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摘要： 目的　 考察中药注射液联合抗生素对肺炎克雷伯菌的抑菌作用。 方法　 分离耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌的菌株，
采用微量肉汤稀释法和结晶紫染色半定量法筛选产膜能力较强者。 选择具有直接抑菌作用的丹参注射液、 痰热清注射

液、 热毒宁注射液、 舒肝宁注射液、 醒脑静注射液、 舒血宁注射液、 喜炎平注射液、 注射用丹参多酚酸、 血必净注射

液、 香丹注射液、 银杏二萜内酯葡胺注射液、 参芪扶正注射液、 注射用黄芪多糖、 康莱特注射液， 采用棋盘法分别测

定它们联合替加环素、 美罗培南、 多粘菌素 Ｂ、 头孢哌酮⁃舒巴坦、 哌拉西林⁃他唑巴坦、 莫西沙星、 头孢他啶、 左氧

氟沙星、 头孢唑肟钠后的抑菌作用， 绘制细菌生长曲线及体外杀菌曲线。 结果　 丹参注射液、 痰热清注射液、 热毒宁

注射液、 舒肝宁注射液具有较强的抑菌作用； 各中药注射液与替加环素、 多粘菌素 Ｂ、 头孢唑肟钠、 头孢他啶联用时

均具有部分协同抑菌作用， 而舒肝宁注射液与多粘菌素 Ｂ 联用时具有明显协同作用。 结论　 中药注射液与抗生素联用

时对肺炎克雷伯菌的抑菌作用具有一定差异， 其中部分存在协同作用。
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　 　 肺炎克雷伯菌是常见的革兰氏阴性致病菌， 其

感染率因抗生素不合理使用而呈现出明显的上升趋

势［１］， 并促使其产生或获得耐药基因， 导致耐多

药肺炎克雷伯菌的出现， 给临床治疗带来严峻挑

战， 构成重大公共卫生威胁［２⁃３］。 然而， 新药研发

周期长， 成本高， 现有纳米疗法、 免疫疗法及细菌

疫苗均存在局限， 因此 “老药新用” 与 “减抗增

效” 成为应对耐药性的重要策略［４⁃５］。 中医药在抗

感染方面具有悠久历史， 许多中药及单体成分具备

广谱抗菌作用， 并能延缓或逆转细菌耐药［６］， 与

抗生素联用可增强疗效， 降低用药量， 例如双黄连

注射液与哌拉西林钠他唑巴坦钠联用能帮助患者临

床表现迅速消退， 还能有效抑制机体炎症反应， 减

轻肺部感染程度［７］； 血必净注射液与比阿培南联

用可调节脓毒症代谢物［８］。 虽然中药注射液与抗

生素联用已成为治疗危重感染的临床共识［９］， 但

现有研究大多为回顾性分析， 缺乏系统基础实验支

持。 因此， 本研究基于临床感染肺炎克雷伯菌患者

的治疗用药情况筛选常用的中药注射液及抗生素，
并通过体外联合药敏实验系统来评价其联合作用，
以期为临床合理用药、 降低耐药风险提供理论依

据， 并为后续深入研究提供思路。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 中药注射液筛选　 采用回顾性研究， 收集河

南某三甲医院 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月收治的

感染肺炎克雷伯菌患者的临床资料， 包含患者基本

信息、 中药注射液、 抗生素使用信息、 治疗效果

等， 剔除数据缺失、 合并多重感染等无效病例， 共

纳入 １９３ 例有效数据。 按中药注射液、 抗生素类别

进行分组，采用微生信（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．
ｃｏｍ􀆰 ｃｎ）和 Ａｄｏｂｅ Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ ２０２４ 绘制桑基图， 筛选

临床联合使用较多者， 结果见图 １。 由此可知， 临
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床治疗肺炎克雷伯菌感染时大多将清热解毒类、 活

