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铜绿假单胞菌代谢产物体外对白假丝酵母菌等的抑菌活性研究
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１００７３０）

［摘　要］　目的　观察铜绿假单胞菌代谢产物对假丝酵母菌属的体外抑菌活性。方法　用交叉条带实验方法测

定铜绿假单胞菌对５４株假丝酵母菌属的体外抑制活性。结果　铜绿假单胞菌产生的抗菌物质对白假丝酵母菌及

光滑假丝酵母菌的抑菌作用最强，抑菌带最宽。产蓝绿色素的第６株铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌和热带假丝酵

母菌的抑制率均达１００％，产黄绿色素的第８株铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌

的抑制率也均达１００％，铜绿假单胞菌产色素菌株的抗真菌活性优于不产色素的菌株。结论　铜绿假单胞菌产生

的抗菌物质对白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌具有较强的抗真菌活性。

［关　键　词］　铜绿假单胞菌；代谢产物；白假丝酵母菌；光滑假丝酵母菌；克柔假丝酵母菌；热带假丝酵母菌；抑

菌活性
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１２，１１（４）：２５７－２６０，２５６］

　　铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪）是临

床上引起人类多种医院感染的重要致病菌，除了具

有致病性外，其产生的抗菌物质绿脓素等色素还具

有抑制其他细菌的能力［１］。但铜绿假单胞菌对临床

分离的白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌和热带假丝

酵母菌等影响如何，国内尚无报道。为此，我们随机

选取１０株铜绿假单胞菌，分别对白假丝酵母菌等

５４株假丝酵母菌进行了体外抑菌实验研究，现将结
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果报告如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　１０株铜绿假单胞菌为本院临床标

本分离株，主要分离自痰标本；５４株白假丝酵母菌

等主要分离自阴道分泌物、痰和血液等标本，均按

Ｂｅｒｇｅｙ’ｓＭａｎｕａｌｏｆＤｅｒｍｉｎａｔｉｖｅＢａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ进行

鉴定［２］。

１．２　培养基　ＭＨ琼脂，英国ＯＸＯＩＤ公司产品。

１．３　菌液制备　将铜绿假单胞菌接种于 ＭＨ琼

脂，各种假丝酵母菌接种于沙氏琼脂培养基（自制），

经３５℃培养１８～２４ｈ，分别取其菌落用 ＭＨ肉汤

和沙氏肉汤制成约为１０８ＣＦＵ／ｍＬ的菌悬液。

１．４　实验方法　将铜绿假单胞菌菌悬液划线接种

于沙氏琼脂平板中央，使其呈一条宽为６ｍｍ的接

种线，３５℃培养２４ｈ后，在接种线上生长的菌落呈

现一条菌落条带，用无菌玻片轻轻刮去条带上生长

的菌苔，将平皿倒置，平皿盖内放一直径为５ｃｍ的

浸氯仿的滤纸片（用于杀死残存的铜绿假单胞菌），

３５℃置１５ｍｉｎ，打开平皿取出氯仿滤纸片，待平皿

内氯仿挥发完毕后，分别将白假丝酵母菌、光滑假丝

酵母菌、热带假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌的菌悬

液于原铜绿假单胞菌条带垂直交叉划线接种，３０℃

培养２４ｈ后观察结果
［３］。

１．５　结果判读　在原铜绿假单胞菌生长带上，被测

菌仍沿其划线生长，无抑菌带出现为无抑菌活性（阴

性）；出现６ｍｍ及以上的抑菌带为有抑菌活性（阳

性）。

２　结果

２．１　铜绿假单胞菌对５４株假丝酵母菌的抑菌情况

　利用１０株铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌、光滑假

丝酵母菌、热带假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌进行

体外抑菌试验，结果表明，铜绿假单胞菌对光滑假丝

酵母菌和白假丝酵母菌的抑菌作用最强，对热带假

丝酵母菌和克柔假丝酵母菌的抑菌作用较差，详见

表１。

表１　铜绿假单胞菌对５４株假丝酵母菌的抑菌活性

犜犪犫犾犲１　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｇａｉｎｓｔ５４犆犪狀犱犻犱犪ｉｓｏｌａｔｅｓ

