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黄藤素与β-内酰胺抗生素及其抑制剂
联用抗菌活性评价
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摘要：【目的】黄藤素是从防己科植物天仙藤等药用植物中提取的季铵类生物碱，主要包括巴马汀、小檗碱、黄连

碱、药根碱等，具有抗菌消炎、抗病毒、降血压等药理作用。旨在探讨黄藤素单用及其与 β-内酰胺抗生素联用

对标准菌株和临床分离菌株的体外抗菌效果，为拓展黄藤素在抗菌领域的临床应用价值以及开发新型抗菌增

敏剂提供理论依据。【方法】采用微量肉汤稀释法测定黄藤素单用及其与 β-内酰胺抗生素联用对 4 种标准菌株

（大肠杆菌 ATCC25922、金黄色葡萄球菌 ATCC25923、枯草芽孢杆菌 ATCC6633、白色念珠菌 ATCC10231）和 4 种

临床分离菌株（大肠杆菌 EAEC-SWUN-37、沙门氏菌 STM-HNAU-102、痢疾杆菌 SHI-SWUN-64 和耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌 MRSA-HNAU-4213）的体外抗菌作用。【结果】（1）黄藤素单用对 4 株标准菌株有一定抗菌活

性，最小抑菌浓度（MIC）介于128~256 μg/mL；但对4株临床分离株的抗菌活性均较弱，其MIC均大于512 μg/mL。（2）
64 μg/mL黄藤素能使临床分离菌对受试 β-内酰胺类抗生素的敏感性提高，抑菌浓度指数（FICI）介于 0.562 5~
1.125 0。（3）128 μg/mL 和 256 μg/mL 黄藤素均能显著提高临床分离菌对受试 β-内酰胺类抗生素的敏感性，FICI
介于 0.375 0～0.750 0。【结论】黄藤素单用抗菌活性有限，但其与 β-内酰胺类抗生素联用后能够显著提高后者

对临床分离菌的抗菌活性，且增敏效应具有质量浓度依赖性，显示出良好的联合用药潜力。
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Abstract：［Objective］Fibriuretinin is a quaternary ammonium alkaloid extracted from Fibraurea recisa 

Pierre. and other medicinal plants，mainly including palmatine，berberine，coptisine，jatrorrhizine，etc. It has 
various pharmacological effects，including antibacterial，anti-inflammatory，antiviral and antihypertensive 
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activities.This study aims to investigate the in vitro antibacterial effects of fibriuretinin alone and in combination 
with β-lactam antibiotics against standard strains and clinically isolated strains.It seeks to provide theoretical 
support for expanding the clinical application of fibriuretinin in the field of antibacterial therapy and for 
developing novel antibacterial sensitizers.［Method］In this study，the minimum inhibitory concentrations

（MICs）of fibriuretinin alone and in combination with β-lactam antibiotics against reference strains Escherichia 
coli ATCC25922，Staphylococcus aureus ATCC25923，Bacillus subtilis ATCC6633，Candida albicans 
ATCC10231 and clinical isolates of Escherichia coli，Salmonella，Shigella and methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus were determined by the broth miorodilution method.［Result］（1）Fibriuretinin alone had 
certain antibacterial activity against the four standard strains，with MICs ranging from 128 to 256 μg/mL.The 
antibacterial activity against the four clinical isolates was weak，with MICs all greater than 512 μg/mL.（2）At 
64 μg/mL，fibriuretinin could partially increase the sensitivity of clinical isolates to the tested β -lactam 
antibiotics，with the fractional inhibitory concentration index （FICI） ranging from 0.562 5 to 1.125 0.（3）At 128 μg/mL 
and 256 μ g/mL ，fibriuretinin could significantly increase the sensitivity of clinical isolates to the tested β
-lactam antibiotics，with FICI ranging from 0.375 to 0.750.［Conclusion］In summary，while fibriuretinin 
exhibits limited antimicrobial activity when used alone，the antimicrobial activity was significantly enhanced 
against clinically isolated strains and the potentiation effect was concentration-dependent in combination with 
β-lactam antibiotics，indicating the promising potential for combined therapeutic applications.

