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生姜泻心汤对感染难辨梭菌小鼠的治疗作用研究!
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摘!要!目的!探讨生姜泻心汤对感染难辨梭菌小鼠的治疗作用" 方法!采用8=CLMJ@小鼠难辨梭菌感染模型#将小鼠分为正常
组$模型组$万古霉素组%=# N3JO3&和万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组%万古霉素 =# N3JO3P生姜泻心汤 $@IE 3JO3&#以及生姜
泻心汤低剂量组%$@IE 3JO3&$高剂量组%A"I< 3JO3&#所有小鼠连续给药 C ." 通过体重$艰难梭菌毒素BQL水平和肠组织病理苏
木精4伊红染色情况等评价生姜泻心汤治疗难辨梭菌感染的疗效" 结果!造模前至造模成功时#各组小鼠体重稳步升高’造模成功
后至治疗中期#小鼠体重持续降低#其中模型组降低最明显’治疗期#除生姜泻心汤高剂量组小鼠在治疗第 = 日的体重低于模型
组#其他监测时间点#模型组小鼠体重显著低于万古霉素组$万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组和生姜泻心汤低剂量组#差异均有
统计学意义%!R#I#=&’观察期#各组小鼠体重仍持续升高" 万古霉素组$万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组小鼠的难辨梭菌毒素
BQL水平得到有效降低#与模型组相比#差异有统计学意义%!R#I#$J#I#=&’停药观察第 =日#难辨梭菌毒素 BQL水平较观察第
"日升高#与模型组的差异均无统计学意义%!S#I#=&" 生姜泻心汤低剂量组小鼠治疗 A .后的艰难梭菌毒素BQL水平降至正常
水平#与模型组相比#差异有统计学意义%!R#I#$J#I#=&#且该水平维持至停药观察 = ." 肠组织病理苏木精4伊红染色结果显示#
治疗后#除生姜泻心汤高剂量组小鼠肠组织局部黏膜下层可见少量淋巴细胞浸润外#其他各组均未见肠组织有明显损伤" 结论!
生姜泻心汤单独使用的抑菌能力虽不及万古霉素#但仍表现出了一定的治疗作用’与万古霉素单独使用相比#生姜泻心汤低剂量
联合万古霉素对毒素水平的抑制能力较稳定" 生姜泻心汤的治疗作用稳定#起效较慢#且无复发迹象#体现了中药多成分$多靶点
的作用特点和优势#为临床难辨梭菌感染提供了一种新的治疗策略参考"
关键词!生姜泻心汤’ 艰难梭菌感染’ 8=CLMJ@小鼠
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_2+5-.06+7 \,07+*’(& 8’7+*’(T5.+W’(Z-+&520+*/& L5+K+-3$###=#& 86+-’% ":F57*:,18(+-+W’(
M’‘,2’*,2/& L5+K+-3_2+5-.06+7 \,07+*’(& 8’7+*’(T5.+W’(Z-+&520+*/& L5+K+-3$###=#& 86+-’$

