
!综
!!

述!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$3&$2&%1.

中药体外药敏试验研究现状"

陆彭磊 综述!蔡少平 审校

"上海中医药大学附属上海市中西医结合医院检验科!上海
$&&&+$

$

!!

关键词"药敏试验#

!

中药#

!

抑菌#

!

体外

中图法分类号"

/22"%.

*

/$+.%#

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$**1!&2

!!

近年来#随着抗菌药物的品种增加和抗菌药物的

广泛使用#细菌耐药性问题日益严重#严重影响感染

性疾病的治疗效果和患者的康复'而中药的抗感染

作用古已有之'也有众多中医药的研究者对于中药

的抗菌治疗做了相关的研究#提出中药在抗感染方面

具有低耐药性#多作用靶位的广谱抗菌效果#具有药

源广泛#价格低廉等优点(

#!$

)

'因此#在
$#

世纪提倡

减少使用不必要抗菌药物的大背景下#抗菌中药的研

究就成为了热点#对于中药的发展和规范化使用提出

了一个新的标杆#也让中药的治疗优势有了更好的发

挥平台'中药中的清热解毒药一直是治疗感染性疾

病的先锋'中药单体因结构简单#效果成分单一#受

干扰因素小#且由于中药活性成分提取工艺的发展#

使中药单体在临床上应用越来越广泛'研究显示中

药单体不仅单独使用具有抗菌作用#而且不同种类的

中药与抗菌药物联合使用#可以提高中药药效#减少

抗菌药物的用药量(

*!2

)

'而中药复方制剂以中医药理

论为指导#通过调节机体免疫力从而产生抗菌效果'

本文对现阶段中药中的抗菌活性组分+体外药敏试验

方法等进行综述如下'

$

!

单味中药

$%$

!

有机酸类
!

杨海霞等(

.

)研究表明#金银花内含

有丰富的木草黄素+肌醇+皂苷+鞣酸等有效成分#因

这些有效成分含有大量的还原基因#对多种致病菌均

有抑制作用#并且证实了金银花乙醇提取物对金黄色

葡萄球菌和枯草杆菌作用最强#对大肠埃希菌作用最

弱'林小静等(

"

)研究发现金银花有机酸组分与氨基

糖苷类抗菌药物联合用药#可降低硫酸阿米卡星对多

耐药铜绿假单胞菌的最低抑菌浓度#两者联用有一定

的协同效果#并且协同使用可以对铜绿假单胞菌多耐

药菌株起到更好的抑制作用'

$%/

!

生物碱类
!

以黄连素为例#黄连素又称盐酸小

檗碱#是从黄连中提取的一种天然异喹啉类生物碱成

分#具有广泛的药理作用#包括抗炎+抗癌+抑菌+降

脂+降糖等'左茹等(

'

)研究显示#黄连通过间接促进

机体释放乙酰胆碱而减轻脑组织炎性反应#提高大鼠

肺组织乙酰胆碱转移酶活性#促进乙酰胆碱合成而发

挥抗炎作用'因此#黄连在实际药用中具有抗炎的价

值'肖雪琴等(

+

)研究显示将中药双黄连作为逆转剂

可逆转抗菌药物耐药#在对耐头孢他啶的肺炎克雷伯

菌体内逆转效果的体内实验中#头孢他啶和双黄连联

合治疗组比两者单独治疗实验组的细菌数明显降低#

表明双黄连可以逆转肺炎克雷伯菌对头孢他啶的耐

药'因此开发中草药作为细菌耐药的逆转剂具有广

阔的应用前景'

$%'

!

黄酮类
!

曾春晖等(

1

)研究证实#广西藤茶总黄

酮可能通过降低细菌表面疏水性#增加细菌通透性使

细菌形态发生改变#并通过抑制细菌脱氢酶活性发挥

抗菌作用'

)VKMTV/

等(

#&

)研究发现异黄酮鹰嘴豆

芽素
,

与其他黄酮相比#在对抗分枝杆菌时#具有外

排泵抑制分枝杆菌活性的作用'

MN,T_

等(

##

)研究

发现黄芩干燥根中主要的黄酮类化合物$黄芩素&是

一种强效的自由基清除剂和黄嘌呤氧化酶抑制剂#能

够有效地抗炎和抗肿瘤'

$%1

!

