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［摘　 要］ 　 传统中药五倍子（Ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ， ＧＣ）被证明具有较好的抑菌效果，但其抑菌活性与活

性成分之间的关联性不够明确。 本研究采用大孔树脂从 ＧＣ 水提物（ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ ＧＣ， ＧＣＥ）中
分离五倍子单宁（ｇａｌｌｏｔａｎｎｉｎｓ， ＧＴ）并收集大孔树脂脱 ＧＴ 后的剩余物（ＧＴｒＥ）；高效液相色谱法用于

测定 ＧＣＥ 中没食子酸（ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡ）和没食子酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ， ＭＧ）含量；然后通过最小抑

菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ）法比较了 ＧＣＥ 与其活性成分对耐药大肠杆菌（Ｅ．
ｃｏｌｉ）和金黄色葡萄球菌（Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）的抑菌活性，分析了活性成分含量与五倍子抑菌活性的关联性。
结果表明，ＧＣＥ 对耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 具有显著的抑制作用。 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 与 ＧＣＥ 的抑菌作用

类似，两者在 ＧＣＥ 中的含量分别为 ５８． ３％和 ２２． ８％ ，联合使用多呈现相加作用，对不同 Ｅ． ｃｏｌｉ 菌株

的 ＭＩＣ 范围为 ５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｍＬ；对不同 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 菌株的 ＭＩＣ 范围为 ０． １５６ ～ ０． ６２５ ｍｇ ／ ｍＬ。 这提示

ＧＣＥ、ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 抑制的选择性更强。 ＧＡ 对上述两种菌的 ＭＩＣ 范围为 ５ ～ １０ ｍｇ ／ ｍＬ，
ＭＧ 则为 １． ２５ ～ ２． ５ ｍｇ ／ ｍＬ，但 ＧＡ 和 ＭＧ 在 ＧＣＥ 中的含量较低，分别为 ３． １６６５％和 ０． ０８９９％ 。 以

上结果表明 ＧＣＥ 具有显著的抑菌活性，ＧＡ 和 ＭＧ 与其抑菌作用相似，但两者在 ＧＣＥ 中的浓度远远

低于它们的 ＭＩＣｓ。 故推测含量较高的 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 以及未知组分的联合可能是五倍子发挥抑菌活

性的主要成分。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （ＧＣ） ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ ｇｏｏｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｔｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｓ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｇａｌｌｏｔａｎｎｉｎｓ （ＧＴ） ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ＧＣ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ ＧＣ （ＧＣＥ） ｂｙ ｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒｅｓｉｎ ａｎｄ ＧＴＲＥ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ； Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ
ａｃｉｄ （ＧＡ） ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ （ＭＧ） ｉｎ ＧＣＥ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ； Ｔｈｅｎ， ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＧＣＥ ａｎｄ
ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｏ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ＭＩＣ）
ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＧＣＥ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ＭＩＣ ｗａｓ ８ ｍｇ ／ ｍｌ ａｎｄ ０． １２５ ｍｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ＧＣＥ ｗａｓ ５８． ３％ ａｎｄ
２２ ８％ ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＣＥ ａｎｄ ＧＣＥ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｈｏｗｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ． Ｔｈｅ ＭＩＣｓ ｏｆ ＧＴ ａｎｄ ＧＴｒＥ ｔｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ ｓｔｒａｉｎｓ ｒａｎｇｅ ｆｒｏｍ ５ ｔｏ ２０ ｍｇ ／ ｍＬ， ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ， ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｗａｓ ０． １５６ ～
０． ６２５ ｍｇ ／ ｍＬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＧＣＥ， ＧＴ ａｎｄ ＧＴｒＥ ｈａｖｅ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ，
ｔｈｅ ＭＩＣｓ ｏｆ ＧＡ ｔｏ ｔｈｅ ｔｗｏ ｂａｃｔｅｒｉａ ｒａｎｇｅ ｆｒｏｍ ５ ｔｏ １０ ｍｇ ／ ｍＬ， ｆｏｒ ＭＧ， ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｗａｓ １． ２５ ～ ２． ５ ｍｇ ／ ｍＬ， ｂｕｔ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＧＡ ａｎｄ ＭＧ ｉｎ ＧＣＥ ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ ３． １６６５％ ａｎｄ ０． ０８９９％ ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ＧＣＥ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＧＡ ａｎｄ ＭＧ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒ ａｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＧＣＥ， ｂｕｔ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＧＣＥ ｗｅｒｅ ｆａｒ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅｉｒ ＭＩＣｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＧＴ ａｎｄ ＧＴｒＥ ｏｒ
ｕｎｋｎｏｗｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｇａｌｌｎｕｔ ｔｏ ｐｌａｙ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （ＧＣ）； ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ； ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 植物是许多现代药物发现和开发的重要来源。
约 ２５％的现代药物来源于植物，但仅有 ５ ～ １５％的

