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摘要"细菌生物膜的产生是金黄色葡萄球菌耐药的主要因素#大大增强了金黄色葡萄球菌对机体的免疫防御和对抗生素的抵

抗能力#而中药及其复方具有多路径'多靶点的特点#可通过干预金黄色葡萄球菌群体感应系统'全局性调控因子'细胞外基

质等方式调控其增殖'聚集和扩散#使金黄色葡萄球菌无法生成完整的生物膜% 同时#中药具有较好的抑菌效果#能与抗生素

联合使用以应对感染'避免抗生素滥用和细菌耐药#有效减少耐药菌株的产生#促进创伤愈合% 但目前中药协同抗生素抑制

金黄色葡萄球菌生物膜形成的临床研究较少#亟须加强中药抗金黄色葡萄球菌细胞膜的药理作用研究#尤其是中药在细胞内

的信号传递与调控机制研究#同时进一步加强纳米材料与中药分子结合的临床试验#以提高药物使用效率#降低中药的不良

反应#为解决生物膜引起的难治性金黄色葡萄球菌感染提供新思路%
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&&金黄色葡萄球菌!GRCQS-,(d(dd+GC+DJ+G$4."不

仅存在于医院环境中$也普遍寄生于高等生物的皮

肤和中空器官中$同时亦有大量细菌存在于空气和

人居环境中* 4.自身侵袭力不强$但是在适宜条件

下可诱发化脓性感染$使滋生的细菌进入血液$多见

于慢性疾病患者$尤其是长期消耗导致营养不良'免
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疫功能低下$或严重创伤'烧伤'手术'昏迷卧床的患

者* 4.易产生耐药性$对过去敏感的常用抗生素产

生耐药愈发普遍$根本原因为其生物被膜的形成使

感染易反复$短期内难以得到有效的治疗* 目前$对

该疾病的治疗已成为临床研究的重点和难点*

CDN@生物膜机理

4.生物膜的形成是一个不断循环交替'周而复

始的动力学变化过程$其生长时间可分为初始黏附'

趋于聚集'逐渐成熟'降解和扩散 # 个时期(% M!)

*

4.往往附着于暴露的导管'内置物和生物材料表

层$此过程即细菌的初期附着阶段* 于细胞表面附

着后$4.会产生胞外多糖$并在细胞内建立生物膜

结构* 此时$成熟的生物薄膜已经具备了完整的营

养物质'传输通道和运输系统$而成熟的细胞膜在细

胞外扩散的同时$细胞外水解酶将其分解$使其脱离

细胞表面$从而形成一种漂浮微生物$定植于目标细

胞的表层$继续附着'聚集'增殖'再生$形成新的 4.

生物膜(! M7)

*

与其他常见致病菌相比$4.最外面有生物膜这

道天然保护屏障$可防止抗生素或抗菌药物的侵袭

和抵抗* 有着保护屏障的膜内细菌具有更强的耐药

性$较其他微生物的对抗性更高$比普通浮游菌高

%" g% """ 倍(# M;)

* 4.生物膜的形成是多种因素相

互作用的结果$其形成机制尚未明确$对其形成机制

的探索有助于筛选抗 4.感染药物$提高药物利用

率$且对有效遏制葡萄球菌生物膜的生成具有重要

意义(B)

* 目前$相关研究认为$对 4.生物膜的形成

发挥调控作用的因素主要有群体感应系统'全局性

调控因子'细胞外基质 !JTRDCdJ,,+,CDKCRDET$3/5"

等($)

*

CECD群体感应系统&群体感应系统是指在微生物

体内$细菌根据某种特定信号分子的浓度监测自身

及其他微生物数量的变化$当信号分子浓度达到一

定阈值后$能在微生物体内激活相关基因的表达$从

而启动相应的调节机制$调节微生物对外界环境的

适应能力* 群体感应系统是一种细胞间的信息传递

机制$在细菌的生长'扩散过程中起着关键作

用(< M8)

$可以调整生物体内的营养物质'代谢产物和

废弃物$并在一定程度上控制微生物的群落$以适应

外部环境$增强生存能力* 相关基础研究表明$群体

感应在细菌生物膜的生成中发挥着关键的调节功

能$不同种类的菌株可以引起菌群间反应$从而诱发

生物膜的形成* 在此基础上$可通过附属基因调节

子!CddJGG(D-LJFJDJL+,CR(D$.LD"进行细胞间的群体

反应* .LD体系包含 A

'

'A

%

两种启动子(%" M%!)

$其

中$A

'

的 # 个开放阅读框为 .LD.'.LD>'.LD/'

.LD6$其中 .LD6和 .LD>分别参与了信号分子自诱

导肽!C+R(EFI+dEFLQJQREIJ$.2A"的生成和处理$.2A

在体外释放$当其含量到达某个临界点后$与受体组

氨酸蛋白激酶.LD/结合$并发生连接反应$.LD/自

动磷酸化后将磷酸基团传递给反应调控子 .LD.#激

活的.LD.与A

'

'A

%

基因结合$激发A

'

'A

%

的表

达$而A

'

的表达能放大该通路中的信号转导$大量

.2A产生$使 4.发生聚集$从而介导生物膜的形

成(%7 M%#)

*

.LD系统与 4.生物膜及致病因素的产生密切

相关(%; M%B)

$筛选安全有效的群感效应抑制剂是阻止

4.及其生物膜生长的关键* 抑制细菌群体感应的

途径主要有降解胞外或细胞膜上的信号分子'阻断

信号分子作用于受体蛋白质以及抑制胞内信号分子

合成等*

CEFD全局性调控因子&全局调控因子与 4.生物

膜的生成密切相关$包括葡萄球菌辅助调节子 .

