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·临床研究·

小檗碱对革兰阴性杆菌产β内酰胺酶分离菌株的抑菌作用

钟亮尹，李瑞莹

（广东药学院附属第一医院检验科，广东广州５１００８０）

　　摘　要：目的　了解产β内酰胺酶病原菌分布情况和探讨小檗碱对产β内酰胺酶的革兰阴性杆菌的抑菌作用。方法　从感

染性疾病患者中分离出产β内酰胺酶病原菌，并采用琼脂稀释法检测小檗碱对产β内酰胺酶分离菌株的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。

结果　共分离出产β内酰胺酶Ｇ
－杆菌７９株，产β内酰胺酶大肠埃希菌４２株，产β内酰胺酶肺炎克雷伯菌有２５株，产β内酰胺

酶铜绿假单胞菌１３株，ＭＩＣ分别以浓度６２．５ｇ／Ｌ，３１．２５ｇ／Ｌ，６０．２５ｇ／Ｌ的小檗碱为主。结论　产β内酰胺酶的Ｇ
－杆菌在感染

疾病中比较常见，而浓度为３１．２５ｇ／Ｌ和６０．２５ｇ／Ｌ的小檗碱对产β内酰胺酶细菌株抑菌作用最强，值得临床上进一步研究和推

广，为临床开发新一代抗菌药物打下基础。

关键词：感染性疾病；　小檗碱；　β内酰胺酶；　抗菌作用
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　　β内酰胺酶主要是由革兰阴性杆菌菌体的染色体或质粒

介导产生的一类β内酰胺酶，它不被克拉维酸抑制，而且容易

引起耐药性的蔓延［１］。近年来，随着β内酰胺类抗菌药物的推

广和滥用，产β内酰胺酶细菌感染也日益严重，这给临床对感

染性疾病的诊疗带来很大的麻烦。这不仅导至临床治疗时间

延长和费用的增加，甚至导致治疗失败。因此，产β内酰胺酶

细菌的产生和感染已给临床对感染性疾病的治疗带来了极大

的挑战。小檗碱是一种是从毛茛科植物黄连、黄柏和三棵松中

提取的异喹啉类生物碱。它的相对分子质量为３３６，也是黄连

中的主要有效成分，它是一种常用的异喹啉类生物碱，具价格

低廉、广谱抗菌优点［２］。临床上，小檗碱作为广谱抗菌药物在

治疗肠道细菌感染。降血压、降血糖、降血脂、抗心律失常等方

面已得到广泛的应用。本文通过了解产β内酰胺酶感染菌的

分布情况，并分析小檗碱对产β内酰胺酶分离菌株的抑菌作

用，为临床对产β内酰胺酶的感染疾病治疗提供新的依据。

１　材料与方法

１．１　材料　所有的检测分离菌株均为本院２０１１年１月至

２０１２年１２月的住院感染性疾病患者的非重复分离菌株，共

１７７株，均用常规方法分离培养、鉴定，并通过β内酰胺酶检

测，确定大肠埃希菌８３株，肺炎克雷伯菌５８株，铜绿假单胞菌

３１株，其他菌５株。

１．２　方法　严格按照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推

荐方法，对所有产β内酰胺酶感染病原菌分离培养，并用珠海

迪尔的微生物鉴定仪对分离菌鉴定。

１．３　产β内酰胺酶酶检测　β内酰胺酶检测采用ＦＯＸ纸片

法测定，均严格按照ＣＬＳＩ推荐的方法进行。

１．４　ＭＩＣ测定　采用琼脂稀释法，配制出含小檗碱浓度分别

为５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２５、１５．６ｇ／Ｌ的 ＭＨ平板，同时采用

不含中药的 ＭＨ平板作为对照。并将分纯后的目标菌株在３５

℃环境下培养１８ｈ，配制出浓度约为１．５×１０７／ｍＬ菌液，用定

量环接种将目标菌株接种在含不同浓度小檗碱的平板上，检测

出最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。

１．５　仪器与试剂　细菌的鉴定采用珠海迪尔ＤＬ９６微生物

检测仪，药敏纸片购由英国Ｏｘｏｉｄ公司提供，鉴定试剂购自珠

海迪尔公司，ＭＨ、血培养基购自江门凯林公司，小檗碱由中国

药品生物制品检定所提供。

２　结　　果

２．１　产β内酰胺酶感染菌群分情况　共检查大肠埃希菌８３

株、其中产β内酰胺酶大肠埃希菌４２株（５０．１％），肺炎克雷伯

菌５８株、其中产β内酰胺酶肺炎克雷伯菌２１株（３６．２％）。铜

绿假单 胞 菌 ３１ 株、产 β内 酰 胺 酶 铜 绿 假 单 胞 菌 １３ 株

（４１．９％），其他细菌５株。产β内酰胺酶菌３株（６０．０％）。

表１　　小檗碱对β内酰胺酶细菌的 ＭＩＣ结果（狀）

细菌种类 株数（狀）
相应药物浓度 ＭＩＣ菌株数

５００ｇ／Ｌ ２５０ｇ／Ｌ １２５ｇ／Ｌ ６２．５ｇ／Ｌ ３１．２５ｇ／Ｌ １５．６２ｇ／Ｌ

产β内酰胺酶大肠埃希菌 ４２ ０ １ ３ ２５ １３ ０

产β内酰胺酶肺炎克雷伯菌 ２１ ０ ０ １ ９ １１ ０

产β内酰胺酶铜绿假单胞菌 １３ ０ ０ １ ７ ５ ０

２．２　小檗碱对产β内酰胺酶感染菌的 ＭＩＣ情况　所有产β

内酰胺酶检测菌株在３５℃环境中培养１８ｈ后，大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌在含不同浓度的小檗碱平板上培

