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　　由于抗菌药物的不合理使用，使得细菌对抗菌药物的耐药

性不断升级。中国具有大量宝贵的中药资源，无论在感染控制

还是在现代医疗方面都凸显出独特的优势，中药取药天然，起

效方式全面，近年来，有大量抑制及杀灭细菌的报道，在此将有

关中药的抑菌作用、实验方法、抑菌机制等方面做总结。

１　抑菌效果

很多中药具有抑菌杀菌作用，其作用的有效成分也较为多

样，其有效成分多为挥发油、有机酸、生物碱、萜类、黄酮、醌类、

多糖类等。

１．１　单味中药　很多单味中药具有抑菌作用，如板蓝根、大

黄、大青叶、地锦草、百部、大蒜、黄柏、杜仲、秦皮、蛇床子等等。

有研究［１］采用琼脂扩散法对１８种中草药对水产动物的致

病弧菌进行实验，发现地锦草、苏木、五倍子、石榴皮对病原性

弧菌具有良好的抑制和杀灭作用，这对于水产养殖行业的发展

具有中药的支持作用。

邓业成等［２］等的研究采用滤纸片法和带药培养基涂布法

对石菖蒲的茎和野的甲醇提取物的抑菌活性进行测定，结果表

明石菖蒲的茎对痢疾志贺菌、表皮葡萄球菌、蜡样芽孢杆菌等

９种病原菌具有明显的抑制作用，相对于茎来说，石菖蒲的叶

的抑菌活性不及其茎。

有研究发现［３］当百部的浸出液浓度为１∶８０时可以在

１０ｍｉｎ内将结核分枝杆菌杀灭，而百部的有效成分为百部碱，

此种成分对结核分枝杆菌的杀灭具有重要作用。

刘涛峰等［４］用单味中药土槿皮、黄柏、百部、蛇床子、苦参、

白藓皮、大风子、地肤子以及几种药物的混合液对马拉色菌进

行体外抑菌实验，结果表明同一种中药对不同种的马拉色菌的

抑制程度不同，而且作用混合。

有研究［５］对大蒜、黄柏、辣椒粉、青黛、乌梅等１２种中药的

体外抑菌作用进行实验，结果表明除外青黛，其余中草药对金

黄色葡萄球菌、枯草杆菌、大肠杆菌、伤寒沙门菌都具有不同程

度的抑制作用。此外，其抑菌性能还与培养基相关，在最适培

养基上生长旺盛的病原菌对中药的抵抗作用强，这也说明体内

和体外实验环境的不同也会使得中药的抑菌作用有差异，因

此，尽量模拟体内环境才能更准取的发挥中药的性能。

１．２　复方制剂　在实际医疗中，复方制剂应用的更为广泛，很

多研究表明，复方制剂具有更好地抑制和杀灭细菌的作用。常

用的复方制剂有：痰热清、双黄连、连翘甘草汤等，另外根据各

个疾病特点制定的组方，在临床方面具有良好的作用。
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有报道［６］采用双黄连冻干粉对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌进

