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8种中药单体抗球形马拉色菌的体外药敏实验

黄欣
1 � 沈亮亮 1 � 徐红 2 � 温海2

( 1.同济大学附属同济医院皮肤科,上海 200065; 2.第二军医大学长征医院皮肤科,上海 200003)

�摘要�� 目的 � 观察 8种中药单体对球形马拉色菌的体外抑菌效果。方法 � 参照美国临床和实验室标准化研究所

( CLS I)制订的 M 27-A方案中酵母菌微量稀释法, 测定各中药单体体外抗球形马拉色菌的敏感性。结果 � 8种中药单体中,

苦参碱、氧化苦参碱、麝香草酚、丁香酚有较强的抗马拉色菌作用 ( M IC < 0. 98~ 1. 96 �g /mL )。结论 � 苦参碱、氧化苦参

碱、麝香草酚、丁香酚有较强的抗马拉色菌作用, CLSI-M 27A方案可用于抗马拉色菌敏感性测定。
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Inhibition of eight Chinese herbal components onM. globosa in vitro
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�Abstract� � Objective� To observe the in v itro inhib itive effect of e ight k ind of Ch inese herba l com ponents on ATCC standard

stra ins ofM. glo bosa. Methods� The sensitiv ities o f Chinese he rbal components toM. globosa we re de term ined on the bas is o f C lin-i

ca l and Labo rato ry Standards InstituteM27-A m icrodilution m ethod. R esu lts� TheM ICs o fM atr ine, Oxym atrine, thymo l and Eugeno l

w ere less than 0. 98 to 1. 96 �g /mL. Conclusions� M atrine, Oxym atr ine, thym o l and Eugeno l have inh ib itive e ffects onM alas sezia

in vitro and the susceptib ilities cou ld be determ ined by CLSIM 27-A schem e.
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� � 马拉色菌是人体和其他温血动物皮肤表面的

条件致病性真菌,与该菌有关的疾病较多包括花斑

糠疹、马拉色菌毛囊炎、脂溢性皮炎、特应性皮炎

等,因涉及病种较多, 对其治疗也越来越受到重视。

目前针对马拉色菌多为纯西药治疗, 药物种类有

限,且易反复,因此开发安全有效的纯中药制剂成

为治疗方面的一个研究热点。本研究参照美国临

床和实验室标准化研究所 CLSI制订的 M27-A方

案中酵母菌微量稀释法
[ 1]
,检测了 8种中药单体对

球形马拉色菌的体外药敏试验, 旨在初步筛选出对

球形马拉色菌有抑制作用的中药单体。
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1� 材料和方法

1. 1� 材料

抗真菌药: 酮康唑粉 (西安杨森制药有限公

司,含量 99. 9% )特比萘芬粉 (山东齐鲁制药厂,

含量 99. 9% )。 8种中药单体 (氧化苦参碱、麝香

草酚、肉桂酸、丹皮酚、丁香酚、盐酸小檗碱、苦参

碱、黄芩苷 )均购自中国药品生物制品检定所,均为

化学对照品。实验菌株: 球形马拉色菌标准株

( CBS7966) , 由中国科学院皮肤病研究所惠赠。

Leem ing和 N otm an培养基
[ 2]
: 1%蛋白胨、0. 5%葡

萄糖、0. 1% 酵母浸膏、0. 4% 牛胆盐、0. 1%甘油、

0. 05%单硬脂酸甘油脂、0. 05%吐温 60、1%全脂

牛奶、2%橄榄油、1. 2% 琼脂、0. 5% 放线菌酮、0.

05%氯霉素。马拉色菌液体培养基
[ 3 ]
: 麦芽浸膏
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20 g /L、酵母浸膏 2 g /L、葡萄糖 20 g /L、蛋白胨 20

g /L、玉米油 20 g /L, 加蒸馏水溶解后高压灭菌。

1. 2� 马拉色菌的体外药敏试验 (参照 CLSI制定

的 M27-A方案中酵母菌微量稀释法 )

药液加样 � 酮康唑粉、特比萘芬粉先以二甲

基亚砜 ( DM SO ) 溶解,再用马拉色菌液体培养基

稀释至 2倍实验浓度, 即酮康唑、特比萘芬的终质

量浓度为 0. 03 ~ 16 �g /mL。丁香酚终质量浓度

为 0. 245~ 125 �g /mL, 其余 7种中药单体为 0.