植物被研究过其药用价值［１］。 目前，天然植物、中

草药或药用植物、功能性食品得到了广泛的研究，
在糖尿病、免疫调节、抗炎和抗菌活性等方面获得

了一些很有价值的治疗药物［２ － ４］。
在药用植物中，五倍子（Ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ，ＧＣ）作

为一种传统中药材已有上千年的使用历史，对腹

泻、痢疾、败血症、炎症、龋病等多种疾病有防治作

用，还有抗癌、抗生育、抗氧化等功效［５］。 ＧＣ 的水

提取物（ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ＧＣ， ＧＣＥ）含有大量的单

体和聚合多酚，如没食子酸单宁（Ｇａｌｌｏｔａｎｎｉｎ， ＧＴ）、
没食子酸（ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡ）和没食子酸甲酯（Ｍｅｔｈｙｌ
ｇａｌｌａｔｅ， ＭＧ）以及一些碳水化合物、蛋白质和其他

成分［６］。 目前已经从 ＧＣＥ 中鉴定了几种化合物的

分子结构（图 １） ［７，８］。 ＧＴ 是一种水解单宁，被认为

是 ＧＣ 的主要成分，其含量往往占五倍子干重的

５０％以上。 ＧＡ 又称五倍子酸，化学名为 ３，４，５ －
三羟基苯甲酸，是结构最简单的天然多酚类化合

物；ＭＧ 为 ＧＡ 的衍生物。 三者均已被证明具有抗

氧化、抗炎、抗微生物等生物学活性［９，１０］。 结构 －

活性关系研究表明，ＧＴ 抗氧化活性随着没食子酰

基数量的增加而增强，其中含 ６ ～ ７ 个没食子酰基

的 ＧＴ 对伤寒沙门菌和蜡样芽孢杆菌的抗菌活性最

好［１１］，且含量相对较高而被认为是 ＧＣＥ 抗菌活性

的关键物质。 然而，少有研究对 ＧＴ、ＧＡ 和 ＭＧ 在

ＧＣＥ 中的含量和抗菌作用进行比较。 为此，本研究

采用大孔树脂对 ＧＣＥ 中 ＧＴ 进行分离，同时收集脱

ＧＴ 后的剩余物（ＧＴｒＥ），然后采用高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）测定两者中 ＧＡ 和 ＭＧ 的含量，并比较各

组分对临床分离耐药菌的抑制作用。
２　 材料和方法

２． １　 菌株　 大肠杆菌（Ｅ． ｃｏｌｉ）和金黄色葡萄球菌

（Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）临床分离株，由扬州大学动物医院畜禽

门诊部王彦红博士赠予。 标准菌株 ＡＴＣＣ２５９２２ 和

ＡＴＣＣ２９２１３ 为本实验室保存株。
２． ２　 试验药品 　 五倍子（Ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ， ＧＣ），购
自中国同仁堂药店（中国扬州） 。试验用抗生素氨
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ａ． 五倍子单宁；ｂ． 五倍子酸或没食子酸；ｃ． 没食子酸甲酯

