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［摘　要］　为研究防治细菌病的中药方剂及有效成分，解析了抗菌中药的筛选思路，提出了运用传

统中兽医整体观念、辨证论治的理论基础进行中药筛选。以治疗动物李斯特菌病为例，根据小鼠动

物模型（体内模型）的临床症状和中兽医辨证论治理论，配伍组方筛选出钩藤牛角地黄汤为治疗方

剂；结合李斯特菌的致病机理，以微血管内皮细胞为基础建立细胞损伤模型（体外模型），进一步阐

释组方中各单味中药及单一药物成分的作用机理，即传统中药是通过改善、调节机体细胞功能缓解

细胞损伤而非如抗生素一样直接杀灭细菌。中兽药创新研究务必在传统中兽医的理论指导下选择

药物，利用中药保护和调理微血管内皮细胞的形态和功能，阻断细菌毒素对微血管内皮细胞的损伤

作用，为中药方剂及其有效成分治疗细菌性疾病提供思路。
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　　中国传统医学中很早就有对传染病的记载，

《素问·遗篇·刺法论》言“五疫之至，皆相染易，

无问大小、病状相似”。“疫”即是传染病，包括细

菌性疾病。中（兽）医在几千年的临床实践中，为人

畜健康起到了保驾护航的作用。利用中药来治疗

传染病，具有疗效确实、应用简便等特点，并可从古

人医案中得以考证。在中医理论基础指导下运用

中药防治疾病具有药物残留少、毒性低、不易产生

耐药性等优点而被受世人关注，从中药中寻求替代

抗生素的药物已成为世界性的研究热点。

当前许多研究报道中常见的抗菌中药筛选方

法是通过体外抑菌试验作为首要的判断依据，但在

研究中发现体外试验与体内试验结果无法统一。

这种只通过单纯体外试验筛选中药方剂及有效成

分的方法，脱离了中兽医理论基础指导，失去了中

兽医学整体观念、辨证论治的优势和特点。同时，

就抗细菌性疾病中药研究而言，体外抑菌试验很难

阐明中药方剂作用机理，也很难筛选出具有较高疗

效的中药方剂及其有效成分。因此，本文以中药治

疗动物李斯特菌病为例，阐释中兽药治疗动物细菌

性疾病的组方思路以及抗菌中药及其有效成分的

筛选原则，为抗菌中药的研发提供思路。

１　中药防治细菌病的优势及问题

１．１　中药防治细菌病的优势　中国传统医学和兽

医学利用绝大部分来源于植物的中草药防治疾病

已有数千年的历史，并积累了丰富的经验。因此，

利用中药替代抗生素的开发研究目前已成为世界

性的热点。中药及方剂治疗疾病的一个最大特点

是从整体上、全方位改善机体的生理状况。同时，

中药具有改善微血管内皮细胞功能从而调节微循

环的作用。

随着对微循环研究的不断深入，人们发现微循

环在保持人和动物机体正常生理功能以及多种疾

病的发生、发展中显示了重要的地位。现已证明，

微循环不单是循环系统的功能单位，而且是保证组

织细胞结构和执行正常功能的重要微器官［１］，而微

循环障碍是各种炎症、感染、肿瘤、损伤等危重病共

有的病理过程［２］，可进一步发展成为不可逆的全身

弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ），直接威胁人和动物的生

命。构成微血管内壁的内皮细胞，不但具有独特的

屏障功能，并能合成和释放２０多种细胞因子和炎

症介质，进行各种信息的传导、调节细胞内环境的

平衡，其在机体的凝血与抗凝、免疫应答及炎症反

应调控等方面所起的重要作用已得到公认［３］。一

旦内皮细胞受损，必然会影响甚至破坏内皮细胞正

常的生物学功能，可增加通透性而失去屏障功能，

同时还可产生较多的促栓物质及减少抗凝物质的

产生，导致局部及全身的微循环障碍，造成出血及

血栓性疾病的发生。因此，临床症状的产生与微血

管内皮细胞受损密切相关。

研究表明，利用中药及其有效成分可以保护和

改善微血管内皮细胞功能，阻断或减轻细菌毒素（溶

血素、内毒素、志贺毒素等）对微血管内皮细胞的伤

害［４－６］。中药的有效成分可以抑制肠黏膜微血管内

皮细胞因子和炎性介质的过度释放，调控微血管内

皮细胞的功能。中药对血管内皮细胞具有广泛的作

用，所以利用中药保护和调理微血管内皮细胞的形

态和功能，阻断多种细菌毒素对微血管内皮细胞的

损伤，为中药防治细菌病开辟了新的思路。

１．２　针对中药研发现状需解决的问题

１．２．１　充分运用中兽医学的整体观念及辨证论治

抗生素和目前抗菌中药研发的共同思路是直接抑

杀病原菌，即通过体外抑菌试验筛选抗菌药。直接

抑杀病原菌的思路难以避免其固有的缺点：①病原

菌和动物机体细胞在长期的共生过程中，在基因方

面形成了广泛的共性，因此，在抑杀病原菌的同时，

难免伤害机体细胞和和体内的正常菌群。这也是

抗生素存在毒副作用的重要原因之一。②致病菌

与非致病菌之间并无明显的界限，已知的很多非致

病菌在一定条件下可发生基因变型并表达各种致

病因子（即毒素）而造成对机体的伤害。③有的中

药及其成分在体外的有明显抑菌效果，但体内抗菌

疗效很差；有的体外抑菌效果不明显，但治疗细菌

病效果明显。例如，胡乃宝［７］报道用地锦草、石榴
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皮煎剂和菖蒲注射液对动物肠炎、下痢有良好治疗

