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摘要:自青霉素发现以来,抗菌类药物被广泛应用于感染性疾病的治疗,为人类健康与医学发展做出了重大贡献。然而随着

抗生素被长期广泛使用,多种细菌对抗生素产生了严重的耐药现象。具有多种耐药机制病原体的出现加剧了感染性疾病治

疗的困难。中药具有多组分、多靶点和多作用的特点,在长期临床应用中尚未发现明显的耐药性。从中草药中寻找新型抗菌

药物已成为解决细菌耐药性的有效途径之一。该文就细菌耐药现状以及中药抗常见耐药菌的作用及其机制研究进展加以综

述。
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  细菌耐药性指细菌多次与药物接触后,对药物

的敏感性降低,以致药物对细菌感染的疗效降低甚

至消失。随着抗生素的不合理使用,具有多重耐药

性的致病菌逐渐出现,甚至出现了“超级细菌”[12]。
近年来,面对耐药菌给临床实践带来的挑战,研究者

将目光转向传统中药,希望从中药中找到解决细菌

耐药的候选药物。中药用于疾病防治已有几千年历

史,具有多组分、多靶点和多作用的特点,且来源广

泛、毒副作用小且不易产生耐药性,显示了在抗菌治

疗中的良好应用前景[35]。本文就细菌耐药现状及

其抗常见耐药菌的作用机制等方面的研究进展综述

如下。

1 细菌耐药现状

细菌的耐药性包括固有耐药性和获得耐药性,
当细菌长期暴露于含抗菌药物的环境时,敏感菌被

抑制,而天然耐药或获得性耐药的病菌却能继续生

存和传播[6]。当前全球范围内的细菌耐药问题都十

分普遍,常见多重耐药菌和泛耐药菌的检出率居高

不下[7]。世界卫生组织在其2013年发布的全球抗

菌药物耐药性监测报告中指出:在欧美地区,多重耐

药菌(主要包括金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、肠球

菌、肺炎克雷伯菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌等)造
成的感染及死亡人数居高不下[8];而我国的CHIN-
ET细菌耐药性监测结果显示:临床分离菌对常用
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抗菌药物的耐药率仍呈增长趋势。其中,革兰阴性

菌的耐药情况日趋严重,肺炎克雷伯菌的耐药率大

于15%,铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌的耐药率则

分别接近30%和70% [9]。耐药菌已成为人类健康

和疾病治疗的重大威胁,寻找解决细菌耐药性的有

效方法已成为临床亟待解决的问题。

2 中药抗常见耐药菌研究

2.1 单味中药及其提取物的抗耐药菌作用

许多单味中药具有抑菌和杀菌作用,有些中药

可作用于抗菌的多个环节,甚至逆转细菌耐药[10]。
临床研究表明,清热解毒类、清热燥湿类、清热凉血

类中药多具有抗菌活性,某些解表药、泻下药、利水

渗湿药、开窍药等亦有抗菌作用。具有抗菌活性的

中药根据作用群体不同,可分为抗革兰阳性菌中药

和抗革兰阴性菌中药。如麦冬、射干、艾叶、桔梗等

以抗革兰阳性菌为主,而白头翁、秦皮、马齿苋、桑叶

等则以抗革兰阴性菌为主[1112]。房华等曾比较赤

芍、青黛、五倍子、野菊花、鱼腥草、小檗碱等6种临

床常用中草药及活性成分对多重耐药铜绿假单胞菌

(MDRPA)与多重耐药鲍曼不动杆菌(MDRAB)
的抑菌效果,发现6种中草药及活性成分对 MDR
PA与 MDRAB均有不同程度的抑制作用,由强到

弱依次为五倍子、鱼腥草、野菊花、赤芍、青黛及小檗

碱,其中五倍子与小檗碱可一定程度上逆转 MDR
PA与 MDRAB的耐药性[13]。陈仁德等研究黄连、
黄芩、连翘等10种中药对临床常见致病菌(大肠埃

希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌)的抗菌作用,
结果表明10种中药分别对3种受试菌呈现不同程

度的抑菌作用,其中黄连、黄芩、连翘对金黄色葡萄

球菌高度敏感,连翘对铜绿假单胞菌高度敏感[14]。
李江等通过体外实验发现大黄及黄连提取物对幽门

螺旋杆菌耐药株具有明显的抑制作用,抗菌活性明

显高于黄芩提取物[15]。胡欢等进行了36中常见中

药材的抗菌活性筛选研究,发现15种常见中药具有

广谱抗菌活性,对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、白
色念珠菌、铜绿假单胞菌等具有不同程度的抑制作

