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摘  要 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus, SA)是广泛存在于自然界中的一种致病菌，人体一旦被感染，

轻者可能会引起食物中毒，肺炎等疾病，严重则会引起败血症，感染性心内膜炎等危及性命的疾病。金

黄色葡萄球菌的防治以及消除也逐渐受到广泛重视。一直以来，抗生素因为其用量少便可发挥巨大功效

作为主要治疗手段，但长期使用导致不断有耐药菌株产生，甚至出现了多重耐药性，因此寻找新的治疗

细菌感染的途径迫在眉睫，成为我们目前不可忽视的挑战。近些年来，我国传统治疗方法——中医药逐

渐受到越来越多的关注，不断有研究表明中药不仅有消炎，抗肿瘤的作用，部分中药更是表现出显著的

抑菌杀菌效果。因此根据近年来已有研究成果的中药进行切实实验，运用多种实验方法研究中药抑制金

黄色葡萄球菌耐药性产生的机制，探明抑制金黄色葡萄球菌生长繁殖的原理，不断开发我国中医药的宝

库，进而找出具有抑菌效果的中药，通过比较找出效果更好的中药，在一定程度上为临床寻找新型抗菌

药物提供指导。 
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Abstract 
Staphylococcus aureus (SA) is a pathogenic bacterium that exists widely in nature. Once the human 
body is infected, it may cause food poisoning, pneumonia and other diseases in mild cases, and infec-
tious sepsis and endocarditis and other life-threatening diseases in severe cases. The prevention 
and elimination of Staphylococcus aureus has gradually received widespread attention. For a long 
time, antibiotics can exert great efficacy as the main treatment method because of their small do-
sage. However, long-term use has led to the emergence of drug-resistant strains and even mul-
ti-drug resistance. Therefore, it is urgent to find new ways to treat bacterial infections. We cannot 
ignore the challenges at present. In recent years, my country’s traditional treatment method— 
traditional Chinese medicine—has gradually received more and more attention. Constant re-
search has shown that traditional Chinese medicine not only has anti-inflammatory and an-
ti-tumor effects, but some Chinese medicines have shown significant antibacterial and bactericidal 
effects. Therefore, we have carried out practical experiments based on the Chinese medicines that 
have been researched in recent years, used a variety of experimental methods to study the me-
chanism of Chinese medicines inhibiting the development of Staphylococcus aureus resistance, as-
certained the principle of inhibiting the growth and reproduction of Staphylococcus aureus, and 
continued to develop Chinese traditional medicines. To find out the Chinese medicine with anti-
bacterial effect, and find out the Chinese medicine with better effect through comparison, to a cer-
tain extent, provide guidance for the clinical search for new antibacterial drugs. 
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1. 引言 

金黄色葡萄菌(Staphylococcus aureus, SA)是一种常见致病菌，其释放的溶血毒素，肠毒素，血浆凝固

酶，杀白细胞毒素，表皮剥脱毒素，毒素休克综合征毒素都会造成不同程度的组织损伤，引起炎症反应，

可造成食物中毒、肺炎、败血症和感染性心内膜炎等多种疾病的发生。有调查显示这已经成为发展中国

家儿童严重感染甚至死亡的重大原因之一[1]。抗生素的发现使得金黄色葡萄球菌的治疗有了新的突破，

但问题也接踵而来，抗生素的广泛使用导致金黄色葡萄球菌通过不同途径发生突变，产生许多抗药菌株，

其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MARS)更是因为其强大的致病性、耐药性及传播性，被世界卫生组织

(WHO)列为当今全球三大感染性疾病，成为全球性的挑战[2]。 
作为中医学的起源地，我国的中药资源丰富。中药不仅表现出良好的消炎作用和抗感染性，且具有

成本较低、毒副作用小等优势，最重要的是不易诱导细菌抗药性产生。面对多重耐药菌株不断产生，抗

生素治疗逐渐失去应有效力的局面，中药治疗无疑为抗细菌感染提供了崭新的思路与可能性，中药联合

抗生素的治疗方法更是得到了众多学者的认可和支持。 

2. 金黄色葡萄球菌耐药性产生的机制 

由于科学医疗水平的不完善，不健全，滥用抗生素的现象在全球都普遍存在，由此出现了多重耐药
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菌株，为医疗过程中抗感染带来了又一巨大挑战。目前研究发现主要有五个引起 SA 产生耐药性的方面： 
• 相关基因突变与失活可能改变抗生素的作用靶点。如 PBP2a 取代 PBPs 继续合成细胞壁。 
• 携带有抗生素耐药基因片段的质粒在 SA 菌株中的传播。如 R 质粒。 
• 相应基因编码表达的外排泵将菌体内的已有抗菌药物排出，以减少抗生素对细菌的破坏。可分为以下

