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万古霉素分别联合四种中药对肠球菌作用的实验研究
陈开森 黎进 林时荣 杨福明

（南昌大学第一附属医院 江西南昌 330006）

摘要：目的：探讨黄连、金银花、鱼腥草和大青叶单独或分别联合万古霉素体外抗肠球菌作用。方法：体外稀释法。结果：黄连、
金银花、鱼腥草和大青叶具有一定的抗菌能力，但表现不一样，其中黄连能力最强，大青叶最弱；联合万古霉素后，黄连、金银花和
鱼腥草表现为相加作用，大青叶则表现为无关作用。 结论：临床可考虑黄连、金银花、鱼腥草联合万古霉素对肠球菌的作用。
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%%%%%%%%肠球菌为临床常见感染的细菌， 我院 2008年
的耐药监测中，肠球菌感染率达到 7%左右[1]，为医
院感染常见病原菌。 由于肠球菌细胞壁厚，部分抗
生素通透性差，故常表现为多重耐药性，在治疗和
感染控制中具有一定的难度。 目前，美国医院分离
的耐万古霉素的肠球菌（VRE）达到 20%以上，国内
部分地区 VRE已达到了 10%[2]，如何在其它有效抗
生素充分替代前，发挥万古霉素的抗菌作用，延长
其在临床上的使用期限将是一个重大的现实课题。
中药在我国使用历史较长，是我国人民健康保健的
重要依托， 在治疗病原体感染方面具有作用时限
长、剂量大、副作用小及作用靶位多、细菌不易产生
耐药等特点，不适合急性感染及严重感染。 西药则
具有作用时限短、剂量小、副作用大及作用靶位单
一、细菌易产生耐药等特点。 如何发挥中西药各自
在抗感染方面的优势，将是未来医药发展的方向之
一。 我们使用低剂量万古霉素分别联合黄连、金银
花、鱼腥草和大青叶的提取液进行肠球菌体外抗菌
作用实验研究。 现报道如下：
1%%%%方法
1.1%%%%中药提取液的制备 从药店购买黄连、 金银
花、鱼腥草和大青叶，56%℃干烤 1%h，准确称取各种
药 40%g，加 500%mL 蒸馏水中浸泡 1%h，文火加热煮
沸 1%h，将水溶液倒出，剩余药材加蒸馏水用文火加
热煮沸 1%h，两次水溶液混合后滤纸过滤，然后倒入
有刻度的烧瓶中， 文火加热使总液体容积为 200%
mL， 故各中药浓度为 200%g/L，100%℃消毒 30%min，
冷却后放 -20%℃冰箱备用。
1.2%%%%万古霉素悬液的制备 称取万古霉素粉剂（进
口药品注册号 H20050375）0.1%g，净化操作台上紫外
灯消毒 30%min，加 10%mL无菌双蒸馏水，使浓度为
10%mg/mL，即原液。
1.3%%%%HLAR 筛选平板的制备 称取一定量的 MH
琼脂到 2个烧瓶中， 加入 400%mL蒸馏水， 摇匀后
121.3%℃消毒 15%min。 溶解琼脂， 分别称取庆大霉
素、 链霉素（进口药品注册号 H20061943 和

