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摘要  [ 目的] 为应用中草药复方治疗畜禽肠道病提供参考数据。[ 方法] 用改良试管二倍稀释法测定15 组中草药复方对8 种畜禽肠道
病原菌的最小抑菌浓度( MIC) 。[ 结果] 乌梅和五倍子、诃子分别配伍对大肠杆菌O8 的MIC 高达15 .6 mg/ ml ,五倍子和大黄、诃子和黄
连、黄芩和大黄配伍的MIC 为31 .25 mg/ ml 。五倍子和大黄、诃子和乌梅配伍对大肠杆菌O78的MIC 为31 .25 mg/ ml 。五倍子和黄连、黄芩
和大黄配伍对鸡白痢沙门氏菌的MIC 高达3 .9 mg/ ml ,诃子和大黄配伍的MIC 达7 .8 mg/ ml ,诃子和艾叶配伍的MIC 达15 .6 mg/ ml ,五倍
子和乌梅、五倍子和黄柏、诃子和乌梅、黄芩和乌梅、黄芩和艾叶配伍的MIC 为31 .25 mg/ ml 。乌梅和五倍子、诃子分别配伍对鼠伤寒沙门
氏菌的MIC 为31 .25 mg/ ml 。五倍子和乌梅、艾叶分别配伍对猪伤寒沙门氏菌的MIC 达31 .25 mg/ ml 。黄芩和大黄、艾叶分别配伍对猪霍
乱沙门氏菌的MIC高达15 .6 mg/ ml ,五倍子和乌梅、诃子和大黄配伍的MIC 为31 .25 mg/ ml 。[ 结论] 本试验所选15 组中草药复方 ,大部
分表现出协同作用。
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Bacteriostatic Test i n vitro of Chinese Herbal Medical Compounds against Enteric Pathogenic Bacteria in Livestock and Poultry
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Abstract  [ Objective] The ai m was to supply reference data for treating intestinal disease in livestock and poultry with Chinese herbal medical com-
pounds . [ Method] The mini muminhibitory concentrations ( MIC) of 15 Chinese herbal medical compounds on 8 enteric pathogenic bacteria in livestock
and poultry were determi ned by i mproved tube double dilution method . [ Result] The MIC of compatibilities of Fruct us mume and Gall a chinensis , F .
mu me and Fructus chebulae on Escherichia coli O8 were up to 15 .6 mg/ ml andthat of compatibilities of G. chinensis and Radix et rhizoma , F . chebulae

and Rhizoma coptidis , Radix scutell ari ae and R . et rhizoma were 31 .25 mg/ ml . The MIC of compatibilities of G. chinensis and R . et rhizoma , F .
chebulae and F . mume on E . coli O78 were 31 .25 mg/ ml . The MICof compati bilities of G. chi nensis and R . coptidis , R . scutellariae and R . et rhi-
zoma on Sal monell a pullorum were up to 3 .9 mg/ ml , that of compatibility of F . chebul ae and R. et rhizoma was up to 7 .8 mg/ ml , that of compati bility
of F . chebulae and Foliu m artemisiae argyi was up to 15 .6 mg/ ml and that of compatibilities of G. chinensis and F . mume , G. chi nensis and Cortex
phellodendri chinensis , F . chebul ae and F . mu me , R . scutellariae and F . mume , R . scutellariae and F . artemisiae argyi were 31 .25 mg/ ml . The
MICof compatibilities of F . mume and G. chinensis , F . mu me and F . chebulae on Sal monell a typhi muriu mwere 31 .25 mg/ ml . The MICof compati-
bilities of G. chinensis and F . mume , G. chinensis and F . artemisiae argyi on Sal monella typhisuis were 31 .25 mg/ ml . The MICof compatibilities of
R . scutellariae and R. et rhizoma , R . scutellariae and F . artemisiae argyi on Sal monell a choleraesuis were 15 .6 mg/ ml and that of G. chi nensis and
F . mume , F . chebulae and R . et rhizoma were 31 .25 mg/ ml . [ Conclusion] Most of the 15 selected Chi nese herbal medical compounds showed syner-

gistic effect .
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  近几十年来, 随着抗生素的长期使用, 畜禽体内药物残