Keywords：fibriuretinin；total alkaloids；minimal inhibitory concentrations；fractional inhibitory concentration 
 index；β-lactam antibiotics；combination therapy

【研究意义】多重耐药菌感染的治疗是当今医疗界最难解决的问题之一。抗生素滥用是细菌产生耐

药性的关键因素，世界卫生组织（World Health Organization，WHO）在 2007 年《世界卫生报告》中明确指

出，细菌耐药是威胁人类健康的重大公共卫生问题[1-2]。中草药作为华夏文明的重要组成部分，其疗效确

切，药理作用广泛，在感染性疾病治疗中发挥重要作用。然而，长期以来，其作用机理不清、药效物质不

明限制了其发展。随着现代分离分析技术的发展，具有重要医疗价值的有效单体相继被分离鉴定，并逐

渐成为抗菌治疗和逆转耐药性研究的热点[3-4]。由于中草药不受细菌耐药机制的影响[5-6]，很少发生细菌

耐药现象并能增强抗生素的抗菌作用[7-8]。其主要通过消除耐药质粒[9-10]、抑制 β-内酰胺酶[10-11]、抑制耐药

基因突变[12-13]、抑制耐药菌外排泵[14-16]、抑制细菌生物被膜形成[17-19]等方式逆转细菌对抗生素耐药。因此，

中草药与抗菌药物联合用药在抗菌、抗病毒方面彰显出独特的优势，在逆转耐药性方面具有广阔的发展

空间和应用前景。【前人研究进展】黄藤素（fibriuretinin）是从防己科植物天仙藤（Fibraurea recisa Pierre.）
等提取的季铵类生物碱，主要包括巴马汀（palmatine）、小檗碱（berberine）、黄连碱（coptisine）、药根碱

（jatrorrhizine）等[20-21]。黄藤素具有广泛的生物活性和药理作用，在临床上应用于治疗妇科炎症、菌痢、肠

炎、呼吸道及尿路感染、外科感染、眼结膜炎等[22-24]。王慧敏[25]通过体外试验验证了黄藤化合物具有较好

的抗菌活性；于浩飞等[26]研究表明，黄藤素对二甲苯引起的小鼠耳廓肿胀等具有明显的抗炎作用；伍幼

如[27]的临床研究证实，黄藤素注射液治疗慢性盆腔炎疗效显著。黄藤素在抗疟原虫[28]、抗病毒[29]、抗肿

瘤[30]，以及降低血压、抑制结肠 Ca2+、Cl-分泌[31]等方面也有报道。上述研究从不同层面验证了黄藤素的核

心药理作用，也为其在更多感染性与炎症性疾病中的深入应用奠定了理论基础。

【本研究切入点】尽管黄藤素的抗菌抗炎活性在医学领域已得到初步验证，但现有研究仍存在明显

局限：一方面，多数研究集中于盐酸小檗碱等少数成分，对黄藤素整体及其主要生物碱的协同作用机制

关注不足；另一方面，在兽医临床中，尤其是针对畜禽常见病原菌及其耐药菌株方面的药效与增敏潜力

的相关研究尚属空白。此外，黄藤素能否逆转兽医临床中常见的 β-内酰胺类抗生素耐药，并恢复其对

多重耐药菌的敏感性，仍有待系统阐明。【拟解决的关键问题】本研究拟以 4 种标准菌株（大肠杆菌

ATCC25922、金黄色葡萄球菌 ATCC25923、枯草芽孢杆菌 ATCC6633、白色念珠菌 ATCC10231）与 4 种临
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床分离菌株（大肠杆菌 EAEC-SWUN-37、沙门氏菌 STM-HNAU-102、痢疾杆菌 SHI-SWUN-64 和耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌 MRSA-HNAU-4213）为试验对象，采用微量肉汤稀释法与棋盘法联合药敏试验，探