萜类
!

王丹丽等(

#$

)研究发现在具有抗菌活性的

萜类成分中#其中三萜类化合物较多#而且从柴胡中

提取分离得到的五环三萜类活性单体
\

D

*

与抗菌药

物联用具有协同或相加的抗菌作用'汪文玉(

#*

)研究

发现夏枯草乙醇提取物具有抗炎活性#并且可以通过

抑制
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信号传导途径调节肿瘤坏

死因子$

3TQ

&

!

$

诱导表达黏附分子'同时这种挥发

油类化合物能使植物具有浓烈的芳香气味#使其具有

杀菌+消毒+镇痛+抗病毒等功效#对红色毛癣菌+须毛

癣菌+石膏样小孢子癣菌+金黄色葡萄球菌和粪肠球

菌均表现出明显的抑菌活性'

$%2

!

木脂素类
!

五味子为我国著名中药#其果含有

五味子素#有敛肺止咳+滋补涩精+止泻止汗之效'其

次五味子乙醇浸液在体外对炭疽杆菌+金黄色葡萄球

菌+白色葡萄球菌+伤寒杆菌+霍乱弧菌等均有抑制作

用'谭俊青等(

#2

)对于头孢哌酮
!

舒巴坦联合
+

种中药

颗粒剂$五倍子+黄连+黄芩+薄荷+连翘+乌梅+五味子

及大黄&的抗菌效果分析显示五倍子+黄连及黄芩联

合头孢哌酮
!

舒巴坦具有协同作用#联合用药能使感染

后小鼠的中性粒细胞计数+

3TQ!

$

及降钙素原$
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&

*

1**$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.

"

基金项目!上海中西医结合医院院内科研基金资助项目$中西医
#"!&$!&$

&'



水平恢复至正常小鼠水平#达到感染后治愈的效果'

张景皓等(

#.

)研究也显示五味子对头孢哌酮
!

舒巴坦耐

药和非耐药鲍曼不动杆菌均具有较好的抑菌+杀菌作

用'因此#采用中药五味子对多重耐药及泛耐药鲍曼

不动杆菌进行治疗#以及联合其他药物协同治疗是现

今中药发展的一个新型手段和方法'

$%)

!

醌类
!

张叶等(

#"

)对决明子中蒽醌类成分在大鼠

体内的药动学研究时提出#蒽醌是决明子中一类重要

的活性成分#而芦荟大黄素和大黄酚是其中的主要成

分#美决明子素是决明子的特有成分#它们均具有抗

菌消炎等药理活性'萘醌类物质是凤仙花叶片抑菌

作用的主体#姜洪芳等(

#'

)的研究表明#凤仙花叶片提

取物对白色念珠菌+铜绿假单胞菌的抑菌活性强于对

大肠埃希菌的作用'

$!

甲氧基指甲花醌对白色念珠菌

的抑菌活性强于对铜绿假单胞菌+大肠埃希菌的抑制

作用'由此说明萘醌类物质有一定的抑菌作用'

$%.

!

植物化合物类
!

,̂T

等(

#+

)研究表明乌药精油

对金黄色葡萄球菌$

,3KK$.1$*

&的体外抑菌结果显

示最低杀菌浓度$

-\K

&为
&%&#C

;

"

C)

#比乌药精油

乙醇提取物杀菌活性表现效果更好'

JVQT]NT

等(

#1

)对檀香油进行提取#提取物的植物化学物质富含

萜类+皂苷+酚类和单宁'这些提取物的抗菌性能与

檀香油通过筛选针对
1

种革兰阴性和
.

种革兰阳性

细菌菌株纸片扩散#琼脂斑和生物活性进行了比较#

证实檀香油提取物有一定的抗菌活性#且与檀香油和

成熟的树叶提取物比较#体细胞胚提取物表现出更强

的抑菌活性'

/

!

