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复方红根草片及其组方对多重耐药菌的抗菌活性
及逆转耐药性的研究
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【摘　 要】 目的:复方红根草片及其组方中 ５ 种中药材对多重耐药菌的体外抗菌活性及逆转耐药性

研究ꎬ为中药抗菌治疗提供依据ꎮ 方法:收集住院病人痰液分离的耐药菌鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯

菌ꎬ采用微量肉汤稀释法确定受试菌的 ＭＩＣ 值ꎬ计算联合用药指数∑ＦＩＣ 以判断逆转耐药性与否ꎮ 结

果:体外抗菌活性试验示复方红根草片对多重耐药鲍曼不动杆菌无抑菌效果ꎬ对多重耐药肺炎克雷伯菌

有抑菌效果ꎮ 逆转耐药性试验示复方红根草片与亚胺培南、头孢哌酮舒巴坦及庆大霉素分别联合用药

时ꎬ有协同作用ꎬ其组方中药材分别与亚胺培南、头孢哌酮舒巴坦、庆大霉素、头孢吡肟联用时ꎬ对多重耐

药肺炎克雷伯菌有不同的协同作用ꎮ 结论:复方红根草片及其组方 ５ 为中药材对多重耐药肺炎克雷伯

菌的抗菌活性及逆转耐药性均有一定效果ꎮ
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　 　 随着抗菌药物长期广泛、过度、不合理的应用ꎬ导
致耐药菌频繁出现ꎬ并呈逐年上升趋势ꎬ致使感染患者

病情加重、死亡率提高ꎬ给临床治疗带来极大困难[１]ꎮ
近年来ꎬ越来越多的研究显示ꎬ中药及其复方制剂具有

一定的抗菌作用ꎬ甚至体外研究显示中药及其复方制

剂有逆转细菌耐药的作用[２ꎬ３]ꎮ ＣＨＩＮＥＴ 细菌监测结

果显示ꎬ肺炎克雷伯菌(Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬ ＫＰ)菌
株分离率呈逐年上升趋势ꎬ对美罗培南和亚胺培南的

耐药率上升幅度高达 ８ 倍ꎬꎻ鲍曼不动杆菌(Ａｃｉｎｅｔｏ￣
ｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉꎬＡＢ)对美罗培南和亚胺培南的耐药

率分别为 ６９.３％和 ６６.７％[１]ꎮ 复方红根草片是由金银

花、穿心莲、红根草、鱼腥草、野菊花 ５ 味中药组成的复

方制剂ꎬ临床常用于治疗急性咽喉炎、扁桃体炎、肠炎

等ꎮ 本研究分析复方红根草片及其组方 ５ 种中药对耐

药肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌的抗菌活性及逆转耐

药性ꎬ为抗菌治疗提供研究依据ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 实验材料

１.１.１　 实验菌株:碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌(Ｃａｒ￣
ｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬ ＣＲＫＰ)源于

２０１７ 年承德医学院附属医院痰液分离菌株 １１８ 株中

的 １０ 株ꎬ耐药鲍曼不动杆菌(Ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎ￣
ｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｉｉꎬ ＭＤＲ－ＡＢ)源于 ２０１６ 年 １１ 月承德

医学院附属医院住院患者痰液分离菌株的中的 １０ 株ꎬ
剔除同一患者同一来源的重复菌株ꎮ 所有菌株均源于

承德医学院附属医院检验科ꎬＶＩＴＥＫ ２－Ｃｏｍｐａｃｔ ＧＮ 卡

鉴定ꎮ
１.１.２　 仪器与试剂:ＶＩＴＥＫ ２－Ｃｏｍｐａｃｔ ＧＮ－ＡＳＴ０９ 药

敏卡(法国生物梅里埃公司产品)ꎻ水解酪蛋白琼脂

(ＭＨ)购自温州康泰公司ꎻ药敏纸片 ＯＸＯＩＤ 产品:哌
拉西林－他唑巴坦、阿米卡星、庆大霉素、环丙沙星、左
氧氟沙星、头孢他啶、亚胺培南和美罗培南ꎮ
１.１.３　 实验用药:复方红根草片(桂林三金药业)ꎬ规
格 ０.３１ｇ / 片ꎬ每片相当于干膏 ０.１２ｇꎻ金银花、穿心莲、
红根草、鱼腥草、野菊花购自中国药材ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 药液制备:将复方红根草片溶于蒸馏水后进行

