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摘要： 目的　 研究清热散结胶囊体外和体内抗菌活性。 方法　 采用微量肉汤稀释法进行体外抗菌实验， 测定清热散结

胶囊对一系列常见菌株， 包括耐药菌在内的抑菌活性。 评价清热散结胶囊对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌引起小鼠感染

的体内抗菌活性。 探究清热散结胶囊抗菌有效成分对热、 紫外光的稳定性。 采用棋盘法评价清热散结胶囊与临床常用

抗生素的联合用药效果。 结果　 清热散结胶囊具有广谱抗菌活性， 对所筛菌株如金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌、 枯草芽

孢杆菌、 变异链球菌、 粪肠球菌、 铜绿假单胞菌表现出明显的活性抑制， 最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） 为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 或

４０ ｍｇ ／ ｍＬ。 体内抗菌实验结果显示， 中、 高剂量清热散结胶囊 （１０、 ２０ ｇ ／ ｋｇ） 可提高小鼠感染金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌的存活率 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 稳定性实验结果显示， 清热散结胶囊的抗菌有效成分具有很好的热稳定性， 经

５０ ℃至 １２１ ℃处理 ３０ ｍｉｎ 后， 抑菌 ＭＩＣ 没有变化； 紫外光照射 ３０、 ６０ ｍｉｎ 后， 清热散结胶囊的抗菌活性亦没有变

化， 说明其抗菌活性成分对紫外光稳定。 联合用药实验结果显示， 清热散结胶囊与青霉素、 氯霉素或者庆大霉素联合

用药时具有协同作用。 结论　 清热散结胶囊具有广谱的体外抑菌性能和明显的体内抗菌活性。 该制剂与临床抗生素联

合应用时， 可以产生协同作用， 从而提高临床疗效， 减少抗生素的用量， 降低耐药性。
关键词： 清热散结胶囊； 千里光； 抗菌活性； 联合用药； 体外实验； 体内实验
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　 　 细菌性感染是临床常见疾病， 尤其是细菌性呼吸道、
肺部与肠道感染更为常见［１］ 。 细菌感染临床常用药为头孢

类与沙星类等化学类抗生素［２⁃３］ 。 但随着对抗菌药物研究的

不断深入， 抗生素的滥用误用导致细菌的耐药性问题日益

加剧［４⁃５］ 。
我国拥有丰富的中药资源， 各类中成药为临床各种疾

病的治疗提供了选择。 近年来， 研究发现多种清热散结、
消炎止痛的中药材及制剂都具有一定抗菌活性［６⁃８］ 。 中药具

有多成分、 多靶点的作用特点， 可发挥广谱抗菌作用， 并

具有增强机体免疫力、 抗炎、 镇痛等整体调节的优势［９］ 。
因此抗菌中药逐渐成为诸多学者研究的热点， 通过对抗菌

中药的研究与开发， 有望减少抗生素的使用， 提高临床治

疗效果， 缓解临床耐药性问题。
清热散结胶囊是一种中成药胶囊制剂， 其主要成分是

千里光， 具有清热散结、 散结止痛的功效， 临床上常用于

急性结膜炎、 急性咽喉炎、 急性扁桃腺炎、 急性肠炎等疾

病的辅助治疗。 本研究对其进行了系统的抗菌作用研究，
包括体外抗菌实验、 体内抗菌实验、 抗菌成分稳定性实验

和临床抗生素联合用药实验， 以期为清热散结胶囊辅助临

床抗生素对各种感染性疾病的治疗提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＡＲ２２４ＣＮ 型电子天平 ［奥豪斯仪器 （上海）
有限公司］； ＷＴ２００２ 型电子天平 （杭州万特衡器有限公

司）； ＪＰ⁃０３１Ｓ 型台式超声清洗机 （深圳洁盟技术股份有限
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公司）； ＴＤＬ⁃５０Ｂ 型低速台式离心机 （上海安亭科学仪器

厂）， ｉＭａｒｋ 型酶标仪 （美国伯乐公司）； ＳＷ⁃ＣＪ⁃２Ｄ 型双人

单面净化工作台 （苏州净化设备有限公司）； ＨＺＱ⁃Ｆ１００ 型

全温振荡培养箱 （太仓市华美生化仪器厂）； ＧＲＰ⁃９０８０ 型

隔水式恒温培养箱 （上海森信实验仪器有限公司）； ＫＸＱ⁃
ＬＳ 型高压灭菌仪 （上海博迅医疗生物仪器股份有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 清热散结胶囊 （国药准字 Ｚ２００５０４３３，
江西普正制药股份有限公司， 批号 ２１０４０１， 每颗 ０􀆰 ５８ ｇ 相

