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要!目的
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观察中药复方黄连解毒汤对
/""

株临床常见多重耐药菌的体外抑菌效果!为中药复方治疗

多重耐药菌寻找新的途径与方法%方法
!

从
505

株临床常见菌中选取
/""

株多重耐药菌株!采用微量肉汤稀

释法检测黄连解毒汤对
/""

株临床常见多重耐药菌的最低抑菌浓度"

A=K

$!观察其体外抑菌效果%结果
!
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株临床常见菌中感染率前十位的细菌分别为大肠埃希菌&金黄色葡萄球菌&肺炎克雷伯菌&铜绿假单胞菌&鲍曼

不动杆菌&粪肠球菌&屎肠球菌&奇异变形杆菌&阴沟变形杆菌&溶血葡萄球菌!多重耐药菌率分别为
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%黄连解毒汤对
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株多

重耐药菌的抑菌实验表明!其对革兰阳性球菌的抑菌效果较好!抑菌效果由高到低依次为溶血葡萄球菌&金黄

色葡萄球菌&屎肠球菌&粪肠球菌!
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肠杆菌&鲍曼不动杆菌无明显抑菌作用!其
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值均
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%结论
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黄连解毒汤对革兰阳性球菌有

较好的抑菌效果!对革兰阴性杆菌无明显抑菌效果%
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黄连解毒汤!中医方剂名#为清热剂!具有清热

解毒之功效#首载于东晋名医葛洪编著的+肘后备急

方,中-烦呕不得眠.

%

/

&

!但原书中未给出方名!直到唐

代王焘的+外台秘要,才冠名为黄连解毒汤#它主要

由黄连"黄芩"黄柏"栀子
7

味中药按
!o-o-o!

比

例配伍组成!历史上常用于清热祛火%

-$!

&

!现代中医广

泛用于缓解缺血性脑损伤"胃肠功能紊乱"炎症和心

血管疾病%

7$/"

&

#多重耐药菌指对通常敏感的常用
!

类

或
!

类以上抗菌药物同时呈现耐药的细菌!多重耐药

也包括泛耐药和全耐药%

//

&

#本研究选取
505

株临床

常见菌!采用微量肉汤稀释法观察黄连解毒汤对
/""

株多重耐药菌的抑菌效果#

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

收集上海市第八人民医院
-"/8

年
/

月
/

日至
-"/8

年
/-

月
!/

日常见菌!剔除同一患者同

一部位重复分离菌株后有
505

株#

505

株临床常见分

离菌 中!男
787

例 '占
.710/L

(!女
!67

例 '占

7.1!6L

(!患者年龄'

8"j-"

(岁!其中
0!0

株为多重耐

药菌!占
8!1-8L

#标本来源为尿液"痰液"咽拭子"鼻

腔拭子"脓液及伤口分泌物"穿刺引流液"全血"肺泡灌

洗液"阴道及子宫颈分泌物#从临床分离的
0!0

株多重

耐药菌中选择分离率前十位的细菌!共计
/""

株'每种

分离菌选取
/"

株(多重耐药菌进行抑菌实验#

$1%

!

仪器与试剂

$1%1$

!

仪器
!

F=R#Q-K3%

Z

&2>

全自动细菌鉴定及

药物敏感分析仪'梅里埃!法国(/

UB&(S3E2B

二氧化

碳培养箱'力康!中国(/

RHBE%3

生物安全柜'赛默飞!

美国(/高压灭菌锅/

/"""

"

-""

"

/"

&

?

微量加样器'大

龙公司(#

$1%1%

!

培养基
!

血琼脂平板'英国
T*3'C

公司(/

A$

U

肉汤培养基'英国
T*3'C

公司(#

$1%1&

!

中药
!

黄连'生产批号$

/5"."-

!产地$四川("

黄芩'生产批号$

/5"!!"$/

!产地$河北("黄柏'生产批

号$

/5"7-/$/

!产地$吉林("栀子'生产批号$

/5"7/!

!产

地$江西(

$1&

!

方法

$1&1$

!

菌种的鉴定和药物敏感性试验
!

505

株细菌

培养严格按照+全国临床检验操作规则'第
7

版(,操

作程序进行!细菌鉴定采用
F=R#Q-K3%

Z

&2>

全自

动微生物鉴定仪#药物敏感性试验按照美国临床实

验室标准化协会'

K?M=

(推荐的方法进行#

$1&1%

!

黄连解毒汤的制备
!

分别称取中药饮片黄

连"黄芩"黄柏和栀子
6

"

0

"

0

"

6

,

'质量比为
!o-o-o

!

(混合!加
.""%?

