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维生素Ｃ对小鼠系统性白念珠菌感染的影响
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　　［摘要］　目的　观察维生素Ｃ对系统性白念珠菌感染病情的影响。方法　５０只ＩＣＲ小鼠随机分为５组（ｎ＝１０），通过
尾静脉注射白念珠菌菌液建立系统性白念珠菌感染小鼠模型。维生素Ｃ通过灌胃或腹腔注射给药，剂量为５０ｍｇ／ｋｇ或５００

ｍｇ／ｋｇ；考察小鼠生存时间；检测肾脏载菌量；制作肾脏组织病理学标本评估真菌感染程度。结果　补充维生素Ｃ后，各实验
组与空白组中位生存时间均为４～５ｄ，各组间无明显差异；补充维生素Ｃ后，实验组ｌｇＣＦＵ／ｇ分别为８．３４２、８．４１２、７．３５０、

７．７６４，与空白组ｌｇＣＦＵ／ｇ７．１３４比较，肾脏载菌量增加（Ｐ＜０．０５）。肾脏组织病理学结果显示受检小鼠均有肾脓肿及肾小管

上皮变性（肾病）损害，损害程度没有明显差异，表明维生素Ｃ不能缓解白念珠菌感染的病情。结论　补充维生素Ｃ对小鼠系
统性白念珠菌感染病情没有改善作用，甚至可能导致病情恶化。

　　［关键词］　抗坏血酸；白念珠菌；系统性真菌感染
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　　白念珠菌为临床最常见的条件致病菌，可引起
浅表黏膜感染乃至威胁生命的系统性真菌感染［１］。

维生素Ｃ具有抗炎、抗病毒、抗菌作用，被广泛用于
各种感染性疾病的预防和治疗，如感冒、艾滋病、幽

门螺旋杆菌感染等［２８］，但其对白念珠菌感染的影响

尚未明确。本实验研究维生素Ｃ对白念珠菌感染小

鼠生存时间、肾脏载菌量和肾脏病理的影响。

１　材料和方法

１．１　主要材料

１．１．１　实验动物　ＩＣＲ小鼠（购于上海斯莱克实
验动物有限责任公司），６～８周龄，体质量１８～２２
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ｇ，全部雌性。动物的选择和动物实验方法参考文
献［９］。实验用小鼠符合《实验动物之饲养管理与使
用的规定》（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎａｐ．ｅｄｕ／ｏｐｅｎｂｏｏｋ．ｐｈｐ？

ｒｅｃｏｒｄ＿ｉｄ＝５１４０＆ｐａｇｅ＝Ｒ１）。

１．１．２　菌株　白念珠菌ＳＣ５３１４由 ＷｉｌｌｉａｍＡＦｏｎｚｉ
教授（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

ＧｅｏｒｇｅｔｏｗｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＤＣ，ＵＳＡ）惠赠。

１．２　构建系统性白念珠菌感染模型　白念珠菌

ＳＣ５３１４培养在３０℃ＹＰＤ培养基（酵母浸膏蛋白胨
葡萄糖培养基）中，采集对数生长期细胞，洗涤，悬浮
在生理盐水中调菌密度到１×１０６／ｍｌ。所有小鼠尾
静脉注射真菌悬液（０．１ｍｌ／１０ｇ体质量）。

１．３　生存分析　模型构建好后，５０只小鼠随机分
为５组。Ａ组是模型对照组，感染念珠菌后不予治
疗；Ｂ、Ｃ组分别灌胃维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ和５００ｍｇ／

ｋｇ；Ｄ、Ｅ组分别腹腔注射维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ和５００
ｍｇ／ｋｇ。所有小鼠尾静脉注射上述菌悬液建立感染
模型，２ｈ后给予维生素Ｃ。维生素Ｃ连续给药７
ｄ。空白组（Ａ组）予以等容量生理盐水。连续２４ｄ
观察小鼠生存情况，每天２次。独立重复实验２次，
每组１０只。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和ＬｉｆｅＴａｂｌｅ法分析小
鼠的生存情况。Ｌｏｇｒａｎｋ法评估生存曲线［９］。

１．４　载菌量分析　用菌落形成单位（ｃｆｕ）表示。如

上述方法建立小鼠系统性白念珠菌感染模型。２５
只小鼠随机分成５组。Ａ组是模型对照组，感染念

珠菌后不予治疗。Ｂ～Ｅ组给药方法和时间同１．３，

每天给药１次，连续７ｄ，第８天将小鼠颈椎脱臼法

处死，无菌取其双侧肾脏，称质量，在５ｍｌ生理盐水

中以匀浆器研磨成颗粒，铺于沙堡葡萄糖琼脂平板，

３０℃培养２ｄ，观察平板上长出的菌落数，计量肾脏

菌落形成单位。

１．５　组织病理学分析　用以观察小鼠肾脏组织真
菌感染的病理相。如１．３方法，建立小鼠感染模型，

２５只小鼠随机分５组（ｎ＝５），每天给药１次，连续７
ｄ。第８天处死小鼠，无菌取出小鼠双侧肾脏，１０％
的甲醛缓冲液固定，包埋于石蜡，切片。肾脏组织切
片经 ＨＥ和ＰＡＳ染色，光学显微镜下观察组织病
理学改变及真菌感染情况。