留及病原菌抗药性逐渐增强的问题日益突出[ 1] 。中草药作

为我国特有的中医药理论与实践的产物[ 2] ,具有治疗、保健、

营养、促生长等作用, 以其低毒、无药物残留、耐药性发生率

低的独特优势 , 被广泛地应用于临床上, 用来治疗畜禽疫

病[ 3] 。按照中药配伍理论中药复方是中药的精髓[ 4] , 任何一

味药物,其作用不是单一的,根据临床的不同需要, 进行适当

配伍, 可充分发挥一药多能的效果[ 5] 。中草药的合理配伍应

用, 能使疫病得到控制,达患畜早日康复之目的[ 6] 。因此, 笔

者将8 味中药单药任意两味以1∶1 配伍后,随机抽取15 组中

药组合, 测定对8 种畜禽肠道病原菌的最小抑菌浓度( MIC) ,

以期为临床应用提供参考数据。

1  材料与方法

1 .1 材料

1 .1.1  药材。五倍子 Gall a chi nensis 、诃子 Fruct us chebul ae、黄

芩 Radix scutell ariae、乌梅 Fruct us mume 、黄连 Rhizoma copti dis 、

大黄 Radix Et Rhizoma Rhei 、黄柏 Cortex phell odendri Chinensis、

艾叶 Foli um arte misi ae Argyi ,均购自兰州安泰堂中药饮片有限

公司。所有药物经检定符合生药质量标准。

1 .1.2 菌种。大肠杆菌 Escheri chi a coli :O2、O139、O8、O78 ,鸡白

痢沙门氏菌 Sal monell a pull or um , 鼠伤寒沙门氏菌 Sal monell a

t yphi muriu m,猪伤寒沙门氏菌 Sal monell a typhisuis ,猪霍乱沙门

氏菌 Sal monell a choleraesuis ,均由甘肃农业大学动物医学院微

生物实验室保存, 试验前在斜面培养基上接种复活。

1 .1 .3 试剂。蛋白胨( 批号20080402 , 北京奥博星生物技术

有限责任公司) , 琼脂粉( 批号20070302 , 北京奥博星生物技术

有限责任公司) , 牛肉浸膏( 批号20070515 , 北京双旋微生物培

养基制品厂) ,NaCl( 批号20040421 , 天津市标准科技有限公

司) ,K2HPO4 ( 批号 791107 , 成都化学 试剂厂) , NaOH( 批号

720623 ,西安化学试剂厂) 。

1 .1.4 培养基。普通营养琼脂平板、普通营养肉汤均按常

规方法配制,高压灭菌后置4 ℃冰箱保存备用。

1 .2 方法

1 .2 .1 药液煎制。称取50 g 生药,装入具塞的三角烧瓶中 ,

加10 倍量水浸泡30 min 后,电炉加热微沸30 min , 纱布过滤 ,

药渣再加8 倍量水煮沸30 min ,纱布过滤。合并2 次滤液 ,滤

纸过滤, 恒温水浴加热浓缩至25 ml ( 每 ml 含2 g 生药提取

物) , 4 ℃封存备用。以上所制8 种药液按减量均等法( 各中

草药的比例相同) 量取各种中药液彼此充分混合均匀[ 7] , 从

中选取15 组两味组合,进行试验。

1 .2 .2 菌液制备。菌种接种于普通琼脂培养基上,37 ℃培

养24 h ,挑取典型菌落接种于新鲜肉汤培养基中,37 ℃培养

18 h , 备用。
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1 .2 .3 中草药复方最小抑菌浓度( MIC) 的测定。采用试管

