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·经验交流·

小檗碱对产ＡｍｐＣ酶细菌的抑菌作用探讨

陈振辉１，司徒瑞儒２，林勇平３，刘建欣１

（１．广州市白云区石井医院检验科，广东广州５１０４３０；２．广州市海珠区第一人民医院检验科，

广东广州５１０２２０；３．广州医学院第一附属医院检验科，广东广州５１０１２０）

　　摘　要：目的　将产ＡｍｐＣ酶分离菌株用含不同浓度的小檗碱平板进行培养，探讨小檗碱对产 ＡｍｐＣ酶分离菌株的抗菌作

用。方法　采用琼脂对倍稀释法、肉汤稀释法分别检测浓度为１５．６２ｇ／Ｌ至５００ｇ／Ｌ的小檗碱对产 ＡｍｐＣ酶三种分离菌株的抑

菌作用，检测其最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。结果　有２５例产 ＡｍｐＣ的大肠埃希菌的 ＭＩＣ为浓度是３１．２５ｇ／Ｌ小檗碱，有１３例产

ＡｍｐＣ铜绿假单胞菌的 ＭＩＣ为浓度６２．５ｇ／Ｌ小檗碱，９例高产ＡｍｐＣ酶肺炎克雷伯菌 ＭＩＣ为浓度３１．２５ｇ／Ｌ小檗碱，而浓度为

１５．６２ｇ／Ｌ的小檗碱对产ＡｍｐＣ酶分离菌基本上无抑制作用。结论　小檗碱对产 ＡｍｐＣ酶细菌株有一定的抑菌作用，值得临床

上推广应用。

关键词：小檗碱；　产ＡｍｐＣ酶；　抗菌作用

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１５．０７０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１５２０４９０２

