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［摘要］ 目的：研究痰热清注射液（TRQ）在亚抑菌浓度下是否抑制金黄色葡萄球菌 α-溶血素的产生、释放，进而缓解感染

过程中机体损伤，为更好地指导临床用药提供实验依据。方法：微孔板法和时间 -生长曲线首先测定 TRQ 对金黄色葡萄球菌

的最小抑菌浓度（MIC）和对细菌生长的影响；而后不同亚抑菌浓度 TRQ 与细菌或细菌上清共培养，再与脱纤维兔血共孵育，

检测 TRQ 对金黄色葡萄球菌 α-溶血素的抑制和中和作用；细胞增殖与活性检测（CCK-8）法检测 TRQ 对金黄色葡萄球菌感染

介导的人肺泡上皮细胞（A549）损伤的保护作用；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测亚抑菌浓度 TRQ 对金黄

色葡萄球菌 α-溶血素调控基因 hla，agrA mRNA 表达的影响。结果：TRQ 对金黄色葡萄球菌的 MIC 为 1/8 原液，亚抑菌浓度（1/

64MIC~1/16MIC）TRQ 不影响细菌生长；1/64MIC~1/16MIC 浓度 TRQ 具有抑制和中和 α-溶血素溶血活力的作用，且对金黄色

葡萄球菌感染介导的 A549 细胞损伤具有保护作用；其对 α-溶血素的抑制作用与抑制 hla，agrA mRNA 表达密切相关。结论：

亚抑菌浓度 TRQ 能抑制和中和金黄色葡萄球菌的 α-溶血素溶血活力，对金黄色葡萄球菌感染介导的 A549 细胞损伤具有保护

作用，其抑制 α-溶血素的机制与干扰 agr调控系统密切相关。
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［Abstract］ Objective： To study whether Tanreqing injection（TRQ）can alleviate the body injury in

the process of infection by inhibiting the production and release of α -hemolysin of Staphylococcus aureus under

sub-minimal inhibitory concentration， and to provide experimental basis for better guidance of clinical

medication. Method：The effects of TRQ on the minimum inhibitory concentration（MIC）and bacterial growth

of S. aureus were determined firstly by microplate method and time-growth curve. The different sub-minimal

inhibitory concentrations of TRQ were co-cultured with bacteria or bacterial supernatants，and then co-incubated

with defibrillated rabbit blood to detect the inhibitory and neutralizing effects of TRQ on S.aureus α -hemolysin.
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Cell counting kit-8（CCK-8）cell viability assay was used to detect the protective effect of TRQ on S. aureus-

mediated damage to human alveolar epithelial cells（A549）. Real-time fluorescence quantitative polymerase

chain reaction（Real-time PCR）was used to detect the effect of sub-minimal inhibitory concentration of TRQ on

the mRNA expression of S. aureus α -hemolysin regulatory genes hla and agrA. Result： The MIC of TRQ to

S.aureus was 1/8 of the stock solution，and the sub-minimal inhibitory concentration（1/64MIC-1/16MIC）TRQ

used in this study did not affect the growth of bacteria. 1/64MIC-1/16 MIC TRQ had the effect of inhibiting and

neutralizing the hemolytic activity of α -hemolysin，with a protective effect on S. aureus supernatant-mediated

A549 cell damage，and its inhibitory effect on α -hemolysin was closely related to the inhibition of hla and agrA

mRNA expression. Conclusion： The sub-minimal inhibitory concentration TRQ can inhibit and neutralize the

hemolytic activity of α -hemolysin of S. aureus，with a protective effect on A549 cell damage mediated by

S. aureus infection，and its mechanism of inhibiting α -hemolysin is closely related to the interference with agr

regulatory system.