浓缩ꎬ使用浓度达到 １ｇ / ｍＬꎬ过滤除菌密封后置 ４℃保

存ꎮ 将 ５ 种草药分别取 ５０ｇꎬ分别加入 ５ 倍量蒸馏水

１００℃加热 ３ｈꎬ冷却ꎬ过滤ꎬ滤渣再加 ２５０ｍＬ 蒸馏水

１００℃加热 ２ｈꎬ分别合并药液浓缩至 ５０ｍＬꎬ相对浓度

为 １ｇ / ｍＬꎬ过滤ꎬ取上清液ꎬ高压灭菌ꎬ于 ４℃保存ꎮ
１.２.２ 　 菌液制备:将菌株接种于 ＭＨ 培养基中ꎬ于
３７℃培养 ２４ｈꎬ稀释至浓度 １０×１０６ＣＦＵ / ｍＬꎬ４℃冷藏备

用ꎮ
１.２.３　 抑菌活性的测定:根据 ２０１７ 美国临床和实验室

标准协会 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ
ＣＬＳＩ)推荐ꎬ采用微量肉汤稀释法分别测定复方红根

草片及其组方中 ５ 味草药的抗菌药的最小抑菌浓度

(ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＭＩＣ)ꎮ 每组取 １０ 支

试管编号ꎬ分别加入 １ｍＬ 肉汤ꎬ１ 号试管中加入 １ｍＬ
药液ꎬ混匀后取 １ｍＬ 加入 ２ 号试管ꎬ混匀后取 ２ 号试

管液体 １ｍＬ 加入 ３ 号试管ꎬ以此类推ꎬ至 ９ 号试管取

１ｍＬ 液体弃去ꎬ１０ 号试管为对照组ꎬ不加药液ꎮ 于

３７℃培养 ２４ｈꎬ根据浊度变化ꎬ判读 ＭＩＣ 值ꎮ 每组重复

３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.３　 逆转细菌耐药性试验:分别测定抗菌药物单药的

ＭＩＣꎬ方法同复方红根草片ꎬ抗菌药物为亚胺培南、头
孢哌酮舒巴坦、庆大霉素、头孢吡肟ꎮ 后测定两药联合

用药的 ＭＩＣ 值ꎬ组合方式为复方红根草片及其组方 ５
味中药分别与上述四种抗菌药物联用ꎮ 方法同单药

ＭＩＣ 测定ꎮ 联合用药的抗菌活性用联合用药指数∑
ＦＩＣ 表示ꎬ该数值计算方法如下:∑ＦＩＣ ＝ ＦＩＣ－Ａ＋ＦＩＣ－
Ｂꎬ其中 ＦＩＣ－Ａ 表示 Ｂ 药存在时 Ａ 药的 ＭＩＣ 值与 Ａ 药

单药的 ＭＩＣ 值之比ꎬＦＩＣ－Ｂ 表示 Ａ 药存在时 Ｂ 药的

ＭＩＣ 值与 Ｂ 药单药的 ＭＩＣ 值之比ꎮ 结果判断标准为:
∑ＦＩＣ≤０.５ 表示两药有协同作用ꎬ∑ＦＩＣ>４ 时表示两

药有拮抗作用ꎬ０.５<∑ＦＩＣ≤４ 表示两药无相关作用ꎮ
２　 结　 果

２.１　 抑菌作用结果:对 ＣＲＫＰ 抑菌试验中ꎬ复方红根

草片的 ＭＩＣ 为 ２５６μｇ / ｍＬꎬ组方中野菊花无抑菌作用ꎬ
金银花、穿心莲、红根草、鱼腥草的 ＭＩＣ 分别为 ５００μｇ /
ｍＬ、１２５μｇ / ｍＬ、１２５μｇ / ｍＬ、６２.５６μｇ / ｍＬꎮ 对 ＭＤＲ－ＡＢ
试验中ꎬ复方红根草片、穿心莲、红根草均无抑菌作用ꎬ
鱼腥草、野菊花、金银花的 ＭＩＣ 分别为 ６２. ５μｇ / ｍＬ、
１０００μｇ / ｍＬꎬ１０００μｇ / ｍＬꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 复方红根草片及其组方对 ＣＲＫＰ 和 ＭＤＲ－ＡＢ 的 ＭＩＣ 值

