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摘  要 

耐药鲍曼不动杆菌感染是备受关注的临床问题，目前可供选择的敏感抗菌药物品种有限，且新型抗菌

药物的研发难以满足临床迫切需求。中药凭借其药源广、多靶点的独特优势被广泛应用于抗感染治疗，

在协同抗菌及逆转细菌耐药性方面表现出较好的发展潜力。文章总结了鲍曼不动杆菌常见耐药机制，

从单味中药、中药单体、中药颗粒及中药复方制剂等不同中药制剂的角度综述中药逆转鲍曼不动杆菌

耐药性的研究进展，重点阐述了部分中药在逆转细菌耐药性方面的确切疗效及作用机制并且分析了当

前研究的局限性和未来探索的要点，以期为耐药细菌感染的相关研究及临床治疗提供新的思路及理论

依据。 
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Abstract 
The infection of drug resistant Acinetobacter baumannii is a highly concerned problem in clinical 
practice. On one hand, there are a limited number of sensitive antimicrobial agents available; on 
the other hand, the development of new antibacterial drugs is difficult to meet the urgent clinical 
need. Thanks to its unique advantages of extensive resources and multiple acting targets, tradi-
tional Chinese medicine has been widely used in the field of anti-infective treatment. It shows out-
standing development potential in the synergistic antibacterial therapy and the reversal of bacteri-
al resistance. This paper summarizes the common mechanisms of drug resistance in Acinetobacter 
baumannii, and reviews the research progress of reversing drug resistance in Acinetobacter bau-
mannii by traditional Chinese medicine (TCM) from the perspective of single TCM, TCM monomer, 
TCM granule as well as TCM compound preparation. In addition, this paper focuses on elaborating 
on the reliable efficacies with explicit mechanisms of some traditional Chinese medicines in re-
versing bacterial resistance, and then it analyzes the limitations of current researches with the key 
points in future exploration. This study is expected to provide new ideas and theoretical basis for 
the researches and clinical treatments of the infection related to drug-resistant bacterial. 
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1. 引言 

近年来，随着人口老龄化、器官移植和重症监护等先进诊疗技术的发展、广谱抗菌药物和免疫抑制

剂的广泛应用，细菌感染和耐药问题愈加严重，对患者的住院时间、生存率以及医疗成本产生了极其不

良的影响[1]。鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii, AB)是医院常见的机会致病菌，具有强大的获得耐

药性和克隆传播能力，多重耐药、广泛耐药和全耐药 AB 表现出了世界性流行趋势[2]，已成为全球范围

重点关注的临床问题之一。研究领域致力于开发新型抗菌药物对抗细菌耐药问题[3] [4]；但是开发新型药

物成本高达数亿美元、耗时可长达数十年，且开发一种新型抗菌药物的失败率高达 95%，相关研究成果

难以满足临床迫切需要[5]。临床诊疗指南[6]提出不同作用机制抗菌药物联合应用治疗多重耐药鲍曼不动

杆菌(multidrug resistant Acinetobacter baumannii, MDRAB)引起的感染，该方案已在临床应用中取得了优

异的疗效；但是目前可供选择的敏感药物品种有限，临床药物治疗被动且局限。若能够通过“老药新用”

挖掘具有逆转 AB 耐药性作用的经典非抗菌药物，将极大地解决耐药菌株的产生和抗菌药物短缺等严峻

问题。 
中药是我国国粹，药源广泛，被应用于抗感染治疗的历史由来已久，具有多成分、多靶点、多通路

以及价格低廉、可避免耐药性产生等优点，国内外研究[7] [8]已发现部分中药与抗菌药物联用表现出了协

同或相加作用，为治疗耐药 AB 感染提供了新的出路。本文就鲍曼不动杆菌的耐药机制及近年来不同中
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药制剂逆转 AB 耐药性的研究进行阐述与讨论，为日后进一步开发中药制剂解决临床耐药 AB 感染的难