血化瘀类、 扶正固本类中药注射液与抗生素联用，
主要有 １４ 种， 包括丹参注射液、 痰热清注射液、
热毒宁注射液、 舒肝宁注射液、 醒脑静注射液、 舒

血宁注射液、 喜炎平注射液、 注射用丹参多酚酸、
血必净注射液、 香丹注射液、 银杏二萜内酯葡胺注

射液、 参芪扶正注射液、 注射用黄芪多糖、 康莱特

注射液。

图 １　 肺炎克雷伯菌患者抗生素与中药注射液联用情况

１􀆰 ２　 菌株　 菌株由河南某三甲医院检验科从患者

样本中分离获得， 采用 ＶＩＴＥＫ 􀅺２ 细菌全自动鉴定

仪进行鉴定， 连续培养后均以美罗培南药敏实验进

行复核， 根据美国 ＣＬＳＩ Ｍ１００ 第 ３３ 版标准进行抗

生素敏感判读， 即美罗培南对菌株最小抑菌浓度

（ＭＩＣ） ≥４ μｇ ／ ｍＬ， 共获得 ９ 株碳青霉烯耐药肺炎

克雷伯菌； 肺炎克雷伯菌标准菌株 ＡＴＣＣ７００６３、 质

控菌株大肠杆菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 均由郑州大学药物研究

院惠赠， 在－８０ ℃下保存于含珠菌种保存管中。
１􀆰 ３　 药 品、 试 剂 与 仪 器 　 丹参注射液 （批号

２３１５２４０４０８， １０ ｍＬ， 通化惠康生物制药有限公司）；
痰热清注射液 （批号 ２４０４２２４， １０ ｍＬ， 上海凯宝药

业股份有限公司）； 热毒宁注射液、 银杏二萜内酯葡

胺注射液 （批号 ２４０６１０、 ２４１１０３， 江苏康缘药业有

限公司）； 舒肝宁注射液 （批号 ２０２４０６２７， ２ ｍＬ，
贵州瑞和制药有限公司）； 醒脑静注射液 （批号

２４０６０８， １０ ｍＬ， 无锡济煜山禾药业股份有限公

司）； 舒血宁注射液 （批号 ２２１１２４１１， １０ ｍＬ， 朗

致集团万荣药业有限公司）； 喜炎平注射液（批号

２４０９０６， ２ ｍＬ， 江西青峰药业有限公司）； 注射用

丹参多酚酸（批号 ２０２４０４０２，１０ ｍＬ，天津天士力之

骄药业有限公司）；血必净注射液（批号 ２４０７０１２，

１０ ｍＬ， 天津红日药业股份有限公司）； 香丹注射

液 （批号 ２３０７２７０２， 河南省康华药业股份有限公

司）； 参芪扶正注射液 （批号 ２４０１２９， 丽珠集团利

民制药厂）； 注射用黄芪多糖 （批号 ２４０３０５， 天津

赛诺制药有限公司）； 莱特注射液 （批号 ２４０３１６２⁃
１， 浙江康莱特药业有限公司）。

替加环素 （货号 Ｓ２４０３１）、 美罗培南 （货号

Ｓ３１６５９）、 多粘菌素 Ｂ （货号 Ｓ１７０５６）、 头孢哌酮

舒巴坦 （货号 ８１４５１１１）、 哌拉西林他唑巴坦 （货
号 Ｓ１７０６６）、 莫西沙星 （货号 Ｓ１７１２４）、 头孢他啶

（货号 Ｓ１７１３９）、 头孢唑肟钠 （货号 Ｓ８０８９５）、 左

氧氟沙星 （货号 Ｓ１７１３４） 均购自上海源叶生物科

技有限公司， 纯度≥９８％ ； ＭＨ 琼脂培养基 （货号

Ｍ８５５０）、 ＭＨ 肉汤培养基 （货号 Ｍ８５５６） 均购自

北京索莱宝科技有限公司。
生物安全柜 （型号 ＨＦｓａｆｅ１２００ＬＣ， 上海力申

科学仪器有限公司）； 恒温摇床 （型号 Ｍｉｕｌａｂ ＥＳ⁃
６０Ｃ， 杭州米欧仪器有限公司）； 麦氏比浊仪 （型
号 ＢＳ⁃ＭＦＬ⁃０１， 珠海贝索生物技术有限公司）； 电

子天平 （十万分之一， 型号 ＸＳ１０５ＤＵ， 瑞士梅特勒⁃
托利多公司）； 高速离心机 （型号 ＴＧ１６􀆰 ５， 上海卢

湘仪离心机仪器有限公司）； 霉菌培养箱 （型号

９４１３
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ＭＪＸ⁃１６０ＨＳ， 宁波扬辉仪器有限公司）； 多功能酶标

仪（型号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ， 美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
１􀆰 ４　 方法

