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  摘要 目的 探讨清金化痰汤联合亚胺培南对多重耐药肺炎克雷伯菌的体外抑菌活性。方法 应

用肉汤稀释法测定清金化痰汤、亚胺培南单独及联合用药时对40株多重耐药肺炎克雷伯菌的最低抑菌

浓度(minimuminhibitoryconcentration,MIC)范围;计算部分抑菌浓度(fractionalinhibitoryconcen-
tration,FIC)指数,判定联合用药的抑菌效果。结果 单独用药时,清金化痰汤的 MIC范围为15.625~
125mg/mL,亚胺培南的MIC范围为32~512μg/mL;联合用药时,清金化痰汤的MIC范围为7.813~
62.5mg/mL,亚胺培南的MIC范围为32~256μg/mL,均较单独用药时明显降低。联合抑菌试验结果

显示,FIC指数≤0.5为42.5%,0.5<FIC指数≤1为32.5%,1<FIC指数≤2为17.5%,FIC指数>2
为7.5%。结论 与单独用药相比,清金化痰汤与亚胺培南联合用药对多重耐药肺炎克雷伯菌可表现

出更好的抑菌作用。清金化痰汤联合亚胺培南的抑菌效果大多表现为协同作用和相加作用。
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  Abstract Objective ToinvestigatetheinvitroantibacterialactivityofQingjinHuatandecoctioncombined
withimipenemonmultidrugresistantKlebsiellapneumoniae.Methods Theminimuminhibitoryconcentration
(MIC)rangeoftheQingjinHuatandecoctionandimipenemin40strainsofthemultidrugresistantKlebsiellapneu-
moniaewhenadministeredaloneandincombinationwasdeterminedbybrothdilutionmethod.Thefractionalinhib-
itoryconcentration(FIC)indexwascalculatedtodeterminetheantibacterialeffectofthecombination.Results 
Whenusedalone,theMICrangeofQingjinHuatandecoctionwas15.625to125mg/mL,theMICrangeofimipen-
emwas32to512μg/mL.Incombination,theMICrangeofQingjinHuatandecoctionwas7.813to62.5mg/mL,

theMICrangeofimipenemwas32to256μg/mL,allofwhichweresignificantlylowerthanthoseusedalone.The
resultofcombinedantibacterialassayshowedthatFICindex≤0.5was42.5%,0.5<FICindex≤1was32.5%,

1<FICindex≤2was17.5%,andFICindex>2was7.5%.Conclusion Incontrasttothemedicationalone,the
combinationofQingjinHuatandecoctionandimipenemshowedbetterantibacterialeffectsonmultidrugresistant
Klebsiellapneumoniae.TheantibacterialeffectofQingjinHuatandecoctioncombinedwithimipenemwasmostly
synergisticandadditive.
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  肺炎克雷伯菌为革兰氏染色阴性肠杆菌科细菌, 广泛存在于自然界的水和土壤中,也存在于人、动物

上呼吸道和肠道中,是一种重要的条件致病菌,可引

起肺部、尿路、血流、中枢及腹腔等部位感染,尤其是

肺部感染和尿路感染[1]。根据历年中国细菌耐药监

测结果显示[2-4],以肺炎克雷伯菌为代表的多重耐药
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菌的检出率呈急速上涨趋势,给临床的抗感染治疗带