当于生药饮片 ７􀆰 ９３ ｇ）； 香连丸 （国药准字 Ｚ４２０２０８８２， 湖

北香莲药业有限责任公司， 批号 ２０２２０１０３）。 甘油 ［阿拉

丁试剂 （上海） 有限公司］； ＭＨ 肉汤 （青岛高科技工业

园海博生物技术有限公司）； 琼脂粉 ［生工生物工程 （上
海） 股份有限公司］； 诺氟沙星、 氯霉素、 硫酸庆大霉素

（上海麦克林生化科技股份有限公司， 批号 Ｃ１３１６６８６１、
Ｃ１２９３４３２４、 Ｃ１３２４１０９４）； 注射用青霉素 （江西东风药业

股份有限公司， 批号 ２００５０２１１）。 二甲亚砜 （国药集团化

学试剂有限公司）； 无水乙醇 （上海麦克林生化科技股份

有限公司）。
１􀆰 ３　 菌株　 革兰氏阳性菌： 金黄色葡萄球菌 ［ＣＭＣＣ （Ｂ）
２６００３、 ＣＭＣＣ ２５９２３、 ＡＴＣＣ ６５３８］、 枯草芽孢杆菌 （ＣＭＣＣ
６３５０１）、 粪肠球菌 （ＣＭＣＣ ２９２１２）、 变异链球菌 （ ＢＮＣＣ
３３６９３１）； 革兰氏阴性菌： 大肠杆菌 （ＣＭＣＣ ４４５６８、 ＣＭＣＣ
４４１０３、 ＣＭＣＣ ２５９２２）、 铜 绿 假 单 胞 菌 （ ＣＭＣＣ ２７８５３、
ＣＭＣＣ １０１０４）； 耐药菌： 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＡＴＣＣ ４３３００、 ＡＴＣＣ ３３５９１） （ＭＲＳＡ）、 多药耐药大肠杆

菌 （ＡＴＣＣ ＢＡＡ⁃１９６） （ＭＤＥＣ） 和多药耐药铜绿假单胞菌

（ＡＴＣＣ ＢＡＡ⁃２１１１） （ＭＤＲＢ）。 以上菌株购自中国科学院微

生物研究所或河北北纳生物科技有限公司。
１􀆰 ４　 动物　 昆明种小鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ， 雌雄

各半， 购自长沙市天勤生物技术有限公司， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃００１４。 所有涉及动物的实验和

程序均获得了井冈山大学医学伦理委员会的批准 （批准号

２０２３０３０１）。
２　 方法

２􀆰 １　 受试药物制备　 清热散结胶囊粉末用灭菌去离子水制

成 ８０ ｍｇ ／ ｍＬ 混悬液， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， 离心 ５ ｍｉｎ， 取上

清液用于体外实验； 清热散结胶囊粉末用 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维

素钠溶液制成 １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 用于体内实

验； 香连丸研碎后用 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠溶液制成 １
ｇ ／ ｍＬ的混悬液， 用于体内实验。 药液配制后均置于 ４ ℃保

存， 使用前摇匀。
２􀆰 ２　 液体培养基制备　 按 １ Ｌ 蒸馏水加入 ２１ ｇ ＭＨ 培养基

的比例配制液体培养基， 振荡摇匀， 分装， 灭菌待用。
２􀆰 ３　 菌悬液制备　 将 “１􀆰 ３” 项下供试菌种活化后， 用培

养基稀释成浓度约为 １×１０５ＣＦＵ ／ ｍＬ 的菌悬液。
２􀆰 ４　 体外抗菌活性实验　 采用微量肉汤稀释法测定受试药

物的最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） ［１０⁃１１］ 。 在 ９６ 孔板第一排小孔内

加入 １００ μＬ ８０ ｍｇ ／ ｍＬ 药物母液和 １００ μＬ 菌液， 而后采用

二倍连续稀释法， 获得一系列最终药物质量浓度为 ４０、
２０、 １０、 ５、 ２􀆰 ５、 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 的实验组， 以去离子水加菌

