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要!细菌耐药问题日益严峻!中药治疗细菌感染性疾病日益受到研究者的关注!目前该领域的研究策

略主要包括/以病症为核心的中药方剂抗细菌性感染研究#以传统经方&中药制剂&中药单药&中药单体或中药

单体衍生物抗菌抗感染的研究等%在中医药现代化的大背景下!对中药抗菌作用的研究正在经历着从宏观到

微观&从复方到单体"衍生物$&从观察效果到研究机制等转变!选择有效&科学的策略和方法是中药抗菌研究的

基础!也是临床研究的关键%
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抗生素是细菌性

感染治疗的主要手段!

但随着抗生素在临床

的广泛及不合理应用!

在农业&畜牧业等方面

的过度使用!导致细菌

耐药问题 日 益 严 峻%

中医药学是中华民族

灿烂文化的重要组成

部分!几千年来经久不

衰!已成为人类医学宝

库的共同财富%一些

中药&方剂在治疗细菌

感染性疾病的临床研究中取得了很好的效果!大量体

外实验研究也证实!一些中药对常见耐药菌有很好的

抗菌效果!因此中药治疗细菌感染性疾病日益受到研

究者的关注%国家科技部
-"/8

年度的'中医药现代

化研究(重点专项也纳入了'系统整理中医药抗生素

类作用古今文献!以中医药治疗呼吸&泌尿&妇科等系

统感染性疾病临床有效方药或方案为基础!开展中医

药治疗细菌感染性疾病的临床评价研究#开展基于药

物相互作用&增效减毒的中药与抗生素联合用药研

究(的内容%由于指导使用中药治疗细菌性感染的理

论和原则不同于抗生素!因此选择有效&科学的策略

和方法是中药抗菌研究的基础!也是临床研究的

关键%

$

!

以病症为核心的中药方剂抗细菌性感染研究

!!

以病症为核心的中药抗感染临床研究是在确诊

患者存在细菌感染后!根据患者的中医证候予以中药

治疗或抗生素辅以中药治疗!中药方剂的选择在中医

理论指导下确定!不考虑特定的感染菌!以最终患者

的转归或感染相关指标的改善来评价中医药治疗的

效果%

K<=

等+

/

,纳入
800

例多重耐药菌感染患者的多

中心研究中!中药治疗组在清热&排毒&补气&活血的

治疗原则下!使用中药配合抗生素治疗!对照组则仅

使用抗生素治疗!结果显示抗生素联合中药治疗组较

对照组有效改善体温&心率&白细胞&中性粒细胞比

例&肌酐&血糖等指标!

-5

天生存率有提高趋势!但没

有统计学差异%

NX

等+

-

,在扶正解毒化瘀汤联合抗生素治疗老年

人肺炎临床疗效评价的多中心研究中!扶正解毒化瘀

汤联合抗生素治疗组与对照组"安慰剂加抗生素治

疗$比较!第一周咳痰&呼吸道通畅度明显改善!动脉

二氧化碳分压显著降低%第二周!喘息&呼吸短促和

其他症状也得到显著改善%第三周!治疗组体温稳

定%扶正解毒化瘀汤可促进病灶吸收!使肺炎严重程

度指数"

OM=

$和
MA<;R$KTO

评分改善%

另一项临床试验观察了新加达原散对耐药细菌

性肺炎患者体温的影响!单独使用新加达原散能有效

控制体温!在体温复常天数及体温下降程度上的作用

都与抗生素相同+

!

,

%

慢性泌尿系统感染由于病程长&易复发!中药治

疗也是临床常用的治疗手段!如李文豪等+

7

,使用肾舒

颗粒联合左氧氟沙星治疗慢性尿路感染!较单用左氧

氟沙星有效率由
0!10L

提高到
5815L
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治疗老年慢性泌尿系统感染的研究中!益肾清利方联

合抗生素较单用抗生素有效率由
5!1!!L

提高到

6!1!!L

+

.