的纯化水浸泡
!"%'+

!煎煮
0"

%'+

!尼龙网过滤!药渣再加
.""%?

纯化水煎煮
0"

%'+

!尼龙网过滤!将
-

次煎煮滤液合并"离心后浓缩

为
-""%?

!即浓度为
/."1""%

,

)

%?

的黄连解毒汤

母液%

/-

&

#将母液
/-/k

"

/.%'+

高压灭菌后装于玻

璃瓶
7k

保存#

$1&1&

!

菌液的配制
!

分别取经
F=R#Q-K3%

Z

&2>

全自动微生物鉴定仪鉴定并分离纯化的
/""

株临床

常见耐药菌菌落!溶于
!%?"17.L

的盐水!用比浊仪

效正浓度至
"1.

麦氏浊度!再用
A$U

肉汤稀释
/"""

倍备用#

$1&1'

!

最低抑菌浓度'

A=K

(测定
!

参照
-"/8

版

K?M=

%

/!

&

!采用微量肉汤稀释法观察黄连解毒汤对临

床常见的
/"

种多重耐药菌的
A=K

#用
A$U

肉汤将

黄连解毒汤药液依次倍比稀释至终浓度为
/."1""

"

8.1""

"

!81."

"

/518.

"

61!5

"

7106

"

-1!7

"

/1/8%

,

)

%?

#

取
60

孔板!每孔依次加入不同浓度的黄连解毒汤药

液
/""

&

?

#配制
"1.

麦氏比浊标准的菌悬液!经
A$

U

肉汤
/o/"""

稀释!往
60

孔板每孔依次加入菌悬

液
/""

&

?

!其中有
/

孔不加黄连解毒汤作为阳性对照

孔!有
/

孔不加菌液作为阴性对照孔!

!.k

过夜培养

-7H

后观察细菌的生长情况#在阴性对照孔中无细

菌生长!阳性对照孔中的细菌生长正常的条件下!出

现无浑浊孔的最小浓度即为
A=K

#以上所有无菌操

作均需在生物安全柜中进行#

%

!

结
!!

果

%1$

!

菌株耐药情况
!

-"/8

年去除同一患者同一部位

相同菌株后共有
505

株临床常见分离菌!其中感染数

量排名前十位的细菌分别为大肠埃希菌"金黄色葡萄

球菌"肺炎克雷伯菌"铜绿假单胞菌"鲍曼不动杆菌"

粪肠球菌"屎肠球菌"奇异变形杆菌"阴沟变形杆菌"

溶血葡萄球菌#

/"

种临床常见菌中多重耐药菌检出

率最高的为屎肠球菌'

/""1""L

(!之后为鲍曼不动杆

菌'

6518-L

("粪肠球菌'

50108L

("铜绿假单胞菌

'

851/!L

("溶血葡萄球菌'

88185L

("肺炎克雷伯菌

'

06188L

("金黄色葡萄球菌'

051!/L

("阴沟肠杆菌

'

0-150L

("大肠埃希菌'

0/1/6L

("奇异变形杆菌

'

0"1""L

(!见表
/

#

表
/

!!

-"/8

年
505

株临床分离细菌中排名

!!!

前十位的细菌

细菌 年龄'岁(

男)女

'

+

)

+

(

菌株

%

(

'

L

(&

耐药菌株数

%

(

'

L

(&

大肠埃希菌
05j-" 0-

)

/.8 -/6

'

-.1-!

(

/!7

'

0/1/6

(

金黄色葡萄球菌
0/j-- 6!

)

76 /7-

'

/01!0

(

68

'

051!/

(

肺炎克雷伯菌
87j/5 8/

)

.5 /-6

'

/7150

(

6"

'

06188

(

铜绿假单胞菌
8-j/6 00

)

!" 60

'

//1"0

(

8.

'

851/!

(

鲍曼不动杆菌
86j// 0"

)

/5 85

'

5168

(

88

'

6518-

(

粪肠球菌
08j/6 7-

)

/5 0"

'

016/

(

.-

'

50108

(

屎肠球菌
88j/5 --

)

-. 78

'

.17/

(

78

'

/""1""

(

奇异变形杆菌
05j/5 -7

)

// !.

'

71"!

(

-/

'

0"1""

(

阴沟肠杆菌
00j/5 -"

)

/. !.

'

71"!

(

--

'

0-150

(

溶血葡萄球菌
08j-8 /7

)

/! -8

'

!1//

(

-/

'

88185

(

总计
8"j-" 787

)

!67505

'

/""1""

(

0!0

'

8-1-8
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%1%

!

/""

株多重耐药菌标本类型分析
!

从表
/

可知!

