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　　２０１５年ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测显示，

不动杆菌属菌种占全部菌种的１０．７％，其中鲍曼不

动杆菌占９３．４％。鲍曼不动杆菌从２０１１年开始在

监测菌种中所占比例开始上升，其对抗菌药物的耐

药性也逐年增加。鲍曼不动杆菌是一种氧化酶阴性

的非发酵革兰阴性杆菌，是临床上常见的条件致病

菌之一。在一定条件下容易引起机体感染，如血流

系统感染、呼吸道感染、伤口感染、泌尿系统感染、菌

血症等［１］。随着新型广谱抗生素在临床的广泛应用

及医院管理的不当，鲍曼不动杆菌的耐药率逐年升

高，已成为全球关注的重要问题，给临床治疗带来极

大挑战，甚至出现泛耐药鲍曼不动杆菌，其对β内酰

胺酶类、氨基糖苷类、喹诺酮类、四环素类等多种抗

菌药物均出现耐药性，导致病死率增高［２］。经研究

表明，多种中药有抑菌作用，具有较好的治疗前景，

尤其当与传统抗菌药物联合使用后有较好的抑菌效

果，且花费少，副作用低，患者易接受。因此，寻求中

药天然抗菌药物已成为解决细菌耐药问题的新

途径。

近年来对有效抑制鲍曼不动杆菌的中药研究取

得了很大进展。研究［３４］表明通过２３味中药探讨中

药对鲍曼不动杆菌的抑菌作用，其中五味子和石榴

皮的抑菌效果最好，黄芩和黄连次之，为中药用于临

床治疗鲍曼不动杆菌感染提供实验依据。叶冠龙

等［５］也通过药敏试验从２１种中药中发现对３２株鲍

曼不动杆菌高度敏感和中度敏感的中药有黄芩、黄

连、连翘、血藤和金钱草５种中药，黄芩和连翘的抑

菌效果最佳。何先弟等［６］发现中药复方制剂血必净

有利于减轻鲍曼不动杆菌脓毒症大鼠肝的炎性损

伤，其机制可能与降低肝细胞表达翻译控制肿瘤蛋

白（ＴＣＴＰ）有关。本文对中药抑制鲍曼不动杆菌有

效活性成分、中药复方以及抗菌机制等研究成果进

行分类综述。

１　中药抑制鲍曼不动杆菌的有效成分

中药抗菌药物在临床上的使用越来越广泛，其

有效物质的研究越来越深入，许多中草药的活性成

分已经确定，中药抗鲍曼不动杆菌的有效成分主要

有生物碱类、挥发油类、萜类、鞣质类、木脂素类、酚

类等，有些中药已得到抗菌单体并确定了其化学

结构。

１．１　生物碱类　在生物体内成分中，含氮碱基的有

机化合物，能与酸反应生成盐类，将此类化合物称为

生物碱。它是一类存在于生物主要是植物体内、对

人和动物有强烈生理作用的含氮碱性物质，生物碱

的分子构造多数属于仲胺、叔胺或季胺类，少数为伯

胺类。其构造中常含有杂环，并且氮原子在环内。
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研究紫堇属植物中异喹啉类生物碱的抗病毒和抗菌

