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黄芩、黄连和黄柏对 CＲKP的抑菌作用研究*

唐金蓉 李 盛 张曼俐 李凤至 四川省绵阳市中医医院 621000

摘要 目的:研究黄芩、黄连和黄柏三种中药对耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌( CＲKP) 的体外抑菌作用。方法:采用微量
肉汤稀释法测定黄芩、黄连和黄柏分别对 8 株 CＲKP的最低抑菌浓度( MIC) 。再将黄芩、黄连和黄柏两两组合，测定
其联合用药的 MIC，并计算部分抑菌浓度指数( FIC) 。结果:黄芩对 8 株 CＲKP的 MIC为 250 ～ 1 000mg /ml，黄连对 8
株 CＲKP的 MIC为 250 ～ 1 000mg /ml，黄柏对 8 株 CＲKP的 MIC均为 ＞ 1 000mg /ml。黄芩和黄连对 8 株 CＲKP的 FIC
为 0． 25 ～ 1． 00，表现为协同作用( 50． 0% ) 和相加作用( 50． 0% ) ;黄芩和黄柏对 CＲKP的 FIC为 0． 63 ～ 1． 50，表现为
相加作用( 12． 5% ) 和无关作用( 87． 5% ) ，黄连和黄柏对 CＲKP的 FIC为 0． 53 ～ 1． 50，表现为相加作用( 25． 0% ) 和无
关作用( 75． 0% ) 。结论:黄芩和黄连对 CＲKP的体外抑菌作用最明显，黄柏未表现出抑菌作用。黄芩和黄连联合对
CＲKP的作用最明显( P ＜ 0． 05) 。
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耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌( Carbapenem-resistant klebsiel-
la pneumoniae，CＲKP) 的检出近年来呈现出明显的上升趋势，
且对多种抗生素均表现出较高的耐药性，其致死率高，预后

差，为临床治疗带来巨大压力［1-3］。随着对中药抑菌研究的
深入，发现中药在抑菌方面有独特优势，甚至对于多重耐药

菌也可以发挥一定作用［4］。目前对中药联合抗生素对多重
耐药菌的抑菌作用研究较多，但中药之间的联合作用研究较

少。本研究特选用黄芩、黄连和黄柏这三种中药进行研究，
观察单味中药和联合用药对 CＲKP的体外药敏作用，为中药
抗多重耐药菌提供更多的思路。
1 资料与方法
1． 1 菌株来源 选取我院检验科微生物室日常培养标本中
筛出的致病菌，标本类型为痰液、血液等。共收集 8 株细菌，
要求鉴定结果为肺炎克雷伯菌，药敏结果为亚胺培南耐药，

并且用纸片法对亚胺培南的药敏结果进行复核，两种方法亚

胺培南均为耐药的菌株予以纳入。将菌株分纯后放入含肉
汤的无菌密封容器中，置于 － 70℃冰箱保存。
1． 2 药物来源 黄芩 ( 批号: 21100148 ) 、黄连 ( 批号:
20190055) 、黄柏( 批号: 20190042) 三种中药颗粒均来自四川
新绿色药业科技发展有限公司。
1． 3 仪器与试剂 鉴定用梅里埃全自动鉴定仪VITEK2 Com-
pact。所有鉴定试剂来自法国梅里埃，鉴定和药敏用 GN 卡、
GN13卡。亚胺培南药敏纸片来自Oxoid Limited。质控菌株来
自温州康泰，主要为霍氏肠杆菌 ATCC700203、嗜麦芽窄食假
单胞菌 ATCC17666等。MH肉汤干粉来自杭州滨和。血平板
等来自郑州安图生物。96孔 U型培养板来自优耐特。
1． 4 方法
1． 4． 1 药液的制备: 以黄芩为例，将 5g 黄芩颗粒加入 5ml
无菌蒸馏水中，用涡轮混匀器充分混匀溶解，必要时在水浴