行体外抑菌实验，利用浊度不同细菌含量不同的原理进行比

较，发现双黄连冻干粉在一定范围内对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯

菌具有抑制作用。而且这与其他文献结论相一致［７］。

张传美等［８］研究，采用管碟法并且绘制生长曲线的方法进

行分析，最终结果发现小檗碱可以抑制耐庆大霉素的大肠杆菌

的产生，而三黄汤却具有消除耐庆大霉素大肠杆菌的耐药性的

作用。

有研究［９］分析麻黄杏仁甘草石膏汤、银翘散、桑菊饮等１２

个中草药复方及相应的加减方对常见的病原菌铜绿假单胞菌、

大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、乙型溶血性链球菌等的抑制和

杀灭性能，研究结果表明，麻黄杏仁甘草石膏汤加味方具有很

强的抑制和杀灭作用。

何平等［１０］报道，贵州苗族方抗妇炎糜中间体（由蛇床子、

苦参等７味中药组成）可以显著杀灭金黄色葡萄球菌、大肠埃

希菌、淋病奈瑟菌、粪肠球菌、白色念珠菌、乙型溶血性链球菌、

支原体，对阴道毛滴虫有很强的杀灭作用。余园媛［１１］利用耐

药细菌和耐药真菌感染的日本大白兔为研究对象，对其用复方

黄连凝胶剂进行治疗并观察，其结果表明复方黄连凝胶剂具有

较强的抗菌作用。

综上可以看出，中药不论是单味还是复方都具有良好的抑

制和杀灭细菌甚至真菌的作用，而且作用范围较广，临床上中

西药联合应用也应用较为广泛，中药和西药取长补短能够减少

耐药菌的发生，利于疾病的治疗。

２　实验方法

有关中药抑菌实验的实验方法报道有很多，现在将常用的

方法有以下几种。

２．１　稀释法　主要有连续稀释法（包括常量肉汤稀释法和微

量肉汤稀释法）、琼脂稀释法和改良稀释法。一般来说，连续稀

释法的优势是抗菌效果相对更强，而琼脂扩散法虽然抗菌效果

不及连续稀释法强，但可以在一块平板上同时对多个菌株进行

最小抑菌浓度的测定。有报道表明，在对革兰阴性菌进行实验

时，微量肉汤稀释法测得的最小抑菌浓度相较于常量稀释法会

相同或者低一个稀释度［１２］。但无论是连续稀释法还是琼脂稀

释法都容易受培养基的营养成分、ｐＨ 值，孵育的温度、时间，

终点判读的误差等等的影响。而改良稀释法是在稀释法的基

础上，分为实验组和空白组，借助分光光度计对两组结果进行

比色对照来判断细菌的生长状况［１３］，在稀释法的基础上进一

步减少了终点判读的误差。

２．２　扩散法　主要有药敏纸片法、杯碟法、挖孔法。其中，药

敏纸片法［１４］所测得的抑菌圈较规则，具有容易测量、适合大批

量标本的检测的优点，但是容易受纸片的质量（如含药量和药

物的扩散力）、菌液浓度及储存方式等因素的影响；杯碟法的缺

点是操作上要求小心谨慎，如果杯碟滑动，所得抑菌圈会呈不

规则状，不便于结果的测量；而打孔法［１５］在一定程度上可以弥

补杯碟法的缺点。

２．３　菌落计数法　将菌液与不同浓度的药物混合作用，当作

用一段时间后，与生长对照同时分别均匀倒在 ＭＨ培养基上，

３５℃孵育培养２４ｈ后观察细菌生长的菌落个数，并按照如下

公式来计算抑菌率［１６］：

抑菌率（％）＝（对照平板菌落数－实验平板菌落数）×１００％／

对照平板菌落数。

除以上实验方法外，还有营养物质消耗法、含药血清体外

抑菌法等，其中含药血清体外法在临床实验中更为常用。体外

实验方法虽然具有简便快速、重复性好的特点，但在量化和标

准化上仍有不足，仍有待发掘更好地、更能模拟体内环境的实

验方式。此外，进行细胞实验及分子生物方面的研究对于深层

次挖掘中药抑菌的本质具有很好的补充作用。

２．４　动物实验法　与体外实验相比，动物实验无疑更具优势，

它能更好的模拟人体内环境，有研究采用小鼠感染幽门螺杆菌

模拟人体的感染状态，采用复方制剂进行治疗前后效果观察，

发现其对幽门螺杆菌导致的胃黏膜损伤具有明显的保护作

用［１７］。而且随着基因技术的不断发展，被基因改造后的动物

模型也逐渐出现，有研究表明［１８１９］，免疫系统人源化小鼠模型

和诱导型一氧化氮合酶基因敲除小鼠模型可用于伤寒沙门菌

感染的动物模型。但由于中医强调辨证论治，不同的症候需要

不同的模型，在这方面仍需在动物模型上进行更深层次的

探索。

３　抑菌机制

中药的组分复杂，其抑菌作用的机理和功能也较为多重。

中药抑菌杀菌的有效成分多样，报道的有：有机酸、挥发油、生

物碱、多糖类、黄酮、萜类、醌类等等，其中挥发油类抑菌杀菌的

报道的较多。这些有效成分的作用机制主要有：

３．１　对病原菌的直接作用　中药可以破坏菌体细胞膜和细胞

壁，同时还具有干扰细菌的代谢的作用，例如干扰细菌的糖代