谱，发现从土耳其生长的１４种紫堇和６种紫堇属植

物中提取的生物碱对鲍曼不动杆菌表现出明显的抑

制作用［７］。中药黄连中的主要有效成分小檗碱［８］，

是一种苯并异喹啉类季胺型生物碱，小檗碱不但能

影响细胞膜通透性造成钙离子流失，而且还能抑制

ＤＮＡ复制，抑制ＲＮＡ转录及蛋白质合成，通过多

靶位机制抑制细菌生长。

１．２　挥发油类　挥发油亦称精油，是植物经水蒸汽

蒸馏或共水蒸馏所得的与水不相混合的产物的总

称，为流动的液体，有香味和挥发性，可随蒸汽蒸馏

而不被破坏。其中珊瑚姜是姜科姜属植物，有效成

分为珊瑚姜油，通过超临界二氧化碳技术提取珊瑚

姜的挥发油进行ＧＣＭＳ检测并进行联机检索和谱

图对照，确定其中松油烯４醇是其主要的抑菌成

分，纸片法药敏试验中对鲍曼不动杆菌有明显的抑

菌圈，显示有明显的抑菌、杀菌作用。其良好的安全

性及抗菌特性，对耐药菌的抑菌作用具有一定开发

前景［９］。

１．３　萜类　萜类化合物是中草药中一类比较重要

的化合物，已经发现许多化合物是中草药中的有效

成分，存在于自然界中、分子式为异戊二烯单位倍数

的烃类及其含氧衍生物。齐墩果酸是三萜类化合

物，主要来源于木犀科植物齐墩果、女贞果、龙胆科

植物青叶胆等，可通过干扰细胞膜通透性和核糖体

蛋白质的合成发挥抑菌作用［１０］。

１．４　鞣质类　鞣质又叫单宁，是植物界分布极广泛

的一类复杂的多元酚类化合物，具有强烈的涩味和

收敛作用，大黄、五倍子中均含有鞣酸。诃子为植物

诃子干燥果实，主要成分为鞣质，可终止自由基的连

锁反应。郭鑫等［１１］通过二倍稀释法验证了诃子水

提物具有较好的体外抑菌作用，体内模型初步认为

安全无毒，一定剂量的诃子水提物能明显降低模型

小鼠的病死率，因此对泛耐药鲍曼不动杆菌在体内

外均有明显的抑菌作用，有望用于泛耐药感染性疾

病的治疗。

１．５　木脂素类　采用等倍稀释法进行体外抑菌和

杀菌试验，发现木脂素类成分是五味子的主要药用

成分，五味子乙素又是五味子木脂素的主要活性成

分之一，五味子对头孢哌酮／舒巴坦耐药和非耐药鲍

曼不动杆菌均具有较好的抑菌和杀菌作用，采用中

药五味子配合治疗为一种新的探索［１２］。

１．６　酚类　通过研究大黄、丁香、蒲公英、姜黄、金

银花５味中药及其主要活性单体化合物对临床多重

耐药菌的作用机制，通过微量稀释法测定各药物最

小抑菌浓度，记录细菌连续２４ｈ吸光度，绘制生长

曲线，并用聚丙烯酰胺凝胶电泳分析细菌可溶性蛋

白质。结果显示丁香和丁香酚对鲍曼不动杆菌有一

定的抑制作用，提示丁香在治疗鲍曼不动杆菌感染

方面有潜在的应用价值［１３］。

１．７　其他　蒬丙酯是从中药赤芍中提取的一味中

药单体，采用微量肉汤稀释法初步探讨其对２２株多

重耐药鲍曼不动杆菌和２株标准菌株的抑制作用，

显示不同浓度的蒬丙酯对各株鲍曼不动杆菌生长有

一定的抑制作用，随着药物浓度的增加，抑制作用逐

渐增强，可作为一种潜在新药用于临床上治疗多重

耐药鲍曼不动杆菌感染［１４１５］。黄芩的有效成分是黄

酮类化合物，主要是黄芩苷，对鲍曼不动杆菌有明显

的抑菌作用［１６］。

２　中药复方对鲍曼不动杆菌的抗菌作用

中药多为复方用药，中药复方的水提物、醇提物

