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线叶菊总黄酮抗细菌性感染实验研究 
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摘  要：目的  探讨线叶菊总黄酮抗细菌性感染的作用。方法  采用管碟法进行体外抑菌试验，检测线叶菊总黄酮对临床常

见致病细菌的抑菌效果；采用耐青霉素金黄色葡萄球菌腹腔感染小鼠模型，以保护率为指标，观察线叶菊总黄酮的体内抗菌

活性；采用小鼠体内淋巴细胞转化实验及小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能实验，检测线叶菊总黄酮对小鼠免疫功能的影响；检测

线叶菊总黄酮的急性毒性。结果  线叶菊总黄酮对多种实验菌均有抑制作用，尤其对耐青霉素金黄色葡萄球菌有明显抑菌作

用，剂量为 442 mg/kg 时，明显降低感染耐青霉素金黄色葡萄球菌小鼠的死亡率；还可促进淋巴细胞的转化和增强小鼠腹腔

巨噬细胞吞噬功能，与对照组比较差异显著（P＜0.01）。毒性实验未见小鼠死亡，属实际无毒级。结论  线叶菊总黄酮毒性

低，体外对多种细菌有抑制作用，且体内、外对耐青霉素金黄色葡萄球菌均有良好的抑菌作用，并可提高小鼠的免疫功能。 
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对耐抗生素细菌株的研究及开发新的抗菌药

物，已成为当今抗细菌感染药物研究的热点。中蒙

药以其剂型简便、效果良好、不良反应小等优势受

到药物研究人员的关注和广大患者的青睐。但中药

对一些耐药细菌株的研究还较少[1]。 
线叶菊 Filifolium sibiricum (L.) Kitam.，又名兔

毛蒿，是菊科线叶菊属植物，主产于黑龙江、辽宁、

吉林、内蒙古等地，资源极为丰富，全草入药，临

床上可治疗传染病高热、疔疮痈肿、血瘀刺痛等症，

其膏剂外敷治疗各种化脓性感染，效果显著[2-3]。从

线叶菊中分离出的兔毛蒿素、北美圣草素和万寿菊

黄素 3, 6-二甲醚 3 个黄酮类化合物，均对几种革兰

阳性菌有不同程度的抑制作用[4]，有望成为研发新

抗菌药物的先导化合物。本实验进一步研究线叶菊

总黄酮（TFFS）抗细菌性感染的作用。 
1  材料 
1.1  药品及试剂 

线叶菊总黄酮浸膏（含总黄酮 80%），由内蒙

古医科大学药学院实验中心提供；植物血凝素，美

国 Sigma 公司；胃膜素，重庆格瑞林药业有限公司；

姬姆萨染色液，国药集团化学试剂有限公司。 
1.2  菌种 

大肠杆菌（44101）、福氏志贺菌（51285）、表

皮葡萄球菌（26101）、金黄色葡萄球菌（26003）、
甲型副伤寒沙门菌（50073）、变形杆菌（49101）、
乙型溶血性链球菌（32210），购自中国食品药品检 
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定研究院；耐青霉素金黄色葡萄球菌，由内蒙古医