　　ＡｍｐＣ酶是ＡｍｐＣβ内酰胺酶的简称。它是由肠杆菌科

细菌和绿脓假单胞菌的染色体或质粒介导产生的一类β内酰

胺酶，按β内酰胺酶 Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类法被分为Ｃ类，为

作用于头孢菌素、且不被克拉维酸所抑制的β内酰胺酶。故

ＡｍｐＣ酶又称作为头孢菌素酶。近年来，由于头孢菌素酶的广

泛应用，特别是第三代头孢菌素的出现和推广，细菌对其耐药

性也日益增高，导致产ＡｍｐＣ酶细菌感染日益严重，也给临床

的诊疗带来极大的麻烦，因此，寻找新的抗菌药物对目前医疗

相当重要，而且，新药的开发成本昂贵，也抬高了临床治疗费

用。如果能从中药材中寻找开发纯天然抗菌药物对临床治疗

感染性疾病有着重要的意义。小檗碱是黄柏、黄连及三黄汤等

中药的主要活性成分，是结构为异喹啉类异喹啉类的一种生物

碱，它价格低廉，具有广谱抗菌作用［１］，因此，相对开发一种价

格昂贵的抗菌药物来说，如果能从我国价格低廉，资源广泛的

中草药中找出能抑制这两种酶的中草药生产出新的抗菌药物，

充分利用我国丰富的中草药资源，为治疗产 ＡｍｐＣ酶细菌所

引起的感染提供新的手段，对我国医疗和经济发展将具有重要

意义。本文通过小檗碱对临床上分离出来的产 ＡｍｐＣ酶的细

菌进行抑菌试验分析，探讨小檗碱对产 ＡｍｐＣ酶菌株的抑菌

作用。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　所有菌株均来本院和广州医学院第一附属医

院２００９年１月至２０１１年１２月的住院患者标本分离菌株，用

ＡｍｐＣ酶检测确定为产ＡｍｐＣ酶细菌，通过常规分离培养后，

用珠海迪尔的微生物鉴定系统鉴定为大肠埃希菌４５例、铜绿

假单胞菌２１例，高产ＡｍｐＣ酶肺炎克雷伯菌１８例。

１．２　仪器与试剂　细菌鉴定所用的仪器主是珠海迪尔ＤＬ９６

微生物检测系统，药敏纸片由英国Ｏｘｏｉｄ购置，鉴定所用试剂

购自珠海迪尔公司。ＭＨ平板和血培养基由江门凯林公司购

置，小檗碱购自中国药品生物制品检定所。

１．３　方法

１．３．１　ＡｍｐＣ酶检测　大肠埃希菌和铜绿假单胞菌 ＡｍｐＣ

酶检测采用ＦＯＸ纸片的耐药性测定，均严格按照 ＮＣＣＬＳ推

荐的ＫＢ法进行。持续高产ＡｍｐＣ酶细菌检测采用三维酶粗

提法检测。

１．３．２　ＭＩＣ测定　采用琼脂稀释法配制成含小檗碱浓度为

５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２５、１５．６ｇ／Ｌ的 ＭＨ平板，并另配不含

中药的 ＭＨ平板作为对照。菌液制备是将分离提纯菌种接种

在营养琼脂平皿上，３５℃培养１８ｈ，并制成浓度约为１．５×１０７

个／毫升菌夜，并用每环大约含１０μＬ的菌液的定量环接种在

各种浓度的平板上，在３５℃培养培养箱中培养１８ｈ，检测每种

细菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）。

２　结　　果

所有目标菌株在含不同浓度的小檗碱平板上经３５℃培养

１８ｈ后，见表１。浓度为２５０、１２５、６２．５、３１．２５ｇ／Ｌ的小檗碱对

三种目标菌株都有不同的抑制作用，而浓度为１５．６２ｇ／Ｌ的小

檗碱基本对产ＡｍｐＣ酶细菌无抑制作用。其中 ＭＩＣ为３１．２５

ｇ／Ｌ的小檗碱的细菌共有４１株。ＭＩＣ为６２．５ｇ／Ｌ的小檗碱

的细菌共有３３株。

表１　　小檗碱对产ＡｍｐＣ酶细菌的 ＭＩＣ结果分布（狀）

细菌种类 狀
ＭＩＣ为不同药物浓度（ｇ／Ｌ）

５００．００２５０．００１２５．００６２．５０ ３１．２５ １５．６２

产ＡｍｐＣ酶大肠埃希菌 ４５ ０ １ ６ １３ ２５ ０

产ＡｍｐＣ铜绿假单胞菌 ２１ ０ ０ １ １３ ７ ０

高产ＡｍｐＣ酶肺炎克雷伯菌 １８ ０ ０ ２ ７ ９ ０

３　讨　　论

ＡｍｐＣ酶主要是由革兰氏阴性杆菌产生的一类β内酰胺

酶，多数ＡｍｐＣ酶都是由位于染色体上的ａｍｐＲ、ａｍｐＤ、ａｍｐＥ

和ａｍｐＧ等基因调控，并由ａｍｐＣ基因转录合成，由细菌的染

色体介导而产生。ＡｍｐＣ酶主要可分为质粒型，诱导型和去阻

遏突变型。质粒介导的 ＡｍｐＣ酶经常在大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、产气肠杆菌，产酸克雷伯菌、沙门氏菌和奇异变形杆菌

