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摘 要:目的 探讨半夏泻心汤对幽门螺杆菌多重耐药菌株(HpMDR)的抑制作用。方法 用二倍稀释法检测 Hp
MDR,制备半夏泻心汤提取液培养基,检测半夏泻心汤提取液对 HpMDR的最低抑菌浓度(MIC),并用黄连素和生理盐

水分别作为阳性对照和阴性对照。结果 筛选出2株 HpMDR,半夏泻心汤提取液对2株 HpMDR 的 MIC分别为

6.25mg/ml、12.5mg/ml,黄连素的MIC均为12.5mg/ml。结论 半夏泻心汤提取液对多重耐药性幽门螺杆菌有明显

的抑制作用,其作用略优于黄连素。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheinhibitoryeffectsofBanxiaXiexinDecoctionExtractsonmulti-
drugresistantHelicobacterpylori(MDRH.pylori). Methods Adoubledilutionmethodwasusedtoiso-
lateMDRH.pyloristrains.BanxiaXiexinDecoctionExtratctsculturemediawaspreparedandtheminimum
inhibitoryconcentrations(MICs)ofBanxiaXiexinDecoctionExtratctsonMDRH.pyloristrainsweremeas-
ured.Berberineandnormalsalinewereusedaspositivecontrolandnegativecontrol,respectively. Results 
TwoMDRH.pyloristrainswereisolated.TheMICsofBanxiaXiexinDecoctionExtractsagainsttwostrains
were6.25mg/ml,12.5mg/ml,respectively,andbothMICsofberberinewere12.5mg/ml. Conclusion 
BanxiaXiexinDecoctionExtractshaveobviousinhibitoryeffectsonMDRH.pyloristrains,anditseffective-
nessisslightlysuperiortoberberine.
  Keywords: BanxiaXiexinDecoctionExtratcts;multidrugresistanthelicobacterpyloristrains;inhibition

  克拉霉素、阿莫西林等抗生素对治疗幽门螺杆菌

(Hp)感染疾病取得了较好的效果,但随着抗生素的长

期使用或滥用,Hp耐药越来越严重,导致 根 治 失

败[1-2]。因此,非常有必要寻找其它治疗途径解决耐

药性问题。“半夏泻心汤”广泛用于消化道疾病治

疗[3],其对慢性溃疡和慢性萎缩性胃炎疗效优于一般

西药治疗,这是否与根除幽门螺杆菌多重耐药菌株

(HpMDR)有关,其作用机制值得探讨。本课题组探
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讨半夏泻心汤提取液对HpMDR的抑制作用。

1 材料和方法

1.1 材料 在右江民族医学院附属医院胃镜室取患

有胃炎、消化性溃疡的患者胃黏膜获得 Hp。阿莫西

林(批号110807)购自四川制药制剂有限公司;甲硝唑

(批号10091544)购自浙江济民制药有限公司;克拉霉

素(批号111202)购自哈药集团制药六厂;四环素(批
号20110902)购自广东台城制药股份有限公司;左氧

氟沙星(批号120120)购自浙江医药股份有限公司新

昌制药厂;半夏泻心汤方剂半夏12克(洗),黄芩、干
姜、党参、甘草(炙)各9克,黄连3克,大枣12枚(擘)
购自百色市生物药品连锁公司,97%黄连素(批号

120810)购自陕西昂盛生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 检测抗生素对Hp的最低抑菌浓度(MIC),筛
选HpMDR 参照临床实验室标准委员会的方法[4],
采用对倍稀释法检测阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙

星、四环素、甲硝唑对 Hp的 MIC,能在含甲硝唑≥8

μg/ml、克拉霉素≥1μg/ml、阿莫西林≥4μg/ml、左
氧氟沙星≥8μg/ml、四环素≥4μg/ml中的3种或3
种以上抗生素的培养基上生长的菌株为HpMDR。

1.2.2 半夏泻心汤提取液的制备 第一次将半夏泻

心汤方剂中药粗粉与无菌蒸馏水按1∶10的比例置于

烧杯中,浸泡4h,加蒸馏水,煮沸0.5h,滤出药液;第
二次将过滤药粉按1∶5比例加蒸馏水,煮沸20min,
滤出滤液;第三次重复第二次操作煮沸5min,滤出药

液;三次药液合并,浓缩至含生药1g/ml,常压蒸发,
灭菌后保存备用。

1.2.3 检测半夏泻心汤提取液对 HpMDR的 MIC
 ①制备对倍稀释的半夏泻心汤提取液培养基。把半

夏泻心汤提取液与哥伦比亚琼脂液对倍稀释,同时用

生理盐水作为药物阴性对照,黄连素作为药物阳性对

照组。②检测 MIC。将过夜培养的 HpMDR稀释至

0.5麦氏单位(相当于1.0×108CFU/ml),接种2μl
菌液到已经制备好的含提取液的哥伦比亚琼脂平板,

37℃孵育20h后判断结果。以能完全抑制HpMDR
生长的药物最低浓度为 MIC。

2 结果

2.1 HpMDR耐药结果 筛选出2株 HpMDR,共
同点是均对阿莫西林、克拉霉素、四环素、甲硝唑耐药,
不同点是菌株1同时对左氧氟沙星耐药,菌株2对左

氧氟沙星敏感,见表1。

2.2 半夏泻心汤提取液对HpMDR抑制结果 半夏

泻心汤提取液对2个 HpMDR菌株有明显的抑菌作

用,其中对菌株1的抑制效果优于黄连素,对菌株2的

抑制效果与黄连素相当,结果见表2。

表1 2株 HpMDR对5种抗生素的耐药性

菌株 左氧氟沙星 阿莫西林 克拉霉素 四环素 甲硝唑

1 R R R R R
2 S R R R R

 注:R表示耐药,S表示敏感,I表示中介

表2 半夏泻心汤提取液对 HpMDR
菌株的 MIC结果 (mg/ml)