H20063671）0.2%g和 0.8%g， 净化操作台上紫外灯下
照射消毒 30%min， 琼脂温度为 60%℃左右时将庆大
霉素和链霉素分别加到 2个烧瓶中，使其浓度分别
为庆大霉素 0.5%g/L和链霉素 2%g/L， 配制的平板厚
度为 4%mm。
1.4%%%%细菌菌株的鉴定 常规条件下待培养的细菌
接种到血平板上，培养 16~18%h，挑取单个可疑菌落
到肉汤内，洗涤成单个菌落，然后接种到血平板上
再培养 16~18%h， 按照 VITEK-II全自动细菌分析鉴
定仪的要求进行操作，24%h 后鉴定为粪肠球菌、屎
肠球菌，鉴定阳性率为 99%。
1.5%%%%HLAR（耐高水平氨基糖苷类肠球菌）菌株的筛
选 挑取粪肠球菌和屎肠球菌到无菌生理盐水中，
制备菌悬液为 0.5 麦氏单位， 相当于 1~1.5×108%
CFU/mL。 用无菌滴头吸取 10%滋L的菌悬液分别点
种于加有庆大霉素和链霉素的琼脂表面（点种间中
心距离大于 24%mm，距离边缘大于 15%mm），35%℃普
通气体条件下培养 24%h，但链霉素筛选平板如果 24%
h为敏感则再孵育 24%h。 如果平板上出现 1个以上
的菌落生长，则判断为耐药。 如果同时庆大霉素和
链霉素筛选为耐药则该菌株为 HLAR菌株。质控菌
株为 ATCC29219和 ATCC51299 (实验室自留)，前
者表现为全部敏感，后者表现为全部耐药。
1.6%%%%非 HLAR 粪肠球菌及屎肠球菌和 HLAR 型球
菌的万古霉素 MIC的测定 试管肉汤稀释法，采用
原液配制不同浓度的万古霉素溶液， 使成倍比关
系，浓度依次为 32、16、8、4、2、1、0.5和 0%mg/L。配制
浓度为 0.5麦氏单位的待测菌，并稀释 1%000倍，使
成 1~1.5×105%CFU/mL。 加入待测菌悬液和万古霉
素溶液各 1%mL，则万古霉素浓度分别为 16、8、4、2、
1、0.5、0.25 和 0% mg/L， 菌悬液浓度约为 5×104%
CFU/mL。
1.7%%%%中药最低抑菌浓度（MIC）测定 采用肉汤连
续稀释法，所有操作在常温下进行[3]%。取无菌小试管
48支，分 4组每组 12支，每支试管分别加入无菌营
养肉汤 1.0%mL，每组第 1管分别加入含量为 200%g/L
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的黄连、金银花、鱼腥草和大青叶溶液各 1.0mL混
匀。 然后取 1.0%mL加入第 2管，依次加至第 10管，
第 10管取出 1.0%mL弃去， 使得各管含黄连、 金银
花、鱼腥草和大青叶溶液浓度以倍数递减，第 10管
浓度为 0.2%g/L。 各组的第 11管不加药液，第 12管
加入 1.0%mL中药原液。 第 1~11管每管内加入试验
浓度菌悬液 0.1%mL，混匀，第 12管不加菌悬液。 第
1~10管为试验组，第 11管为阳性对照，第 12管为
无菌阴性对照。 将所有接种管置 35%℃培养箱中培
养 18~24%h，观察结果。
1.8%%%%中药联合万古霉素 MIC 值的测定 根据肠球
菌对万古霉素的 MIC值（参照试验 1.6）， 将 1个
MIC值的万古霉素加入试管中， 体积为 1.0%mL，加
入浓度为 1×106%CFU/mL的溶液 0.1%mL，同时每管
中分别加入中药黄连、金银花、鱼腥草和大青叶溶
液 1.0%mL（参照试验 1.7），观察万古霉素与中药联
合抗菌效果。 通过稀释后每管中万古霉素的浓度为
1/2%MIC， 中药黄连浓度为 0.4、0.2、0.1、0.05%g/L；金
银花浓度为 1.6、0.8、0.4、0.2% g/L； 鱼腥草浓度为
12.5、6.3、3.2、1.6%g/L；大青叶浓度为 50、25、12.5、6.3%
g/L。
1.9%%%%结果判断 将反应后的各支试管 2%000%酌 /min
离心 5%min，倒取上清夜，用接种环挑取底层沉淀物
接种到普通哥伦比亚琼脂药敏平板上，35%℃培养
18~24%h，以无菌生长的试管内药物稀释度的浓度为
最低抑菌浓度。 同时要求阳性对照管细菌生长正
常，阴性对照管无菌生长。 每种菌共选择 10株，每
株菌对应每个中药试验都重复 3次。
2%%%%结果
2.1%%%%万古霉素抗菌效果 非 HLAR 粪肠球菌的
MIC 值分别为 0.5、0.5、1、1、1、2、2、4、4、8%mg/L；非
HLAR 屎肠球菌的 MIC 值分别为 0.5、1、1、2、2、4、
4、4、4、8%mg/L；HLAR 的 MIC 值分别为 0.5、0.5、1、
1、1、2、2、4、4、8%mg/L。
2.2%%%%中药抗菌效果
2.2.1%%%%黄连抗菌情况 非 HLAR 粪肠球菌的 MIC
值分别为 0.2、0.1、0.2、0.4、0.2、0.2、0.2、0.2、0.4、0.2%%
g/L； 非 HLAR屎肠球菌的 MIC值分别为 0.4、0.1、
0.2、0.1、0.2、0.2、0.2、0.4、0.1、0.4%g/L；HLAR 的 MIC
值分别为 0.2、0.1、0.1、0.2、0.1、0.4、0.2、0.2、0.4、0.2%
g/L；平均值为 0.2%g%/L。
2.2.2%%%%金银花抗菌情况 非 HLAR 粪肠球菌的
MIC 值 分 别 为 0.4、0.8、0.4、1.6、0.8、0.8、0.4、0.8、
0.8、0.4%g/L； 非 HLAR 屎肠球菌的 MIC 值分别为
0.8、1.6、0.4、0.8、0.8、0.4、0.8、0.8、0.8、1.6% g/L；HLAR

