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摘要： 目的　 观察小檗碱及其联合 ３ 种抗生素 （庆大霉素、 左氧氟沙星、 阿米卡星） 对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ） 的抑菌效果。 方法　 采用微量肉汤稀释法测定小檗碱、 庆大霉素、 左氧氟沙星、 阿米卡星对 ２６ 株临床分离

的 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ 值； 棋盘法测定小檗碱联合庆大霉素、 左氧氟沙星、 阿米卡星对 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ 值， 观察小檗碱对

ＭＲＳＡ 的抑菌效果； 时间杀伤曲线研究小檗碱联合抗生素对 ＭＲＳＡ 的抑菌动力学。 结果　 ２６ 株 ＭＲＳＡ 对苯唑西林耐

药， ５ 株对庆大霉素耐药， １７ 株对左氧氟沙星耐药， ６ 株对阿米卡星耐药， ２２ 株对克林霉素耐药， １９ 株对环丙沙星耐

药， ２１ 株对红霉素耐药， １８ 株对莫西沙星耐药， １ 株对复方新诺明耐药， １７ 株对四环素耐药， ２６ 株均对利福平、 利

奈唑胺、 万古霉素均敏感。 小檗碱对 ＵＳＡ３００ 的 ＭＩＣ 值为 １２８ μｇ ／ ｍＬ， 对 ２６ 株 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ 范围为 ３２～ ２５６ μｇ ／ ｍＬ。
小檗碱与庆大霉素联合后， ４ 株 （８０％ ） 呈相加作用； 小檗碱与左氧氟沙星联合后， ３ 株 （１７􀆰 ６４％ ） 呈相加作用； 小

檗碱与阿米卡星联合后， ４ 株 （６６􀆰 ６７％ ） 呈协同作用， １ 株 （１６􀆰 ６７％ ） 呈相加作用。 ６４ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合 １６ μｇ ／ ｍＬ
庆大霉素抑菌效果最好； ６４ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合 ６４、 ３２ μｇ ／ ｍＬ 左氧氟沙星抑菌效果最好； ３２ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合

４ μｇ ／ ｍＬ阿米卡星对 ＭＲＳＡ０２ 有较好的抑菌效果。 结论　 小檗碱对 ＭＲＳＡ 有较理想的抑菌效果； 小檗碱联合庆大霉

素、 阿米卡星对 ＭＲＳＡ 均有明显的抑菌作用。
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　 　 金黄色葡萄球菌 （Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ， Ｓ． ａｕｒｅｕｓ） 是

化脓性感染中最常见的致病菌之一， 可引起局部化脓感染、
肺炎等， 甚至败血症等全身感染［１］ 。 随着抗菌药物的广泛

使用， 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ， ＭＲＳＡ） 已成为常见的耐药菌［２］ 。
ＭＲＳＡ 除对甲氧西林耐药外， 对其他 β⁃内酰胺类抗生素均

耐药， 唯对万古霉素敏感［３］ 。 因此， 一些天然抗生素被发

掘用于治疗 ＭＲＳＡ 感染。
许多中草药均有抑菌作用， 尤其是清热解毒类药［４］ 。

黄连解毒汤为清热解毒的经典名方， 具有清热、 泻火、 解

毒功效， 对铜绿假单胞菌、 大肠埃希菌、 金黄色葡萄球菌

等均有明显的抑菌作用， 尤其对金黄色葡萄球菌抑菌效果

显著［５］ 。 相关研究表明， 黄连解毒汤主要有效成分小檗碱

对多种细菌具有抗菌活性［６⁃７］ ， 小檗碱是治疗肠道感染的常

用药之一［６］ 。 目前相关研究表明小檗碱除了具有抗菌作用

外［７⁃９］ ， 还有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 降血糖等作用［１０⁃１４］ 。
研究发现， 小檗碱对大肠杆菌及枯草芽孢杆菌均有较好的

