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要"目的
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筛选抗菌活性较强并可逆转细菌耐药性的中草药!为治疗多重耐药菌感染提供新的思路'

方法
"

以赤芍(青黛(五倍子(野菊花(鱼腥草(小檗碱等
'

种临床常用抗菌中草药为研究对象!煎煮法制备提取

液后!采用
%

倍稀释法观察
'

种中草药对多重耐药铜绿假单胞菌"

Ne9"a)

&与多重耐药鲍曼不动杆菌"

Ne9"

)#

&的抑菌效果%采用纸片扩散"

!"#

&法检测中草药对多重耐药菌及原始菌株的最低抑菌浓度!计算两者抑菌

圈差值!评估中草药逆转多重耐药菌耐药性的效果'结果
"

'

种中草药对
Ne9")#

与
Ne9"a)

有不同程度的

抑制作用!抑菌作用由强到弱依次为五倍子(鱼腥草(野菊花(赤芍(青黛(小檗碱!五倍子对
Ne9")#

与
Ne9"

a)

抑菌效价为
4$%

#

$(%3

!抑菌作用最强%五倍子与小檗碱对
Ne9")#

与
Ne9"a)

的敏感性在逆转前后的

抑菌圈直径均值比较!差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&!但逆转前后抑菌圈直径均值的差值小于
.AA

'结论
"

赤

芍(青黛(五倍子(野菊花(鱼腥草(小檗碱对
Ne9")#

与
Ne9"a)

有不同程度抑制作用!五倍子抑菌作用最

强%五倍子与小檗碱对
Ne9")#

与
Ne9"a)

的耐药性有一定程度逆转作用'
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随着广谱抗菌药在临床的广泛使用(多重耐药菌

不断出现(已成为临床感染治疗的难题'我国中医中

草药治疗疾病已有千年历史(不少中草药具有抗菌+

抑菌活性(可逆转细菌耐药性'为了研究中草药对多

种耐药菌的抗菌及逆转耐药性作用(本研究选取文献

)

$".

*中报道的对鲍曼不动杆菌与铜绿假单胞菌抑菌

作用较好的
'

种中草药(分别对多重耐药铜绿假单胞

菌$

Ne9"a)

%与多重耐药鲍曼不动杆菌$

Ne9")#

%

进行了体外抑菌及逆转细菌耐药性试验(现报道

如下'

B

"

材料与方法

B&B

"

实验菌株
"

%($3

年
4

月至
%($'

年
$%

月临床分

离鉴定菌株!

Ne9")#%(

株(其中来自痰液标本
$4

株(导管标本
.

株(血液标本
%

株&

Ne9"a)%(

株(痰

液标本
$$

株(伤口分泌物标本
3

株(尿液标本
.

株(

血液标本
$

株(导管标本
$

株'多重耐药判断参照文

献)

3

*的判断 标 准(标 准 菌 株 为 铜 绿 假 单 胞 菌

)*VV%/+4.

'

B&C

"

中草药水煎剂
"

赤芍+青黛+五倍子+野菊花+鱼

腥草购自养和堂药房(小檗碱粉剂购自中国药品生物

检定所(水解酪蛋白$

N",

%肉汤培养基购自上海伊华

公司(

Z[6>

药敏纸片购自北京普纳德科技有限公司'

B&D

"

方法
"

目前中草药抗菌实验和逆转细菌耐药性

实验尚无统一的标准操作规范'中草药抗菌实验采

用中草药抗菌实验试管法(逆转细菌耐药性实验采用

纸片扩散$

!"#

%法(分别参照参考文献)

4"'

*进行'

B&D&B

"

中草药原液的制备
"

分别称取赤芍+青黛+五

倍子+野菊花+鱼腥草+小檗碱粉剂
'

种中草药各
4(

K

(按
4

倍量加入蒸馏水浸泡(

3 ]