的 MIC 值分别为 0.4、0.8、1.6、0.8、0.4、0.4、0.8、0.8、
0.8、1.6%g/L；平均值为 0.8%g%/L。
2.2.3%%%%鱼腥草抗菌情况 非 HLAR 粪肠球菌的
MIC值分别为 6.3、12.5、3.2、12.5、0.8、6.3、6.3、12.5、
6.3、1.6%g/L，平均值为 6.3%g/L；非 HLAR屎肠球菌的
MIC 值分别为 3.2、6.3、3.2、1.6、12.5、0.8、1.6、0.8、
1.6、0.8%g/L， 平均为 3.2%g/L；HLAR 的 MIC 值分别
为 6.3、6.3、3.2、3.2、1.6、3.2、3.2、6.3、1.6、1.6% g/L，平
均为 3.2%g/L。
2.2.4%%%%大青叶抗菌情况 非 HLAR 粪肠球菌的
MIC值分别为 12.5、12.5、25、6.3、6.3、12.5、25、12.5、
12.5、25%g/L，平均为 12.5%g/L；非 HLAR屎肠球菌的
MIC 值分别为 50、50、12.5、12.5、6.3、50、50、25、25、
50%g/L，平均为 25%g/L；HLAR的 MIC值分别为 50、
12.5、25、25、12.5、25、50、12.5、12.5、50%g/L， 平均为
25%g/L。
2.3%%%%黄连、 金银花、 鱼腥草和大青叶分别联合 1/2%
MIC万古霉素的抗菌情况
2.3.1%%%%黄连联合万古霉素抗菌情况 非 HLAR 粪
肠球菌的 MIC 值分别为 0.1、0.05、0.1、0.2、0.1、
0.05、0.1、0.05、0.1、0.1%g/L； 非 HLAR 屎肠球菌的
MIC 值分别为 0.1、0.05、0.1、0.05、0.1、0.2、0.1、0.2、
0.05、0.1% g/L；HLAR 的 MIC 值分别为 0.1、0.05、
0.05、0.1、0.05、0.2、0.1、0.05、0.1、0.2%g/L。
2.3.2%%%%金银花联合万古霉素抗菌情况 非 HLAR
粪肠球菌的 MIC 值分别为 0.2、0.4、0.2、0.8、0.8、
0.4、0.2、0.2、0.4、0.2%g/L；非 HLAR屎肠球菌的 MIC
值分别为 0.4、0.8、0.4、0.4、0.2、0.4、0.4、0.4、0.2、0.4%
g/L；HLAR 的 MIC 值分别为 0.2、0.2、0.4、0.8、0.4、
0.2、0.4、0.8、0.8、0.8%g/L。
2.3.3%%%%鱼腥草联合万古霉素抗菌情况 非 HLAR
粪肠球菌的 MIC 值分别为 3.2、6.3、1.6、6.3、0.8、
3.2、3.2、3.2、1.6、0.8%g/L；非 HLAR屎肠球菌的 MIC
值分别为 1.6、3.2、3.2、0.8、6.3、0.4、0.8、0.4、0.8、0.4%
g/L；HLAR 的 MIC 值分别为 3.2、3.2、1.6、1.6、0.8、
3.2、1.6、3.2、1.6、0.4%g/L。
2.3.4%%%%大青叶联合万古霉素抗菌情况 非 HLAR
粪肠球菌的 MIC 值分别为 6.3、12.5、25、3.2、6.3、
12.5、12.5、12.5、12.5、25%g/L； 非 HLAR屎肠球菌的
MIC值分别为 25、50、6.3、12.5、3.2、25、50、12.5、25、
25%g/L；HLAR的 MIC值分别为 50、12.5、12.5、12.5、
6.3、12.5、25、6.3、12.5、25%g/L。
2.4%%%%中药联合万古霉素分级抑菌浓度 （FIC） 指数
FIC指数 =万古霉素联合中药MIC值 /万古霉素单
独 MIC值 +中药联合万古霉素 MIC值 /中药单独
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（上接第 83页）染腹腔，不会发生化学性腹膜炎、发
热等并发症。 可见阴式卵巢成熟畸胎瘤剥除术既具
有腹腔镜微创的优点，又避免了畸胎瘤内容物对腹
腔的污染。
3.3%%%%最大限度地保护卵巢功能是手术的重点 卵
巢是女性的性腺器官，在性激素代谢和内分泌中起
着重要的作用，是女性生命中极其重要的器官。 腹
腔镜下电凝止血对卵巢功能的影响一直是研究的
重点，张军等[5]认为卵巢囊肿剥除术中电凝止血与
缝合止血相比卵巢功能下降更明显。 经阴道畸胎瘤
剥除术完整剥除囊肿壁后，在直视下沿卵巢纵轴用
可吸收线缝合卵巢，术中无电凝止血对卵巢的热损
伤，并尽可能多地保留正常卵巢组织，最大限度地
保护了卵巢功能。