:;/!<:=!!GLa%8bH9%" b,72,‘5+-*,*65*652’75)*+W5115W*,1c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- ,- N+W5+-15W*5. e+*6
"#$%&’()(*+)(,,(-(#.#"/)(,,(-(#.$/T%b\GFc" b658=CLMJ@ N+W5+-15W*5. e+*6 "/)(,,(-(#.e525.+&+.5. +-*,*65
-,2N’(32,)7& N,.5(32,)7& &’-W,N/W+- 32,)7 #=# N3JO3$& &’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,-
(,e4.,0532,)7 #&’-W,N/W+- =# N3JO3Pc65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- $@IE 3JO3$& ’-. c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,-
(,e4.,0532,)7#$@IE 3JO3$ ’-. 6+364.,0532,)7 #A"I< 3JO3$:B((N+W5e525.,05. W,-*+-),)0(/1,2C .:b65
511+W’W/,1c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- +- *65*25’*N5-*,1"/)(,,(-(#./+-15W*+,- e’05&’()’*5. ‘’05. ,- *65N,2*’(+*/&
‘,./e5+36*& BQL(5&5(,1"/)(,,(-(#.& ’-. \%0*’+-+-3,1+-*50*+-’(6+0*,(,3/:>%cZMbc" b65‘,./e5+36*,1N+W5+-
5’W6 32,)7 +-W25’05. 0*5’.+(/12,N‘51,25N,.5(+-3*,*65*+N5,10)WW5001)(N,.5(+-3% ’1*520)WW5001)(N,.5(+-3*,*65
N+..(5,1*25’*N5-*&*65‘,./e5+36*,1N+W5W,-*+-)5. *,.5W25’05&e+*6 *65N,0*,‘&+,)0.5W25’05+- *65N,.5(32,)7:
F)2+-3*65*25’*N5-*& *65‘,./e5+36*,1N+W5+- *65N,.5(32,)7 e’00+3-+1+W’-*(/(,e52*6’- *6’*+- *65&’-W,N/W+-
32,)7&*65&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,0532,)7&’-. *65c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,-
(,e4.,0532,)7 ’*,*652N,-+*,2+-3*+N57,+-*0& e+*6 0*’*+0*+W’((/0+3-+1+W’-*.+11525-W5#!R#I#=$& 5dW57*1,2*65‘,./
e5+36*,1N+W5+- *65c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6+364.,0532,)7 e’0(,e52*6’- *6’*+- *65N,.5(32,)7 ,- *65=*6
.’/,1*25’*N5-*:F)2+-3*65,‘052&’*+,- 752+,.& *65‘,./e5+36*,1N+W5+- 5’W6 32,)7 W,-*+-)5. *,+-W25’05:
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8,N7’25. e+*6 *65N,.5(32,)7& *65BQL(5&5(,1"/)(,,(-(#..5W25’05. 5115W*+&5(/+- *65&’-W,N/W+- 32,)7 ’-. *65
&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,05*25’*N5-*32,)7 #!R#I#$J#I#=$:G- *65=*6 .’/,1
.2)3e+*6.2’e’(& *65BQL(5&5(,1"/)(,,(-(#.+-W25’05. W,N7’25. e+*6 *65"-. .’/,1,‘052&’*+,- +- *65&’-W,N/W+-
32,)7 ’-. *65&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,05*25’*N5-*32,)7& ’-. *6525e’0-,
0*’*+0*+W’(0+3-+1+W’-W5W,N7’25. e+*6 *65N,.5(32,)7 #!S#I#=$:B1*52A . ,1*25’*N5-*& *65BQL(5&5(,1"/)(,,(-(#.
+- *65c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,0532,)7 .5W25’05. *,*65-,2N’((5&5(& ’-. *65.+11525-W5e’00*’*+0*+W’((/
0+3-+1+W’-*W,N7’25. e+*6 *6’*+- *65N,.5(32,)7 #!R#I#$J#I#=$& ’-. *65(5&5(e’0N’+-*’+-5. )-*+(*65.2)3
e+*6.2’e’(1,2= .:\%0*’+-+-3250)(*0,1+-*50*+-’(*+00)57’*6,(,3/06,e5. *6’*’1*52*25’*N5-*& -,,‘&+,)0+-*50*+-’(
*+00)5.’N’35e’0,‘052&5. +- ,*65232,)705dW57*12,’0N’((’N,)-*,1(/N76,W/*5+-1+(*2’*+,- +- *65(,W’(0)‘N)W,0’,1
*65N+W5+- *65c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6+364.,0532,)7:8G;8MZcHG;c" B(*6,)36 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,-
’(,-5+0-,*’00*2,-3’0&’-W,N/W+- +- ’-*+‘’W*52+’(’W*+&+*/& +*0*+((06,e0’W52*’+- *652’75)*+W5115W*% W,N7’25. e+*6
&’-W,N/W+- ’(,-5& *65+-6+‘+*+,- ’‘+(+*/,- *,d+- (5&5(+- c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6+364.,0532,)7 W,N‘+-5. e+*6
&’-W,N/W+- 32,)7 +025(’*+&5(/0*’‘(5:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6’0*650*’‘(5*652’75)*+W5115W*& 0(,e,-05*’-. -,
0+3-0,125W)225-W5& e6+W6 251(5W*0*65W6’2’W*52+0*+W0’-. ’.&’-*’350,1N)(*+4W,N7,-5-*’-. N)(*+4*’235*5. *2’.+*+,-’(
86+-505N5.+W+-5& ’-. 72,&+.50*65-5e*25’*N5-*0*2’*53/251525-W51,2W(+-+W’("/)(,,(-(#.+-15W*+,-:
>+?@A<5/!c65-3K+’-3d+5d+- .5W,W*+,-% "#$%&’()(*+)(,,(-(#.+-15W*+,-% 8=CLMJ@ N+W5