二倍稀释法[ 8] 测定药液对各供试菌的 MIC: ①取13×100 mm

灭菌有棉塞试管11 支,编号 ,每管先加入无菌肉汤培养基2 .0

ml , 然后于第一管中加入灭菌的受试中药水提物2 .0 ml , 混匀

后取出2 .0 ml 放入第2 管中, 依次类推做1∶2～1∶512 的梯度

稀释, 直到第9 管取出2 .0 ml 弃去。第10 管不加药物, 作为

阳性对照,第11 管加受试中药水提物2 .0 ml ,混匀后取出2 .0

ml 弃去,不加细菌, 作为阴性对照。各管平行3 份。②经肉

汤培养基培养18 h 的试验菌液用无菌肉汤稀释100 倍。取

细菌稀释液0 .1 ml 分别加入上述1～10 管中混匀, 11 号管加

0 .1 ml 灭菌生理盐水, 置各管于恒温培养箱中培养24 h ,观察

结果。在阳性对照管细菌生长呈浑浊状,而阴性对照管无细

菌生长呈透明状的前提下,观察其他试管的浑浊情况。如试

管内浑浊, 说明有细菌生长;如试管内澄清透明,证明无细菌

生长。眼观选出无细菌生长的各管, 分别取其液体涂布于琼

脂平板培养基上, 于恒温培养箱培养24 h , 观察结果。琼脂

平板上无细菌生长而含药液浓度最低者,即为该种药物对该

菌株的最低抑菌浓度。

2  结果与分析

由表1 可知,大多数药物配伍后产生协同作用, 其中有

一部分对所试菌株有非常显著的抑菌效果, 如乌梅和五倍

子、诃子分别配伍后对大肠杆菌O8 的抑菌效果相当好, MI C

高达15 .6 mg/ ml ,五倍子和大黄、诃子和黄连、黄芩和大黄则

次之, MI C 为31 .25 mg/ ml ; 五倍子和大黄、诃子和乌梅的水提

物对大肠杆菌O78的抑菌效果较好, MI C 为31 .25 mg/ ml ; 对鸡

白痢沙门氏菌, 五倍子和黄连、黄芩和大黄配伍后对其抑菌

效果相当显著, MI C 竟高达3 . 9 mg/ ml ,诃子和大黄水提物的

抑菌效果也达到了7 .8 mg/ ml ,诃子和艾叶配伍后的 MI C 也

达到了15 .6 mg/ ml , 五倍子和乌梅、五倍子和黄柏、诃子和乌

梅、黄芩和乌梅、黄芩和艾叶的配伍液次之, 均为 31 .25

mg/ ml ;对鼠伤寒沙门氏菌 , 乌梅和五倍子、诃子分别配伍后

的抑菌效果都很好 , MIC 为31 .25 mg/ ml ;五倍子和乌梅、艾叶

分别配 伍后对猪 伤寒沙 门氏菌的 MI C 也达到 了 31 .25

mg/ ml ; 黄芩和大黄、艾叶分别配伍后对猪霍乱沙门氏菌的抑

菌效果相当显著, MI C 高达15 .6 mg/ ml , 五倍子和乌梅、诃子

和大黄的抑菌效果也不错, MI C 为31 .25 mg/ ml 。还有相当一

部分药物配伍后对所试菌株也有较好的抑菌效果 ,它们对所

试菌株的 MIC 在62 .50～125 .00 mg/ ml , 占了大多数。另有一

小部分药物配伍后对所试菌株有微弱的抑菌作用, MIC 在

250 .00～500 .00 mg/ ml 。也有些药物配伍后可能互相拮抗而

抵消作用, 如黄芩和黄连配伍后, 对大肠杆菌 O2、大肠杆菌

O8、猪伤寒沙门氏菌均无抑菌效果 ;黄芩和黄柏的配伍液对

大肠杆菌 O2、大肠杆菌 O139无抗菌作用; 黄芩和艾叶配伍后

大肠杆菌O2、猪伤寒沙门氏菌均无抑菌作用。

表1 15组中草药复方对8 种畜禽肠道病原菌的 MIC 值

Table 1 The minimuminhibitory concentration of 15 kinds of Chinese herbal medicine compounds on8 kinds of livestockand poultry pathogenicenteral