!GRCQS-,(d(ddC,CddJGG(D-DJL+,CR(D.$4CD."和转录因

子 4EL>!4ELKC>"$其中$4CD.由 A%'A!'A7 三个启

动子调节(%$)

$可调节数百种不同细菌的基因$是目

前已知的主要毒力调控系统$可一定程度上调节初

始阶段的结合蛋白$并能加速或阻止相关毒素的产

生(%<)

* 4CD.基因的表达可明显促进 4.生物膜的

生成$4CD.基因表达的降低对 4.生物膜的生长具

有显著影响* 实验研究表明$4CD.突变的 4.生物

膜生成率降低$其作用机理在于 4CD.能够通过多种

基因的转录实现多靶点调节(%8 M!")

$而非依靠单一的

作用机理实现* 4CD.是细胞间黏附素!EFRJDdJ,,+,CD

CISJGE(F$EdC"的主要调控体系$其基因变异可导致

4CD.蛋白表达下降$对EdC产生一定影响$从而抑制

生物膜的生成(!%)

* 当然$4CD.也可以通过调节细胞

内与细胞膜有关的蛋白质的产生$从而提高生物膜

的活性* 4EL>是细菌对外部环境影响产生应答的

重要调节因素$也是其致病基因调控的主要因子之

一(!!)

* 4EL>对 4.生物膜的早期附着具有一定的

调节功能(!7)

$同时可以降低 .LD体系中 P'.222水

平$抑制胞外蛋白酶活力$进而促进生物膜的形

成(!#)

*

CEGD细胞外基质&细胞外基质是 4.生物膜的重

要结构$由细胞外多糖'脂质'环境 6'.!JFbED(Ff

KJFRC,6'.$J6'."等构成$以胞外多糖'蛋白质等

成分居多(!; M!B)

* 在细菌的培养和成熟过程中$4.

产生大量3/5$3/5数量随生物膜的形成和发育逐

%;<#%%
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渐增多$对细菌膜的发育及结构影响较大* 3/5是

一种阻断外界干扰的物理防护$可有效防止外部抗

生素及有毒成分进入膜内$从而增强细菌在复杂环

境下的耐药性* EdC.6>/通过控制基因的转录$所

生成的多糖基团是由 4.分泌的胞外多糖(!$ M!8)

$能

够调节细胞间黏附$在生物膜的初始阶段发挥关键

作用* 临床分离和鉴别显示$EdC型阳性细菌对其抗

性明显大于阴性$说明其在生物膜的生成中发挥关

键作用* 另外$J6'.还参与了细菌的细胞分泌和

细胞溶菌的分泌$促进细胞生长* J6'.可以与蛋

白结合$从而构成类似于纤维网的网络$对生物膜的

稳定至关重要* 研究发现$对3/5细胞生长的控制

可有效阻止3/5的形成(7" M7%)

$使完整的生物膜发

生断裂和分解$进而导致细胞内的细胞膜发生断裂$

逆转其耐药性*

FD中药对N@生物膜的影响

中药是一种具有多重作用'多靶点的天然药物$

大量研究表明$中药及其复方可通过干预 4.群体

感应系统'全局性调控因子'细胞外基质等方式调控

4.的增殖'聚集和扩散$使其不能生成完整的生物

膜(7!)

*

FECD单味中药&黄芩具有清热燥湿'排毒等功效$

可有效阻止 4.生物膜的生成$! "#< KL%O

M%的黄

芩水煎溶液可使 4.生物膜和活菌数量显著下

降(77)

* 苦参总碱是苦参的主要有效成分之一$苦参

具有抗炎'抗病毒的作用$可作为抗菌药物防治感染

性疾病* 王李俊等(7#)在离体条件下进行 4.生物膜

实验$研究苦参总碱对生物膜的抑制作用$并探讨其

机理$发现苦参总碱下调了 ! 种表皮葡萄球菌氧化

应激响应基因LQT.M! 和GJDQ!%8;* 隐丹参酮为丹

参的主要活性组分$隐丹参酮组分对浮游的 4.具

有一定抑制作用* 易辉等(7;)以万古霉素作为对照

组$研究了在亚抑菌浓度下隐丹参酮对 4.生物膜

的影响$发现隐丹参酮对 4.的最低抑菌浓度!KEFEf

K+KEFSEeER(D-d(FdJFRDCRE(F$52/"约为万古霉素的

两倍#52/条件下$万古霉素和隐丹参酮对 4.生物

膜基质量'细菌代谢都有明显的影响$在药物相同的

亚抑菌浓度下$隐丹参酮对 4.生物膜的抑制作用

优于万古霉素* 熊果酸作为一种常见的抗炎活性物

质$多见于野木瓜'熊果'夏枯草等天然中草药中$具

有抗菌'抗炎'抗菌之功效(7B)

* 李洋等(7$)实验表

明$在52/为 ")!$ KK(,%O

M%时$熊果酸对 4.生物

膜的早期形成有一定的抑制作用$主要是对胞外多

糖的合成有抑制作用$并通过与左氧氟沙星的联合

从而加强对 4.细胞膜形成的抑制$破坏生物膜结

构的完整性$增加抗生素对膜的渗透性* 和厚朴酚

是从传统药材姜厚朴中提炼出的有效成分$具有抗

菌'抗炎症功效$_+ 等(7<)探讨了和厚朴酚对 4.生

长期及成熟期的抑菌机理$发现和厚朴酚能有效抑

制生物膜生长期及成熟期的生长* 此外$和厚朴酚

能够通过调控细胞内 CLD.的表达从而抑制生物膜

的生成* 盐肤木$亦名五倍子$其叶子中的酒精萃取

液具有抗炎'抗菌的作用* ](+ 等(78)通过实验研究

盐肤木乙醇提液对 4.生物膜的活性$发现 52/大

于 ")"; L%O

M%时$盐肤木乙醇提取液可显著清除

4.生物膜$调控CLD.'4CD.等细胞的活性*

此外$还有不少研究对中药及其提取物干预 4.