!!艰难梭菌感染#"#$%&’()(*+)(,,(-(#.+-15W*+,-&8FH$是由于
抗菌药物使用时破坏了肠道菌群&使肠道菌群的(定植耐受)
能力下降&艰难梭菌在肠道中大量繁殖产生毒素 BQL&引起伪
膜性结肠炎&甚至中毒性巨结肠及全身中毒反应的疾病&形势
严峻*$+ ’ 治疗8FH的首选方案为万古霉素或甲硝唑*"+ ’ 但近
年来的临床应用中发现&万古霉素及甲硝唑治疗方案仅能杀
死菌体而难以清除芽孢&其治疗后的复发率可高达 "#fg
A#f&导致大量患者最终发生复发性 8FH*A4E+ ’ 单独使用抗菌
药物治疗艰难梭菌相关性腹泻#"#$%&’()(*+)(,,(-(#.’00,W+’*5.
.+’2265’&8FBF$的难度越来越大*=+ ’ 研究人员一直在积极地
寻找替代药物或治疗方案*@+ ’

中医药治疗细菌感染从细菌与患者 " 个方面出发&强调
患者自身正气的强弱与疾病的关系&认为(正气存内则邪不可
干)&内因是根本’ 中医证候是根据患者本身及病邪 "个方面
辨证而来’ 中药复方的抗菌作用也不是单一的抑制或杀灭细
菌&而是抗菌,免疫调节和消除细菌耐药性等途径的多方位组
合作用’ 中医药从机体出发&在抗感染的同时&保持菌群状态
和人体内环境的动态平衡&维护器官正常生理功能’ 中药复
方生姜泻心汤由生姜 $" 3,炙甘草 ? 3,人参 ? 3,干姜 A 3,黄芩
? 3,清半夏 ? 3,黄连 A 3和大枣 ? 3组成&出自-伤寒论.’ 方
中黄芩,黄连苦寒降泄%半夏,干姜配黄芩,黄连&寒热并用%人
参,甘草和大枣相配&意在甘温补益脾胃之气*C+ ’ 研究结果证
实&生姜泻心汤能有效预防伊立替康所致迟发性腹泻*<+ ’ 生
姜泻心汤减轻了燥热之性&又有化散水气之功&止泻的同时又
不致便秘&是预防和辅助治疗8FH的可行药物&课题组前期借
助网络药理学,计算机化学技术方法&同时查阅中医经典古
籍&结合临床专家的实践经验&筛选出生姜泻心汤作为治疗难
辨梭菌感染的候选方剂*?+ ’ 本研究在前期课题组已建立的
8=CLMJ@小鼠难辨梭菌感染模型上*$#+ &评价生姜泻心汤对难
辨梭菌感染的治疗作用&为深入研究,开发用于治疗难辨梭菌
感染的药物奠定基础’