１􀆰 ４􀆰 １　 菌悬液制备 　 将培养好的菌液接种于 ＭＨ
琼脂平板， ３７ ℃孵育至单菌落长出， 挑取单菌落

至 ＭＨ 肉汤中， 过夜孵育， 增菌 １２ ｈ 后菌液采用

比浊仪校正其浊度至 ０􀆰 ５ Ｍａｃ Ｆａｒｌａｎｄ （１􀆰 ５ × １０８

ＣＦＵ ／ ｍＬ）， 用 ＭＨ 肉汤稀释至 １􀆰 ５ × １０６ ＣＦＵ ／ ｍＬ，
即得。
１􀆰 ４􀆰 ２　 抗生素储备液制备　 参照美国国家临床实

验室标准委员会标准中对制备抗生素储备液所需溶

剂、 稀释剂的规定［１０］， 以无菌蒸馏水为溶剂配制

９ 种抗生素， 现用现配。
１􀆰 ４􀆰 ３　 产膜能力较强的多重耐药肺炎克雷伯菌菌

株筛选　 采用微量肉汤稀释法［１１］ 对从临床分离到

的肺炎克雷伯菌进行药敏实验， 以肺炎克雷伯菌临

床常用治疗药物美罗培南、 多粘菌素 Ｂ、 替加环素为

筛选药物［１２］， 大肠埃希菌为质控菌株。 将 “１􀆰 ４􀆰 １”
项下菌悬液接种于 ９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 再加入

梯度稀释抗生素， 以无菌 ＭＨ 肉汤为阴性对照， 美罗

培南ＭＩＣ≥４ μｇ ／ ｍＬ、 多粘菌素 Ｂ ＭＩＣ≥４ μｇ ／ ｍＬ、 替

加环素ＭＩＣ＞２ μｇ ／ ｍＬ 为标准进行筛选［１３］。
选取多重耐药肺炎克雷伯菌菌株， 采用结晶紫

染色半定量法［１４］， 挑取一至两环菌落接种于 ＭＨ
肉汤培养基中， ３７ ℃活化培养 １２ ｈ。 将处于对数

期的菌液稀释至 １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 再稀释 １００ 倍后取

２００ μＬ 接种于 ９６ 孔板中， 每孔设置 ６ 个复孔， 培

养 ２４ ｈ 后取出， 去除浮游菌， 清洗板孔 ２ 次， 加

入甲醇固定 ２０ ｍｉｎ， 吸弃甲醇， 晾干， 加入 ０􀆰 １％
结晶紫染色 １０ ｍｉｎ， 吸弃染液， 清洗板孔 ３ 次， 加

入 ２００ μＬ 无水乙醇， 溶解生物被膜， 在 ５７０ ｎｍ 波

长处检测， 判定生物膜形成能力。
生物膜作为细菌关键生存策略， 可形成物理屏

障以助力其抵御抗生素、 宿主免疫及环境压力。 分

析生物膜形成能力强的多重耐药肺炎克雷伯菌菌株

时， 有助于多重耐药性研究［１５］， 故选取产膜能力

较强的菌株进行后续实验。
１􀆰 ４􀆰 ４　 ＭＩＣ 测定及部分抑菌浓度指数计算 　 采用

微量肉汤稀释法［１１］测定 １４ 种中药注射液对肺炎克

雷伯菌标准菌株和 “１􀆰 ４􀆰 ３” 项下多重耐药肺炎克

雷伯菌的 ＭＩＣ， 取肉眼观察呈澄清状态的各孔溶液

２０ μＬ， 涂布至 ＭＨ 琼脂平板， ３７ ℃培养 ２４ ｈ， 观

察菌落生长情况， 以无菌落生长的最低药物浓度为

最低杀菌浓度 （ＭＢＣ） ［１６］。 同时， 测定 ９ 种抗生素

的 ＭＩＣ。
选择具有直接抑菌作用的中药注射液， 采用棋

盘法［１７］ 考察它们与抗生素的联合抑菌作用。 以

ＭＨ 肉汤稀释中药注射液及抗生素， 药物两两组合

后加到 ９６ 孔板中， 使其终浓度为 ＭＩＣ 的 １ ／ ２ ～ １ ／ ８
倍， 每种药物加入量为 ５０ μＬ， 再向每孔接种 １００
μＬ １􀆰 ５×１０６ ＣＦＵ ／ ｍＬ 多重耐药肺炎克雷伯菌菌液，
充分吹打至混匀， 过夜培养 １６～ ２０ ｈ。 以无菌生长