来了巨大压力。目前临床上普遍认为,碳青霉烯类抗

生素是治疗多重耐药肺炎克雷伯菌最有效的药物[5],
其中亚胺培南为临床常用治疗肺炎克雷伯菌的碳青

霉烯类抗菌药物。但是,近年来随着碳青霉烯类抗菌

药物的广泛应用,该类药物的疗效也逐渐减弱,常常

导致临床抗感染治疗的失败和病程的迁延[6]。清金

化痰汤为清肺化痰之名方,最早记载于明代叶文龄的

《医学统旨》,并且收录于2018年国家中医药管理局

发布的《古代经典名方目录(第一批)》中。全方有化

痰止咳、清肺润燥之功,是治疗痰热壅肺证的代表方

剂。现代药理研究[7-10]表明,清金化痰汤中的各味中

药大都具有抑菌、抗炎、调节免疫的功效。临床研究

表明,清金化痰汤可运用于痰热壅肺型肺部疾病的治

疗,如社区获得性肺炎[11]、呼吸机相关性肺炎[12]、重
症肺炎[13]、脑卒中相关肺炎[14]等,均可提高临床总有

效率,降低中医症状评分,缩短发热、咳嗽消失时间和

胸部X线改善时间,从而提高疗效、改善症状,减轻肺

部炎症反应。为扩大多重耐药肺炎克雷伯菌的治疗

药物选择范围,本研究通过体外抑菌实验,评价了清

金化痰汤联合亚胺培南对多重耐药肺炎克雷伯菌的

抑菌效果。

1 材料与方法

1.1 实验药物

清金化痰汤由黄芩12g、栀子12g、桔梗15g、麦
门冬(去心)9g、桑白皮9g、浙贝母9g、知母9g、瓜蒌

9g、橘红9g、茯苓9g、甘草3g组成,购于河南省中

医院药学部。采用煮沸法制备溶液,加2000mL纯化

水浸泡30min,煎煮30min,尼龙网过滤留存药液;药
渣再加入2000mL纯化水煎煮30min,尼龙网过滤留

存药液;将2次煎煮后的药液合并、离心后浓缩配制

为1000mg/mL的母液;将母液121℃、15min高压

灭菌后装于玻璃瓶4℃保存。每次实验药物现配现

用,实验时对药物进行倍比稀释。注射用亚胺培南西

司他丁钠(杭州默沙东制药有限公司,进口药品注册

证号H20130347,批号T024597)。

1.2 实验菌株

40株实验菌株均来自2019年7月1日—2020年

12月31日河南省中医院临床分离株,排除同一患者

重复株,通过微生物鉴定系统鉴定为肺炎克雷伯菌,
并选出多重耐药株(药敏试验结果显示对青霉素、头
孢唑林、头孢曲松、头孢吡肟、阿米卡星、庆大霉素、氨
曲南、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、环丙沙

星、左氧氟沙星、厄他培南、亚胺培南、呋喃妥因、复方

磺胺 甲 噁 唑 等 均 耐 药),质 控 菌 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922。

1.3 仪器与试剂

M-H肉汤培养基(北京奥博星生物技术有限公

司)、麦康凯平板(OXOID公司)、培养基血平板(上海

科玛嘉微生物技术有限公司)、电热恒温培养箱(上海

精密仪器仪表有限公司,DHP-9162)、全自动微生物

鉴定药敏分析仪(BD公司,Phoenix-100)、比浊仪(南
京威美特科学仪器有限公司,HNTD5-TDR-1002)、

1000μL 微 量 加 样 器(ThermoScientific,FINNPI-
PETTEF3)、200μL微量加样器(ThermoScientific,

FINNPIPETTEF3)、医用离心机(湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司,L530R)、电子天平(上海上平仪器有

限公司,FA2004)、营养肉汤(杭州滨和微生物试剂有

限公司)、0.9%NaCl注射液(四川科伦药业股份有限

公司)等。

1.4 实验方法

1.4.1 实验菌株液配制 取40株鉴定分离纯化的

多重耐药肺炎克雷伯菌菌落,分别配制为0.5麦氏比

浊,再用 M-H肉汤稀释10倍备用。

1.4.2 最低抑菌浓度(minimuminhibitoryconcen-
tration,MIC)测定 取96孔平板,于1~12孔中加入

100μL肉汤,再将100μL药液加入第1孔内,依次倍

比稀释到第10孔,取出100μL弃去,1~10孔加100

μL悬菌液,使清金化痰汤在孔内的最终浓度依次为

250、125、62.5、31.25、15.625、7.813、3.906、1.953、

0.977、0.488mg/mL,亚胺培南在孔内的最终浓度依

次为1024、512、256、128、64、32、16、8、4、2μg/mL,第

11孔仅加入肉汤作阴性对照,第12孔仅加入菌液和

肉汤作阳性对照。放置在37℃恒温箱培养24~36h
后观察结果,无细菌生长且孔内澄清即为 MIC,同时

观察半数抑菌浓度(minimuminhibitoryconcentra-
tionreachedby50%,MIC50)和90%抑菌浓度(mini-
mum inhibitory concentration reached by 90%,

