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单用伊曲康唑及联合 ŷ一干扰素对小鼠白假丝酵母菌感染抗菌 

作用的实验研究 

廖晓容，高永良，周 汛 

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究单用伊曲康唑(Itraconazole)及联合 ŷ一干扰素(IFN一̂y)对小鼠白假丝酵母菌感染的抗菌作用。方法：制备 

系统性白假丝酵母菌感染小鼠模型，单用不同剂量伊曲康唑及联合 ŷ一干扰素治疗感染小鼠。取肝 、肾组织培养及组织切片， 

通过计数菌落形成单位(cFU)及组织病理切片情况，判定单用伊曲康唑及联合 一干扰素抗白假丝酵母菌感染的作用。结果 ： 

伊曲康唑 10mg／kg与 lOSEŷ一干扰素联合应用白假丝酵母菌感染有较好的协同作用，而伊曲康唑 50mg／kg与 105U 一干扰素 

联合应用其协同疗效不显著。50mg／kg伊曲康唑组单用有很好的抗白假丝酵母菌作用。结论：小剂量的伊曲康唑与 一干扰素 

联合应用对小鼠系统性白假丝酵母菌感染有较好的协同作用。大剂量伊曲康唑单用也有很好的抗菌原理。 
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The single itraconazole and combination with interferon—y 

against candida albicans infection 

L／A 0 Xiao-rong，et al 

(Depatment of Dermatology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the efficacy of single itraconazole and combination with interferon一 against Candida albicans 

infection．Methods：Murine models of systemic candida albicans infection were established， and treated with different 

concentrations of itraconazol alone and combination with INF- ．Then the concentrations of colonyforming units(cfu)and histolo 

gical sections were observed to evaluate the emcacy．Results：The combination of 1 o5U INF- and itraconazole at the dosage 

of 10mg／kg showed better effect against Candida albicans than the combination of itraconazole at the dosage of 50mg／kg with 

10 U INF- ．Conclusion：Th e combination of itraconazole at a low dose with INF- shows a good effect against Candida 

albicans．Th e single use of itraconazole at a high dose is also anti-infection． 

【Key words】Candida albicans；Ltraconazol；Interferon一 ；Colony forming units(CFU) 

近年来由于免疫抑制剂、糖皮质激素 、抗生素 

的广泛应用，肿瘤的放疗、化疗、爱滋病的迅速蔓延 

以及微创技术的发展，系统性深部真菌感染的发病 

率和死亡率明显增加。对于有严重免疫功能低下的白 

假丝酵母菌感染的患者，单纯的抗真菌治疗难以完 

全控制，且对机体有一定的毒副作用。如何联合用药 

以减少白假丝酵母菌感染的发病率及其死亡率，已 

成为近年研究的热点。细胞因子联合抗真菌药物治疗 

深部真菌感染是近年来的新观点[11。 一干扰素抗真 
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菌的作用国外还处于动物实验阶段 ，故本研究主要 

探讨伊曲康唑与 一干扰素联合抗白假丝酵母菌的 

作用，为临床提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 动物和菌株 清洁级昆明小鼠60只，体重 20～22g，6～8 

周龄，雌l生。中国重庆医科大学动物实验中心提供，饲养于临床 

药理教研室。白假丝酵母菌标准株(ATcc一90028)由第三军医大 

学真菌实验室提供。 

1．1．2 药品与试剂 伊曲康唑注射液(西安杨森制药有限公 

司)；注射用重组人 IFN一 (上海克隆生物高科技有限公司)； 
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环 磷 酰 胺 粉 针 剂 ( 上 海 华联 制 药有 限 公 司 ) ；革 兰 染 色液 ( 重