冰箱内放置
%3=

后(加热
$((].(A68

(过滤(将滤渣再加
4

倍水加热

$((].(A68

'将两次滤液混合加热浓缩至
4(AQ

(

生药含量为
$

K

"

AQ

&根据说明书将小檗碱配制成
$

K

"

AQ

&调节
I

,

值为
/&'

(离心后留取上清(进行高压

灭菌(

3]

冰箱保存备用'

B&D&C

"

药液的倍比稀释
"

取上述药液采用
%

倍稀释

法稀释(即取
/%

支无菌试管(每组
$%

支编号(每管加

$AQ

肉汤&取上述中草药原液(先在第
$

管加
$AQ

(

混匀后加入第
%

管中(以此类推(到第
$(

管吸出
$AQ

弃去(使
$

#

$(

管含有倍比稀释的药液即
$i%

+

$i3

+

$i+

+

$i$'

(

$i.%

+

$i'3

+

$i$%+

+

$i%4'

+

$i4$%

+

$i$(%3

'

B&D&D

"

加菌
"

抽取
Ne9")#

与
Ne9"a)

各
$(

株(

Ne9")#

组!除对多黏菌素
#

敏感(其余药物均耐

药&

Ne9"a)

组!对哌拉西林+头孢噻肟+环丙沙星+亚

胺培南+庆大霉素均耐药'复苏后(从
$+

#

%3=.4]

培养的血琼脂培养基上挑选几个菌落于生理盐水中(

调配至
(&4

麦氏浓度$

$&4^$(

+

VO_

"

AQ

%(稀释
.(

倍(向
%

倍稀释的
$

#

$$

支试管药液中加
$((

&

Q

菌悬

液(最终接种量为
4̂ $(

4

VO_

"

AQ

(第
$$

管为阳性对

照管(第
$%

管不加菌为阴性对照管'

B&D&E

"

中草药抗菌实验结果判读
"

.4]

孵育
$+

#

%3=

后观察(抑制检测菌肉眼可见生长的最低药物浓

度为测定药物对检测菌的最低抑菌浓度(阳性对照组

呈浑浊状(阴性对照管呈清晰状'为了排除中草药煎

剂本身颜色对结果判读影响(读取最低抑菌浓度时应

以第
$%

管不加菌液的药液为对照(在光亮处判读(这

样比对浓度变化(使结果更加准确'

B&D&F

"

逆转细菌耐药性实验
"

分别将
'

种中草药原

液配制成低于最低抑菌浓度的药液(挑取
Ne9"a)

与
Ne9")#

于各药液中(

.4]

培养
$+

#

%3=

后(使

用生理盐水离心洗涤配制成
(&4

麦氏浓度菌液(

N",

平板上用
!"#

法做药敏实验(同时做原菌株药敏实验

作为阴性对照'比较逆转前后抑菌圈直径变化'

B&E

"

统计学处理
"

采用
WaWW$/&(

软件进行数据处

理及统计分析(中草药抗菌效价取中位数(其他计量

资料采用
SjH

表示(比较方法采用
A

检验'

!

&

(&(4

为差异有统计学意义'

C

"

结
""

果

C&B

"

'

种中草药的抑菌作用
"

除小檗碱外(其余
4

种

中草药对
Ne9")#

与
Ne9"a)

有不同程度的抑菌

作用(抑菌作用由强到弱依次为五倍子+鱼腥草+野菊

花+赤芍+青黛+小檗碱(见表
$

'

表
$

""

'

种中草药对
%

种多重耐药菌作用对比

细菌
)

赤芍 青黛 五倍子 野菊花 鱼腥草 小檗碱

Ne9")# $( + % 4$% + $' %

Ne9"a) $( + 3 $(%3 $' .% %

""

注!表内数字代表抗菌效价中位数(以能抑制试验细菌生长的最高

稀释度为
N-V

(如
+

表示将
$((1

中草药提取原液稀释成
$i+

时(该

菌的
N-V

为
+

C&C

"

'

种中草药的逆转细菌耐药性作用
"

五倍子与

小檗碱对
Ne9")#

与
Ne9"a)

的敏感性在逆转前

后的抑菌圈直径均值比较(差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%'但逆转前后抑菌圈直径均值的差值小于
.