MIC90)。在读取结果前,先观察生长对照管的细菌生

长情况是否良好,并检查接种物的传代培养是否污

染。采用肉汤稀释法测定单用及联用清金化痰汤、亚
胺培南的 MIC范围。

1.4.3 联合抑菌试验 根据40株试验菌株的 MIC
结果,最高稀释浓度为2倍 MIC,分别配制对倍稀释

的清金化痰汤40组、亚胺培南8组。采用棋盘法取不

同浓度的清金化痰汤和亚胺培南药液各0.5mL,两两

组合加入试管,混合后每管药液1mL;再将试验菌液
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50μL加入每组的各管药液中,在35℃条件下培养24
h,读取两药联用最佳组合效应时的分别MIC值,再计

算FIC指数。

1.4.4 结果判读 计算FIC指数,FIC指数=MIC
(甲药联合)/MIC(甲药单用)+MIC(乙药联合)/MIC
(乙 药 单 用)。FIC≤0.5判 定 为 协 同 作 用,0.5<
FIC≤1判定为相加作用,1<FIC≤2判定为无关作

用,FIC>2判定为拮抗作用。

2 结果

2.1 MIC范围、MIC50、MIC90比较

清金化痰汤、亚胺培南联合用药时的 MIC范围、

MIC50、MIC90均较单独用药时明显降低。见表1。

表1 单用及联用的 MIC范围、MIC50、MIC90比较

用药情况 药物 MIC范围 MIC50 MIC90

单独用药
清金化痰汤 15.625~125mg/mL 31.25mg/mL 62.5mg/mL
亚胺培南 32~512μg/mL 128μg/mL 256μg/mL

联合用药
清金化痰汤 7.813~62.5mg/mL 15.625mg/mL 31.25mg/mL
亚胺培南 32~256μg/mL 64μg/mL 128μg/mL

2.2 FIC指数分布

联合抑菌实验结果显示,FIC≤0.5为42.5%,

0.5<FIC≤1为32.5%,1<FIC≤2为17.5%,FIC>
2为7.5%。

3 讨论

多重耐药菌所造成的感染已成为整个医学界关

注的焦点之一,目前治疗耐药菌感染疾病的药物进入

了“新药研发-临床应用-细菌耐药”的恶性循环,对于

多重耐药菌,当现有的抗菌药物治疗方案疗效欠佳

时,我们可以考虑运用中医药方法来进行治疗,中药

治疗就是其中非常行之有效的策略之一[15]。
清金化痰汤由黄芩、栀子、桔梗、麦门冬(去心)、

桑白皮、浙贝母、知母、瓜蒌、橘红、茯苓、甘草共11味

中药组成。方中黄芩清热燥湿,善清肺胃之火,尤其

善于清泄上焦湿热,为该方君药。栀子、知母、瓜蒌、
桑白皮共为方中臣药;栀子,泻火除烦、清热利湿、凉
血解毒,能清泄上、中、下三焦火邪;知母,清热泻火、
滋阴润燥,长于泻肺热、润肺燥;瓜蒌,清热化痰、宽胸