１．６　统计学处理　 生存分析ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和Ｌｉｆｅ
Ｔａｂｌｅ法分析小鼠的生存情况，Ｌｏｇｒａｎｋ法评估生
存曲线。载菌量分析用ＡＮＯＶＡ和ｐｏｓｔｈｏｃ进行。

２　结　果

２．１　生存分析　灌胃或腹腔注射维生素Ｃ（５０ｍｇ／

ｋｇ或５００ｍｇ／ｋｇ）对感染小鼠的生存时间没有显著

影响，中位生存时间均为４～５ｄ，各组小鼠生存时间
没有明显差别。

２．２　维生素Ｃ对肾脏载菌量的影响　结果显示（图

１），空白组Ａ平均菌落数（ｌｇＣＦＵ／ｇ）为７．１３４，与Ｂ
组灌胃维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ（８．３４２）、Ｃ组灌胃维生

素Ｃ５００ｍｇ／ｋｇ（８．４１２）、Ｄ组腹腔注射维生素Ｃ５０

ｍｇ／ｋｇ（７．３５０）和Ｅ组腹腔注射维生素Ｃ５００ｍｇ／

ｋｇ（７．７６４）比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｄ、Ｅ
组的肾脏载菌量低于对应剂量的灌胃组 （Ｐ＜
０．０５）。维生素Ｃ对真菌感染后的肾脏没有治疗作

用，甚至有恶化作用，而且以灌胃方式给予维生素Ｃ
恶化作用更明显。

图１　小鼠肾脏载菌量（ＣＦＵ）

Ｆｉｇ１　ＫｉｄｎｅｙＣＦＵａｓｓａｙｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃＣａｎｄｉｄｉａｓｉｓ
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ｍｉｎｅＣ，ｉ．ｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ；ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

２．３　小鼠肾脏切片的病理检查结果　结果显示全

部受检动物均有肾脓肿及肾小管上皮变性（肾病）损

害，损害程度基本相同（图２）。空白对照组：肾脏内

可见多个脓肿形成，浸润细胞以中性粒细胞，淋巴细

胞，浆细胞为主，部分肾小管上皮变性，坏死 （ＨＥ
染色）；有大量真菌菌丝（ＰＡＳ染色）。Ｂ～Ｅ组结果

也没有明显差异。结果与生存分析结果也相符。

３　讨　论

　　所建立的小鼠系统性白念珠菌感染模型与人体

感染比较相似，感染的最主要靶器官都是肾脏 ［１０］。

我们首先构建小鼠系统性白念珠菌感染模型，然后

依次进行了小鼠的生存时间、肾脏的载菌量测定和

肾脏组织病理学分析等实验。尾部静脉注射白念珠

菌建立白念珠菌感染模型的用量是在参考文献［９，１１］

和预实验的基础上确定的。在预实验中，我们设计

的一系列的白念珠菌的菌量用于尾静脉注射，菌量

越多小鼠的生存时间越短，最后我们确定了合适的
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注射菌量使小鼠的死亡时间控制在建模后１周左

右。结果显示，无论灌胃还是腹腔注射，无论高剂量

（５００ｍｇ／ｋｇ）还是低剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）的维生素Ｃ，

与模型对照组比生存时间没有差别。肾脏载菌量实

验结果表明，通过不同给药途径（灌胃和腹腔注射）

给予不同剂量维生素Ｃ，与模型对照组比菌落数增

加（Ｐ＜０．０５）。病理学分析观察白念珠菌感染后的

小鼠肾脏，结果表明，各组的分析基本一致，肾脏内

可见多个脓肿形成，浸润细胞以中性粒细胞、淋巴细

胞、浆细胞为主；ＰＡＳ染色可见大量真菌菌丝。

图２　小鼠肾脏病理切片

Ｆｉｇ２　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｋｉｄｎｅｙｓｆｒｏｍｍｉｃｅｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃＣａｎｄｉｄｉａｓｉｓ
Ａ：Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：５０ｍｇ／ｋｇｖｉｔａｍｉｎｅＣ，ｉ．ｇ．；Ｃ：５００ｍｇ／ｋｇｖｉｔａｍｉｎｅＣ，ｉ．ｇ．；Ｄ：５０ｍｇ／ｋｇｖｉｔａｍｉｎｅＣ，ｉ．ｐ．；Ｅ：５００ｍｇ／ｋｇｖｉｔａｍｉｎｅＣ，

ｉ．ｐ．Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅａｂｓｃｅｓｓｅｓ；ａｒｒｏｗｈｅａｄｓｉｎｄｉｃａｔｅｆｕｎｇｉ

　　研究表明，一方面维生素Ｃ可能保护机体，大剂
量维生素Ｃ可对抗自由基损伤，保护宿主细胞以及
亚细胞器［１２］；改善心血管功能；增强机体免疫功能
及参与解毒、减轻组织损伤、促进组织修复。另一方
面，维生素Ｃ作为最典型的抗氧化物质，可能消弱免
疫细胞呼吸爆发所释放活性氧的杀菌作用，从而保
护了病原真菌。本研究结果表明，维生素Ｃ对白念
珠菌感染小鼠没有积极的治疗作用，大量维生素Ｃ
非但没有治疗作用还可能加重白念珠菌感染。
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