究黄藤素单用及其与 β-内酰胺类抗生素联用的体外抗菌与增敏效应，为兽医临床合理使用黄藤素作为

抗菌增敏剂、防控耐药菌感染提供理论基础和数据支持。

1 材料与方法

1.1　材料

1.1.1　标准菌株和临床分离菌株　

标准菌株（大肠杆菌 ATCC25922、金黄色葡萄球菌 ATCC25923、枯草芽孢杆菌 ATCC6633、白色念珠

菌 ATCC10231）由西南民族大学兽医药理学与毒理学实验室保存。大肠杆菌 EAEC-SWUN-37、沙门氏

菌 STM-HNAU-102、痢疾杆菌 SHI-SWUN-64 和金黄色葡萄球菌 MRSA-HNAU-4213 临床分离株由河南

农业大学和西南民族大学分离并鉴定为产 β-内酰胺酶多重耐药菌株（表 1），-70 ℃保存备用。

1.1.2　主要试剂与仪器　

超净工作台（SW-CJ-1D，苏州净化设备有限公司）；电热恒温培养箱（DNP-9272，上海申贤恒温设备

厂）；立式自动压力蒸汽灭菌器（G154DW，厦门致微仪器有限公司）；超纯水机[ADVANTAGE A10，默克密

理博默克生命科学技术（南通）有限公司]；电子分析天平（XP205，梅特勒托利多科技（中国）有限公司）；

系列可调微量移液枪[艾本德（上海）国际贸易有限公司]；0.22 μm 孔径灭菌过滤膜[默克密理博默克生命

科学技术（南通）有限公司]。
1.1.3　主要试剂及药物　

麦康凯琼脂培养基、SS（Salmonella-Shigella）培养基、MH（Mueller-Hinton broth）肉汤培养基、MH 琼

脂、Baird-Parker 培养基等购自杭州天和微生物试剂有限公司；念珠菌显色培养基和改良马丁培养基

（modified Martin medium，MMM）购自广东环凯微生物科技有限公司；阿莫西林（纯度>95%）、氨苄西林

（纯度>95%）、头孢噻肟（纯度>99%）、头孢曲松（纯度>99%）购自上海金畔生物科技有限公司；阿莫西林

钠克拉维酸钾购自 L.E.K. 医药化工有限公司；头孢噻呋（纯度>95.8%）购自辉瑞普强管理有限公司；头

孢哌酮钠（纯度>98.0%）购自塞浦路斯麦道甘美大药厂；β-内酰胺酶抑制剂舒巴坦（纯度>98.0%）、巴

马汀（纯度>98.0%）、小檗碱（纯度>98.0%）、黄连碱（纯度>98.0%）、药根碱（纯度>98.0%）等购自上海源叶

生物科技有限公司；黄藤素原料药（纯度>97.0%）购自上海阳光试剂有限公司。

表1　供试临床菌株基本信息

Tab.1　Basic information of clinically isolated strains

菌种

Microorganism
大肠杆菌

Escherichia coli

沙门氏菌

Salmonella

痢疾杆菌

Shigella

金黄色葡萄球菌

Staphylococcus aureus

编号

Strain number

EAEC-SWUN-37

STM-HNAU-102

SHI-SWUN-64

MRSA-HNAU-4213

来源

Origin

藏鸡

青脚麻鸡

藏鸡

青脚麻鸡

样本

Sample

粪便

肛拭子

粪便

脓液

耐药谱型

Drug resistance profile
AMP/DOX/FLR/LVF/OXA/OXY/POL/SMX/

SMZ/TCY
