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摘要　目的：研究麻黄附子细辛汤与抗生素联合应用对抗生素的增效作用，为研究中药对抗生素增效的作用机制和筛选
活性成分奠定实验基础。方法：将麻黄附子细辛汤复方、中药复方加头孢唑林、头孢唑林分别加入培养基中，同时制作未

加药物的空白培养基作为空白组和阴性组，以及单纯加入替加环素的培养基作为阳性组，分别接种肺炎链球菌后３７℃培
养过夜，空白组不接种细菌，每１２ｈ取出计数，计算活菌数；同时使用连续稀释法检测其各自最小抑菌浓度（ＭＩＣ）及最低
杀菌浓度（ＭＢＣ）；并且用纸片法检测抑菌圈。结果：１）中药复方组１２ｈ时发现细菌逐渐生长，直至培养１２０ｈ后细菌浓度
才逐渐下降，直至培养１８０ｈ时细菌浓度保持不变，头孢唑林组培养１２ｈ时细菌数逐渐减少，到６０ｈ时细菌减少的趋势停
止，中药复方联合头孢唑林组培养１２ｈ时细菌数逐渐减少，并在培养１４４ｈ时各组细菌均无生长迹象，替加环素药物干预
后细菌数急剧下降，但是直到观察结束仍有部分细菌存活，阴性组细菌随着培养时间的逐渐延长呈现缓慢生长趋势，空白

组无细菌生长。２）麻黄附子细辛汤对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝１２５ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ＝２５ｍｇ／ｍＬ）；头孢唑林对肺炎链球菌（ＭＩＣ
＝０６２５ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ＝１２５ｍｇ／ｍＬ）；中药复方联合头孢唑林对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝０３１２ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ＝１２５ｍｇ／ｍ，）；
替加环素对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝０１５６ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ＝１２５ｍｇ／ｍＬ）。３）中药复方联合头孢唑林抑菌环直径和阳性对照组
相近，其次是头孢唑林组，中药单独使用的抑菌环直径小于头孢唑林组，麻黄附子细辛汤与头孢唑林联合用药对肺炎链球

菌的抗菌效应均增强，麻黄附子细辛汤与头孢唑林联合用药的抗茵作用表现为协同作用（ＦＩＣ＝０５９）。结论：麻黄附子细
辛汤联合抗生素具有更明显的抗菌效应，可能与它激活耐药细菌生长有关。
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　　抗生素的广泛使用甚至滥用导致细菌耐药性问
题日趋严峻，新的耐药菌株的出现增加了临床抗感

染难度。美国疾病控制和预防中心（ＣＤＣ）２００６年
发布一份研究显示导致耐药菌株出现潜在错误包括

缺乏诊断及让患者长时间、大剂量的使用抗生素［１］。

虽然针对耐药菌研发新型抗生素的工作从未停止，

每年都有超过１０种以上新的抗生素问世，但是抗生
素资源是相对有限的，新型抗生素的开发速度远不

及细菌耐药性出来的速度。中医药是临床医学重要

组成部分，由于中药的特殊性，细菌不易对中药产生

耐药性，如果我们能从传统中药中找到对抗细菌耐

药性的药物，增加耐药菌对抗生素的敏感性，配合抗

生素使用，降低抗生素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）和最
低杀菌浓度（ＭＢＣ），将极大的改善人类在与细菌这
场较量中的不利地位。

通常认为耐药菌是由于接触抗生素等物质后耐

药机制激活，耐药菌处于“休眠”状态故而耐药，近

年来有文献［２］指出“休眠”并非是细菌耐药的唯一

原因，缓慢生长的细菌耐药性虽然稍低于“休眠”细

菌，但由于其数量庞大，是造成抗生素失效以及感染

和复发的主要原因。于是针对上述情况我们做一假

设：如果某种干预措施能够促进耐药菌的生长，是否

可以作为抗生素继续发挥灭菌作用的前提基础？

麻黄附子细辛汤是汉代张仲景的《伤寒论》的

经典方剂，由麻黄、附子、细辛三味药组成［３］，本方具

有助阳解表、温里散寒之功效，组方严谨，临床上已

证实该方具有明显的抗病毒、消炎作用，但其抗菌的

机制尚未明确，于是我们猜想：麻黄附子细辛汤发挥

抗菌效应是否与在一定程度上促进耐药菌生长有

关？为了在实验室证实这一情况，为临床用药提供

科学依据，我们做了研究，具体如下。

１　材料
１１　药品及菌种　麻黄（批号１２１００１，内蒙古）、细
辛（批号１２１１０２，辽宁）、附子（批号１２０８０１，四川），
经鉴定均为正品。肺炎链球菌来源于中国药品生物

