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Abstract
AIM: To establish a mouse model of stomach 
with candida albicans infection on hypoimmunity 
and ulceric mouse.

METHODS: Kunming mice were randomly 
divided into 3 groups. Mice in control group 
were given 0.5 mL 5.5 × 1012 candida albicans sus-
pension by gastric intubation; mice in control 
group Ⅱ were given cyclophosphamide (40 g/L) 
through intraperitoneal injection by 0.02 mL per 
gram (weight) and lavaged with 0.5 mL 3 g/L 
glacial acetic acid; mice in model group were 
first lavaged in the same way as control group 
Ⅱ, then 2 hours later, were given intragastric 
administration with 0.5 mL 5.5 × 1012 candida 
albicans suspension. On day 10, microscopic and 
histopathological examination were performed 
on stomach tissue of mice. Positive fungi under 
microscopy were all cultivated with CHRO-
Magar, and observed.

RESULTS: Monilia sporus, blastospore, pseu-
dohypha and a bulk of hypha in stomach were 
observed in model group. The differences in posi-
tive rates upon microscopic and histopathological 
examination between model group and control 
group Ⅰ were significant (χ2 = 40.763, 40.526, both 
P < 0.01). There was also significant difference in 
positive rate between model group and control 
group Ⅱ (χ2 = 58.964, 44.074, both P < 0.01).

CONCLUSION: By inhibiting immunity and 
inducing peptic ulcer, we can establish a mouse 
model of stomach with candida albicans infection.
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摘要
目的: 通过降低小鼠免疫力并给小鼠胃肠道造
成溃疡, 建立小鼠胃白念珠菌感染动物模型. 

方法: 昆明小鼠110只随机分成3组. 对照组Ⅰ
给予浓度5.5×1012白念珠菌菌悬液0.5 mL灌
胃; 对照组Ⅱ腹腔内注射浓度40 g/L的环磷酰
胺溶液0.02 mL/g体质量, 并用3 g/L冰醋酸溶
液0.5 mL灌胃; 模型组用对照Ⅱ组方法灌胃, 2 
h后给予浓度5.5×1012白念珠菌菌悬液0.5 mL
灌胃. 于第10天取小鼠胃组织行真菌镜检、组
织病理检查, 同时取所有真菌镜检阳性胃组织
经念珠菌显色培养基培养, 观察菌落. 

结果: 模型组小鼠胃组织内发现念珠菌孢
子、芽生孢子、假菌丝及大量成团菌丝. 模
型组与对照组Ⅰ真菌镜检及组织病理HE染色
阳性率比较有显著性差异(χ2 = 40.763, 40.526, 
均P <0.01), 与对照组Ⅱ比较也有显著性差异
(χ2 = 58.964, 44.074, 均P <0.01).

结论: 通过降低小鼠免疫力并造成胃溃疡, 应
用白念珠菌感染可以建立小鼠胃白念珠菌感
染动物模型.
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■背景资料
念珠菌感染在院
内感染真菌中占
首位, 肠道念珠菌
感染仅次于下呼
吸道占第2位, 以
白念珠菌最多. 由
于临床上高效安
全的抗真菌药物
数目较少, 因此念
珠菌感染常呈致
死病因.

■同行评议者
阴赪宏 ,  研究员 , 
首都医科大学附
属北京友谊医院
感染暨急救医学
科; 吴建国, 教授, 
武汉大学生命科
学学院病毒学国
家重点实验室
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0  引言

念珠菌广泛分布于自然界 ,  寄生于正常人皮

肤、口腔、肠道、阴道等处, 以消化系带菌率

最高, 约占正常人的30%-50%, 在人体免疫力低

下时, 正常寄生状态的念珠菌大量繁殖并侵入

黏膜引起消化系念珠菌病, 偶自黏膜侵入血液

引起系统播散性念珠菌病. 白念珠菌由寄生菌

转变为致病菌, 并引发黏膜念珠菌病, 导致系统

播散, 其发病原因考虑与机体免疫力低下, 黏膜

受损、白念珠菌定殖数量等有关. 制作小鼠胃

肠道白念珠菌感染动物模型, 可对以上分析提

供客观依据并有助于新药研发等. 