犆．犪犾犫犻犮犪狀狊（狀＝２０） 犆．犵犾犪犫狉犪狋犲（狀＝２０） 犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（狀＝１０） 犆．犽狉狌狊犲犻（狀＝４）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｅｓｔｉｎｇ ２００ ２００ １００ ４０

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｅｓｔｉｎｇｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｉｃａｃｙ １０６ １０９ ４３ １１

Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ） ２８．１６±７．７０ ２９．１９±６．５５ ８．６７±５．５８ ６．７２±１．６２

２．２　铜绿假单胞菌对２０株白假丝酵母菌的体外抑

菌情况　见表２。铜绿假单胞菌的５、６和８号菌株

抑菌活性最强，抑菌率达９５％～１００％，敏感菌株的

抑菌带宽度也较宽；１、７和１０号菌株几乎无抑菌效

果。说明铜绿假单胞菌的不同菌株对白假丝酵母菌

的抑菌效果不同。

铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌和光滑假丝酵母

菌的抑菌作用最强，抑菌带最宽，几乎占了平板的一

半；对克柔假丝酵母菌抑菌带最窄，抑菌作用最差。

其对４种假丝酵母菌的抑菌效果见图１～４。

表２　１０株铜绿假单胞菌对２０株白假丝酵母菌敏感株的抑菌活性（抑菌带宽度，ｍｍ）

犜犪犫犾犲２　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ１０犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｓｏｌａｔｅｓａｇａｉｎｓｔ２０犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｓｏｌａｔｅｓ（ｗｉｄｔｈｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ，ｍｍ）

Ｎｏ．ｏｆ犆．犪犾犫犻犮犪狀狊
Ｎｏ．ｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

１ ０ ３２ ０ ０ ２２ ３５ ０ ２６ ０ ０

２ ０ ３０ ０ ２３ ２２ ４０ ０ ２８ ０ ０

３ ０ ３５ ３０ ２９ ３０ ４０ ０ ３３ ０ ０

４ ０ ０ ０ ２６ ２５ ３０ ０ ３２ ０ ０

５ ０ ０ ３０ ２３ ２７ ３０ ０ ２６ ３６ ０

６ ０ ２５ ３０ ３１ ３０ ３５ ０ ３０ ３７ ０

７ ０ ３２ ３１ ３０ ２９ ４０ ０ ２７ ３０ ０

８ ０ ０ ２３ ３１ ２６ ３６ ０ ２６ ０ １８

９ ０ ２８ ０ ０ １６ ３８ ０ ２６ ０ ６
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续表２　（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｆｔａｂｌｅ２）

Ｎｏ．ｏｆ犆．犪犾犫犻犮犪狀狊
Ｎｏ．ｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

　　　　１０ ０ ３３ ０ ０ ３４ ３８ ０ ２６ ０ ０

　　　　１１ ０ ２０ ０ ０ ２７ ３５ ０ ３０ ０ ０

　　　　１２ ０ ２２ ０ ０ ２７ ３８ ０ ２６ ０ ６

　　　　１３ ８ ４０ ３７ ２１ ２８ ３８ ０ ２７ ４０ ６

　　　　１４ ０ ２０ ０ ２０ ２５ ３０ ０ ２８ ３５ １６

　　　　１５ ０ ３１ ０ ２６ ２３ ４２ ０ ３６ ４４ ０

　　　　１６ ０ ０ ０ ２８ ２５ ２６ ０ ３５ ０ ０

　　　　１７ ０ ０ ０ ０ ０ ２６ ０ ２６ ０ ０

　　　　１８ ０ ２２ ０ ２３ ２０ ２２ ０ ２５ ０ ０

　　　　１９ ０ ２７ ０ ３３ ２５ ４０ ０ ３０ ０ ６

　　　　２０ ０ ２０ ０ ０ ２９ ３８ ０ ２５ ０ ０

Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆ ８．００ ２７．８０± ３０．１７± ２６．４６± ２５．７９± ３４．８５± ０ ２８．４０± ３７．００± ９．６７±

