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!论著!

!!!!!!随着糖皮质激素"免疫抑制剂及广谱抗生素的

广泛使用以及艾滋病的逐渐流行#念珠菌的感染率

急剧上升$从药用植物中寻找新型的高效低毒抗真

菌药物已成为目前的研究热点之一$ 初步研究表

明# 八角茴香挥发油在体外有抑制皮肤癣菌的作

用 %<&’ 我们参照美国国家临床实验室标准化委员会

(:’’=>)?!&@5 微量稀释法方案 %!&#检测了八角茴

香 挥 发 油 对 常 见 致 病 性 念 珠 菌 的 最 小 抑 菌 浓 度

(?A’)及最小杀菌浓度(?B’)#并以氟康唑作为质

控药物*同时采用棋盘微量稀释法 %%&检测了其与氟

康唑的体外联合抗念珠菌活性’

材料与方法

一+材料

<! 临床菌株, 自我院疑似念珠菌感染患者的

痰"口腔或阴道分泌物及手"足"肛周等皮损处共分

离 <%" 株念珠菌# 所有菌株分离纯化后经芽管试

验"厚壁孢子试验及 5CA !"’ 5DE 系统进行鉴定#
其中白念珠菌 <<" 株#光滑念珠菌 $ 株#近平滑念

八角茴香挥发油抗念珠菌活性的体外研究

赵俊丽 骆志成 武三卯 周晓黎 薛晓云 石磊 李文竹

-摘要. 目的 探讨八角茴香挥发油体外抗念珠菌活性及与氟康唑在联合抑菌实验中的相互作

用’ 方法 参照 :’’=> ?!&F5 方案中的微量液基稀释法检测八角茴香挥发油对 <%" 株临床分离念珠

菌的最小抑菌浓度(?A’)与最小杀菌浓度(?B’)#并以氟康唑作为质控药物*同时采用棋盘微量稀释法

对 <$ 株念珠菌进行了八角茴香挥发油与氟康唑的体外联合抑菌实验’ 结果 八角茴香挥发油对临床

分离念珠菌的 ?A’ 及 ?B’ 分别为白念珠菌< G<&;<H !7I/= 与 ! !#$;GG !7I/=+ 光滑念珠菌< <HJ;!# !7I/=
与 ! %%$;#J !7I/=+近 平 滑 念 珠 菌< %!";"% !7I/= 与 < &#<;&J !7I/=+热 带 念 珠 菌< !"%;G" !7I/= 与

! #"&;"< !7I/=+ 克 柔 念 珠 菌< G<H;%! !7I/= 与 ! <##;#" !7I/= 及 季 也 蒙 念 珠 菌 < "&!;H# !7I/=
与 ! <##;#" !7I/=’ 八角茴香挥发油与氟康唑联用对氟康唑敏感株及耐药株均表现出较好的协同相加

作用#而且未发现有拮抗作用#两组间分数抑菌浓度指数(BA’A)差异无显著性(C K ";H&)’ 结论 八角

茴香挥发油对临床常见致病性念珠菌有程度相似的抗菌作用*八角茴香挥发油与氟康唑联用对念珠菌

主要表现为协同相加作用’

-关键词. 八角茴香* 念珠菌属* 氟康唑* 微生物敏感性试验
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珠菌 < 株!克柔念珠菌 ! 株!热带念珠菌 % 株!季也

蒙念珠菌 ! 株"
!! 标准菌株#由北京大学真菌和真菌病中心提

供! 分别为白念珠菌 5=’’ >""!$$ 近平滑念珠菌

5=’’ >""?$ 与 5=’’ !!"?>%质控菌株&"
%! 抗真菌药物#八角茴香购自某药材市场!经

兰州医学院生药教研室马志刚教授鉴定!为八角科

植 物 八 角 茴 香%!""#$%&’ ()*&’ +,,- ./.&干 燥 果 实"
八角茴香挥发油采用水蒸气蒸馏法提取! 出油率

@;<"A!比重 ";>&!"’氟康唑%B’C&由上海三维药业

公司提供%批号 !""?"&""<&!纯度为 ?""A!用无菌

蒸 馏 水 制 成 质 量 浓 度 为 ? !$" !7D/E 的 储 存 液 !
置F!" "冰箱备用"

#! 培养基#改良沙氏固体培养基%G,5&’HIJK
?@#" 液基!按 :’’EG 方案(!)配制"

二$方法

?! 微量稀释法测定 JK’ 与 JB’#参照 :’’EGF
J!&F5 方案 (!)!采用微量稀释法检测!但有以下几

点说明" "抗真菌药物稀释液制备#将八角茴香挥

发油以吐温 $" 溶解后! 用 HIJK ?@#" 液基倍比稀

释!使其终质量浓度为 >&;!" L #$ @"" !7D/E!吐温

$" 终 体 积 分 数 为 ";""<A%MDM&’ 氟 康 唑 储 存 液 用

HIJK ?@#" 液 基 倍 比 稀 释 ! 使 其 终 质 量 浓 度 为

";?!< L @# !7D/E" #JK’ 终点判定#经 %< "培养

#$ ( 后用视觉法判定终点" 与生长对照孔比较!生

长完全抑制!培养基清亮所对应的最低药物浓度为

八角茴香挥发油的 JK’’与生长对照孔比较!$"A
生长抑制所对应的最低药物浓度为 B’C 的 JK’"$
JB’ 值的判定 (#)#培养 #$ ( 后!从每个无任何可见