图 １　 五倍子中已知分子结构的几种化合物

苄西林（ＡＭＰ）、头孢噻肟（ＣＴＸ）、头孢喹肟（ＣＥＦ）、

多西环素 （ ＤＯＸ）、卡那霉素 （ ＫＡＮ）、阿米卡星

（ＡＭＫ）、链霉素（ＳＴＲ），环丙沙星（ＣＩＰ）、恩诺沙星

（ＥＮＲ）、新霉素（ＮＥＯ）和黏杆菌素（ＣＯＬ）等购自

上海吉智生化科技有限公司（中国上海），分别以无

菌蒸馏水或培养基中制备成新鲜储备溶液。 ＬＢ 培

养基购自 Ｔｈｅｒｍｏ ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ。 ＧＴ、ＧＡ 和 ＭＧ 对照

品购自北京索拉比奥科技有限公司。 ＨＰＬＣ 级和分

析级溶剂购自上海阿拉丁生化科技有限公司。

２． ３　 五倍子提取物的制备　 将 ＧＣ 粉碎成 １００ 目

的粉末，称取 ５． ０ ｇ 加入 ５０ ｍＬ 去离子水中煎煮

２ ｈ； 将水煎液通过 Ｗｈａｔｍａｎ １ 号滤纸以去除颗粒

物，滤液经旋转蒸发器减压浓缩，溶于无菌水中并

调整浓度为 ０． ５ ｇ ／ ｍＬ，４ ℃保存备用［１２］。

２． ４　 大孔树脂吸附法提取没食子酸单宁（ＧＴ）和

脱单宁剩余物　 将 ２． ３ 节方法获取的水提物 ＧＣＥ
装载在大孔树脂（ＸＤＡ － ６）柱上。 ＸＤＡ － ６ 树脂分

离 ＧＴ 的最佳工艺参数如下：１）吸附条件：吸附温

度 ２８ ℃、柱径高比 １ ∶ ８，进料量 ２． ０ ｂｖ，流速

１． ０ ｂｖ ／ ｈ；２）解吸：洗脱溶剂为水溶液 ／乙醇（１５∶ ８５

ｖ ／ ｖ），洗脱液体积 ２． ０ ｂｖ，流速 １． ０ ｂｖ ／ ｈ［１３］。 将分

离出来的 ＧＴ 和脱 ＧＴ 剩余溶液结晶物（ＧＴｒＥ）分别

收集、干燥、称重后发现 ５ ｇ ＧＣ 粉末提取物中分离

获得的 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 分别为 ２． ９１５ ｇ 和 １． １４ ｇ。 然

后称取适量并配制成相应浓度的溶液与 ＧＡ 和 ＭＧ

等一起用于抗菌活性评价。

２． ５　 高效液相色谱法检测 ＧＣＥ、ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 中 ＧＡ
和 ＭＧ 含量　 所有标准品和试验样品均在日本岛

津 ＨＰＬＣ 系统上检测，色谱柱为 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ － ３
Ｃ１８（４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，５ μｍ），以甲醇 （Ａ） 和

０． ５ ％ Ｈ３ＰＯ４水溶液（Ｂ）为流动相。 ＨＰＬＣ 程序见

表 １ 所示；上样体积为 ２０ μＬ、柱温为 ３５ ℃。 对于

ＧＡ，设定流速为 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，流动相 Ａ ／ Ｂ 比例为 １５ ／

８５；对于 ＭＧ，流速为 ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，流动相 Ａ ／ Ｂ 比例

为 ４０ ／ ６０，两者的检测波长均为 ２７５ ｎｍ。

２． ６　 药敏试验和药物联合作用的棋盘试验　 使用

微量肉汤稀释法测定受试抗生素、ＧＣＥ 及其化学组

分对上述两种临床分离菌株的 ＭＩＣ［１４］。 根据 ＣＬＳＩ

判定标准解释 ＭＩＣ 结果，以标准菌株 ＡＴＣＣ２５９２２

和 ＡＴＣＣ２９２１３ 作为试验质控菌。
根据所测得的 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 对每种菌株的 ＭＩＣ