孔的最低药物浓度组合为对多重耐药肺炎克雷伯菌

菌株的 ＭＩＣ， 记录中药注射液、 抗生素单用及最佳

组合效应时两药联用的 ＭＩＣ， 计算部分抑菌浓度指

数 （ＦＩＣＩ）， 公式为 ＦＩＣＩ＝（ＭＩＣ抗生素联用 ／ ＭＩＣ抗生素单用）＋
（ＭＩＣ中药注射液联用 ／ ＭＩＣ中药注射液单用 ）， 作 用 判 断 标 准［１８］

为 ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５， 协同作用； ０􀆰 ５＜ＦＩＣＩ＜１， 部分协同

作用； ＦＩＣＩ ＝ １， 相加作用； ＦＩＣＩ ＞ １， 拮抗作用

（无关）。
１􀆰 ４􀆰 ５　 生长曲线、 时间杀菌曲线测定 　 根据联合

药敏试验结果得出中药注射液与抗生素的最佳组合

为舒肝宁注射液与多粘菌素 Ｂ， 观察其对多重耐药

肺炎克雷伯菌生长趋势的影响及杀菌效果， 分为模

型组 （无药物干预）、 舒肝宁注射液组 （１ ／ １６ 原

液）、 多粘菌素 Ｂ 组 （含 ４ μｇ ／ ｍＬ 多粘菌素 Ｂ） 及

联合组， ３７ ℃、 １８０ ｒ ／ ｍｉｎ 孵育 ２４ ｈ， 分别于 ０、
０􀆰 ５ ｈ 检测各处理组菌液在 ６００ ｎｍ 波长处的吸光

度， 后续每隔 １ ｈ 监测 １ 次， 持续 ２４ ｈ， 绘制各组

多重耐药肺炎克雷伯菌的生长曲线［１９］。 各处理组

样品于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 １６、 ２４ ｈ 进行梯度稀释，
取 １０ μＬ 接种在 ＭＨ 琼脂平板上， ３７ ℃培养过夜，
进行菌落计数， 重复 ３ 次， 每 １ ｍＬ 菌液计数表示

为 Ｎｔ 并换算为 Ｌｏｇ１０Ｎｔ［２０］。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９􀆰 ５ 软件分析数据并绘图。
２　 结果

２􀆰 １　 临床菌株

２􀆰 １􀆰 １　 多重耐药肺炎克雷伯菌　 美罗培南、 多粘

菌素 Ｂ、 替加环素代表了临床针对革兰氏阴性菌感

染的关键抗生素， 并且覆盖多重耐药肺炎克雷伯菌

耐药谱的核心特征与临床治疗的最后防线［１２］， 故

以其对临床样本中分离得到的 ９ 株碳青霉烯耐药肺

炎克雷伯菌菌株进行药敏实验， 结果筛选出 ４ 株，
编号 ３０、 １２９、 ２００、 ３９９， 见表 １。
２􀆰 １􀆰 ２　 生物膜形成能力 　 由图 ２ 可知， ４ 株多重

耐药肺炎克雷伯菌均可生成生物膜， 其中 ３９９ 号菌

株具有较稳定且较强的产生物膜能力， 故选择其用

于后续实验。
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表 １　 多重耐药肺炎克雷伯菌筛选结果

菌株编号
ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

美罗培南 多粘菌素 Ｂ 替加环素

３０ １６ １６ ３２
１２９ １６ ３２ ３２
４５ ３２ ≤２ ４
２００ ８ ３２ ８
２３８ ８ ８ ≤２
２４０ ３２ ≤２ ８
２７９ ≤２ １ ０２４ ≤２
３９９ ５１２ ６４ ４
４５１ ≤２ ≤２ ≤２

注： 与 ３９９ 号菌株比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 ４ 株多重耐药肺炎克雷伯菌菌株生物膜形成生成情况

（Ａ） 及其结晶紫半定量结果 （Ｂ） （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

表 ２　 １４ 种中药注射液抑菌作用筛选结果

名称

ＡＴＣＣ ７００６３ ３９９
ＭＩＣｓ

（原液）
ＭＢＣｓ
（原液）

ＭＩＣｓ
（原液）

ＭＢＣｓ
（原液）

醒脑静注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
喜炎平注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
痰热清注射液 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２
舒肝宁注射液 １ ／ ２ ＮＤ １ ／ ２ １ ／ ２
丹参注射液 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２

注射用丹参多酚酸 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
血必净注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
热毒宁注射液 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ４ ＞１ ／ ２
舒血宁注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
香丹注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ

银杏二萜内酯葡胺注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
参芪扶正注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
注射用黄芪多糖 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ
康莱特注射液 ＞１ ／ ２ ＮＤ ＞１ ／ ２ ＮＤ