生长的孔内分别取 ?" !E 接种于 G,5
培养基! 再次 %< "培养 % N! 观察结

果! 无可见菌落形成的一孔所对应的

最低药物浓度为其 JB’ 值" %设置质

量控制#对质控菌株进行反复测定!每

次实验其 JK’ 终点处于挥发油受试浓

度范围的中心时! 方可认为试验结果

有效! 连续实验中允许有 ! 个稀释度

差异"
!! 棋盘微量稀释法评估分数抑菌

浓度指数%BK’K&(%)#选氟康唑耐药 株 $
株!敏 感 株 ?" 株!用 于 测 定 八 角 茴 香

挥 发 油 与 氟 康 唑 的 联 合 抗 真 菌 作 用 "
&将 B’C 母 液 及 吐 温 $" 溶 解 后 的 八

角茴香挥发油 以 HIJK ?@#" 液 基 作 &

级倍比稀释!使药物达到 # 倍终浓度!即八角茴香

挥 发 油 的 终 质 量 浓 度 为 %&>;"$ L !# %"" !7D/E!
B’C 的终质量浓度为 ";< L %! !7D/E" #将不同浓

度的两种联用药物各 <" !E 按棋盘滴定法加入 >@
孔药敏板中" $判定标准同 B’C!观察结果后计算

BK’K" 当 BK’K"";< 时为协同作用’";< # BK’K"? 时

为相加作用’? # BK’K"! 时为无关’当 BK’K $ ! 时

为拮抗作用"
%! 统 计 分 析#应 用 GIGG?";" 统 计 分 析 软 件 包

进行统计学处理"

结 果

一$八角茴香挥发油及氟康唑对念珠菌的 JK’
及 JB’

八 角 茴 香 挥 发 油 对 念 珠 菌 的 JK’ 范 围 为

%&>;"$ L % "%!;@# !7D/E!JB’ 范 围 为 ? <?@;%! L
@ "@<;!$ !7D/E" 几何均数%0 % 1&结果见表 ?!八

角茴香挥发油对 @ 种菌的 JK’ 均值经方差分析 B
O ";&@!I O ";@" P ";"<! 差异无显著性’JB’ 值经

方 差 分 析 B O ";$#!I O ";<! P ";"<! 差 异 无 显 著

性"
二$八角茴香挥发油与氟康唑联用时的 JK’ 值

及 BK’K 值

B’C 敏感组 ?" 株# 在单独和联合 B’C 时的八

角 茴 香 挥 发 油 的 JK’ 分 别 为 ?<%@;<? !7D/E 及

&"&;%> !7D/E!经配对 1 检验!1 O $;<&!I Q ";"""?!
差异有显著性’在单独和联合八角茴香挥发油时的

B’C 的 JK’ 分 别 为 %;!#> !7D/E 及 ";$?% !7D/E!
经配对 1 检验!1 O @;&?!I Q ";"""?!差异有显著性"

表 ! 八角茴香挥发油及氟康唑对念珠菌的 JK’
与 JB’ 几何均值%2 % 1& !7D/E

菌株 菌株数
八角茴香挥发油

JK’ JB’
氟康唑

JK’
临床菌株

白念珠菌 ??" ? <?&;?@ % &%#;"@ ! !#$;<< % ? !?";$" @;#% % ?;%%
光滑念珠菌 $ ? ?@>;!# % &$#;&& ! %%$;#> % ? <@>;<# %!;<# % &;>&
近平滑念珠菌 < ? %!";"% % >!$;<< ? &#?;&> % @&$;?! #;!! % !;?$
热带念珠菌 % ? !"%;<" % #%&;&! ! #"&;"? % $&<;#< @;$! % ?;!$
克柔念珠菌 ! ? <?@;%! % ";"" ! ?##;#" % ? "&!;!" %@;#$ % ?";?!
季也蒙念珠菌 ! ? "&!;@# % <%@;?" ! ?##;#" % ? "&!;!" !;!% % ";<%

质控菌株

近平滑念珠菌 ? ? ??>;>$ % %$$;!" ! %%$;#> % &<$;?@ %;%@ % !;!#
参考菌株

白念珠菌 ? ? ###;#" % &$$;@$ ! "%!;@# % $!@;!# ";<" % ";!>
近平滑念珠菌 ? ? "@#;%< % @<<;!$ ! !@#;>% % ? "@#;%< ";<< % ";!@