值，采用棋盘稀释法测定 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 的联合的分

级 抑 菌 浓 度 （ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，

ＦＩＣ）：即将 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 分别用钙离子调节的无菌

ＭＨ 肉汤倍比稀释为 ２ ＭＩＣ、 １ ＭＩＣ、 １ ／ ２ ＭＩＣ、
１ ／ ４ ＭＩＣ、１ ／ ８ ＭＩＣ、１ ／ １６ ＭＩＣ 和 １ ／ ３２ ＭＩＣ，各取

５０ μＬ分别排列在 ９６ 孔板的行与列上，然后每孔加

入 １００ μＬ 处于对数生长期的测试菌液，使菌液浓

度为 ５ × １０５ＣＦＵ ／ ｍＬ，同时以无菌 ＭＨ 肉汤作为阴

性对照，不含药物的稀释菌液作为阳性对照，然后

在 ３７ ℃下培养 １６ ～ ２０ ｈ 读取结果，以无细菌生长

的最低药物浓度为 ＭＩＣ。 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 之间的相互
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作用通过计算分数抑制浓度指数（ ＦＩＣＩ）来确定。
结果判定标准如下：ＦＩＣＩ≤ ０． ５ 为协同作用；０． ５ ＜
ＦＩＣＩ ＜ １ 为相加作用；１ ＜ ＦＩＣＩ ＜ ４ 为无交互作用；
ＦＩＣＩ ＞ ４． ０，为拮抗作用［１５］。 同时设定阳性和阴性

对照孔，每个数据至少重复 ３ 次。
２． ７ 　 统计分析 　 试验数据以平均值 ± 标准误

（Ｍｅａｎ ± ＳＥ）表示，并采用 ＰＲＩＳＭ（６． ０ 版）软件进

行差异显著分析，Ｐ ＜ ０． ０５ 时表示差异显著。
３　 结果与分析

３． １　 临床分离菌的耐药性测试结果　 １１ 种受试抗

生素对 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 临床分离株的 ＭＩＣ 测试

结果见表 １。 根据 ＣＬＳＩ 判定标准，这些菌株对 １１
种抗生素表现出不同的耐药性。 在受试菌株中，４
株临床分离 Ｅ． ｃｏｌｉ 均对 ６ 种以上的抗生素表现出

明显的耐药性；３ 株 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 则对受试的四种抗生

素（ＳＴＲ、ＫＡＮ、ＣＩＰ、ＥＮＲ）表现出耐药性。 这说明

分离菌株均为多药耐药菌株。
３． ２　 ＧＣＥ 及其组分对 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的抑制

作用比较　 试验比较了大孔树脂分离的 ＧＣＥ、ＧＴｒＥ
和商品化 ＧＴ、ＧＡ 和 ＭＧ 对两种临床分离菌的抑菌

作用，ＭＩＣ 测试结果见表 ３。 ＧＣＥ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ．
ａｕｒｅｕｓ 菌株的 ＭＩＣ 分别为 ８ 和 ０． ２５ ｍｇ ／ ｍＬ，即 Ｅ．
ｃｏｌｉ 不同菌株的 ＭＩＣ 是对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ＭＩＣ 的 ３２ 倍，
说明 ＧＣＥ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的抑制作用较强，有一定的

选择性。 商品化的 ＧＴ 与我们大孔树脂分离的 ＧＴ
对两种耐药菌的抑制作用类似，且与 ＧＣＥ 类似，都
对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 有较强的抑制作用。 纯品 ＧＡ 对 Ｅ．
ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣ 与 ＧＣＥ 接近，但对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的 ＭＩＣ 则