题提供参考。 

2. 鲍曼不动杆菌常见耐药机制 

鲍曼不动杆菌是非糖发酵的需氧革兰氏阴性菌，目前国内外对其耐药机制的研究报道主要包括抗菌

药物灭活酶的产生、外排泵过表达、膜渗透性缺陷、靶点修饰以及生物被膜形成等[9]。 

2.1. 抗菌药物灭活酶 

细菌产生灭活酶如 β-内酰胺酶或氨基糖苷修饰酶是细菌耐药的主要机制之一。β-内酰胺酶按照序列

同源性可以分为 A 类超广谱 β-内酰胺酶、B 类金属酶、C 类头孢菌素酶和 D 类苯唑西林酶[10]，这四类

酶在耐药 AB 中均可能存在，可以在不同程度上水解 β-内酰胺类抗菌药物。氨基糖苷修饰酶可分为乙酰

转移酶、腺苷酸转移酶和磷酸转移酶，在氨基糖苷类抗菌药物跨膜转运时，乙酰转移酶依赖于乙酰辅酶

A 修饰抗菌药物中的氨基靶向乙酰化，磷酸转移酶依赖于三磷酸腺苷催化抗菌药物中的羟基磷酸化来降

低氨基糖苷类抗菌药物与细菌核糖体亚基的结合亲和力，而腺苷酸转移酶则是依赖镁转移单磷酸核苷到

抗菌药物分子上的羟基基团降低氨基糖苷类抗菌药物的抗菌活性[11]。 

2.2. 外排泵过表达 

外排泵是细胞膜表面的一类转运蛋白，可将细菌胞内发挥作用的抗菌药物泵出胞外、降低药物在靶

位的浓度而介导细菌产生耐药性。迄今为止发现的外排泵中耐药结节细胞分化(resistance-nodulation-cell 
division, RND)超家族外排泵与革兰氏阴性菌的多重耐药性密切相关，有研究[12]发现，RND 超家族中

AdeABC 外排泵过度表达是 AB 对碳青霉烯类和头孢菌素类药物耐药的重要原因。 

2.3. 膜渗透性缺陷 

部分抗菌药物具有细胞内作用靶位，耐药细菌能够通过降低细胞膜的通透性限制抗菌药物向胞内的

渗透。多项研究[13] [14]证明细菌细胞膜表面孔蛋白的缺失与细菌对碳青霉烯类药物以及氨曲南、磷霉素

等药物的耐药性密切相关。 

2.4. 靶点修饰 

抗菌药物作用靶点改变是细菌产生耐药性的重要机制，主要表现为酶靶标修饰。例如喹诺酮类药物

主要通过作用于细菌 DNA 复制过程中的 DNA 回旋酶和拓扑异构酶 IV 发挥抗菌作用，AB 可以通过编码

回旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的 gyrA、gyrB 和 parC 基因发生突变从而对喹诺酮类药物产生耐药性[15]。 

2.5. 生物被膜形成 

生物被膜是一种被细菌胞外基质包裹的群落，由大量细菌组成，细菌表面附属物、配体及保护结构

共同参与生物被膜的形成与维持，是细菌抵御外来攻击的防线[16]。 
以上耐药机制可以单独或同时存在于 AB 中，致使细菌对不同类别抗菌药物产生耐药性；中药制剂

可以通过克服上述耐药机制逆转 AB 耐药性。 

3. 不同中药制剂逆转 AB 耐药性的研究进展 

3.1. 单味中药 

单味中药具有多种活性成分，作用靶点丰富。侯晓丽教授课题组[17] [18]通过体外实验评估蟾酥联合
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氨基糖苷类药物及 β-内酰胺类药物对 MDRAB 的抗菌疗效，联合实验显示出良好的协同作用；该研究进

一步验证了蟾酥对氨基糖苷类药物耐药鲍曼不动杆菌的逆转机制可能与抑制乙酰转移酶基因 aac(6’)-6 和

aac(6’)-I 的表达有关，对 β-内酰胺类药物耐药鲍曼不动杆菌的逆转机制与抑制 OXA-23、OXA-24 基因的

表达相关。Chong Liu [19]等人采用棋盘稀释法测定了茼蒿提取物与 5 种抗菌药物(左氧氟沙星、亚胺培南、

头孢他啶、四环素、硫酸粘菌素)的联合抗菌活性，结果表明茼蒿提取物与抗菌药物(特别是亚胺培南和头

孢他啶)具有协同抑菌作用并且 5 种抗菌药物与中药联用后对 AB 的最低抑菌浓度(minimum inhibitory 
concentration, MIC)显著下降，提示茼蒿提取物具有逆转 AB 耐药性的药理活性。此外，王洁[20]等人应