抑菌作用［１５］ 。
目前常规使用价格低廉的氨基糖苷类抗生素 （庆大霉

素、 阿米卡星） 及喹诺酮类抗生素 （左氧氟沙星） 等治疗

ＭＲＳＡ 效果不佳， 本研究重点关注小檗碱对临床分离菌

ＭＲＳＡ 的抑菌效果及观察小檗碱联合上述 ３ 种抗生素的抑

菌效果。
１　 材料

１􀆰 １　 菌株　 ＵＳＡ３００ 为中国科学院上海药物研究所蓝乐夫

课题组赠送。 ２６ 株 ＭＲＳＡ 菌株均来自于本院 ２０１６ 年 １０ 月

至 ２０１７ 年 ３ 月住院患者的各种临床标本 （经上海市第八人

民医院伦理委员会审批通过， 伦理审批号 ２０２３⁃０５８⁃１８），
所有 ＭＲＳＡ 菌株均在医院微生物实验室通过自动化的药敏

系统 （ＶＥＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定仪， 法国生物

梅里埃公司） 进行鉴定。 此外， ２６ 株 ＭＲＳＡ 分离株的基因

型通过 ＰＣＲ 鉴定 ｍｅｃＡ 基因， ｍｅｃＡ 引物正向序列 ５′⁃
ＧＴＡＧＡＡＡＴＧＡＣＴＧＡＡＣＧＴＣＣＧＡＴＡＡ⁃３′， 反 向 序 列 ５′⁃
ＴＴＡＣＡＧＡＧＴＴＡＡＣＴＧＴＴＡＣＣ⁃３′， 长 度 ３１０ ｂｐ。 确 定 为
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ＭＲＳＡ 后， 将 ２６ 株 ＭＲＳＡ 菌株依次编号为 ＭＲＳＡ０１ ～
ＭＲＳＡ２６。
１􀆰 ２　 药物　 小檗碱 （东北制药集团股份有限公司， 批号

０３６１６１１０３０） 用二甲亚砜 ［生工生物工程 （上海） 股份有

限公司， 批号Ａ６１０１６３］ 制成 ３２ ｍｇ ／ ｍＬ 的药液， 经 ０􀆰 ２２ μｍ
微孔滤膜过滤除菌后， 分装于灭菌的 ＥＰ 管中， 置于４ ℃冰

箱保存备用。 庆大霉素注射液 （山东鲁抗辰欣药业股份有

限公司， 批号 １６０７２５２２１１）、 阿米卡星注射液 （上海信谊

金朱药业有限公司， 批号 １６１１１０７）、 左氧氟沙星注射液

（扬子江药业集团有限公司， 批号 １６０８０２３１） 均用无菌去

离子水制成 １ ０２４ μｇ ／ ｍＬ 的药液， 现配现用。
２　 方法

２􀆰 １　 全自动微生物鉴定仪鉴定细菌药敏实验 　 使用 １８ ～
２４ ｈ分纯细菌， 选择革兰氏阳性球菌药敏卡， 使用前将卡

片和盐水瓶从冰箱里取出， 恢复至室温， 在载卡架上放置

２ 根一次性的 ７５ ｍｍ×１２ ｍｍ 透明塑料管， 每管加入 ３ ｍＬ
无菌盐水 （０􀆰 ４５％ ＮａＣｌ， ｐＨ ４􀆰 ５ 至 ７􀆰 ０）， 用比浊仪调菌悬

液至 ０􀆰 ５ 麦氏单位， 按鉴定管在前、 药敏管在后的顺序放

置于载卡架上， 同时从鉴定管中吸取 ２８０ μＬ 菌悬液至药敏

管， 鉴定卡和药敏卡分别插入管中， 进行上机， 等待结果。
２􀆰 ２　 小檗碱及抗生素敏感性实验 　 参照 ２０２３ 年版美国临

床和实验室标准协会 （ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＣＬＳＩ） ［１６］ 标准， 采用微量肉汤稀释法观察小檗