作用，但它们对大肠埃希菌体外均无抑菌作用；吴

立夫等［８］用中草药和抗生素进行的对比试验表明

中草药体外试验，几乎没有抑菌作用，但治疗大肠

埃希菌引起的仔猪黄白痢的效果很好。另一方面，

某些中药或其主要成分即使在体外有较好的抑菌

效果，但在动物体内远远达不到体外的抑菌浓

度［９－１０］。张涛等［１１］研究表明多种中药主要成分在

组织液中检测到的浓度远远低于其体外最小抑菌

浓度，组织液中如此低的浓度值不可能起到抑杀病

原微生物的作用。

中药的“抑菌”作用不像抗生素那样是直接作

用于细菌而将其杀死。中药若不在中医的理论指

导下应用，运用这种方法筛选中药就会导致中药西

化，最终失去了中医学整体观念、辨证论治的自身

优势，显然就不能称之为中药。对于抗细菌性疾病

中药的研究而言，体外抑菌试验很难阐明中药方剂

作用机理，同时也很难筛选出具有较高疗效的中药

及方剂。因此，应在中兽医的理论指导下，通过传

统中兽医辨证论治，建立动物疾病证候模型，筛选

出具有临床效果的方剂，可避免中药西化问题。

１．２．２　构建中药成分方剂　针对中药方剂难于质

量认证和国际推广问题的解决办法，可通过构建中

药成分方剂。因受中草药采收季节、地域的限制，

中草药本身的质量和有效成分相差悬殊，因而制成

的产品难以进行准确的药效评定和有效的质量控

制，致使中草药的使用难免出现偏差，治疗效果不

稳定，严重影响中药的大规模临床应用。

根据临床筛选出的中药方剂，针对上述问题，

选取方剂中单味中药已知确定成分，分别观察这些

药物活性成分对细胞损伤模型的调节作用，以此为

依据筛选出方剂中的有效成分，最终构建出中药有

效成分方剂。这就解决了中药成分复杂，难以控制

中药质量与国际接轨的问题。

２　以治疗李斯特菌病为例的中药筛选思路及实践

２．１　李斯特菌病的防治现状及存在问题

２．１．１　抗生素的应用　抗生素治疗是当今防治细

菌性疾病包括李斯特菌病的主要措施。目前，治疗

李斯特菌病的方法是使用抗生素［１２－１４］，长期的抗

生素治疗已经导致多种耐药菌株的出现。据资料

显示，自 １９８８年首次报道产单核细胞李斯特菌

（Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ，ＬＭ）的四环素耐受株以来，不断

从食品、环境及人李斯特菌病散发病例中分离到对

一种或多种抗生素耐受的 ＬＭ［１５］。在李斯特菌病

的常用药物中，已先后发现对甲氧苄啶、链霉素、红

霉素、庆大霉素等多种抗生素的耐药性［１３，１６－１７］耐

药菌株的感染导致治疗困难，治疗期延长，直接医

疗负担加重，病人／畜死亡率增加，对动物及人类健

康构成了威胁。李斯特菌病是一种新出现的食源

性疾病，在过去１０年间发生的多起暴发都与食物

污染有关。耐药性 ＬＭ的出现给食品安全带来了

潜在危害，表现为食源性致病菌谱进一步复杂化，

对应的预防控制也更加困难。

此外，ＬＭ的耐药基因有可能在各种食源性致

病菌中传递，造成食源性致病菌普遍耐药的局面，

这无疑将会给食品安全管理、临床治疗带来困

难［１５］。除了滥用抗生素导致的耐药性问题以外，

长期大量使用抗生素还造成药物残留，使畜产品质

量降低，阻碍了我国畜产品走入国际市场。另外，

抗生素可能沉积到动物机体各重要的组织器官，造

成机体免疫力下降，使得人和动物的慢性病增多，

一些可以形成终生坚强免疫的疾病频频复发。

２．１．２　疫苗的应用　由于 ＬＭ的血清型较多，而

且主要的免疫应答是细胞免疫。因此，至今尚无有

效的疫苗应用于临床。研究证明，缺失ＬＬＯ表达基

因的弱毒株并不能引起宿主免疫保护［１７］。

２．１．３　产单核细胞李斯特菌的生物学特性及致病

机理　产单核细胞李斯特菌／产单核细胞李氏杆

菌／单核细胞增生李斯特菌（ＬＭ）是李氏杆菌属的

代表种，对人、家畜、家禽、野生动物均有侵袭力，能

引起人和多种畜禽的李斯特菌病。亦可寄生在蜱、

蝇、昆虫、鱼及甲壳动物体内，存在于河水、污泥、屠

宰场弃物、青贮料、奶及其制品中［１８］。李氏杆菌分

布甚广，几乎世界各地均有报道。ＬＭ具有１３个血
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清型，其中最为常见的是４ｂ和１／２ａ型［１９］。