等在抗感染方面的研究也取得了很大成效。中药复

方具有多向性、多层面、多靶位的特点，使细菌难以

同时产生对抗多种抗菌成分的多重突变。

马冬梅等［１７１８］研究双黄连粉针剂在体外对泛耐

药鲍曼不动杆菌的抑菌作用，双黄连粉针剂由金银

花、连翘、黄芩三味中药组成，具有清热解毒的功效。

在体外抑菌试验中，双黄连对泛耐药鲍曼不动杆菌

有抑制作用，与头孢哌酮／舒巴坦联合应用后比单独

用药的浓度大大下降，可降低抗菌药物使用量，以达

到减少和延缓细菌耐药的目的。复方鱼腥草片含有

鱼腥草、黄芩、板蓝根、连翘和金银花等，是一种复合

中药制剂，蔡燕等［１９］研究表明所有耐药菌株的生长

被复方鱼腥草抑制，提示复方鱼腥草可作为抗鲍曼

不动杆菌感染的潜在药物。

通腹泄肺方主要成分为大黄、芒硝、枳实、厚朴、

葶苈子、虎杖和丹参，戚淑娟等［２０］运用二倍稀释法

进行体外抑菌情况研究，结果显示通腑泄肺方的含

药血清的中高剂量组有体外抑菌作用，且联合抗菌

药物对泛耐药鲍曼不动杆菌有体外协同抑菌作用，

可降低 ＭＩＣ值，使原本耐药的抗菌药物重新恢复敏

感，有抗菌药物增敏剂的效果，为通腑泄肺方治疗泛

耐药鲍曼不动杆菌提供依据。

李新等［２１］探讨体外环境下中药热毒宁对泛耐

药鲍曼不动杆菌的抑菌作用。热毒宁注射液为临床

常用中药，主要成分为金银花、青蒿和栀子，青蒿具

·８７５· 中国感染控制杂志２０１７年６月第１６卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１７



有细胞免疫促进作用，金银花可破坏细菌细胞壁的

肽聚糖层结构，改变包膜屏障的通透性。依据抑菌

浓度指数判断协同作用，得热毒宁与头孢哌酮钠／舒

巴坦钠（ＳＣＦ）联合用药时与ＳＣＦ单独用药时相比

ＭＩＣ下降，通过对某些细菌耐药基因的改变，从而

减少抗菌药物用量或逆转某些抗菌药物的敏感性，

减少药物不良反应提高疗效，因此体外环境下热毒

宁联合ＳＣＦ对泛耐药鲍曼不动杆菌有很好的协同

作用。

３　中药抗鲍曼不动杆菌的机制

中药由于其成分的复杂性和作用的多样性，发

挥抗菌作用既可以直接抑杀细菌，又可以通过增强

机体免疫力而发挥抑菌作用。目前中草药抗鲍曼不

动杆菌的作用机制主要有干扰细胞壁的合成、破坏

细菌细胞膜、影响细胞蛋白质的合成、干扰遗传密码

复制、逆转细菌耐药性等。

３．１　破坏细菌细胞壁或干扰细菌细胞壁的合成　

瓜蒌皮为葫芦科植物栝楼或双边栝楼等的果皮，有

学者研究在台湾瓜蒌皮对医院感染耐药鲍曼不动杆

菌的抗氧化和抗菌活性，基于杀菌曲线瓜蒌皮的乙

酸乙酯分馏物可作为杀菌剂，显示较广泛的抗菌谱，

通过气相色谱质谱分析４羟基苯甲酸为抗菌活性

基团，扫描电镜观察分析，活性组分可能与细胞膜或

膜蛋白相互作用，破坏细胞壁结构，导致细胞

死亡［２２］。

３．２　破坏细菌细胞膜　有抗菌作用的药物可通过

破坏细菌细胞膜抑制细菌生长，通过用原子吸收分

光光度计测定药物作用前后细菌细胞内钙离子的流

失情况，验证小檗碱作用细菌细胞后，导致细胞膜通

透性发生改变，从而使钙离子流失，钙离子的大量流

失势必造成细菌内环境的破坏，从而导致细菌生长

被抑制［８］。