碱、 庆大霉素、 左氧氟沙星及阿米卡星对 ２６ 株临床分离

ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ。 用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤将小檗碱溶液和抗生素药液依

次倍比稀释至终质量浓度为 ８、 １６、 ３２、 ６４、 １２８、 ２５６、
５１２、 １ ０２４ μｇ ／ ｍＬ。 取 ９６ 孔板， 每孔依次加入不同质量浓

度的小檗碱溶液或抗生素药液 １００ μＬ。 配制 ０􀆰 ５ 麦氏比浊

标准的菌悬液， 经 Ｍ⁃Ｈ 肉汤 １ ∶ １００ 稀释， ９６ 孔板每孔依

次加入菌悬液 １００ μＬ， 于二氧化碳培养箱 （上海力康生物

安全柜） ３７ ℃过夜培养 ２４ ｈ， 无细菌生长的最低药物浓度

为 ＭＩＣ。
２􀆰 ３　 小檗碱联合抗生素协同实验　 分别选取 ５ 株对庆大霉

素耐药 （ＭＲＳＡ０２、 １１、 １３、 １５、 １８）、 １７ 株对左氧氟沙星

耐药 （ＭＲＳＡ０２～０７、 １０ ～ １１、 １５ ～ ２２、 ２４） 及 ６ 株对阿米

卡星耐药 （ＭＲＳＡ０２、 ０３、 ０５、 １５、 １８ ～ １９） 的 ＭＲＳＡ， 采

用棋盘法进行联合抑菌实验。 在试管中用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤将小檗

碱溶液稀释至 ４ 个稀释度 （３２、 ６４、 １２８、 ２５６ μｇ ／ ｍＬ）； 庆

大霉素、 左氧氟沙星和阿米卡星药液分别用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤稀释

至 ８ 个 倍 比 稀 释 度 （ ８、 １６、 ３２、 ６４、 １２８、 ２５６、 ５１２、
１ ０２４ μｇ ／ ｍＬ） ； 配制 ０􀆰 ５ 麦氏单位浓度的标准菌悬液， 经

Ｍ⁃Ｈ 肉汤 １ ∶ １００ 稀释； 各取 ５０ μＬ 不同质量浓度 （小檗碱

溶液 ３２、 ６４、 １２８、 ２５６ μｇ ／ ｍＬ； 庆大霉素、 阿米卡星、 左

氧 氟 沙 星 溶 液 ８、 １６、 ３２、 ６４、 １２８、 ２５６、 ５１２、
１ ０２４ μｇ ／ ｍＬ） 分别加在 ９６ 孔板的行与列上， 然后在无菌

微孔板中加入 １００ μＬ 菌悬液， 小檗碱终质量浓度分别为 ８、
１６、 ３２、 ６４ μｇ ／ ｍＬ， 庆大霉素、 阿米卡星、 左氧氟沙星溶

液终质量浓度分别为 ２、 ４、 ８、 １６、 ３２、 ６４、 １２８、 ２５６

μｇ ／ ｍＬ， ３７ ℃过夜培养 ２４ ｈ。 经 ２４ ｈ 培养后， 无细菌生长

的最 低 药 物 浓 度 为 ＭＩＣ； 通 过 计 算 联 合 抑 菌 指 数

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＦＩＣ） 判断相互作

用。 公式为 ＦＩＣＩ ＝ 联合用药时甲药 ＭＩＣ ／单独应用甲药时

ＭＩＣ＋联合应用乙药时 ＭＩＣ ／单独应用乙药时 ＭＩＣ， ＦＩＣＩ≤
０􀆰 ５、 ０􀆰 ５～１、 １～２、 ＞２ 分别表示协同、 相加、 无关、 拮抗

作用［１７］ 。
２􀆰 ４　 时间⁃杀伤曲线实验 　 选取对 ３ 种抗生素均耐药的

ＭＲＳＡ０２ 菌株， 在体外评估其杀菌活性的动力学。 将冷冻

保存的 ＭＲＳＡ０２ 菌株接种在 ＬＢ 琼脂平板上， 并在 ３７ ℃下

孵育过夜。 收集几个分离良好的菌落， 并将其悬浮在 Ｍ⁃Ｈ
肉汤中； 然后将浊度调节至 ０􀆰 ５ ＭｃＦａｒｌａｎｄ 标准 （约 １􀆰 ５×
１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ）。 将 １０ μＬ ＭＲＳＡ０２ 细菌悬液接种到补充有