养的结果见表１。浓度为２５０、１２５、６２．５、３１．２５ｇ／Ｌ的小檗碱

对产β内酰胺酶感染菌株都有不同的抑制作用，其中产β内酰

胺酶大肠埃希菌的 ＭＩＣ为浓度是６２．５ｇ／Ｌ小檗碱，产β内酰
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胺酶感染菌肺炎克雷伯菌的 ＭＩＣ为３１．２５ｇ／Ｌ小檗碱，产β

内酰胺酶感染菌铜绿假单胞菌 ＭＩＣ为６２．５ｇ／Ｌ小檗碱。而

浓度为５００ｇ／Ｌ和１５．６２ｇ／Ｌ的小檗碱对产β内酰胺酶的细

菌基本无抑菌作用。

３　讨　　论

　　在医疗技术不断发展的今天，新的抗菌药物亦层出不穷。

由于抗菌药物的开发和和滥用，导致了患者类的免疫功能紊

乱，亦易引起人体内正常菌群失调，使人们患感染性疾病概率

增加的同时，感染菌的耐药性也发生很大的变化。β内酰胺酶

可引起细菌对抗菌药物的单靶位作用明显下降，如果临床在治

疗上盲目增加用药剂量，亦使不良反应增加，这对感染性疾病

的治疗相当不利［３］。由于β内酰胺酶的产生，使细菌对头孢西

丁、头孢噻肟、亚胺培南等药物的疗效明显下降。而且会引起

细菌产生多重耐药，从而使感染概率增加的同时也给治疗带来

困难。

小檗碱是从中药黄连，黄柏等植物中提取出来一种生物

碱。在我国已使用多年，它的药理广泛，具有抗感染、清热解

毒、抗病毒、抑制肿瘤转移、降低血糖、改善心脑血管功能等药

效［４］。它可作用于细菌的多个位点，尚未发现引起细菌明显的

抗药性［５］。而且小檗碱价格低廉、药物毒性低。

本研究的７９株产β内酰胺酶感染细菌中，肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌、铜绿假单胞菌分别占４２、２１、１３株。这与国内的一

些报道有一定的差异［５］，这与目前临床上抗菌药物滥用和地区

性差异有关。小檗碱对产β内酰胺酶细菌的 ＭＩＣ结果见表１，

产β内酰胺酶肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌的 ＭＩＣ

分别是以６２．５ｇ／Ｌ、３１．２５ｇ／Ｌ、６２．５ｇ／Ｌ的菌株为多。在而

不同浓度的小檗碱对β内酰胺酶细菌具有一定的抑制作用，其

中以３１．２５ｇ／Ｌ、６２．５ｇ／Ｌ浓度小檗碱最强。小檗碱除了具有

一定的抗菌作用外，它还不易产生耐药性，而且不良反应小，它

可以通过调节机体的免疫系统、改善机体内的微循环，从而达

到清除病原菌的作用［６］。有研究报道，小檗碱与其他抗菌药物

联合使用在治疗抗感染方面效果更佳［７］。因此，小檗碱在治疗

感染性疾病、防止细菌产生耐药性方面不失是一种良好药物。

只是，医学界对应用了两千多年的小檗碱新研究尚比较少。如

能对价廉、易得、副作用少的中药加大研究，找出新的一代抗菌

药物，对临床在治疗抗感染性疾病来说将有重要意义。
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·临床研究·

初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者合并白细胞减少的研究

关晓燕，包建玲，李　巍△

（新疆医科大学第一附属医院检验科，新疆乌鲁木齐８３００００）

　　摘　要：目的　探讨初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者白细胞减少的相关因素及初诊甲亢对患者白细胞基数的影响。方法　回顾性分析

该院２０１０年１２月至２０１１年１２月间经治的２０８例初发甲亢患者的临床资料，观察其年龄、病程、性别、吸烟史、甲状腺激素、甲状

腺过氧化物酶及甲状腺球蛋白、外周血白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等方面的关系及初诊甲亢患者白细胞基数。结果　该２０８

例初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者中合并白细胞减少者３４例，初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者白细胞减少患病率为１６．３５％；两组年龄、性别比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者的白细胞基础值为（５．５±１．７５）×１０９／Ｌ；３４例合并白细胞减少组中粒细胞减

少者３２例，淋巴细胞均正常；１４７例不并白细胞减少组中粒细胞减少者５４例，淋巴细胞增高者３例。结论　高龄及女性患者是初

诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢合并白细胞减少的重要影响因素，而与病程、吸烟史、甲状腺激素、甲状腺过氧化物酶及球蛋白无明显相关性；２０８

例初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者的白细胞基础值在正常参考值范围内；初诊Ｇｒａｖｅｓ′甲亢患者合并白细胞减少患病率与文献报道一致。
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　　甲亢是由多种原因引起的血中甲状腺激素过量，致机体出

现高代谢综合征，以Ｇｒａｖｅｓ′甲亢最常见，其是在遗传易感性

的基础上遇到不良环境因素的影响，Ｂ细胞产生针对自身组织

的促甲状腺素（ＴＳＨ）受体抗体导致发病，Ｇｒａｖｅｓ′甲亢呈明显

的家族聚集性，患者同胞的患病危险性为普通人群的１５倍，其

临床表现并不仅限于甲状腺，而是一种可以累及多系统的综合

征，其中血液系统受累较为常见，主要表现为周围白细胞总数

和粒细胞数目的减少。鉴于初发甲亢并白细胞减少的现况，现

收集并整理了本院２０１０年１２月至２０１１年１２月间２０８例初

发甲亢患者的相关资料，并将上述因素加以分析，结合文献进
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