是 ＧＣＥ 的 ２０ 倍或 ４０ 倍；ＭＧ 也表现出类似的趋

势，故 ＧＡ 和 ＭＧ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的抑制作用明显低于

ＧＣＥ、ＧＴ。 ＧＴｒＥ 对两种耐药菌的抑制作用略强

于 ＧＣＥ。
以上数据均显示，ＧＣＥ、ＧＴｒＥ、ＧＴ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ

的抑制作用更强，而纯品 ＧＡ 和 ＭＧ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ 和
Ｓ． ａｕｒｅｕｓ的 ＭＩＣ 相似，ＧＡ 和 ＭＧ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的抑

制作用均明显弱于 ＧＣＥ、ＧＴｒＥ、ＧＴ（表 ２）。

表 １　 不同抗生素对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌临床分离株的 ＭＩＣ 测定

Ｔａｂ １　 ＭＩＣｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ．

　 　 　 抗生素
菌株　 　 　

ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ － １）

ＡＭＰ ＣＴＸ ＣＥＦ ＡＭＫ ＳＴＲ ＫＡＮ ＤＯＸ ＮＥＯ ＣＩＰ ＥＮＲ ＣＯＬ

Ｅ． ｃｏｌｉ ０３０１Ｅ１ － Ｈ２ ＞ ２０４８ ＞ ２０４８ １０２４ ４ ２５６ ５１２ ３２ ６４ ８ ４ １

Ｅ． ｃｏｌｉ ０３１０Ｅ１ － ３ ＞ ２０４８ ＞ ２０４８ １０２４ ２ １２８ ６４ ３２ ３２ ６４ １６ ０． ５

Ｅ． ｃｏｌｉ ０２２０Ｅ１ － １ ２０４８ ２０４８ １２８ ４ ５１２ １０２４ ３２ ５１２ １６ ４ １

Ｅ． ｃｏｌｉ ０５０１Ｅ２ － Ｈ２ ＞ ２０４８ ＞ ２０４８ １０２４ ４ ５１２ １０２４ ２ ５１２ ３２ ８ １

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １５０４２０Ｇ ０． ５ ０． ２５ ０． ５ ０． ５ １２８ ６４ ０． ５ ２ ８ ４ ４

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １８０３Ｄ３ ２ １ ０． ５ ０． ５ ２５６ ２５６ ８ ４ ３２ ３２ ４

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １７０８Ｄ７ １６ ０． ５ １ ０． ５ １２８ ２５６ ４ ４ ３２ ３２ ２

ＡＴＣＣ２９２１３ ０． ５ ０． １２５ ０． ０６２５ ０． ５ １ １ ０． １２５ ０． １２５ ０． ２５ ０． ００３９ ２

ＡＴＣＣ２５９２２ ４ ０． １２５ ０． ０６２５ ２ ４ ０． ５ ０． ５ １ ０． ００７８ ０． ００３９ ０． ５

　 　 注：Ｅ． ｃｏｌｉ 对不同抗生素耐药的判定标准：ＡＭＰ： ＭＩＣ≤８ μｇ ／ ｍＬ 为敏感， ＞ ３２ μｇ ／ ｍＬ 为耐药；ＣＴＸ： ＭＩＣ≤１ μｇ ／ ｍｌ 为敏感， ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ为

耐药；ＡＭＫ： ＭＩＣ≤１６ μｇ ／ ｍＬ 为敏感， ＞ ６４ μｇ ／ ｍＬ 为耐药；ＫＡＮ： ＭＩＣ≤１６ μｇ ／ ｍＬ 为敏感， ＞ ６４ μｇ ／ ｍＬ 为耐药；ＤＯＸ： ＭＩＣ≤４ μｇ ／ ｍＬ 为敏感，