bacteria mg/ ml

药物

Medicament

大肠杆菌O2

E .coli O2

大肠杆菌O139

E . coli O139

大肠杆菌O8

E . coli O8

大肠杆菌O78

E .coli O78

鸡白痢沙门氏菌

S . pullorum

鼠伤寒沙门氏菌

S .typhi murium

猪伤寒沙门氏菌

S .typhisuis

猪霍乱沙门氏菌

S . choleraesuis

五倍子+ 乌梅 G. chinensis
+ F . mume

  62 .50   62 .50   15 .60   62 .50    31 .25   31 .25    31 .25   31 .25

五倍子+ 黄连 G. . chinen-
sis + R . coptidis

500 .00 125 .00 62 .50 62 .50 3 .90 62 .50 62 .50 62 .50

五倍子+ 大黄 G. . chinen-
sis + Radix Et Rhizoma Rhei

62 .50 62 .50 31 .25 31 .25 62 .50 62 .50 125 .00 62 .50

五倍子+ 黄柏 G. . chinen-
sis + C . phellodendri Chinen-
sis

62 .50 62 .50 125 .00 62 .50 31 .25 62 .50 125 .00 62 .50

五倍子+ 艾叶 G. chinensis
+ F . arte misi ae Argyi

125 .00 125 .00 62 .50 62 .50 62 .50 62 .50 31 .25 125 .00

诃子+ 乌梅 F . chebulae +
F . mume

62 .50 62 .50 15 .60 31 .25 31 .25 31 .25 62 .50 62 .50

诃子+ 黄连 F . chebulae +
R . coptidis

125 .00 125 .00 31 .25 125 .00 62 .50 125 .00 62 .50 62 .50

诃子+ 大黄 F . chebulae +
Radix Et Rhizoma Rhei

62 .50 125 .00 62 .50 62 .50 7 .80 62 .50 62 .50 31 .25

诃子+ 黄柏 F . chebulae +
C . phellodendri Chinensis

62 .50 62 .50 250 .00 250 .00 62 .50 62 .50 125 .00 125 .00

诃子+ 艾叶 F . chebulae +
F . art emisi ae Ar gyi

125 .00 125 .00 125 .00 125 .00 15 .60 62 .50 62 .50 62 .50

黄芩+ 乌梅 R . scutell ariae
+ F . mume

125 .00 62 .50 62 .50 125 .00 31 .25 62 .50 125 .00 125 .00

黄芩+ 黄连 R . scutell ariae
+ R . coptidis

   - 125 .00    - 125 .00 62 .50 125 .00    - 250 .00

黄芩+ 大黄 R . scutell ariae
+ Radix Et Rhizoma Rhei

250 .00 250 .00 31 .25 62 .50 3 .90 62 .50 500 .00 15 .60

黄芩+ 黄柏 R . scutell ariae
+ C . phellodendri Chinensis

   -    - 500 .00 125 .00 125 .00 500 .00 500 .00 500 .00

黄芩+ 艾叶 R . scutell ariae
+ F . arte misi ae Argyi

   - 62 .50 500 .00 62 .50 31 .25 500 .00    - 15 .60

 注 :“- ”表示无抑菌效果。

 Note :“- ”means no bacteriostatic action .

3  结论

试验结果表明,试验所选15 组2 味中药组合 , 大部分组

合具有协同作用, 只有少数药物配伍后可能互相拮抗而抵消

作用, 显示了中草药的配伍优势, 为研制防治畜禽肠道病的

复方制剂作了有益的探索。
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脏外科认可并在实践中证实。1861 年研究发现, 结扎部分门