,

#桂附地黄丸联合抗生素较单用抗生素有

效率由
0"L

提高到
6!1!L

+

0

,

%

以病症为核心的中药抗感染研究模式多以设定

实验组"中药联合抗生素治疗$及对照组"抗生素治

疗$!进而比较两组的疗效或炎性指标的差异!部分研

究发现中药在治疗细菌感染性疾病中存在一定效果!

但在当前以抗生素治疗感染性疾病的模式下!尚不存

在纯中药治疗的临床研究基础!所以很难获得中药治

疗研究效果的确切数据%以病证为核心的中药抗感

染治疗研究影响环节很多!辨病的基础上要辨证!然

后对证下药!还有选择中药方剂及剂量适宜性的问

题!过程存在很强的主观性!容易得出中药疗效不确

切的结论%今后的研究最好是在大量医案明确疗效

的前提下!寻找中药方剂中多种活性成分&作用靶点

的内在机制!体现'精准中医(的内涵%今后中药方剂

结合抗生素治疗的研究要侧重是否能够达到减少抗

生素使用及延缓或避免出现耐药性等问题!另外中药

治疗研究鲜有对副反应和不良反应的描述!中药本身

可能存在有害物质及在体内代谢过程中可能产生新

的有害成分的问题!研究者需要高度重视%

%

!

传统经方抗细菌性感染的研究

!!

经方是中医经典方剂的简称!主要指东汉医学家

张仲景所著)伤寒杂病论*中的方剂!以'效宏力专(著

称!尤其治疗外感热病得到历代医家认可!奉为经典%

此类研究以某种细菌为治疗目标!观察传统经方制剂

在治疗感染患者或感染动物模型过程中的疗效&炎性

指标改变等%

清肺益肾方提取液以高&中&低剂量组联合左氧

氟沙星灌胃治疗肺炎克雷伯菌大鼠肺部感染模型!肺

组织病理改善!联合高&中剂量组大鼠的血清
=

,

I

&

=

,

<

表达较左氧氟沙星组有下降趋势!而肺泡灌洗液

中
=

,

I

&

:=

,

<

表达则有所升高!提示清肺益肾方联合

左氧氟沙星可有效降低肺炎全身炎症程度!并提高肺

局部免疫能力+

8

,

%

孔令博等+

5$6

,探讨了芪归银方对多重耐药铜绿假

单胞菌腹腔感染大鼠血清白细胞介素
/

$

"

=?$/

$

$水平

的影响!发现与头孢他啶相比!芪归银方能够在炎性

反应早期增强促炎递质
=?$/

$

的释放!二者联用则作

用更明显!有利于积极清除细菌及毒素!并随着时间

的推移!使促炎递质的释放迅速下降!维持正常炎性

反应水平!以免太长时间的过激炎性反应不利于损伤

的修复%头孢他啶组&芪归银方组和中西医结合组均

能明显降低多重耐药铜绿假单胞菌感染大鼠超早期

R$J

淋巴细胞的增殖水平!但头孢他啶过度抑制了感

染后超早期
R$J

淋巴细胞的增殖能力!而芪归银方不

仅能适度下调感染后超早期
R$J

淋巴细胞的增殖能

力!与抗生素联用还能促使抗生素过度抑制的
R$J

淋

巴细胞增殖能力趋于正常水平%

三黄地榆散灌胃治疗烫伤大鼠铜绿假单胞菌感

染模型!发现三黄地榆散能显著下调大鼠血清白细

胞&

=?$/

$

&肿瘤坏死因子
%

"

RGS$

%

$的水平!与庆大霉

素效果相近+

/"

,

%

王华新等+

//

,观察清金化痰汤联合左氧氟沙星治

疗肺炎克雷伯菌肺炎的患者!联合治疗后的总有效率

"

671""L

$高于单用左氧氟沙星"

801.!L

$!疗效明显

优于单用抗生素治疗%

传统经方抗菌作用的研究多以体内研究为主!由

于明确了病原菌!以治疗后细菌检出情况作为有效性

评价的指标!中药抗菌&抗感染作用的评价更明确!但

以某种细菌为治疗目标的中药方剂的研究容易丢掉

中医整体观及辨证施治的精髓!尤其是动物模型不是

证候造模!单纯采用西医的科研方式研究中医药存在

片面性!在明确患者证候或证候造模后!进行抗细菌

感染的中药方剂研究更有价值%中药经方多为自配&

自制!不同产地的药材有效成分含量有差异!药物剂

量&成分含量不易标准化!导致药效作用亦有一定差

异!这种差异对于研究的重现性&临床疗效的稳定性

都有待于考察%同时!较动物实验而言!临床实践中

收集单纯某种细菌性感染的患者难度较大!多合并有

其他疾病!治疗过程中其他中药或西药的干预!在治

疗过程中对抗菌&抗感染发挥了直接或间接的作用!

