倍和100倍浓度处理组的代谢能力均低于对

照组，例如100倍浓度氯己定处理下则降为对照组的

10%（图8），与转录组结果一致，说明持留菌在清洁剂处

理下代谢能力降低。

 2.5    外源添加葡萄糖激活持留菌代谢

如图9所示，高浓度氯己定药物处理下，在外源添加

0.5%的葡萄糖后生物膜中的持留菌存活量降低2～3倍；

保丽净处理下持留菌存活率也下降。说明白色念珠菌通

过降低能量代谢，形成持留菌抵抗高浓度的义齿清洁剂，

而通过外源加葡萄糖激活持留菌代谢，可增强义齿清洁

剂对持留菌的杀灭效果。
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图 5  白色念珠菌生物膜在不同浓度药物处理下的活菌荧光强度占比

Fig 5  Proportion of viable fluorescence intensity in C.a. biofilms treated
with various drug concentrations

Viable fluorescence proportion = Viable fluorescence intensity/(Viable

fluorescence intensity + Dead fluorescence intensity). n = 3.
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图 6  100倍MIC氯己定处理2 h和6 h的生物膜中的差异表达基因及火山图

Fig 6  Differentially expressed genes and volcano plot in biofilms treated with 100-fold MIC chlorhexidine for 2 hours and 6 hours
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 3     讨论

C.a.附着于义齿上形成生物膜是DS的重要诱因之

一。清洁义齿有机械和化学两种方法。由于义齿材料有

一定的孔隙率，使用研磨工具与材料进行清洁会增加义

齿表面的粗糙度，使C.a.等致病微生物更易附着[8]。同时

即使结合化学方法消灭了义齿生物膜内的大部分微生

物，小部分存活的持留微生物还将继续诱发宿主感染，为

新定植者提供额外的附着位点和营养来源[19]。本研究采

用De Brucker K等提出的“真菌黏附-形成生物膜-高浓度

药物处理-表征测试”的方案[20]，系统探究了C.a.在义齿清

洁药物诱导下产生持留菌的作用机制。

氯己定的杀菌原理主要是进入真菌使真菌破裂、蛋

白沉淀、造成活性氧（reactive oxygen species, ROS）积累

等[21]；而保丽净作为过氧化物泡腾片，在水中溶解后释放

出具有强氧化性的活性氧物质从而起到杀菌作用。在共

聚焦显微镜下中得到三维模型和层扫图片，活死菌多于

中上层被染色，其比例符合持留菌存活率，与既往研究中

一致[14]。这表明在高浓度氯己定和保丽净处理下，持留

菌并非聚集在药物难以抵达的深层，而是中上层的白色

念珠菌接触杀菌药物后，激活持留机制，形成持留菌，抵

抗高浓度杀菌药物而生存。真菌持留菌常见于非增殖状

态的生物膜环境中，其形成与进入一种类似G0期的休眠

状态和下调TORC1等关键营养感知与代谢通路密切相

关[22-23]，通过比较加药2 h与6 h的转录组变化，发现C.a.在

6 h时持续降低有氧呼吸能力、转向糖酵解途径，应激响

应呈现时间依赖性演进。2 h内的反应以代谢抑制与急

性应激激活为主，表现为线粒体呼吸下调、糖酵解增强以

及氧化应激系统启动；至6 h三羧酸循环与脂肪酸合成持

续抑制，且DNA修复与糖酵解途径强化，其通过强化低效

产能途径与修复机制来适应长期压力，支持C.a.在药物压

力下进入并维持持留状态。除线粒体结构和功能的显著

变化之外，核糖体在长时间应激状态下的变化也值得关

注[24]，后期可通过单细胞测序技术对同源细胞群体的亚

群组成和表型异质性进行研究。

清除持留菌通常有两种途径，即直接靶向和“唤醒杀

灭”[25]。针对持留菌代谢下调，本研究设计添加外源葡萄

糖以激活持留菌的代谢，从而提高持留菌对义齿清洁剂

的敏感性。本研究涉及的持留机制主要针对体外义齿清

洁中产生的持留菌，义齿清洁剂及干预措施不涉及细胞

及体内组织的接触，但未被清除的持留菌可能在口腔环

境中恢复代谢导致进一步感染， 因此通过干预措施降低

持留菌数量有助于减少DS的复发。同时葡萄糖残留于义
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图 7  关键基因验证

Fig 7  Validation of key genes

n = 3. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.000 1, vs. control group.
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图 8  持留菌代谢能力

Fig 8  Metabolic rate of persisters

Metabolic rate = (A570 of drug-treated group － A570 of blank group) / [the

average value of (A570 of control group － A570 of blank group)] × 100%. n = 3.
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图 9  外源葡萄糖对氯己定（A）和保丽净（B）持留菌的影响

Fig 9  Effect of exogenous glucose on the persisters by chlorhexidine (A) and Polident (B)

n = 3. * P < 0.05, ** P < 0.01, vs. control group.

第 1 期 林祎璠等: 氯己定与保丽净诱导白色念珠菌形成持留菌的机制初探 79  



齿会造成破坏口腔微生态、促进C.a.再增殖、促发龋病的

风险[26]，因此在临床转化中须注意实施干预措施后义齿

的清洁与防护，以平衡疗效与潜在风险。

综上所述，高浓度氯己定和保丽净处理可诱发白色

念珠菌生物膜形成持留菌，该持留菌主要分布在生物膜

中上层，其在药物移除后可复苏，增加复发感染风险。持

留菌通过下调三羧酸循环和有氧呼吸，转入糖酵解途径

维持低代谢休眠状态，外源补充葡萄糖激活代谢后，可增

强药物杀灭效果，降低持留菌存活率。本研究为白色念

珠菌持留菌作用机制以及持留菌临床清除提供了科学

参考。
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