生物膜的剂量'浓度及联合用药进行了一定的探讨*

纠敏等(#")对冬凌草浸膏在不同加入时间'不同浓度

条件下对 4.生物膜的抑制效果进行实验研究$发

现其对 4.的抑菌效果与加入时间呈反比$随浓度

的增加而增大* 冯韬等(#%)研究了 B 味中药水提液

和醇提液对 4.生物膜的作用$发现达到一定浓度

时$蒲公英'板蓝根及白公翁醇提液对 4.生物膜的

抑制作用不亚于常用的
#

M内酰胺类抗菌药物$而

在低浓度下!%X%B52/或 %X7! 52/"$部分中药提取

物却可促进细胞生物膜的形成* 崔新洁等(#!)观察

了 !# 种中草药水提取物的抗真菌活性$发现连翘'

蒲公英'藿香'蜂房'毛冬青'高良姜'牡丹皮'苦参'

吴茱萸'姜黄'附子'菟丝子'肉豆蔻'金银花'肉桂'

冰片'当归'杜仲'鱼腥草及天冬等 !" 种药材的水提

液对 4.在最低抑菌浓度为 !"" L%O

M%条件下$对

4.的抑制效果较弱#加入五倍子'苏木'黄芩'丹参

水提取物后对 4.的最低抑菌浓度均有显著影响*

霍佳楠等(#7)分析不同浓度蒲公英水提取物对 4.生

物膜的影响$结果表明$%X! 52/'%52/和 !52/的

蒲公英水提取物对 4.生物膜具有显著的杀灭效

果$且随着含量的增加$杀灭效果也随之增强* 喻华

英等(##)初步研究甘草浸膏对 4.生物膜的作用$发

现低浓度时$甘草浸膏促进生物膜生长的作用较好$

高密度时可对其进行抑制* 朱明等(#;)就新疆黑蜂

胶浸膏对 4.的作用进行了实验$发现在 52/为 B)

!; L%O

M%时$其对 4.生物膜具有显著的抑制作用$

表明高含量的黑蜂胶可对 4.的生物膜造成损伤$

其抗菌力与一般的青霉素相当*

近年来$已有大量中药单体的抗菌活性被挖掘$

在探索生物膜机理的过程中$中药单体及其有效成

分相关研究已取得了一些成绩$为临床应用提供了

一定的基础*

%B<#%%
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FEFD中药复方&中药复方是在中医辨证论治的基

础上根据药物性能及相互关系配伍而成的$由主药'

辅药'佐药以及引药组成$另加一味药以调和各种药

物的性味$以发挥协同效应$达到最佳疗效* 中药抑

制 4.生物膜的相关实验研究多为复方$周芳芳

等(#B)通过黄连解毒汤联合抗生素的实验研究发现$

黄连解毒汤联合苯唑西林后$对 %; 株耐苯唑西林的

4.具有显著抑菌效果$其中 %% 株为协同作用$# 株

为相加作用#联合庆大霉素后$对 %% 株耐庆大霉素

的 4.中有 7 株为协同作用'B 株为相加作用'! 株

无关#联合左氧氟沙星后$对 %! 株耐左氧氟沙星的

4.中有 % 株为协同作用'%% 株为相加作用#联合克

林霉素后$对 %% 株耐克林霉素的 4.中有 8 株为协

同作用'% 株无关'% 株为拮抗作用$表明黄连解毒汤

对 4.有显著的抑菌效果* 黄连解毒汤联合临床 #

种常用抗生素表现出显著的协同抑菌效果$根据部

分抑菌浓度值$其联合抑菌作用由强到弱依次为苯

唑西林'左氧氟沙星'庆大霉素'克林霉素* 邢亚

君(#$)研究认为$痰热清可多靶点协同抑制 4.的分

裂$增加分裂蛋白 [!cE,CKJFREFLRJKQJDCR+DJMGJFGEf

REbJK+RCFR[$aRG["的含量$同时抑制锚定蛋白 aRG.

!cE,CKJFREFLRJKQJDCR+DJMGJFGEREbJK+RCFR.$aRG."

和[环稳定蛋白的合成$使 4.无法形成成熟分裂

隔膜$细丝状散在分布于膜内和膜上$细菌分裂的进

程受到阻滞* 同时$痰热清可抑制肽聚糖的水解$导

致即使形成成熟隔膜的细菌也无法完全分离$形成

多胞体$使得分裂线的位置产生偏移* 长时间无法

分裂$可能造成细菌表面结构粗糙$菌体长度增大*

刘月等(#<)通过建立纸片扩散!?EDe-MeC+JD$:M>"

法研究不同煎煮时间银翘散水煎液的抑菌活性$筛

选抑菌作用最强的水煎液$结果除浸泡 7" KEF 的银

翘散水煎液无抑菌活性外$其余水煎液对 4.均有

一定的抑制作用$以煎煮 7" KEF 水煎液的抑菌作用

最强* 研究发现$中药血竭'五倍子及其复方制剂可

诱导细菌生物膜凋亡$减少细菌生物膜内细菌数量$

降低生物膜细菌黏附性$增强细菌对抗生素的敏感

性$改善糖尿病足创面细菌生物膜的耐药性$促进创

面愈合(#8)

*

GD中药与抗生素联用对N@生物膜的影响

近年来$随着研究的不断深入$中药与抗生素联

用应对 4.及其生物膜的协同方案被广泛认可$成

为新的研究方向* 现有研究已从中药单体或复方中

分离出大量有效成分$并与抗生素结合$在一定范围

内对细菌生长具有抑制作用(;")

*

GECD中药单体联合抗生素&多种中药单体具有抗

菌效果$与抗生素联合杀菌效果明显$可一定程度上

减少耐药$刺激抗菌药物活性* 黄芩苷对 4.生物

膜有一定的损伤$与万古霉素'左氧氟沙星联合使用

可显著提高其抗菌效果$主要是由于某些菌体的收

缩和生物膜的三维结构被破坏(;%)

* 苦参及其他大

豆中的苦参素'鱼腥草钠与红霉素联用可显著降低

4.和标准菌$但其渗透能力不同$对相同种类细菌

的杀菌效果存在差异(;!)