用纸片扩散法药敏试验研究射干、黄连、黄芩和大黄对 AB 耐药性的影响，发现四种单味中药可以在不

同程度上逆转受试菌对环丙沙星的耐药性，其耐药逆转率分别达到 4.2%、2.8%、6.9%、6.9%。 

3.2. 中药单体 

中药单体是从单味中药中提取的单一有效成分。李娟[21]等人筛选了 53 株对 14 种常用抗菌药物耐药

率为 34%~100%的 AB，观察加入白花丹醌前后不同抗菌药物 MIC 值的变化，并以具有阻断外排泵作用

的羰基氰化氯苯腙作为对照评估白花丹醌的耐药增敏作用，结果显示，白花丹醌对氯霉素、庆大霉素、

诺氟沙星、阿米卡星表现出不同程度的外排抑制作用，以氯霉素最佳，证明白花丹醌可以通过抑制外排

泵的表达逆转 AB 耐药性。汪东海[22]等人在黄芩苷处理前后应用碱裂解法检测了 16 株对庆大霉素和环

丙沙星全耐药 AB 的质粒并采用琼脂稀释法测定药物的 MIC，研究结果表明经黄芩苷处理消除特定质粒

后的菌株恢复了对庆大霉素与环丙沙星的敏感性，证实了黄芩苷在逆转AB耐药性方面具有良好的活性。

Mahmoud M. Sherif [23]研究了肉桂酸与没食子酸对 AB 耐药性的逆转作用，通过结晶紫染色法和电子扫

描显微镜法考察细菌生物被膜的形成能力并利用聚合酶链反应检测了 AB 耐药表型的遗传基础，研究发

现这两种中药单体均可以显著抑制AB生物被膜的形成能力，抑制程度与分离菌株的表型–基因型相关。 

3.3. 中药颗粒 

中药颗粒剂是将中药研磨、提取、浓缩后制成的颗粒状或球状制剂，便于保存和临床应用。目前已

有大量文献研究了不同中药颗粒剂对 AB 的抑菌作用，但对于其逆转 AB 耐药性的研究较少。谭俊青[24]
考察了 8 种中药颗粒(五倍子、黄连、黄芩、薄荷、连翘、乌梅、五味子及大黄)对头孢哌酮舒巴坦耐药

AB 的抗菌活性，在体外实验中，五倍子、黄连和黄芩与头孢哌酮舒巴坦的联合抑菌指数 < 0.5，显示出

良好的协同抗菌活性；在体内实验中，五倍子与抗菌药物联合用药组小鼠的感染指标显著低于头孢哌酮

舒巴坦单药组，从体内、外的角度证实了五倍子等中药颗粒逆转 AB 耐药性的药理作用。潘杰[25]等人应

用改良纸片扩散法研究了 12 种中药颗粒对 6 种临床多重耐药菌耐药性的逆转作用，其中经黄连、大黄以

及鱼腥草干预后的 MDRAB 表现出对利奈唑胺的敏感性增加；需要注意的是，根据美国临床和实验室标

准协会(Clinical & Laboratory Standards Institute, CLSI)颁布的《抗微生物药物敏感性试验执行标准》，非

糖发酵革兰阴性菌对利奈唑胺存在天然耐药，因此该研究结论的临床意义有待进一步评估。 

3.4. 中药复方制剂 

中药复方制剂由两味或两味以上的中药组成，是中药方剂中的重要组成部分。其化学成分复杂，药

理作用呈现多靶点、多层次的特点，因此针对中药复方制剂药理作用的研究具有很大挑战。通过查阅文

献，尚未发现单独应用某种中药复方制剂治疗 MDRAB 感染的相关研究，但是在亚胺培南、头孢哌酮/
舒巴坦及替加环素等抗菌药物治疗基础上，加用中药复方制剂显示出了良好的联合抑菌效果[26] [27]。王

洁[20]等人研究了二黄汤 1 (黄芩 + 大黄)、二黄汤 2 (黄连 + 大黄)、三黄汤(黄芩 + 黄连 + 大黄)对 AB
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耐药性的影响，其对环丙沙星的耐药逆转率(发生耐药逆转的细菌株数/检测细菌总株数)分别达到 11.1%、

2.8%、11.1%；在此基础上，以原 AB 的质粒图谱为对照，与耐药逆转后的菌株进行比对并计算质粒变化

相关度(质粒缺失细菌株数/耐药逆转细菌株数)，结果显示二黄汤 1 的质粒变化相关度可达 75%，证明该

中药对细菌耐药性的逆转作用与质粒缺失相关。付玲[28]等学者对慢性阻塞性肺疾病急性加重期 MDRAB
感染的患者应用清肺生脉汤进行干预，研究发现经过干预的患者下呼吸道分泌物中细菌含量明显减少，

其临床疗效显著优于单一的抗菌药物治疗组。综上，中药复方制剂在体外和临床试验中表现出了一定的

抑菌有效性、安全性以及逆转细菌耐药性的功能，但是具体的配伍还需进一步优化，其作用机制有待深

入研究。 
综上，表 1 从不同制剂的角度分类整理了近年来常见中药逆转 AB 耐药性的作用机制，主要通过影

响细菌细胞膜通透性、降低细菌水解酶的活性、减少生物被膜形成以及抑制耐药基因或外排泵的表达逆

转 AB 的耐药性。 
 

Table 1. Mechanisms of Chinese medicine in reversing the drug resistance of Acinetobacter baumannii 
表 1. 中药逆转鲍曼不动杆菌耐药性的作用机制 