BC材料
BDBC实验动物

8=CLMJ@小鼠&雄性&黑色&=g@ 周龄&符合无特定病原体
#c _̂$动物标准’ 小鼠购自华阜生物科技股份有限公司&许可
证号为 $$E#$A###=A?"#’ 小鼠在开始实验前先在常规条件下
饲养 $周’
BDEC仪器

LFLB8b%8_[型全自动培养系统#美国LF公司$%艰难
梭菌 BQL毒素检测设备"9HFBc 免疫分析系统#法国生物梅
里埃公司$’
BDFC药品与试剂

#$$抗菌药物"万古霉素分析标准品&卡那霉素分析标准
品&庆大霉素分析标准品&多黏菌素 %分析标准品&甲硝唑分
析标准品&均购自美国 c+3N’4B(.2+W6公司%克林霉素分析标准
品&购自中国药品生物制品检定院’ #"$生姜泻心汤处方药
材"生姜#批次"$<$##<#A$&半夏#批次"$<#E#=#$$&干姜#批
次" $<#@$$#" $& 黄 连 # 批 次" $C#C"A#A $& 黄 芩 # 批 次"
$<#=#<#$$&人参#批次"$C#<$"#E$&大枣#批次"$<#?$E#$$&炙
甘草#批次"$<$#$"#"$&均购自天津盛实百草药业有限公司’
#A$艰难梭菌 Bb88EA"==D9̂ H$#E@A 购自北京中原公司代理
美国标准生物品收藏中心#Bb88$%艰难梭菌 BQL毒素检测
试剂盒#法国生物梅里爱公司&批号"$##=#"$"##$粪便细菌基
因组 F;B提取试剂盒 #UHB’N7 F;Bc*,,(T+-+h+*$&购自
UHB]%;中国#上海$有限公司’

EC方法
EDBC动物造模

将8=CLMJ@小鼠随机分组&除正常组外&对其他组小鼠进
行造模’ 取抗菌药物混合液#万古霉素 #I#"" = N3JN(&甲硝
唑 #I$#C = N3JN(&黏菌素 E"= ZJN(&庆大霉素 #I#$C = N3JN($
代替饮水 A .%A .后&更换正常饮水&持续 " . 后&腹腔注射克
林霉素#$# N3JO3$%次日灌胃给予难辨梭菌 $#= 8_ZJ只&每只
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小鼠 "## "(%给菌后随时观察记录小鼠状态&包括活动情况,
粪便形状和死亡情况等%"E .后&取粪便检测 BQL毒素&综合
评价模型复制情况’
EDEC分组与给药

取8=CLMJ@小鼠 =E只&随机分为 @组&每组 ?只&分别为
正常组,模型组#难辨梭菌感染模型$,万古霉素组#=# N3JO3$
和万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组*万古霉素 =# N3JO3P生
姜泻心汤 $@IE 3生药JO3+&以及生姜泻心汤低剂量组*$@IE 3
#生药$JO3+,高剂量组*A"I< 3#生药$JO3+’ 模型组小鼠每日
给予相同体积的 #I?f氯化钠溶液’ 生姜泻心汤低剂量组小
鼠的给药剂量相当于人等效剂量的 " 倍’ 所有小鼠于每日上
午 ?时以灌胃方式给药&连续给药 C .’