ＭＩＣ(μｇ / ｍＬ) 复方红根草片 金银花 穿心莲 红根草 鱼腥草 野菊花

ＣＲＫＰ ２５６ ５００ １２５ １２５ ６２.５ －

ＭＤＲ－ＡＢ － １０００ － － ６２.５ >１０００

２.２　 逆转细菌耐药性试验结果:上述实验结果所示ꎬ
复方红根草片对 ＭＤＲ－ＡＢ 没有抑菌作用ꎬ因此逆转细

菌耐药性试验只研究了 ＣＲＫＰ 菌ꎮ 单药对 ＣＲＫＰ 的结

果如表 ２ 所示ꎬＣＲＫＰ 对亚胺培南耐药ꎮ 联合用药抗

菌活性试验如表 ３ 所示ꎬ红根草与亚胺培南、头孢哌酮

舒巴坦、庆大霉素有协同作用ꎬ金银花与头孢哌酮有协

同作用ꎬ穿心莲与亚胺培南、庆大霉素有协同作用ꎬ红
根草与亚胺培南、头孢哌酮、庆大霉素有协同作用ꎬ鱼
腥草与亚胺培南、头孢哌酮舒巴坦、头孢吡肟有协同作

用ꎬ野菊花对 ＣＲＫＰ 无明显作用ꎬ其他联合用药组均无

相互作用ꎮ

表 ２　 抗菌药物单药和两药联合对 ＣＲＫＰ 的 ＭＩＣ 值

抗菌药物 亚胺培南 头孢哌酮舒巴坦 头孢吡肟 庆大霉素

ＭＩＣ(μｇ / ｍＬ) － ５００ ≥１０００ ２５６

表 ３　 联合用药的∑ＦＩＣ 值

抗菌药物∑ＦＩＣ 复方红根草片 金银花 穿心莲 红根草 鱼腥草 野菊花

亚胺培南 ０.１９６ １.６２５ ０.３９６ ０.２４８ ０.１７６ －

头孢哌酮舒巴坦 ０.３０４ ０.３０６ ０.８７３ ０.３９１ ０.３７１ －

头孢吡肟 ０.８９６ １ ０.５６２ １.４５６ ０.２９８ －

庆大霉素 ０.２４４ １.４２７ ０.３２７ ０.１９６ ０.９７ ２.７６

３　 讨　 论

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌是医院感染的重要

致病菌ꎬ其检出率与耐药率呈逐年上升趋势ꎬ针对两种

耐药菌的临床治疗药物的选择性很小ꎬ如何选择耐药

菌的有效治疗已成为世界难题[４]ꎮ 大量研究显示中

药材及其复方制剂在具有良好的抗菌作用ꎬ甚至对多

重耐药菌已有较好的抗菌活性ꎬ甚至可以逆转细菌耐

药性[５ꎬ６]ꎮ 中药通过直接抑制细菌和提高人体免疫力

间接抗菌ꎬ目前研究较多集中在中药材及其复方制剂

的抗菌作用研究ꎬ包括活性成分、作用靶点等ꎬ本课题

组在一项研究中使用网络药理学方法分析了红根草化

学成分的分子机制ꎬ 其关键作用蛋白基因 ＰＬＧ、
ＭＡＳＰ１、ＭＡＳＰ２ 等涉及的主要信号通路和金色葡萄球

菌感染有关ꎮ
随着本院碳青霉烯类抗菌药物的使用ꎬ导致了细

菌耐药比例逐年上升ꎬ给临床治疗带来困难ꎮ 本试验

研究了复方红根草片及其组方 ５ 味中药材对我院提取

的 ＭＤＲ－ＡＢ 和 ＣＲＫＰ 的抗菌作用及耐药性逆转试验ꎬ
结果显示ꎬ复方红根草片及 ５ 味中药材对 ＭＤＲ－ＡＢ 抗

菌作用不明显ꎻ对 ＣＲＫＰ 抗菌作用ꎬ除野菊花外均有一

定的抗菌活性ꎻ在对 ＣＲＫＰ 耐药性逆转试验显示ꎬ复方

红根草片及 ５ 味中药与选用 ４ 种抗菌药物有一定的协

同作用ꎮ 中药及其复方制剂逆转细菌耐药性效果明

确ꎬ但中药逆转耐药性的机制比较复杂ꎬ主要有消除 Ｒ
质粒、抑制 β 内酰胺酶、影响外排转运因子的表达、对
抗菌药物具有增敏效果[７] 等ꎮ 章如玲[８] 等研究了肺