也不利于研究结果的评价%

&

!

中药制剂抗细菌性感染的研究

!!

目前用于抗细菌性感染的市售中药制剂有痰热

清注射液&清开灵注射液&双黄连粉针剂&热毒宁注射

液等输液剂型和复方清热颗粒等口服剂型%

痰热清注射液主要临床功效为解毒&清热&化痰!

朱天成测定痰热清注射液对产
QOK

酶肺炎克雷伯菌

的药物最低抑菌浓度"

A=K

$为
.""

&

?

-

%?

#体外联合

药敏实验!痰热清可提高美洛西林的
A=K

值
-

倍!提

示临床上美洛西林不能与痰热清注射液短时间内同

时使用%痰热清溶液可以使亚胺培南-西司他丁钠

A=K

值下降
-

个稀释度!可抑制产
QOK

酶肺炎克雷

伯菌的生长繁殖+

/-

,

%两项使用痰热清治疗耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌"

A;M<

$感染性肺炎的研究!治疗

组万古霉素加用痰热清注射液!对照组使用万古霉

素!一项研究治疗组和对照组总有效率分别为
5-1.L

和
0-1.L

+

/!

,

!另一项研究治疗组和对照组总显效率

分别为
8-1"L

和
751"L

+

/7

,

!显示了较好的疗效%

李新等+

/.

,对多重耐药鲍曼不动杆菌的体外药敏

实验中!热毒宁和头孢哌酮-舒巴坦"

MKS

$联合用药与

单独用药相比
A=K

下降!部分抑菌浓度指数"

S=K

$

#

"1.

!有很好的协同作用%

梁华等+

/0

,发现清开灵注射剂和双黄连粉针剂对

产超广谱
$

内酰胺酶"

#MJ?:

$肺炎克雷伯菌具有体外

抑制作用!清开灵作用细菌
0H

时!联合头孢哌酮-舒
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巴坦钠至最佳效应组合!二者
A=K

分别降低了

6!180L

和
8.L

#双黄连联合头孢哌酮
$

舒巴坦钠至最

佳效 应 组 合 时!二 者
A=K

分 别 降 低 了
8.L

和

581.-L

%

杨钧等+

/8

,观察复方清热颗粒治疗新西兰大耳白

兔肺炎克雷伯菌腹腔感染模型!复方清热颗粒降低急

性耐药菌感染动物体温&呼吸频率!降低血浆内毒素&

白细胞介素
/"

"

=?$/"

$和
RGS$

%

水平!与头孢地尼联

合治疗病死率为
"

!疗效优于单纯中药组&西药组

"

!

$

"1".

$!中西医结合疗效显著提高%

市售中药制剂较自制药物!成分更加均一&稳定

性更好!可较好地保证实验结论的可靠性和重现性!

但中药输注制剂成分复杂!难以阐明具体的抗菌抗感

染的机制!多成分&多靶点针对患者和细菌的研究既

是挑战又面临很大机遇!另外!中药制剂在临床使用

中易出现不良反应!制作工艺方面有待提高%

'

!

中药单药抗细菌性感染的研究

!!

单药体外抗菌实验是目前国内研究中药抗菌作

用所采用得最多的方式%

RM<=

等+

/5

,筛选研究了
!"