EDFC生姜泻心汤供试品制备
生姜泻心汤的处方为"半夏 ? 3&干姜 A 3&黄连 A 3&黄芩

? 3&人参 ? 3&大枣 ? 3#擘$&炙甘草 ? 3&生姜 $" 3%制备方法
为"半夏加沸水清洗数遍后与其他药材合并煎煮&药液过滤浓
缩至一定体积即得’
EDGC检测指标

整个实验流程分 A个阶段&即造模期#T$,治疗期#b$和
观察期#G$&见图 $’ 在不同时期的不同时间点称量小鼠体
重&收集小鼠大便检测难辨梭菌毒素BQL#参照试剂盒操作说
明$&同时观察小鼠行为状态,粪便形状&治疗结束后每组随机
选 A只小鼠&取结肠组织染色&其余小鼠继续观察一般情况&
并称量体重&收集大便检测难辨梭菌毒素BQL’

图 BC实验流程示意图
H)1 BC+4&#$)I#0(%J,J.9*"%$(

EDKC统计学方法
采用 c ĉc "AI#软件对数据进行统计学分析&采用单因素

方差分析#B;G9B$与事后检验&结果采用均数i标准差#"0i%$
表示&当!R#I#=时&差异被认为有统计学意义’

FC结果
FDBC体重变化情况

分别于造模期#T$,治疗期#b$和观察期#G$检测小鼠体
重变化情况&见图 "’ 造模前至造模成功时&各组小鼠体重稳
步升高&组间差异无统计学意义#!S#I#=$%造模成功后#TA$
至治疗中期#b"$&小鼠体重持续降低&其中模型组降低最明
显%治疗期#b$&除生姜泻心汤高剂量组小鼠在治疗第 = 日
#bA$的体重低于模型组外&其他监测时间点#b$&bA&bE$&模型
组小鼠体重显著低于万古霉素组,万古霉素联合生姜泻心汤低
剂量组和生姜泻心汤低剂量组&差异均有统计学意义 #!R
#I#=$%观察期#G$&各组小鼠体重仍持续升高&但各组体重的
差异无统计学意义#!S#I#=$’
FDEC:L;毒素检测结果

难辨梭菌毒素BQL是该细菌的主要致病物质&小鼠粪便标
本中BQL毒素水平可有效反映肠道中致病菌繁殖的数量和发
展情况’ 实验中分别于造模期#T$,治疗期#b$和观察期#G$
的不同时间点检测了正常组,模型组及各治疗组小鼠粪便中
BQL毒素的变化情况&观察造模过程BQL毒素的变化情况’
AI"I$!造模期#T$小鼠 BQL毒素的水平"在小鼠造模前期
#T$,T"$&正常组和模型组小鼠难辨梭菌 BQL毒素检测结果
均为阴性#R#I$A$&且差异无统计学意义#!S#I#=$%造模最后
$日给予难辨梭菌灌胃后#TA$&模型组小鼠粪便中 BQL毒素

图 EC六组小鼠不同时间点体重变化情况
H)1 EC;.8M 9#)1"(*"%01#-.,I)*#%I.01 -)4 1$.’&-

%(8),,#$#0(()I#&.)0(-

水平显著高于正常组&差异有统计学意义#!R#I#$$&说明该时
间点造模成功&见图 A’
AI"I"!治疗期各组小鼠 BQL毒素的水平"六组小鼠治疗期
#b$BQL毒素水平比较见图 E’ 造模成功后的治疗期#b$&各
组小鼠的BQL毒素水平变化较明显’ 模型组小鼠在治疗期
#b$,b",bA和bE$BQL毒素水平均为阳性#S#IAC$&在造模成
功后治疗的第 $ 日#b$$达到高峰#=IAEi$IE<$&随后开始降
低&在治疗第 =日#bA$降低至 $I==i$IAA&但仍处于阳性区&并
未降至正常水平&说明模型成功&且相对较稳定’ 万古霉素及
万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组小鼠在治疗期间#b$,b",
bA和bE$BQL毒素水平显著降低#!R#I#$J#I#=$&均处于阴
性区#R#I$A$&说明万古霉素及其联合生姜泻心汤均表现出了
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与正常组相比&!!!R#I#$
&0:*65-,2N’(32,)7& !!!R#I#$