科大学第一附属医院检验科提供，密封保存。 
1.3  动物 

清洁级昆明种小鼠，雌雄各半，体质量（20±2）
g，由内蒙古大学实验动物研究中心提供，动物合格

证号：SCXK（蒙）2002-001。 
1.4  仪器 

    Motic 生物显微镜，麦克奥迪实验有限公司显

微镜广州分公司；TDZ4—WS 型离心机，湘仪离心

机仪器有限公司。 
2  方法 
2.1  体外抑菌试验 

取线叶菊总黄酮浸膏 0.2 g 溶于 7 mL 超纯水

中，备用。按文献方法[5]配制普通营养琼脂平板培

养基和血琼脂培养基，采用密集划线的方法分别将

大肠杆菌、福氏志贺菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡

萄球菌、甲型副伤寒沙门菌、变形杆菌、乙型溶血

性链球菌、耐青霉素金黄色葡萄球菌均匀涂抹于培

养基表面，灭菌钢管放置平皿菌层上。耐青霉素金

黄色葡萄球菌每管加线叶菊总黄酮药液（30 μg/mL，
对不同质量浓度进行筛选后确定的最佳抑菌质量浓

度）100 μL，其余各管内加上述药液 80 μL，置恒

温培养箱中，37 ℃培养 24 h。分别观察并测量抑菌

圈直径（mm）：无抑菌圈为耐药；抑菌圈直径为 7～
9 mm，对药物低度敏感，用“+”表示；9～16 mm
为中度敏感，用“++”表示；16 mm 以上为高度敏

感，用“+++”表示[6]。 
2.2  对耐青霉素金黄色葡萄球菌致小鼠死亡的保

护作用 
小鼠 20 只随机分成细菌感染组和线叶菊总黄

酮组，每组 10 只，雌雄各半。每鼠 ip 用 5%胃膜素

稀释的耐青霉素金黄色葡萄球菌液（1.0×109/mL）
0.5 mL，给药组同时 ig 线叶菊总黄酮（442 mg/kg，
实验筛选获得的体内最佳抑菌质量浓度）药液，12 h
后再次 ig 给药 1 次。观察并记录感染后 72 h 内小

鼠的死亡数，计算死亡保护率。 
死亡保护率＝（细菌感染组死亡率－线叶菊总黄酮组死

亡率）/ 细菌感染组死亡率 

2.3  对小鼠淋巴细胞增殖的影响 
小鼠 40 只随机分为对照组，线叶菊总黄酮高、

中、低剂量（2 210、442、44.2 mg/kg）组，每组

10 只，雌雄各半。各给药组小鼠均 ig 给药，每天

给药 1 次，连续给药 16 d，对照组自由进食。停药

后，各组小鼠 im 植物血凝素 0.4 mg/只，连续注射

3 d。末次注射植物血凝素后 24 h，小鼠尾静脉取血，

制备 T 淋巴细胞的染色涂片，姬姆萨染色法染色后

油浸镜下观察 200 个淋巴细胞，计算 T 淋巴细胞的

转化率。 
T 淋巴细胞转化率＝转化淋巴细胞数 / 淋巴细胞总数 

2.4  对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响 
小鼠 40 只，分组及给药方法同“2.3”项。给药

结束后，各组小鼠 ip 2%淀粉肉汤 1 mL/只，24 h 后

ip 1%鸡红细胞悬液 1 mL，1 h 后小鼠颈椎脱位处死，

腹腔注入 Hank’s 液 3 mL，按摩腹腔数分钟后吸取腹

腔液，置小试管内，500 r/min 离心 5 min，弃上清液，

沉淀涂片，晾干，姬姆萨染色。油镜下观察（×1 000），
计数 100 个巨噬细胞，计算吞噬率（100 个巨噬细胞

中吞有鸡红细胞的巨噬细胞数）。 
2.5  急性毒性试验[7]  

18 只小鼠随机分为 3 组，每组 6 只，雌雄各半,
分别为线叶菊总黄酮 10.6 g/kg（24 h 内分多次给药）

组、25%聚山梨酯-80 溶剂对照组及对照组。禁食

12 h 后各组小鼠 ig 相应物质 25 mL/kg。给药后观察

小鼠中毒症状和死亡数，连续观察 14 d，计算 LD50。 
2.6  数据处理 

用 SPSS 13.0 软件包进行方差分析。 
3  结果 
3.1  线叶菊总黄酮的体外抑菌作用 

线叶菊总黄酮对耐青霉素金黄色葡萄球菌、福

氏志贺菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、甲型

副伤寒沙门菌、变形杆菌、乙型溶血性链球菌均有

明显的抑制作用，抑菌圈直径（敏感度）分别为 17
（高）、14（中）、12（中）、19（高）、16（高）、12
（中）、18（高） mm；而对大肠杆菌抑菌圈直径则