［Key words］ Staphylococcus aureus； α -hemolysin； Tanreqing injection； sub-minimal inhibitory

concentration

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）是一

种医院获得性感染和社区获得性感染的常见致病

菌，可引起皮肤及软组织感染、肺炎、心内膜炎、乳

腺炎、败血症、脓毒血症等，具有高发病率、高致死

率的特点［1］。对 S.aureus 致病机制的深入研究发现

其分泌的毒力因子（如溶血素、表面蛋白、分选酶、

杀白细胞素等）可在宿主-病原体相互作用的各个水

平上发挥重要作用，包括允许细菌绕过宿主先天性

和适应性免疫、保护细菌免于中性粒细胞杀菌活

性、直接改变嗜中性粒细胞功能等，在疾病发展过

程中发挥至关重要的作用。S.aureus α-溶血素能够

破坏人和其他动物的血小板、红细胞、内皮细胞，并

产生组织痉挛、局部缺血坏死等多种病理性损伤，

是 S.aureus 最重要的毒力因子。当敲除 S.aureus α-

溶血素编码基因后细菌的致病性及感染动物的死

亡率均显著降低，提示 α-溶血素在 S.aureus 所致肺

损伤中的重要性［2-5］；当分选酶缺失时，细菌在小鼠

感染模型中的毒力也显著下降［5-6］。不同于传统抗

生素杀灭细菌时带来的抗生素选择压力易于诱导

细菌耐药，基于药物抑制细菌毒力因子的抗毒力策

略，通过对毒力因子的有效抑制给予宿主免疫系统

包括正常的菌群足够的时间去限制细菌定植或清

除任何已有的感染日益获得广泛的关注［7-10］。

临床感染性疾病治疗过程中，受药物的吸收、

分布、代谢及排泄影响，体内药物的浓度总有部分

时间低于最低抑菌浓度（MIC），即亚抑菌状态（sub-

MIC），而亚抑菌浓度抗生素可影响细菌对药物的敏

感性、诱导生物膜形成［11］，影响细菌毒力因子 α-溶

血素等的表达，有研究表明 β-内酰胺类抗生素可显

著增加 S.aureus α -溶血素产生［12-13］、氟喹诺酮类药

物可增加 S.aureus α-溶血素产生［13］。

痰热清注射液为国家二类新药，由黄芩、熊胆

粉、山羊角、金银花和连翘 5 味中药组成，具有清热

解毒、止咳化痰的功效，临床主要用于治疗肺炎早

期、急性支气管炎、慢性支气管急性发作及上呼吸

道感染等疾病［14］。课题组前期研究发现痰热清注

射液对悬浮状态和生物膜状态的 S.aureus 具有显著

的抑制作用［15］，但 sub-MIC 状态下痰热清注射液对

是否能有效抑制细菌毒力因子的产生、释放，进而

缓解感染过程中机体损伤尚未见相关报道，因此本

研究以 S.aureus 主要致病的毒力因子 α-溶血素为研

究对象，观察痰热清注射液在 sub-MIC 浓度下对 α-

溶血素的影响及作用机制所在。

1 材料

1.1 菌株、细胞 金黄色葡萄球菌购自美国模式培

养物库（ATCC），批号 25923；A549 细胞（人肺泡上

皮细胞）由中国中医科学院医学实验中心分子生物

学实验室惠赠。

1.2 药物与试剂 TRQ（上海凯宝药业股份有限公

司，批号 1808320）；无菌脱纤维兔血（上海福祥药业

股份有限公司，批号 20200803）；DMEM 培养基，胰

酶，100×青霉素 -链霉素（美国 Gibco 公司，批号分别

为 2186844，25200072，10378016）；胎牛血清（美国

HyClone 公司，批号 RB35935）；活/死细胞双染试剂

盒（北京百奥莱博科技有限公司，批号 TJ221147）；
胰蛋白胨、酵母提取物（美国 Oxoid 公司，批号分别

为 LP0042，LP0021）；琼脂粉、细胞增殖与活性检测

（CCK-8）试 剂 盒（美 国 Sigma 公 司 ，批 号 分 别 为
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S-A1296，17779-10）；细菌总 RNA 提取试剂盒、逆转