图 FC造模期间空白组和模型组小鼠粪便中:L;毒素
水平变化情况

H)1 FC="%01#-.,:L;J#N#J.,!/(’,,’-’".)0,#*#-.,I)*#
,$.I("#OJ%0P1$.’&%08("#I.8#J1$.’&8’$)01

I.8#J)01 &#$).8

#:b$%$:b"%%:bA%&:bE%B:正常组%L:模型组%8:万古霉素组%
F:万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组%%:生姜泻心汤低剂量组%
_:生姜泻心汤高剂量组%与模型组相比&!!R#I#=&!!!R#I#$
#:b$%$:b"%%:bA%&:bE%B:-,2N’(32,)7% L:N,.5(32,)7%

8:&’-W,N/W+- 32,)7% F:&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+-
.5W,W*+,- (,e4.,0532,)7% %:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,05

32,)7% _:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6+364.,0532,)7%
&0:*65N,.5(32,)7& !!R#I#=&!!!R#I#$

图 GC六组小鼠治疗期#!$:L;毒素水平比较
H)1 GC=.I&%$)-.0.,:L;J#N#J.,!/(’,,’-’".%I.01

-)4 1$.’&-8’$)01 ($#%(I#0(#!$

较好的抑菌作用’ 生姜泻心汤低剂量组小鼠在治疗期间 BQL
毒素水平相对于模型组显著降低&但治疗前期#b$,b"$仍处于
阳性区#S#IAC$&直至治疗第 = 日#bA$降低至灰区##I$Ag
#IAC$&说明生姜泻心汤低剂量也具有一定的抑制艰难梭菌作
用&但其起效不及万古霉素快&且作用强度较万古霉素弱’ 生
姜泻心汤高剂量组在治疗过程中BQL毒素水平与模型组相比
未显示出差异性&甚至在治疗后期其毒素水平高于模型组&治
疗期间未显示出明显的作用’
AI"IA!观察期各组小鼠 BQL毒素水平"给药 C . 后&每组取
A只小鼠&处理后取结肠组织’ 后期仍对实验中各组剩余 @ 只

小鼠的状态,死亡率和生存期进行观察&同时定期收集小鼠粪
便进行BQL毒素的检测’ 六组小鼠观察期#G$BQL毒素水平
比较见图 =’ 从观察期#G$,G"$BQL毒素水平的检测结果看&
观察第 "日#G$$万古霉素组,万古霉素联合生姜泻心汤低剂
量组和生姜泻心汤低剂量组与模型组的差异仍有统计学意义
#!R#I#=$&说明停药前 " .&各组的治疗作用相对比较稳定’
观察第 A日&发现万古霉素组 " 只小鼠状态不佳&且其中 $ 只
于当日死亡&另 $ 只于观察第 E 日死亡%万古霉素联合生姜泻
心汤低剂量组小鼠粪便较稀&小鼠整体状态欠佳&其他各组小
鼠状态无明显变化’ 说明随着停药时间的延长&万古霉素及万
古霉素联合生姜泻心汤的治疗作用逐渐减弱&甚至可能出现了
复发情况’ 于观察第 = 日#G"$检测各组存活小鼠 BQL毒素
水平&发现万古霉素组,万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组毒
素水平明显升高&与模型组比较&差异无统计学意义 #!S
#I#=$&其治疗作用基本消失%生姜泻心汤低剂量组小鼠 BQL
毒素水平与模型组相比&差异仍有统计学意义#!R#I#=$&仍维
持一定的治疗作用’

#:G$%$:G"%B:正常组%L:模型组%8:万古霉素组%F:万古霉素
联合生姜泻心汤低剂量组%%:生姜泻心汤低剂量组%_:生姜泻心

汤高剂量组%与模型组相比&!!R#I#=&!!!R#I#$
#:G$%$:G"%B:-,2N’(32,)7% L:N,.5(32,)7% 8:&’-W,N/W+- 32,)7%
F:&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,0532,)7%
%:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,0532,)7% _:c65-3K+’-3[+5d+-
.5W,W*+,- 6+364.,0532,)7% &0:*65N,.5(32,)7& !!R#I#=&!!!R#I#$