用,对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)的抗菌

活性也较强[16]。尹良军等探讨了盐酸小檗碱、人参

皂苷Rb1、黄芩苷及绿原酸等中药提取物对大肠埃

希菌的抑菌作用,发现4种中药成分对大肠埃希菌

有一定的抑菌作用,浓度越高抑菌作用越强,同一药

物浓度下人参皂苷Rb1和盐酸小檗碱的抑菌效果

更好[17]。以上研究表明,单味中药及其提取物具有

较好的抗耐药菌作用,且由于其成分单一,有利于药

理活性成分的发现和抗菌机理的阐明,是目前中药

抗菌研究的热点。

2.2 中药复方的抗耐药菌作用

中药复方是现代中医临床治疗的主体,主要是

指由两味或两味以上的药物组成、针对相对确定的

病证而设、讲究君臣佐使的方剂[1819]。临床上,复方

制剂广泛用于抗耐药菌治疗。梁晓谊等观察了黄连

液和黄连液联合麝香2组方剂对糖尿病足常见耐药

菌———产超广谱β内酰胺酶(ESBL)大肠埃希菌和

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)的抑菌效果。
结果表明黄连液联合麝香对ESBL和 MRSA具有

明显的抑菌作用[20]。李汉永等探索了经典方剂清

营汤对多重耐药菌的抑制作用,发现清营汤对 MR-
SA有抑制作用,且抑菌能力随清营汤浓度升高有

加强的趋势[21]。黄富贵等以52例长期反复感染多

种多重耐药菌的肺炎患者作为研究对象,探析了涤

痰汤在抑制临床耐药菌的作用。结果表明涤痰汤对

肺炎链球菌、嗜血流感杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠

埃希菌、铜绿假单胞菌及鲍氏不动杆菌等均具有明

显抑制作用,可有效抑制超级耐药菌形成酶的活

性[22]。王凌立等观察了小柴胡汤加味治疗75例肺

部多重耐药菌感染患者的临床疗效,发现小柴胡汤

加味抗菌治疗效果显著,可有效缓解患者咳嗽、胸闷

及发热情况[23]。栾耀芳等探讨了经不同煎煮时间

处理的复方中药银翘散、桂枝汤对临床常见耐药性

金黄色葡萄球菌的作用,发现银翘散和桂枝汤对金

葡菌具有较好的抑制作用。经药物作用后,电镜下

显示菌细胞膨胀,结构模糊,胞壁破裂,内含物溢出

并逐渐消失,提示中药复方有类似于青霉素类和头

孢菌素类抗生素的作用[24]。以上研究表明,中药复

方作为临床最常见的中药运用手段,在治疗细菌感

染性疾病中应用前景广泛。

2.3 中药与抗生素联用的抗耐药菌作用

中药对抗生素具有增效和减毒的作用,二者互

补联用或许能成为解决临床细菌耐药问题的有效方

法[25]。梁华等用分离自临床标本的产ESBLs肺炎

克雷伯菌建立了耐药菌感染模型,将清开灵、双黄

连、头孢哌酮舒巴坦钠药液联合运用,结果显示清

开灵联合应用头孢哌酮舒巴坦钠至最佳效应时,二
者的最小抑菌浓度(MIC)值分别降低了93.76%和

75%;双黄连联合应用头孢哌酮舒巴坦钠至最佳

效应时,二者 MIC值分别降低了75%和87.52%,
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两种中药与抗生素联用都能有效提高抗生素对耐药