液作为阳性对照。 在微型振荡器上振荡后， 通过酶标仪在

６３０ ｎｍ 波长下测定培养前的吸光度值。 然后将 ９６ 孔板置

于 ３７ ℃恒温箱中培养 １８ ｈ， 再用酶标仪测定培养后的吸光

度值， 并计算抑制率。 公式为抑制率 ＝ １－ ［ （培养后每组

吸光度的平均值－培养前每组吸光度的平均值） ／ （培养后

空白组吸光度的平均值 －培养前空白组吸光度的平均

值） ］。 以抑制率超过 ８０％ 的最小浓度定义为其 ＭＩＣ 值。
２􀆰 ５　 体内抗菌活性

２􀆰 ５􀆰 １　 金黄色葡萄球菌和大肠杆菌感染小鼠最低致死剂量

（ＭＬＤ） 测定　 实验前 １ ｄ， 取金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ ６５３８
和大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ 于 ３７ ℃培养箱中培养 １６ ｈ 作为原

菌液， 用麦氏单位比浊法测定菌液浓度。 用培养液稀释成

６×１０８、 ３× １０８、 １􀆰 ５× １０８、 ０􀆰 ７５× １０８、 ０􀆰 ３７５× １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ
的菌液， 备用。 第 ２ 天， 取 ３６ 只小鼠随机分成 ６ 组， 每组

６ 只， 各组小鼠分别腹腔注射不同浓度的金葡菌悬液 ０􀆰 ２５
ｍＬ， 观察 ４８ ｈ 内各组小鼠的死亡数， 计算死亡率。 ６ 只小

鼠全部死亡的最低菌液浓度即为 ＭＬＤ。 相同方法测定大肠

杆菌的 ＭＬＤ。
２􀆰 ５􀆰 ２　 清热散结胶囊对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌感染小

鼠的影响　 ５０ 只小鼠随机分为空白对照组、 阳性对照组和

清热散结胶囊高、 中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 清热散结胶

囊高、 中、 低剂量组灌胃给予 ２０、 １０、 ５ ｇ ／ ｋｇ 药液， 阳性

对照组灌胃给予 ５ ｇ ／ ｋｇ 香连丸药液， 空白对照组灌胃给予

０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠溶液， 给药量均为 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ １０ ｇ， 连

续给药 ５ ｄ。 给药最后一天， 除空白对照组外， 其余组均灌

胃给予 ＭＬＤ 浓度的金葡菌悬液， １ ｈ 后再腹腔注射感染小

鼠， 并在感染后 ６ ｈ 再给药 １ 次， 记录 ４８ ｈ 内小鼠的死亡

情况。 相同方法测定清热散结胶囊对大肠杆菌感染小鼠的

作用。
２􀆰 ６　 清热散结胶囊抗菌活性物质热稳定性与紫外光稳定性

的测定　 将清热散结胶囊母液分别置于 ５０、 ７５、 １００ ℃水

浴及 １２１ ℃湿热条件下处理 ３０ ｍｉｎ， 测定其 ＭＩＣ 值； 将清

热散结胶囊母液在紫外灯下分别照射 ３０、 ６０ ｍｉｎ， 测定其

ＭＩＣ 值。
２􀆰 ７　 清热散结胶囊与抗生素联合应用的抗菌作用　 采用二

倍稀释法测定诺氟沙星、 氯霉素、 硫酸庆大霉素、 青霉素

４ 种临床常用抗生素的 ＭＩＣ 值， 然后采用微量棋盘法测定

清热散结胶囊与上述抗生素的联合抑菌浓度， 计算分级抑

制浓度指数 （ＦＩＣＩ）， 分析抗菌药物的体外协同作用。 首先

将清热散结胶囊药液分别用去离子水稀释至某一细菌的 ２×
ＭＩＣ、 １×ＭＩＣ、 １ ／ ２×ＭＩＣ、 １ ／ ４×ＭＩＣ、 １ ／ ８×ＭＩＣ、 １ ／ １６×ＭＩＣ、
１ ／ ３２×ＭＩＣ、 １ ／ ６４×ＭＩＣ、 １ ／ １２８×ＭＩＣ、 １ ／ ２５６×ＭＩＣ 浓度， 置

于离心管中。 在 ９６ 孔板中， 用二倍稀释法将抗生素从上至

下配制成某一细菌 ２×ＭＩＣ、 １×ＭＩＣ、 １ ／ ２×ＭＩＣ、 １ ／ ４×ＭＩＣ、
１ ／ ８×ＭＩＣ、 １ ／ １６×ＭＩＣ 浓度， 体积为 ５０ μＬ， 然后从左至右