图 KC六组小鼠观察期#A$:L;毒素水平比较
H)1 KC=.I&%$)-.0.,:L;J#N#J.,!/(’,,’-’".%I.01

-)4 1$.’&-8’$)01 .O-#$N%().0#A$

AI"IE!实验过程中各组小鼠BQL毒素水平的变化趋势"六组
小鼠实验过程中BQL毒素的变化趋势见图 @’ 给予难辨梭菌
造模后#TA$&除正常组&其他各组小鼠 BQL毒素水平显著升
!!!

图 QC六组小鼠实验过程中:L;毒素的变化趋势
H)1 QC="%01)01 ($#08.,:L;J#N#J.,!/(’,,’-’".
)0I)*#.,8),,#$#0(1$.’&-8’$)01 #4&#$)I#0(
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高&表明模型成功’ 治疗期#b$及观察期#G$&模型组小鼠
BQL毒素水平持续呈降低趋势&说明模型组小鼠可能由于自
身免疫的作用&难辨梭菌感染逐渐恢复’ 万古霉素组和万古霉
素联合生姜泻心汤低剂量组小鼠在治疗期#b$,b",bA 和 bE$
BQL毒素水平较稳定&表现了较强的治疗作用&但观察期
#G"$BQL毒素水平开始升高&可能是小鼠服用万古霉素治疗
后产生了复发迹象’ 生姜泻心汤低剂量组小鼠在治疗期至观
察期持续呈降低趋势&无复发迹象&表现了较稳定的治疗作用’
生姜泻心汤高剂量组小鼠在治疗期至观察期BQL毒素一直处
于较高水平&未表现出治疗作用’
AI"I=!结肠组织病理染色结果"治疗结束后&剖取组织&常规取
材&脱水&包埋&制片&苏木精4伊红染色后&在光学显微镜下观察
并描述不同种类的病变部位&结果见图 C’ 从肠组织病理染色
结果看&正常组小鼠肠组织黏膜层肠上皮结构完整&上皮细胞形
态结构正常,排列紧密&固有层肠腺丰富&可见较多杯状细胞&未
见明显炎症’ 模型组小鼠肠组织黏膜层局部可见少量上皮细胞
脱落*如图 C#L$中黑色箭头所示+&周围固有层中可见肠腺数
量减少’ 万古霉素组小鼠黏膜层肠上皮结构完整&上皮细胞形
态结构正常,排列紧密&固有层肠腺丰富&可见较多杯状细胞&未
见明显炎症’ 万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组小鼠黏膜层肠
上皮结构完整&上皮细胞形态结构正常,排列紧密&固有层肠腺
!!!

B:正常组%L:模型组%8:万古霉素组%F:万古霉素联合生姜泻
心汤低剂量组%%:生姜泻心汤低剂量组%_:生姜泻心汤高剂量组

B:;,2N’(32,)7% L:N,.5(32,)7% 8:&’-W,N/W+-
32,)7% F:&’-W,N/W+- W,N‘+-5. e+*6 c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,-

(,e4.,0532,)7% %:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- (,e4.,05
32,)7% _:c65-3K+’-3[+5d+- .5W,W*+,- 6+364.,0532,)7

图 RC治疗结束后肠组织苏木精S伊红染色结果#TEUU$
H)1 RCV+-(%)0)01 $#-’J(-.,)0(#-()0%J()--’#%,(#$

($#%(I#0(#TEUU$

丰富&可见较多杯状细胞&未见明显炎症’ 生姜泻心汤低剂量组
小鼠黏膜层肠上皮结构完整&上皮细胞形态结构正常,排列紧
密&固有层肠腺丰富&可见较多杯状细胞&未见明显炎症’ 生姜
泻心汤高剂量组小鼠黏膜层肠上皮结构完整&上皮细胞形态结
构正常,排列紧密&固有层肠腺丰富&可见较多杯状细胞%局部黏
膜下层可见少量淋巴细胞浸润*如图 C#_$中黑色箭头所示+’