505

株临床常见分离菌中!多重耐药菌为
0!0

株!占总

数
8-1-8L

!从
/"

种临床常见多重耐药菌中每种挑选

/"

株!共计
/""

株多重耐药菌#

/""

株多重耐药菌标

本来源为尿液"痰液"咽拭子"鼻腔拭子"脓液及伤口

分泌物"穿刺引流液"肺泡灌洗液"阴道及子宫颈分泌

物/其中
!8

株'

!8L

(来自尿液!

-"

株'

-"L

(来自脓液

及伤口分泌物!

/0

株'

/0L

(来自痰液!

/"

株'

/"L

(来

自咽拭子!

0

株'

0L

(来自穿刺引流液!

.

株'

.L

(来自

阴道"子宫颈分泌物!

!

株'

!L

(来自鼻腔拭子!

!

株

'

!L

(来自肺泡灌洗液#

%1%

!

黄连解毒汤对临床常见
/"

种多重耐药菌的

A=K

!

从常见耐药菌中挑选出
/"

种共计
/""

株临床

多重耐药菌!检测黄连解毒汤对其的
A=K

#黄连解毒

汤对溶血葡萄球菌的抑菌效果最好!

/"

株溶血葡萄球

菌
A=K

均为
#

-1!7%

,

)

%?

!其次为金黄色葡萄球

菌!其
A=K

范围为
7106

'

/518.%

,

)

%?

!对屎肠球菌

的
A=K

范围为
/518.

'

8.1""%

,

)

%?

!对粪肠球菌的

A=K

为
8.1""%

,

)

%?

/黄连解毒汤对革兰阴性菌无

明显抑菌效果!

6

株大肠埃希菌的
A=K

为
8.1""%

,

)

%?

!

/

株
A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

/

/"

株肺炎克雷伯

菌的
A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

/

/"

株奇异变形杆菌的

A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

/

-

株鲍曼不动杆菌的
A=K

为
8.1""%

,

)

%?

!

5

株
A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

/

-

株

铜绿假单胞菌的
A=K

为
8.1"" %

,

)

%?

!

5

株
A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

/

/

株阴沟肠杆菌的
A=K

为
8.1""

%

,

)

%?

!

6

株
A=K

为
'

/."1""%

,

)

%?

!见表
!

#

表
-

!!

-"/8

年
/""

株临床分离菌标本类型&

(

)

标本类型
大肠

埃希菌

金黄色

葡萄球菌

肺炎

克雷伯菌

铜绿

假单胞菌

鲍曼

不动杆菌
粪肠球菌 屎肠球菌

奇异

变形杆菌

阴沟

肠杆菌

溶血

葡萄球菌
总计

尿液
. " 6 - / 6 6 - " " !8

脓液"伤口分泌物
! 7 " / / " / / 6 " -"

痰液
/ ! " - . " " - " ! /0

咽拭子
" / " 7 - " " / / / /"

穿刺引流液
/ / " " " / " ! " " 0

阴道"子宫颈分泌物
" " " " " " " " " . .

鼻腔拭子
" " / " / " " " " / !

肺泡灌洗液
" / " / " " " / " " !

总计
/" /" /" /" /" /" /" /" /" /" /""

表
!

!!

黄连解毒汤对
/""

株临床分离菌的
A=K

分类
A=K

的分布情况'

(

(

#

-1!7%

,

)

%? 7106%

,

)

%? 61!5%

,

)

%? /518.%

,

)

%? !81.%

,

)

%? 8.1""%

,

)

%?

'

/."1""%

,

)

%?

金黄色葡萄球菌 )

7 ! !

) ) )

溶血葡萄球菌
/"

) ) ) ) ) )

粪肠球菌 ) ) ) ) )

/"

)

屎肠球菌 ) ) )

! ! 7

)

大肠埃希菌 ) ) ) ) )

6 /

肺炎克雷伯菌 ) ) ) ) ) )

/"

奇异变形杆菌 ) ) ) ) ) )

/"

鲍曼不动杆菌 ) ) ) ) )

- 5

铜绿假单胞菌 ) ) ) ) )

- 5

阴沟肠杆菌 ) ) ) ) )

/ 6

!!

注$)表示该项无数据

&

!

讨
!!

论

!!

由于抗菌药物的不合理使用!细菌对抗菌药物的

耐药性问题日益严重!临床各种新的抗菌药物的过度

使用!导致患者的免疫功能紊乱!容易造成人体内正

常菌群失调!使得患感染性疾病概率增加%

/7

&

#本院

505

株 临 床 分 离 菌 中 多 重 耐 药 菌 达
0!0

株!占

8-1-8L

!临床多重耐药菌分离率非常高!由于上海市

第八人民医院住院患者以老年患者为主!患者年老体

*

!0"!