依次加入 ５０ μＬ 不同浓度的清热散结胶囊稀释液 （２×ＭＩＣ、
８４７２
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１×ＭＩＣ、 １ ／ ２ ×ＭＩＣ、 １ ／ ４ ×ＭＩＣ、 １ ／ ８ ×ＭＩＣ、 １ ／ １６ ×ＭＩＣ、 １ ／
３２×ＭＩＣ、 １ ／ ６４×ＭＩＣ、 １ ／ １２８×ＭＩＣ、 １ ／ ２５６×ＭＩＣ）， 再加入

１００ μＬ １×１０５ ＣＦＵ ／ ｍＬ 菌悬液， 以无菌培养液加菌液作为

阳性对照， 测定联合用药后的细菌抑制率。 取两个药物浓

度均最小并能够有效抑菌的孔来确定抗生素的联合 ＭＩＣ
（该孔对应的抗生素浓度即为 ＭＩＣ抗生素联合， 该孔对应的清热

散结胶囊浓度即为 ＭＩＣ清热散结胶囊联合）。 每个实验重复 ２ 次。
采用 ＦＩＣＩ 法 评 价 药 物 联 合 效 应［１２⁃１３］ 。 公 式 为 ＦＩＣＩ ＝
（ ＭＩＣ清热散结胶囊联合 ／ ＭＩＣ清热散结胶囊单药 ） ＋ （ ＭＩＣ抗生素联合 ／
ＭＩＣ抗生素单药）。 判定依据为 ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５ 为协同作用； ０􀆰 ５ ＜
ＦＩＣＩ≤１ 为相加作用； １＜ＦＩＣＩ≤２ 为无关作用； ＦＩＣＩ＞２ 为拮

抗作用。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｍｅ ７􀆰 ０ 软件进行处

理， 组间差异比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 清热散结胶囊的体外抗菌活性　 如表 １ 所示， 清热散

结胶囊对绝大部分所测菌株表现出抑菌活性， ＭＩＣ 值在

２０～４０ ｍｇ ／ ｍＬ 之间， 其对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌没

有明显的选择性。 清热散结胶囊对耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 ＡＴＣＣ ４３３００ 在 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ 质量浓度下有一定抑制率，
但抑制率低于 ８０％ 。

表 １　 清热散结胶囊的体外抗菌活性 （ＭＩＣ， ｍｇ ／ ｍＬ）
革兰氏阳性菌株 ＭＩＣ 革兰氏阴性菌株 ＭＩＣ

金葡菌 ＣＭＣＣ（Ｂ） ２６００３ ２０ 大肠杆菌 ＣＭＣＣ ４４５６８ ４０
金葡菌 ＣＭＣＣ ２５９２３ ４０ 大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ ２０
金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８ ２０ 大肠杆菌 ＣＭＣＣ ４４１０３ ４０

枯草芽孢杆菌 ＣＭＣＣ ６３５０１ ４０ 铜绿假单胞菌 ＣＭＣＣ ２７８５３ ２０
变异链球菌 ＢＮＣＣ ３３６９３１ ２０ 铜绿假单胞菌 ＣＭＣＣ １０１０４ ２０
粪肠球菌 ＣＭＣＣ ２９２１２ ２０ 铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ ＢＡＡ⁃１９６ （ＭＤＲＢ） ４０

金葡菌 ＡＴＣＣ ４３３００ （ＭＲＳＡ） ＞４０ 铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ ＢＡＡ⁃２１１１ （ＭＤＲＢ） ４０
金葡菌 ＡＴＣＣ ３３５９１（ＭＲＳＡ） ２０ — —

３􀆰 ２　 清热散结胶囊的体内抗菌作用

３􀆰 ２􀆰 １　 金黄色葡萄球菌和大肠杆菌感染小鼠的 ＭＬＤ　 如表

２ 所示， 当注射体积为 ０􀆰 ２５ ｍＬ 时， 金黄色葡萄球菌和大肠

杆菌的 ＭＬＤ 分别为 １􀆰 ５×１０８、 ０􀆰 ７５×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 故选择