录试剂盒［天根生化科技（北京）有限公司，批号分

别为 U8731，U8707］；StarLighter SYBR® Green 实时

荧光定量定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）Mix

（北京启衡星生物科技有限公司，批号 32536493）；
LB 培养（胰蛋白胨 10 g·L-1，酵母提取物 5 g·L-1，氯

化钠 10 g·L-1，超纯水配制）；DMEM 完全培养基

（90%DMEM 培养基，10% 胎牛血清，1% 100×青霉

素-链霉素）。
1.3 仪器 SW-CJ-1FD 型超净工作台（苏州安泰空

气技术有限公司）；THZ-D 型恒温振荡培养箱（苏州

培英实验设备有限公司）；KBF-240 型恒温培养箱

（德国 Binder 公司）；V-1100 型紫外分光光度计（上

海美谱达仪器有限公司）；TG16-W 型微量高速离心

机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；MLS-3750 型

高压灭菌锅（日本三洋）；CFX ConnectTM 型 Real-

time PCR 仪（美国 Bio-Rad 公司）；NanoDrop One 型

超微量分光光度计（美国 Thermo 公司）；Synergy H1

型酶标仪（美国 BioTek 公司）；170L 型 CO2 培养箱

（新加坡 ESCO 公司）；FV1000 型激光共聚焦显微镜

（日本 Olympus公司）。
2 方法

2.1 TRQ 对 S.aureus MIC 的测定 [16] 挑取 S.aureus

单菌落 37 ℃，280 r·min-1 恒温振荡培养 16 h，LB 稀

释菌液至吸光度 A600 nm=0.02 备用。无菌 96 孔板连

续倍比稀释药物使 TRQ 浓度梯度为 1/256～1/2 原

液（1 L TRQ 溶液的恒质量约为 33 000 mg［12］），每孔

100 μL，再加入菌液 100 μL，37 ℃培养 24 h 后每孔

加入 0.25% 四唑红（TTC）20 μL，继续培养 30 min，

孔内溶液变红即为有菌生长，读取溶液未变红的最

小浓度即为 MIC 值，重复 3 次。

2.2 亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 时间 -生长曲线的

测定 参考 2.1 项实验结果，挑取 S.aureus 单菌落

37 ℃，280 r·min-1 恒温振荡培养 16 h，次日将菌液

用 LB 稀释 100 倍，在 225 r·min-1扩大培养 2.5 h。取

扩大培养后的菌液，分别加入 TRQ 使药物终浓度依

次为 1/16MIC，1/32MIC，1/64MIC，空白组加入等量

LB 培养基，225 r·min-1 下继续培养，每隔 30 min 取

100 μL 菌液用酶标仪检测 600 nm 处 A，绘制不同浓

度药物作用 8 h 内的细菌时间 -生长曲线。实验重

复 3 次。

2.3 亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 上清液 α-溶血素

活力影响的测定 [17] 挑取 S.aureus 单菌落扩大培养

至 A600 nm=0.3，分 别 加 入 TRQ 使 药 物 终 浓 度 为

1/16MIC，1/32MIC，1/64MIC，模型组加入等量 LB

培养基，继续培养至对数生长期后期，4 ℃离心取上

清，0.22 μm 滤膜过滤除菌。取 PBS 775 μL，200 μL

S. aureus 上 清 ，再 加 入 脱 纤 维 兔 血 25 μL，混 匀 ，

37 ℃孵育 30 min。9 000 r·min-1离心 1 min（离心半

径 8 cm），取上清于 96 孔板中，酶标仪检测 543 nm

处 A，以不加药的模型组为 100% 溶血。

2.4 亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 上清液 α-溶血素

中和作用的测定 取 2.3 项中不加药的细菌上清

100 μL，而 后 分 别 加 入 终 浓 度 为 1/16MIC，

