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二甲基亚砜（DMSO）为含硫有机化合物，常温下为无色无

臭的透明液体，具有高极性、易与水混溶、渗透性好的特点，常

作为细胞的渗透性保护剂和透皮剂 [1]以及药物溶媒广泛使

用。白色念珠菌为临床常见机会性致病菌，近年来感染率、耐

药率均呈上升趋势[2]，在其药物敏感试验中部分抗真菌药物需

借助DMSO助溶[3]，但是DMSO是否对白色念珠菌的生长有影

响，少有文献报道。为此，笔者采用不同浓度DMSO对白色念

珠菌生长以及芽管萌发的抑制作用进行了考察，并初步探讨

其抑菌机制。

1 材料
1.1 仪器

电热恒温培养箱（上海跃进医疗器械厂）；BSC-1100Ⅱ
B2-X型生物安全柜（山东博科生物产业有限公司）；血球计数
板（上海求精生化试剂仪器有限公司）。

1.2 菌株

菌株来源于临床分离株，经新乡医学院第三附属医院微
生物室按《全国临床检验操作规程》（第 3版）方法鉴定为白色
念珠菌，于沙保罗固体培养基上至少传代 2次后，用生理盐水
调至（1～5）×107 CFU/ml混匀备用。

1.3 药物与培养基

DMSO（美国Sigma公司，批号：D5879，AR级）；台盼蓝（美
国Sigma公司，批号：T6146，GR级）；沙保罗培养基（杭州天和
微生物试剂有限公司，批号：HTWSB157，BR级）；葡萄糖（北
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摘 要 目的：探讨不同浓度二甲基亚砜（DMSO）对白色念珠菌的抑菌作用。 方法：用稀释法在含有0.14、0.42、0.70、0.99、1.27、

1.55 mol/L 6个梯度DMSO的培养基中培养白色念珠菌24 h；加入DMSO作为阳性对照组；加入沙保罗液体培养基作为阴性对照

组。计算白色念珠菌在不同浓度DMSO中的生长抑制率和芽管萌发抑制率。结果：DMSO浓度为0.14 mol/L时，白色念珠菌生长

活跃，生长抑制率和芽管萌发抑制率与相应的阴性对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；浓度≥0.42 mol/L时，2～4 h时90％

最小抑菌浓度（MIC90）为0.70 mol/L，芽管萌发MIC90为0.70 mol/L；浓度达到1.55 mol/L时，无活菌体存在（生长抑制率达100％）。

DMSO 浓度＞0.42 mol/L 时，生长抑制率和芽管萌发抑制率与各自的阴性对照组比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：

DMSO浓度≥0.42 mol/L时对白色念珠菌生长、芽管萌发具有较强的抑制作用，且随着浓度的增加和时间的延长其作用效果越明

显。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the inhibitory activity of different concentrations of dimethyl sulfoxide（DMSO）on

Candida albicans. METHODS：C. albicans was separately cultured with dilution method in medium containing 0.14，0.42，0.70，

0.99，1.27 and 1.55 mol/L DMSO for 24 h，using DMSO as positive control and liquid sabouraud medium as negative control. The

inhibitory rates of C. albicans growth in different concentrations of DMSO and germ tube germination were calculated. RESULTS：

The growth of C. albicans was active when the concentration of DMSO was 0.14 mol/L. There was no significant difference in in-

hibitory rates of C. albicans growth and germ tube germination between 0.14 mol/L group and negative control group（P＞0.05）；

when the concentration of DMSO was higher than 0.42 mol/L，MIC90 of C. albicans was 0.70 mol/L during 2-4 h and MIC90 of

germ tube germination was 0.70 mol/L；when the concentration of DMSO was up to 1.55 mol/L，there is no bacterial survival（in-

hibitory rate of bacteria growth reached 100％）. When the concentration of DMSO was higher than 0.42 mol/L，there was signifi-

cant difference in inhibitory rates of C. albicans growth and germ tube germination among DMSO medium groups and negative con-

trol group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Higher than 0.42 mol/L，DMSO has a strongly inhibitory activity on the growth and germ

tube germination of C. albicans. With the concentration and time increasing，DMSO shows more apparent inhibitory effect.
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京奥博星生物技术有限公司，批号：20071120，AR级）；胰蛋白
胨[生工生物工程（上海）股份有限公司，批号：TN5250，BR
级]；各种规格的96孔平底培养板均购自美国Coring Costar公
司。