DOX/GEN/FLR/LVF/OXY/POL/RIF/SMX/SMZ/

TCY
AMP/DOX/FLR/LVF/OXA/OXY/POL/RIF/SMX/

SMZ/TCY

AMC/AMP/DOX/FOS/GEN/LVF/SMX/SMZ

毒力谱型

Virulence profile
astA/bcsA/fimC/fyuA/irp2/

ompT/sitA/tsh
avrA/cigR/misL/spiC/sptP/

sseL

alkA/citC/cysG/dam/yphF

aur/hlgA/hlgB/PVL/sea/seb

AMC：阿莫西林-克拉维酸；AMP：氨苄西林；DOX：多西环素；FLR：氟苯尼考；FOS：磷霉素；GEN：庆大霉素；LVF：左旋氧

氟沙星；OXA：苯唑西林；OXY：土霉素；POL：多黏菌素；RIF：利福平；SMX：磺胺甲噁唑；SMZ：磺胺二甲嘧啶；TCY：四环素。

AMC：Amoxicillin-clavulanic acid；AMP：Ampicillin；DOX：Doxycycline；FLR：Florfenicol；FOS：Fosfomycin；GEN：Genta‐
mycin；LVF：Levofloxacin；OXA：Oxacillin；OXY：Oxytetracycline；POL：Polymyxin；RIF：Rifampicin；SMX：Sulfamethoxazole；

SMZ：Sulfamethazine；TCY：Tetracycline.
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1.2　方法

1.2.1　培养基（液）和药物配制　

各培养基（液）按说明书要求配制，经高压灭菌后备用。抗菌药物、黄藤素、巴马汀、小檗碱、黄连碱

和药根碱参照美国临床和实验室标准协会（CLSI）方法，配制成 2 560 μg/mL 母液，一次性滤膜过滤除菌

后，于-20 ℃保存备用。

1.2.2　菌株复苏　

取各菌株无菌接种于血琼脂平板，37 ℃培养 16~18 h 后，选取单个菌落接种于 10 mL 改良马丁培养

液，37 ℃培养 16~18 h。复壮后，大肠杆菌接种于麦康凯琼脂平板，金黄色葡萄球菌接种于 Baird-Parker
琼脂平板，枯草芽孢杆菌接种于 MH 琼脂平板，白色念珠菌接种于念珠菌显色琼脂平板，沙门氏菌、痢疾

杆菌接种于 SS 琼脂平板，37 ℃继续培养 16~18 h，观察菌落大小、颜色及形态。

1.2.3　MIC 和 FICI 测定　

在 96 孔微量稀释板中，采用二倍稀释法对药液进行稀释，第 1 列药物质量浓度为 1 024 μg/mL。将

复苏的菌液调整至 0.5 麦氏浊度（McFarland）后，并向除阴性对照外的所有孔中加入 100 μL 制备好的菌

液，使每孔最终体积为 200 μL。37 ℃培养 12 h 后记录试验结果。参照 CLSI 推荐标准判定黄藤素单独使

用或与 6 种 β-内酰胺类抗生素及其 β-内酰胺酶抑制剂联用时，对 4 株标准菌和 4 株临床分离菌的最小

抑菌浓度（minimum inhibitory concentrations，MIC）。通过计算部分抑菌浓度指数（fractional inhibitory con‐
centrations index，FICI）判断黄藤素与 6 种临床常用 β-内酰胺类抗生素联合作用效果。FICI 判断标准如