剂型 中药 增敏抗菌药物 作用机制 文献 

单味中药 

蟾酥 硫酸阿米卡星、庆大霉素、奈替米星 抑制氨基糖苷修饰酶基因

aac(6’)-6 和 aac(6’)-I 等的表达 
[17] 

蟾酥 头孢哌酮舒巴坦、头孢他啶、替加环素、

亚胺培南西司他丁钠 
抑制 β-内酰胺酶 OXA-23、

OXA-24 基因的表达 
[18] 

茼蒿 左氧氟沙星、亚胺培南、头孢他啶、四

环素、硫酸粘菌素 
破坏细菌细胞壁 

增加细胞膜通透性 
[19] 

中药单体 

没食子酸 多西环素、亚胺培南 下调生物被膜形成基因(bap, 
csuE, ompA) [7] 

肉桂酸 粘菌素、亚胺培南、阿米卡星、 
多西环素 胞膜渗透性增强 [7] 

白花丹醌 舒巴坦 抑制外排泵过表达 [21] 

盐酸小檗碱 亚胺培南西司他丁钠、氨曲南、头孢他

啶、哌拉西林他唑巴坦 抑制 β-内酰胺酶基因、氨基糖苷

酶基因、外排泵基因生成；诱导

外膜蛋白基因 CarO 的突变 
[29] 

黄芩苷 氨曲南、亚胺培南西司他丁钠、哌拉西

林他唑巴坦 

中药 
颗粒剂 

五倍子、黄连、黄芩、

薄荷、乌梅、连翘、 
五味子、大黄 

头孢哌酮舒巴坦 - [24] [30] 

黄连、大黄、鱼腥草 利奈唑胺 - [25] 

中药复方

制剂 

二黄汤(黄芩 + 大黄) 环丙沙星 质粒条带丢失 [20] 

热毒宁注射液(金银

花、青蒿、栀子等) 头孢哌酮舒巴坦 - [31] 

注释：“-”代表文献中未提及。 

4. 讨论 

近年来，因鲍曼不动杆菌耐药性而导致的患者住院时间延长、医院获得性感染率提高及医疗成本负

担加重的问题愈加严重，在目前抗菌药物品种局限的背景下，寻求逆转 AB 耐药性的新型药物和解决方
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法是十分必要的。中药药源广泛，大量研究证实部分中药对 AB 具有明确的抗菌活性且能够增加传统抗

菌药物对 MDRAB 的敏感性。单味中药(蟾酥、茼蒿等)、中药单体(黄芩苷、盐酸小檗碱、肉桂酸等)、中

药颗粒剂(黄连、大黄等)以及复方制剂(二黄汤等)等多种中药制剂已被验证可以通过影响细菌胞膜通透性、

降低水解酶的活性、减少生物被膜形成以及抑制耐药基因或外排泵的表达等途径逆转 AB 的耐药性。结

合中药多成分、多靶点、价格低廉等诸多优点，中药制剂在治疗 MDRAB 感染的领域具有广泛的应用前

景和临床价值。 
虽然中药在逆转 AB 耐药性方面取得了一定的研究成果，但当前研究仍存在一些不足：1) 多种中药

已被证实具有逆转 AB 耐药性的趋势，但仅有少数药物的作用机制得到揭示，中药逆转细菌耐药性的作

用机制仍有待进一步的探索。2) 迄今为止，对中药逆转 AB 耐药性的研究多局限于体外，动物试验及临

床试验缺乏，药物的安全性及有效性数据不足，相关问题是限制中医药发展的重要瓶颈。3) 部分研究重

点关注中药逆转细菌耐药性的作用效果，未充分考虑细菌天然耐药特点及临床应用现状，研究结果虽证

实了中药可以有效降低抗菌药物 MIC，但两种药物起效剂量远超临床常用量，不具备临床转化价值。4) 中
药制剂临床应用需遵循配伍原则，来源于中医临床实践的复方制剂更能够体现“理法方药”的合理性，

大量研究未斟酌中药制剂的配伍适宜性及患者用药依从性。 
综上，基于传统中医药法则及临床应用实践，从体内外角度系统评估中药逆转鲍曼不动杆菌耐药性

的作用机制、临床疗效以及用药安全性将进一步推动其应用于解决临床耐药细菌感染的难题，并为制定

规范化、现代化的中药用药规范提供重要依据，更好地促进中药传承精华、守正创新，对推动我国中医

药文化高质量发展具有重要意义。 
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