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［摘　 要］ 　 双黄连是由黄芩、金银花与连翘组成的中药制剂，具有辛凉解表，清热解毒的功效。 为

进一步了解双黄连制剂及其药物组成对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌各自的药理作用及抑菌效果，
本文将从药理作用机制、体外抑菌效果研究、影响药物体外抗菌活性的因素等方面进行综述，以期

为双黄连制剂的综合疗效、与抗菌药物的联合使用和配方颗粒的临床应用等后续研究工作的深入

开展提供参考。
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　 　 大肠杆菌为革兰氏阴性短杆菌，是人和动物肠

道中的正常寄居菌。 在一定条件下，一些血清型的

大肠杆菌能引起一系列的感染，具有发病急、发病

范围广、一年四季均可发病等特点，易导致动物出

现严重的腹泻和败血症，甚至引起死亡，给畜禽业

造成严重损失［１ － ３］。 金黄色葡萄球菌是目前最常

见的革兰氏阳性球菌［４］，主要在人与动物的皮肤、
呼吸道和消化道黏膜、疖、痈以及化脓创口中寄居，
可引发肺炎、伪膜性肠炎、心包炎和败血症、脓毒症

等全身感染［５］。 兽医临床上主要应用喹诺酮类、氨
基糖苷类、β － 内酰胺类等广谱抗菌药物治疗金黄

色葡萄球菌或大肠杆菌病。 然而，随着抗菌药的长

期和广泛使用，细菌耐药性问题日益严重，不仅给

这些疾病的防治带来困难，且残留的药物还将危害

消费者健康［６］。 因此，开发抗菌药物替代品是当前

新药研制的热点之一。
中草药用于疾病防治历史悠久，其具有资源丰

富，价廉易得，安全无残留，不易产生耐药性等优

点，已成为当前寻找抗生素替代品的重要来源。 其

中，清热解毒药具有清里热、凉血解毒的功效，可以

抗菌、消炎、抗病毒、提升免疫力，在临床上应用范

围非常广泛［７］。 双黄连为清热解毒药物中的一种，
它是由黄芩、金银花与连翘三味中药组成，因价格

适宜、疗效好、不良反应相对较小等特点，常被用来

治疗外感风寒所致的上呼吸道感染、急性支气管

炎、肺炎和急性扁桃体炎［８］。 为进一步了解双黄连

制剂及其药物组成对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

各自的药理作用及抑菌效果，本文将从药理作用机

制、体外抑菌效果研究及影响药物体外抗菌活性的

因素等方面进行综述，以期为后续研究工作的深入

开展、兽医临床合理选择和使用药物提供参考。
１　 药理作用机制

双黄连制剂组方中各单味药材的化学成分较

为复杂，有研究表明［８］，黄芩中含有黄芩苷、汉黄芩

苷、黄芩素和汉黄芩素等有效成分，对大肠杆菌、金
黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和沙门氏菌等，均有