散结、润肠通便,《本草纲目》中记载该药“润肺燥,降
火,治咳嗽,涤痰结,利咽喉,止消渴”,善清肺热,润肺

燥而清热痰、燥痰;桑白皮,能清泄肺火兼泻肺中水气

而行平喘之功。方中佐药为浙贝母、麦冬、橘红、茯
苓、桔梗,其中浙贝母清热泻肺、化痰止咳;麦冬养肺

阴、清肺热,益胃生津,清心除烦;橘红宽中理气、燥湿

化痰;茯苓善渗利水湿,使湿无所聚,痰无由生;桔梗

宣肺祛痰,助排壅肺之脓痰。使药为甘草,止咳、祛
痰、平喘,还可调和药性。诸药合用,共奏化痰止咳、
清肺润燥之效。

现代药理学研究发现,该方中的多个单味中药成

分也显示有抗菌作用。例如,黄芩是临床最常用的清

热解毒类中药之一,其中所含的黄芩苷、汉黄芩苷、黄
芩素是其特有的成分,也是其产生抑菌作用的主要成

分,有研究[16]结果显示黄芩苷可抑制细菌核酸代谢中

的DNA拓扑异构酶Ⅰ和Ⅱ的一些关键催化亚基,从
而抑制其功能,产生抑菌效应。栀子含有的栀子苷是

主要活性成分,对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、溶血性

链球菌、木霉菌等多种细菌、真菌均有一定的抑制作

用[17]。桑白皮的提取物具有一定的杀菌防腐作用,一
般认为该作用是通过影响细菌的细胞结构或相关的

代谢酶而产生,有研究[18]发现桑白皮甾醇对大肠杆菌

菌体分裂及菌体蛋白代谢有明显的抑制作用,同时桑

白皮甾醇对其他菌种也有一定的抑制作用,表现出较

强的抑菌活性。浙贝母中含有多种甾体类生物碱化

合物、有机酸及其脂类、挥发油、多糖等成分,能有效

抑制金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、卡他球菌、铜绿

假单胞菌等多种细菌的生长[19]。桔梗具有药食两用

性,其中含有桔梗多酚、桔梗多糖、桔梗皂苷等多种有

效成分,桔梗提取物有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药理作

用,有研究[20]表明桔梗多酚对金黄色葡萄球菌、大肠

杆菌、沙门氏菌等抑菌作用显著,有良好的抗菌活性。
肺炎克雷伯菌为呼吸道感染常见致病菌,所导致

的肺炎可归属中医学“咳嗽”范畴。病位在肺,与肺脾

两脏关系密切,其中以痰热阻肺型在临床较为常见;
其病因病机多为热邪或风燥之邪犯肺,热伤津液,炼
液成痰,痰热互结,加之脾虚生痰,痰热相搏,壅结于

内,阻遏肺气,致肺气失于宣降,肺气上逆。症状可见

咳嗽或喘促、咳痰,身热,胸闷胸痛,痰多、质黏、色黄,
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舌苔黄腻,舌质红,脉滑数。清金化痰汤具有润肺清

燥、清热化痰、止咳平喘的功效,多用于痰浊不化、蕴
而化热之证[21]。中药具有天然、低毒甚至无毒、靶位

多、不易产生耐药性、安全性高等优点,但面对耐药

菌,中药大多直接抑菌杀菌效果不强。亚胺培南为临

床常用治疗肺炎克雷伯菌的抗菌药物,但近年来该药

物的耐药率逐年增加,给临床治疗带来极大挑战[22]。
中药与抗菌药物联用可通过影响细菌生物被膜、调控

耐药基因表达或转移、抑制灭活酶活性等机制改善甚

至逆转细 菌 耐 药 性,从 而 达 到 事 半 功 倍 的 治 疗 效

果[23]。本实验结果表明,单用药物时,清金化痰汤的

MIC范围为15.625~125mg/mL,亚胺培南的 MIC
范围为32~512μg/mL;联用药物时,清金化痰汤的

MIC范围为7.813~62.5mg/mL,亚胺培南的 MIC
范围为32~256μg/mL,均较单用时明显降低。联合

抑菌实验结果显示,清金化痰汤联合亚胺培南以相加

和协同作用为主。
综上所述,与单独用药相比,清金化痰汤与亚胺

培南联合用药对多重耐药肺炎克雷伯菌可表现出更

好的抑菌作用。清金化痰汤联合亚胺培南的抑菌效

果大多表现为协同作用和相加作用。
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