五类[3]：① 主要易化子超家族(MFS)；② ATP 结合盒家族(ABC)；③ 耐药结节分化家族(RND)；④ 
小多重耐药家族(SMR)；⑤ 多重耐药及毒素外排家族(MATE)。 

• 通过改变菌体细胞壁及细胞膜的结构及功能限制抗菌药物的渗入。 
• 生物膜的保护作用。BF 可通过降低细胞吞噬和补体系统的功能从而保护细菌免受宿主的免疫系统的

清除吞噬。 

2.1. β-内酰胺类 

已有实验证明，mecA (methicillin determinant A)基因是导致 SA 对 β-内酰胺类药物产生抗性的重要原

因之一，可诱导形成 MRSA 菌株。PBPs 为所有 SA 表面都具有的膜结合性酶，表现为高亲和甲氧西林等

β-内酰胺类抗生素，结合后逐渐被乙酰化，致使 SA 因无法形成细胞壁停止分裂而死亡。而 mecA 基因编

码产生的 PBP2a 蛋白质与 β-内酰胺类抗生素亲和力低甚至不与其结合。有实验证明抗菌药物浓度达到最

佳时，PBP2a 可完全取代乙酰化后的 PBPs，行使合成细胞壁的工作，在保护细菌的同时因具有完整细胞

结构可继续生长繁殖，即为耐药性。mecA 基因位于可移动基因盒 SCCmec 中，可实现精确分离相应基因

片段并在葡萄球菌株中自由转移，提高耐药性的传播[4]。另有研究发现，femA、femB 基因的缺失会导

致 L 型葡萄球菌产生而作为新的作用靶点与抗生素结合[5]。 

2.2. 大环内酯类(MLS) 

质粒 pMS97 (1971 年发现于临床分离出的对大环内酯类抗生素具有抗性金黄色葡萄球菌菌株 MS8968
中)分别携带有 msrA 基因和未表征的 erm 基因。其中 erm 基因为主要原因，含有三个最重要的编码甲基

化酶的基因：erm A、erm B、erm C。这些甲基化酶可以将 23S rRNA 上 A2058 位置的腺嘌呤残基甲基化

变为 6 N,6 N-二甲基腺嘌呤，使大环内酯类抗菌药物无法与细菌核糖体高亲和结合而产生抗性[6]。msrA
可编码一种细胞质膜蛋白(外排泵)，用以介导活性大环内酯外流，以此减少抗生素在细菌内的积累，对该

类抗生素耐药[7]。 

2.3. 氟喹诺酮类(Fluoroquinolones, FQNS) 

FQNS 可通过抑制酶活性阻断细菌遗传物质的复制与转录，使细菌无法生长繁殖而死亡。其机制主

要有以下两种：抗生素作用靶位酶突变和细菌外排 FQNS 以减少菌体内药物蓄积量。靶酶的基因位点变

化致使空间位点发生变异，药物无法识别结合靶酶而失去其应有效力。另外，当该类抗生素长期使用或

反复作用于 SA，致使 nor A 基因表达更加明显，其编码的外排泵数量增加导致外派量增加而菌体内药物

的蓄积量减少。其中 SA 外排药物发挥着主要作用[8]。 

2.4. 环脂肽 

DAP 作为一种结构复杂的环脂肽类抗菌药物在国外因广泛使用而产生耐药菌株，研究发现，该分子

携带的阴离子可与钙离子结合，形成离子通道使得细菌细胞膜去极化，进而使 RNA、DNA 及大蛋白分

子失去其原有功能作用，最终杀灭细菌。细菌对环脂肽的耐药性产生主要因为细菌细胞膜的改变、基因

突变、细胞壁增厚。基因的突变改变了抗菌靶点，致使药物无法良好结合细菌而敏感性下降。细胞膜的

改变主要表现为表面电荷转变为相对正电荷以及流动性与刚性的变化，从而影响药物作用。另一方面，
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tag 基因的高表达使得细菌细胞壁增厚且结构更为紧密，抗生素的穿透力下降，导致耐药的结果[9]。 