菌的敏感性[26]。何明等用类似的方法结合败血症

动物模型发现清开灵注射剂和双黄连粉针分别与头

孢哌酮舒巴坦钠联用,可有效提高抗生素对产ES-
BLs的大肠埃希菌的抑制作用[2728]。张晓玲等选取

抑菌活性较好的黄连中主要生物碱活性成分盐酸小

檗碱以及黄芩中主要活性成分黄芩苷,分别与临床

常用治疗多重耐药鲍曼不动杆菌的6种药物联用,
探讨盐酸小檗碱、黄芩苷与6种抗菌药物(头孢他

啶、哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南西司他丁钠、氨曲

南、左氧氟沙星、加替沙星)对多重耐药鲍曼不动杆

菌的联合抑菌活性。结果显示盐酸小檗碱分别与亚

胺培南西司他丁钠、氨曲南联用、黄芩苷与氨曲南联

用均具有明显的协同作用[29]。张军等以60例肺癌

合并肺部感染的患者作为研究对象,发现在抗菌药

物治疗基础上联合桂龙咳喘宁片中成药进行治疗,
能有效改善患者的喘嗽咳痰、气促、发热、湿啰音等

症状[30]。总之,中药与抗生素联用可显著降低抗生

素的使用剂量,有效避免耐药菌株的产生,亦可减轻

抗生素治疗所带来的副作用如毒性反应、过敏反应、
以及局部刺激反应等,比中药或抗生素的单独用药

更具临床应用前景。

2.4 中药抗耐药菌的成分研究

前期研究表明,中药抗菌的活性成分主要包括

多糖类、生物碱类、黄酮类、萜类和有机酸类等。多

糖类如天麻多糖具有广谱抑菌活性;蒲公英多糖对

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌,酿酒酵

母菌、黑曲霉菌等的抑制作用呈浓度依赖性,且对

细菌的抑制作用大于真菌[3132]。以黄连素、贝母碱、
苦参碱为代表的生物碱类成分对大肠埃希菌、链球

菌、卡他球菌及金黄色葡萄球菌等都表现出明显抑

制或杀灭作用[3335]。从淡豆豉、竹叶、黄芩等中药中

提取的黄酮类成分可有效抑制 MRSA活性,黄芩苷

与抗生素联用体现出一定的协同作用[3637]。萜类化

合物也有较强的抑菌效果,如薄荷醇可显著抑菌,广
藿香醇可有效杀灭幽门螺杆菌,穿心莲内酯则抑制

金黄色葡萄球菌等革兰阳性菌的存活与繁殖[3840]。
研究表明,土当归、金银花、马齿苋等中药有机酸成

分分别表现出对大肠埃希菌、金色葡萄球菌、阴沟肠

杆菌、肺炎克雷伯菌的抑制作用[4142]。以上研究表

明,各中药的抗菌活性成分各不相同,导致各中药抗

菌谱各异,其机制复杂,值得进一步深入研究。

3 中药抗耐药菌的作用机制研究

中药组成成分复杂,常作用于多个靶点或通路,
并发挥综合和/或协同抗菌效应。目前,已被发现的

中药抗耐药菌的作用机制简述如下。

3.1 影响细菌细胞膜的通透性

吴峥嵘等通过透射电镜观察双黄连作用于多重

耐药大肠埃希菌的细胞膜结构变化,发现双黄连作

用8h后,大肠埃希菌胞质出现大量空泡,分裂减

少;24h后部分细菌出现胞质流失,残存菌膜结

构[43]。Bouhdid等发现牛至中的麝香草酚和香芹酚

也可影响细菌的细胞膜的通透性,使其发生形态学

改变[44]。赵存洋等用光电比浊法测定抑菌时效时

发现单月桂酸甘油酯的抑菌机理是通过选择性改变

敏感菌株细胞膜通透性,导致敏感菌株胞内部分蛋

白、离子外泄,从而介导细菌死亡[45]。以上研究表

明,部分中药的抗菌机理与多粘菌素等经典抗菌素

类似,可通过影响细菌细胞膜通透性而发挥抑菌作

用。

3.2 抑制细菌体内酶的活性

细菌的新陈代谢由多种酶促反应介导,抑制关

键酶活性是抗菌过程的关键环节[46],而耐药菌株可

通过合成某种钝化酶使抗生素中具有抑菌作用的活

性分子或酶失效。如细菌分泌的β内酰胺酶通过水

解β内酰胺类抗生素降低其活性,是临床常见的细

菌耐药机制。有趣的是,清热解毒中药双黄连、清开

灵被发现可显著降低大肠埃希菌合成的β内酰胺酶

活性[47];同样,曹敏等采用紫外分光光度法测定了

15种中药单体对β内酰胺酶的抑制作用,结果显示

芦荟大黄素、苦参碱和香紫苏醇等7种重要单体对

β内酰胺酶有抑制作用,且该作用呈剂量依赖性。
这些中药与头孢他啶、头孢噻肟和阿莫西林等常见

抗生素联用,可通过抑制β内酰胺酶而增强细菌对

抗生素的敏感性[48]。此外,还有研究表明黄芩素可

抑制拓扑异构酶(Topo)和三羧酸循环(TCA)中的

琥珀酸脱氢酶和苹果酸脱氢酶的活性;迷迭香酸可

通过抑制TaqDNA聚合酶活性而抑制细菌DNA
复制[4950]。以上证据表明,抑制细菌体内酶活性是

中药抗菌的重要作用机制之一。

3.3 影响蛋白质和核酸的合成

蛋白质和核酸广泛存在于微生物体内,与细菌

的生长与繁殖密切相关。徐婷婷等研究了清热解毒

类的皮寒药对金黄色葡萄球菌的抑菌机理,发现皮

寒药1MIC浓度即能抑制金葡菌可溶性蛋白质的
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表达分泌。进一步通过转录组测序发现皮寒药显著

