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利用活體外及活體內試驗分析黃芩　 

對鏈球菌的抗菌活性 
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財團法人奇美醫院醫學研究部 

摘 要 

收集 39 株 vancomycin-resistant enterococcus（VRE）的臨床菌株，藉由 agar 
dilution 的方法去偵測 baicalein 和 gentamicin 的 MICs。baicalein 和 gentamicin
的 MIC50 及 MIC90 皆＞256 μg/ml。利用 checkerboard 的方法將 baicalein 和

gentamicin 相加使用，根據 fractional inhibitory concentration indices 的判斷，分

別對 VRE-70、VRE-940、VRE-096 和 VRE-721 具有協同作用。更進一步進行

time-kill stuidies 隨機選擇一株臨床菌株 VRE-096，將 VRE-096 的菌量調至約 5 
× 105與 baicalein 32 μg/ml（1/8 × MIC）和 gentamicin 128 μg/ml（1/2 × MIC）
一起培養，VRE 可被抑制持續到 48 小時。Baicalein 和 gentamicin 合併使用時

菌數大約比起始菌數少 2 個 logs，而比單獨的 baicalein 大約少 3 個 logs，這個

實驗被持續觀察 48 小時。我們下一個結論，在體外試驗 baicalein 和 gentamicin
對抑制 VRE 具有協同作用。 

 

 

關鍵詞：抗生素（antibiotics）、黃芩（Huangqin）、黃芩　元（baicalein）、 
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ABSTRACT 

MICs of baicalein as well as gentamicin against 39 clinical isolates of 
vancomycin-resistant enterococcus (VRE) were determined by the agar dilution 
method. MIC50s and MIC90s of baicalein and gentamicin were all > 256 μg/ml. 
Synergistic effect between baicalein and gentamicin were demonstrated on four 
clinical isolates of VRE (VRE-70, VRE-940, VRE-096 and VRE-721) by 
checkerboard methods based on the fractional inhibitory concentration indices. 
Further time-kill studies were conducted with these two agents against one randomly 
chosen clinical isolate VRE-096. When approximately 5×105 CFU/ml of VRE-096 
was incubated with both baicalein at a concentration of 32 μg/ml (1/8 × MIC) and 
gentamicin at a concentration of 128 μg/ml (1/2 × MIC), there was an inhibitory 
effect against VRE that persisted for 48 h. The combination of baicalein and 
gentamicin at these respective concentrations showed a reduction of growth by 
approximately 2 orders of magnitude compared to that for the starting inoculum and 
by 3 orders of magnitude compared to that with baicalein, the more active single 
agent, was used alone was observed at 48 h. We concluded that baicalein and 
gentamicin acted synergistically in inhibiting VRE in vitro.  
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壹、前言 

近幾年由於抗生素的大量使用，許多菌也漸漸開始產生了抗藥性，所以一

直希望開發除了抗生素以外的治療藥物，中藥是我們老祖宗所留下的寶貝但中

藥始終一直蒙上一層神秘面紗，但近幾年國人也開始轉移研究的方向對中藥產

生興趣。此研究題目主要是針對黃芩的複合物做治療感染菌的研究，從本草綱

目中發現黃芩具有鎮熱、解痛的療效，所以將黃芩拿來偵測 vancomycin-resistant 
enterococcus 看是否能以中藥來取代抗生素在臨床上的治療。 

 

 

貳、材料與方法 

偵測39株VRE對baicalein和gentamicin的最小抑菌濃度，利用 agar dilution
的方法來偵測以下抗生素的 MICs：vancomycin, baicalein, gentamicin。 

Vancomycin 和 gentamicin 二種抗生素是溶於無菌水，Baicalein 是溶在 1％
的 ammonia 溶液。隨著以下的濃度藥物與培養基混合在一起：vancomycin 1-128 
μg/ml；baicalein 1-256 μg/ml；gentamicin 2-256 μg/ml。菌株的前製備和前面所