1/32MIC，1/64MIC 的 TRQ100 μL，模型组加入等量

LB 培养基，37 ℃孵育 5 h，再加入 PBS 775 μL，脱纤

维 兔 血 25 μL，混 匀 ，37 ℃ 孵 育 30 min。

9 000 r·min-1 离心 1 min，取上清于 96 孔板中，酶标

仪检测 543 nm 处 A，以不加药的模型组为 100%

溶血。

2.5 亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 感染介导的 A549

细胞损伤的保护实验

2.5.1 亚抑菌浓度 TRQ 对 A549 细胞毒性检测 将

对数生长期 A549 细胞经胰酶消化后重悬，调整细

胞浓度为约 1×105 个/mL，接种到 96 孔细胞培养板

中，37 ℃ 5%CO2 条件下培养 24 h。而后每孔加入

终浓度 1/16MIC，1/32MIC，1/64MIC 的 TRQ，每个浓

度设 3 个平行孔，37 ℃ 5%CO2 条件下继续培养

24 h。24，h 后取出培养板按照 CCK-8 试剂盒说明

书加入 CCK-8 染液反应，全波长酶标仪上读取各孔

490 nm 处 A。计算各药物浓度下细胞相对存活率。

实验重复 3 次。细胞相对存活率=（A 给药组-A 空白组）/

（A 正常组-A 空白组）×100%

2.5.2 亚 抑 菌 浓 度 TRQ 对 S. aureus 感 染 介 导 的

A549 细胞损伤的保护实验 [18] 挑取 S.aureus单菌落

扩大培养至 A600 nm=0.5，离心收集菌体，PBS 洗涤 3 次

后，重悬于 DMEM 培养基。A549 细胞调整至密度

2×104个细胞每孔于 96 孔板中。培养过夜后依次加

入菌液 50 μL 和 DMEM（模型组）50 μL 或各浓度

TRQ（ 给 药 组 ），使 TRQ 终 浓 度 为 1/16MIC，1/

32MIC，1/64MIC。正常组不加菌液，加入 DMEM

100 μL，给药组和模型组校零孔除了无细胞外，其

他加样均与对应组一致，每组设 3 个平行孔。培养

5 h，而后每孔加入 CCK-8 10 μL，孵育 3 h 后用酶标

仪检测 490 nm 处 A。细胞活力=（A 实验组-A 实验组校零）/

A 正常组×100%。并按活/死细胞双染试剂盒说明书对

各组细胞染色，于激光共聚焦显微镜下观察细胞形

态和活死情况。
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2.6 Real-time PCR 测 定 亚 抑 菌 浓 度 TRQ 对 S.

aureus α -溶血素调控基因 hla，agrA mRNA 含量

将 2.3 项 实 验 中 离 心 所 得 菌 体 用 PBS 漂 洗 ，

4 000 r·min-1 离心 10 min，收集菌体。液氮研磨，按

照细菌总 RNA 提取试剂盒和逆转录试剂盒说明书，

提取样本 RNA 和获得 cDNA。目的基因 hla，agrA

和内参基因 16S rRNA 扩增引物参照文献［19］，引

物由生工生物工程（上海）股份有限公司合成。

Real-time PCR 反应体系为 cDNA 1 μL，SYBR® Green

Mix（2× ）10 μL，10 μmol·L-1 正 向 引 物 0.5 μL，

10 μmol·L-1 反向引物 0.5 μL，ddH2O 8 μL。反应条

件为 95 ℃酶激活 3 min，95 ℃变性 20 s，hla 在 43 ℃，

agrA 在 50 ℃退火 30 s，共 39 个循环。用 2-ΔΔCt法分析

目的基因相对表达量，引物序列见表 1。

2.7 统计学分析 采用 SPSS 软件对其进行单因素

方差分析，用 x̄± s 来表示每组所得的实验数据，方差

齐者用 LSD 进行两两比较，方差不齐的用 Dunnet'T3

分析，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 TRQ 的 MIC 及亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 的