* 现有实验研究表明$不同

类型的亚田基精胺对 4.具有较高的敏感度$其在

细胞内的化学成分及结构存在差异(;7)

* 五倍子具

有收敛湿敛疮'止血的效果$李云超等(;#)利用激光

共聚焦和特异的荧光标记法对 4.表面生物膜进行

研究$发现单体五倍子水煎液对钛表面 4.生物膜

的早期形成及生物膜活性均有抑制作用$可破坏其

结构的完整性$同时可协同克林霉素去除 4.在钛

表面的生物膜* 穆海霞等(;;)通过对五倍子'阿奇霉

素进行体外抗菌实验发现$在 %52/的条件下$五倍

子对 4.生物膜没有影响$而与 %X# 52/阿奇霉素

配合使用则能显著降低细菌的附着$破坏其生物膜*

中药黄连为清热解毒药物的代表$临床上可用于牛

皮癣'湿疮'流脓等 4.感染性疾病的治疗* 李奕铮

等(;B)研究黄连水煎剂对体外建立的 4.生物膜的作

用$及联合苯唑西林钠对 4.的作用$结果表明黄连

水煎液能有效抑制 4.生物膜的形成$联合苯唑西

林钠可有效降低抗生素的最低抑菌浓度$与苯唑西

林钠具有显著的协同效应* 中药诃子具有敛肺止

咳'降火利咽的作用$李永慧等(;$)联合诃子水提液

与红霉素进行体外抗菌实验$结果表明诃子水提物

对浮游态和生物被膜态 4.的形成具有抑制作用$

且与红霉素联用可增强其对 4.的抑制和杀灭作

用*

GEFD中药联合抗生素对$>N@的影响&甲氧西林

的有效合成成功控制了耐青霉素 4.的临床感染$

但仅两年时间$临床上便分离出耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌 !KJRSEdE,,EF MDJGEGRCFRGRCQS-,(d(dd+GC+f

DJ+G$5P4."$表明耐药问题已非常严重* 中医药领

域对5P4.已有不少前沿研究$如采用微量棋盘稀

释法和动态时间杀灭实验评估中药的协同作用$发

现5P4.对抗生素的耐药性可被多种中药化合物

逆转$如桑根可与抗菌剂协同逆转5P4.$对氨基糖

苷类药物的耐药性有一定作用(;<)

* 鲁茹等(;8)提取

77 种常用抗菌中药制备提取物$作用于临床分离的

5P4.菌株$发现与白及醇作用后能够增加 5P4.

对苯唑西林的敏感性$表明白及醇与抗生素配伍使

%$<#%%
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用有望恢复抗生素的杀菌效力* 杨露等(B")观察麻

黄附子细辛汤与头孢唑林联合应用于 5P4.时对

头孢唑林的增效作用$表明麻黄附子细辛汤联合抗

生素具有更明显的抗菌效果$可能与激活耐药细菌

生长有关* 曾春晖等(B%)研究广西藤茶总黄酮单用

及与
#

M内酰胺类抗菌药物联用对 4.'5P4.'肺炎

克雷白杆菌'乙型副伤寒杆菌等临床常见细菌的抗

菌活性$发现单用广西藤茶总黄酮对 5P4.的最低

抑菌浓度为 $$);" L%KO

M%

$联合抗菌药物时$广西

藤茶总黄酮与多种抗生素表现出协同作用$可知广

西藤茶总黄酮与
#

M内酰胺类抗菌药物合用对5Pf

4.具有较强的体外抗菌活性* 张新娟等(B!)采用倍

比稀释法测定药物最小抑菌浓度$发现木犀草素对

受试 5P4.菌株均有抑制作用$最小抑菌浓度为

7! g%!< KL%O

M%

#木犀草素与某些喹诺酮类和氨基

糖苷类抗菌药联用时$部分抑菌浓度指数
%

");$呈

现协同抑菌作用$且联用时的抗菌药用量较单用时

明显减少$可见木犀草素具有良好的抗 5P4.活

性$且与喹诺酮类和氨基糖苷类抗菌药联用具有协

同抑菌作用* 黄之镨等(B7)研究.滇南本草/收录的

!# 种中药材对5P4.等 %$ 株病原菌的体外抗菌活

性$初步探讨它们联合用药的抑菌效果$结果发现$

%< 种中药表现出不同程度的抑菌活性$其中$石榴

皮'黄芩'金银花'旋复花'丹参抑菌效果显著$石榴

皮对所选所有指示菌均有抑制作用$最低药物浓度

多为 7)%!; L%O

M%

$联合用药后大部分表现出协同

抑菌效果$丹参与黄芩联用抗菌范围最广$抗菌效果

最强* 陈晓坚等(B#)探讨复方四黄外洗液!大黄'黄

连'黄芩'黄柏'虎 杖'连翘" 对 5P4.的抑菌作用

及其机制$采用:M>法测定不同浓度的复方四黄

外洗液体外抑制5P4.生长的情况$检测不同浓度

复方四黄外洗液作用下 5P4.菌液中碱性磷酸酶

!.OA"的活性及钾离子'镁离子的渗漏情况$结果发

现复方四黄外洗液在较低浓度即可抑制 5P4.在

琼脂平板上的生长$高浓度时抑菌圈直径可达

%; KK#复方四黄外洗液可以导致受试 5P4.菌液

.OA'钾离子'镁离子检出量的改变$表明复方四黄

外洗液对5P4.有显著的抑制作用$可能与影响菌

体细胞壁及细胞膜的通透性有关* 鲁婧等(B;)研究

发现$黄芩射干汤水提取液!% L%KO

M%

"对临床分

离5P4.菌株有显著抑菌作用$在 A>A!C蛋白的活

性位点$相对分值l")< 的共计 %B# 个$其中可进行

后期质量控制研究的化合物有 %B 个$表明黄芩射干

汤可能是通过影响 A>A!C发挥对 5P4.的抑菌作

用* 梁晓谊等(BB)实验发现黄连液!黄连'黄柏'黄

芩'栀子"及黄连液联合麝香应用于糖尿病足产

34>OG大肠埃希菌和 5P4.时$具有显著的抑菌作

用*

HD小结和展望

4.是一种能够导致多种疾病和传染性疾病的

病菌$对 4.生物膜的处理是目前临床研究的难点*

近年来$国内外学者对 4.的生长机制及抗药机制

进行了较为系统的研究$但均着重于生物膜的抗药

性研究* 现有研究表明$影响 4.生物膜的主要因

子是群体感应系统'全局性调控因子和细胞外基质*

其中$群体感应器是细胞间的一种信息传递系统$在

4.生物膜的生成及扩散过程中发挥着至关重要的

作用$可以调节生物膜三维立体结构中的营养物质'