该菌液浓度进行后续的体内抗菌实验。
表 ２　 金黄色葡萄球菌和大肠杆菌感染小鼠的 ＭＬＤ 测定

结果

注射体积 ／
ｍＬ

注射浓度 ／

（ＣＦＵ·ｍＬ－１）
死亡率 ／ ％

金黄色葡萄球菌 大肠杆菌鼠

０􀆰 ２５ ６×１０８ １００ １００
０􀆰 ２５ ３×１０８ １００ １００
０􀆰 ２５ １􀆰 ５×１０８ １００ １００
０􀆰 ２５ ０􀆰 ７５×１０８ ６７ １００
０􀆰 ２５ ０􀆰 ３７５×１０８ ３３ ５０

３􀆰 ２􀆰 ２　 清热散结胶囊对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ ６５３８ 感染小

鼠存活率的影响　 如表 ３ 所示， 空白对照组小鼠存活率为

１０％ ， 说明金黄色葡萄球菌的毒力可以导致 ９０％ 以上小鼠

死亡； 清热散结胶囊高、 中、 低剂量组小鼠存活率分别为

１００％ 、 ７０％ 和 ４０％ ， 且中、 高剂量组存活率高于空白对照

组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明清热散结胶囊对金黄色葡萄

球菌 ＡＴＣＣ ６５３８ 感染的小鼠有明显的保护作用， 并呈剂量

依赖性。
３􀆰 ２􀆰 ３　 清热散结胶囊对大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ 感染小鼠存

活率的影响　 如表 ４ 所示， 空白对照组小鼠存活率为 ０％ ；
而清热散结胶囊高、 中、 低剂量组小鼠存活率分别为 ９０％ 、
７０％ 和 ２０％ ， 且中、 高剂量组存活率高于空白对照组 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 说明清热散结胶囊对大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ 感染的

小鼠有明显的保护作用， 并呈剂量依赖性。

表 ３　 清热散结胶囊对金黄色葡萄球菌感染小鼠存活率的

影响

组别 动物总数 ／ 只 存活数 ／ 只 存活率 ／ ％
空白对照组 １０ １ １０

清热散结胶囊高剂量组 １０ １０ １００∗∗

清热散结胶囊中剂量组 １０ ７ ７０∗

清热散结胶囊低剂量组 １０ ４ ４０
阳性对照组 １０ ８ ８０∗∗

　 　 注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 清热散结胶囊对大肠杆菌感染小鼠存活率的影响

组别 动物总数 ／ 只 存活数 ／ 只 存活率 ／ ％
空白对照组 １０ ０ ０

清热散结胶囊高剂量组 １０ ９ ９０∗∗

清热散结胶囊中剂量组 １０ ７ ７０∗∗

清热散结胶囊低剂量组 １０ ２ ２０
阳性对照组 １０ ９ ９０∗∗

　 　 注： 与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 清热散结胶囊抗菌活性物质的热稳定性与紫外光稳定

性　 清热散结胶囊中抗菌活性物质的热稳定性和紫外光稳

定性良好。 经 ５０、 ７５、 １００、 １２１ ℃处理 ３０ ｍｉｎ 后， 清热散

结胶囊对金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８、 耐甲氧西林金葡菌 ＡＴＣＣ
３３５９１ 和变异链球菌 ＢＮＣＣ ３３６９３１ 的抗菌效力没有改变，
ＭＩＣ 值仍然是 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ， 见表 ５。 清热散结胶囊分别在紫

外灯下照射 ３０、 ６０ ｍｉｎ 后， 抑菌活性同样保持不变， 见表

５。 由此可知， 清热散结胶囊中抗菌活性物质对热和紫外光

具有高稳定性。
３􀆰 ４　 清热散结胶囊与抗生素联合应用的抗菌作用

３􀆰 ４􀆰 １　 清热散结胶囊与抗生素联用对金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８ 的

抗菌作用　 如表 ６ 所示， 清热散结胶囊与诺氟沙星、 氯霉
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　 　 　 　 表 ５　 清热散结胶囊的热稳定性和紫外光稳定性

菌株

不同条件处理后的 ＭＩＣ 值 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
５０ ℃

（３０ ｍｉｎ）
７５ ℃

（３０ ｍｉｎ）
１００ ℃

（３０ ｍｉｎ）
１２１ ℃

（３０ ｍｉｎ）
紫外

（３０ ｍｉｎ）
紫外

（６０ ｍｉｎ）
金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０

金葡菌 ＡＴＣＣ ３３５９１（ＭＲＳＡ） ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０
变异链球菌 ＢＮＣＣ ３３６９３１ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０