　 　 注： ＮＤ 表示未检测出。

２􀆰 ２　 中药注射液抑菌作用　 以肺炎克雷伯菌标准

菌株 ＡＴＣＣ ７００６３、 ３９９ 号多重耐药肺炎克雷伯菌

为对象， 测定 １４ 种中药注射液对两者的 ＭＩＣ 及

ＭＢＣ。 由表 ２ 可知， 痰热清注射液、 丹参注射液、
舒肝宁注射液对标准菌株及多重耐药肺炎克雷伯菌

均具有较好的直接抑菌活性， 热毒宁注射液仅对后

者具较好抑菌作用， 痰热清注射液、 丹参注射液、
舒肝宁注射液对两者均具有明显杀菌作用。
２􀆰 ３　 抗生素和中药注射液联合应用对多重耐药肺

炎克雷伯菌的抗菌作用 　 根据 “２􀆰 ２” 项下结果，
选择丹参注射液、 痰热清注射液、 热毒宁注射液、
舒肝宁注射液 ４ 种中药注射液， 分别联合替加环

素、 美罗培南、 多粘菌素 Ｂ、 头孢哌酮舒巴坦、 哌

拉西林他唑巴坦、 莫西沙星、 头孢他啶、 左氧氟沙

星及头孢唑肟钠 ９ 种抗生素进行药敏实验， 结果见

表 ３。 　 　 　

表 ３　 中药注射液与抗生素联合用药的 ＭＩＣ 测定结果

药物 抗生素 ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ－１） 中药注射液 ＭＩＣｓ （原液）
抗生素 中药注射液 单用 联用 单用 联用

替加环素 丹参注射液 １６ ２ １ ／ ２ １ ／ ４
痰热清注射液 １６ ２ １ ／ ２ １ ／ ４
热毒宁注射液 １６ ８ １ ／ ２ １ ／ １６
舒肝宁注射液 １６ ８ １ ／ ２ １ ／ １６

美罗培南 丹参注射液 ２５６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ １６
痰热清注射液 ２５６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ １６
热毒宁注射液 ２５６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ １６
舒肝宁注射液 ２５６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ １６

多粘菌素 Ｂ 丹参注射液 ６４ ２ １ ／ ２ １ ／ ４
痰热清注射液 ６４ ２ １ ／ ２ １ ／ １６
热毒宁注射液 ６４ ８ １ ／ ２ １ ／ １６
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续表 ３

药物 抗生素 ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ－１） 中药注射液 ＭＩＣｓ （原液）
抗生素 中药注射液 单用 联用 单用 联用

舒肝宁注射液 ６４ ４ １ ／ ２ １ ／ １６
头孢哌酮舒巴坦 丹参注射液 ４ ０９６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ ４

痰热清注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ４
热毒宁注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ４
舒肝宁注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ４

哌拉西林他唑巴坦 丹参注射液 ４ ０９６ ２５６ １ ／ ２ １ ／ ４
痰热清注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ８
热毒宁注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ４
舒肝宁注射液 ４ ０９６ ４ ０９６ １ ／ ２ １ ／ ８

莫西沙星 丹参注射液 １２８ ３２ １ ／ ２ １ ／ ４
痰热清注射液 １２８ ８ １ ／ ２ １ ／ ４
热毒宁注射液 １２８ １２８ １ ／ ２ １ ／ ４
舒肝宁注射液 １２８ １２８ １ ／ ２ １ ／ ４

头孢他啶 丹参注射液 ２ ０４８ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６
痰热清注射液 ２ ０４８ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６
热毒宁注射液 ２ ０４８ ５１２ １ ／ ２ １ ／ ８
舒肝宁注射液 ２ ０４８ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６

左氧氟沙星 丹参注射液 １２８ ８ １ ／ ２ １ ／ ４
痰热清注射液 １２８ ８ １ ／ ２ １ ／ ４
热毒宁注射液 １２８ １２８ １ ／ ２ １ ／ ４