自然条件下，ＬＭ可使牛、羊、猪、禽等动物发

病，引起急性败血症、孕畜流产、结膜炎、化脓性脑

炎、肝、脾等器官呈现多发性坏死病灶和脓肿等病

变。实验动物中以家兔和小鼠对 ＬＭ的易感性最

强。目前已证实 ＬＭ可感染４０多种动物［２０］。ＬＭ

具有兼性胞内寄生的生活特性，不仅能在巨噬细胞

和单核细胞内存活和繁殖，还能突破肠黏膜屏障、

血胎屏障和血脑屏障，在肝细胞、内皮细胞及成纤

维细胞等多种细胞内存活并繁殖。因此，ＬＭ被认

为是最具感染力的细菌之一，其具有穿入细胞并在

细胞内增殖而不被吞噬细胞吞噬的特性。

ＬＭ细胞内寄生依赖于主要毒力因子溶血素

（ｌｉｓｔｅｒｉｏｌｙｓｉｎ，ＬＬＯ）的分泌，感染通常开始于食用了

ＬＭ污染的食物。通过淋巴循环和血液循环到达脾

脏和肝脏，可通过血流从肝细胞到达大脑及胎

盘［２１－２２］。在自然感染时，最主要的特征是入侵中

枢神经系统和胎盘。

２．１．４　李斯特菌病与ＬＬＯ诱导的微血管内皮损伤

密切相关　ＬＬＯ是ＬＭ的最主要毒力因子［２３］，通过

分泌 ＬＬＯ，ＬＭ可侵入多种宿主细胞，包括上皮细

胞、肝实质细胞、成纤维细胞、内皮细胞、甚至巨噬

细胞。在自然感染时，最主要的特征是入侵中枢神

经系统和胎盘。因此，循环系统内的 ＬＭ必须通过

与血管内皮细胞作用穿过血脑屏障和胎盘屏

障［２４］。同时，微血管内皮细胞沿血液流动的方向，

不仅构成了血脑屏障，也构成了肝、肾等其它组织

器官内血液与组织间的主要屏障。因此，ＬＭ引起

各组织器官的损伤首先要通过微血管内皮细胞并

与其发生作用，如伤害肝脏必须通过由微血管内皮

细胞组成的窦状隙。目前，国外已有报道表示通过

体外细胞试验（人脑微血管内皮细胞、人脐静脉

内皮细胞）证实了 ＬＭ对血管内皮细胞的刺激与

损伤［２５－２６］。

２．２　治疗李斯特菌病的中药筛选

２．２．１　通过动物模型的建立进行中药方剂筛选　

以昆明小鼠为实验动物，通过灌服 ＬＭ途径，感染

小鼠出现皮肤发红，有明显出血斑；羞明流泪，睛生

翳障，头面部浮肿；站立不稳，肢体麻木；项背强直，

头颈歪斜，圆圈运动等症状。可依据临床症状和中

兽医卫气营血辨证理论，本病属于热邪入营血分

证，即肝火上炎、肝阳化风的表现。可以清热凉血、

清肝泻火解毒、平肝熄风为治则，从临床治疗李斯

特菌病的１３个中药方剂中筛选出一个治疗效果最

佳的中药方剂，即由犀角地黄汤加减形成的钩藤牛

角地黄汤（钩藤、水牛角、丹皮、赤芍、生地组方）。

由中兽医学理论可知，犀角地黄汤属清营凉血

方，具有清热解毒、凉血散瘀功效，主治热入血分之

证。ＬＭ所致的小鼠动物模型辨证恰为热毒炽盛于

血分所致，其症状与本方治疗范围对应。体温升

高、神经症状可视为热毒攻心，热扰心神；皮肤出血

斑、脏器充血、有坏死可判断为该病热邪迫血妄行，

使血不循经而致；肝开窍于目，羞明流泪说明该病

可能是肝风内动、肝火上炎所致。治则以清热解毒

为基础，配以凉血散瘀、平肝熄风定惊为辅。

方用苦咸寒之犀角（水牛角代替）为君，凉血清

心而解热毒，使火平热降，毒解血宁。臣以甘苦寒

之生地，凉血滋阴生津，既能助水牛角清热凉血，又

能止血；还可补已失之阴血。用苦微寒之赤芍与辛

苦微寒之丹皮共为佐药，有清热凉血，活血散瘀的

作用，另加钩藤为辅，平肝息风、定惊。五药相配，

组成清热解毒，凉血散瘀、平肝熄风之剂。本方配