代谢产物和废物的转运$主要是通过调节 4.的群

体行为响应外部环境变化$从而提高微生物在恶劣

生态环境中的生存能力* 作为 4.的重要毒力基因

表达调节体系$它可以通过合成或抑制细胞内的结

合蛋白而提高或抑制其产生* 3/5是葡萄球菌生

物膜的主要组成成分$可有效阻止外部抗生素及有

毒物质的进入$从而增强其对复杂环境的抗逆性*

多种中草药含有大量群体感应抑制剂$可抑制群体

感应系统$下调相关基因的表达$使生物膜的形成受

限(B$)

* 亦有研究表明$一些中药有效成分能够作用

于全局调控因子$阻碍生物膜的生成(B<)

$抑制胞外

多糖'脂质'环境 6'.和表面蛋白结合$导致 3/5

这一生物膜的重要组成部分难以合成$破坏 4.生

物膜物理屏障(B8)

* 由此可见$中药能够干预细菌生

物膜形成的 7 个主要调控因素*

4.的耐药问题不仅表现在临床治疗上$在药物

的开发方面有很大限制* 目前$抗菌药物的研究虽

已取得较大的进步$但新药研发仍需大量的人力'物

力'财力和时间$且多数抗生素使用后会产生抗药

性$尤其对 4.具有很强的抗性#甚至许多耐药品种

会增加研发成本$提高研发难度* 因此$为有效抵御

由 4.引发的各种传染性疾病$亟须发掘新的方法

以降低其耐药性* 中医讲究整体观念和辨证论治$

临床疗效已被证实$尤其是中药复方治疗各种感染

性疾病疗效显著($")

* 与抗生素相比$许多中药有很

好的抑菌效果($% M$!)

$具有多成分'多路径'多环节'

多靶点等优势$很大程度上能够与抗生素联合使用$

已逐渐成为应对感染'避免抗生素滥用和细菌耐药

的重要途径$可有效降低耐药菌株的产生$促进创伤

愈合($7)

*

但不容忽视的是$中药抑菌效果较差$临床试验

%<<#%%
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研究较少$亟须加强中药抗 4.细胞膜的药理作用

研究$尤其是中药在细胞内的信号传递与调控机制

的相关研究* 此外$纳米材料与中药进行分子结合

的试验不断发展$有望提高药物的使用效率$降低中

药的不良反应* 同时$生命科学'化学生物学'材料

科学的发展$为解决生物膜对多种药物产生的耐药

问题提供了更多可能性($#)

*
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(c4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G(*))2FcJdR2KK+F$!"%8$<$!#"&

J""<8# MJ""<%<)

(;)41N:O.4 :$P.\04)4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GeE(cE,KDJf

K(bC,e-RCDLJREFLeE(cE,KMCGG(dECRJI JTRDCdJ,,+,CDQD(RJEFG

(*))2FIECF *(+DFC,(c5JIEdC,PJGJCDdS$!"%$$%#B !$"&

% M<)

(B)6\'_=O$\93P0\'/5$0.'_].$JRC,)9EGEe,J,ELSRM

CdREbCRJI dCDe(F I(RGc(DEFSEeEREFLeE(cE,Kc(DKCRE(F CFI EFf

CdREbCREFLeE(cE,KMCGG(dECRJI eCdRJDEC,dJ,,G(*))aD(FR>E(f

JFL>E(RJdSF(,$!"!%$8&$<B"$$)

($)]N1$O2N]$].'_a $̂JRC,)/(KeEFJI CF Cd(+GREdQDJGf

G+DJGEK+,CRE(F (c+,RDCG(FEdDCIECRE(F CFI JTQJDEKJFRC,

GR+IEJGR(JbC,+CRJd(FRD(,JccEdCd-(cSELS MEFRJFGER-+,RDCf

G(+FI CLCEFGR4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GeE(cE,K(*))N,RDCG(F

4(F(dSJK$!"!%$$8&%";$B#)

(<)P.*29_.'612_'$5.PN01NA.'6]5$O2*O$JRC,)

AS(R(dCRC,-REdDJI+dRE(F CFI CFREMeCdRJDEC,CdREbER-(ceE(f

G-FRSJGÈJI GE,bJDFCF(QCDREd,JGCLCEFGRK+,REID+LDJGEGRCFR

4RCQS-,(d(dd+GGCQD(QS-REd+G>6N54 ; !5'7%"B"%"(*))

5CRJD4dE3FL/5CRJD>E(,.QQ,$!"!"$%%#&%%%"!#)

(8)P\]P$02̂.P25$6\'3OO2_$JRC,)4RDCRJLEJGc(Dd(Kf

eCREFLeCdRJDEC,eE(cE,KG&Cc(d+G(F CFREMeE(cE,KCLJFRGCFI

RSJEDKJdSCFEGKG(cCdRE(F (*))9ED+,JFdJ$ !"%<$ 8 ! % "&

;!! M;;#)

(%")/1\N61.P]5$41P29.40.9.P$9.412400*)3+LJf

F(,CFI LJDCFE(,EKQJIJ/G+ MQE,+GCGGJKe,-CFI JbCIJG

K+,REID+LMDJGEGRCFR.dEFJR(eCdRJDeC+KCFFEEeE(cE,KG&

2F MbERD(CFI EF MGE,Ed(JbEIJFdJ(*))>E(dSJK>E(QS-G

PJG/(KK+F$!"!!$B7B!AR!"&%" M%$)