＞ １６ μｇ ／ ｍＬ 为耐药；ＣＩＰ： ＭＩＣ≤１ μｇ ／ ｍＬ 为敏感， ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ 为耐药；对 ＣＥＦ， ＳＴＲ， ＮＥＯ 和 ＥＮＲ 暂无标准 （ＣＬＳＩ， ２０１７） ．
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表 ２　 ＧＣＥ 及其组分对大肠杆菌和金葡菌临床分离株的 ＭＩＣｓ

Ｔａｂ ２　 ＭＩＣｓ ｏｆ ＧＣＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ．

　 　 　 药品
菌株　 　 　

ＭＩＣ ／ （ｍｇ·ｍＬ － １）

ＧＣＥ 纯品 ＧＴ 纯品 ＧＡ 纯品 ＭＧ 样品 ＧＴ ＧＴｒＥ

Ｅ． ｃｏｌｉ ０３０１Ｅ１ － Ｈ２ ８ １０ ５ ２． ５ ２０ ５
Ｅ． ｃｏｌｉ ０３１０Ｅ１ － ３ ８ １０ １０ ２． ５ ２０ ５
Ｅ． ｃｏｌｉ ０２２０Ｅ１ － １ ８ ５ １０ ２． ５ １０ ５
Ｅ． ｃｏｌｉ ０５０１Ｅ２ － Ｈ２ ８ ５ ５ ２． ５ １０ ５

ＡＴＣＣ２５９２２ ８ １０ ５ ２． ５ １０ ５
Ｓ． ａｕｒｅｕｓ１５０４２０Ｇ ０． ２５ ０． ６２５ ５ ２． ５ ０． ６２５ ０． １５６
Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １８０３Ｄ３ ０． ２５ ０． ６２５ ５ ２． ５ ０． ６２５ ０． １５６
Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １７０８Ｄ７ ０． ２５ ０． ６２５ １０ ２． ５ ０． ６２５ ０． １５６

ＡＴＣＣ２９２１３ ０． ２５ ０． ３１２５ ５ １． ２５ ０． ６２５ ０． １５６
　 　 注： ＧＣＥ， 五倍子提取物； ＧＴ， 五倍子单宁； ＧＡ， 五倍子酸； ＭＧ， 五倍子酸甲酯； ＧＴｒＥ， 五倍子脱单宁剩余物。

３． ３　 大孔树脂分离 ＧＴ 与 ＧＴｒＥ 对两种临床分离

菌的联合作用　 上述试验已证明 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 对两

种受试菌均具有明显的抑菌作用，但两者的联合效

应还不清楚。 本试验经过 ＦＩＣＩ 测定发现，除了对

Ｅ． ｃｏｌｉ 中的两个分离株（Ｅ． ｃｏｌｉ ０３０１Ｅ１ － Ｈ２ 和 Ｅ．
ｃｏｌｉ ０２２０Ｅ１ － １）表现为无相互作用外，两者联合应

用对其余菌株的抑制均显示出相加作用（表 ３）。

表 ３　 分离 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 对临床分离株的分级抑菌浓度指数

Ｔａｂ ３　 ＦＩＣＩ ｏｆ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ＧＴ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＧＴｒＥ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ．

菌株
ＭＩＣｓ （ｍｇ·ｍＬ － １） ＭＩＣｓ ｏｆ ＧＴｒＥ （ｍｇ·ｍＬ － １）

单用 ＧＴ 联合 ＧＴｒＥ 单用 ＧＴｒＥ 联合 ＧＴ
ＦＩＣＩ 相互作用判定

Ｅ． ｃｏｌｉ ０３０１Ｅ１ － Ｈ２ ２０ １０ ５ ５ １． ５ 无相互作用

Ｅ． ｃｏｌｉ ０３１０Ｅ１ － ３ ２０ ５ ５ ２． ５ ０． ７５ 相加作用

Ｅ． ｃｏｌｉ ０２２０Ｅ１ － １ １０ １０ ５ ２． ５ １． ５ 无相互作用

Ｅ． ｃｏｌｉ ０５０１Ｅ２ － Ｈ２ １０ ５ ５ ２． ５ １ 相加作用

ＡＴＣＣ２５９２２ １０ ５ ５ １． ２５ ０． ７５ 相加作用

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １５０４２０Ｇ ０． ６２５ ０． １５６ ０． １５６ ０． ０７８ ０． ７５ 相加作用