提的一樣，並將菌液點在事先已準備好的含抗生素的培養基上，每點菌量大約

在 1× 104 CFU/ml 再將培養盤放至 37℃培養箱中，培養 24 小時，觀察細菌在最

低濃度時被完全抑制的濃度，此為此菌的最小抑制濃度。以 E.coli ATCC 25922
做為控制組。 

Checkerboard determination 

隨機選擇四株臨床菌株 VRE-70，VRE-940，VRE-096 和 VRE-721 來偵測

checkboard 微量分析，其濃度為 baicalein MIC 的 1/32 - 2 倍，和 gentamicin MIC
的 1/128 - 8 倍在 96 well 的培養盤中被稀釋，將準備大約 1×106 CFU/ml 的菌液

加入到每個 well 中，將培養盤放至 37℃的培養箱中培養 18 小時針對抗生素之

間的相互作用，根據 fractional inhibitory concentration（FIC）做為判斷依據，其

計算公式為：FICA＝（MICA in combination）/ (MICA alone), FICB＝（MICB in 
combination）/ (MICB alone), and the FIC index＝FICA + FICB, where FICA (FICB) 
and MICA (MICB) are the FIC and MIC for antibiotic A (B)，FIC 值最後表示抗生

素之間的相互作用為：協同作用，FIC index≦0.5；加成作用，0.5＜FIC index
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＜1；無差異，1＜FIC index≦4；抗藥作用，FIC index＞4。 

活體實驗： 

小鼠對 VRE-096 之致死劑量： 

BALB/c 購置國家實驗動物中心，雌性約 10 至 14 週齡，實驗期間給於與

正常之飲水及飼料。實驗時將 BALB/c 以每五隻一組，給予不同濃度之 VRE 096
細菌（劑量由 1 × 105至 5 × 109 CFU/mouse），觀察小鼠的存活率（見圖三）。 

黃芩　元合併 Gentamicin 對小鼠感染 VRE-096 治療之評估： 

將 BALB/c 小鼠每五隻一組，以腹腔注射給予 3.0 × 109 CFU 的 VRE-096，
一小時後給予黃芩　元合併 Gentamicin 或單獨使用，並觀察小鼠存活率。 

黃芩　元以百分之四的酒精溶解，每二十四小時給予一次，Gentamicin 則

溶於生理食鹽水中（每毫升含 1 毫克），每十二小時一劑，連續三天（見圖四）。 

灌食方式給予黃芩　元治療 VRE 感染之 BALB/c 小鼠： 

將 BALB/c 小鼠每八隻一組，由腹腔注射致死劑量之 VRE-096［3.5 × 109 
CFU/ml］，一小時後再以灌食給予不同劑量之黃芩　元［2 mg/mouse、0.5 
mg/mouse、0.2 mg/mouse］，二十四小時後再給一劑，並觀察小鼠死亡率（見圖

五）。 

灌食黃芩　元合併腹腔給予 Gentamicin 治療 VRE 感染 BALB/c 小鼠： 

將 BALB/c 小鼠每八隻一組，由腹腔注射致死劑量之 VRE-096［5 × 109 
CFU/ml］，一小時後給予黃芩　元合併 Gentamicin 或單獨使用，並觀察小鼠存

活率。黃芩　元以生理食鹽水溶解（每毫升含 5 毫克），每隻小鼠給予 100 微升，

每二十四小時給予一次，Gentamicin 溶於生理食鹽水中（每毫升含 1 毫克） ，
每隻小鼠給予 100 微升，每十二小時一劑，連續三天（圖六）。 

VRE-096 灌食 BALB/c 小鼠： 

將 BALB/c 小鼠每五隻一組，在飲用水中添加 Vancomycin 25 mg/100ml 以
清除腸道內正常菌群，並每日更換飲水至實驗結束。給予 Vancomycin 後以口服

給予 VRE-096（1 × 1010/mouse），並從小鼠糞便中偵測 VRE。VRE 之偵測方式：

以棉花棒沾取肛門後，將試紙塗抹於 Campyl BAP 上，於，挑取菌落培養於

Enterococosel agar 上，37℃隔夜培養後，挑取黑色菌落，以觸脢（catalase）試

驗，catalase 陰性菌落，培養於 6.5% NaCl broth 中，若能生長可判定為 VRE。 

灌食黃芩　元合併腹腔給予 Gentamicin 以清除 BALB/c 小鼠腸道中之 VRE： 
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將 BALB/c 小鼠每五隻一組，在飲用水中添加 Vancomycin 25 mg/100ml，
並每日更換飲水至實驗結束。以口服給予 VRE-096（1 × 1010/mouse），次日給