(%%)42.O. $̂P\6P2_N3[M92OO.O\>\4 1$a3P'.'634

A$JRC,).dREbEREJG(cd(KeEFCRE(FG(cCFREGRCQS-,(d(ddC,CFf

REeE(REdGZERS c+GEIEdCdEI CLCEFGRGRCQS-,(d(ddC,eE(cE,KGEF

EF bERD(GRCREdCFI I-FCKEdK(IJ,G(*)).FREKEdD(e .LJFRG

/SJK(RSJD$!"%<$B!!$"&J"";8< MJ"";%<)

(%!)^32>]$[1.'_0$^.'_A]$JRC,).FREMEFcJdREbJ

RSJDCQ-+GEFLGQJdEJGMGQJdEcEdCdREbCR(DG(c4RCQS-,(d(dd+G

C+DJ+G/,QA(*))'CR/(KK+F$!"!!$%7!%"&B8"8)

(%7):24.:.4$5.:N5>2a3$5.*.O2*.4$JRC,)0SJQ(RJFf

REC,c(DRSJI(+e,JDEG? (cDCeEJGCFI CFREKEdD(eEC,DJGEGRf

CFdJEF CSELS DCeEJGJFIJKEdGJRREFL&IJRJdRE(F (cCFREeE(Rf

EdDJGEGRCFdJEF eCdRJDEC,EG(,CRJGcD(K EFcJdRJI I(LeERJ

Z(+FIGEF NLCFIC(*)).FREKEdD(e PJGEGR2FcJdR/(FRD(,$

!"!!$%%!%"&%#!)

(%#)3P4\]4 /$\0524125$52O.'90$JRC,)4d(QJCFI

QDJIEdREbJLJFJREdXQSJF(R-QEdGELFCR+DJG(ceEdCDe(FCRJ

!'C1/\7" DJGQ(FGEbJFJGGCFI

#

M,CdRCKGJFGERÈCRE(F EF

KJRSEdE,,EF MDJGEGRCFR4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G(*)).FREKEf

dD(e .LJFRG/SJK(RSJD$!"!"$B#!;"&J"!##; MJ"!#%8)

(%;) 5/.OO2403P0.$^.'_]=$62.PP.5 4$JRC,)

/SC,,JFLJG(cC(FJMSJC,RS CQQD(CdS R(RSJIJbJ,(QKJFR(c

C,RJDFCREbJGR(CFREeE(REdG(*)).FEKaD(FR$!"%<$< !!"&

%" M!")

(%B)/\P43OO\4 5$>200:3P*.$O2N[1$JRC,)0SJ6D+L

PJQ+DQ(GEFL1+e&CFJTRMLJFJDCRE(F ID+L,EeDCD-CFI EFf

c(DKCRE(F DJG(+DdJ(*))'CR5JI$!"%$$!7!#"&#"; M#"<)

(%$ ) 9.' 63' 6P2344/13 a$ >P./:5.' _$ 4^25f

>3P_13P$JRC,)4dDJJFEFLCDJQ+DQ(GEFL,EeDCD-c(DQ(f

RJFRECR(DG(cCFREeE(REdGCLCEFGR4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GeE(f

cE,KG(*))2FR*.FREKEdD(e .LJFRG$!"%$$#8 !7"&7%; M

7!")

(%<) _̂ 24.20$1\OO2'_4^\P01'P$/\̂ O34 4$JRC,)

PJQ+DQ(GEFLFEd,(GCKEIJCGCbJDGCRE,JCFREKEdD(eEC,G+Df

cCdJd(CREFLCLCEFGRIJbEdJMCGG(dECRJI$S(GQERC,MCd@+EDJI

eCdRJDEC,EFcJdRE(FG(*))>E(KJI 5CRJD$ !"%$$ %! ! # "&

"#;"%")

(%8)>.P0_$[3OO3P9$:3PP\N52]$JRC,)5EF(d-d,EFJd(Kf

eEFJI ZERS bCFd(K-dEF c(DRSJRDJCRKJFR(cKJRSEdE,,EF MDJf

GEGRCFRd(CL+,CGJMFJLCREbJGRCQS-,(d(ddC,QD(GRSJREdY(EFR

EFcJdRE(F KCFCLJI ZERS JTdSCFLJCDRSD(Q,CGR-(*))*>(FJ*R

2FcJdR$!"!"$;!7"&%%" M%%$)

(!")6\5>./1*O$qN2'0.'.*O*$630̂ 32O3P/4)

4RCQS-,(d(ddC,eCdRJDEC,QJDGEGRJDdJ,,G$eE(cE,KG$CFI EFRDCf

%8<#%%
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dJ,,+,CDEFcJdRE(F CDJIEGD+QRJI e-*6%$CKJKeDCFJMICKf

CLEFLGKC,,K(,Jd+,J(*))K>E($!"!%$%!!;"&J"%<"%!%)

(!%)P2/103P:)0Cd?,EFLG+QJDe+LGEF RSJEDG,EKJdCGR,JG&EFf

F(bCREbJCQQD(CdSJGCLCEFGRCFREKEdD(eEC,MDJGEGRCFReE(cE,K

EFcJdRE(FG(*))5EdD(eE(,.+GR$!"%8&%B; M%B<)

(!!).O9.P3[/$4NO25.'4$.O5.P1\N52P$JRC,)PJL+f

,CR(D-0dJ,,QSJF(R-QJCFI CFREM(GRJ(d,CGR(LJFEdc+FdRE(F

EF JTQJDEKJFRC,QJDE(I(FREREG(*))4dEPJQ$!"!"$%" !%"&

%8"%<)

(!7)=2\'_]q$3403OO34 .$O2O$JRC,).S+KCF >E(cE,KM

6EGD+QREFLK(F(d,(FC,CFREe(I-Q(RJFRECRJGCFREeE(REdJccEdCf

d-EF D(IJFRK(IJ,G(ce(RS 4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GCFI

.dEFJR(eCdRJDeC+KCFFEEEFcJdRE(FG(*)).FREKEdD(e .LJFRG

/SJK(RSJD$!"%$$B%!%""&J""8"# MJ""8%$)

(!#)O33*$/.P6.M623_N3[5$235]05$JRC,)a+FdRE(Ff

C,KLD.EFc,+JFdJGLJFJREddSCFLJGZERSEF C4RCQS-,(d(dd+G

C+DJ+GdJ,,Q(Q+,CRE(F (bJDREKJ(*))*>CdRJDE(,$!"!!$!"#

!%""&J""%7<!!)