炎克雷伯菌碳青霉烯酶基因分布与耐药性的关系ꎬ以
ＫＰＣ－２ 为主ꎬ主要克隆系为 ＳＴ１１、ＳＴ１５、ＳＴ７６４ꎮ

本研究结果显示复方红根草片及其组方 ５ 味中药

材对 ＣＲＫＰ 具有耐药性逆转效果ꎬ给临床用药研究提

供一些依据ꎮ 目前ꎬ对于中药材及其复方制剂的抗菌

活性及耐药性研究主要为体外试验ꎬ而且主要针对单

独菌株ꎬ因此ꎬ具有一定局限性ꎬ如中药材产地不同、亚
种不同、试验菌多来源多元化等ꎮ 在实际临床应用中ꎬ
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中药材及其制剂作用于机体或靶器官的过程较为复

杂ꎬ因此ꎬ抗菌及逆转耐药作用与各个化学成分的作用

靶点关系还需要深入研究ꎬ为中药材及其制剂的开发

利用提供依据ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０７－１２２０－０６

通络软坚胶囊联合恩替卡韦分散片治疗乙肝后肝
纤维化的临床疗效及对相关指标的影响

沈丽贤ꎬ　 王晓玲ꎬ　 李惠文

(河北中医肝病医院肝病治疗中心二病区ꎬ　 河北　 石家庄　 ０５０８００)

【摘　 要】 目的:探讨恩替卡韦与通络软坚胶囊治疗乙肝后肝纤维化患者临床疗效ꎬ并观察其对患

者血清学指标和肝功能及肝纤维化的影响ꎮ 方法:收集 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １ 月收治的 １２０ 例乙肝

后肝纤维化患者作为研究对象ꎬ采用简单随机数表法分为对照组和观察组各 ６０ 例ꎬ两组患者均给予基

础治疗ꎬ包括维生素类药物、甘草酸二铵肠溶胶囊等ꎬ在此基础上ꎬ对照组患者加用恩替卡韦片口服ꎻ观
察组患者在对照组治疗基础上加用通络软坚胶囊ꎮ 两组均 ６ 个月 １ 疗程ꎬ治疗 ２ 个疗程ꎮ 观测和评价

两组患者治疗前、后血清血清基质金属蛋白酶－１３(ＭＭＰ－１３)、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ－α)、转化生长因

子－β１(ＴＧＦ－β１)、国际标准化比值( ＩＮＲ)、终末期肝病模型评分(ＭＥＬＤ)变化ꎮ 对比治疗前、后两组患

者肝功能指标、肝纤维化指标的变化ꎬ观察记录两组临床疗效及不良反应发生情况ꎬ对其安全性进行评

价ꎮ 结果:治疗 ２ 个疗程后ꎬ观察组患者临床治疗总有效率为 ９５.００％(５７ / ６０)ꎬ明显高于对照组的 ８１.
６７％(４９ / ６０)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 两组血清学各项炎性指标(ＭＭＰ－１３、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β１)、
肝功能指标(ＡＬＴ、ＧＧＴ、ＴＢ)、ＩＮＲ 及 ＭＥＬＤ 评分较治疗前明显下降ꎬ且观察组各项指标改善程度较对照

组更显著ꎬ差异有统计意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 观察组患者的肝纤维化指标下降程度明显优于对照组(Ｐ <０.
０１)ꎮ 治疗期间两组患者均未见严重性不良反应发生ꎮ 结论:恩替卡韦片联合通络软坚胶囊治疗乙肝

后肝纤维化患者具有明显疗效ꎬ可显著改善患者肝功能及肝纤维化指标ꎬ且较安全ꎮ
【关键词】 　 乙肝后肝纤维化ꎻ　 恩替卡韦ꎻ　 通络软坚胶囊ꎻ　 肝功能
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