2 方法
2.1 培养基的制备

沙保罗琼脂培养基：含 1％胰蛋白胨、4％葡萄糖、1.5％琼
脂，蒸馏水配制，pH值（5.6±0.2），灭菌后备用；沙保罗液体培
养基：含 1％胰蛋白胨、4％葡萄糖，蒸馏水配制，pH 值（5.6±
0.2），灭菌后备用。

2.2 试验方法
2.2.1 浊度试验。试验组：以无菌程序操作，在沙保罗液体培
养基中加入 DMSO，配成 0.14、0.42、0.70、0.99、1.27、1.55 mol/
L 6个浓度备用，各取 995 μl加入无菌标记试管中；阳性对照
组：加入995 μl DMSO；阴性对照组：加入995 μl沙保罗液体培
养基。以上各管分别接种白色念珠菌悬液5 μl，混匀，置35 ℃
培养箱中培养24 h，观察各试管浊度。

2.2.2 DMSO杀菌作用。试验组：以无菌程序操作，在沙保罗
液体培养基中加入 DMSO，配成 0.14、0.42、0.70、0.99、1.27、
1.55 mol/L 6个浓度，再分别取480 μl加入无菌标记试管中；阳
性对照组：加入480 μl DMSO；阴性对照组：加入480 μl沙保罗
液体培养基。各管加入白色念珠菌悬液20 μl。对白色念珠菌
染色方法进行改良：每管加入0.4 mg/ml台盼蓝100 μl，置35 ℃
培养箱中培养24 h，湿片观察。死细胞被染成蓝色，活细胞无
色透明，折光性较强。分别对各浓度中的蓝染细胞计数，计算
死亡率（死亡率＝死亡细胞数/本试验组真菌总数×100％）。

2.2.3 时间依赖抑菌作用。照“2.2.1”项下方法操作，用血球
计数板按照白细胞计数法分别在 2、4、6、8、10、12 h计算细胞
生长抑制率（抑制率＝试验组真菌浓度/阴性对照组真菌浓度×
100％）。

2.2.4 芽管萌发抑制作用。试验组：以无菌程序操作，取 6支
无菌标记试管分别加入适量 0.14、0.42、0.70、0.99、1.27、1.55
mol/L DMSO，再依次加入 500 μl血清；阳性对照组：加入 110

μl DMSO、500 μl血清；阴性对照组：加入500 μl血清。最后各
管加入白色念珠菌悬液 20 μl，再用生理盐水将最终体积调整
到 1 ml。将试管放入培养箱中于 36.8 ℃培养 3 h[4]，取出用血
球计数板按照白细胞计数法观察并记录正常芽管和受抑制芽
管数，芽管长度大于或等于菌体2倍者为正常芽管，2倍以下者
为受抑制芽管。芽管萌发抑制率＝（试验组受抑制芽管数/该
组萌发芽管总数）×100％。

2.3 统计学方法
采用SPSS 16.0统计软件进行统计分析，对数据进行四格

表的χ2检验，检验水准为α＝0.05。P＜0.05表示差异具有统计
学意义。

3 结果
3.1 浊度试验

培养 24 h后，阴性对照组和浓度为 0.14～0.70 mol/L的试
验组培养基出现浑浊，且随DMSO浓度升高浊度降低，阳性对
照组和浓度为0.99～1.55 mol/L的试验组试管中培养基清澈。