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １８０３Ｄ３ ０． ６２５ ０． １５６ ０． １５６ ０． ０７８ ０． ７５ 相加作用

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ １７０８Ｄ７ ０． ６２５ ０． １５６ ０． １５６ ０． ０７８ ０． ７５ 相加作用

ＡＴＣＣ２９２１３ ０． ６２５ ０． １５６ ０． １５６ ０． ０７８ ０． ７５ 相加作用

　 　 注：ＧＴ，分离单宁；ＧＴｒＥ，脱单宁剩余物。 ＦＩＣＩ ≤ ０． ５，协同作用； ０． ５ ＜ ＦＩＣＩ ≤ １， 相加作用； １ ＜ ＦＩＣＩ ≤ ４，ｎｏ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；ＦＩＣＩ ＞ ４． ０，

拮抗作用。

３． ４　 ＧＣＥ 中 ＧＡ 和 ＭＧ 的 ＨＰＬＣ 定量测定　 以浓

度为 Ｘ 轴，峰面积为 Ｙ 轴，绘制了 ＧＡ 和 ＭＧ 的标

准曲线（图 ２），得到回归方程。 两者标准曲线的相

关系数均大于 ０． ９９９，说明线性关系良好。

图 ２　 ＧＡ（ａ）和 ＭＧ（ｂ）的标准曲线及回归方程

Ｆｉｇ ２　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＧＡ （ａ） ａｎｄ ＭＧ （ｂ）， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ
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　 　 ＧＡ 和 ＭＧ 的线性范围分别为 ２ ～ ５０ μｇ ／ ｍＬ 和

０． ５ ～ １０ μｇ ／ ｍＬ（表 ４）。 根据图 ２ 的回归方程和样

品的峰面积计算不同提取物干燥样品中 ＧＡ 和 ＭＧ
的含量百分比（表 ４）。 结合前面表 ２ 的结果可以

发现ＧＣＥ 对不同分离株 Ｅ． ｃｏｌｉ 的ＭＩＣｓ 为８ ｍｇ ／ ｍＬ，
然而，ＧＡ 在 ＧＣＥ 中的含量仅为 ３． １６６５％ ，这意味

着 ＧＣＥ 中 ＧＡ 的实际浓度为 ０． ２５ ｍｇ ／ ｍＬ；但纯品

ＧＡ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣｓ 为 ５ ～ １０ ｍｇ ／ ｍＬ，这是 ＧＣＥ
中 ＧＡ 实际浓度的 ２０ 倍以上。 与之相似的是，纯品

ＭＧ 对受试菌株的 ＭＩＣ 虽然略低于 ＧＡ，但其在

ＧＣＥ 中的含量更低，仅为 ０． ０８９９％ ，实际浓度则为

０． ００７２ ｍｇ ／ ｍＬ， 纯 品 ＭＧ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣ 为

２． ５ ｍｇ ／ ｍＬ，是 ＧＣＥ 中 ＭＧ 实际浓度的 ３４０ 多倍。
结合表 ２ 中的数据，纯品 ＧＡ 和 ＭＧ 对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的
ＭＩＣ 均明显高于 ＧＣＥ、ＧＴ 和 ＧＴｒＥ。 这提示 ＧＡ 和

ＭＧ 应该不是五倍子提取物抗菌活性的主要成分。
表 ４　 ＧＣＥ、分离 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 中 ＧＡ 和 ＭＧ 含量的测定