０􀆰 １％ ＢＳＡ 的 ２０ ｍＬ Ｍ⁃Ｈ 肉汤中制备初始接种物。 在摇床培

养箱 （３７ ℃， ２００ ｒ ／ ｍｉｎ） 中放置 １ ｈ 后， 将 ２􀆰 ７ ｍＬ 培养

液平均分配到 ６ 个试管中， 并添加 ０􀆰 ０３ ｍＬ 不同质量浓度

的小檗碱 （１０２􀆰 ４、 ５１􀆰 ２、 ２５􀆰 ６、 １２􀆰 ８、 ６􀆰 ４、 ３􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ）。
立即移出 ０􀆰 ０３ ｍＬ 等分试样， 以确定初始 ＣＦＵ （０ ｈ）。 继

续 孵 育， 并 在 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １４、 ２２ ｈ 时 取

０􀆰 ０２ ｍＬ等分试样。 取样后立即将培养物在无菌盐水中连

续稀释， 并接种在 ＴＳＡ 琼脂上。 平板孵育过夜后， 测定

ＣＦＵ。 根据在采样间隔内的细菌存活率绘制时间杀灭曲

线［１８］ 。 根据上述方法检测小檗碱联合 ３ 种抗生素杀菌活

性的动力学。
３　 结果

３􀆰 １　 ＭＲＳＡ 耐药性分析　 标准菌株 ＵＳＡ３００ 及 ２６ 株临床分

离 ＭＲＳＡ 菌株及在本院微生物实验室通过自动化的鉴定及

药敏系统进行实验， 根据 ２０２２ 年 ＣＬＳＩ 标准判读结果［１６］ ，
鉴定结果均显示为 ＭＲＳＡ。 药敏结果显示， ２６ 株 ＭＲＳＡ 均

对苯唑西林耐药， ５ 株对庆大霉素耐药， １７ 株对左氧氟沙

星耐药， ６ 株对阿米卡星耐药， ２２ 株对克林霉素耐药， １９
株对环丙沙星耐药， ２１ 株对红霉素耐药， １８ 株对莫西沙星

耐药， １ 株对复方新诺明耐药， １７ 株对四环素耐药， ２６ 株

均对利福平、 利奈唑胺、 万古霉素均敏感， 详见表 １。 此

外， ２６ 株临床 ＭＲＳＡ 分离株通过 ＰＣＲ 鉴定 ｍｅｃＡ 基因， 确

定为 ＭＲＳＡ 菌株。
３􀆰 ２　 小檗碱、 庆大霉素、 左氧氟沙星、 阿米卡星对 ＭＲＳＡ
的抑菌效果　 如表 ２ 所示， 小檗碱对标准菌株 ＵＳＡ３００ 的

ＭＩＣ 值为 １２８ μｇ ／ ｍＬ， 而对 ２６ 株不同来源的 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ
值范围为 ３２～２５６ μｇ ／ ｍＬ， 这些结果表明小檗碱对标准菌株