制品鉴定所，成都中医药大学微生物教研室鉴定、保

存。

１２　仪器　隔水式电热细胞（霉菌）培养箱（常州
华冠仪器制造有限公司）、净化工作台（苏州苏洁净

化设备有限公司）、电热恒温鼓风干燥箱（深圳市耐

美特工业设备有限公司）、自动压力蒸汽灭菌器（上

海茸研仪器有限公司）、ＰＬ２０３型电子天平（瑞士
ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ）、麦氏比浊管（广东环凯微生物
科技有限公司）。

１３　培养基　ＭＨ液体培养基（批号１１３６２７，杭州
微生物试剂有限公司）；胎牛血清（批号０３５１４，郑州
佰安生物工程有限公司）；营养琼脂 （批号：

２０１２０２０５，ＮＡ，规格：２５０ｇ，西亚试剂在生物制药有
限公司）、营养肉汤（货号：ＹＨ００６２４，ＮＢ，规格：２５０
ｍＬ，上海恒远生物科技有限公司）。所有培养基均
按产品说明书配制。

１４　抗生素　选用头孢唑林（批准文号：国药准字
Ｈ２００４５０１５，生产企业：悦康药业集团有限公司）；替
加环素（批准文号：国药准字 Ｈ２００４１８８９，生产企业：
天津百特医疗用品有限公司）。

２　方法
２１　分组　分为麻黄附子细辛汤复方组，中药复方
加头孢唑林组、头孢唑林组，空白组（未加药物未接

种细菌的空白培养基），阳性组（单纯加入替加环素

的培养基），阴性组（未加药物接种细菌的培养基）。

２２　复方提取　将附子、麻黄、细辛分别粉碎成直
径小于１８μｍ的超微粉，精密称取１２ｇ，６ｇ，６ｇ，冷
水浸泡后煎煮两次，合并煎煮液，过滤，浓缩为５０ｍｇ
（生药）／ｍＬ。将 ０９％Ｎａｃｌ溶液煮沸灭菌，置于 ４
℃环境中备用，实验时利用经过灭菌的 ０９％Ｎａｃｌ
溶液将受试样本溶液配制成不同浓度梯度液体。

２３　细菌液的制备　将肺炎链球菌接种于营养肉
汤中，并静置于３７℃条件的培养箱中培养２４ｈ，随
后取出细菌液３ｍＬ，利用营养肉汤将细菌液浓度稀
释成（０５～１）×１０５个／ｍＬ密度备用。
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２４　活菌计数　将不同组别分别接种肺炎链球菌
后混匀，冷却、待凝固后，放入３７℃培养过夜，每１２
ｈ取出计数，观察对比耐药菌的生长情况。
２５　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）　用无菌０９％Ｎａｃｌ溶液
将营养肉汤配制好后分装于４０支试管中，每组１０
支试管，每管各２ｍＬ。对各组试管按照１＃－１０＃逐
一编号，并将培养基试管置于１１５°Ｃ条件下灭菌２０
ｍｉｎ后备用。中药复方组在１＃试管中加入麻黄附子
细辛汤复方溶液（已稀释为２０ｍｇ／ｍＬ）２ｍＬ，充分摇
匀后吸取２ｍＬ加入２＃试管，依次等比稀释为１∶２、
１∶４、１∶８、１∶１６、１∶３２、１∶６４、１∶１２８、１∶２５６，至８＃摒弃
２ｍＬ液体，使８个试管药物浓度分别为１０、５、２５、
１２５、０６２５、０３１２、０１５６、００７８ｍｇ／ｍＬ，随后在１＃
－８＃试管内分别加入细菌液０２ｍＬ，在９＃试管中加
入０２ｍＬ营养肉汤作为空白组对照，在１０＃试管中
加入０２ｍＬ细菌液作为阴性对照，其余各组照此操
作。将所有试管充分摇匀并静置于３７℃条件的培
养箱中培养２４ｈ后观察试管中液体的颜色质地，试
管澄清的最低药物浓度为该药物 ＭＩＣ按照上述方
式分别检测中药复方、中药复方加头孢唑林组、头孢

