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幽 门 螺 旋 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染普遍存在于
全球范围内 .  而
其在我国的感染
率高达半数以上. 
现有的研究已经
充分证明其为慢
性 胃 炎 、 胃 溃
疡、胃癌等疾病
的重要诱因 .  寻
求根除H. pylori
感染有效方案成
为目前医学研究
的热点. 
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Abstract
AIM: To compare the in vitro bacteriostatic 
activity of Qingre Huashi Shuwei formula 
and its hot-cold drug combinations against 
Helicobacter pylori (H. pylori). 

M E T H O D S :  T h e m i n i m a l i n h i b i t o r y 
concentration (MIC) and minimum bactericidal 
concentration (MBC) of Qingre Huashi Shuwei 
formula and its hot-cold drug combinations 
against H. pylori were determined using agar 
diffusion method and dilution method. 

RESULTS: The bacterostasis circle diameters 
of Qingre Huashi Shuwei formula, hot drug 
group, cold drug group, and antibiotics were 
14.30 mm ± 1.12 mm, 3.13 mm ± 0.82 mm, 
13.93 mm ± 0.95 mm, and 23.25 mm ± 1.33 
mm, respectively. The MIC of Qingre Huashi 
Shuwei formula was 7.81 mg/mL, and the 
MBC was 15.63 mg/mL. 

CONCLUSION: Qingre Huashi Shuwei formula 
and its cold drug combination perform better in 
terms of in vitro bacteriostatic activity against H. 
pylori, and the bacteriostatic activity of Qingre 
Huashi Shuwei formula against H. pylori mostly 
comes from its cold drugs.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前临床主流推
荐的质子泵抑制
剂联合抗生素根
除H. pylori 方案
随着抗生素耐药
率的增高逐渐出
现根除率下降的
问题 .  因此在寻
求新的抗生素使
用方案的同时已
有大量学者开始
寻求其他治疗方
法, 如益生菌, 中
药等 ,  并取得了
一定成果. 

Key Words: Qingre Huashi Shuwei formula; 
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摘要
目的: 探讨清热化湿舒胃方及其寒热配伍对
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
的体外抑制作用. 

方法: 运用琼脂扩散法、液体稀释法考察清
热化湿舒胃方及其寒热配伍对H. pylori的最
低抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, 
MIC)与最低杀菌浓度(minimum bactericidal 
concentration, MBC). 

结果: 清热化湿舒胃方组、热性配伍组、寒
性配伍组和抗生素组的抑菌环直径分别为
14.30 mm±1.12 mm、3.13 mm±0.82 mm、

13.93 mm±0.95 mm、23.25 mm±1.33 mm, 
清热化湿舒胃方的MIC为7.81 mg/mL, MBC
为15.63 mg/mL. 

结论: 清热化湿舒胃方及其寒性配伍组对H. 
pylori 具有较好的抑制作用, 且清热化湿舒
胃方对H. pylori的抑制作用可能是由寒性药
物黄芩和蒲公英实现的. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文针临床验方清热化湿舒胃方进

行幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
外抑菌试验. 并将其组成中药按药性寒热进行

分组对比. 结果提示清热化湿舒胃方及其寒性

配伍组对H. pylori具有较好的抑制作用, 且清热

化湿舒胃方对H. pylori 的抑制作用可能是由寒

性药物黄芩和蒲公英实现的.
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
慢性胃炎及消化性溃疡发生和复发的重要因

素, 在脾胃湿热和胃络淤血型胃炎患者的体内

阳性率较高[1,2]. 清热化湿舒胃方是广州市中医

院脾胃科吕永慧主任治疗H. pylori相关性胃炎

的经验方, 由姜厚朴、佩兰、蒲公英等11味药

组成, 具有清热化湿, 和中舒胃之功效, 主要用

于治疗脾胃湿热型慢性胃炎及胃溃疡. 方中寒

热并用, 辛开苦降, 清脾胃之湿热, 泻脾胃之湿

浊, 攻补兼施, 临床疗效较为肯定[3]. 抗生素对

照组的用药选择参考既往相关研究用法[4]. 本
研究拟根据药物的寒热属性将全方拆分为寒

性组、热性组与全方进行对比, 进行体外抗菌

活性实验, 探讨清热化湿舒胃方治疗H. pylori
感染所致的胃肠道疾病的机制, 为进一步研究

奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 SⅡ悉尼H. p y l o r i 菌株(澳大利亚