ＵＳＡ３００ 及临床分离菌 ＭＲＳＡ 均有较强的抑菌效果， 与先前

Ｃｈｕ 等［９］研究结果小檗碱对标准菌株 ＡＴＣＣ３３５９１ 的 ＭＩＣ 值

为 １２８ μｇ ／ ｍＬ 一致。
３􀆰 ３　 小檗碱联合抗生素协同实验　 如表 ３ 所示， 小檗碱与

庆大霉素联合后， ４ 株 （８０％ ） 呈现相加作用； 小檗碱与

左氧氟沙星联合， 仅有 ３ 株 （１７􀆰 ６４％ ） 呈现相加作用； 小

檗碱与阿米卡星联合后， ４ 株 （ ６６􀆰 ６７％ ） 呈协同作用，
１ 株 （１６􀆰 ６７％ ） 呈现相加作用。
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表 １　 ２６ 株临床分离 ＭＲＳＡ 菌株药敏结果分析

标本号 苯唑西林 庆大霉素
左氧氟

沙星
阿米卡星 克林霉素 环丙沙星 红霉素 利奈唑胺 莫西沙星 利福平

复方新

诺明
四环素

万古

霉素
ＭＲＳＡ０１ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０２ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０３ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｉ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ０４ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０５ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ０６ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０７ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０８ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ０９ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１０ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ１１ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１２ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１３ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１４ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１５ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１６ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１７ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１８ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ１９ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ２０ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ２１ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ２２ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｉ Ｓ
ＭＲＳＡ２３ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ
ＭＲＳＡ２４ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ２５ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＭＲＳＡ２６ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

耐药数率 ／ ％ １００ １９􀆰 ２３ ６５􀆰 ３８ １５􀆰 ３８ ８４􀆰 ６２ ７３􀆰 ０８ ８０􀆰 ７７ ０ ６９􀆰 ２３ ０ ３􀆰 ８５ ６５􀆰 ３８ ０

　 　 注： Ｓ 表示敏感， Ｒ 表示耐药， Ｉ 表示中介。

表 ２　 小檗碱及 ３ 种抗生素对 ＭＲＳＡ 的抑菌效果

药物

标准菌株 ＭＩＣ 值 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

ＵＳＡ３００

２６ 株临床菌株 ＭＩＣ 值 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
范围

ａＳ ａＲ
５０％ ９０％

Ａ耐药数 ／ 总数

（耐药率）

小檗碱 １２８ ３２～２５６ ６４ １２８ ｂＮ
庆大霉素 ＞５１２ ０􀆰 １２５～４ １６～６４ ０􀆰 ５ ３２ ５ ／ ２６（１９􀆰 ２３％ ）

左氧氟沙星 ＞５１２ ０􀆰 １２５～０􀆰 ５ ８～２５６ １６ ２５６ １７ ／ ２６（６５􀆰 ３８％ ）
阿米卡星 ２ ０􀆰 １２５～２ ６４～２５６ ０􀆰 ５ １２８ ６ ／ ２６（２３􀆰 ０８％ ）

　 　 注：ａ 根据 ２０２２ 版 ＣＬＳＩ： 庆大霉素， ≥１６ μｇ ／ ｍＬ 为耐药； 左氧氟沙星， ≥４ μｇ ／ ｍＬ 为耐药； 阿米卡星， ≥６４ μｇ ／ ｍＬ 为耐药； Ｓ 表示敏

感； Ｒ 表示耐药。ｂＮ 表示没有具体指南评定小檗碱耐药及敏感的范围。Ａ 耐药数表示 ２６ 株菌株数分别对庆大霉素、 左氧氟沙星、 阿米卡星的

耐药菌株数。

表 ３　 小檗碱与抗生素联合使用对 ＭＲＳＡ 的抑菌效果

小檗碱联合抗生素 ＦＩＣＩ 范围 ＦＩＣＩ 中位数
棋盘法抑菌效果 ／ 株

协同 相加 无关 拮抗

小檗碱⁃庆大霉素 ０􀆰 ５３～１􀆰 ０６ ０􀆰 ５６ ０ ４ １ ０
小檗碱⁃左氧氟沙星 ０􀆰 ６２～１􀆰 ５ １􀆰 １２５ ０ ３ １４ ０
小檗碱⁃阿米卡星 ０􀆰 １６～１􀆰 ２５ ０􀆰 ２６ ４ １ １ ０