　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ） ６．１９ ４．４５ ４．２２ ４．０９ ５．６２ ３．３３ ４．７３ ５．７２

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ５ ７５ ３０ ６５ ９５ １００ ０ １００ ３０ ３０

　　Ｆｏｕｒｙｅｌｌｏｗｂｅｌｔｓｏｎｅａｃｈｓｉｄｅａｒｅ犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｃｏｌｏｎｉｅｓ，ｉｎｔｅｒｍｅ

ｄｉａｔｅｂｌａｎｋｉｓａｚｏｎｅｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ（犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｃａｎ’ｔｇｒｏｗ）

　　Ｆｏｕｒｙｅｌｌｏｗｂｅｌｔｓｏｎｅａｃｈｓｉｄｅａｒｅ犆．犵犾犪犫狉犪狋犪ｃｏｌｏｎｉｅｓ，ｉｎｔｅｒｍｅ

ｄｉａｔｅｂｌａｎｋｉｓａｚｏｎｅｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ（犆．犵犾犪犫狉犪狋犪ｃａｎ’ｔｇｒｏｗ）

图１　铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌的抑菌作用 图２　铜绿假单胞菌对光滑假丝酵母菌的抑菌作用

犉犻犵狌狉犲１　Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｏｎ犆．犪犾犫犻

犮犪狀狊

犉犻犵狌狉犲２　Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｏｎ犆．犵犾犪

犫狉犪狋犪

　　Ｆｏｕｒｙｅｌｌｏｗｂｅｌｔｓｏｎｅａｃｈｓｉｄｅａｒｅ犆．犽狉狌狊犲犻ｃｏｌｏｎｉｅｓ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｚｏｎｅｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｂｌａｎｋｉｓｖｅｒｙｎａｒｒｏｗ（犆．犽狉狌狊犲犻ｃａｎ’ｔｇｒｏｗ）

　　Ｆｏｕｒｙｅｌｌｏｗｂｅｌｔｓｏｎｅａｃｈｓｉｄｅａｒｅ犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊ｃｏｌｏｎｉｅｓ，ｔｈｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｂｌａｎｋｉｓｖｅｒｙｎａｒｒｏｗ（犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊ｃａｎ’ｔ

ｇｒｏｗ）

图３　铜绿假单胞菌对克柔假丝酵母菌的抑菌作用 图４　铜绿假单胞菌对热带假丝酵母菌的抑菌作用

犉犻犵狌狉犲３　Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｏｎ犆．犽狉狌狊犲犻 犉犻犵狌狉犲４　Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｏｎ犆．狋狉狅狆犻

犮犪犾犻狊

２．３　色素与抗菌作用的关系　１０株铜绿假单胞菌

产生４种不同的色素，分别为蓝绿色素（６、７、９号菌

株）、黄绿色素（２、３、８号菌株）、淡绿色素（４、５号菌

株）、无色素（１、１０号菌株）。产生不同色素的铜绿
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假单胞菌的抑菌作用不同；同一铜绿假单胞菌株对

不同假丝酵母菌株的抑制作用也不完全一样；产生

同样色素的不同铜绿假单胞菌对假丝酵母菌株的抑

制作用也不完全一样。见表３。

表３　产生不同色素的１０株铜绿假单胞菌对５４株假丝酵母菌的抑菌情况

犜犪犫犾犲３　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ１０ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｉｇｍｅｎｔｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｓｏｌａｔｅｓａｇａｉｎｓｔ５４犆犪狀犱犻犱犪ｉｓｏｌａｔｅｓ