1  材料和方法

1.1材料 普通级昆明小鼠110只, 体质量约25 g, 
雌雄各半, 购买于河北医科大学实验动物中心. 
白念珠菌来自河北医科大学第二医院皮肤性病

科真菌室.
1.2 方法 
1.2.1 白念珠菌菌悬液制备: 取白念珠菌, 经念珠

菌显色培养基培养鉴定的白念珠菌大量接种于

沙氏培养基上(葡萄糖40 g/L, 蛋白胨10 g/L, 琼
脂15 g/L加蒸馏水), 在37℃恒温培养箱中培养72 
h. 将培养基表面的白念珠菌菌落溶于少量9 g/L
氯化钠溶液中并逐渐稀释成浓度为5.5×1012的

白念珠菌菌悬液(血细胞计数板计数).
1.2.2 动物分组及处理: 实验小鼠随机分为三组, 
对照组Ⅰ30只, 对照组Ⅱ40只, 模型组40只. 对
照组Ⅰ用浓度5.5×1012白念珠菌菌悬液0.5 mL
给小鼠ig, 然后在标准饲养条件下喂养. 对照组

Ⅱ用40 g/L环磷酰胺溶液0.02 mL/g体质量, 给
小鼠腹腔内注射, 并立即用3 g/L冰醋酸溶液0.5 
mL以对照组Ⅰ方法ig, 然后在标准饲养条件下

喂养. 模型组以对照组Ⅱ方法ig 2 h后给予浓度

5.5×1012白念珠菌菌悬液0.5 mL ig, 然后在标准

饲养条件下喂养.
1.2.3 小鼠胃溃疡观察及胃取材: 2 h随机取对照

组Ⅱ小鼠3只, 断颈处死, 观察胃外观, 沿胃大弯

剪开胃壁清理食糜观察胃黏膜, 并分别剪取溃

疡处约0.5 cm×0.5 cm胃壁, 无菌生理盐水冲洗
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后, 置于40 g/L甲醛溶液中固定.
1.2.4 实验小鼠胃外观、真菌镜检及胃取材: 第
10天取对照组Ⅰ、对照组Ⅱ、模型组存活小鼠

分别为30、34、36只, 按照以上方法解剖小鼠, 
观察胃外观、黏膜. 并取约大米粒大小胃组织

置于含1滴100 g/L KHO溶液的载玻片上, 放入

60℃电热恒温水温箱中溶解10 min, 取出盖上盖

玻片轻压并用吸水纸吸干. 置于普通光学显微

镜下寻找孢子及菌丝. 同时分别剪取约0.5 cm×

0.5 cm胃壁, 无菌生理盐水冲洗后, 置于40 g/L甲
醛溶液中固定. 同时取所有真菌镜检阳性胃组

织经念珠菌显色培养基30℃培养48 h, 观察菌落. 
所有胃组织取材行HE染色.

统计学处理 胃组织真菌镜检或HE染色中

发现菌丝为阳性, 分别记录对照组Ⅰ、对照组

Ⅱ、模型组真菌镜检、组织HE染色阳性数, 用
模型组与对照组Ⅰ、对照组Ⅱ的阳性率进行比

较, 用SPSS10.0统计软件进行χ2检验, α = 0.01.