AA

(

'

种中草药材对
Ne9")#

与
Ne9"a)

逆转细菌

#

/0.

#
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耐药性不明显'见表
%

+

.

'

表
%

""

'

种中草药对
$(

株
Ne9")#

逆转耐药性后药敏直径#

SjH

$

AA

%

抗菌药物 赤芍 青黛 五倍子! 野菊花 鱼腥草 小檗碱! 阴性对照

阿米卡星
'&.j(&3+ '&$j(&.% 0&(j(&'/ /&$j(&4/ '&/j(&3+ +&(j(&'/ '&+j(&'.

庆大霉素
'&$j(&.% '&$j(&.% /&(j(&3/ '&%j(&3% '&$j(&.% /&(j(&3/ '&%j(&3%

哌拉西林
'&$j(&.% '&%j(&3% /&$j(&3/ '&$j(&.% '&$j(&.% '&$j(&.% '&%j(&3%

头孢噻肟
'&$j(&.% '&$j(&.% +&.j(&3+ '&$j(&.% '&(j(&(( +&.j(&3+ '&$j(&.%

头孢吡肟
/&%j(&3% /&%j(&3% $(&$j(&4/ /&'j(&4% /&%j(&3% 0&%j(&3% /&/j(&3+

环丙沙星
'&(j(&(( '&(j(&(( '&(j(&(( '&(j(&(( '&(j(&(( '&(j(&(( '&(j(&((

亚胺培南
'&.j(&3+ '&%j(&3% /&%j(&3% '&$j(&.% '&$j(&.% +&$j(&.% '&%j(&3%

多黏菌素
# $3&3j(&/( $3&.j(&'/ $4&(j(&'/ $4&$j(&4/ $3&.j(&3+ $'&+j$&$% $4&(j(&'/

""

注!与阴性对照比较(

!

!

&

(&(4

表
.

""

'

种中草药对
$(

株
Ne9"a)

逆转耐药性后药敏直径#

SjH

$

AA

%

抗菌药物 赤芍 青黛 五倍子! 野菊花 鱼腥草 小檗碱! 阴性对照

阿米卡星
$3&3j$&/$ $3&3j(&0/ $'&3j$&(/ $4&%j(&0% $4&$j(&4+ $4&$j(&00 $4&$j(&+/

庆大霉素
+&$j(&4/ +&.j(&'/ 0&$j(&00 +&$j(&4/ +&%j(&/0 $(&$j(&00 /&0j(&4/

哌拉西林
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自抗菌药物在临床应用以来(其在治疗病原菌感

染方面起到极其重要的作用(成为二十世纪微生物学

对人类的最大贡献之一'但随着抗菌药物的不合理

使用(耐药菌已经大量产生(多重耐药菌不断增加(甚

至出现泛耐药菌株)

/

*

(单一抗菌药物治疗往往以失败

而告终(尤其是泛耐药铜绿假单胞菌与鲍曼不动杆菌

需要亚胺培南与多黏菌素联合治疗)

+"0

*

'新药的研发

速度远跟不上细菌耐药的速度(加之很多抗菌药物有

很多不良反应(给临床抗感染治疗带来极大困难'

中草药抗菌作用有着悠久的历史(近年来的研究

已经表明(中草药的确有抗菌(延缓+消除细菌耐药性

的作用)

$("$%

*

'中草药的抗菌机制可以分为两类(一类

是通过各种途径直接对细菌进行抑制&第二类是通过

提高人体的免疫力来抗菌'目前对中草药提高人体

免疫力抗菌的这种间接方式研究较少(专注于中草药

直接抗菌作用的研究较多(也取得了许多成果'一种

抗菌+抑菌的中草药材中可能含有多种抑菌+抗菌的

活性成分(有多种抑菌+抗菌的作用靶点(细菌不易对

这样的单一中草药材产生抗药性突变)

$.