箱中孵育使其充分溶解，再用滤纸过滤。配制成 1 000mg /ml
的黄芩药液置于 4℃冰箱中备用。
1． 4． 2 菌液制备:将菌株从冰箱取出解冻后接种于血平板，
35℃孵育 16 ～ 24h后，取单个菌落转种血平板孵育 16 ～ 24h
备用。挑取单个菌落至专用细菌稀释液中，用比浊仪将菌液
浓度调至 0． 5 麦氏单位( 细菌浓度为 1 × 108CFU /ml) ，然后
稀释 100 倍，即得到细菌浓度为 1 × 106CFU /ml菌液备用。
1． 4． 3 测定黄芩、黄柏和黄连分别对 CＲKP 的最低抑菌浓
度( MIC) :采用微量肉汤稀释法，用 96 孔细胞培养板进行反
应。( 2) 以黄芩为例，第 1 孔为阳性对照，加入 100μl 经高压
灭菌的 MH肉汤和 100μl菌液，第 2 孔为阴性对照 100μl MH
肉汤和 100μl药液，第 3 孔加入 200μl 起始浓度为 1 000μg /
ml的黄芩药液，第 4 ～ 12 孔分别加入 100μl MH肉汤，将第 3
孔的药液加 100μl到第 4 孔，混匀后再吸取 100μl 到第 5 孔
以此类推进行倍比稀释，使黄芩药液调节为 2 ～ 1 000mg /ml
的 10 个浓度梯度。( 3) 第 3 ～ 12 孔分别加入 100μl 之前准
备好的菌液，每孔细菌的终末浓度为 5 × 105CFU /ml。( 4 )
35℃孵育 16 ～ 24h后观察菌液生长情况，以小孔内完全抑制
细菌生长的最低药物浓度为 MIC。( 5) 由于黄连等药物颜色
较深，或是药物沉积不利于观察，则可将该孔中的液体转种

至平板 35℃孵育 16 ～ 24h再观察是否有细菌生长。
1． 4． 4 测定黄芩、黄柏和黄连两两联合对 CＲKP 的联合药
敏: ( 1) 采用微量肉汤稀释棋盘法进行药敏实验: 以黄芩和
黄连为例，将黄芩和黄连分别从 2 倍 MIC值开始用 MH肉汤
稀释 8 个稀释倍数备用，96 孔板的行和列分别按浓度从大到
小加黄芩和黄连药液，每孔 50μl，再每孔加入 100μl 菌液。
( 2) 每行的最后两孔分别作为阴性对照和阳性对照加样。
( 3) 35℃孵育 16 ～ 24h 后读取结果，无细菌生长的最低药物
浓度为 MIC。( 4 ) 部分抑菌浓度指数 ( Fractional inhibitory
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concentration index，FIC ) 计算方法: FIC = MIC 甲药( 单测) /
MIC甲药( 联合) + MIC乙药( 单测) /MIC 乙药( 联合) 。FIC
结果解读: FIC≤0． 5，则表示两种药物之间具有协同作用。
FIC ＞ 0． 5 ～ 1，则表示两种药物之间具有相加作用。FIC ＞ 1
～ 2，表示无关作用。FIC ＞ 2，表示存在拮抗作用。
1． 5 统计学方法 应用 SPSS21． 0 统计软件进行数据分析。
计数资料以［n( %) ］表示，比较采用 χ2 检验，P ＜ 0． 05 为差
异有统计学意义。
2 结果
2． 1 黄芩、黄柏和黄连分别对 8 株 CＲKP 的 MIC 值 黄芩
对 CＲKP的 MIC为 250 ～ 1 000mg /ml，黄连对 CＲKP 的 MIC
为 250 ～ 1 000mg /ml，黄柏对 CＲKP 的 MIC 均为 ＞ 1 000mg /
ml。详见表 1。
2． 2 黄芩、黄柏和黄连两两组合对 8 株 CＲKP的 MIC和 FIC

表 1 黄芩、黄连和黄柏对 8 株 CＲKP的 MIC( mg /ml)

菌株 黄芩 黄连 黄柏

1 500 500 ＞ 1 000
2 250 500 ＞ 1 000
3 250 250 ＞ 1 000
4 250 250 ＞ 1 000
5 1 000 1 000 ＞ 1 000
6 1 000 500 ＞ 1 000
7 500 500 ＞ 1 000
8 1 000 500 ＞ 1 000

黄芩联合黄连对 CＲKP的 FIC为 0． 25 ～ 1． 00，表现为协同作
用和相加作用; 黄芩联合黄柏对 CＲKP 的 FIC 为 0． 63 ～
1. 50，表现为相加作用和无关作用，黄连联合黄柏对 CＲKP
的 FIC为 0． 53 ～ 1． 50，表现为相加作用和无关作用。详见
表 2。