下调金葡菌的蛋白质合成相关基因的转录表达,包
括50S核糖体蛋白质L27、50S核糖体蛋白质L25、

50S核糖体蛋白L15和核糖体RNA大亚基甲基转

移酶及延伸因子G[51]。唐正伟等发现广藿香酮衍

生化合物PPCI能使DNA凝胶电泳的条带变淡和

260nm处的吸光度值升高,作用呈浓度依赖性。其

衍生化合物 A18作用金黄色葡萄球菌 后,使 菌

DNA凝胶电泳条带呈弥散状,表明其DNA、RNA、

ATP和蛋白质的生物合成受到明显抑制[52]。刘晓

军等发现构树叶提取物能显著抑制金黄色葡萄球菌

蛋白质合成,从而抑制其生长[53]。由于核酸是细菌

的主要遗传物质,蛋白质是细菌众多生命活动的重

要承载者,通过抑制细菌DNA复制转录及蛋白质

翻译便成为中药抗菌的重要途径。

3.4 消除耐药质粒

耐药质粒指带有耐药性基因的质粒,通过耐药

质粒的转移,耐药菌可将耐药基因转移至敏感菌,使
后者获得耐药特性。有研究显示五倍子对产超广谱

β内酰胺酶的大肠埃希菌的质粒有消除作用(24、48
h的消除率分别为3.6%、4.8%),质粒消除后氨苄

西林等抗生素的 MIC值显著降低[54]。汪东海等探

讨黄芩苷能否消除鲍曼不动杆菌质粒,发现16株携

带质粒的鲍曼不动杆菌耐药菌株经1mg/mL黄芩

苷作用后,质粒消除率为37.5%[55]。也有学者通过

提取鲍曼不动杆菌质粒并分析电泳图谱来观察黄

连、黄芩和大黄的水煎剂对耐药质粒的作用,结果发

现三者均可直接消除耐药质粒,其中黄连作用效果

最佳[56]。质粒是细菌独立于染色质之外的遗传物

质,决定了细菌重要的生物学性状,其中耐药质粒的

生成、转移和传播是造成广泛、持续性细菌耐药的重

要机制。通过抑制耐药质粒的转移或将其消除,可
能是中药有效控制细菌多药耐药性的机制之一。

3.5 抑制耐药菌外排泵

细菌外排泵是存在于菌体细胞膜上的一类可将

抗菌药物等胞内物质泵出胞外的蛋白质系统,与细

菌耐药有关。近年来,中药作为细菌外排泵抑制剂

的研究已屡见报道。有研究显示白毛茛提取液中的

生物碱和黄酮类物质具备抗 MRSA 外排泵的作

用[57]。小檗碱可通过竞争性抑制细菌细胞膜的外

排泵而增加抗菌效果,并通过结合NorA和RamR
外排泵抑制金黄色葡萄球菌的生长;此外,中药痰热

清注射液通过抑制鲍氏不动杆菌的主动外排泵

adeB而改善其对环丙沙星的耐药性[5860]。其他外

排泵抑制剂的作用机制还表现为干扰外排泵组装、
阻断外排泵能量来源,以及阻碍底物外排泵通道等。
中药成分复杂,不同成分可能通过多种机制抑制耐

药菌外排泵,协同增效,显著降低细菌耐药性。

4 结语

伴随着抗生素的不合理使用甚至是滥用,细菌

耐药已严重威胁人类健康。中药能抑制或杀灭部分

细菌,且可在多个环节调节机体免疫,改善细菌耐药

性,中药抗生素的应用前景广阔,目前已有大量研究

证实中药单体、复方或中药提取物中的活性成分具

有明显抗菌作用,中药与抗生素联用具有增效和减

毒优势。在现有抗生素对耐药菌的治疗效果不佳,
且研发新型抗菌药物难度大、周期长的背景下,加强

对中药抗耐药菌的研究和开发对解决细菌耐药问题

具有重要意义。
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