Ａｑｕａｍａｒｉｎｅｐｉｇｍｅｎｔ

６ ７ ９

Ｙｅｌｌｏｗｇｒｅｅｎｐｉｇｍｅｎｔ

２ ３ ８

Ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎｐｉｇｍｅｎｔ

４ ５

Ｗｉｔｈｏｕｔｐｉｇｍｅｎｔ

１ １０

犆．犪犾犫犻犮犪狀狊（狀＝２０）

　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％） １００．０ ０．０ ３０．０ ７５．０ ３０．０ １００．０ ６５．０ ９５．０ ５．０ ３０．０

　Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ）３４．９±５．６ ０．０ ３７．０±４．７２７．８±６．２３０．２±４．５ ２８．４±３．３ ２６．５±４．２２５．８±４．１ ８．０ ９．７±５．７

犆．犵犾犪犫狉犪狋犲（狀＝２０）

　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ９５．０ ３０．０ ６０．０ ９０．０ ３０．０ ３３．３．０ ９０．０ ９０．０ ５．０ ５．０

　Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ）３７．４±３．４２２．０±７．１３４．９±２．２２９．８±４．４２７．５±２．２ ２９．７±４．７ ２７．５±３．２２５．３±４．３ １５．０ １６．０

犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（狀＝１０）

　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％） １００．０ ０．０ １０．０ ３０．０ １０．０ １００．０ ３０．０ １００．０ ０．０ ５０．０

　Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ）１４．８±６．５ ０．０ ９．０ ６．０±０．０ ６．０ ８．４±５．１ ６．０±０．０ ６．０±０．０ ０．０ ６．０±０．０

犆．犽狉狌狊犲犻（狀＝４）

　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ５０．０ ０．０ ５０．０ ２５．０ ０．０ １００．０ ０．０ ０．０ ２５．０ ２５．０

　Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｚｏｎｅ（ｍｍ）１０．０±０．０ ０．０ ６．０±０．０ ６．０ ０．０ ６．０±０．０ ０．０ ０．０ ６．０ ６．０

　　ＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄａｔａａｒｅＮｏ．ｏｆｐｉｇｍｅｎｔｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