舒肝宁注射液 １２８ １２８ １ ／ ２ １ ／ ４

头孢唑肟钠 丹参注射液 ４ ０９６ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６

痰热清注射液 ４ ０９６ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６

热毒宁注射液 ４ ０９６ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ １６

舒肝宁注射液 ４ ０９６ １ ０２４ １ ／ ２ １ ／ ８

　 　 由图 ３ 可知， 四环素类抗生素 （替加环素）、
多肽类抗生素 （多粘菌素 Ｂ）、 头孢菌素类抗生素

（头孢他啶、 头孢唑肟钠） 与 ４ 种中药注射液均具

有部分协同抑菌作用， 痰热清注射液、 热毒宁注射

液、 舒肝宁注射液与多粘菌素 Ｂ 联用时具有明显

协同作用， 可显著降低抗生素的用量； 青霉素合酶

抑制剂 （头孢哌酮⁃舒巴坦）、 头孢菌素合酶抑制

剂 （哌拉西林⁃他唑巴坦） 与丹参注射液联用时具

有部分协同作用； 氟喹诺酮类抗生素 （左氧氟沙

星、 莫西沙星） 与丹参注射液、 痰热清注射液具

有部分协同作用； 碳青霉烯类抗生素 （美罗培南）
与 ４ 种中药注射液联用时均无明显联合效果。
２􀆰 ４　 药物联用对多重耐药肺炎克雷伯菌生长趋势

的影响及杀菌效果　 取 “２􀆰 ３” 项下联合效果最好

的舒肝宁注射液与多粘菌素 Ｂ， 进一步探究两者联

用对细菌生长的影响。 由图 ４Ａ 可知， ６ ｈ 内各组

ＯＤ 值无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明药物对细菌生

长初期产生的影响较小； ６ ｈ 后与模型组比较， 舒

肝宁注射液组 ＯＤ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明联合浓

度下的舒肝宁注射液对细菌生长无明显抑制作用，

联合组细菌生长显著低于其他组， 即舒肝宁注射液

联合多粘菌素 Ｂ 具有明显持久的协同抑菌效果。
由 ４Ｂ 可知， ０ ｈ 时各组菌落数总量相近， 随着时

间延长舒肝宁注射液组、 多粘菌素 Ｂ 组、 模型组

细菌量呈上升趋势， 并在 １６ ｈ 后处于平稳状态；
与模型组比较， 联合组细菌量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并

且对其产生持续的杀菌作用 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３　 讨论

研究表明， 清热解毒、 活血化瘀类中药注射液

可通过多种机制和靶点来抑制细菌， 或增强抗生素

对肺炎克雷伯菌的敏感性［２１⁃２２］。 例如， 热毒宁注

射液可通过抑制多重耐药肺炎克雷伯菌生长和生物

膜的形成， 降低脓毒症小鼠体内炎症水平， 从而在

体内外对该多重耐药菌均有抑制作用［２３］； 血必净

注射液通过 ｍｉＲ⁃１５５、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ１ 信号通路， 从

而对肺炎克雷伯菌引发的重症肺炎大鼠肺组织损伤

发挥作用［２４］。 本研究基于临床用药情况， 共筛选

出 １４ 种中药注射液， 其中痰热清注射液、 舒肝宁

注射液、 丹参注射液、 热毒宁注射液对多重耐药肺

炎克雷伯菌具有明显抑菌作用； 有 １４ 个联合组具
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图 ３　 不同抗生素联合中药注射液 ＦＩＣＩ 测定结果

注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 多粘菌素 Ｂ 联合舒肝宁注射液对多重耐药肺炎克雷伯菌的生长曲线 （Ａ） 与时间杀菌曲线 （Ｂ） （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

有部分协同抗菌效果， 占比 ３８􀆰 ９％ ， 同时有 ８ 个联

合组具有协同作用， 占比 ２２􀆰 ２５％ ， 以多粘菌素 Ｂ
与热毒宁注射液、 痰热清注射液及舒肝宁注射液联

用时更明显， 可在很大程度上降低前者用量， 抑制

菌株生长， 其中舒肝宁注射液与其协同作用最佳。
再绘制细菌生长曲线及体外杀菌曲线， 发现舒肝宁

注射液与多粘菌素 Ｂ 联用时有明显持久的协同抑

菌、 杀菌作用。 舒肝宁注射液临床上常用于治疗急
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慢性病毒性肝炎、 药物性肝炎、 胆汁淤积性肝炎、
酒精性肝炎等肝脏疾病［２５］， 虽尚无它与抗生素联

用抑制多重耐药肺炎克雷伯菌的报道， 但其组方药

材和成分中的栀子提取物、 板蓝根、 黄芩苷等都具

有拮抗、 逆转多重耐药菌的效果［２６⁃２７］， 间接证明

该联合抗菌作用具有合理性。
综上所述， 中药注射液与抗生素联用为治疗多

重耐药肺炎克雷伯菌感染提供了新思路， 显示出良

好的应用前景。 但本研究仅为体外实验， 故其体内

安全性和疗效尚待深入考察。
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