悉尼大学微生物实验室). 姜厚朴15 g(批号: 
32614311)、佩兰10 g(批号: 58514411)、蒲公

英15 g(批号: 58814411)、广藿香10 g(批号: 
27314111)、紫苏梗15 g(批号: 92463111)、
枳壳15 g(批号: 90214411)均购自广东省药材

公司中药饮片厂; 茯苓15 g(批号: 140501)、
白术15 g(批号: 140601)、熟党参15 g(批号: 
140501)、黄芩15 g(批号: 140601)、甘草6 g(批
号: 140601)均购自广州至信中药饮片有限公

司; 经广州中医药大学第一附属医院药学部鉴

定均为符合2010版《中国药典》规定并加工

炮制合格的饮片; 庆大霉素(批号: 13082822, 
国药集团容生制药有限公司); 氨苄青霉素(批
号: 07131105, 北京悦康凯悦制药有限公司); 
阿奇霉素(批号: 1311135, 国药集团国瑞药业有

限公司); H. pylori培养基(杭州天和微生物有限

公司). 隔水式恒温培养箱(上海三发科学仪器

有限公司); 立式电热高压蒸汽灭菌器(上海申

安医疗器械厂). 
1.2 方法

1.2.1 供试液的制备: 清热化湿舒胃方组: 取饮

片146 g, 用纱布包裹加蒸馏水浸泡30 min, 煎
煮2次, 每次30 min, 将2次药液混合, 纱布醋滤

去渣, 旋转蒸发仪减压浓缩至含生药量1 g/mL, 
高压灭菌后装入已灭菌的玻璃瓶中4 ℃冷藏备

■相关报道
目前大量的实验
研究及临床观察
提示清热燥湿类
中药及方剂中药
对于H. pylori 有
显著的杀灭作用. 
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用. 寒性组: 取蒲公英、黄芩各30 g按上述处理

方法, 同法制备即得. 热性组: 取除蒲公英和

黄芩外的其他药物饮片各30 g, 按上述处理

方法, 同法制备即得. 抗生素组: 取庆大霉素

400 mg、氨苄青霉素2 g和阿奇霉素5 g, 用无

菌生理盐水溶解并定容至100 mL, 即得含庆大

霉素、氨苄青霉素和阿奇霉素分别为4、20、
50 mg/mL的混合抗生素溶液. 
1.2.2 H. pylori菌液的制备: 取Skirrow平板, 密
集划线接种H. pylori培养物, 与37 ℃、微需

氧环境(50 mL/L O2, 100 mL/L CO2, 850 mL/L 
N2)中培养72 h, 用灭菌生理盐水洗下菌苔, 
混匀. 采用快速尿素酶试验(rapid urease test, 
RUT)[5]、过氧化氢酶试验和涂片革兰染色后

显微镜下观察对菌种进行鉴定[6-8]. 对鉴定为阳

性的菌液以灭菌生理盐水溶液溶解, 酶标仪于

550 nm处测定其A值, 使其值在4.8-8.4之间, 即
得1×109 CFU/mL的菌液, 4 ℃冷藏备用. 
1.2.3 琼脂扩散法测定抑菌环直径: 取Skirrow
培养基, 将H. pylori菌液均匀涂布在其表面, 
将无菌牛津杯等距离置于培养基表面, 每种药

液做6个平行孔. 用无菌吸管分别吸取清热化

湿舒胃方组、寒性组、热性组药液、混合抗

生素药液0.2 mL, 注入牛津杯中. 将培养基置

于37 ℃、微需氧环境中培养72 h, 测定抑菌环

直径. 
1.2.4 液体稀释法测定最低抑菌浓度(minimal 
inhibitory concentration, MIC)、最低杀菌浓度

(minimum bactericidal concentration, MBC): 根
据抑菌环直径, 选取抑菌效果最佳的配伍组

合, 采用液体稀释法测定MIC和MBC. 取最佳

抑菌配伍组合药液, 用培养基倍比稀释成1∶
2、1∶4、1∶8、1∶16、1∶32、1∶64、1∶
128、1∶256、1∶512的9个稀释度, 每支试管

含药培养基1.00 mL, 分别加入0.05 mL菌液. 另
取3支试管, 其中1支加培养基1.00 mL和0.05 mL
菌液, 1支加培养基1.00 mL作为对照组, 另1支
加1.00 mL培养基、0.05 mL菌液和0.20 mL抗
生素混合液. 置于37 ℃、微需氧环境中培养72 h, 
观察结果, 以液体未变浑浊的最高稀释度作为