GC结论
随着广谱抗菌药物的广泛使用&在全球范围内&抗菌药物相

关性腹泻尤其是 8FH引起的 8FBF的发病率逐渐升高*$$+ ’
8FBF是由艰难梭菌异常过度增殖,释放毒素引起的&以腹泻为
主的感染性疾病*$"+ ’ 艰难梭菌易耐药*$A+ ,芽孢外界存活时间
长*$E+和传播性强的特点&导致了其在医院内和护理机构中的暴发
流行&威胁公共卫生安全&引起了医学界的密切关注与重视*$=+ ’

传统抗菌药物治疗 8FH性腹泻的难度越来越大*=+ &需要
寻求更加安全,有效的替代治疗药物及方案&传统中医药逐渐
受到重视’ 黄连主要成分小檗碱的药效尤为突出*$@+ ’ 实验结
果显示&小檗碱可抑制艰难梭菌生长&明显改善肠道菌
群*$C4$<+ %临床研究结果显示&小檗碱可有效抑制8FBF&其单独
使用的治疗有效率可达 <Ef*$?+ ’ 课题组前期基于专家临床经
验对8FBF进行有效中药方剂的筛选与评价&发现经典方剂生
姜泻心汤治疗8FBF具有较大潜力’

本研究模拟人类感染难辨梭菌的过程&在 8=CLMJ@ 小鼠
上复制了难辨梭菌感染的动物模型&并用该模型评价了生姜泻
心汤及生姜泻心汤辅助万古霉素治疗难辨梭菌的疗效’ 结果
发现"#$$从艰难梭菌BQL毒素水平看&难辨梭菌感染8=CLMJ@
小鼠模型基本复制成功&可用于药物作用的评价’ #"$从治疗
期BQL毒素水平看&万古霉素抑制难辨梭菌分泌毒素的作用
非常显著%万古霉素联合生姜泻心汤低剂量抑制难辨梭菌分泌
毒素的作用很强&与万古霉素相当%生姜泻心汤低剂量有抑制
难辨梭菌分泌毒性的作用&但不及万古霉素%生姜泻心汤高剂
量不仅无抑制难辨梭菌分泌 BQL毒素的作用&反而有促进其
分泌的趋势’ #A$从观察期 BQL毒素水平看&观察前期万古
霉素组及万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组毒素水平有升高
趋势&观察至第 = 日&与模型组的差异无统计学意义 #!S
#I#=$&可能存在小鼠服用万古霉素复发的现象&但从 BQL毒
素水平上看&万古霉素组和万古霉素联合生姜泻心汤低剂量组
的差异并无统计学意义#!S#I#=$&其治疗作用有减弱的趋势%
生姜泻心汤低剂量组毒素水平较稳定&与模型组比较&差异仍
有统计学意义#!R#I#=$&仍表现出一定的治疗作用’ #E$从
各组在整个实验过程中 BQL毒素水平的变化趋势看&模型组
小鼠在造模成功后&本身有恢复的趋势&说明模型组小鼠可能
由于自身免疫的作用&难辨梭菌感染逐渐恢复&也可能在造模
时难辨梭菌注射量偏低&导致感染较轻所致%万古霉素组和万
古霉素联合生姜泻心汤低剂量组在造模期和观察期毒素水平
较稳定&一直处于阴性区&但观察期开始升高&可能是小鼠服用
万古霉素引起部分复发造成的%而生姜泻心汤低剂量组在治疗
期至观察期一直呈降低趋势&无复发的迹象’

本研究结果说明&生姜泻心汤单独使用的抑菌能力虽不及
!!!! #下转第 $"?#页$