　 　 注： ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５、 ０􀆰 ５～１、 １～２、 ＞２ 分别表示协同、 相加、 无关、 拮抗作用。

３􀆰 ４　 时间⁃杀伤曲线实验　 如图 １Ａ 所示， ６４ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱

联合 １６ μｇ ／ ｍＬ 庆大霉素抑菌效果最好， 且在作用后 ４ ｈ 呈

最好的抑菌效果； 如图 １Ｂ 所示， ６４ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合 ６４、

３２μｇ ／ ｍＬ 左氧氟沙星抑菌效果最好， 且在作用后 ６ ｈ 呈最

好的抑菌效果； 如图 １Ｃ 所示， ３２ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合

４ μｇ ／ ｍＬ阿米卡星抑菌效果最好， 且在作用后 ６ ｈ 呈最好的

抑菌效果。 随着小檗碱与抗生素质量浓度的增加， 呈现明

显的抑菌效果。

４　 讨论

细菌的耐药性已被公认为全球最重要的公共卫生问题，
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２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



图 １　 不同质量浓度小檗碱联合 ３ 种抗生素对 ＭＲＳＡ０２ 时间

杀伤曲线图

耐药菌感染患者的临床治疗面临诸多挑战。 而 ＭＲＳＡ 是引

起医院和社区获得性感染的常见致病菌之一， 其多重耐药

性、 反复感染及高致死率等特点严重威胁着人类健康。 目

前， 万古霉素等糖肽类抗生素已被用作抵御 ＭＲＳＡ 感染的

最后一道防线， 但万古霉素有一定的肾毒性， 对肾功能不

全的患者的临床治疗带来一定的困难， 因此迫切需要更有

效的治疗方案。
近年来， 中医药及中西医结合诊疗在感染性疾病治疗

中的临床应用逐渐受到重视， 其中最为关注的就是中药

及其单体成分联合抗生素抑菌效果的研究。 相关研究证

实新型鱼腥草酸钠对包括葡萄球菌和肠球菌在内的革兰

氏阳性菌具有较好的抑菌活性， ＭＩＣ 值范围为 １６ ～ ６４
μｇ ／ ｍＬ［１９］ 。 同样， 黄连素是黄连的主要单体成分， 又称

之为小檗碱， 具有广泛的生物活性， 包括抗菌活性 ［２０］ 。
本研究发现小檗碱在体外对 ２６ 株 ＭＲＳＡ 有明显的抑菌

效果， 其 ＭＩＣ 值范围为 ３２ ～ ２５６ μｇ ／ ｍＬ； 通过时间⁃杀菌

实验进一步证实， 随着小檗碱质量浓度的增加， 其抑菌

活性逐渐增强。
此外， 中药单体和抗生素联合抗感染治疗是目前研究

的热点［２１］ 。 相关研究发现新型鱼腥草素钠与苯唑西林或奈

替米星联合使用时对金黄色葡萄球菌显示出协同抑菌作

用［１９］ 。 本研究发现， 小檗碱联合庆大霉素、 左氧氟沙星、
阿米卡星在体外实验中对 ＭＲＳＡ 均有不同程度的协同或相

加抑菌效果。 其中小檗碱联合氨基糖苷类抗生素阿米卡星

有 ６７％ 的菌株呈现协同抑菌效果， 而与庆大霉素和左氧氟

沙星的联合实验均无协同抑菌效果， 所以小檗碱联合阿米

卡星具有较好的抑菌效果。 进一步通过时间⁃杀伤曲线观察

到 ３２ μｇ ／ ｍＬ 小檗碱联合 ４ μｇ ／ ｍＬ 阿米卡星对 ＭＲＳＡ０２ 有较

好的抑菌效果， 且作用后 ６ ｈ 呈最好的抑菌效果。
综上所述， 本研究发现小檗碱对 ＭＲＳＡ 具有较强的抑

菌活性， 且小檗碱可以增强氨基糖苷类抗生素对 ＭＲＳＡ 的

抗菌效果， 两者发挥协同作用。 课题组后续还将深入研究

小檗碱对 ＭＲＳＡ 的抑菌机制。
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寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠肺炎的作用