伍特点是凉血与活血散瘀、平肝熄风并用，使热清

血宁而无耗血动血之虑，凉血止血又无冰伏留瘀之

弊，平肝而定惊，在实际应用中效果理想。通过对

体重，体温、血象，死亡率，剖检及病理组织学等指

标的观察，进一步确定了钩藤牛角地黄汤治疗小鼠

李斯特菌病的作用效果［２７］。

２．２．２　从微血管内皮细胞角度阐释中药及其有效

成分作用机理　研究表明，ＬＭ是通过其主要致病

因子ＬＬＯ作用于内皮细胞，导致细胞因子变化而产

生致病作用［２４］。李斯特菌病与微血管内皮细胞受

损而造成的微循环障碍有着密切的关系。因此，通

过研究中药方剂及其有效成分抗 ＬＬＯ致内皮细胞

·４·
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伤害的机理，就可以筛选出能够有效治疗 ＬＭ及其

他细菌溶血素所致疾病的非抗生素药物。

根据李斯特菌的致病机理，进一步以微血管内

皮细胞为基础建立细胞模型，探讨了李斯特菌主要

毒力因子 ＬＬＯ对大鼠肠黏膜微血管内皮细胞

（ＲＩＭＶＥＣｓ）增殖活性及细胞因子（如 ＮＯ、ＥＴ－１）

分泌功能的影响，以及钩藤牛角地黄汤及其主要成

分（钩藤碱、异钩藤碱［２８］、硫酸软骨素［２９］等）抗

ＬＬＯ致 ＲＩＭＶＥＣｓ损伤的作用，旨在从调节微血管

内皮细胞功能方面，揭示中药治疗李斯特菌病的作

用机制。阐释组方中各单味中药以及单一成分对

该菌造成的细胞损伤的作用机理，最终探寻该方剂

所含有效成分并构建中药成分方剂。

３　抗菌中兽药的研究思路

３．１　抗菌中药与西药的研究思路差异　利用中药

防治动物疾病的效果是确定无疑的，中药防治细菌

性疾病与抗生素及疫苗的作用有本质的差别，主要

体现在以下几方面：①中药对病原微生物的作用特

异性较差，但作用面较广，主要是通过提高动物机

体防御机能实现防治疾病的目的；②绝大多数中药

不能直接作用于病原微生物，但当这些中药及其主

要成分被动物机体吸收后，可转化为具有显著抑菌

作用的活性物质，或刺激机体产生灭菌或抗菌物

质；③西方兽医学在治疗中侧重于辨病，然后对病

用药，而祖国传统兽医学在治疗中侧重于整体观

念，进行辨证论治。总之，中药在防治动物疾病方

面的特点主要体现在提高动物机体自身的抗病能

力和提高机体非特异性免疫能力方面。

３．２　抗菌中药的筛选原则　中兽药创新研究务必

在传统中兽医的理论指导下选择药物，单纯的体外

抑菌试验无法解释中药作用机理，同时也很难筛选

出具有较高疗效的中药及方剂。因此，我们应通过

传统中兽医辨证论治的方法，根据动物病理模型的

证候，筛选出具有临床效果的方剂，而后进一步对

单味中药及其有效成分进行筛选研究。

正如诺贝尔奖获得者屠呦呦在题为《青蒿素的

发现中国传统医学对世界的礼物》的演讲中所说，

“中国医药学是一个伟大宝库，应当努力发掘，加以

提高。”如何科学、合理的开发利用中药，已经成为

当下的研究热点。本文通过解析中药方剂及其有

效成分治疗动物李斯特菌病的研究思路为中药治

疗细菌病乃至其他疾病提供了一种新的研发思路，

即以祖国传统兽医学整体观念、辨证论治的观念为

指导原则，通过中药改善微循环和保护微血管内皮

细胞角度防治细菌病，对中药方剂的科学创新具有

一定意义。
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