复方制剂

/%$

!

中药自制药剂
!

敬戈等(

$&

)研究发现泻心汤$黄

连+大黄+黄芩&具有良好的抑菌抗炎效果#在体外抑

菌试验中对表皮葡萄球菌有明显的抑制作用#从黄芩

根中提取分离出来的一种黄酮类化合物黄芩苷#具有

显著的生物活性#具有抑菌+利尿+抗炎+抗变态及解

痉作用#并且具有较强的抗癌反应等生理效能'张清

奇等(

$#

)研究的清金化痰汤有化痰止咳#清热润肺的功

效#适用于痰浊不化#蕴而化热之证#现多用于上呼吸

道感染+急慢性支气管炎+肺炎等属痰热郁肺证者#显

示清金化痰汤治疗痰热郁肺型的咳嗽具有较好的临

床疗效'

/%/

!

痰热清注射液
!

痰热清注射液由黄芩+熊胆粉+

山羊角+金银花+连翘等中药组成#具有抗菌+抗病毒

的作用'李延鸿等(

$$

)研究称痰热清能够逆转大肠埃

希菌对
#

!

内酰胺类抗菌药物耐药'痰热清注射液对

大肠埃希菌逆转
#

!

内酰胺类抗菌药物耐药性的逆转

率#随其注射液浓度下降而减少'上官华英(

$*

)的研究

结果显示#痰热清在治疗小儿肺炎时#治疗后#

$

组患

儿
K/Z

水平均明显下降#观察组总有效率为
1'%1a

#

高于对照组的
'2%.a

'说明痰热清联合阿奇霉素治

疗小儿肺炎时效果显著#更说明了痰热清同时能够有

效调节患儿血清
K/Z

水平#对小儿肺炎的治疗上有

显著的效果#值得临床推广应用'

/%'

!

清开灵注射液
!

范文闯(

$2

)研究显示头孢呋辛钠

联合清开灵治疗老年肺气肿合并感染互相取长补短#

疗效非常显著#可见中药在与传统西药联合作用时有

显著的效果#并且评价良好'王子龙等(

$.

)研究显示清

开灵制剂辅助头孢类药物能够对血清中的炎性因子

(QT!'

和白细胞介素$

()

&

!$

起到缓解的作用#也佐证

了中药能够辅助西药提高临床疗效的评价'何明

等(

$"

)研究发现在大肠埃希菌
/

质粒提取后#进行水

解洗脱#求算电泳图谱#也显示双黄连及清开灵对产

VW\)9

大肠埃希菌的耐药质粒有一定的消除作用'

/%1

!

丹参注射液
!

冯青成(

$'

)研究显示#丹参注射液

联合头孢呋辛钠是治疗肺气肿安全+有效的药物之

一#明显改善了肺气肿患者的临床症状#提高了患者

的生活质量'可见丹参注射液也可作为抗菌联合西

药治疗感染性疾病的备选药物之一'叶琦等(

$+

)研究

发现丹红注射液是中药丹参+红花有效成分提取物#

从中医角度讲#其成分具有原药/活血化瘀通经0作

用#不仅符合颅脑损伤后外伤改善血液黏稠度等方面

的作用#同时也可显著抑制脂质过氧化及抗炎作用#

可减少应激及炎症损伤'

/%2

!

双黄连注射液
!

eM,T_

等(

$1

)研究显示在应对

某些症状#如发烧#咳嗽#疼痛#鼻塞等时双黄连注射

液效果优于普通抗菌药物#可以有效减少急性上呼吸

道感染的病程'郝艳萍(

*&

)研究表明#小剂量窄谱抗菌

药联合双黄连注射液治疗急性肺部感染疗效显著#可

有效减少肺部真菌感染#减少耐药菌产生#缩短住院

时间'因此小剂量窄谱抗菌药联合双黄连注射液治

疗老年急性肺部感染的疗效良好'

'

!