注#表中 R 为几何均数!8 为标准差" 每次药敏实验中均有 ? 株质控菌株及 ? 株

参考菌株

#&@
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!!!!!!<’= 耐药组 $ 株!在单独和联合用药时的八角

茴 香 挥 发 油 的 >?’ 分 别 为 @ $AA;$@ !7B/C 和

&D$;@A !7B/C" 经配对 1 检验"1 E %;$&"F E ";""A"
差异有显著性#<’= 的 >?’ 分别为 A#;"" !7B/C 和

#;&A !7B/C" 经配对 1 检验 1 E #;@A"F E ";""#"差

异有显著性$
八 角 茴 香 油 与 <’= 联 用 时 对 <’= 敏 感 株 及

<’= 耐 药 株"大 多 数 表 现 为 协 同 或 相 加 作 用"仅 @
株氟康唑耐药株的结果为无关作用"无拮抗作用菌

株$ <’= 敏感组 <?’? 为 ";&D" ! ";!D@"<’= 耐药组

<?’? 为 ";DA% ! ";DD#" 经 1 检 验 "1 E ";##"F E
";A&@"差异无显著性$

讨 论

近年来"氟康唑耐药已成为困扰临床治疗念珠

菌病的一个重要问题$尤其在 5?,G 患者中"据统计

合并白念珠菌感染者大约有 %%H对氟康唑耐药 %D&$
耐药菌株的出现严重威胁着人类健康"因此迫切需

要寻找安全性好’抗菌谱广且价格低廉的新型抗真

菌药物$ 目前"有关中草药及其单体抗真菌作用的

研究已有较多报道 %AI$&$
有研究报道八角茴香挥发油在体外有较强的

抑制皮肤癣菌的作用%@&$ 八角茴香挥发油的主要成

分为反式茴香醚(JI0*-1(23-)"且含量达 $"H以上"
,- 等 %K&通过研究证实八角茴香抗真菌的主要成分

是反式茴香醚$ 我们参照 >!&I5 方案"采用微量稀

释法检测了八角茴香挥发油的体外抗念珠菌活性"
并以氟康唑作为质控药物$ 结果表明八角茴香挥发

油对几种常见致病性念珠菌均较敏感" 各菌种间

>?’ 值及 ><’ 值差异均无显著性$ 可见八角茴香

挥发油不仅对白念珠菌’热带念珠菌’近平滑念珠

菌有抗菌作用"也同样对唑类不敏感的克柔念珠菌

和光滑念珠菌有程度相似的抗菌作用$ 在联合抑菌

实验中两种药物对测试念珠菌大多表现为协同或

相加作用"未发现拮抗作用"且每一种药物的 >?’
值几何均数均明显减少"表明八角茴香挥发油与氟

康唑联用时不仅对氟康唑敏感株具有较好的协同

和B或相加作用" 而且能明显提高氟康唑耐药株对

氟康唑的敏感性$ 这种协同效应可以使化学合成药

物的有效治疗用量大大降低" 从而减低其不良反

应"增强杀菌效果并防止耐药发生$
一般认为两种药物之间发生协同或相加作 用

表明它们具有不同的抗菌机制$ 由于氟康唑作用于

真菌细胞的靶位是细胞色素 F#D" 甾醇合成酶"通

过抑制该酶的活性而使真菌麦角固醇的合成受阻"
从而改变真菌细胞膜的化学成分"使其通透性发生

改变"导致真菌死亡$ 因此我们认为八角茴香挥发

油的抗菌机制可能与氟康唑有不同之处"但具体抗

菌机制尚未明确"还需通过诸如电镜’动物实验等

方法进行深入研究"从细胞’亚细胞水平研究其抗

菌机制并进一步评价其体内的抗菌效果$ 八角茴香

挥发油生产工艺简单"产品成本低"毒性小"具有潜

在的应用前景$
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性传播疾病规范化诊疗培训班办班消息

中国医学科学院中国协和医科大学皮肤病研究所拟于 !""# 年 @" 月下旬在南京举办国家级继续医学教育项目*性传播

疾病规范化诊疗培训班(项目编号 +@DI"#I"&""类学分 @# 分"项目负责人苏晓红)$ 该项目主要介绍性病诊疗的规范化临床

服务’国内外(美国疾病控制中心’欧 洲’世 界 卫 生 组 织)最 新 性 病 推 荐 治 疗 方 案’我 国 重 点 防 治 的 $ 种 性 传 播 疾 病 的 诊 断 和

治疗’相关皮肤病的鉴别诊断以及性病防治的最新研究动态$ 本次培训为期 A 天"学费 AD" 元(含报名费’资料费)$ 联系地

址! 南 京 市 太 平 门 外 蒋 王 庙 街 @! 号 (邮 编 !@""#!)" 中 国 医 学 科 学 院 皮 肤 病 研 究 所" 联 系 人! 葛 凤 琴" 联 系 电 话!"!DI
$D#&$"@@"传真!"!DI$D#!@%!%"JI/0)3!*Y81O_Y8/0)3;N2/;N*
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