唑林组，阳性组的ＭＩＣ。
２６　最低杀菌浓度（ＭＢＣ）　取最低抑菌浓度实验
ＭＩＣ以上各试管培养物 ０１ｍＬ，均匀涂于相应的
ＮＡ平板上，静置于３７℃条件的培养箱中培养２４ｈ，
将平板上菌落形成单位（ｃｆｕ）＜５的药物最低浓度视
为ＭＢＣ。按照上述方式分别检测中药复方、中药复
方加头孢唑林组、头孢唑林组，阳性组的ＭＢＣ。
２７　抑菌环试验测定　１）抑菌片的制备：将无菌干
燥滤纸裁剪为 ｄ＝５ｍｍ、厚度≤４ｍｍ的圆形，于滤
纸中分别滴注各组同浓度的药物２０μＬ，然后将滤
纸平铺于无菌培养皿中，置于３７℃条件的烘箱中烘
干备用。２）阴性对照样片制备：将滤纸裁剪为与抑
菌片大小相同的样片，于无菌干燥滤纸中滴注 ２０
μＬ无菌蒸馏水，然后将滤纸平铺于无菌培养皿中，
置于３７℃条件的烘箱中烘干备用。３）试验菌的接
种：将制备的细菌液分别均匀涂抹于营养琼脂培养

基平板表面，连续涂抹３次，平板转动６０°盖好平皿，
置室温干燥５ｍｉｎ。４）抑菌剂样片贴放：每次操作放
置一个染菌平板，平板包括４片抑菌片及１片对照
片，使用无菌镊子将５片制备完成的样片紧贴于平
板表面，每片样片距离０２５ｃｍ，并与平板边缘保持
０１５ｃｍ以上的距离，盖好平皿，置于３７°Ｃ培养箱
中１８ｈ，再使用游标卡尺测量抑菌环直径。重复３
次，取平均值。选择完全无菌生长且均匀的抑菌环

进行测量，并以抑菌环的外缘为测量点。

２８　统计处理　将所得数据输入 ｅｘｃｅｌ表格中，利
用ＳＰＳＳ１８０软件统计分析，独立样本均数间比较
采用ｔ－ｔｅｓｔ检验，方差分析前使用 Ｌｅｖｅｎｅ检验方差
齐性。各组计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，Ｐ＜００５时具
有统计学意义。

３　结果
３１　各组活菌数的比较　中药复方组１２ｈ时发现
细菌逐渐生长，直至培养１２０ｈ后细菌浓度才逐渐
下降，直至培养１８０ｈ时细菌浓度保持不变。头孢
唑林组培养１２ｈ时细菌数逐渐减少，到６０ｈ时细菌
减少的趋势停止。中药复方联合头孢唑林组培养

１２ｈ时细菌数逐渐减少，并在培养１４４ｈ时各组细
菌无生长迹象。替加环素药物干预后细菌数急剧下

降，但是直到观察结束仍有部分细菌存活，阴性组细

菌随着培养时间的逐渐延长呈现缓慢生长趋势，具

体见图１。

图１　肺炎链球菌生长曲线

３２　各组对肺炎链球菌的ＭＩＣ和ＭＢＣ中药复方对
对肺炎链球菌的抑制作用较头孢唑林组弱，但是中

药复方联合头孢唑林的抑菌能力强于药物单用。麻

黄附子细辛汤对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝１２５ｍｇ／ｍＬ，
ＭＢＣ＝２５ｍｇ／ｍＬ）；头孢唑林对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝
０６２５ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ＝１２５ｍｇ／ｍＬ）；中药复方联合
头孢唑林对肺炎链球菌（ＭＩＣ＝０３１２ｍｇ／ｍＬ，ＭＢＣ
＝１２５ｍｇ／ｍＬ）。具体见表１。

表１　各给药组对耐甲氧西林金葡菌的ＭＩＣ、
　　ＭＢＣ（ｍｇ／ｍＬ）

指标 复方中药 头孢唑林 复方＋头孢唑林 阳性对照

ＭＩＣ １２５ ０６２５ ０３１２ ０１５６
ＭＢＣ ２５ １２５ １２５ １２５

３３　各组抑菌环的测定结果　与阴性对照组相比，
各组抑菌圈均大于阴性组（Ｐ＜００５）。中药复方联
合头孢唑林抑菌环直径和阳性对照组相近，明显大

于头孢唑林组，具有统计学意义（Ｐ＜００５）。中药
单独使用的抑菌环直径小于头孢唑林组，与之相比

没有统计学意义。具体见表２。
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表２　各组抑菌环直径（珋ｘ±ＳＤ）

中药复方（ｍｍ） 头孢唑林（ｍｍ） 复方＋头孢唑林（ｍｍ） 阳性对照（ｍｍ） 阴性对照（ｍｍ）

抑菌环直径 １２５７±０２１ １２９３±１２３ １６８２±０４１△ １８９５±０３１△ －

　　注：与阴性对照组相比，Ｐ＜００５；与头孢唑林组相比，△Ｐ＜００５，“－”无抑菌作用。

４　讨论
我国既是抗生素生产大国，也是抗生素使用大

国。相关资料显示，我国年产抗生素原料大约２１万
吨，其中３万吨用于出口，剩余近１８万吨完全由国
内市场消化（包括医疗与农业使用），人均年消费量

达到惊人的１３８ｇ（美国仅１３ｇ），这直接导致我国
每年的医疗费用多支出８００亿元，仅超前使用第三
代头孢菌素，全国１年就要多花费７亿多元。由于
人类滥用抗生素的结果，现在一代耐药菌的产生只