时间 -生长曲线 微孔板法测定 TRQ 对 S.aureus 的

MIC 为 1/8 原液，而后分别用 1/16MIC，1/32MIC，1/

64MIC 亚抑菌浓度的 TRQ 检测药物 8 h 对 S.aureus

生长的影响，其 8 h 内细菌的时间 -生长曲线。与空

白组比较，各亚抑菌浓度的 TRQ 对 S.aureus 的生长

均 无 显 著 差 异 ，表 明 亚 抑 菌 浓 度（1/64MIC~1/

16MIC）的 TRQ 对 S. aureus 的 生 长 无 明 显 影 响 。

见图 1。

3.2 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus α-溶血素溶

血活力的影响 与模型组比较，在不同亚抑菌浓度

TRQ 作用后兔红细胞上清液颜色接近澄清，且随着

TRQ 浓度的增加，兔红细胞上清颜色逐渐变浅；与
模型组比较，随着 TRQ 浓度的增加，溶血率逐渐降

低（P<0.01），表明亚抑菌浓度 TRQ 可抑制 S.aureus

α -溶血素的溶血活力，且呈现量 -效关系。见图

2，表 2。

3.3 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 上清液 α-溶

血素的中和作用 与空白组比较，在不同亚抑菌浓

度 TRQ 与 S.aureus 上清液作用 5 h 后兔红细胞上清

液颜色均不同程度变浅，且随着 TRQ 浓度的增加，

兔红细胞上清颜色逐渐变浅；与模型组比较，随着

TRQ 浓度的增加，溶血率逐渐降低（1/16 和 1/32MIC

组 P<0.01，1/64MIC 组 P<0.05），表 明 亚 抑 菌 浓 度

TRQ 可在一定程度上中和 S.aureus上清液中的 α-溶

表 1 PCR引物序列

Table 1 Primer sequences of PCR

引物

16S rRNA

hla

agrA

序列（5'-3'）
上游 GCTGCCCTTTGTATTGTC

下游 AGATGTTGGGTTAAGTCCC

上游 TTGGTGCAAATGTTTC

下游 TCACTTTCCAGCCTACT

上游 TGATAATCCTTATGAGGTGCTT

下游 CACTGTGACTCGTAACGAAAA

长度/bp

179

102

164

A.空白组；B.1/16MIC 组；C.1/32MIC 组；D.1/64MIC 组

图 1 不同亚抑菌浓度 TRQ对 S. aureus的时间-生长曲线

Fig. 1 Time-growth curve of TRQ with different sub-minimal

inhibitory concentrations against S. aureus

A.模型组；B.1/16MIC 组；C.1/32MIC 组；D.1/64MIC 组（图 3 同）
图 2 不同亚抑菌浓度 TRQ处理后兔红细胞上清颜色

Fig. 2 Color of supernatant blood cells of rabbits treated with

different sub-minimal inhibitory concentrations of TRQ

表 2 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus α-溶血素溶血活力的影响

（x̄± s，n=3）

Table 2 Effect of different sub-minimal inhibitory concentrations

of TRQ on hemolytic activity of S.aureus α-hemolysin（x̄± s，n=3）

组别

模型

1/16MIC

1/32MIC

1/64MIC

溶血率/%

100.00

7.43±0.241)

11.25±0.161)

45.11±0.741)

注：与模型组比较 1)P<0.01（表 5 同）。
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血素，且呈现量-效关系。见图 3，表 3。

3.4 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus 感染介导的

A549 细胞损伤的保护作用 1/16MIC，1/32MIC，

1/64MIC 浓度的 TRQ 对 A549 细胞生长基本无影

响，提示实验中的亚抑菌浓度 TRQ 对 A549 细胞无

细胞毒性作用，与模型组比较，且 TRQ 增加了被 S.