98~ 500 �g /mL。将稀释的药物按浓度由高到低

依次加入微量药敏板 96孔酶标板 1~ 10列中, 每

孔 100 �L, 第 11、12列分别加入 100 �L、200 �L

马拉色菌液体培养基 (药物用 DMSO稀释者含同

浓度的 DMSO), 分别作为生长对照和空白对照, -

20� 保存备用。

菌液制备及接种 � 将受试菌连续传代培养 2

次, 第 2次 32� 传代培养 5 d, 用无菌生理盐水洗

脱纯化的菌落, 制成菌悬液,并调整其至麦氏 6号

比浊管浓度,经血细胞计数板计数其菌含量为 ( 1

~ 5) � 107 CFU /mL, 用培养基稀释菌悬液 10
3
, 其

菌含量为 ( 1~ 5) � 104 CFU /mL, 在 96孔板中 1~

11列每孔加入菌液 100 �L, 使其最终菌浓度为

( 0. 5~ 2. 5) � 104 CFU /mL。

培养及结果判定 � 将接种后的药敏培养板置

32� 湿盒孵育,培养 24 h后观察结果, 取真菌完全

受抑制 (无生长 )的最低药物浓度的试验孔, 即为

该药的最小抑菌浓度 (M IC )。每种药同时做 3

排,结果取 3个数的平均值。整个药敏过程重复 2

次,结果显示其 M IC范围在 1~ 2个药物浓度梯度

之间。

2� 结 � � 果

2. 1� 酮康唑、特比萘芬对球形马拉色菌标准株

( CBS7966)的 M IC值均为 0. 062 5 �g /mL。

2. 2 � 8种中药单体对球形马拉色菌标准株

( CBS7966)的 M IC值 (见表 1)

由表 1可知 8种中药单体中苦参碱、氧化苦参

碱、麝香草酚、丁香酚对球形马拉色菌标准株

( CBS7966)较敏感。

3� 讨 � � 论

马拉色菌是人体和其他温血动物皮肤表面的

正常菌群,与花斑糠疹、毛囊炎、脂溢性皮炎、特应

表 1� 8种中药单体对球形马拉色菌标准株 ( CBS7966)的
M IC值 (�g /mL )

Tab. 1� M IC s ofM. g lobosa (CBS7966) to eigh t chinese herbal com ponents

中药单体 M IC值

苦参碱 0. 98

氧化苦参碱 < 0. 98

麝香草酚 1. 96

肉桂酸 31. 25

丹皮酚 31. 25

丁香酚 1. 96

盐酸小檗碱 62. 5

黄芩苷 125

性皮炎等疾病有关。因其涉及病种较多,而相关的

抗真菌药物种类有限, 因此寻找安全性好, 抗菌谱

广、疗效高而且价格低的抗真菌药物仍是一项艰巨

的任务。从中药中提取筛选抗真菌活性成分, 进而

开发利用是一个重要的研究方向,具有广阔的前景。

国内外关于中药抗马拉色菌的相关研究报道

较少, 国内朱敏等报道了 23种中药及 14种单体抗

马拉 色 菌 的 体 外 药 物 敏 感 研 究
[ 3]
。国 外

H ammer
[ 4 ]
和Weseler

[ 5]
等报道了茶树油抗马拉色

菌的实验研究。本实验选用与马拉色菌相关皮肤

病中较常见的球形马拉色菌做为实验菌株对 8种

中药单体进行了初筛试验,研究结果表明氧化苦参

碱、苦参碱、麝香草酚、丁香酚对球形马拉色菌较敏

感 (M IC < 0. 98~ 1. 96 �g /mL)。麝香草酚 ( Thy-

mo l) , 来源于唇形科植物麝香草, 其分子式为 C10

H14O, 对皮肤癣菌具有杀菌作用
[ 6-7]
。 Fontene lle

等
[ 8]
报道含有麝香草酚的 L. sido ides精油具有抗

马拉色菌的作用。丁香酚 ( Eugeno l) , 来源于桃金

娘科植物丁香挥发油, 其分子式为 C10H12O 2, 丁香

酚在 1� 8 000~ 1� 16 000浓度时, 对致病性真菌

有抑制作用
[ 6-7]
。宋军等

[ 9]
报道表明丁香酚对石膏

样毛癣菌、粉小孢子菌、羊毛状小孢子菌、红色毛癣

菌、黄癣菌、絮状表皮癣菌等常见致病真菌均有较

强的作用。杨雪云等
[ 10]
报道苦参碱和氧化苦参碱

对几种林木病原真菌孢子萌发均有抑制作用。汪

长中等报道
[ 11]
苦参碱对体外白念珠菌生物膜抑制

作用。而关于氧化苦参碱、苦参碱、丁香酚抗马拉

色菌的研究报道较少 (经检索 PubM ed数据库和万
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方数据库 )。国内、外为数不多的马拉色菌体外药

敏实验报道
[ 12-13 ]

表明, 酮康唑、特比萘芬对马拉色

菌均较敏感,与本实验的体外药敏实验结果一致,

酮康唑、特比萘芬的 M IC值均为 0. 062 5 �g /mL。

唑类药物的药敏试验多数有拖尾现象,在较宽的质

量浓度范围内产生部分抑菌。本实验摸索实验条

件时分别于培养的 24 h、48 h两个时间点观察药敏

实验结果,发现 24 h判读时, 结果清晰, 未见拖尾

现象。这与朱敏
[ 3]
等报道的抗马拉色菌体外药敏

实验结果判读时间一致。

氧化苦参碱、苦参碱、麝香草酚、丁香酚这 4种

中药单体在体外药敏实验中对马拉色菌具有较好

的抑菌效果。酮康唑、特比萘芬的 M IC值均为 0.

062 5 �g /mL。氧化苦参碱、苦参碱与这 2种西药

的 M IC值是较接近的, 这提示我们这 4种中药单

体在抗马拉色菌方面是有一定开发前景的。对于

马拉色菌体外药敏实验尚无统一的标准化实验方

案。本实验参考 CLSIM 27-A方案, 将其用于中药

单体抗马拉色菌的体外药敏实验中, 同样具有实验

结果易分析、方便、可重复性等优点。
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