3.2 DMSO杀菌作用
不同浓度DMSO作用24 h后对白色念珠菌的死亡率见图

1，阴性对照组细胞抑制情况不明显。

由图 1可见，DMSO 为 0.14 mol/L 的培养基中细胞较多，

且部分有出芽生殖现象；随着DMSO浓度增加，细胞数目逐渐
减少；浓度＞0.99 mol/L时杀菌作用迅速增强，蓝染死亡的菌

体所占比例增多；浓度达 1.27 mol/L时培养基澄清，取该培养
物转种至沙保罗琼脂培养基上于 35 ℃培养 48 h，偶见单个菌
落生长；当浓度达到1.55 mol/L时细胞数极少且呈单个散在分
布，经转种无菌落形成，即死亡率为100％。

3.3 时间依赖抑菌作用

不同浓度DMSO作用不同时间对白色念珠菌的生长抑制
率见图2。

由图 2可见，DMSO在 0.42～1.55 mol/L、2～4 h即开始对
白色念珠菌表现强烈的抑菌活性，其半数最小抑菌浓度
（MIC50）为 0.42 mol/L，90％最小抑菌浓度（MIC90）为 0.70 mol/
L。浓度越高，抑菌曲线的斜率越大，即抑菌活性越强；随着浓
度增高和时间延长，培养基中真菌浓度就越低，抑菌作用效果
明显。浓度为 0.14 mol/L时细胞死亡率与阳性对照组比较差
异无统计学意义（χ2＝0.01，P＞0.05），故绘制抑菌曲线时未显
示该浓度。

3.4 芽管萌发抑制作用

不同浓度DMSO 对白色念珠菌芽管萌发的抑制率见图3，

阴性对照组芽管萌发抑制情况不明显。
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图1 不同浓度DMSO作用24 h对白色念珠菌的死亡率

Fig 1 Mortality rate of different concentrations of DMSO

on the growth of C. albicans for 24 h

图 2 不同浓度DMSO作用不同时间对白色念珠菌的生长抑
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Fig 2 Inhibitory rate of different concentrations of DMSO

on the growth of C. albicans after different time

120

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12

培养时间，h

抑
制

率
，％

0.42 mol/L

0.70 mol/L

0.99 mol/L

1.27 mol/L

1.55 mol/L

图3 不同浓度DMSO对白色念珠菌芽管萌发的抑制率

Fig 3 Inhibitory rate of different concentrations of DMSO
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由图3可见，DMSO浓度在0.42 mol/L以上时对白色念珠
菌芽管萌发具有一定的抑制作用，抑制率随浓度的增加而上
升；浓度达0.99 mol/L时，芽管萌发抑制率为90％；浓度为1.27

mol/L时，芽管萌发抑制率达100％。但浓度在0.14～0.42 mol/

L时与阳性对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05），菌体生
长情况同阴性对照组。

3.5 统计学分析
DMSO浓度为0.14 mol/L时，对白色念珠菌正常生长无显

著影响（χ2＝0.01，P＞0.05）；浓度达 0.42 mol/L时即有抑菌作
用，细胞死亡率与阴性对照组比较差异有统计学意义（χ2＝

6.52，P＜0.05），虽然芽管萌发抑制率（76.47％）明显高于相应
阴性对照组（62.44％），但差异无统计学意义（χ 2＝0.52，P＞

0.05）；浓度＞0.42 mol/L时，细胞死亡率和芽管萌发抑制率与
各自的阴性对照组比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；浓度＞

0.99 mol/L时，白色念珠菌的生长、芽管萌发均受到明显抑制，

细胞死亡率明显增加，与阴性对照组比较差异均有明显统计
学意义（P＜0.05）。

4 讨论
近年来，由于临床抗菌药物的滥用、大量激素和免疫抑制

剂使用以及介入治疗的广泛开展，导致真菌性感染率呈明显
上升趋势，尤其以白色念珠菌等机会性致病真菌居多，深部白
色念珠菌感染病死率达68.9％[2]。常用抗真菌药物如氟康唑、