2.4. 糖肽类 

由于 MARS 的出现，万古霉素的使用增多而导致耐药率上调，其耐药机制主要为细胞壁中肽聚糖层

增厚形成物理屏障以及肽聚糖无法形成有效交联使药物不能与细菌的靶位接触导致抗生素渗入量减少

[10]。另有研究表明万古霉素可诱导细胞壁的增厚，且选择压力解除后仍可出现抗性菌株[11]。抗生素长

期作用导致包括 agr 基因的功能缺失在内的渐进性基因突变与细菌对药物的耐药机制也存在一定的关系

[12]；另外，肠球菌中质粒携带的 van A 基因具有耐药性传递作用，可在适当时选择压力下发挥作用，耐

药基因通过信息素转移至 SA 中，使受体菌或得新的耐药性；而与万古霉素有协同作用的溶解酶、水解

酶等酶活性降低导致 SA 对胞壁蛋白水解酶的裂解具有抗性以抵抗自溶及万古霉素使青霉素结合蛋白

PBPs 由 PBP2 取代等也是细菌耐药的原因之一[13]。 

2.5. 唑烷酮类 

唑烷酮类药物如利奈唑胺主要通过与细菌 50S 核糖体亚基的肽基转移酶中心(peptidyl transferase 
center, PTC)结合，抑制蛋白质的合成以杀伤细菌，由于细菌 23S rRNA V 区发生点突变，药物有效识别

结合相应靶点的能力降低，其中 G2576T 发生突变的机率最高[14]。另有实验表明，cfr 基因编码 rRNA
甲基转移酶可使 23S rRNA 上 C2498 位的甲基化移至 A2503 位核苷酸，阻断了药物与细菌核糖体的结合

使其对药物的敏感性降低[15]。 

2.6. 消毒剂 

消毒剂是一种广谱的杀菌物质，可通过物理和化学途径与细胞外部成分、细胞胞质膜和细胞质相结

合，导致细菌外部结构如细胞壁和细胞膜等遭到破坏进而引起细胞内物质渗漏、氧化胞内酶等方式杀灭

细菌、真菌及孢子[16]。其主要的耐药机制为膜结构和膜蛋白组成的外排泵系统以及存在携带有可介导耐

药基因 qacA/B 的质粒。在消毒剂的选择压力下，编码外排泵的 nor A、nor C、mep A 和 mde A 基因表达

上调，增强了菌体对消毒剂的耐药性。另外，质粒中的 qac A 基因编码的负调控因子 Qac R 蛋白当有外

排的消毒剂等作用底物存在时会与之竞争性结合，以阻止 QacR 抑制 Qac A 基因的表达，该基因的表达

增强，促进了对胞内较高浓度消毒剂的消除[3]。 

2.7. 生物膜的形成 

金黄色葡萄球菌生物膜(BF)嵌入由自产的细胞外多糖、DNA 和蛋白质或宿主衍生的基质(如纤维蛋白)
组成的细胞外基质中[17]，可粘附定植与生物和非生物表面(如中心静脉导管、关节假体等) [18]，使的机