谢、呼吸，阻碍 ＲＮＡ或 ＤＮＡ以及蛋白质的合成。有研究表

明，在电镜下发现当中药热必宁、肺炎一号、清胆糖浆作用于革

兰阳性菌（耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌和耐青霉素肺炎链球

菌）后使得菌体细胞膨大破裂，其内容物有溢出的现象；当作用

于革兰阴性菌（产ＥＳＢＬｓ的肺炎克雷伯菌）时则会使菌体结构

残缺、胞质淡染、核糖体聚集成块，从而便于药物渗透入细菌内

对其进行抑制和杀灭［２０］。

有研究［２１］采用连翘水煎剂对环丙沙星外排表型阳性且

ａｄｅＢ基因阳性的多重耐药鲍曼不动杆菌进行抑菌实验，选其

中作用最明显的代表菌株进行基因测序，结果发现连翘水煎剂

对多重耐药鲍曼不动杆菌的主动外排系统具有抑制，并且可使

主动外排泵的编码基因ａｄｅＢ序列发生碱基或者氨基酸替换的

突变，从而逆转了细菌的耐药性。另外有报道表明，穿心莲内

酯对铜绿假单胞菌的外排系统的表达也具有抑制作用［２２］。

此外，有研究鱼腥草、黄连、黄芩对产β内酰胺酶金黄色葡

萄球菌的耐药质粒在不同程度具有消除作用。而且同一中药

对产β内酰胺酶金黄色葡萄球菌的质粒消除率不同，不同中药

对同一菌株的也具有不同的质粒消除率［２３］。

３．２　调节机体的免疫功能　中药中含有很多免疫活性物质及

营养成分，它能够给机体增强营养的同时还可以促进免疫器官

的发育，并激活其免疫功能。有研究表明［２４］，茯苓３种不同提

取部位均能增强由氢化可的松所致免疫低下小鼠巨噬细胞的

吞噬功能，还能显著提高免疫因子ＩＬ２和ＴＮＦα的含量，提

高机体的免疫机能。

３．３　抗炎作用　中药可以减轻５羟色胺、组胺的血管通透性

作用，抑制细胞的溢出，同时能增强组织和器官的机能，从侧面

达到抑菌的作用。有研究表明，大叶秦艽可以降低炎症部位的

ＰＧＥ２ 水平，同时对ＰＬＡ２ 及ＮＯ的产生均具有抑制作用，从而

达到抑制炎症反应的效果［２５２６］。

中药的成分多样，其抑菌杀菌的切入点也更全面。可以从

疾病的发生的角度对其机制进行深入的剖析，对发病的环节进

行逐一的验证，以便更深的挖掘中药抑菌杀菌的机制。

中药是中国的传统资源，它具有西药不具备的优势，可以

作用于抗菌的多个环节，甚至可以逆转细菌的耐药。除了单纯

应用中药抑菌外，中西药联合应用也是现在较为提倡的方法，
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其抑菌效果也很理想。从西医思路开发中药的同时，更要结合

中医的思维方式，从整体的角度去把握疾病的发生、发展，更加

全面的去看待中药。
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·综　　述·

有关肺炎克雷伯菌耐碳青霉烯酶的研究进展

王　娜 ，刘志勇，路　娟，赵金英，宋熙瑶，陈淑兰 综述，常　东△审校

（哈尔滨医科大学第一临床学院，黑龙江哈尔滨５１００００）

　　关键词：碳青霉烯酶；　肺炎克雷伯菌；　分型；　检测方法
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１　ＫＰＣ型酶的简介

１９９６年，产ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯菌首次在北卡罗来纳

州发现［１］。属于分子分类的Ａ类，功能分类的２ｆ组。命名为

ＫＰＣ１，可以被克拉维酸和他唑巴坦所抑制，但不能被ＥＤＴＡ

所抑制。目前有１１种亚型，分别命名为ＫＰＣ１／２ＫＰＣ１２
［１］。

２　ＫＰＣ的分型

ＫＰＣ１型酶一 个 氨 基 酸 编 码 的 改 变，被 称 为 ＫＰＣ２

型［２３］。不久在肺炎克雷伯菌和沙门菌血清中发现。然而后来

研究表明ＫＰＣ１型酶和ＫＰＣ２型酶序列相同，因此ＫＰＣ１和

ＫＰＣ２为同一亚型
［４］。ＫＰＣ２型酶结构基因突变产生了

ＫＰＣ３型和ＫＰＣ４型
［５］。大量的研究表明 ＫＰＣ亚型之间往

往仅有一个氨基酸的改变。目前，ＫＰＣ２型和 ＫＰＣ３型酶最

常见，几乎存在于所有已报道的国家。中国 ＫＰＣ２型报道最

多，２００７年浙江大学的魏泽庆首次报道了中国浙江地区出现

了ＫＰＣ２型酶，见于肺炎克雷伯菌。ＫＰＣ２型酶和ＫＰＣ３型

酶可以水解几种不同的β内酰胺类抗菌药物，这２种酶能够高

效的水解头孢硝噻、头孢噻吩、头孢菌素类、适度水解碳青霉烯

类抗菌药物和头孢噻肟，可是却不能水解头孢西丁和头孢他

啶，与ＫＰＣ２型酶相比，ＫＰＣ３型酶水解头孢他啶的能力更

强。其余的亚型目前临床上一般很少见。
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