伊曲康唑、酮康唑、两性霉素B等以及某些中草药成分，因其水
溶性各不相同，常选乙醇、吐温 80、DMSO等有机溶剂作为助
溶剂，由于DMSO较前两者细胞毒性小被广泛利用[1]。但本研
究发现一定浓度的DMSO具有较强的抗白色念珠菌作用。

4.1 DMSO对药物敏感性试验的影响
研究发现，DMSO＜0.42 mol/L时对白色念珠菌死亡率和

芽管萌发抑制率无影响，与相应的阴性对照组比较差异无统
计学意义（P＞0.05），说明DMSO在非水溶性的药物敏感性试
验中可作为有机溶剂使用，但浓度应＜0.42 mol/L。芽管萌发
抑制试验是通过检测药物对白色念珠菌芽管萌发的抑制作用
来反映真菌对药物的敏感性，培养 3 h即可观察结果，具有灵
敏度高、检测周期短、操作简便、规范操作及与稀释法抑菌试
验相关性好等优点，可以考虑作为白色念珠菌药物敏感性试
验的方法。

4.2 DMSO的抑菌和杀菌作用
试验表明DMSO具有抑制芽管萌发、降低生长率和增加

死亡率的作用，并且DMSO浓度越高，抑菌作用就越强；相同
DMSO 浓度，作用时间越长，培养基中真菌浓度越低。因此
DMSO对白色念珠菌抑制作用的剂量和时间效应明显。其作
用机制可能与以下因素有关：（1）能引起真菌细胞膜蛋白质构
象的改变，置换出其中的结合水形成疏松的结构，增强了细胞
膜的通透性[5]；（2）诱导细胞色素P450含量和活性的改变，使其
竞争性抑制对乙酰氨基酚从而造成细胞的损伤和死亡[6-7]；（3）

改变真菌细胞膜表面蛋白通道活性[8]；（4）降低真菌细胞膜电
位、增加细胞膜饱和脂肪酸比例和增加细胞膜通透性[9]，从而
使真菌的生长受到抑制，死亡率增加。

4.3 DMSO对白色念珠菌致病性的影响
白色念珠菌具有酵母相和菌丝相，当处于酵母相时，该菌

能够与宿主共生，不引起疾病；而当宿主的免疫力降低时，可
以萌发出芽管转变为菌丝相致宿主感染。因此芽管萌发和假
菌丝产生是诊断白色念珠菌感染的重要依据[10]。首先，芽管具
有特异性抗原，能够增强对组织细胞的黏附性和破坏性[11]；其

次，芽管能通过抑制单核细胞产生白细胞介素 12和表达C3d
受体来逃避机体的免疫反应[12-13]；再次，形成的假菌丝不仅能
够吸收营养，而且能破坏角质层向组织深部生长。所以芽管
萌发率也是菌株侵袭力的表现。因此，如果能够抑制白色念
珠菌芽管的萌发就能很大程度地减小其对组织的侵袭力。

试验结果显示，当DMSO浓度达0.42 mol/L时培养3 h，芽
管萌发即受影响，抑制率 76.47％；0.70 mol/L 时抑制率已达
92.18％；浓度超过 0.99 mol/L 时，几乎无正常芽管萌发；在
1.27～1.55 mol/L的浓度时，无芽管萌发，但生长抑制率并未达
到 100％，此时白色念珠菌处于酵母相，仅依靠出芽的方式增
殖，说明DMSO达到此浓度时能够使白色念珠菌由菌丝相转
变为酵母相，即其致病性和侵袭力降低。

综上所述，DMSO不仅能够直接抑制和杀死白色念珠菌，

且随着剂量的增加和时间的延长其作用效果也明显；同时还
可以抑制白色念珠菌芽管的萌发，阻止芽管对组织的黏附及
向组织深部的侵袭，进而降低白色念珠菌的感染力。但是，

DMSO发挥其抑菌作用是通过促使细胞凋亡还是将其阻滞于
某个细胞周期，是抑制或是干扰基因的合成，还有待进一步研
究。
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