体自身免疫功能下降，细胞吞噬功能受到干扰，导致细菌的免疫逃逸，在临床手术中造成反复感染。密

度感应系统(Quorum sensing, QS)在金黄色葡萄球菌生物被膜形成过程中参与调节并起着相当关键、重要

的作用，其调节因子主要有 agr 系统及 sar 系统，不仅对细菌生物被膜形成的黏附、增殖、分化、迁移等

过程起到调控作用，还调控相关毒力因子的释放、活化、灭活等[19]。 

3. 耐药性应对方法 

19 世纪 40 年代后，青霉素的发现为 SA 的治疗开拓出了崭新的道路，可问题也随之而来，抗生素治

疗固然高效，但不断产生的耐药菌株却也将人类推入了新的危险之中。耐药新的产生周期远超新的抗生

素的发现周期，不知多久过后，抗生素可能再无法为人类提供有效保护。为此科学家不断进行研究，迫

切希望找到新的治疗途径。而中药作为我国宝贵的医药资源，不仅具有清热解毒、抗肿瘤的作用，单独
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抑菌、多种中药共同抗菌亦或是与抗生素联合用药对于金黄色葡萄球菌均有着显著的杀菌或抑菌效果[20]，
但因中药成分较为复杂，其逆转耐药性的机制研究无法在短时间内取得巨大突破。根据目前的研究资料

显示，可能有以下六种中药抑制细菌产生耐药性的机制： 

3.1. 抑制 β-内酰胺酶活性 

由于细胞壁中的 PBPs 被低亲和力的 PBP2a 取代，使得 β-内酰胺类药物对 MRSA 对作用效果减弱。

经研究发现，SA 中 β-内酰胺酶的活性可以被多种黄酮类化合物抑制，进而使药物的作用效果降低。其中，

小檗碱不论是单独作用或者是联合 β-内酰胺类抗生素都对金黄色葡萄球菌有不同程度的抑制作用，由此

推测可通过抑制 PBP2a 蛋白的表达，提高 β-内酰胺类抗生素对 MRSA 的作用效果[21]。另外，小檗碱还

可能上调金葡菌自溶酶表达，或促进自溶酶水解细胞壁[22]。通过纸片扩散法发现绿茶中的茶多酚能够协

同青霉素、苯唑西林、氨苄西林、和四环素等对 MRSA 产生抑菌作用[23]。除此之外，苦豆子总碱也可

抑制产 β-内酰胺酶耐药菌株和产超广谱 β-内酰胺酶耐药菌株[24]。 

3.2. 消除耐药质粒 

自然界中存在着对某种或某类抗生素免疫的细菌，并且可以通过质粒将这种免疫性传递给其子代或

其他菌属。此类耐药性可因耐药基因的失活，使抗生素对细菌再次产生作用。经证实，大肠埃希菌质粒

可被中药当中的紫草、鱼腥草、大蒜油和艾叶消除[25]。除此之外，其余十种中药如黄柏对 MRSA 有着

显著的抑制作用，其中黄柏和甘草表现出较强的抑菌效果。实验结果表明，MRSA 质粒可经过黄柏和甘

草处理后消除，且处理时间越长消除效果越好[26]。 

3.3. 抑制耐药菌外排泵 

nor A 基因编码合成的外排泵系统是耐药菌的重要耐药机制之一，可将抗菌药物主动排出体外进而保

证自身安全。常用的清热化痰的中药浙贝母中的贝母素，与环丙沙星联合作用于耐药金黄色葡萄球菌后，

发现敏感性明显提高，但浙贝母仅在体内实验表现出显著作用，由此推测耐药菌外排泵活性可收到贝母

素的抑制作用，使得耐药金黄色葡萄球菌内抗生素无法主动排出体外进而蓄积，从而逆转细菌耐药[27]。
另外一些小檗属药用植物也被可合成 SA 外排泵的抑制剂。研究表明，小檗属药用植物其中的 5’-甲氧基