Ｔａｂ ４　 Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＧＡ ａｎｄ ＭＧ ｉｎ ＧＣＥ

ａｎｄ ｉｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔ．

测试成分
线性范围
（μｇ ／ ｍＬ）

不同提取物中的含量 （ｗ ／ ｗ％ ）

ＧＣＥ 分离 ＧＴ ＧＴｒＥ

ＧＡ ２ － ５０ ３． １６６５ ０． ３９５８ ３． １８１８

ＭＧ ０． ５ － １０ ０． ０８９９ ０． ０７９９ ０． ００６６

４　 讨论与结论

目前，多药耐药菌的传播速度比新药创制的速

度快，引起了较为严重的公共卫生危机，从天然植

物或中药中筛选具有抗菌活性的提取物及其组合

来替代现有抗菌药已经成为一种现实且有益的探

索。 近年来的研究表明，五倍子（ＧＣ）或其提取物

具有很强的抗病毒、抗癌、保肝、止泻和抗氧化活

性［５］，在抗菌方面证明对大肠杆菌和变形链球菌生

物被膜的形成具有显著的抑制作用［１６］。
尽管已有很多 ＧＣ 提取物抗菌活性的报道，但

其活性成分的关联性还没有完全确定。 对 ＧＣ 中

有效成分结构与抗菌效应关系的初步研究表明，
ＧＣ 粗提物及其它成分具有显著的防龋效果，由于

粗提物含有多种化合物，其生物活性是多种化合物

协同作用和 ／或拮抗作用的结果，故目前仍不清楚

其确切的抗菌机制［８］。 研究发现 ＧＣＥ 和 ＧＴｒＥ 对

两种临床分离耐药菌均具有明显的抗菌活性，两者

对临床分离菌株（Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）的 ＭＩＣ 相

似，但它们对 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣ 是 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的 ３２ 倍，
说明 ＧＣ 提取物对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 抑制作用的选择性更

强，因而有望用于防治 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 引起的感染。 本

研究使用大孔树脂获得的 ＧＴ，干燥后称重发现可

达到 ＧＣ 干重的 ５８． ３％ ，与商品 ＧＴ 对比研究发现，
两者对 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 具有相似的抑菌作用；
脱单宁后剩余部分的干燥品，即 ＧＴｒＥ，含量达到

ＧＣ 干重的 ２２． ８％ ，且其对两种受试菌的抑制作用

略好于 ＧＴ。 故推测 ＧＴ 和 ＧＴｒＥ 很可能是 ＧＣ 发挥

抗菌作用的有效成分。
此外，研究还测定了 ＧＣＥ 中 ＧＡ 和 ＭＧ 的含

量，并检测了其抑菌活性，发现它们对 Ｅ． ｃｏｌｉ 的

ＭＩＣ 与 ＧＣＥ 或 ＧＴ 接近，但对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的作用明显

弱于 ＧＣＥ，分析两者在 ＧＣＥ、ＧＴｒＥ 中的含量发现，
两者在 ＧＣＥ 和 ＧＴｒＥ 中含量有类似的规律，ＧＡ 在

ＧＣＥ 中的含量为 ３． １６％ 左右，与报道的 ２ ～ ４％ 范

围一致［１７］；而 ＭＧ 仅为 ０． ０８９９％ ，比报道的含量略

高［１８］，故总体上看，两者含量都比较低，在 ＧＣＥ 中

的浓度且远远低于其纯品的 ＭＩＣｓ（表 ４）。 故可以

推测 ＧＡ 和 ＭＧ 应该不是 ＧＣ 提取物中的主要抑菌

活性成分。
综上所述，ＧＣＥ 与其中含量较高的 ＧＴ 对临床

分离耐药大肠杆菌和金葡菌均有显著的抑制作用，

但对金葡菌的抑制作用更强，有望成为控制该菌感

染的候选药物；ＧＡ 和 ＭＧ 虽具有抗菌活性，但在

ＧＣＥ 中的含量很低，故可能不是主要的抗菌成分。
除 ＧＴ 外，ＧＣ 中还有未经鉴定的化合物或其组合具

有类似强度的抑菌作用，还需要进一步研究。
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