下：FICI≤0.5 为协同作用；0.5<FICI≤1 为相加作用；1<FICI≤2 为无关作用；FICI>2 为拮抗作用。

2 结果与分析

2.1　细菌培养菌落观察

3 株标准菌（大肠杆菌 ATCC 25922、金黄色葡萄球菌 ATCC 25923、枯草芽孢杆菌 ATCC 6633）和 4 株

临床分离菌株（大肠杆菌 EAEC-SWUN-37、沙门氏菌 STM-HNAU-102、痢疾杆菌 SHI-SWUN-64 和金黄

色葡萄球菌 MRSA-HNAU-4213）在 MH 肉汤中均长势良好，白色念珠菌标准菌株 ATCC 10231 在改良马

丁培养液中生长良好。其中，枯草芽孢杆菌在营养琼脂平板上呈现白色圆整、边缘光滑的菌落；白色念

珠菌在念珠菌显色培养基上为蓝绿色小菌落；大肠杆菌在麦康凯培养基上呈现边缘整齐、圆形、扁平、表

面光滑、湿润、鲜桃红色菌落；金黄色葡萄球菌在 Baird-Parker 平板上呈现直径为 2~3 mm 的灰黑色菌落，

边缘为淡色，周围有一混浊带，在其外层有一透明圈。沙门氏菌在 SS 培养基上呈现无色、半透明、圆形、

边缘整齐、表面光滑湿润的菌落，菌落中心呈黑褐色。大肠杆菌在麦康凯琼脂培养基上呈现圆形、边缘

整齐、光滑湿润的粉红色菌落。

2.2　药敏试验结果

2.2.1　黄藤素对标准菌及临床分离菌 MIC 的影响　

黄藤素对 4 株标准菌和 4 株临床分离菌的 MIC 见表 2。试验结果显示，黄藤素单用对标准菌、临床分

离菌均有一定抗菌活性。黄藤素对 4 株标准菌株的 MIC 介于 128~256 μg/mL，但对 4 株临床分离株的

MIC 均大于 512 μg/mL。

表2　黄藤素对标准菌株和鸡源临床菌株最小抑菌浓度（MIC）的影响

Tab.2　The MIC of fibriuretinin against reference strains and clinical strains isolated from chickens

菌株
Strains

最小抑菌
浓度/（μg·mL-1）

MIC

标准菌株  Reference strains
大肠杆菌

ATCC25922
Escherichia 

coli
ATCC25922

128

金黄色葡萄球菌
ATCC25923

Staphylococcus aureus
ATCC25923

128

枯草芽孢杆菌
ATCC6633

Bacillus 
subtilis 

ATCC6633

128

白色念珠菌
ATCC10231

Candida 
albicans 

ATCC10231

256

临床菌株  Clinical strains
大肠杆菌 EAEC-

SWUN-37
Escherichia coli

EAEC-SWUN-37

1 024

沙门氏菌 STM-
HNAU-102
Salmonella 

STM-HNAU-102

512

痢疾杆菌
SHI-SWUN-

64
Shigella SHI-

SWUN-64

512

金黄色葡萄球菌
MRSA-HNAU-4213
Staphylococcus aure⁃
us MRSA-HNAU-

4213

1 024
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2.2.2　黄藤素和 β-内酰胺类抗生素及其抑制剂协同抗菌作用　

从表 3 和表 4 可以看出，64 μg/mL 的黄藤素能使临床分离菌对受试 β-内酰胺类抗生素的敏感性部

分提高，FICI 介于 0.562 5~1.125 0。128 μg/mL 和 256 μg/mL 的黄藤素能使临床分离菌对受试 β-内酰

胺类抗生素的敏感性显著提高，FICI 介于 0.375 0~0.750 0。上述结果表明，64 μg/mL 黄藤素与 β-内酰

胺类抗生素、β-内酰胺酶抑制剂联用对临床分离 4 株菌株均有协同或相加抗菌作用。128 μg/mL
和 256 μg/mL 黄藤素与 β-内酰胺类抗生素、β-内酰胺酶抑制剂联用对临床分离 4 株菌株均有协同

抗菌作用。

表3　β-内酰胺类抗生素单用及其与不同质量浓度黄藤素协同对鸡源大肠杆菌EAEC-SWUN-37
和沙门氏菌STM-HNAU-102的抗菌效果

Tab.3　Synergistic antibacterial effect of fibriuretinin with β-lactams and their inhibitors 
against Escherichia coli EAEC-SWUN-37 and Salmonella 

STM-HNAU-102 of clinically isolated from chickens

β-内酰胺类抗生素

β-lactams

阿莫西林 Amoxicillin
m(阿莫西林钠）∶m（克拉维酸）=5∶1

m（Amoxicillin）∶m（Clavulanic acid)=5∶1
氨苄西林 Ampicillin

m（氨苄西林）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Ampicillin）∶m（Sulbactam）=2∶1

头孢噻肟 Cefotaxime
m（头孢噻肟）∶m（舒巴坦）=2∶1

m（Cefotaxime）∶m（Sulbactam）=2:1
头孢噻呋 Ceftiofur

m（头孢噻呋）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Ceftiofur）∶m（Sulbactam）=2∶1