素、 庆大霉素联合应用时， 对金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８ 的抗菌作

用表现为相加作用； 与青霉素联合应用时则表现为协同作

用， 可以将青霉素的 ＭＩＣ 降低至 ０􀆰 １２５ μｇ ／ ｍＬ， 将清热散

结胶囊的 ＭＩＣ 降低至 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ。
表 ６　 清热散结胶囊与抗生素联用对金葡菌 ＡＴＣＣ ６５３８ 的抗菌作用

药物
清热散结胶囊 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 抗菌药物 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
单用 联用 单用 联用

ＦＩＣＩ 作用方式

诺氟沙星 ２０ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ １􀆰 ０ 相加

氯霉素 ２０ ２０ ３２ ０􀆰 ０１６ １􀆰 ０ 相加

庆大霉素 ２０ ２０ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ００４ １􀆰 ０ 相加

青霉素 ２０ １􀆰 ２５ ２ ０􀆰 １２５ ０􀆰 １３ 协同

３􀆰 ４􀆰 ２　 清热散结胶囊与抗生素联用对金葡菌 ＡＴＣＣ ３３５９１
（ＭＲＳＡ） 的抗菌作用　 如表 ７ 所示， 清热散结胶囊与氯霉

素、 青霉素联合应用时， 对金葡菌 ＡＴＣＣ ３３５９１ （ＭＲＳＡ）

的抗菌作用表现为相加作用； 与氯霉素和庆大霉素联合应

用时表现为协同作用， 可以将清热散结胶囊的 ＭＩＣ 值降低

３２ 倍， 将庆大霉素的 ＭＩＣ 值降低 １６ 倍。
表 ７　 清热散结胶囊与抗生素联用对金葡菌 ＡＴＣＣ ３３５９１ （ＭＲＳＡ） 的抗菌作用

药物
清热散结胶囊 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 抗菌药物 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
单用 联用 单用 联用

ＦＩＣＩ 作用方式

诺氟沙星 ２０ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ １􀆰 ０ 相加

氯霉素 ２０ ０􀆰 ６２５ ３２ １ ０􀆰 ０６ 协同

庆大霉素 ２０ ０􀆰 ６２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ００７８ ０􀆰 ０９ 协同

青霉素 ２０ ２０ ２ ０􀆰 ０６２５ １􀆰 ０ 相加

３􀆰 ４􀆰 ３　 清热散结胶囊与抗生素联用对变异链球菌 ＢＮＣＣ
３３６９３１ 的抗菌作用　 如表 ８ 所示， 清热散结胶囊与诺氟沙

星、 庆 大 霉 素、 青 霉 素 联 合 应 用 时， 对 变 异 链 球 菌

ＢＮＣＣ３３６９３１ 的抗菌作用表现为相加作用； 与氯霉素联合应

用时表现为协同作用。

表 ８　 清热散结胶囊与抗生素联用对变异链球菌 ＢＮＣＣ３３６９３１ 的抗菌作用

药物
清热散结胶囊 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 抗菌药物 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
单用 联用 单用 联用

ＦＩＣＩ 作用方式

诺氟沙星 ２０ ２０ ０􀆰 ５ ０􀆰 ０１６ １􀆰 ０ 相加

氯霉素 ２０ ２􀆰 ５ ３２ ４ ０􀆰 ２５ 协同

庆大霉素 ２０ ２０ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ００４ １􀆰 ０ 相加

青霉素 ２０ １０ ２ １ １ 相加

３􀆰 ４􀆰 ４　 清热散结胶囊与抗生素联用对大肠杆菌 ＣＭＣＣ
２５９２２ 的抗菌作用　 如表 ９ 所示， 清热散结胶囊与诺氟沙星

或氯霉素联合应用时， 对大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ 的抗菌作用

无相关性； 与庆大霉素或青霉素联合应用时表现为协同

作用。

表 ９　 清热散结胶囊与抗生素联用对大肠杆菌 ＣＭＣＣ ２５９２２ 的抗菌作用

药物
清热散结胶囊 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 抗菌药物 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
单用 联用 单用 联用

ＦＩＣＩ 作用方式

诺氟沙星 ２０ ２０ ２ ２ ２ 无关

氯霉素 ２０ ２０ ３２ ３２ ２ 无关

庆大霉素 ２０ ５ ２ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ２５ 协同

青霉素 ２０ ５ ＞６４ ８ ０􀆰 ３８ 协同

４　 讨论

目前， 感染性疾病治疗的主要药物仍然是化学类抗生

素。 但近年来， 随着细菌耐药性问题的日益严重， 以及一

些病毒和微生物变异速率的加快， 可供选择的化学类抗生

素越来越少。
中药制剂因其成分复杂、 作用靶点多、 抗菌谱广、 不
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易产生耐药等特点， 在感染性疾病的治疗领域受到越来越