为 0。 
3.2  对耐青霉素金黄色葡萄球菌致小鼠死亡的保

护作用 
细菌感染组小鼠感染耐青霉素金黄色葡萄球菌

后 24 h 内全部死亡。线叶菊总黄酮给药组 48 h 内未

见小鼠死亡，48 h 后 4 只小鼠死亡，死亡保护率为

60%（P＜0.01）。提示线叶菊总黄酮能明显抑制耐

青霉素金黄色葡萄球菌所致小鼠死亡。 
3.3  对小鼠淋巴细胞增殖的影响 

与对照组比较，线叶菊总黄酮各剂量组小鼠 T
淋巴细胞的转化率均显著升高（P＜0.01），表明线

叶菊总黄酮在体内能显著增加 T 淋巴细胞增殖。结
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果见表 1。 
3.4  对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响 

与对照组比较，线叶菊总黄酮各剂量组均可明

显增强小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功能（P＜0.01）。
结果见表 2。 

表 1  线叶菊总黄酮对小鼠淋巴细胞增殖的影响 ( 10=± n , sx ) 
Table 1  Effect of TFFS on lymphocyte proliferation  

in mice ( 10=± n , sx ) 

组 别 
剂量 / 

(mg·kg−1) 
T 淋巴细胞转化率 / %

对照 0 20.30±4.00 

线叶菊总黄酮 44.2 27.00±2.40** 

 442 33.00±3.68** 

 2 210 28.20±3.01** 

与对照组比较：**P＜0.01，下表同 
**P < 0.01 vs control group, same as below 

表 2  线叶菊总黄酮对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响 
( 10=± n , sx ) 

Table 2  Effect of TFFS on phagocytosis function  
of macrophagocytes in mice ( 10=± n , sx ) 

组 别 剂量 / (mg·kg−1) 吞噬率 / % 

对照 0 18.00±2.31 

线叶菊总黄酮 44.2 25.40±2.41** 

 442 31.60±5.04** 

 2 210 27.40±4.99** 

3.5  急性毒性 

小鼠多次 ig 线叶菊总黄酮达 10.6 g/kg 时仍未

见死亡，属实际无毒类。 
4  讨论 

金黄色葡萄球菌是最重要的化脓性球菌，近年

来由于抗生素广泛应用和不合理使用，其耐药菌株

迅速增多，对青霉素 G、红霉素、氨苄西林、复方

新诺明、苯唑西林等常用的抗菌药物耐药率均＞

60%[8]。本实验结果显示，线叶菊总黄酮对革兰阴

性菌福氏志贺菌、甲型副伤寒沙门菌、变形杆菌，

革兰阳性菌表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、乙型

溶血性链球菌均有较强的抑菌活性，剂量为 442 

mg/kg 时，明显降低感染耐青霉素金黄色葡萄球菌

小鼠的死亡率，显示良好的抗耐药金黄色葡萄球菌

感染的作用。 
机体对入侵病原体的清除，依赖于机体的非特

异性免疫和特异性免疫功能。巨噬细胞可以直接吞

噬、杀伤病原体，是非特异性免疫中最有效的防御

部分，此外巨噬细胞也是机体重要的抗原提呈细胞，

参与机体的特异性免疫反应，是两种免疫反应联系

的“桥梁细胞”。T 淋巴细胞的功能状态，在很大程

度上反映机体的细胞免疫水平。本实验结果显示，

线叶菊总黄酮可增强小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功

能，促进机体的非特异性免疫功能，显著促进 T 淋

巴细胞的增殖。 
综上所述，线叶菊总黄酮既可通过直接抗菌作

用治疗耐药金黄色葡萄球菌的感染，又能通过调节

免疫功能、增强机体免疫力，达到治疗细菌感染的

目的。由于线叶菊分布广泛，来源经济，且不良反

应小，因而在当前耐抗生素菌株越来越多的情况下，

对线叶菊总黄酮抗感染作用及其机制研究值得进一

步深入进行。 
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