表 2 黄芩、黄连和黄柏两两联合对 8 株 CＲKP的 MIC和 FIC

菌株
黄芩 +黄连

MIC( mg /ml) FIC 作用

黄芩 +黄连
黄芩 +黄柏 FIC 作用

黄芩 +黄连
黄连 +黄柏 FIC 作用

1 62． 5 /62． 5 0． 25 协同 250． 0 /250． 0 0． 63 相加 250． 0 /62． 5 0． 53 相加

2 62． 5 /125． 0 0． 50 协同 250． 0 /500． 0 1． 25 无关 250． 0 /62． 5 0． 53 相加

3 62． 5 /62． 5 0． 50 协同 250． 0 /250． 0 1． 13 无关 250． 0 /1 000． 0 1． 50 无关

4 62． 5 /62． 5 0． 50 协同 250． 0 /250． 0 1． 13 无关 250． 0 /62． 5 1． 03 无关

5 500． 0 /500． 0 1． 00 相加 1 000． 0 /1 000． 0 1． 50 无关 500． 0 /1 000． 0 1． 00 无关

6 125． 0 /250． 0 0． 63 相加 1 000． 0 /1 000． 0 1． 50 无关 500． 0 /1 000． 0 1． 50 无关

7 250． 0 /250． 0 1． 00 相加 500． 0 /1 000． 0 1． 50 无关 500． 0 /1 000． 0 1． 50 无关

8 500． 0 /62． 5 0． 63 相加 1 000． 0 /1 000． 0 1． 50 无关 500． 0 /250． 0 1． 13 无关

2． 3 黄芩、黄连和黄柏两两联合后的作用统计 黄芩联合
黄连表现为协同作用( 50． 0% ) 和相加作用( 50． 0% ) ，黄芩联
合黄柏表现为相加作用( 12． 5% ) 和无关作用( 87． 5% ) ，黄连
联合黄柏表现为相加作用( 25． 0% ) 和无关作用( 75． 0% ) ，三
种组合方式的作用有差异( P = 0． 01 ＜ 0． 05) ，详见表 3。
表 3 黄芩、黄连和黄柏两两联合的作用［n( %) ］

药物组合
黄芩 +黄连
( n = 8)

黄芩 +黄柏
( n = 8)

黄连 +黄柏
( n = 8)

协同 4( 50． 0) 0( 0． 0) 0( 0． 0)
相加 4( 50． 0) 1( 12． 5) 2( 25． 0)
无关 0( 0． 0) 7( 87． 5) 6( 75． 0)
拮抗 0( 0． 0) 0( 0． 0) 0( 0． 0)
χ2 15． 54*

注: * 为 n ＜ 40，采用 Fisher的精确检验。

3 讨论
目前对于 CＲKP所致感染形式严峻，治疗主要采用以碳

青霉烯类抗生素为基础的联合用药，但其费用高昂，毒副作

用大，且药物的可获得性及疗效均不乐观［5］。中药在多重耐
药菌的防治中也有独特的作用，筛选出有效的中药对 CＲKP
的防治也将发挥重要的作用。本研究发现黄芩、黄连和黄柏
三种中药中黄芩、黄连对 CＲKP 的效果最好，其 MIC 范围均
为 250 ～ 1 000mg /ml，黄柏未表现出抑菌作用，对 CＲKP 的
MIC均为 ＞ 1 000mg /ml。与赖韶钦等［6］、兰小琴等［7］的研究
结果部分一致。黄芩的主要成分黄芩苷和黄芩素以及黄连
的主要成分小檗碱和黄连碱均具有良好的抑菌作用［8］，所以

这两味中药对 CＲKP 也具有较好的抑制作用。虽然黄芩和
黄连效果最好，但其 MIC 的浓度很高，这样高的浓度在体内

难以达到，所以单药抗 CＲKP的效果很难实现。
中药联合方面，黄芩同黄连联合效果最明显，具有协同

作用( 50． 0% ) 和相加作用( 50． 0% ) 。黄芩同黄柏以及黄连
同黄柏联用主要表现为无关作用。所有的联合药敏未发现
拮抗作用。这与程招敏等［9］的研究结果完全不同，可能是由
于二者选用的菌株不一样，本试验选用的是 CＲKP，而前者全
部是泛耐药菌株。本结论说明在对 CＲKP 的治疗中，具有黄
芩和黄连的方剂可能会具有一定的作用。
综上所述，黄芩、黄连和黄柏三种中药中，黄芩、黄连对

CＲKP的效果最好，且二者联用对 CＲKP 具有协同或相加作
用。本研究的不足之处在于采用的是中药颗粒，其成分很
多，可进一步研究中药提取物的药敏实验，发现起抑菌作用

的主要成分。目前对于中药抑菌的研究，更多地局限在体外
药敏试验中，可能会与体内实际疗效有所差异。
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基于 PCNE分类系统的门诊儿科用药处方分析
宁苑灵 梁建敏 林娟娟 广西北海市人民医院药剂科 536000

摘要 目的:了解我院门诊儿科药物使用情况，为促进儿科门诊药物使用的合理化、规范化提供参考。方法:回顾性
收集 2021 年 7—8 月我院门诊儿科处方 1 000 份，将符合纳入标准的 827 份儿科处方的用药情况进行点评分析，并基
于欧洲医药保健网( PCNE) 分类系统对门诊儿科处方中的药物相关问题进行分类汇总。结果: 64 份处方发生药物相
关问题( DＲPs) ，占 7． 74%，共发生 70 次 DＲPs。参照 PCNE 分类系统，DＲPs 的问题类型分布情况，治疗有效性占 8
次( 11． 43% ) ，治疗安全性 7 次( 10． 00% ) ，其他占 55 次( 78． 57% ) ; DＲPs的原因类型分布情况，主要集中在“药物选
择”和“剂量选择”，数量及占比分别为 59( 84． 29% ) 、11( 15． 71% ) 。急性喘息性支气管炎、急性支气管炎、其他非呼
吸道疾病、支气管哮喘及急性扁桃体炎为门诊儿科 DＲPs的高发疾病。结论:通过 PCNE分类系统分析总结，发现我
院门诊儿科的药物使用存在一定的问题，需要药师及时向临床医生反馈儿科处方用药中存在的问题，同时药师也需