总之，利用女性的自然通道行卵巢畸胎瘤剥除
术，是一种理想、可行的术式。 该手术在硬脊膜外阻
滞下即可进行，而且手术器械简单，在基层医院也

可施行。 手术路径简单，在直视下近距离操作，避免
了腹腔镜下远距离操作的不便， 又不需人工气腹，
没有 CO2气体的影响，在盆底操作无需拨开肠管及
大网膜即可暴露肿瘤，对腹腔脏器无干扰。 术中肿
瘤不易破裂，即使破裂其内容物自阴道流出，避免
了囊肿内容物对腹腔的污染。 患者可以在短期内恢
复饮食及活动，损伤小，恢复快，且腹壁无切口、无
疤痕，符合美学及微创原则，值得各级医院推广应
用。
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MIC值。 黄连和万古霉素的 FIC为 0.92，金银花和
万古霉素的 FIC%0.94， 鱼腥草和万古霉素的 FIC为
0.98，均表现为相加作用；大青叶和万古霉素的 FIC
为 1.21，表现为无关作用。
3%%%%讨论

肠球菌通常存在于人类和动物的肠道，属于正
常菌群。 西药对该类菌的治疗和控制中通常采用联
合方法，其中之一就是万古霉素联合氨基糖苷类药
物。 如果细菌产生能使氨基糖苷类药物 AAC(6'）-%
APH(2")部位钝化的酶，则对庆大霉素产生高水平
耐药，同时几乎对所有的氨基糖苷类药物（除开链
霉素）耐药，如果出现核糖体突变或产生了链霉素
腺苷酰基转移酶，则对链霉素也表现为耐药，如果
同时对庆大霉素和链霉素高水平耐药，则该菌株为
HLAR。 我们采用非基因检测方法中的肉汤稀释法
检测该菌株是否为 HLAR， 通过试验发现所选择的
30株肠球菌对万古霉素的 MIC值≤8%mg/L， 且四
种中药对菌株的抗性表现为与万古霉素无相关性，
表明中药作用的靶位与万古霉素作用靶位不同或
无相关性。

从黄连、金银花、鱼腥草和大青叶单独体外抗
菌作用的研究发现，这些常见的中药具有不同的抗
菌能力，其中黄连具有良好的作用效果，与杨烨建
等[4]报道相似。 黄连为毛茛科植物黄连的干燥根茎，
具有分布广泛、来源丰富等特点，其主要成分为黄

连素，具有广泛的抗菌功能[5]，黄连中的黄芩苷等成

分也具有抗菌活性[6]，如何深入研究这些成分的抗
菌活性及作用靶位将具有重要现实意义。 另外，金
银花的抗菌活性与产地具有一定的关系， 苟占平[7]

等使用川产金银花作为抗菌药物，发现部分川产金
银花对金黄色葡萄球菌具有高效抗菌活性，对肺炎
链球菌、志贺菌、沙门菌和大肠杆菌也具有一定的
作用。 但有试验研究发现金银花对白色念珠菌没有
抗菌活性[8]。 本试验发现鱼腥草对肠球菌也具有低
度抗菌能力，但具体抗菌成分不清，大青叶抗菌活
性较差。 中药联合万古霉素的抗菌实验显示，黄连、
金银花、 鱼腥草联合万古霉素 FIC 分别为 0.92、
0.94、0.98，均表现为相加作用，大青叶联合万古霉
素 FIC为 1.21，表现为无关作用。 所以，临床可考虑
黄连、金银花、鱼腥草联合万古霉素对肠球菌的作
用。
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