多的关注。 清热散结胶囊在各种细菌感染性模型和临床观

察中表现出明显的抗炎活性［１４⁃１５］ 。 其主要成分为千里光，
是菊科植物千里光的干燥地上部分， 在 《本草纲目》 《本
草拾遗》 以及 《中国药典》 中均有记载［１６⁃１７］ ， 主治痈肿疮

毒、 感冒发烧、 目赤肿痛、 皮肤湿疹等。 现代药理学研究

表明， 千里光提取物具有抗菌、 抗炎、 抗癌等活性。 何忠

梅等［１８］研究发现， 千里光总黄酮能抑制体外癌细胞的生

长； 杨卉卉等［１９］ 研究发现， 千里光石油醚提取物能抑制

ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＮＯ 分泌和 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 表达；
邹昊宇等［２０］研究证实， 千里光可通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ ／ ＩＬ⁃１β 通路缓解大鼠过敏性结膜炎； Ｒａｏ 等［２１］ 研究发现，
千里光 ６０％ 乙醇提取液比 ９５％ 乙醇提取液的抗菌作用强，
提取物总生物碱的含量与其抗菌作用无正相关关系； 吴斌

等［２２⁃２３］对千里光抗菌化学成分进行了研究， 发现酚酸类物

质是千里光的主要抗菌活性成分。
本研究发现清热散结胶囊对 １５ 种细菌都显示出抑菌活

性， 除了对 ＡＴＣＣ ４３３００ 的 ＭＩＣ 大于 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ 外， 其他 １４
种菌株的 ＭＩＣ 值均为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 或 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ。 体内实验进

一步证实了清热散结胶囊的抗菌作用， 清热散结胶囊长期

给药可以抑制金葡菌和大肠杆菌导致的小鼠体内感染， 降

低小鼠死亡率。 本研究还发现， 清热散结胶囊的抗菌活性

物质具有较好的热稳定性与紫外光稳定性， 这为清热散结

胶囊在制备和储存方面提供了便利。 在抗菌治疗领域， 将

中药制剂与临床抗生素进行联合应用， 可以有效降低抗生

素的给药剂量， 降低耐药性的发生， 提高治疗效果。 因此，
本研究探索了清热散结胶囊与临床常用抗生素的联合应用

抗菌效果， 结果显示清热散结胶囊与临床常用抗菌药物联

合用药时， 大多表现为相加或协同的作用， 提示清热散结

胶囊可以作为辅助药物， 提高临床抗生素对各种感染性疾

病的治疗效果。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｕｎｇｅｒ Ｓ Ａ， Ｂｏｇａｅｒｔ Ｄ． Ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１７， ７４ Ｓｕｐｐｌ １： Ｓ８４⁃Ｓ８８．

［ ２ ］ 　 Ｗｉｓｔｒöｍ Ｊ， Ｎｏｒｒｂｙ Ｓ Ｒ． Ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ，
ｗｈｅｎ ａｎｄ ｆｏｒ ｗｈｏｍ？ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， １９９５， ３６
（１）： ２３⁃３９．

［ ３ ］ 　 Ｓａｔｏ Ｔ， Ｙａｍａｗａｋｉ Ｋ． Ｃｅｆｉｄｅｒｏｃｏｌ： Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｄｅｒｏｐｈｏｒｅ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ， ２０１９， ６９（Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ５３８⁃Ｓ５４３．

［ ４ ］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｌｅｈ Ａ， Ｓｈａｈｉｄ Ｍ， Ｆａｒｉｄ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｕｌｆ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｃｉｌ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ： ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｅａｓｔ Ｍｅｄｉｔｅｒｒ Ｈｅａｌｔｈ Ｊ， ２０２２， ２８（６）： ４３４⁃４４３．

［ ５ ］ 　 Ｈｕｅｍｅｒ Ｍ， Ｍａｉｒｐａｄｙ Ｓｈａｍｂａｔ Ｓ， Ｂｒｕｇｇｅｒ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ⁃ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０２０， ２１（１２）： ｅ５１０３４．
［ ６ ］ 　 柯秀梅， 张立胜， 李　 欣， 等． 黄芩⁃黄连合煎液中络合物

表征及其体外抗菌活性 ［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２０， ４２ （ ８ ）：
２１９２⁃２１９５．