中药药敏试验研究方法

'%$

!

体外药敏试验方法
!

目前中药体外药敏试验常

见的试验方法有!肉汤稀释法+纸片琼脂扩散法+琼脂

平板稀释法+打洞法+挖沟法等(

*#

)

'目前#国内暂无中

药$包括制剂及汤剂&的全国性的标准化体外药敏试

验方法'对于中药体外药敏试验大多参照美国临床

和实验室标准化协会$

K)W(

&推荐的西药体外药敏试

验标准选择微量基液稀释法或纸片扩散法'何佳

芮(

*$

)通过形成荧光标记抗原抗体复合物实现了多种

病原菌和其相关毒素的检测与定量分析'在自制芯

片上基于核酸的荧光检测技术#将聚合酶链式反应

$

ZK/

&与微流控芯片结合#对蛋白质直接检测和鉴定

以期来观察药物敏感性和其自身状态的变化'

'%/

!

试验药物配制方法
!

目前#中药的药物使用剂

量根据不同的人体及具体的不同病因来配制'李和

伟等(

**

)指出在-古今药量考证.之中#古方
#

剂大约是

现代的
*

剂药#汉代的
#

两等于现今的
*

;

左右来计

算%而-中国古代度量衡图集.认为东汉时
#

两等于现

今的
#.%"$.

;

'因此#单味中药体外药敏的方式参照

*

&2*$

*
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历代与现代之间的一种折算和换算方法#大多应用的

都是
*

+

.

;

#以及
*

和
.

的倍数'随后使用乙醇提取

法#称取所需剂量的中药单体#用乙醇回流提取数次#

合并成中药提取液#再进一步浓缩成相应浓度的中药

浓缩液进行体外药敏试验'注射针剂常使用原液稀

释成相应的试验目的菌抑菌浓度覆盖范围内的最佳

浓度配比来进行药敏试验'而自制汤剂方面因其研

制的汤剂中药单体选择不同#往往根据临床疗效选择

最佳剂量进行体外药敏试验'

'%'

!

实验设计中存在的问题和局限性
!

首先#从药

物本身来观察#不同质地的药物有效成分及单味中药

原产地在临床疗效上会有所不同'同时加工不当或

者储存不当#中药材也有可能出现有效成分析出导致

实验结果偏差的现象#进一步导致临床使用剂量加

大'中药熏洗+外敷与中药内服的相关体外药敏结果

的效果不能和临床实际应用明显区分开#需要通过体

外药敏试验结果进一步结合临床评价来佐证'其次#

药敏试验在卢祥婷等(

*2

)的研究结果表明柠檬酸和麝

香草酚出现拖尾现象#提示虽然/拖尾0现象主要出现

在唑类药物中#但在中药提取物抗真菌试验中也有所

体现'同时中药的煎服对于用药剂量也有一定影响#

悬液的颗粒较为粗大不利于中药药物在固体培养基

上的扩散'

中药作为我国传统国粹#有广泛的实际应用和实

践基础'同时中药的选择和应用需要临床医生根据

不同证型来酌情抓主证#结合辨证对症下药#即试验

结果影响临证加减药物量的不同#在一定程度上与

/精准医学0不谋而合'因此#本研究希望通过临床佐

证来进一步对中药抗菌成分和抗菌机制进行分析'

消除易诱变细菌的耐药性的产生#或使中药在作为耐

药酶类抑制剂方面发挥更大的影响力和作用'
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粪便生物标志物在炎症性肠病诊疗中的应用进展

郑
!

静!张
!

铁!韩呈武 综述!曹永彤%审校

"中日友好医院检验科!北京
#&&&$1

$

!!

关键词"溃疡性结肠炎#

!

克罗恩病#

!

粪便生物标志物#

!

内镜

中图法分类号"

/.'2

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$*2$!&.

!!