静脉分支后 ,结扎侧的肝叶出现萎缩, 而非结扎侧的肝叶出

现代偿性增生肥大。李波等[ 9] 研究表明,大鼠90 %肝叶门静

脉支结扎2 周后行二期肝切除, 可有效预防一期90 % 肝切

除术后急性肝衰竭。Makuuchi 等[ 10] 认为, 术前PBL 的作用有

两个: ①可以引起未来残留肝脏的代偿性肥大再生; ②同时

避免肝叶切除后门静脉压力突然升高。这可以减少术后肝

功能衰竭的发生率, 提高大范围肝切除( 特别是合并肝硬变

的患者) 的安全性。该模型的建立及应用对预防大范围肝

切除导致的急性肝衰竭起到积极的作用。

3  化学药物损伤模型

研究正常情况下肝再生没有临床价值, 肝再生是一种病

理生理过程,研究病理状态下肝再生日益受到重视。很多化

学药物如四氯化碳( CCl 4) 、D- 半乳糖胺、酒精、硫代乙酰胺、对

乙酰氨基酚等对肝脏具有毒性, 长期过量服用会造成肝脏损

害、肝实质细胞死亡并伴随肝再生。通过建立实验性药物损

伤动物肝再生模型, 研究肝脏病变后的再生机制, 具有十分

重要的现实意义。

3 .1  CCl4 损伤模型 CCl 4 是经典的肝脏毒素 ,经肝脏代谢

产生高活性的三氯甲基自由基, 后者引发脂质过氧化进而损

伤肝细胞膜。特别是自由基作用于 DNA 时, 损伤核糖和碱

基, 使核酸直接破坏,引起DNA 链的断裂或DNA 链间或与蛋

白质间交联 ,影响其信息传递功能以及转录和复制特性, 改

变癌基因和抑癌基因的活性状况 ,最后可引发细胞增殖失控

而至癌变[ 11] 。一次性口服、腹腔注射和皮下注射一定剂量

的CCl4 造成的肝损伤是急性、可逆的 ,特点是门管区肝叶坏

死, 但是肝脏能完全再生。有研究表明, 采用灌胃给药的方

式或者联合使用巴比妥可提高 CCl4 的肝脏毒性。与部分肝

切除相比,CCl 4 毒性损伤后大鼠肝细胞 DNA 合成和细胞分

裂延迟。该模型是肝损伤的经典模型, 能准确反映肝细胞的

功能、代谢及形态学变化。

3 .2 D- 半乳糖胺损伤模型 Keppler 等[ 12] 首先应用 D- Gal N

制备大鼠肝损伤模型。将D- 半乳糖氨( D- GalN) 溶于生理盐

水, 大鼠或小鼠1 次性腹腔注射600～900 mg/ kg ,造成急性肝

损伤模型。研究证实 D- Gal N 在肝细胞内结合尿苷酸( UDP)

代谢, 由于这种结合利用的速度大大超过了尿苷酸的生物合

成速度, 致使尿苷酸耗竭, 进而导致依赖其进行生物合成的

核酸、糖蛋白和糖脂等物质减少, 限制了细胞器的再生及酶

的生成和补充, 细胞器受损 ,肝细胞的结构和功能均出现异

常甚至死亡。该模型自建立以来主要用于研究肝脏受到毒

性损伤后肝纤维化进程,而不是用于研究肝再生。

此外, 对乙酰氨基酚损伤模型和酒精性损伤模型在研究

药物损伤造成的肝再生机理方面也有一定的临床应用价

值[ 13] 。但是, 化学性药物损伤动物模型在制作方式、药物浓

度及持续时间不同等导致试验结果存在差异,试验标准很难

统一。

4  小结

各种实验动物模型的建立促进了肝脏再生机理的研究 ,

为临床肝脏外科手术的开展和肝脏疾病的治疗提供了理论

指导。但是 ,用实验动物研究肝再生以下问题应引起研究者

的关注: 其一, 动物模型的制作必须在严格的标准条件下进

行, 因为肝再生不仅受到肝细胞增殖的生理节奏影响, 还受

到实验动物的年龄、性别和营养状况的影响; 其二, 人体中肝

再生主要发生在肝脏受到毒素、病毒的损伤后 ,因此毒物诱

导的肝再生模型更具有临床价值。但是, 在该类模型中 , 肝

细胞坏死和肝细胞再生交织在一起, 很难对试验结果作出科

学评价; 其三, 迄今为止, 对病人中已经病变的肝脏( 如肝硬

变、遗传性肝脏缺陷等) 的肝再生研究较少, 应加大这类模型

的研究力度; 最后 ,为深入研究肝再生的机理 ,有必要对毒素

诱导的肝再生和外科手术诱导的肝再生进行比较研究 ,以提

高现有肝再生模型的临床应用价值, 以便更好地将研究成果

用于肝脏疾病的治疗。
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