头孢曲松 Ceftriaxone
m（头孢曲松）∶m（舒巴坦）=2∶1

m（Ceftriaxone）∶m（Sulbactam）=2∶1
头孢哌酮 Cefoperazone

m（头孢哌酮）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Cefoperazone）∶m（Sulbactam）=2∶1

大肠杆菌 EAEC-SWUN-37
Escherichia coli

EAEC-SWUN-37

最小抑菌浓度/
（μg·mL-1）

MIC
A

256

32

256

64

8

4

32

8

4

4

8

4

B
128

16

128

32

4

2

32

4

4

4

4

4

C
128

8

64

16

2

2

8

2

1

1

2

2

D
64

4

32

8

1

1

4

1

1

1

1

1

抑菌浓度指数

FICI
B

0.562 5

0.562 5

0.562 5

0.562 5

0.562 5

0.562 5

1.062 5

0.562 5

1.062 5

1.062 5

0.562 5

1.062 5

C
0.625

0.375

0.375

0.375

0.375

0.625

0.375

0.375

0.375

0.375

0.375

0.625

D
0.500

0.375

0.375

0.375

0.375

0.500

0.375

0.375

0.500

0.500

0.375

0.500

沙门氏菌 STM-HNAU-102
Salmonella STM-HNAU-102

最小抑菌浓度/
（μg·mL-1）

MIC
A

128

32

128

32

4

4

16

8

2

2

8

4

B
64

16

64

16

2

2

8

4

2

2

4

4

C
32

8

32

8

1

1

4

2

1

1

2

2

D
16

4

16

4

0.5

0.5

2

1

0.5

0.5

1

1

抑菌浓度指数

FICI
B

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

1.125

1.125

0.625

1.125

C
0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.75

0.75

0.50

0.75

D
0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.625

0.750

0.750

0.625

0.750

大肠杆菌

ATCC25922
Escherichia coli

ATCC25922

最小抑菌浓度/
（μg·mL-1）

MIC

2

2/0.4

2

2/1

<0.125

<0.125/0.063

<0.125

<0.125/0.063

<0.125

<0.125/0.063

0.25

0.125/0.063

A：不含黄藤素；B~D：黄藤素质量浓度分别为 64 μg/mL、128 μg/mL、256 μg/mL。大肠杆菌 ATCC25922 为质控菌株。

A：Fibriuretinin not added；B-D：The concentrations of fibriuretinin were 64 μg/mL，128 μg/mL and 256 μg/mL.ATCC25922 
as reference strain.

·· 52



第 2 期 杨诗雨等:黄藤素与 β-内酰胺抗生素及其抑制剂联用抗菌活性评价

表4　β-内酰胺类抗生素单用及其与不同质量浓度黄藤素协同对鸡源痢疾杆菌SHI-SWUN-64
和金黄色葡萄球菌MRSA-HNAU-4213的抗菌效果

Tab.4　Synergistic antibacterial effect of fibriuretinin with β-lactams and their inhibitors against 
Shigella SHI-SWUN-64 and S. aureus MRSA-HNAU-4213 clinically isolated from chickens

β-内酰胺类抗生素

β-lactams

阿莫西林 Amoxicillin
m（阿莫西林钠）∶m（克拉维酸）=5∶1

m（Amoxicillin）∶m（Clavulanic acid）=5∶1
氨苄西林 Ampicillin

m（氨苄西林）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Ampicillin）∶m（Sulbactam）=2∶1

头孢噻肟 Cefotaxime
m（头孢噻肟）∶m（舒巴坦）=2∶1

m（Cefotaxime）∶m（Sulbactam）=2∶1
头孢噻呋 Ceftiofur

m（头孢噻呋）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Ceftiofur）∶m（Sulbactam）=2∶1