中持续高水平表达［２］。

·９４０２·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５



在中国，抗菌药物的大量开发和泛用的状况日益严重，在

新的抗菌药物产生和广泛应用的同时，微生物的耐药性也给临

床对感染疾病的治疗带来了新的挑战，β内酰胺类抗菌药物的

出现，也增加了β内酰胺酶的产生和蔓延。β内酰胺酶的产

生，使单靶位作用的抗菌药物的疗效明显下降，如临床增加治

疗用药剂量，同时增加了毒副作用，这会给临床对感染性疾病

的治疗带来威胁，同时也对医院感染的控制产生了严重的影

响。小檗碱是从中药黄连、黄柏等植物中提取出来的异喹啉生

物碱。它可从医用植物中提取，也可以人工合成，其药理作用

广泛，在临床上常用于抗肠道细菌感染疾病、搞真菌感染和清

热解毒。它还具有抑制肿瘤转移、降低血糖和改善心脑血管功

能等药效［３］。与目前常用的抗菌药物相比，它具有价格低廉，

易提取等优点。

细菌的ＡｍｐＣ酶耐药基因有容易传播的特点，它以转座

子或整合子为工具，在质粒间及质粒与染色体之间转移，也可

通过转化、接合等方式转移给其他细菌，从而造成耐药性的传

播。有研究表明，无论单产ＡｍｐＣ酶还是单产ＥＳＢＬｓ的菌株，

对三代头孢菌素都表现出高度的耐药，而且，随着近年来我国

抗菌药物的广泛使用，这种耐药性的传播也日益严重［４］。因此

寻找一种谱广抗菌，耐药率低，价格低廉的抗菌药物成为目前

医学界当务之急。应用了两千多年的中药小檗碱，作用于细菌

（如大肠埃希氏：Ｅ．ｃｏｌｉ）的多个位点，未见导致明显的抗药

性［５］，而且具有价廉、易得、低毒等优点。在本文通过中药小檗

碱对产ＡｍｐＣ酶细菌的 ＭＩＣ检测结果可以看出，三种检测菌

株的 ＭＩＣ大多数浓度是３１．２５和６２．５ｇ／Ｌ。而不同浓度的小

檗碱对产ＡｍｐＣ酶细菌具有一定的抑制作用。小檗碱除了具

有抗菌作用外，它还有副作用较小，不易产生耐药性，还可以通

过调节机体的免疫系统和改善机体微循环，从而达到清除病原

菌的作用，从而提高临床疗效效果。有研究表明，如果小檗碱

能与其他抗菌药物联合使用，效果更佳［６］。因此，小檗碱应不

失为目前临床上的一种治疗感染性疾病的一种良好药物。
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·经验交流·

甲状腺功能减退患者Ｄ二聚体、血脂的相关性分析

王惠良１，袁丽芳２

（１．滦南县妇产医院检验科，河北滦南０６３５００；２．滦南县县医院检验科，河北滦南０６３５００）

　　摘　要：目的　讨论血浆Ｄ二聚体与血脂、促甲状腺激素在甲状腺功能减退（简称甲减）患者中的变化及应用价值。方法　

将甲减患者１１８例分为亚临床甲减组８５例，临床甲减组３３例，并设对照组５０例。分别测定各组的血浆Ｄ二聚体及血脂（ＣＨＯ、

ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ），促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离Ｔ４（ＦＴ４）水平。结果　临床甲减组的Ｄ二聚体、ＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平明显高

于亚临床甲减组和对照组（犘＜０．０１），亚临床甲减组Ｄ二聚体水平低于对照组（犘＜０．０５），对照组和亚临床甲减组血脂水平差异

不明显（犘＞０．０５）。结论　随着甲减病情的发展血浆Ｄ二聚体、血脂水平明显上升，可作为监测病情进展及预后的指标。

关键词：血浆；　Ｄ二聚体；　血脂异常；　甲状腺功能减退症

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１５．０７１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１５２０５００２

　　甲状腺功能减退（简称甲减）是由于甲状腺激素合成和分

泌减少或组织利用不足导致的全身代谢减低综合症。近年来

甲减发病率逐年上升，众多研究表明甲减是导致血脂代谢异常

的重要原因。由于血脂代谢异常，损伤血管内皮细胞，易发生

微血管病变，同时也激活机体凝血机制，导致高凝状态，其又促

进微血管病变［１］。血浆Ｄ二聚体反映体内病理性凝血与纤溶

的变化，是反映血栓形成和继发性纤溶亢进的灵敏指标。笔者

通过检测Ｄ二聚体与血脂的水平并对其进行分析，探讨它们与

甲减病情进展的相关性，旨在为临床诊断治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院从２００９～２０１１年的甲减确诊患者

１１８例，排除可能影响血脂水平的其他疾病（如糖尿病、肾病

等）。其中亚临床甲减组（ＴＳＨ５～１０μＩＵ／ｍＬ）８５例，男性２５

例，女性６０例，平均年龄４９岁。临床甲减组（ＴＳＨ＞１０μＩＵ／

ｍＬ）３３例，男性８例，女性２５例，平均年龄５３岁。同时设对照

组５０例，男性１５例，女性３５例，平均年龄５１岁，为门诊健康

体检者（甲状腺疾病除外）。

１．２　仪器与试剂　Ｄ二聚体的检测：仪器采用Ｃｏａｔｒｏｎ１８００

德国美创全自动血凝仪。试剂为德国美创Ｄ二聚体测定试剂

盒（免疫比浊法）。血脂检测：采用日立７１８０全自动生化分析

仪和北京利德曼公司提供血脂配套试剂（胆固醇、三酰甘油采

用终点法，高、低密度脂蛋白采用直接测定法）。ＴＳＨ、ＦＴ４检

测采用美国雅培ｉ１０００ＳＲ全自动免疫发光仪，试剂为雅培上海

有限公司提供试剂盒（化学发光微粒子免疫检测法）。

１．３　方法　所有受检者采血前２周禁用抗凝药物，均禁食８～

１２ｈ，于晨起７～９时左右安静状态下，由专业人员抽取空腹静

脉血。用１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠１∶９抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０～１５ｍｉｎ，分离血浆待测。

·０５０２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５