同时细菌在生长过程中为适应生存环境吸附于

惰性或活性材料表面形成细菌生物膜，其生长方式

具有结构性、协调性和功能性，保护膜内的细菌，使

抗菌药物难以发挥作用［２３］。研究［２４］表明，白藜芦醇

能有效抑制和破坏鲍曼不动杆菌的生物膜，白藜芦

醇可干扰细菌细胞壁的合成，同时损伤细胞膜，影响

菌体细胞周期，干扰胞内物质合成，并且药物进入细

胞壁后，使细胞酸碱和离子平衡失调，导致细胞器损

伤，从而发挥抗菌作用。

３．３　影响细胞蛋白质的合成或干扰遗传密码的复

制　采用荧光扫描证实黄连的有效成分小檗碱能与

ＤＮＡ结合，在体外用ＰＣＲ的方法证明小檗碱能够

抑制ＤＮＡ复制，为进一步阐明小檗碱在体内的抑

制靶位，采用同位素标记前体渗入抑制实验观察小

檗碱对大分子合成的影响，数据表明ＤＮＡ、ＲＮＡ、

蛋白质３种前体分子都被不同程度的抑制渗入，小

聚碱抑制生物大分子的合成［８］。

３．４　逆转细菌耐药性　中药除对耐药菌有直接抑

制作用外，还可以逆转耐药菌的耐药性，与抗菌药物

联合应用，提升已有抗菌药物的作用，达到协同杀菌

的目的。中药逆转耐药性的机制主要包括消除耐药

质粒、抑制β内酰胺酶、抑制外排泵的过度表达、抑

制细菌生物被膜形成等。

３．４．１　消除耐药质粒　鲍曼不动杆菌对氨基糖苷

类、氟喹诺酮类以及β内酰胺类抗生素的耐药性与

菌株携带的耐药质粒密切相关［２５２６］。质粒可通过接

合、转化、转导等方式在相同和不同菌种之间传递，

使敏感菌成为耐药菌株，为临床治疗带来困难［２７］。

Ｐａｄｈｙｅ等
［２８］研究白花丹醌具有抑制耐药菌耐药的

药物外排机制的作用，通过消除多重耐药质粒接合

从而使有效的药物分子在细胞内积累。汪东海

等［１６］研究发现黄芩的主要成分黄芩苷在体外对鲍

曼不动杆菌敏感株及耐药株生长具有轻度抑制作

用，通过观察质粒条带证实黄芩苷能够消除鲍曼不

动杆菌部分菌株的耐药质粒，通过对质粒条带谱性

分析比较，由黄芩和大黄组成的二黄汤，耐药菌株与

其作用后，前后质粒条带变化差异大，因此耐药性的

消除与消除质粒有关［２７］。陈娇等［２９］研究２０种中草

药醇提液对产不同基因型超广谱β内酰胺酶鲍曼不

动杆菌抑菌作用的研究，通过五倍子对接合传递实

验的作用，显示五倍子对细菌的接合传递实验有抑

制作用，有效抑制细菌质粒的接合。

３．４．２　抑制外排泵的过度表达　鲍曼不动杆菌的

多重耐药性与犪犱犲Ｂ基因编码的外排泵系统有着非

常重要的联系，该系统能够主动将扩散进细菌细胞

中的抗菌药物泵出细胞外，从而使细菌获得耐药性。

如果使该系统失活，则菌株即从多重耐药状态转变

为敏感状态，增加抗菌药物在细胞内积聚［３０］。

黄瑞玉等［３１］研究发现连翘在较高浓度下具有

较强的抑菌作用，通过连翘作用前后鲍曼不动杆菌

外排泵编码基因序列的测定，发现在排除其他影响

因素的前提下，连翘作用后多重耐药鲍曼不动杆菌

犪犱犲Ｂ基因的１２个碱基发生了突变，其中有６处发

生了氨基酸的替换，表明中药连翘能够改变鲍曼不
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动杆菌ａｄｅＡＢＣ外排系统的结构。白花丹的主要