头孢曲松 Ceftriaxone
m（头孢曲松）∶m（舒巴坦）=2∶1

m（Ceftriaxone）∶m（Sulbactam）=2∶1
头孢哌酮 Cefoperazone

m（头孢哌酮）∶m（舒巴坦）=2∶1
m（Cefoperazone）∶m（Sulbactam）=2∶1

痢疾杆菌 SHI-SWUN-64
Shigella SHI-SWUN-64

最小抑菌浓度/
（μg·mL-1）

MIC
A

128
16

128
64
8
4

16
8
4
2
8
4

B
64
16
64
64
4
4
8
4
4
2
4
2

C
32
4

32
16
2
1
4
2
2
1
2
1

D
16
1

16
8
1

0.5
2
1

0.5
0.5
1

0.5

抑菌浓度指数

FICI
B

0.625
1.125
0.625
1.125
0.625
1.125
0.625
0.625
1.125
1.125
0.625
0.625

C
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.75
0.75
0.50
0.50

D
0.625

0.562 5
0.625
0.625
0.625
0.625
0.625
0.625
0.625
0.750
0.625
0.625

金黄色葡萄球菌 MRSA-HNAU-4213
Staphylococcus.aureu MRSA-HNAU-4213

最小抑菌浓度/
（μg·mL-1）

MIC
A

256
32

256
64
16
8

32
16
8
4

16
4

B
128
32

128
64
8
8

16
16
8
2
8
2

C
64
16
64
32
8
4

16
8
4
1
4
2

D
32
4

32
16
2
1
4
2
2
1
2
1

抑菌浓度指数

FICI
B

0.562 5
1.062 5
0.562 5
1.062 5
0.562 5
1.062 5
0.562 5
1.062 5
1.062 5
0.562 5
0.562 5
0.562 5

C
0.375
0.625
0.375
0.625
0.625
0.625
0.625
0.625
0.625
0.375
0.375
0.625

D
0.375
0.375
0.375
0.500
0.375
0.375
0.375
0.375
0.500
0.500
0.375
0.500

大肠杆菌

ATCC25922
Escherichia coli

ATCC25922
最小抑菌浓度/

（μg·mL-1）

MIC

2
2/0.4

2
2/1

<0.125
<0.125/0.063

<0.125
<0.125/0.063

<0.125
＜0.125/0.063

0.25
0.125/0.063

A：不含黄藤素；B~D：黄藤素质量浓度分别为 64 μg/mL、128 μg/mL、256 μg/mL。大肠杆菌ATCC25922为质控菌株。

A：Fibriuretinin not added；B-D：The concentrations of fibriuretinin were 64 μg/mL，128 μg/mL and 256 μg/mL.ATCC25922 
as reference strain.
3 讨 论

近年来，抗菌药物的广泛与超量使用，引发了耐药菌种类增多、耐药水平增高、多重耐药现象加剧等

问题。细菌耐药性问题已经成为亟待解决的全球性难题，其不仅导致临床治疗困难加剧，还对人类和动

物的健康形成威胁。新抗菌药研发成本投入大、周期长，且临床有效使用周期越来越短，新药研发速度

已远远不能满足临床治疗需求。目前，国内外科研工作者试图寻找耐药抑制剂，如克拉维酸、舒巴坦、他

唑巴坦、利血平、氰氯苯腙（CCCP）、2,4-二硝基酚（DNP）等以缓解日益严重的耐药性问题。克拉维酸、舒

巴坦、他唑巴坦作为 β-内酰胺酶抑制剂，对产 β-内酰胺酶的革兰氏阴性菌抑制效果良好，且已用于临床

治疗。虽然利血平、CCCP、DNP 对细菌耐药性均有一定的抑制作用，但其本身的毒性较大导致不能广泛

用于临床治疗。因此，研发低毒、有效、能消除广泛耐药机制的抑制剂具有巨大的应用价值和良好前景。

尽管中药体外试验抗菌活性较低，但多项研究表明中药在体内治疗感染、消炎、抗肿瘤、逆转（或抑制）细

菌耐药性、增强机体免疫等方面显示了独特的优势[32]。在细菌耐药性不断增加、新型抗菌药上市不力的
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严峻形势下，更需要重新认识和思考抗感染的治疗方法。对中药抗感染药物的正确认识，不能仅依据其