2  结果

2.1 小鼠胃溃疡形成 对照组Ⅱ灌胃后2 h小鼠胃

体血管扩张、充血, 剖开胃壁见胃内大量褐黄

色食糜, 清理食糜后见胃黏膜溃疡水肿(图1A). 
胃组织HE染色见胃黏膜细胞内、细胞间水肿, 
部份组织缺损形成溃疡(图1B).
2.2 3组小鼠第10天胃肉眼观 对照组Ⅰ胃外观及

黏膜与正常小鼠无明显差异, 对照组Ⅱ及模型

组均见胃体缩小, 塌陷, 光泽差, 胃黏膜见水肿, 
溃疡. 真菌镜检, 对照组Ⅰ有4只小鼠胃组织真

菌镜检见少量菌丝; 对照组Ⅱ小鼠胃组织真菌

镜检均未见孢子及菌丝; 模型组有33只小鼠胃

组织真菌镜检发现念珠菌孢子、芽生孢子、假

菌丝及大量成团菌丝(图2A).
2.3 胃组织HE染色结果 对照组Ⅰ、Ⅱ小鼠胃组

织病理HE染色均未见孢子及菌丝. 模型组真菌

镜检阴性的3只小鼠胃的组织病理HE染色未见

孢子及菌丝, 胃组织真菌镜检阳性小鼠中, 有28
只在胃黏膜表面脓疡中及黏膜浅层见大量芽生

孢子、假菌丝及菌丝(图2B). 对照组Ⅱ及模型组

组织病理HE染色均发现胃黏膜组织水肿, 部份

结构紊乱及坏死.
2.4 念珠菌显色培养基培养结果 所有真菌镜检阳

性胃组织经念珠菌显色培养基30℃培养48 h均生

长出绿色酵母样菌落. 真菌镜检及HE染色阳性率

比较, 模型组与对照组Ⅰ真菌镜检及组织病理HE
染色阳性率比较均有差异(χ2 = 40.763, 40.526, 均
P <0.01, 表1). 同样, 模型组与对照组Ⅱ也有统计
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■研发前沿
念珠菌耐药日渐
增多, 抗真菌药物
数目较少, 且无良
好的动物模型. 

■相关报道
黄雪峰 et al 通过
喂食白念珠菌发
现白念珠菌在小
鼠肠道定植, 邸琳 
et  al 用冰醋酸致
大鼠结肠形成溃
疡.
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学差异(χ2 = 58.964, 44.074, 均P<0.01, 表2).

3  讨论

念珠菌广泛分布于自然界. 正常人体的皮肤、口

腔、肠道、肛门及阴道等处均可分离出本菌, 其
中以消化系(口腔和肠道)带菌率最高, 约占正常

人的30%-50%, 这是念珠菌病内源获得性感染的

根源[1]. 在所有念珠菌感染中以白念珠菌最多[2]. 
当机体抵抗力或免疫力降低时, 尤其细胞免疫功

能降低时, 引起真菌感染[3]. 高凡 et al [4]给正常小

鼠腹腔内注射50 mg/kg的环磷酸胺(CP)隔日连

续腹腔注射4-5次, 小鼠自然杀伤细胞细胞活性

出现显著下降, 血清白介素2及肿瘤坏死因子均

出现显著下降, 抗体生成细胞功能显著下降. 

黏附于胃肠道的白念珠菌孢子在一定条件

下转变为致病状态的菌丝, 从而引起胃肠道白

念珠菌感染, 也会受到胃肠道局部抵抗力的干

扰. 消化系黏膜组织不仅是一种机械性的屏障, 
同时也因其所特有的免疫系统保护机体, 起着

防御疾病的重要作用. 本研究对照组Ⅰ小鼠在

自然状态下给予白念珠菌灌胃, 在第10天有4只
小鼠胃组织真菌镜检见少量白念珠菌菌丝, 但
未发现胃组织学上的损害, 说明小鼠胃肠道的

天然屏障、非特异性及特异性防御系统对白念

珠菌的生长繁殖有抵御作用. 之前多项研究发

现小鼠胃肠道白念珠菌定植, 但未发现其菌丝

相, 也证明了这一点[5-14].   
黏膜局部受损, 创面水肿, 黏膜屏障完整性

表  1  模型组与对照组Ⅰ真菌镜检及组织病理HE染色阳
性率比较 n (%)

     
分组

	              真菌镜检	                    HE染色

	       阳性数    阴性数            阴性数       阳性数

对照组Ⅰ	     4(13.3)b   26(86.7)       30(100.0)     0(0)d

模型组	   33(91.7)      3(8.3)            8(22.2)     28(77.8)

合计	   37(56.1)    29(43.9)         38(57.6)     28(42.4)

χ2 = 40.763, bP<0.01; χ2 = 40.526, dP<0.01 vs  模型组. 