显著的体内外抗菌作用。 绿原酸是金银花中含量

最多的活性成分，对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌

具有较强的抑制作用［９ － １１］。 连翘的主要药效成分

之一为连翘苷，具有多种生物学活性，可明显抑制

铜绿假单胞菌、葡萄球菌等［９ － １１］，在临床上使用具

有清热解毒、散结消肿的功效。
这些药物具体的抗菌作用机制可能包括以下

几个方面：直接破坏细菌的细胞结构、干扰机体细

菌生物膜的形成过程，抑制微生物酶的活性，降低

内毒素的同时增强机体免疫和防御功能。 周志娥

等［１２］以大肠杆菌为研究对象，初步阐明了绿原酸、
异绿原酸 Ａ 可破坏细菌细胞壁和细胞膜的结构，
增加其通透性，使细胞内容物外泄以起到抑菌作

用。 Ｃｈｅｎ Ｙ 等发现［１３］黄芩苷可通过控制转录调控

蛋白基因和 ＩＣＡ 基因的表达抑制金黄色葡萄球菌

的群体感应系统。 这说明黄芩苷的抗菌作用就是

通过破坏细菌生物膜而实现的。 陈璐等［１４］ 通过实

验得出黄芩苷能够降低质粒 ｐＳＤ１１ 在宿主大肠杆

菌中的稳定性，影响质粒介导的多重耐药基因的水

平传播，进而消除细菌耐药性。 改变细胞壁、细胞

膜通透性是导致菌体内蛋白质和质粒等大分子逸

出的机制之一。 彭璐媛［１５］ 发现，黄芩苷对鸡大肠

杆菌病具有预防作用。 具体机制为黄芩苷通过恢

复禽致病性大肠杆菌感染诱导的肠道菌群紊乱，增
加肠道中产短链脂肪酸细菌的丰度，促进肠道短链

脂肪酸，尤其是乙酸的产生。 高浓度的短链脂肪酸

（特别是乙酸）从肠道迁移至肺脏，可抑制禽致病性

大肠杆菌引起的肺脏炎性损伤并维持气血屏障的

完整性，最终发挥抗大肠杆菌病的作用。 程广

东［１６］认为作为连翘的主要有效成分之一，连翘酯

苷 Ａ 可提高机体谷胱甘肽、总超氧化物歧化酶活性

及抗氧化酶活力，降低自由基丙二醛含量，激活鸡

体免疫系统，以起到抗氧化和抗炎功效。 另有研究

证实［１７］，连翘在亚抑菌浓度下还对 Ｒ 质粒具有消

除作用。
２　 体外抑菌效果研究

范国英等［１８］ 将 ８ 种单味中药经水煮处理成

１ ｇ ／ ｍＬ的受试溶液，对从猪粪便、肠内容物中分离

的致病性大肠杆菌进行体外抑菌实验后发现，黄芩

水提液最小抑菌浓度为 ０． ０２８６ ｇ ／ ｍＬ。 王雅如
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等［１９］选取包含金银花在内的 １０ 种中草药，采用水

煎法和醇提法两种方法制成浓度均为 １ ｇ ／ ｍＬ 的药

液，利用纸片琼脂扩散法、二倍试管稀释法分别测

定这 １０ 种中药的两种提取物对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌的最小抑菌浓度，其中金银花水提取物、
醇提取物对大肠杆菌的最低抑菌浓度为 ２５０． ００
ｍｇ ／ ｍＬ 和 ５００． ００ ｍｇ ／ ｍＬ，对金黄色葡萄球菌则分

别为 １２５． ００ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ２５０． ００ ｍｇ ／ ｍＬ。 王帅兵

等［３］选取黄芩、连翘和金银花等 ８ 种中药分别进行

煎煮，所得的药液浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ，采用纸片法和牛

津杯法测定中药对猪源大肠杆菌的体外抗菌活性，
并对具抑菌作用的中药采用宏量肉汤稀释法测定

最低抑菌浓度。 结果表明，黄芩平均最低抑菌浓度

为 ２０８ ３３ ｍｇ ／ ｍＬ，金银花、连翘则对 ３ 株试验菌均

无抑制作用。 孙启慧［２０］ 按照双黄连口服液制备方

法，分别制备双黄连制剂复方、拆方以及各单味药

制剂共计 ７０ 批，分别进行体外抑制金黄色葡萄球

菌的药效学研究，根据实验结果分析得出，复方双

黄连组，拆方金银花 ＋ 连翘组，黄芩 ＋ 连翘组以及

单味药连翘组体外抑菌效果显著，以上几组药物都

含有连翘药材，推测连翘中的一些成分对于金黄色

葡萄球菌具有良好的体外抑制作用。
黄芩、金银花和连翘除对普通大肠杆菌和金黄

色葡萄球菌具有体外抑制作用外，对耐药菌也同样

具有较好的抗菌效果。 王永芬等［２１］ 利用煎煮法，
将黄芩、连翘、金银花等 １４ 种中药分别进行处理，
最终使药液中生药含量为 １ ｇ ／ ｍＬ，采用纸片扩散

法，以从河南省 ２３ 个规模猪场分离到的 ８７ 株致病

性耐药大肠杆菌为试验菌株进行试验后得到，含有

抑菌活性成分、产生强抑菌效果（抑菌圈 ＞ １５ ｍｍ）
的中药有石榴皮、黄芩、黄连，对各菌株抑菌率达到

６０％ 以上的有黄芩、金银花等。 李蔼文［２２］ 选取了

包括黄芩、金银花、连翘在内的 １６ 种中药颗粒剂，
制成浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 的中药颗粒剂溶液，采用 Ｋ － Ｂ
纸片琼脂扩散法，探讨这些中药颗粒剂对耐药金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌的抗菌效果，并选取抑菌效

果好的黄芩、连翘、薄荷 ３ 种颗粒剂，用连续稀释法

对金黄色葡萄球菌耐药株与标准株的最低抑菌浓

度进行比较。 同时，选取连翘、蒲公英、黄芩、薄荷、
苦参 ５ 种中药水煎剂，通过 Ｋ － Ｂ 纸片琼脂扩散法，
比较颗粒剂与水煎剂抗菌效能的区别。 最终结果

显示，连翘、黄芩对耐药金黄色葡萄球菌高度敏感，
金银花没有抑菌作用；黄芩对耐药大肠杆菌低度敏

感，金银花、连翘则无抑菌作用；同等浓度的颗粒剂

抑菌效果明显优于水煎剂。 潘杰等［２３］ 选取金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌等 ６ 种耐药菌作为实验菌种，
测定黄芩、金银花等 １２ 味中药颗粒的最低抑菌浓度