［ ７ ］ 　 姚　 干， 何宗玉， 方泰惠． 芩栀胶囊抗病毒和抗菌作用的

实验研究［Ｊ］ ． 中成药， ２００６， ２８（２）： ２２５⁃２２８．
［ ８ ］ 　 周杨杨， 程　 强， 刘 　 昆， 等． ２０１５ 版中国药典清热、 散

结类中药材的抗菌作用［ Ｊ］ ． 中国抗生素杂志， ２０１８， ４３
（１０）： １１６１⁃１１６７．

［ ９ ］ 　 朴喜航， 艾红佳． 中药抗菌成分及其抗菌机制的研究进展

［Ｊ］ ． 吉林医药学院学报， ２０１７， ３８（６）： ４４５⁃４４７．
［１０］ 　 徐宝贵， 李松慧， 宋明霞， 等． 锦绣杜鹃花抗菌、 抗炎活

性及其有效部位研究［ Ｊ］ ． 聊城大学学报 （自然科学版），
２０１８， ３１（３）： ８６⁃９２．

［１１］ 　 郑丽娟， 刘　 兵， 彭姣阳， 等． 半枝莲抗菌活性及其有效

部位研究［Ｊ］ ． 井冈山大学学报 （自然科学版）， ２０１８， ３９
（４）： ７６⁃８０．

［１２］ 　 曹　 园， 姚　 毅， 刘维达， 等． 卷柏素对唑类药物体外抗

念株菌的增效作用［ Ｊ］ ． 天然产物研究与开发， ２０１８， ３０
（９）： １５９６⁃１６００．

［１３］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ， Ｏｈａｓｈｉ Ｙ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ［Ｊ］ ． Ｃｏｒｎｅａ， ２０１３， ３２（７）： ｅ１５６⁃ｅ１６０．

［１４］ 　 黄滟凌， 刘洪科． 清热散结胶囊联合更昔洛韦眼用凝胶治

疗流行性角结膜炎的临床研究［Ｊ］ ． 中国医院用药评价与分

析， ２０２０， ２０（６）： ６６０⁃６６２； ６６６．
［１５］ 　 吴　 迪， 龚庆华， 陈 　 锋， 等． 清热散结胶囊联合头孢克

肟治疗儿童急性支气管炎 的临床研究［ Ｊ］ ． 现代药物与临

床， ２０１９， ３４（９）： ２６３２⁃２６３５．
［１６］ 　 李时珍． 《本草纲目》 ［Ｍ］． 北京： 中国言实出版社， ２０１２．
［１７］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版［ Ｓ］．

北京： 中国医药科技出版社， ２０２０．
［１８］ 　 何忠梅， 白　 冰， 王 　 慧， 等． 千里光总黄酮体外抗肿瘤

和抗病毒活性研究［Ｊ］ ． 中成药， ２０１０， ３２（１２）： ２０４５⁃２０４７．
［１９］ 　 杨卉卉， 沈金花， 刘庆华， 等． 千里光石油醚提取物对

ＬＰＳ 激活的炎症反应的抑制效应［ Ｊ］ ． 华中农业大学学报，
２０２０， ３９（６）： １８７⁃１９１．

［２０］ 　 邹昊 宇， 胡 鸿 运， 刘 　 嫡， 等． 千 里 光 通 过 ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 通路对过敏性结膜炎大鼠角结膜炎症的影

响［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０１９， ３０（１１）： １３４６⁃１３５１．
［２１］ 　 Ｒａｏ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｑｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ

ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｍｂｉｎｇ
ｇｒｏｕｎｄｓｅｌ ｈｅｒｂ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ Ｇｕｉｚｈｏｕ ｐｒｏｖｉｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｇｒｉｃ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１３， １４ （ １０）：
１４１７⁃１４２０； １４２８．

［２２］ 　 吴　 斌， 吴立军， 张 　 磊， 等． 麻叶千里光抗菌化学成分

的研究 （Ⅰ） ［ Ｊ］ ． 沈阳药科大学学报， ２００４， ２１ （ ５）：
３４１⁃３４５．

［２３］ 　 吴　 斌， 林文辉， 高慧媛， 等． 麻叶千里光抗菌化学成分

的研究 （Ⅱ） ［Ｊ］ ． 中草药， ２００５， ３６（１０）： １４４７⁃１４５０．

１５７２

２０２３ 年 ８ 月

第 ４５ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ８