海因(5’-MHC)存在时，小檗碱在细胞内的积累量明显增加，因此一些小檗属药用植物也被用于合成 SA
外排泵的抑制剂[28]。 

3.4. 破坏细菌的细胞结构 

细菌细胞膜及细胞壁是细菌生长繁殖不可或缺的条件。可通过破坏其细胞结构发挥抗菌作用。中药

由于可以阻碍细胞壁的形成，使细胞膜通透性降低继而将细菌杀灭。经实验证实橙皮苷可以影响细菌的

细胞膜通透性，使蛋白质、DNA 泄漏至胞外[29]。表皮葡萄球菌经五倍子提取液处理后可于扫描电镜下

观察到大多数菌细胞的细胞壁破裂，菌细胞结构模糊不清；超薄切片的透射电镜照片中菌体的细胞壁细

胞质结构模糊，且细胞质内含物大部分丢失[30]。 

3.5. 抑制细菌生物膜形成 

黄芩苷是黄芩中主要的抑菌成分，研究推测其作用的机制浓度≥256 μg/ml 的黄芩苷可抑制 SA 对载

体的黏附，并且对附着在生物及非生物表面的 BF 有抑制与清除的作用，同时还可以阻碍新的生成，但

低于该浓度则无法发挥作用[31]。金银花醇提物中可确定的 7 种成分分别为白果醇、7-表断马钱子苷半缩

醛内酯、熊果酸、原儿茶酸、獐牙菜苷、肉桂酸和咖啡酸，其单体被证实对生物膜有抑制作用，其中獐
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牙菜苷、熊果酸、7-表断马钱子苷半缩醛内酯可产生明显的抑制金黄色葡萄球菌的效果[32]。 

3.6. 促进机体免疫反应 

中药不仅可以直接对细菌的生长繁殖起到抑制。另外还有许多中药还可以间接通过促进机体自身免

疫系统功能或抑制细胞因子的产生从而加强体内免疫反应，最终表现为抗感染。实验还证明一些中药有

效成分可促进 S-IgA 的分泌与作用，上调黏膜免疫应答，加强局部免疫屏障。为抗感染治疗提供了又一

重要研究方向[33]。 

4. 中药抗菌活性成分 

4.1. 黄酮类 

黄酮类化合物(flavonoids)泛指具有 2-苯基色原酮结构的一类化合物。黄芩苷作为临床应用中常见的

黄酮类化合物，有研究表明可以与抗生素的联合使用，有着降低抗生素使用量、减小毒副作用的效果，

对降低耐药性的产生和临床抗感染治疗有着指导意义。另外槲皮素、木犀草素、大豆异黄酮、白杨素、

芹菜素、黄芩素等黄酮类化合物也具有一定的抑菌活性。 
乌拉草中的主要活性成分之一是黄酮，通过研究证实，其中含有的多种成分包括儿茶素、山奈酚-3，

7-2-O-葡萄糖苷、异夏佛塔苷、荭草甙、木犀草素葡萄糖苷酸、芦丁等都具有一定程度的抑菌活性。通

过提炼纯化，发现纯化后的黄酮对大肠杆菌(MIC = 0.875)的抑制活性最强，是氯霉素(MIC 3.12)低 3.5 倍。

而纯化后乌拉草黄酮的抑菌活性好于提取后[34]。 

4.2. 生物碱类 

生物碱(alkaloid)有着显著杀灭微生物的作用。常见的含生物碱的中药小檗碱对多种细菌、真菌具有

抑菌作用，可通过降低外排泵的活性以及抑制 β-内酰胺酶活性杀灭细菌并逆转耐药性。此外，吴茱萸、

贝母、白毛藤、苦豆子、麻黄、黄柏、苦参等药中的生物碱也表现出广泛的抑菌作用。 
陈晴等通过研究 10 种中草药选出抑菌效果最为显著的黄柏和甘草(MIC 均为 1.0 mg/mL)表现较强的

抑菌活性，另外其研究可证明中药有着消除细菌质粒以逆转耐药性、抑制相关酶活性等多种抑菌途径[26]。 

4.3. 有机酸类 

中草药中研究发现可杀灭细菌的有机酸成分有：琥珀酸、熊果酸、延胡索酸、没食子酸、绿原酸等。 
实验证明金银花中可提取出的熊果酸具有破坏生物膜形成、成熟以及抑制新的生物膜生成的作用，

有着广泛的杀菌效果。可能的抑菌机制有：① 解离产生氢离子使细胞内环境发生改变，进而影响细胞的

新陈代谢以阻碍其生长；② 通过破坏细胞膜发挥其抑菌作用；③ 阻断酶等生物大分子的合成，阻碍细

菌 DNA 合成使其无法生长繁殖。 

4.4. 多糖类 

多糖作为大分子物质广泛存在于生物中，其生物活性包括抑制肿瘤、降低血糖、抗微生物等。中草

药中发现许多有着抑菌作用的多糖。 
陈希文等采用超声波辅助法提取了 22 种中药中的多糖成分，通过牛津杯法和试管二倍稀释法测定可

得川牛膝、黄芩、茯苓、地榆、虎杖等 5 种中药多糖对 SA 均有着较强的抑菌效果，MIC 和 MBC 在 3.97.8 
mg/mL；中药为主的复方提取物以黄芩、地榆、大黄、虎杖等在体外抑菌实验中也表现出良好的抑菌活