*

'某些中草

药的抑菌成分(可通过多种抑菌+抗菌途径起作用(也

具有多种作用靶点(如金建玲等)

$(

*发现小檗碱能与细

菌核酸结合(而产生抑制细菌
eS)

复制+

9S)

转录+

蛋白质翻译等作用(且其他研究还发现其能与细菌蛋

白质结合(并因此干扰多种酶的活性)

$3

*

(还能增加细

菌细胞膜的通透性)

$4

*

'近几年(中草药逆转耐药性的

机制作为中草药抗菌研究的一个新的领域悄然兴起(

近年来得到的一些成果也给医疗工作者带来了巨大

的想象空间(中草药可否改变即将面临无药可用的尴

尬局面呢, 本文就中草药对
Ne9")#

+

Ne9"a)

抑

菌与逆转细菌耐药性作用进行了探索研究'

铜绿假单胞菌与鲍曼不动杆菌为条件致病菌(是

医院内感染的两种主要病原菌)

$'"$/

*

(在抗菌药物广泛

使用情况下容易出现多重耐药菌株'常见抗菌药物

不能用于临床治疗的情况下(如何选择一些具有抗菌

作用的中草药成为一种潜在的可行性途径'本研究

的抑菌实验中(用
%

倍稀释法检测中草药单体对

Ne9")#

与
Ne9"a)

的抑菌作用(

'

种中草药对

Ne9")#

与
Ne9"a)

均有不同程度的抑菌作用(五

倍子对
Ne9")#

与
Ne9"a)

抑菌效价为
4$%

#

$(%3

(抑菌作用最强(抑菌作用由强到弱依次为五倍

子+鱼腥草+野菊花+赤芍+青黛+小檗碱'中草药煎煮

#

+0.

#
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提取物成分复杂(使用剂量也比较大)

$+

*

(单一中草药

口服后血药浓度可能达不到体外试验时最小抑菌浓

度'临床常用复方中草药制剂或中西药联合方式治

疗感染性疾病)

$0"%(

*

'但随着科学技术的进步(中草药

抗菌活性成分的研究将越来越充分(中草药抗菌活性

组分纯化技术的提高(以及对中草抗菌药活性成分的

抗菌效价的提高(必将使中草药在抗菌治疗方面得到

长足发展'本次实验结果也表明中草药可以作为后

抗菌药物时代一个新的选择(随着祖国医药日新月异

的发展(中医药将在抗多重耐药感染领域发挥重要

作用'

中草药能够逆转细菌耐药性的效果是明确的)

%$

*

(

如果能够使
Ne9")#

与
Ne9"a)

部分或全部恢复

对抗菌药物的敏感性(则对临床治疗多重耐药菌感染

具有重要意义'本实验通过中草药与多重耐药菌孵

育
.4]%3=

(观察孵育前后
!"#

法检测的抑菌圈直

径变化(结果显示五倍子与小檗碱对
Ne9")#

与

Ne9"a)

的敏感性在逆转前后的抑菌圈直径均值比

较(差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%'但逆转前后抑菌

圈直径均值的差值小于
.AA

(

'

种中草药对
Ne9"

)#

与
Ne9"a)

的耐药性逆转不明显'该结果与王

洁等)

%%

*研究结论相似(说明细菌耐药性逆转率低'但

无论中草药抑菌与逆转细菌耐药性的体外试验结果

怎样(在体内及血清药理等方面值得进一步探讨'

综上所述(中草药研究已经成为人们关注的热

点(其现代化也已列入国家中长期发展规划'中草药

成为缓解和控制细菌耐药性难题的一条可行性途径(

在治疗多重耐药菌或泛耐药菌感染方面应该得到发

展)

%.

*

(这方面的研究应该得到关注(力争发扬祖国医

学(提升中草药在国际上的竞争力'
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