aureus 感染的 A549 细胞活力（P<0.01），见表 4。共

聚焦显微镜观察到未感染的正常组细胞呈现 A549

细胞的梭形形态，被染成绿色，而模型组细胞无明

显的梭形形态且大面积被染为红色，表现出明显的

细胞损伤和死亡，TRQ 的作用则保护了 S.aureus 感

染介导 A549 细胞损伤，可见细胞形态趋向正常且

红色荧光减少。结果提示不同亚抑菌浓度的 TRQ

对 S.aureus 介导的 A549 细胞损伤具有不同程度的

保护作用，且呈浓度依赖性。见图 4。

3.5 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S.aureus α-溶血素调

控基因 hla，agrA mRNA 表达的影响 与模型组比

较，在 1/64MIC 浓度时 agrA mRNA 未出现下调，其

他浓度 TRQ 组 hla，agrA mRNA 的表达均显著下调

（P<0.01）。见表 5。

4 讨论

传统抗生素由于大多以抑菌或杀菌为目的，通

过抑制细菌 DNA 复制、蛋白质合成和细胞壁生成等

细菌生长的必须环节而发挥作用，在发挥杀菌抗感

染治疗的同时也给予细菌较大的选择性压力，导致

细菌极易产生耐药性。实际上细菌导致的感染很

大程度上取决于其分泌的毒力因子，而不是细菌自

身的生长繁殖，S.aureus 分泌的多种毒力因子同样

图 3 不同亚抑菌浓度 TRQ处理后兔红细胞上清颜色

Fig. 3 Color of supernatant blood cells of rabbits treated with

different sub-minimal inhibitory concentrations of TRQ

表 3 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 S. aureus α -溶血素的中和作用

（x̄± s，n=3）

Table 3 Neutralization effect of different sub-inhibitory

concentrations of TRQ on S.aureus α-hemolysin（x̄± s，n=3）

组别

模型

1/16MIC

1/32MIC

1/64MIC

溶血率/%

100.00

75.63±2.162)

82.17±1.222)

92.46±1.371)

注：与模型组比较 1)P<0.05，2)P<0.01。

表 4 不同亚抑菌浓度 TRQ 对 A549细胞的毒性和对 S.aureus感染

介导的 A549细胞损伤的保护作用（x̄± s，n=3）

Table 4 Toxicity to A549 cells and protection against A549 cell

damage mediated by S.aureus infection with different sub-minimal

inhibitory concentrations of TRQ（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

1/16MIC

1/32MIC

1/64MIC

细胞活力/%

细胞毒性

100

-

99.30±0.90

97.70±1.11

99.77±1.55

细胞保护

100

6.42±1.252)

17.12±0.571,2)

13.26±1.551,2)

12.70±0.491,2)

注：与模型组比较 1）P<0.01；与正常组比较 2）P<0.01。

A.正常组；B.模型组；C.1/16MIC 组；D.1/32MIC 组；E.1/64MIC 组

图 4 用激光共聚焦观察不同亚抑菌浓度 TRQ对 S. aureus感染介导 A549细胞损伤的保护作用（免疫荧光，×200）
Fig. 4 Laser confocal observation was used to observe protective effects of different sub-minimal inhibitory concentrations of TRQ on A549

cell damage mediated by S. aureus infection（IF, ×200）
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也直接影响其致病力的强弱。临床的抗感染治疗