(!;)O33:$[1.'_O]$]2]$JRC,)P+QR+DJ(c,EQEI KJKf

eDCFJGEFI+dJI e-CKQSEQSE,Ed*CF+GFCF(QCDREd,JG(*))

./4 'CF($!"%<$%!!#"&7B#B M7B;$)

(!B)521N5 P$/.>P.O9$A.00.>12P$JRC,)4+GRCEFJI

FERDEd(TEIJMDJ,JCGEFLFCF(QCDREd,JGEFRJDcJDJZERS KJRSEf

dE,,EF MDJGEGRCFR4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GCISJGE(F CFI eE(f

cE,Kc(DKCRE(F EF CDCRdJFRDC,bJF(+GdCRSJRJDK(IJ,(*))

.FREKEdD(e .LJFRG/SJK(RSJD$ !"%$$ B% !% "&J"!"!" M

J"!"%B)

(!$)_1.A.'9.P2A$0.13P25$*.O2O2.'a.$JRC,)0SJ

JccJdR(cFEGEF (F RSJeE(cE,KQD(I+dRE(F$CFREKEdD(eEC,G+Gf

dJQREeE,ER-CFI eE(cE,Kc(DKCRE(F (c4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G

CFI AGJ+I(K(FCGCJD+LEF(GC(*))3+D*5JI PJG$!"!!$!$

!%"&%$7)

(!<).>63O1.6] $̂>.]3P.4$4326O:$JRC,)PJI+dJI

bCFd(K-dEF G+GdJQREeE,ER-EF CF EF bERD(dCRSJRJDMDJ,CRJI

eE(cE,KK(IJ,d(DDJ,CRJGZERS Q((DRSJDCQJ+REd(+Rd(KJGEF

JTQJDEKJFRC,JFI(dCDIEREGI+JR(KJRSEdE,,EF MDJGEGRCFR

4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G(*)).FREKEdD(e .LJFRG/SJK(RSJD$

!"%7$;$!7"&%##$ M%#;#)

(!8)^3'1P$6.'5$].'_]$JRC,).d+RJR(TEdER-CFI

LJF(R(TEdER-(cGE,bJDFCF(QCDREd,JEF DCRG(*))AO(4 \FJ$

!"%$$%!!8"&J"%<;;;#)

(7")O2=1$O33*1).FREeE(cE,KCLJFRG&CFJZQJDGQJdREbJc(D

CFREKEdD(eEC,GRDCRJL-(*))*5EdD(eE(,$ !"%$$ ;; ! %" "&

$;7 M$BB)

(7%)[.A\0\/['.5$a\P633$1\_.'4$JRC,)3DCIEdCRE(F

(c4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+GeE(cE,KEFcJdRE(FG+GEFLG-FRSJREd

CFREKEdD(eEC,QJQREIJG(*))*2FcJdR6EG$!"%$$!%; !B"&

8$; M8<7)

(7!)533'N50$:.NO_$.:12P.$JRC,)6JbJ,(QEFLRSJ

FCR+DC,QDJF-,c,Cb(FJCDR(dCDQEF cD(K.DR(dCDQ+GSEDG+R+GCG

CQ(RJFREC,,JCI RCDLJREFLQCRS(LJFEd$K+,REID+LMDJGEGRCFR

4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G$QJDGEGRJDGCFI eE(cE,KGZERS F(IJf

RJdRCe,JDJGEGRCFdJ(*))*'CRAD(I$!"!!$<;!%""&!#%7 M

!#!7)

(77)王昭$朱泽康$聂蓉$等)黄芩素联合 FEGEF对金黄色葡萄

球菌生物被膜的体外作用(*))食品与发酵工业$!"!7$

#8!$"&BB M$!)

(7#)王李俊$杨琴$叶敏$等)苦参总碱抗表皮葡萄球菌的作

用机制研究(*))中草药$!"%8$;"!!#"&B"7! MB"7$)

(7;)易辉$易玉玲$祖瑞铃$等)亚抑菌浓度隐丹参酮对表皮

葡萄球菌生物膜形成的影响(*))成都中医药大学学

报$!"%$$#"!7"&#; M#<$%!$)

(7B)刘改枝$李金鑫$史礼君$等)熊果酸的结构修饰与生物

活性研究进展 (*))有机化学$!"!%$#% !<"&!8$# M

!8<8)

(7$)李洋$徐硕超$刘广锋$等)熊果酸对金黄色葡萄球菌生

物膜形成的影响(*))广东药科大学学报$!"%$$77!!"&

%;< M%B%)

(7<)_N:=$\N].'_A$1\'_]=$JRC,)_JDCFE(,EFSEeERG

eE(cE,Kc(DKCRE(F (cKJRSEdE,,EF MDJGEGRCFR4RCQS-,(d(dd+G

C+DJ+GCFI EFdDJCGJRSJRSJDCQJ+REdJccJdR(cbCFd(K-dEF EF

bEb((*))aD(FR5EdD(eE(,$!"!!$%7&8B"$!<)

(78)]\N]\$/1\2']$:.'_4 ]$JRC,).FREeCdRJDEC,.df

REbER-(cPS+GYCbCFEdCCLCEFGR5JRSEdE,,EF MPJGEGRCFR

4RCQS-,(d(dd+GC+DJ+G(*))3bEI >CGJI /(KQ,JKJFR.,RJDf

FCR5JI$!"%7$!"%7&;#8!"$)

(#")纠敏$闫鹏$李晶晶$等)冬凌草甲素对金黄色葡萄球菌

生物膜的抑制机制(*))微生物学通报$!"!"$#$!;"&

%;B; M%;$%)

(#%)冯韬$何玉张$李志强$等)B 味中药提取物对金黄色葡

萄球菌生物膜形成的抑制作用(*))中国兽医杂志$

!"%$$;7!%"&%B M%8)