庆 医科 大学检 验 系 惠 赠 ) ；沙 氏琼脂培 养皿 ( 自备 ) 。

1 ． 1 -3 实验仪 器 组 织 研 磨器 ( 重 庆 医 药 股 份 有 限 公 司科 仪

化玻分公 司 ) ；光 学 显 微镜 、 光 学 显 微 镜 照 相 系统 ( 日本 0 l y m
—

p u s 公 司 ) ；R M 2 1 3 5 石 蜡 切 片机 ( 德 国 L E I C A 公 司 ) ；B M J 一 Ⅲ

病理 包埋 机 ( 常 州 中威 医 疗器 械有 限 公 司 ) ；隔水 式 电热恒温

培养箱 ( 上 海市跃 进 医 疗 器械 一 厂 ) ；超 低 温 冰箱 ( 美 国 T h e 卜

m o 公 司 ) 。

1 ． 2 实验

1 ． 2 ． 1 实验 菌株 标准 菌株 转 代 于 2 7 ℃ 孵 箱 培 养 4 8 h ， 用

0 ． 9 ％ 的生 理 盐 水 将 标 准 自假 丝 酵母 菌 调 配 成 2 × 10
’
C F u ／m I

菌悬 液 以 备用 。

I -2 _2 动 物模 型 制 备 6 0 只 清 洁级 昆 明小 鼠腹 腔 注射 环 磷

酰胺 2 0 0 m g ，l(g ， 每天 1 次 ， 连续 3 d ， 造 成 免疫抑 制状 态 ∞
。 随机

抽取 2 0 只小 鼠 ， 用 肝 素抗凝管取尾 静脉血 2 0 “ l 送 检 ， 确实小

鼠白细胞降至 正 常 以下 ， 以造成免疫抑制模型 。 经 检验小 鼠白

细胞数波动 在 ( 0 — 4 ． 3 ) × l O
。

个 几 之 间 ， 而 正 常小 鼠 白细胞 为

(5 ． 1 ～ 1 1 ．6 ) × 1 0
。

个 ／L 。 3 d 后 给予 2 × 10 7CF U ，m l 的白假丝 酵母

菌菌悬 液 0 ． 5 m l 尾静 脉注 射 。

1 ． 2 _3 实验 分 组 与处 理 将 6 0 只 感 染小 鼠随机 分 为 5 组 ，

每组 1 2 只 ：其 中 A 组 为对 照 组 ， 仅尾 静脉注 射 2 × 1 0
’
c F u ／m l

的 白假丝酵母菌菌悬液 O． 5 m l 仅 1 次 。 实验 B 组 给予 1 0 ． Om g，kg

的伊 曲康唑 ；实验 c 组 给与 10 ． 0 m g ，l(g 的伊 曲康 唑 加 1 0
s
u ŷ

一

干 扰 素 ；实验 D 组 给 与 5 0 ． 0 m g，l(g 的 伊 曲康 唑 ；实 验 E 组 给

与 5 0 ． 0 m g 限g 的伊 曲康唑 加 10 5u 1
一 干扰素 。 从感染 白假 丝 酵

母 菌后 l h 分别 给予 上 述 不 同治疗 ， 伊 曲康唑 尾 静 脉注射 ， 每

日 1 次 ， 连续 7 d 。 l y
一 干扰素肌 肉注 射 ， 每 日 1 次 ， 连续 3 d 。 观

察小 鼠在 7 d 内存活情况 ， 同时解剖 、 取 材 、 培 养计 数及 组 织 涂

片及 切 片观 察 。

1 ． 3 统 计 学处 理

数 据 以；t s 表示 ， 采 用 秩 和 检 验 比较 P 值 ( 结 果 来 源 于

重 庆医 科大学 统 计实 验 室 ) 。

2 结 果

2 ． 1 单 用 伊 曲 康 唑 及 联 合 叮
一 干 扰 素 对 小 鼠 白 假 丝

酵母 茵感 染 的 抗 茵作 用

单用 伊 曲康唑 及 联 合 -y
一 干 扰素对 小 鼠 白假 丝

酵菌感染 的肝 、 肾组 织 培养菌落计数 ( X±s )显 示 ：1 0 ． 0

m g／l【g 的伊 曲康唑 与 10
’
u Y

一 干 扰 素联 用 组 其 肝 、 肾

培养菌落计数 同单用 1 0 ． 0 m g／k g 的伊 曲康唑组 相 比

较 P < 0 ． 0 5 ， 有 显 著性 ， 而 同 5 0 ． 0 m ∥kg 的伊 曲康唑 与

1 0
s
u l

一 干扰素联 用 组 相 比较 尸> o ． 0 5 ， 差 别 无 显 著性 。

5 0 ． 0 m g／k g 的 伊 曲康 唑 单 用 组 与 5 0 ． 0 m g，kg 的伊 曲

康唑 与 1 0
s
U 吖

一 干 扰 素联 用 组 相 比 ， 肝 、 肾培 养菌 落

计 数 P < 0 ． 0 5 ， 有显 著性 ；同单用 1 0 ． 0 m 以 g 的伊 曲康