炎症性肠病$

(\J

&是一类慢性非特异性肠道炎症

性疾病#主要包括溃疡性结肠炎$

NK

&+克罗恩病$

KJ

&

及少部分未分类结肠炎'

(\J

最常见临床表现为反

复腹痛+腹泻+黏液血便#病程迁延#缓解与复发交替#

没有根治方案#严重影响患者的健康和生活质量'近

年来#

(\J

在我国发病率呈逐年上升趋势(

#

)

'内镜和

组织病理检查是评价
(\J

疾病活动度的金标准#但内

镜检查是一项侵入性检查#需要做肠道准备#且耗时

长+费用高#对患者#尤其是儿科患者是一种痛苦的体

验'因此#需要一种或一类无创+可靠+方便+经济的

能准确反映肠道炎症活动性的标志物来协助
(\J

的

诊疗和动态监测'目前#临床常用于评估
(\J

疾病活

动度的实验室标志物主要有
K

反应蛋白$

K/Z

&+红细

胞沉降率$

VW/

&及降钙素原$

ZK3

&等'但是这些指

标多综合反映全身炎症#特异度及灵敏度有限'而粪

便生物标志物$

Q-

&因与肠道黏膜直接接触#在反映

肠道黏膜炎症方面可能更为准确和灵敏#对于
(\J

的

诊疗具有重要意义(

$

)

'目前用于
(\J

诊疗研究较多

的
Q-

是粪钙卫蛋白$

QK

&和粪乳铁蛋白$

Q)

&#也有

部分研究表明
W#&&,#$

+丙酮酸激酶$

Z[

&

-$

型

$

Z[-$

&+基质金属蛋白酶$

--Z

&+新喋呤+白细胞介

素$

()

&

!#

+

()!"

+

()!#',

及肿瘤坏死因子$

3TQ

&

!

$

可

作为
(\J

的
Q-

(

*!2

)

'下面就
Q-

在
(\J

诊疗中的应

用进展进行综述如下'

$

!

可应用于
(\J

诊疗的
Q-

概述

$%$

!

QK

!

钙卫蛋白是一种相对分子质量为
*%"c#&

2

的钙锌结合蛋白#是由两个异源钙结合蛋白$

W#&&,+

和
W#&&,1

&组成的二聚体#属于
W#&&

蛋白家族成员#

主要来源于中性粒细胞#占其细胞质蛋白的
"&a

#小

部分来源于单核细胞和活化的巨噬细胞(

.

)

'在
(\J

中#尤其在活动期#黏膜中炎症细胞浸润明显#脱落入

肠腔#导致粪便中
QK

明显升高'

QK

在粪便中匀质存

在#能抵抗细菌和蛋白酶降解作用#在室温下性质稳

定#最长可保存
#

周#可用酶联免疫吸附试验进行定

量检测(

2

)

'研究发现
QK

与
(\J

疾病活动指数和内镜

下活动度评分相关#且灵敏度和特异度均高于

K/Z

(

"

)

'中华医学会消化病学分会-

(\J

诊断与治疗

的共识意见$

$&#$

年*广州&.中建议有条件可将
QK

作为辅助检查(

'

)

'

$%/

!

Q)

!

乳铁蛋白是一种相对分子质量为
+%&c#&

2

的糖蛋白#可与铁结合#属于转铁蛋白家族'乳铁蛋

白主要储存在于中性粒细胞+单核巨噬细胞和肠道内

皮细胞中#它通过限制铁利用来抑制细菌的生长'在

炎症状态下#中性粒细胞和单核巨噬细胞释放乳铁蛋

白#因此可以作为一种炎性标志物'

Q)

能抵抗蛋白

酶水解作用#在室温下性质稳定#可用酶联免疫吸附

试验定量检测(

2

)

'研究表明#

Q)

在
(\J

患者中明显

升高#中度
KJ

或
NK

患者
Q)

的水平均高于轻度或

缓解期患者(

+

)

'

$%'

!

新喋呤
!

新喋呤是人体内三磷酸鸟苷代谢+四

氢生物喋呤合成过程中产生的一种低分子嘧啶化合

物'主要由活化的
3

淋巴细胞分泌的
(QT!

"
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