３　讨论

据报道［１］，铜绿假单胞菌对大肠埃希菌等有很

强的抑菌作用。但国内尚无铜绿假单胞菌是否对假

丝酵母菌属有抑制活性的报道。本研究利用１０株

铜绿假单胞菌对５４株白假丝酵母菌进行抗菌活性

研究，发现铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌、光滑假丝

酵母菌的抗菌效果均较好。对白假丝酵母菌共进行

２００次试验，其中１０６次有抑菌作用，抑菌带宽度最

宽可达４２ｍｍ，抑菌带几乎占了平板（９０ｍｍ）的一

半；铜绿假单胞菌对热带假丝酵母菌的抗菌活性较

差，对克柔假丝酵母菌的抗菌效果最差。同时，铜绿

假单胞菌产色素的菌株抗菌效果好，不产色素的菌

株抑菌效果差；还发现产生不同色素的菌株对假丝

酵母菌的抑制作用差异也较大，如产色素的５、６、８

号菌株抑菌率达９０％以上，甚至１００％。

日本学者Ｋｏｎｄｏ等
［４］报道，铜绿假单胞菌对白

假丝酵母菌有抗菌活性；北爱尔兰学者Ｋｅｒｒ
［５］利用

铜绿假单胞菌对白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌等

各１株进行抑菌试验，发现其对白假丝酵母菌抗菌

效果最好，但上述报告均仅用１株假丝酵母菌进行

试验，由于菌株之间有差异，对结果有一定影响。故

我们采用大批量菌株进行试验，增加了结果的可靠

性。此外，Ｂａｎｄａｒａ等
［６］报道铜绿假单胞菌体外可

抑制假丝酵母菌的生物膜形成；除铜绿假单胞菌外，

洋葱假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犮犲狆犪犮犻犪）也能抑制白

假丝酵母菌生长［７］。

铜绿假单胞菌的抗菌物质主要是绿脓素（ｐｙｏ

ｃｙａｎｉｎ）
［８］，它是一种吩嗪色素（Ｃ１３Ｈ１０Ｎ２Ｏ），其抗菌

作用主要是在氧化还原反应中能产生超氧化物自由

基（Ｏ２－），对其他细菌有很强的毒害作用。Ｂｒａｎｄ

等［９］发现铜绿假单胞菌可以杀死白假丝酵母菌的菌

丝，而不能杀死酵母细胞，杀死菌丝涉及直接接触和

可溶性因子介导两种调控模式：首先是铜绿假单胞

菌黏附在活的白假丝酵母菌的菌丝上，其次是定植，

定植后，铜绿假单胞菌产生不耐热的可溶性因子，使

菌丝的局部细胞壁溶解，内容物流出而菌丝死亡。

假单胞菌属（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊狊狆狆．）包括铜绿假

单胞菌等５３个种。铜绿假单胞菌广泛分布于自然

界，包括水、土壤等各种环境均可存在，为具有鞭毛

的革兰阴性杆菌，是引起人类烧伤部位感染、尿路感

染、各种手术伤口感染，以及器械相关性医院感染的

重要病原菌［１０－１１］。铜绿假单胞菌一方面是人类的

病原菌，引起人类的各种感染，另一方面，它产生的

抗菌物质又能抑制其他病原菌的生长。除了可以抑

制白假丝酵母菌等生长外，铜绿假单胞菌还能产生

聚酮类抗生素，即藤黄绿脓菌素（ｐｙｏｌｕｔｅｏｒｉｎ），这种

藤黄绿脓菌素是一种用于农业防治由卵菌属、真菌

等引起黄瓜、番茄等根腐病很有效的抗菌物质［１２］。

此外，假单胞菌属中的其他一些菌种也有上述类似

的作用，如荧光假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犳犾狌狅狉犲狊

犮犲狀犮犲狊）可以污染血库冰箱储存的血液，而且此种细

菌自溶后释放出内毒素，其内毒素的磷脂部分可导

致输血后不可逆的休克而死亡。但荧光假单胞菌又

能产生多种抗菌物质，如可产生藤黄绿脓菌素、硝吡

（下转第２５６页）
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本研究未能采集病例标本进行病原体检测是最

大的缺陷。但调查人员可根据流行病学调查结果得

出流行病学结论，同样对控制医院感染有促进作

用［９］。我们根据病例临床表现和相关流行病学资料，

认为这是一起急性出血性结膜炎暴发疫情；Ｗ科住

院患者使用公用厕所、揉眼睛和使用公用洗手池是疫

情发生的危险因素。在短时间内无法改善硬件设施

的情况下，我们建议医院在公共场所配备洗手液和手

消毒液，加强对公共走廊、公共厕所等公共场所的物

体表面（门把手、水龙头、地面、墙面等）的消毒工作，

尽可能降低医院感染的隐患；同时加强对患者的健康

教育，形成良好的个人卫生习惯。同时，我们建议政

府进一步加大对医疗卫生机构的投入，全面提高医疗

资源配置效率，促进医疗事业的均衡发展，为人民群

众提供安全、有效、方便、价廉的医疗服务。
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咯菌素等抗菌物质，具有防治农作物病虫害的作用，

能替代化学药物防治可能带来的环境污染和对人类

的不利影响，是一项具有良好发展前景和实用价值

的应用研究课题。

本研究结果表明，铜绿假单胞菌对白假丝酵母

菌和光滑假丝酵母菌有很强的抑制作用，这对抗假

丝酵母菌等抗真菌感染的药物研制开辟了一条新的

途径。目前由于假丝酵母菌属的耐药性，其所引起

的肺部感染治疗十分困难，可望经过研究开发出新

的抗真菌感染药物，造福人类。
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