唑 组 相 比较 ， 肝 、 肾培养菌落计 数 P < 0 ． 0 5 ， 差 别有 显

著性 。 见 表 l 。

2 ． 2 治 疗 前 后 肝 、 肾组 织 匀浆 涂 片对 照

A 组 在镜 下 可 以 看 见 大量 的 孢 子 和 假 菌 丝 ， 被

染成深 蓝 色 。 而单 用伊 曲康唑 10 m ∥妇 ( 即 B 组 )在

镜 下 也 可 以 看 见 大 量 的被 革 兰 染 色染 成 深 蓝 色 的

孢 子 和 假 菌 丝 ， 形 状 类 似 A 组 ， 连 续 5 个／H P 显 示

两 组 的孢 子 和 假菌 丝 在 数量 上 无 明 显 差 别 ， 均 密 集

分 布 。 见 图 1 、 2 。

实验 C 及 D 组 经 治疗后 其肝 脏 组 织 涂 片 ， 连续

5 个m P 未见 孢子 和 假菌丝 ，组 织均浆被染成紫红 色 。

见 图 3 、 4 。

实验 E 组 经 治疗 后 ， 连续 1 0 个／H P 可 以 看 见 极

箭头 所 指 为 白念 珠 菌 的假 菌丝 ， 端 为圆形膨 大 的孢 子

图 1 A 组 肝 脏 组 织 涂片革 兰 染 色 ×4 0 0

箭头 所指 为 白念珠 菌 的假菌 丝 ， 端 为椭 圆形 膨 大为孢 子

图 2 B 组 肝 脏 组 织 涂 片革 兰 染 色 ×4 0 0

表 l 治 疗 结 果 统计 表
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图 3 c 组 肝 脏 组 织 涂 片革 兰 染色 ×4 0 0

● ．

图 4 D 组 肝 脏 组 织 涂 片革 兰 染 色 ×4 0 0

‘

，

、

歹
●

一

图 中两 个并排 的类似蝌蚪状物 为 白假丝 酵母 菌 的孢子 及假菌丝

图 5 E 组 肝 脏 组 织 涂 片革 兰 染色 ×4 0 0

少 量 的孢 子 和 假菌 丝 ， 如 图 5 所 示 。

2 ． 3 治 疗 前 后 肝 、 肾组 织 病 理 切 片 对 照 组 图 ( 连 续

5 ，H P )

A 组 肾脏 组 织 病 理 切 片观 察 ： 肾小球 旁见 数 粒

圆形孢 子 及 已形成 的弯状假菌丝 如 图 6 所示 。 另 一 张

切 片也 可 见 在 肾血 管旁 已 成 形 的假菌 丝 ， 形 似棒捶

样 。 如 图 7 所 示 。

C 组 经 治疗后 肾脏 组 织 未 见 明显 孢 子 及 假 菌丝

形 成 。 如 图 8 所 示 。

2 ． 4 白假 丝 酵母 菌感 染 小 鼠 经 治 疗 后 的 存 活 情 况

所 有各 组 全部 观 察期 均 ≥ 7 d 。

显 效 ：治疗后 第 3 d 实验 C 、 D 、 E 组 较 对 照 A 组

及 实验 B 组 相 比较 ：其精神状 态 、 进 食 程 度 、 毛 发 柔

顺度及 存活 只 数均 明显 高于 A 、 B 组 。 A 、 B 组 已 达 半

数 致 死 量 ， 其存 活 者表 现 为萎缩 、 眼 充 血 明显 、 畏 光 、

肾小 球 旁见蝌 蚪状 蓝 色深 染物 ， 箭头 所 指 为弯状 假菌丝 ， 其周

围有 圆形 深 染孢 子 数粒

图 6 A 组 肾脏 组 织 切 片革 兰 染 色 x 4 0 0 f A 】号 )

肾血 管旁见形 似棒捶 的深 染物如箭头所 指 为即将 出芽的假菌丝

图 7 A 组 肾脏 组 织 切 片 革 兰 染 色×4 0 0 ( A 9 号 )

图 8 C 组 肾脏 组 织 切 片革 兰 染 色 ×4 0 0

流 泪 、 寒 战 、 群 集取 暖 、 毛 发偏 黄及 不 能进 食 等 临床

症 状 。

有 效 ：治疗 后 第 7 d ， 实验 C 、 D 组 分别 存 活 1 只

及 2 只 。 其精神状 态佳 、 活拨 、 毛 发 光泽 、 能 自主 进食 、

无 畏光流 泪等现 象 。 其治愈率用 百 分率表 示 分别为 ：

9 ％ 及 1 7 ％ 。 总治愈率约 为 7 ％ ( 以感染 白假丝 酵母 菌

2 4 h 后 的小 鼠存 活 例数为观 察 总数 ) 。 见 表 2 。

表 2 各 组 存 活 -隋况 对 照

老
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