种草药水煎浓缩液对多重耐药鲍曼不动杆菌的抗菌

作用!其中半枝莲对所有实验菌株有抗菌活性!并强

于黏菌素!在小鼠肺炎模型中!半枝莲治疗组较黏菌

素组的肺组织细菌载量明显下降!组织病理改善

明显%

中药挥发油是从芳香类天然药物中提取出来的

一类化学成分复杂&药理活性广泛的油状液体+

/6

,

!研

究证实中药挥发油能够有效抗菌!草豆蔻&野艾&花叶

山姜地上部分和地下部分挥发油对包括金黄色葡萄

球菌在内的革兰阳性球菌具有较强的抑菌活性+

-"$--

,

%

蒸馏萃取法提取的辛夷挥发油&响应面法优化超临界

二氧化碳萃取工艺获得的决明子挥发油&野胡萝卜花

挥发油对革兰阴性菌具有一定的抗菌活性+

-!$-.

,

%

KU#G

等+

-0

,研究了地榆乙醇提取物对
A;M<

菌株生物膜形成能力的影响!通过激光共聚焦显微镜

发现地榆乙醇提取物使细菌生物膜结构松散且生物

膜含量明显降低!对
A;M<

生物膜具有明显的抑制

作用%盐肤木树叶乙醇提取物&五倍子水提物&茅苍

术挥发油等多种中药也都证实有抑制细菌生物膜的

作用+

-8$-6

,

%

目前单味中药抗菌作用的研究主要集中于体外

抗菌实验!通过单药的水煎剂&有机溶剂提取物&挥发

油&免煎颗粒剂等研究体内外抗菌作用%单药提取物

成分复杂!每味中药可能含有上百种成分!有效成分

难以分离&提纯!抑菌浓度较高!临床实用性低!但有

效成分确定的研究对于发现&挖掘有潜在抗菌价值的

药物有一定的探索价值%

(

!

中药单体抗细菌性感染的作用

!!

中药成分复杂!对其有效抗菌成分的研究十分重

要%截至目前!国内外大量研究者已发现中药中含有

多种抗菌活性成分!主要包括有机酸&生物碱&黄酮

类&挥发油&皂苷类等%

丹参酮单药浓度为
5

'

/-5

&

,

-

%?

时!对多重耐

药铜绿假单胞菌具有明显的抑菌作用!丹参酮联合头

孢他啶主要表现出相加作用"

8.1"L

$!协同作用占

51!L

!无关作用占
/018L

!无拮抗作用#丹参酮联合

哌拉西林-他唑巴坦!协同作用占
71-L

!相加作用占

.51!L

!无关作用占
!81.L

+

!"

,

%

绵马贯众素是一种存在于鳞毛蕨科植物绵马贯

众中的间苯三酚衍生物+

!/

,

!绵马贯众素不影响金黄色

葡萄球菌血管性血友病因子结合蛋白"

YP@

Z

$的表

达!但可直接与
YP@

Z

蛋白相互作用!形成稳定的复

合物以抵抗蛋白酶的消化活性!降低体外导管模型金

黄色葡萄球菌在导管表面的黏附和纤维蛋白生物基

质的形成%通过构建金黄色葡萄球菌感染小鼠肾脓

肿模型进一步证实!绵马贯众素治疗组可明显降低小

鼠的肾脓肿程度!降低金黄色葡萄球菌的致病性+

!-

,

%

本实验室观察了黄芩苷对产
GDA$/

大肠埃希菌

的体内外抗菌作用!黄芩苷的最小抑菌浓度和最小杀

菌浓度相同!均为
5%

,

-

%?

!黄芩苷与亚胺培南呈明

显的协同作用"

S=K["1/-.

$!单独使用黄芩苷使菌血

症小鼠死亡率降低
-.L

+

!!

,

%

中药单体较复方制剂或提取物具有化学结构清

楚&质量易于控制&抗菌剂量准确&实验易于标准化等

特点!但大多数单体的体外实验均需要较高浓度才能

达到有效抑菌!在体内很难达到有效浓度%中药单体

在体内代谢是否产生新的有效成分及作用靶点等内

在机制需要进一步研究#明确中药单体的抗感染作用

后!药物的制作也可能采取化学合成的方法%

)

!

中药单体衍生物抗细菌性感染的作用

!!

广藿香酮是广藿香油抗菌的主要成分之一!广藿

香酮衍生物
OOK/

活性最强!对金黄色葡萄球菌尤为

敏感!其
A=K

值为
7

&

,

-

%?