试验药物的MIC. 依次将未见细菌生长的各管

培养物接种于平板上, 置于37 ℃、微需氧环境

中培养72 h, 以未长菌的最高稀释度作为试验

药物的MBC[9]. 
统计学处理 所有资料采用S P S S17.0进

行统计分析, 均为计量资料, 以mean±SD表

示, 对样本先进行方差齐性检验, 方差齐时用

One-way ANOVA检验, 并采用LSD分析比较; 
方差不齐, 采用非参数秩和检验, 先用Kruskal-
Wallis H  test比较总的差异, 再用Mann-Whitney 
U test进行两组之间比较. 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 H. pylori的鉴定 显微镜下观察可见典型的

螺旋状或S状弯曲, 偶见杆状或圆球状, 菌体一

端或两端有多根带鞘鞭毛, 革兰氏染色呈阴性, 
运动活泼, 均以长度约3-5 μm, 宽度约0.8 μm(图
1A, B); 快速尿素酶试验显示与细菌尿素酶比

色定性检测试剂盒接触部分在2 min左右变成

紫红色, 呈阳性结果(图1C); 过氧化氢酶试验

可见平皿上出现大量的气泡, 呈阳性结果(图
1D). 结果表明, H. pylori培养成活. 
2.2 抑菌环直径的测定结果 与抗生素组比较, 
其他3组的抑菌环直径均明显降低, 提示抗生

素的对H. pylori的体外抑制效果最好, 清热化

湿舒胃方组和寒性药物组对H. pylori有较好的

抑制作用. 热性药物组的抑菌环与清热化湿舒

胃方组相比显著降低(P <0.05), 清热化湿舒胃

方组与寒性药物组的抑菌环差异无统计学意

义, 提示寒性药物组对H. pylori的体外抑制作

用和清热化湿舒胃方组的抑制作用相当, 清热

化湿舒胃方对H. pylori的体外抑制作用主要是

寒性药物发挥作用. 
2.3 MIC、MBC测定结果 由表1可知清热化湿

舒胃方组和寒性药物组的抑菌环直径差异无

统计学意义, 故选取抑菌效果最佳的清热化湿

舒胃方作为研究对象, 测定MIC和MBC, 结果

如表2. 清热化湿舒胃方对H. pylori的MIC为

7.81 mg/mL, MBC为15.63 mg/mL, 在试验检测

的浓度范围内(0.98 mg/mL-500.00 mg/mL). 

aP<0.05 vs  抗生素组; cP<0.05 vs  清热化湿舒胃方组; eP<0.05 

vs  寒性药物组.

     分组 抑菌环直径(mm)

清热化湿舒胃方组   14.30±1.12a

热性药物组     3.13±0.82ace

寒性药物组   13.93±0.95a

抗生素组   23.25±1.33

表  1  清热化湿舒胃方及其寒热配伍对幽门螺旋杆菌
抑菌环直径的影响 (mean±SD, n  = 5)

■创新盘点
本文针对临床验
方清热化湿舒胃
方进行H. pylori
体 外 抑 菌 试 验 . 
并首次将其组成
中药按其药性的
寒热分组 ,  对比
其抑菌效果 .  从
而进一步了解清
热化湿舒胃方杀
灭H. pylori 的作
用机制. 

■应用要点
清 热 化 湿 舒 胃
方 体 外 抑 菌 试
验证明其对于H. 
pylor i 具有明显
的体外抑菌作用. 
为其临床应用提
供了实验依据. 
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3  讨论

流行病学调查结果[10]显示, 我国为H. pylori高
感染地区, 感染率高达40%-60%. 其中, 广东地

区的H. pylori感染率高达42.01%, 而西藏地区

H. pylori的感染率更高达84.62%. 有报告[11,12]

指出H. pylori感染与消化性溃疡、胃黏膜相关

淋巴组织淋巴癌、萎缩性胃炎、胃癌等疾病

的发生密切相关. 
以往主流的H. pylori感染的根除主要采用

三联治疗方案, 取得了一定的治疗效果. 但近

年因出现抗生素耐受、不良反应以及复发等

问题, H. pylori的根除率已受到了显著影响[13]. 
目前相关研究[14-16]已经表示其对于H. pylori的
清除率已开始下降, 并低于甚至远低于理想值. 
而最新共识意见[17]所提倡的铋剂四联方案虽

