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痰热清联合哌拉西林／他唑巴坦对产超广谱β内酰胺酶肺炎

克雷伯菌的体外抑制作用
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　　【摘要】　目的　观察痰热清注射液及其与哌拉西林／他唑巴坦注射液（又称特治星）联合应用对体外产超广谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）肺炎克雷伯菌的抑菌效果，为耐药菌株的防治提供新方式。方法　按照美国临床和实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的肉汤稀释法，对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌进行体外抑菌试验，分析痰热清注射液单用及与特

治星联合应用（间隔６ｈ）的抑菌效果。结果　 痰热清注射液对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）为

７５０μＬ／ｍＬ；特治星对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌的 ＭＩＣ为２８．１２５μｇ／ｍＬ；加入痰热清作用６ｈ后再加入特治星，当

痰热清最终浓度大于４５０μＬ／ｍＬ时，特治星的用量比单用时至少减少５倍。结论　痰热清与特治星间隔６ｈ联合

应用具有明显的抑菌效果，能大幅度地减少抗菌药物的用量，这对临床治疗的改善和减少耐药菌株的产生都具有积

极意义。
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　　近年来，多重耐药或者泛耐药细菌不断出现，如产超广谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌，耐万古霉素

肠球菌（ＶＲＥ），多重耐药铜绿假单胞菌及全耐药鲍曼不动杆

菌等，给临床治疗及感染控制带来了很大的困难。随着中医研

究的不断深入和中西医治疗的不断发展，中药治疗的优势不断

凸显。中药痰热清具有清热解毒，提高机体免疫功能等多种功

效，在治疗呼吸道感染等方面具有良好的效果［１３］。本研究采

用中药痰热清联合哌拉西林／他唑巴坦注射液（又称特治星），

按照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）
［４］推荐的肉汤稀释

法，对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌进行体外抑菌试验，观察其对产

ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌的抑菌效果。现将研究结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌来自临床分离菌株，

标本于２０１１年３月１１日取自北京中医药大学附属东直门医

院送检的痰标本；质控菌为肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，由上

海复祥生物科技有限公司提供。

１．２　仪器与试剂　 痰热清注射液（上海凯宝药业股份有限公

司），特治星（石药集团中诺药业有限公司）；ＶＩＴＥＫ３２全自动

微生物分析系统（法国生物梅里埃公司），生物安全柜（北京五

洲东方科技发展有限公司），电热恒温培养箱（北京科伟医疗器

械厂）。

１．３　方法

１．３．１　产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌的分离与鉴定　痰标本严格

按照《全国临床检验操作规程》第３版标准进行分离培养。采

用ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析系统进行鉴定及表型筛选，并

按照ＣＬＳＩ推荐的纸片扩散法进行确认。

１．３．２　试验分组　试验分为５组，第１组：痰热清浓度对倍稀

释组；第２组：痰热清浓度递减组；第３组：特治星组；第４组：
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痰热清＋特治星组（间隔６ｈ）；第５组：痰热清＋特治星组（间