体外抑菌、杀菌来评价其在抗感染中的作用，而应以全新的观点认识中药抗感染的临床疗效，中药中可

能含有具有耐药消除效果且无毒副作用的细菌耐药抑制剂。

黄藤素具有多重药理活性，能够增强白细胞吞噬能力，对多种革兰氏阳性菌和阴性菌有抑制作用，

尤其具有抗真菌作用[33]。作为季铵碱类阳离子抗菌药，黄藤素很容易被细菌多重耐药外排泵排出而降

低菌体内药物浓度，对产生多重耐药外排泵菌株的抗菌能力较广谱抗菌药弱[16]。本研究结果显示，黄藤

素对 4 株临床产 β-内酰胺菌株的 MIC 均大于 256 μg/mL。这可能是 4 株临床菌不仅产生 β-内酰胺酶，还

存在多重耐药外排泵的耐药机制。本试验还发现，128 μg/mL 和 256 μg/mL 黄藤素与 β-内酰胺抗生素联

用对 4 株临床产 β-内酰胺菌株的 FICI 介于 0.375~0.75，即 128 μg/mL 和 256 μg/mL 黄藤素能使 β-内酰胺

抗生素对临床产 β-内酰胺菌株的敏感性显著提高。以上结果表明黄藤素可作为抗菌药物增敏剂，显著

恢复 β-内酰胺类抗菌药物对临床分离菌的抗菌效力。

罗芬芳[34]研究发现单独使用黄藤素或联合头孢噻肟对于产 ESBLs 大肠埃希菌中的广谱酶 blaCTX-M-1G、

blaCTX-M-9G 的 mRNA 表达水平并没有明显影响，表明黄藤素的抗菌增敏作用可能并不是通过影响 β-内酰

胺酶 mRNA 的表达水平来实现的。而 Zhang 等[35]研究发现盐酸巴马汀可作为 P-糖蛋白底物，抑制 P-糖

蛋白对其他物质的转运作用，这可能是盐酸巴马汀抑制细菌多重耐药外排泵外排作用的机理。彭青[36]

研究黄芩素与 β-内酰胺类抗生素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的协同抗菌作用也发现，黄芩

素对 MRSA 所产 β-内酰胺酶的活性也没有显著抑制作用，但黄芩素能抑制耐药泵的表达，使头孢唑啉在

MRSA 菌体内的蓄积浓度显著增加，并能诱导 MRSA 的自溶酶系统，使 MRSA 的自溶酶表达增加，或能使

自溶酶水解细胞壁的活性增强。黄芩素也可能干扰了 DNA 的复制和修复，影响某些甲基化酶及核糖体

蛋白的表达，从而阻碍了正常的蛋白质合成过程，增加了抗生素对 MRSA 的毒性作用。结合上述研究，

本研究结果显示的黄藤素能使 β-内酰胺抗生素对临床产 β-内酰胺酶菌株的敏感性显著提高与多方面

因素有关，其中黄藤素抑制细菌多重耐药外排泵外排作用可能是最重要的原因。因此，黄藤素与 β-内

酰胺类抗生素联合方案，为应对日益严峻的细菌耐药性问题提供了一种极具开发潜力的候选策略。但

本研究仅开展体外试验，缺乏体内感染模型验证，且所用耐药菌株范围有限，未来需构建动物模型评价

其体内药效与安全性，并扩大菌株谱以综合评估其对各类耐药菌的增敏效果，重点深入探索其分子作用

机制，为开发新型抗菌增敏剂提供坚实的理论基础。

4 结 论

本研究表明，黄藤素虽自身抗菌活性有限，但能作为高效的抗生素增敏剂，显著恢复 β-内酰胺类抗

生素对临床分离菌的抗菌效力，其增敏效果呈现质量浓度依赖性，其中 128 μg/mL 与 256 μg/mL 的黄藤

素协同作用较好，且将联合用药的 FICI 降至 0.75 以下。
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