性，有着显著的药用价值[35]。 
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4.5. 皂苷类 

皂苷(Saponin)包括甾族皂苷和三萜皂苷，具有抗肿瘤、抗炎、免疫调节等多种生物活性的苷类化合

物。白头翁、柴胡、人参、甘草、三七、重楼等中药都含有皂苷，对酶的合成有着抑制作用从而影响合

成蛋白质，因此具有抑菌活性。 
丹参目前已广泛用于心脑血管疾病的治疗，其中的主要活性成分丹酚酸酯(SAL)在体外实验当中被证

实单独使用以及与临床常规使用的抗菌剂联合的协同相互作用均存在抗 MRSA 潜力。当 SAL 与不同类

别的临床药物组合时，均表现为广泛的协同作用或相加作用。并且 SAL 与十种抗菌剂的所有组合都显示出

不同程度的正相互作用。然而，SAL对大肠杆菌(ATCC25922和ATCC35218)和铜绿假单胞菌(ATCC27853)
的革兰氏阴性临床病原体以及白色念珠菌(ATCCY0109)的真菌抑制作用并不显著[36]。 

4.6. 萜类 

萜类(terpenes)是一类天然烃类化合物，其中单萜、倍半萜、二萜、二倍半萜、三萜和多萜均具有抑

菌作用。 
松树精油中含有多种萜类，主要有单萜烯和倍半萜烯，当达到适宜浓度下对金黄色葡萄球菌有着良

好的抑菌活性；杨君等采用 GC/MS 技术分析出杨梅叶精油的化学组成(由单萜烯烃的和倍半萜组成)和在

精油中的相对含量，实验测定结果显示，多种微生物包括金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和酿酒酵母都受到

了不同程度的抑制，且精油浓度与抑菌作为呈正比，其中对于金黄色葡萄球菌的抑制最为显著[37]。 

4.7. 蒽醌类 

蒽醌类化合物有抗菌、抗肿瘤、抗氧化等重要的药理活性，羟基大黄素、大黄素、大黄素甲醚等蒽

醌类物质可影响细菌呼吸代谢，破坏细胞结构及抑制蛋白质正常合成等多种途径对众多细菌均有抑制其

生长繁殖的作用。 
芦荟不仅有着消除炎症的作用，其本身及其提取物在低浓度时就具有一定的抑菌效果，并且一定浓

度下可有效杀灭耐药菌，减少抗生素使用带来的危害，当浓度达到较高水平时，更是能够对全部细菌起

到完全抑制的效果，含量越高，作用越强[38]。 

5. 总结与展望 

综述所述，中药材中含有多种天然活性物质均表现出显著的抑菌和解除耐药性的作用。且有着成本

低、毒副作用小、不易产生耐药性等优点，可以很好地解决西药对于抗感染治疗存在的一些问题。通过

本文列举的中药有效成分研究实验可以看出，不同中药可能具有相同的抗菌机制(降低外排泵活性、消除

质粒等)，同一味中药也可能包含多种成分而对不同种属的细菌均具有抑制作用。研究中不难看出中药有

效成分对很多耐药细菌具有良好的抑菌效果，但抑菌机制由于成分复杂等问题无法深入研究，已被大众

认可的逆转耐药的机制主要有：抑制 β-内酰胺酶活性、消除耐药质粒、抑制细菌外排泵、破坏细菌结构、

抑制生物膜的形成。相信随着技术的不断革新，中药当中的有效成分将会被不断发现运用，以此更好地

发挥中草药的效力。随着细菌耐药性不断增长，寻找新的抗菌药物己成为医药界不懈探索追寻的热点问

题。中药治疗也受到越来越多的关注，充分挖掘我国的中医药宝藏，研究开发新型抗菌药物具有十分重

要的临床指导意义和广阔的应用前景。 
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