及逆转耐药的最佳培养浓度。 从实验结果可以看

出，黄芩对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌的最低抑菌浓

度分别为０． ００８ ｇ ／ ｍＬ 和０． ０１６ ｇ ／ ｍＬ，逆转耐药细菌

的最佳培养浓度均为 ０． ００４ ｇ ／ ｍＬ，金银花的最低抑

菌浓度分别为 ０． ０２５ ｇ ／ ｍＬ 和 ０． ０３１ ｇ ／ ｍＬ，逆转耐

药的最佳培养浓度为 ０． ００３ ｇ ／ ｍＬ 和０． ００８ ｇ ／ ｍＬ。
尽管不同实验室对同一种中药的体外抑菌作

用的研究结果存在差异，但初步可以判断，双黄连

制剂在抑制金黄色葡萄球菌生长作用过程中，组方

配伍的 ３ 味药中，连翘发挥了主要的药效作用，而
黄芩对大肠杆菌的抑制作用明显优于金银花和

连翘。
３　 影响药物体外抗菌活性的因素

３． １　 中药活性成分　 中药所含的活性成分与药材

的生长环境、采摘季节、用药部位、药材品种等有

关。 这提示我们，为保证试验结果准确可靠，除了

从正规途径购买药材外，还应在开展体外抗菌活性

试验前，按照药典或相应的中药配方颗粒工艺和质

量标准对药物质量进行把控，以尽可能减少药物本

身对试验结果的影响。
３． ２ 　 中药活性成分提取方法　 中草药成分复杂，
同一种药材不同提取方法所得提取物显示出的有

效成分及含量常存在差异。 林丽超等［２４］ 采用水提

法和醇提法提取大黄、山楂、苦参、薄荷、黄芩和黄

柏 ６ 种中草药活性成分。 除大黄、黄芩和薄荷的水

提物对金黄色葡萄球菌的抑菌效果比醇提物好外，
其余的中草药醇提物对大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌体外抑菌效果都比水提物好。 这与王雅如［１９］、
王悦尚［２５］报道的相同中药采用不同的提取方法提
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取出的有效成分存在很大差异的结果一致。 因此，
研究中应根据不同中药有效成分采用不同的提取

方法，以最大限度地发挥中药的抑菌活性。
３． ３　 制剂工艺的影响　 用中药饮片煎煮药汤本质

上是一个制剂过程，其药效受药材的浸泡、先煎后

下、水量、火候、煎煮时间、煎煮容器等因素影响，操
作相对复杂，同时还存在携带、使用不便、易于变质

的缺点，不能更深层次地满足现代临床的需要。 单

味中药浓缩颗粒是采用符合炮制规范的中药饮片

为原料，经现代化科学提取、低温浓缩、喷雾干燥、
干压制剂制成的现代“饮片”颗粒，相比于水煎剂具

有工艺稳定、质量可控，不需煎煮，成分完全的特

点，有非常广阔的发展前景。 目前，已有研究者将

颗粒剂与传统水煎剂对耐药菌株的体外抑菌作用

进行比较［２２，２６，２７］，可以看出颗粒剂对细菌的抑制作

用不劣于水煎剂，但还需要更多研究进一步验证中

药配方颗粒是否保持了传统煎剂的药效以及具体

的抑菌效果。
４　 小　 结

中药抗菌有着悠久的历史，许多研究已表明中

药对耐药细菌有抑菌作用，这对抗感染中药的开

发、研究和应用起了重要作用，同时也开创了中药

研究的新领域。
通过对黄芩、金银花、连翘 ３ 种中药对大肠杆

菌和金黄色葡萄球菌体外抑菌效果研究进展进行

综述可以看出，双黄连制剂确有抗菌作用［２０］，对于

金黄色葡萄球菌，主要是制剂中的连翘发挥体外抑

制细菌生长的药效作用，黄芩对大肠杆菌的抑制作

用则明显优于金银花和连翘。 但目前的研究更多

地集中于单味药材抗菌活性的探索，缺乏与复方制

剂疗效的具体比较或围绕方剂整体建立相关的质

量评价体系，尤其在兽医临床中基本不会使用单味

药物进行治疗。 冯年平等［２８］ 也发现，中药不同的

配伍方式与其药效成分的体内代谢特征之间存在

一定的对应关系，中药方剂的作用机制与其配伍原

理是密不可分的。 因此，仅从个别中药的体内外药

效研究诠释作用机制、评价抗菌效果是远远不够

的。 从中医经方理论看，双黄连方剂中的三味中药

的组方是共同发挥作用的，一种观点认为连翘为君

药，作用辛凉透表，清热解毒，同时又具芳香避秽的

功效，金银花、黄芩辛凉，为臣药，助君药解表透热。
另一种解释认为方中金银花为君药；黄芩性味甘

寒，芳香疏散，善解肺经热邪，又可清解心胃之热

毒，为君药亦为臣药；连翘与黄芩共为臣药［２０］。 因

此如何发挥双黄连方剂的综合作用或与抗菌药物

联用以提高治疗效果又可减少药物用量等问题，还
需要开展试验继续深入研究。 同时，我们还看到中

药抗菌效果的前期研究主要以水煎剂居多，而配方

颗粒是在传统中药饮片基础上发展的创新产物，相
比于水煎剂具有成分完全、疗效确切的特点，有明

显的发展优势，在畜禽疫病防控应用方面可进一步

挖掘。
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