要实施干预措施，规范化门诊儿科的合理用药。
关键词 欧洲医药保健网分类系统 药物相关问题 儿科处方 点评
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药物在治疗疾病及改善患者健康方面发挥着重要作用。
然而，不恰当的药物使用可能会导致药物相关问题( Drug re-
lated problems，DＲPs) 的发生。DＲPs是指实际存在或潜在的
影响患者健康结果的药品治疗事件或情况［1］。DＲPs可发生
于不同群体以及不同年龄段的患者。尤其是在儿科患者中，
DＲPs的发生已经成为一个严峻的问题［2］。而大多数 DＲPs
与用药处方有关: 如药物的选择、剂量和用法用量等［3］。
DＲPs的发生可能会导致治疗无效，增加患者的随访率和再
住院率，从而增加不必要的医疗成本［4-5］。因此，为使 DＲPs
最小化并以最少成本实现预期治疗的效果，确定 DＲPs 并对
其进行分类汇总是至关重要的。1999 年 1 月，欧洲药学监护
联盟协会( PCNE) 在工作会议期间构建了 DＲPs 分类方案，
该分类系统可用于研究 DＲPs 的性质、流行率和发生率，也
可以用于评价药学监护成果的指标，医务人员可以在药学监

护过程中通过 PCNE 分类系统发现药物相关问题并做成记
录。该分类系统会定期进行验证和调整，目前最新版本为
V9． 1 版［6］。V9． 1 版的 PCNE 分类系统能够分类所有的
DＲPs，是许多临床药师开展药学监护的使用工具［7］。儿童
在就诊过程中比成年人需要得到更多的医疗照顾，门诊儿科

患者 DＲPs的发生比较普遍，甚至会导致医源性疾病［8］。目
前已有基于 PCNE 分类系统研究住院儿科患者的 DＲPs，但
是基于 PCNE研究儿科门诊处方的 DＲPs还比较少。本文运
用 PCNE分类系统对门诊儿科处方进行点评，对处方中存在
的 DＲPs 进行分类汇总，为促进门诊儿科患者合理用药及进
一步规范儿科用药提供参考。
1 资料与方法

1． 1 资料来源 从美康临床药学管理系统中随机抽取 2021
年 7—8 月我院门诊儿科就诊合并用药处方 1 000 张( 排除只
开外用药物处方) ，研究对象为 0 ～ 16 岁的儿科门诊患者。
1． 2 DＲPs 点评依据 参考《医院处方点评管理规范 ( 试
行) 》《处方管理办法》《国家处方集( 儿童版) 》《英国国家处
方集( 儿童版) 》《中华人民共和国药典: 临床用药须知》《新
编药物学》药品说明书、相关指南及专家共识、循证级别较高
的相关文献、UptoDate等资料。
1． 3 DＲPs分类方法 根据 V9． 1 版 PCNE分类系统对于门
诊儿科处方中发现的 DＲPs 进行分类，DＲPs 分类方案见
表 1。
1． 4 统计学方法 对处方中发生 DＲPs的临床诊断进行分类
统计，某疾病的 DＲPs 占比 =该疾病发生 DＲPs 的例数 /DＲPs
总例数;某疾病 DＲPs 发生率 =该疾病发生 DＲPs 的例数 /该
疾病总例数。用 SPSS13． 0软件进行数据分析，计数资料采用
行 ×列表的 χ2 检验，P ＜0． 05为差异具有统计学意义。
2 结果
2． 1 患者的基本资料 排除了只开外用药物的处方后，最
终纳入点评的处方 827 份。平均年龄为( 3． 75 ± 2． 85) 岁。
年龄 1 ～ 4 岁的患儿比例最高，共 468 名，占 56． 59%。男性
患儿 462 名，占 55． 86%，60% 患者临床诊断为呼吸系统
疾病。
2． 2 根据 PCNE分类系统，对不合理的处方进行统计分析
2． 2． 1 处方中发生 DＲPs的问题类型具体的分布: 827 份门
诊儿科处方中，64 份处方发生 DＲPs，占 7． 74%。共发生
DＲPs 70 次，其中 58 份发生 1 次 DＲPs，6 份发生 2 次 DＲPs。
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