隔６ｈ）。

１．３．３　抑菌试验　第１组采用对倍稀释法，３５℃培养２４ｈ

后，确定痰热清的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）值；第２组在第１组结

果的基础上采用梯度稀释法，３５℃培养２４ｈ后进一步确定痰

热清的 ＭＩＣ值；第３组采用对倍稀释法，３５℃培养２４ｈ后测

定特治星的 ＭＩＣ值；第４、５组为二者联合应用，各自分为１０

个小组，在痰热清作用６ｈ后再加入特治星，其中第４组采用

双方对倍稀释法，第５组痰热清采用梯度递减稀释法、特治星

采用对倍稀释法，３５℃培养２４ｈ后对抑菌情况进行测定。各

组痰热清和特治星浓度，见表１～２。

表１　各组痰热清浓度（μＬ／ｍＬ）

组别
试管编号

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

第１组 ９００ ４５０ ２２５ １１２．５ ５６．２５ ２８．１２５ １４．０６３ ７．０３１ ３．５１６ １．７５８

第２组 ９００ ８５０ ８００ ７５０ ７００ ６５０ ６００ ５５０ ５００ ４５０

第４组 ４５０ ２２５ １１２．５ ５６．２５ ２８．１２５ １４．０６３ ７．０３１ ３．５１６ １．７５８ ０．８７９

第５组 ５００ ４５０ ４００ ３５０ ３００ ２５０ ２００ １５０ １００ ５０

表２　各组特治星浓度（μｇ／ｍＬ）

组别
试管编号

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

第３组 ９００ ４５０ ２２５ １１２．５ ５６．２５ ２８．１２５ １４．０６３ ７．０３１ ３．５１６ １．７５８

第４组 ４５０ ２２５ １１２．５ ５６．２５ ２８．１２５ １４．０６３ ７．０３１ ３．５１６ １．７５８ ０．８７９

第５组 ４５０ ２２５ １１２．５ ５６．２５ ２８．１２５ １４．０６３ ７．０３１ ３．５１６ １．７５８ ０．８７９

２　结　　果

２．１　各组试验现象　第１组的管１无细菌生长，管２～１０均

浑浊；第２组管１～４无细菌生长，管５～１０均浑浊；第３组管

１～６无细菌生长，管７～１０均浑浊；第４组的第１小组前２管

无细菌生长，后８管浑浊，第２～１０小组均为第１管无细菌生

长，２～１０管浑浊；第５组的第１小组为前６管无细菌生长，后

４管浑浊，第２～４小组均为前５管无细菌生长，后５管浑浊，

第５小组为前３管无细菌生长，后７管浑浊，第６～１０小组为

前两管无细菌生长，后８管浑浊。

２．２　抑菌试验结果　痰热清注射液对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯

菌的 ＭＩＣ值为７５０μＬ／ｍＬ，特治星对产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌

的 ＭＩＣ值为２８．１２５μｇ／ｍＬ；当加入痰热清作用６ｈ后再加入

特治星，痰热清最终浓度大于４５０μＬ／ｍＬ时，可以使特治星的

用量较单用时至少减少５倍。其作用效果见图１。

　　注：虚线代表单用特治星的 ＭＩＣ值（ＭＩＣ＝２８．１２５μｇ／ｍＬ）。

图１　痰热清联合特治星（间隔６ｈ）抑菌效果曲线图

３　讨　　论

痰热清注射液由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组成，

具有清热解毒、解痉、镇静止咳、祛痰平喘、抗菌抗病毒及免疫

调节等作用。其中黄芩为君药，具有泻火解毒、清热燥湿的功

效；熊胆粉、山羊角为臣药，其中熊胆粉的有效成分熊去氧胆酸

与鹅去氧胆酸具有清热、平肝及明目的功效，二者都有加强黄

芩功效的作用；连翘具有清热解毒、疏风散结的功效；金银花具

有解表、宣肺和清热解毒的作用［５］。有报道显示，痰热清联合

阿奇霉素治疗小儿支原体性支气管肺炎的疗效优于单独使用

阿奇霉素［６７］。另有报道表明，在铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌

导致的肺部感染治疗中，痰热清联合西药更具优势［８９］，此外，

有研究表明，单用痰热清或痰热清联合利巴韦林治疗手足口病

的效果无明显差异，但均优于单用利巴韦林的疗效［１０］。中药

以其多方面的抑菌杀毒作用，在临床治疗中的重要性日益凸

显，成为临床治疗不可或缺的一部分。

本研究结果显示，痰热清作用于产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌６

ｈ后再加入特治星，当痰热清最终浓度大于４５０μＬ／ｍＬ时，可

使特治星的用量比单用时至少减少５倍。与同时试验的二者

同时加入相比，间隔６ｈ可以更大幅度地减少抗菌药物的用

量，减少二者同时应用时可能发生的互相干涉现象，更好地发

挥各自的功效。中药的应用首先降低了细菌的耐药性，从而使

抗菌药物的抑菌效果更加明显。其根本原因可能是中药可以

消除耐药菌的Ｒ质粒，或者妨碍甚至阻断Ｒ质粒在细菌间的

传播途径，抑制细菌主动外排泵，抑制耐药基因的表达，以及干

扰细菌的代谢。同时痰热清能增强人体自身的免疫功能，使人

体对外界的抵抗力增强，从而达到降低细菌耐药性的作用。

综上所述，痰热清与特治星间隔６ｈ联合应用具有明显的

抑菌效果，能大幅度地减少抗菌药物的用量，这对临床治疗的

改善和减少耐药菌株的产生都具有积极意义。在后续研究中，

需对浓度４５０～７５０μＬ／ｍＬ的痰热清联合特治星的抑菌作用

进行试验，并且可以加大试验菌株量，以更完整地表述痰热清

与特治星联合应用的抑菌效果，确保对临床用（下转第６３５页）
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小球毛细血管壁滤过，９９．９％被近曲小管重吸收并降解
［８］。在

排除恶性肿瘤、自身免疫性疾病、慢性肝炎等疾病造成机体自

身合成大量β２ＭＧ外，血清β２ＭＧ水平上升反映肾小球滤过

率下降，而尿β２ＭＧ水平增加提示肾小管功能受损，因此可作

为评价肾小管功能受损的敏感指标，还可以反映肾小管受损的

严重程度［９］。

ＨｂＡ１Ｃ是红细胞中血红蛋白的非酶促糖基化反应产物，

是目前评价ＤＭ血糖控制情况的金标准，不仅可以反映测定

前８～１２周的平均血糖水平，还可以预示ＤＭ患者微小血管病

变的发生。研究表明，ＨｂＡ１Ｃ与肾脏微血管损伤密切相关，是

ＤＮ发生、发展的独立危险因素，ＨｂＡ１Ｃ越高，肾脏微血管损

伤越严重［１０］。高血糖和高 ＨｂＡ１Ｃ可影响红细胞携氧和释放

氧气的功能而导致肾脏缺氧；此外，还可以使红细胞变形能力

降低、血液黏度增高，加重肾脏缺血、缺氧，从而导致血管内皮

细胞损伤，肾小球基底膜增厚、通透性增加，肾小球滤过率增加

等。而且，ＨｂＡ１Ｃ等糖基化终末产物还可以增加内皮细胞对

Ｈｃｙ损伤的敏感性，进一步加重血管内皮细胞的损伤，最终促

使清蛋白尿的形成，导致ＤＮ的发生
［１１］。

本研究结果显示，ＤＭ 组和早期ＤＮ组血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、

尿β２ＭＧ和全血 ＨｂＡ１Ｃ均高于ＮＣ组；且上述观察指标随病

情迁延增加更明显，早期ＤＮ组血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ和尿β２ＭＧ

高于ＤＭ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与国内

外研究结果一致［１２］。本研究结果还显示，上述４个观察指标

联合检测阳性检出率高于单一指标的阳性检出率，更有利于检

出早期肾功能损伤，及时进行防治。此外，通过进一步绘制

ＲＯＣ曲线显示，上述４个指标对早期ＤＮ的诊断均具有较高

的诊断效能，提示能有效地协助临床诊断早期ＤＮ。

综上所述，血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ和全血 ＨｂＡ１Ｃ在

糖尿病早期肾损害时即有明显改变，早期、定期、联合检测有助

于ＤＮ的及时诊断及病情监测，对延缓ＤＮ的进展及预防终末

期肾病有重要的临床意义。
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