菌株 半夏泻心汤 黄连素 生理盐水

1 6.25 12.5 -
2 12.5 12.5 -

 注:“-”表示无作用

3 讨论

Hp感染引起胃炎、十二指肠溃疡等消化道疾病

属中医“胃脘痛”范畴,《伤寒论》说:“伤寒五六日,呕而

发热者,……但满而不痛者,此为痞,柴胡不中与之,宜
半夏泻心汤”;《金匮要略》说:“呕而肠鸣,心下痞者,半
夏泻心汤主之”[5-6],这明确提示半夏泻心汤可用于

治疗Hp感染导致的消化道疾病。该方药物配伍合

理,制方、制法严谨,遵循中医辨证论治法则,并通过现

代药理学研究证实,方剂中半夏、黄芩、黄连属清热解

毒类中药,具有抑制十二指肠运动和抗 Hp作用;人
参、干姜和甘草等有免疫调节功能,可提高胃黏膜防御

功能,抑制有害因子对胃黏膜损伤,促进胃黏膜的再

生,有利于肠腺化生和不典型增生的消失[7-8]。虽然

诸多实验证实半夏泻心汤可广泛用于治疗消化道疾

病,并具有抗Hp作用,但尚未见有能抗 HpMDR的

报道。
本实验通过采用对倍稀释方法研究半夏泻心汤提

取液对HpMDR的抑制作用,发现半夏泻心汤提取液

对HpMDR有明显的抑制作用,而且抑菌效果略优于

其汤剂成分黄连素。这个实验结果或许可以解答“为
什么半夏泻心汤在治疗慢性胃十二指肠溃疡和慢性萎

缩性胃炎等难治性消化道疾病方面疗效优于一般西

药”的问题,其原因可能是在长期使用抗生素治疗消化

道疾病的过程中Hp产生了多药耐药,导致根治失败,
从而发展为慢性萎缩性胃炎等难治性消化道疾病,半
夏泻心汤对HpMDR有较好的抑制作用,因此其疗效

优于已产生耐药或中度敏感的抗生素。本实验研究虽

然确定了半夏泻心汤提取液对 HpMDR有明显的抑

制作用,有助于指导临床医生使用半夏泻心汤根治

HpMDR,提高Hp感染相关疾病的根治率,但其作用

机制尚未完全清楚,抑菌作用是否与免疫调节有协同

作用还需要证明。因此,我们将进一步在动物体内研

(下转第19页)
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表2 扁担藤对CCl4 肝损伤小鼠肝脏匀浆生化指标的影响 (췍x±s)

组别
数

量

剂量

(g·kg-1)
MDA

(U·L-1)
SOD

(U·L-1)
肝指数

(%)
正常对照组 10 - 6.52±1.25 537.77±100.43 4.86±0.50
模型组 10 - 13.33±4.29a 189.33±82.99a 5.57±0.66a

联苯双酯组 10 0.12 8.06±1.59c 416.18±88.40c 4.87±0.41c

扁担藤高剂量组 10 15 8.16±1.58c 533.28±127.29c 4.71±0.36c

扁担藤中剂量组 10 10 10.67±2.00b 368.58±110.79c 4.59±0.52c

扁担藤低剂量组 10 5 11.72±2.13 308.81±116.03b 5.48±0.52

 注:与正常对照组比较,a:P<0.01;与模型组比较,b:P<0.05,c:P<0.01

2.3 扁担藤醇提物对小鼠肝损伤的观察 在光学显

微镜下,CCl4 模型组小鼠肝小叶结构混乱,肝索排列

紊乱,细胞界限模糊,其中多见块状炎症细胞浸润,点
状组织坏死,中央静脉淤血和细胞水肿样变性;与模型

组比较,扁担藤各剂量组、联苯双脂组均对以上肝组织

损伤有明显改善作用。

3 讨论

CCl4 是一种对肝细胞有严重毒性作用的化学物

质[3],其作用机制为CCl4 在肝内导致肝微粒体细胞色

素P450分解活化,生成三氯甲基自由基和氯自由基,
导致肝微粒体的脂质过氧化,自由基增加,使得质膜磷

脂分子过氧化,增加细胞膜通透性,使肝细胞内大量转

氨酶ATL和AST进入血液中;同时当肝细胞持续受

到自由基攻击时,SOD过度消耗而表现为活性降低,
失去了对自由基启动脂质过氧化反应的抑制,导致

MDA大量产生,破坏细胞膜,致细胞破裂,变性坏

死[4-5]。因此自由基和活性氧化物是引起肝损伤的重

要因素之一,故清除自由基是抗肝损伤的重要途径[5]。
本次结果亦显示扁担藤醇提物能够显著降低CCl4 肝

损伤小鼠血清ALT和AST的活性,能显著增加血清

SOD并减少血清 MDA含量,前期我们研究发现扁担

藤就有较高的抗氧化活性[2],说明扁担藤醇提物对

CCl4 急性肝损伤小鼠的保护作用与其抗氧化密切相

关,这为我们进一步研究扁担藤的有效成分奠定基础。
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究半夏泻心汤根治HpMDR的作用机制,为研制和应

用半夏泻心汤系列产品提供有力的实验依据。
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