予含黃芩　元 13.3 mg/100 ml 及/或 Gentamicin 30 mg/100 ml 之飲用水至實驗結

束。 

 

 

參、結果 

MICs 

在體外試驗，測試 39 株 VRE 的臨床菌株，結果將呈現在表一。Gentamicin、
baicalein和 vancomycin的MIC90皆大於 256 μg/ml。針對VRE-096其 gentamicin、
baicalein 的 MICs 皆大於 256 μg/ml、vancomycin 的 MIC 256 μg/ml。 

Checkerboard determinations 

VRE-70，VRE-940，VRE-096 和 VRE-721 的 FIC index 分別為 0.189，0.039，
0.314 和 0.157 此四株的 baicalein 和 gentamicin 的 MICs 呈現在表二。baicalein
在濃度 2-16 μg/ml 和 Gentamicin 混合時，會降低他們的 MIC 值。 

Determinations of inhibitory effects of baicalein and gentamicin alone, 
and in combination against VRE in time-kill kinetics. 

當 VRE-096 菌量大約在 5×105 CFU/ml 和 baicalein 16 μg/ml 一起培養時，

沒有抑制效果，然而當 baicalein 在 32 μg/ml 和菌液培養可抑制至 12 小時，當

VRE 被抗生素抑制後再生長時，與控制組達相等菌量是在 48 小時；當 baicalein 
64 μg/ml 時可抑制 VRE 持續 36 小時，呈現在圖一。 

Baicalein 32 μg/ml（1/8 × MIC）和 gantamicin 128 μg/ml（1/2× MIC）混合

使用並與 VRE-096 一起培養時可抑制持續至少 48 小時，這個時間點的菌數大

約比起始菌數少 2 個 logs，而較單獨的 baicalein 大約少 3 個 logs，其數據呈現

在圖二。 

活體實驗： 

在本研究計畫中動物實驗部分，首先我們先進行 VRE-096 對 BALB/c 小鼠

的致死劑量研究，實驗結果發現，小鼠的對 VRE-096 的致死劑量約介於 5 × 108
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至 5 × 109 CFU/mouse 之間（圖三）。毒性較為低。故再後續實驗中我們多選擇

3 × 109至 5 × 109 CFU/mouse 之間的劑量來作腹腔注射。在 VRE-096 腹腔感染

小鼠實驗中，我們發現以腹腔注射給予低劑量的 baicalein（0.016 mg/mouse），
不論是否合併 Gentamicin 似乎都無明顯的療效（圖四）。 

而在以 baicalein 灌食治療 VRE 感染實驗中，我們則發現當小鼠給予 0.5 毫

升 baicalein 較給予高劑量（每隻小鼠給予 2 毫克）及低劑量（每隻小鼠給予 0.2
毫克）有較高的存活率（71.43%比 42.86%）（見圖五）。故後續以 0.5 毫克劑量

的 baicalein 合併 Gentamicin 使用，結果顯示合併使用 baicalein 與 Gentamicin，
並不能增加小鼠的存活率（圖六）。 

另外，我們嘗試以口服 VRE-096 建立一個小鼠感染的腸道模式，實驗中，

我們在小鼠的飲水添加Vancomycin （25 mg/100 ml），可以使小鼠腸道感染VRE
的時間由未添加 Vancomycin 的十天之內增加至三十天左右（表三）。而以

baicalein 合併 Gentamicin 或單獨使用 baicalein、Gentamicin，並無法清除小鼠

腸道之 VRE（表四）。 
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肆、討論 

在臨床上已經有許多感染菌對抗生素產生了抗藥性使得療效下降，且抗生

素的發展緩慢而無法跟上感染菌產生抗藥性的速度，所以我們將轉移對傳統中

藥的研究，探討中藥對感染菌的治療效果。在本研究中發現 baicalein 和

gentamicin混合使用時可有效的對 vancomycin-resistant enterococcus產生抑制生

長的效果，但在臨床的治療上仍尚待評估。 

在動物實驗中，我們嘗試以不同的實驗模式來證實 baicalein 在 In vitro 實

驗中表現出的極佳效果，但是皆未能有明顯的成效出現，這是較令人感到遺憾

的，或許必須以其它我們未設想到的實驗方法，方能見到 baicalein 對 VRE 的

活體中療效！ 
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