要２年时间，而医药工作者开发一种新的抗生素大
约需要１０年时间，抗生素的研制速度已经远远跟不
上耐药菌的繁殖速度。耐药菌感染给临床工作带来

了极大挑战［４－５］。《ｃｅｌｌ》［２］杂志曾报道：受到感染
的机体组织中细菌对抗生素的敏感性不尽相同，部

分生长缓慢的致病菌表现明显的耐药性，本研究使

用的菌株属于耐药性菌株，在对空白组培养基进行

细菌活菌计数时发现耐药菌株生长缓慢的迹象，这

与Ｂａｓｅｌ大学的科学家们的发现具有一致性。所以
我们认为生长缓慢的细菌亦可以抵抗抗生素的杀菌

效应，这与既往研究者认为“细菌耐药性来源于那

些处于‘休眠’状态的细菌”的观点有所不同，“休

眠”及生长缓慢的细菌均是细菌耐药性的原因。所

以我们认为一定程度上加快耐药性细菌的生长速度

可能是杀菌的关键环节。

中草药在预防及治疗细菌感染方面的作用日益

受到重视，中药制剂中具有抗菌作用的复方或单方

制剂以及中西药配伍制剂正不断得到研究与证实。

通过查阅大量的临床资料我们发现麻黄附子细辛汤

在临床上具有明显的抗感染效应，该方是出自汉代

张仲景《伤寒论》的经典方剂，由麻黄、附子、细辛三

味药组成，日本岛根县疑难病研究所的龟井勉主任

在日本《医学论坛报》上报告称，在治疗老年人耐药

菌感染时，用麻黄附子细辛汤可改善患者的发热等

症状。近年来国内也屡有报道用麻黄附子细辛汤治

疗经抗生素治疗后久不见逾的慢性肺炎、肺梗阻等

疾病。如喻小凯［６］认为麻黄附子细辛汤加味可明

显改善老年哮喘患者的肺功能；杨西强［７］利用麻黄

附子细辛汤逆转了弥漫性肺间质纤维化患者病情。

邱氏［８］报道用麻黄附子细辛汤治疗阳虚感冒，诸多

国内外报道［９－１２］中患者均已经使用（或单独使用）

抗生素进行抗感染治疗，但疗效不佳，再使用（或配

合使用）麻黄附子细辛汤治疗后取得较好疗效。所

报道的疾病均是临床上常出现耐药菌感染的疾病，

对于麻黄附子细辛汤实验室的抗菌谱目前研究尚

少，于是我们设想：麻黄附子细辛汤发挥抗感染的作

用是否与促进耐药菌株的生长有关。

这一设想本研究通过不同组别药物接种耐药菌

株并进行观察，发现头孢唑林组细菌自药物干预后

活菌数逐渐减少，但在培养６０ｈ后细菌减少的趋势
停止，另一组替加环素药物干预后细菌数急剧下降，

但是直到观察结束仍有部分细菌存活，这说明余下

的细菌耐受了抗生素，导致抗生素不发挥作用；在对

中药复方组的细菌进行计数时我们发现培养１２ｈ
时发现细菌逐渐生长，直至培养１２０ｈ后细菌浓度
才逐渐下降，直至培养１８０ｈ时细菌浓度保持不变，
这一现象说明中药在干预初期引起了耐药菌株的生

长，说明部分原先处于“休眠”或者生长缓慢的菌株

被激活。在中药复方联合抗生素的组别我们发现培

养１２ｈ时细菌数逐渐减少，并在培养１４４ｈ时各组
基本无细菌生存迹象，我们推测：联合用药时使原先

部分因为“休眠”或者生长缓慢逃过抗生素扼杀的

细菌重新激活，随之再将它们灭杀。本研究还对药

物的抗菌活性进行观察，中药复方对耐甲氧西林金

葡菌的抑制作用较头孢唑林组弱，但是中药复方联

合头孢唑林的抑菌能力强于药物单用，进一步说明

了联合用药的优势。

总之，麻黄附子细辛汤联合抗生素对临床耐药

病菌表现出较为理想的抗菌活性，可能是中药激活

细菌生长后为抗生素的灭菌提供了更为有利的环

境，然而中药是通过何种途径激活“休眠”或者生长

缓慢的耐药菌，本阶段尚未进行研究，将作为下阶段

的主要课题。
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