过程中，抗生素受体内吸收、分布、代谢及排泄影

响，其治疗剂量总有部分时间低于 MIC，即处于 sub-

MIC 状态。已有研究表明亚抑菌浓度的 β-内酰胺

类抗生素可诱导耐药甲氧西林金黄色葡萄球菌胞

外 DNA 的释放、促进生物膜形成和毒力因子表

达［20-21］，上调杀白细胞素（PVL）［20］，α-溶血素［22］，肠

毒素［23］及免疫逃逸分子葡萄球菌 A 蛋白（SpA）等的

表达而促进 S.aureus 的致病性［24］。然而部分中药及

其有效成分则可在亚抑菌浓度下有效抑制 S.aureus

溶血毒素和肠毒素的分泌［25-27］，这也是中药抗菌作

用的优势所在。因此，寻找能够有效抑制细菌毒力

因子的药物对于控制感染，提高临床疗效有重要

意义。

从结果中可以看出，亚抑菌浓度的 TRQ 并不能

影响细菌的生长繁殖，但其无论与 S.aureus 共同培

养还是作用于 S. aureus 培养上清，均能有效抑制

S.aureus 溶血毒素的溶血作用，该结果说明亚抑菌

浓度 TRQ 不仅可抑制 S.aureus α-溶血素的表达，同

时还具有中和 S.aureus α-溶血素的作用。进一步的

实验证实，在对 A549 细胞株无毒性作用的前提下，

亚抑菌浓度的 TRQ 对 S.aureus 介导的 A549 细胞损

伤具有不同程度的保护作用，且呈浓度依赖性。

hla 是 α-溶血素编码的单个遗传位点，hla N 端

的 26 个残基是信号肽，在分泌的过程中会被切除从

而形成成熟的 α-溶血素［28］。其表达受到一个级联

调控网络的控制，涉及 agr，sar，sae 和 rot等调控子的

相互作用，agr 调控系统为主要调控系统，通过 RNA

Ⅲ调控 α-溶血素蛋白的产生［29-32］，sae 和 sar 调控系

统也参与 hla 的调控［33-36］。本研究中的药理作用与

TRQ 抑制上游调控 hla，agrA mRNA 表达密切相关，

其他抑制调控环节尚需进一步深入研究。

目前以 α-溶血素为治疗靶点的药物研究分为

两个方向，①减少 S.aureus hla 的表达；②拮抗/中和

S.aureus α-溶血素的作用。S.aureus 分泌 α-溶血素

对肺泡上皮细胞的损伤起决定作用，缺乏 hla 表达

的菌株与 A549 细胞体外共培养时不引起 A549 细胞

的死亡；0.1 mg·L-1纯化的 α-溶血素可导致接近 50%

的 A549 细胞死亡，提示 α-溶血素在 S.aureus 所致的

肺损伤中的重要性［3-5，36］。此外 α-溶血素还可干扰

集体固有免疫系统，能提高中性粒细胞对内皮细胞

的黏附能力，在局部化脓性感染以及引发心功能障

碍的发病机制中起重要作用［36］；刺激机体产生血小

板-中性粒细胞聚合物，使炎症反应失调导致组织损

伤，在 S.aureus 引起出血坏死性肺炎中发挥关键作

用［37］。由前期课题组研究可知，TRQ 药物质量浓度

为 33 000 mg·L-1，其体内药物血浆质量浓度为 165~

330 mg·L-1［15］，本研究 TRQ 的 MIC 值为 1/8 原液（即

4 125 mg·L-1），在亚抑菌浓度（1/64MIC-1/16MIC）
时 TRQ 即可对 S.aureus 感染介导的 A549 细胞损伤

有很好的保护作用，而此时 TRQ 的质量浓度仅为

64.5~257.8 mg·L-1，即在低于药物血浆浓度时 TRQ

就可产生较好的抑制溶血素保护肺泡上皮细胞，该

结果也从机制上阐述了 TRQ 在临床治疗细菌引起

的呼吸道感染的良好疗效。

中医药在防治细菌感染性疾病中有显著疗效，

而且在疾病治疗方面表现出异于西药的特点和优

势［38-41］。与传统抗生素相比，中药在发挥抗菌作用

的时候并非是要完全杀灭和/或抑制细菌，其还可通

过提高人体的免疫力促进机体菌群“失衡状态”的

恢复，抑制和（或）中和细菌毒素缓解细菌毒力因子

对机体的损伤、减轻药物对细菌的压力诱导减缓耐

药产生等多种途径产生治疗作用，本研究为阐述中

药抗菌作用机制、找到中药的作用环节，更好地指

导临床用药提供基础实验依据。
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