!

AJK

值为
7

&

,

-

%?

!约

为广藿香酮的
/-5

倍!且其对
A;M<

标准菌株和临

床分离的耐药菌株均具有同等活性%

OOK/

通过阻碍

<RO

的合成!细菌供能受阻!致使
DG<

&蛋白质合成

障碍!延长细菌的生长迟缓期!抑制细菌生长繁殖%

OOK/

对
A;M<

诱导腹腔感染小鼠有良好的体内保

护作用!其高"

5"%

,

-

\

,

$&中"

7"%

,

-

\

,

$剂量组保护

力到达了
8"L

&

."L

!低剂量亦有保护作用"

-"L

$!表

明化合物
OOK/

具有良好的体内抗菌活性+

!7

,

%

斑蝥素是传统中药斑蝥虫中的提取物!曾造等合

成了
8

个去甲去氢斑蝥素酰亚胺衍生物!通过滤纸片

法分别测定合成物对大肠杆菌&金黄色葡萄球菌的抑

菌活性!均显示对两种细菌有较好的抑菌活性+

!.

,

%

四甲基吡嗪"川芎嗪$是川芎的活性成分!刘亚

杰+

!0

,将川芎嗪结构进行了修饰与改造!合成了一系列

-$

乙酰基吡嗪类查尔酮和希夫碱化合物!并将其与不

同的过渡金属离子反应生成金属配合物!对大肠杆

*
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菌&沙门氏菌&金黄色葡萄球菌&蜡状芽孢杆菌均有不

同程度的抑制作用%

中药单体衍生物的本体多具有抗菌作用!而经过

结构改良的衍生物则显著提高了抗菌效果!大大减少

了药物用量!并降低了毒&副反应!从而更具临床应用

开发的潜在价值!但在临床使用过程中要注意耐药性

的问题%

*

!

小
!!

结

!!

中药具有资源丰富&价格相对低廉&不易产生耐

药性等特点!在临床治疗多重耐药菌所致感染方面具

有十分广阔的应用前景%当前中药的抗菌作用研究

多集中在清热解毒中药的体外抑菌研究!体内研究并

不多见!临床研究则更少#而且实验的模式过于单一!

多参考了
K?M=

推荐的抗生素体外敏感实验的方法!

多数研究没有将体内&体外实验&临床实验结合起来!

全面研究中药的抗菌作用%中医理论指导下的抗感

染中药及方剂通过'环境复常(!同时具有抗菌作用达

到治疗感染性疾病的目的!选择以清热解毒类中药作

为筛选有效抗菌中药方向是否存在片面性0 参照抗

生素的体外抑菌试验评价中药是否存在不合理之处0

都是有待于进一步研究和探讨的问题%在中医药现代

化的大背景下!对中药抗菌作用的研究正在经历着从

宏观到微观&从复方到单体"衍生物$&从观察效果到

研究机制等转变%采用先进的色谱分离和光谱结构

等鉴定技术系统研究中药及其方剂的化学成分!在确

定中药活性物质的前提下发展分子方剂学!然后基于

疾病中医证候动物模型进行药效学研究!进一步利用

芯片技术&

;G<

干扰及网络药理学方法等阐述中药

方剂多成分&多靶点和信号通路!整体研究疾病网络

干预的内在机制!可能是未来一段时期中医药发展的

趋势%随着中医药治疗机制的不断阐明!中医药的发

展必然要经历由宏观到微观!再到宏观的发展过程!

而中医诊疗的整体观&辩证思想是区别于西医的重要

思想所在%在中医药现代化发展的同时!应保留一定

程度的传统中医药独立发展空间!避免走入唯分子&

唯基因&唯蛋白的狭隘研究思路%鉴于以辨证论治为

核心!强调个体化治疗!临床研究时应该考虑中医药

的复杂性特点!传统的随机对照研究并不一定完全适

合中医药的临床研究!大数据分析应更符合中医诊疗

中的整体观&复杂性特点!规范&完善中医药临床研究

中的数据采集!深度挖掘分析大数据有助于推动中医

药抗感染治疗的整体研究%
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