*

国际检验医学杂志
-"/5

年
/-

月第
!6

卷第
-7

期
!

=+>4?&@ABC

!

DB2B%@BE-"/5

!

F3(1!6

!
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弱"有严重的基础疾病"免疫力低下"住院时间长!在

治疗过程中大部分患者使用呼吸机"留置尿管"动静

脉插管等侵入性操作增加条件致病菌感染的机会!是

引起感染的主要因素%

/.

&

#临床医生治疗较困难!增加

抗菌药物的使用量与种类!易在患者体内造成多重耐

药%

/0$/8

&

#而其中多重耐药最为严重的是屎肠球菌和

鲍曼不动杆菌#屎肠球菌和粪肠球菌主要分离于尿

液标本!是泌尿道感染的主要病原菌之一!由于其细

胞壁厚!本身固有耐药和获得性耐药!使其对许多抗

菌药物具有耐药性!给临床治疗带来一定的困难%

/5

&

#

鲍曼不动杆菌具有在体外长期存活能力!易造成克隆

播散%

/6$-"

&

!可在呼吸道"皮肤"伤口等部位定植!上海

市第八人民医院
5"L

的多重耐药鲍曼不动杆菌来自

于呼吸道标本!是医院获得性肺炎!尤其是呼吸机相

关肺炎重要的致病菌%

-/

&

!可根据临床表现分析其是定

植菌还是致病菌!再进行相对应的治疗#有文献报

道!鲍曼不动杆菌的定植与继发感染有关!治疗定植

菌可使患者受益%

--

&

#

有研究表明!黄连解毒汤在体外具有抑制多种细

菌生长的作用!对大肠埃希菌"金黄色葡萄球菌及沙

门菌均具有抑菌效果%

/-

&

#本研究结果显示中药复方

黄连解毒汤对革兰阳性菌具有较好的抑菌效果!对革

兰阴性杆菌无明显抑菌效果!分析原因可能为文献中

所采用的黄连解毒汤浓度高达
.""1""%

,

)

%?

!因此!

对大肠埃希菌具有一定的抑菌效果!但该浓度远远高

于黄连解毒汤的口服浓度#而本研究所采用黄连解

毒汤严格按照其口服浓度进行煎制!浓度为
/."1""

%

,

)

%?

!故本研究的结果更客观!临床应用的可行性

更高#本研究结果发现黄连解毒汤对溶血葡萄球菌"

金黄色葡萄球菌"屎肠球菌和对粪肠球菌均有较强的

抑菌活性!其
A=K

值分别为
#

-1!7%

,

)

%?

"

7106

'

/518.%

,

)

%?

"

/518.

'

8.1""%

,

)

%?

"

8.1""%

,

)

%?

#目前临床分离的溶血葡萄球菌多重耐药率高达

88185L

!临床常用万古霉素"利奈唑胺治疗!近几年

出现了耐利奈唑胺菌株!临床治疗难度较大/耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌'

A;M<

(又是仅次于大肠杆菌

的临床常见耐药菌!而屎肠球菌和粪肠球菌是泌尿道

感染的主要病原菌之一!由于其本身对多种抗菌药物

具有固有耐药和获得性耐药!如何有效治疗这些多重

耐药菌感染一直是困扰临床的难题#因此!中药复方

黄连解毒汤的抗菌活性及抗菌作用可以为临床治疗

多重耐药菌的感染发挥很好的作用#

由于中药复方成分复杂!可能存在多种有效抑菌

成分!其抑菌杀菌的靶点较多!中药复方中各种有效

成分相互作用!不同的构成比!其抑菌效果也会不

同%

-!

&

#因此!黄连解毒汤抑菌机制的研究难度较大!

其抑菌机制尚不清楚#据相关文献报道!小檗碱"黄

芩素为黄连解毒汤的主要成分!通过增加细胞膜的通

透性!导致细菌体内
K&

-V

"

A

,

-V等小分子物质外漏!

达到抑菌作用%

-7

&

#也有文献报道!黄连解毒汤主要成

分小檗碱可能通过抑制肠球菌生物被膜表面蛋白的

表达!使得表面蛋白介导的细菌黏附减弱!抑制生物

膜的形成!达到抑菌效果%

-.

&

#

'

!

结
!!

论

!!

中药及中药复方是传统中医药的瑰宝!其对疾病

抗感染治疗已在临床应用!并取得较理想的效果#无

论是中药单体成分还是中药复方!细菌不易产生耐药

性!且具有逆转抗菌药物耐药性的功效%

-0

&

#本研究发

现黄连解毒汤对革兰阳性球菌有较理想的抑菌效果!

其抑菌机制还需进行更深入的探究#
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