单体成分白花丹醌具有一定的抗菌活性，李娟等［３２］

通过观察白花丹醌对鲍曼不动杆菌标准菌株的直接

作用，白花丹醌对鲍曼不动杆菌无直接抑制作用，却

可以通过阻断菌体表面蛋白能量的供应来阻断外排

泵的抑制作用，从而使细菌内药物蓄积，提高了鲍曼

不动杆菌对抗菌药物的敏感性［２８，３３］。

目前关于中药抗菌机制的报道较少，中药对鲍

曼不动杆菌的抑制作用机制是一个十分复杂的问

题，然而中草药具有多成分性，其作用着重于整体水

平调节，其作用机制的研究需要与之相应的能从整

体水平系统全面揭示其作用的理论为指导，继而开

展更加广泛、深入的机制研究，对合理开发利用中药

资源具有重要的现实意义。

４　中药与传统抗菌药物联用

许多中药不仅自身具有抗菌作用，通过与抗菌

药物联用也可增强药物的抗菌性，随着抗菌药物耐

药性的不断增强，中西药联合应用更为临床治疗细

菌感染提供了新的思路，开发中药与其他抗菌药物

的联合用药已成为研究治疗鲍曼不动杆菌感染的又

一热点。如张晓玲等［３４］对临床分离鲍曼不动杆菌

进行联合药敏试验，确定联合抑菌指数，显示黄连的

主要活性成分盐酸小檗碱与亚胺培南、氨曲南联用

有明显的协同作用，黄芩的主要活性成分黄芩苷与

氨曲南也有协同作用，均为β内酰胺类抗生素，表明

盐酸小檗碱、黄芩苷可能通过抑制β内酰胺酶、质粒

消除逆转多重耐药鲍曼不动杆菌对亚胺培南、氨曲

南的耐药性。为寻找有效的抗菌药物，对多重耐药

鲍曼不动杆菌的治疗提供帮助和依据。

５　小结

中药成分复杂，随着对中药有效成分和抗菌机

制的研究不断深入，对中药的利用也更全面而高效。

但中药的使用仍存在许多问题，如所查阅的文献中

有效的中药仍存在重复率高，种类少，具体的作用机

制阐述不明确；中药与抗菌药物配伍的稳定性有待

提高；同时还存在抑菌杀菌效率较低，抗菌专属性较

差等问题。因此，在研究中应明确中药的抗菌作用

机制，优化药物剂型，开发研究与抗菌药物联用的高

效抗菌中药对治疗多重耐药甚至全耐药的鲍曼不动

杆菌感染具有较大临床意义。
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ｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｌｕｍｂａｇｉｎａｎｄｉｔｓａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］．ＭｅｄＲｅｓ

Ｒｅｖ，２０１２，３２（６）：１１３１－１１５８．

［２９］陈娇，刘康，刘晓庆，等．２０种中草药对产不同基因型ＥＳＢＬｓ

鲍曼不动杆菌的抑菌作用的研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０１５，

２６（５）：１１０８－１１１０．

［３０］周云，凌保东．鲍曼不动杆菌抗生素主动外排泵转运系统与外

排泵抑制剂［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１２，３７（５）：３２１－３２８．

［３１］黄瑞玉，穆小萍，柏彩英，等．连翘对多药耐药鲍曼不动杆菌

主动外排泵编码基因ａｄｅＢ的影响［Ｊ］．中国病原生物学杂志，

２０１１，６（２）：１１１－１１４．

［３２］李娟，李小宁，钟正灵，等．中药单体白花丹醌对鲍曼不动杆

菌的耐药逆转作用［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２０１５，２０

（２）：１５５－１５９．

［３３］ＫｏｈＫＨ，ＴｈａｍＦＹ．ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉ

ｎａｌｐｌａｎｔｓｆｏｒｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏ

ｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１１，４４（２）：１４４－１４８．

［３４］张晓玲，于翠香．盐酸小檗碱、黄芩苷与抗菌药物联用对多重

耐药鲍曼不动杆菌作用研究［Ｊ］．中南药学，２０１４，１２（５）：４１１

－４１４．

（本文编辑：陈玉华）
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