表  2  模型组与对照组Ⅱ真菌镜检及组织病理HE染色阳
性率比较 n (%)

     
分组

	              真菌镜检	                    HE染色

	       阳性数    阴性数            阴性数       阳性数

对照组Ⅱ	     0(0)b       34(100.0)       34(100.0)     0(.0)d

模型组	   33(91.7)      3(8.3)	           8(22.2)     28(77.8)

合计	   33(47.1)    37(52.9)	        42(60.0)     28(40.0)

χ2 = 58.964, bP<0.01; χ2 = 44.074, dP<0.01 vs  模型组. 

■应用要点
建立小鼠肠道白
念珠菌感染动物
模型, 为进一步研
究其感染方式、

致病机制、药物
筛选及开发奠定
基础, 为临床治疗
提供依据.

图  1  小鼠胃溃疡形成. A: 胃黏膜溃疡; B: 胃组织HE染色(×100).

A B

图  2  胃组织真菌镜检(HE×400). A:模型组有33只小鼠胃组织真菌镜检发现念珠菌孢子、芽生孢子、假菌丝及大量成团菌

丝; B:胃黏膜表面脓疡中及黏膜浅层见大量芽生孢子、假菌丝及菌丝.

A B
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受损有利于真菌生长[15]. 本研究用3 g/L冰醋酸溶

液0.5 mL给小鼠灌胃, 2 h后发现胃黏膜溃疡水

肿, 胃组织HE染色见胃黏膜细胞内、细胞间水

肿, 部分组织缺损形成溃疡. 在这种条件下灌胃

白念珠菌菌悬液, 白念珠菌侵入黏膜的机会大大

提高, 本研究的结果在模型组小鼠胃组织见大量

芽生孢子、假菌丝及菌丝验证了以上情况. 
本研究模型组小鼠33只胃组织真菌镜检发

现念珠菌孢子、芽生孢子、假菌丝及大量成团

菌丝, 28只胃组织HE染色可见胃黏膜表面脓疡

中及黏膜浅层见大量芽生孢子、假菌丝及菌丝. 
模型组与对照组Ⅰ、对照组Ⅱ的真菌镜检、组

织HE染色阳性率比较有显著统计学差异, 说明

模型组比对照组Ⅰ、对照组Ⅱ小鼠胃白念珠菌

感染率明显增高, 可用于建立小鼠胃白念珠菌

感染动物模型. 
本研究提示免疫力低下及消化系溃疡给

定植于胃的白念珠菌以大量繁殖和侵入胃黏

膜创造了条件, 使白念珠菌由孢子相转变为菌

丝相, 引起胃黏膜念珠菌感染. 证明了免疫力

低下及胃溃疡为胃白念珠菌感染的易感因素, 
为临床上免疫力低下患者及胃溃疡患者易出

现消化系念珠菌病提供了实验室依据, 为进一

步研究其感染方式、致病机制、药物筛选及

开发奠定基础, 为临床治疗提供依据. 本研究

中对照组Ⅱ及模型组持续胃溃疡、水肿外观

无明显差异, 因此白念珠菌在胃损害中有无加

重损害程度及对胃损害的的愈合有无不良影

响, 有待进一步证实. 
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■同行评价
本研究首次建立
了免疫抑制小鼠
胃白念珠菌感染
的动物模型, 具有
一定的科学价值.