张明惠１， 　 米尔扎提·麦麦提１， 　 郝　 梦１， 　 赵　 璐１， 　 季志红２， 　 周利润３， 　 傅紫盈３，
马　 璇１，２∗

［１． 新疆奇沐医药研究院 （有限公司）， 新疆 乌鲁木齐 ８３００１１； ２． 新疆中药 （民族药） 制药共性关键技

术研究重点实验室， 新疆 乌鲁木齐 ８３００１１； ３． 北京协和建昊医药技术开发有限责任公司， 北京 １０００７９］

收稿日期： ２０２３⁃０５⁃２９
基金项目： 新疆地产已上市抗感染药品综合评价二次开发与产业化示范项目 （２０２１Ａ０３００２⁃２）
作者简介： 张明惠 （１９９２—）， 女， 硕士， 工程师， 从事药物分析研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５１９６４２３８３＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 马　 璇 （１９８６—） 女， 博士， 高级工程师， 硕士生导师， 从事新药开发研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｘ６４６＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小鼠肺炎的影响。 方法　 小鼠随机分为正常组、 模

型组、 达 菲 组 （ ２７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 连 花 清 瘟 颗 粒 组 （ ３􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ ） 和 寒 喘 祖 帕 低、 中、 高 剂 量 组 （ ０􀆰 ３８、 ０􀆰 ７６、
１􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ）。 除正常组外， 其余组小鼠均采用甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株病毒液经滴鼻感染建立肺炎模型。 各组连续

给予相应药物 ４ ｄ， 取样。 测定小鼠体质量、 肺指数及抑制率、 流感病毒载量、 １４ ｄ 内小鼠死亡率、 生存时间； ＥＬＩＳＡ
法检测肺组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 水平， ＨＥ 染色观察肺组织病理改变并评分。 结果　 寒喘祖帕颗粒中、 高

剂量组可降低感染后小鼠肺指数， 其肺指数抑制率分别为 ２４􀆰 ０１％ 、 ３２􀆰 ６３％ ； 可降低死亡率， 其死亡保护率分别为

４４􀆰 ４４％ 、 ５０％ 。 寒喘祖帕低、 中、 高剂量组均可降低小鼠肺组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平， 改善小鼠肺部

病变， 延长平均存活天数， 生命延长率分别为 １７􀆰 ８４％ 、 ２４􀆰 ３２％ 、 １９􀆰 ４６％ 。 结论 　 寒喘祖帕颗粒可改善流感病毒

Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠肺炎症状， 可降低死亡率、 延长平均存活天数。
关键词： 寒喘祖帕颗粒； 甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株； 肺炎

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０９⁃３１５４⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０９􀆰 ０５２

　 　 甲型流感病毒 （ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ， ＩＡＶ） 表面的抗原极

易发生变异， 从而产生人类难以预防的新亚型， 引起流感

类疾病的大爆发［１⁃２］ 。 病毒感染后主要表现为高热、 咳嗽、
肌肉酸痛等症状， 大多伴有严重的肺炎及多种器官衰竭，
病死率较高［３⁃４］ 。 预防此类疾病最有效的方法是接种疫苗，
但其作用会随着病毒的变异而失效［５］ 。 目前常用磷酸奥司

他韦等神经氨酸酶抑制剂［６］ 、 金刚烷胺等离子通道蛋白 Ｍ２
抑制剂［７］等药物对其进行治疗， 这些药物虽能抑制病毒的

复制， 但对病毒宿主后引起的机体过激炎症反应等无明显

效果。 中医将流感归于 “疫病” 范畴， 认为风热毒邪是其

主要病因。 临床多以疏风清热、 清肺化痰、 益气养阴为治

疗原则， 疗效显著［８⁃９］ 。 寒喘祖帕颗粒来源于维吾尔族著名
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