清除率较理想, 但伴随而来的不良反应及铋累

积引发的潜在不安全因素也不容忽视. 已有不

少学者开始将H. pylori清除方案从单纯的三联

根除方案转向配合更为安全、易为患者所接

受的中药、微生态制剂等治疗方案, 并取得了

一定的疗效[11,18]. 中药作为H. pylori清除的辅助

方案, 在多项研究中已经证明其确切的治疗价

A B

C D

图  1  H. pylori 的显微鉴别和生化鉴别
结果. A: 显微观察(×200); B: 显微观察

(×800); C: 过氧化氢酶试验结果; D: 快

速尿素酶试验. H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

     试管号 倍比稀释度 药物含量(mg/mL) 试管观察结果 菌落生长情况

1 1∶2 500.00 透明 -

2 1∶4 250.00 透明 -

3 1∶8 125.00 透明 -

4   1∶16   62.50 透明 -

5   1∶31   31.25 透明 -

6   1∶64   15.63 透明  -2

7     1∶128     7.81 透明1   6个菌落

8     1∶512     3.91 浑浊 18个菌落

10       1∶1024     0.98 浑浊 52个菌落

11 培养基     0.00 透明 -

12 培养基+菌液     0.00 浑浊 380个菌落

13 培养基+菌液+抗生素     0.00 透明 -

1为液体未变浑浊的最高稀释度, 即试验药物的MIC为7.81 mg/mL; 2为未长菌的最高稀释

度, 即试验药物的MBC为15.63 mg/mL. MIC: 最低抑菌浓度; MBC: 最低杀菌浓度.

表  2  清热化湿舒胃方对幽门螺旋杆菌的抑菌作用测定结果

■名词解释
最 低 抑 菌 浓 度 : 
指的是抑制细菌
生长所需的最小
药物浓度; 
最 低 杀 菌 浓 度 : 
定义为在一定条
件下 ,  使绝大多
数微生物被杀死, 
但允许有最少量
微生物存活的药
物最低浓度 .  两
者是反映药物抑
菌能力的指标. 
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值[19,20], 并存在较大的挖掘潜力. 但目前相关研

究相对缺乏, 仍需进行大量的实验与临床研究. 
在既往研究中, 清热解毒类药物被认为具

有抗H. pylori作用: 已有研究发现黄连、蒲公

英[21]、黄芩、大黄、金银花、鱼腥草、土茯

苓、白花蛇舌草、木香、高良姜、党参、黄

芪、甘草等具有一定的抗H. pylori作用. 本研

究发现清热化湿舒胃方的寒性药物组: 黄芩和

蒲公英, 其抑菌环直径与全方组差异无统计学

意义, 表明清热化湿舒胃方体外抗H. pylori活
性可能来自黄芩和蒲公英. 

清热化湿舒胃方以清热燥湿, 行气和胃为

治则, 选用具有健脾燥湿行气功效的药物和具

有清热解毒燥湿功效的药物组方, 全方寒热互

用以调和脾胃之阴阳, 补泻兼施以顾脾胃之虚

实. 在本研究中发现, 在琼脂扩散法中清热化

湿舒胃方对H. pylori的抑制作用与寒性配伍组

差异无统计学意义, 但均优于热性配伍组, 说
明寒性配伍组与清热化湿舒胃方对H. pylori的
抗菌作用相当, 这也正与黄芩和蒲公英的药理

作用相符合, 体现了清热化湿舒胃方清热燥湿, 
行气和胃的配伍原则. 方中热性配伍虽无明显

的抑菌作用, 但其可能与修复H. pylori感染所

致胃肠道损伤有关, 还有待进一步研究. 
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■同行评价
本实验设计思路
清晰 .  对临床常
用方清热化湿舒
胃 方 及 其 寒 性
药, 热性药进行H. 
pylori体外抑菌试
验 ,  有一定的创
新性 .  结果提示
该方的体外抑菌
能力可能来自寒
性药组中的黄芩
及蒲公英 .  为临
床推广应用该方
提供了实验依据. 
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