(#!)崔新洁$夏瑾$尤金彪)!#味中药对金黄色葡萄球菌生物

膜作用的研究(*))时珍国医国药$!"%$$!<!;"&%"$8 M

%"<%)

(#7)霍佳楠$姜晓文$许晶$等)蒲公英水提物对体外金黄色

葡萄球菌生物膜形成的影响(*))中兽医医药杂志$

!"%;$7#!%"&%! M%;)

(##)喻华英$唐萧)甘草提取物对奶牛乳房炎中金黄色葡萄

球菌生物膜作用的研究(*))中华中医药杂志$!"%;$7"

!8"&77$# M77$$)

(#;)朱明$于倩$吴晔华$等)新疆黑蜂胶对金黄色葡萄球菌

生物膜形成的影响(*))时珍国医国药$!"%#$!;!8"&

!";7 M!";#)

(#B)周芳芳$边巴央宗$王蕾)黄连解毒汤联合抗生素对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌体外抑菌效果研究(*))中国

中西医结合杂志$!"!%$$!%%"&%7$$ M%7<!)

(#$)邢亚君)痰热清注射液对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

%"8#%%
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细胞分裂影响及机制研究(6))北京&中国中医科学院$

!"%8)

(#<)刘月$顾永哲$罗云$等)银翘散不同煎煮时间指纹图谱

及对金黄色葡萄球菌抑菌活性的影响(*))中国药学杂

志$!"!%$;B!!#"&%8<% M%88")

(#8)王海波$李旭峰$缪东初)中药干预糖尿病足创面细菌

生物膜研究进展(*))中国中医药现代远程教育$!"!!$

!"!#"&!"% M!"7)

(;")袁家威)多种中药有效成分对假体周围感染临床分离

金黄色葡萄球菌抑菌作用的研究(6))广州&广州中医

药大学$!"!%)

(;%)石婷)黄芩苷对 5P4.感染导致脓毒症的保护作用及

其机制研究(6))上海&上海中医药大学$!"%8)

(;!)许甘霏$王晶晶$吴大强$等)鱼腥草素钠及其与红霉素

联用对产膜表皮葡萄球菌 ,+T4$CLDXP'.

%

影响的研究

(*))中国中药杂志$!"%$$#!!%%"&!%7% M!%7<)

(;7)P.5\'MA3P3[5O$62.[M/362OO\a$/\'0P3P.4M

P\6P2_N3[.$JRC,)6EccJDJFRGJFGEREbER-,JbJ,GR(F(Df

GQJDKEIEFJ(F eE(cE,Kc(DKCRE(F EF d,EFEdC,CFI d(KKJFGC,

4RCQS-,(d(dd+GJQEIJDKEIEGGRDCEFG(*))5EdD(e ACRS(L$

!"%;$$8&< M%B)

(;#)李云超$魏思敏$田启明$等)五倍子提取物有效成分含

量分析与体外抑菌活性比较(*))中国兽药杂志$!"!%$

;;!%!"&7< M##)

(;;)穆海霞$陈俊清)五倍子与阿奇霉素协同对金黄色葡萄

球菌生物被膜的体外抗菌作用(*))国际检验医学杂

志$!"%%$7!!%"&87 M8#)

(;B)李奕铮$潘玲$廖蕴华)黄连水煎剂对金黄色葡萄球菌

生物膜的作用及与苯唑西林钠联合作用的研究(*))广

州医药$!"%<$#8!%"&%7 M%$)

(;$)李永慧$张志强$吴同磊$等)中药诃子抑制金黄色葡萄

球菌生物被膜形成机制研究(*))中华医院感染学杂

志$!"%8$!8!;"&B#B MB#8)

(;<)[N\_]$].'_/=$PN.'[*$JRC,)A(RJFRCFREM5Pf

4.CdREbER-CFI G-FJDLEGK ZERS CKEF(L,-d(GEIJGe-c,Cf

b(F(EI IJDEbCREbJGcD(KRSJD((ReCD?G(c5(D+GC,eC$CRDCf

IERE(FC,/SEFJGJKJIEdEFJ(*))5JI /SJKPJG$!"%8$!<

!8"&%;#$ M%;;B)

(;8)鲁茹$陆桂玉$林浙哲$等)增强耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌抗生素敏感性的中药筛选(*))世界科学技术&中

医药现代化$!"%<$!"!%!"&!!%$ M!!!7)

(B")杨露$谢晓芳$胡荣)麻黄附子细辛汤联合抗生素的体

外抗耐甲氧西林金葡菌作用研究(*))成都中医药大学

学报$!"%;$7<!%"&!; M!<$;!)

(B%)曾春晖$杨柯$徐明光$等)广西藤茶总黄酮与
#

M内酰

胺类抗菌药物合用的体外抗菌活性研究(*))医药导

报$!"%7$7!!7"&!8! M!8$)

(B!)张新娟$左国营$王涛$等)木犀草素与抗菌药体外联用

抗耐甲氧西林金葡菌的作用研究(*))药学进展$!"%!$

7B!#"&%$7 M%$8)

(B7)黄之镨$刘仲梅$杨梦兰$等)!# 种.滇南本草/收录中药

的体外抗5P4.活性研究(*))时珍国医国药$!"%<$!8

!%%"&!;B% M!;B7)

(B#)陈晓坚$邱雄泉$陆丹倩$等)复方四黄外洗液对 5P4.

的抑菌作用及其机制研究(*))时珍国医国药$!"%$$!<

!;"&%%"B M%%"$)

(B;)鲁婧$任铭$高龙妹$等)黄芩射干汤对 5P4.抑菌作用

及初步作用机制研究(*))实用中医内科杂志$!"!7$7$

!%%"&B< M$"$%;8)

(BB)梁晓谊$朱海英$刘笑梅$等)两组中药方剂对糖尿病足

产34>OG大肠埃希菌和5P4.体外药物敏感性试验结

果分析(*))检验医学$!"%;$7"!7"&!B% M!B#)
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