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［摘　 要］ 　 动物养殖中常见病原菌对抗菌药物的耐药性呈逐年上升的趋势，引起了广大科研工作

者的极大关注。 病原菌耐药性的产生主要与质粒有关，质粒能够将耐药基因传递给环境中的其他

细菌，进而引起多重耐药菌株的出现。 本文就细菌耐药现状、细菌耐药性与质粒关系、中草药对细

菌耐药质粒的消除效果、中草药消除耐药质粒的机理、存在的问题、中草药对耐药质粒消除的展望

进行综述。
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　 　 随着抗菌药物的泛用、滥用［１］，细菌耐药性逐

渐成为国内外研究者关注的问题。 有关研究证实

了细菌耐药性能够通过耐药质粒介导，由一种微生

物转移到另一种微生物［２－３］；此外，耐药质粒携带的

多种耐药标记，也可经由菌株间的接合而相互传

递［４］，从而引起细菌对新的抗生素药物产生耐药
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性，最终导致菌株的多重耐药性和多重耐药菌株的

出现［５］，这促使研究者加快研究耐药性质粒消除的

步伐。 大肠杆菌等耐药菌株在临床上有逐年增多

的趋势，且耐药性变迁的速度极快，另外，该菌的生

长、繁殖速度快，耐药质粒复制时能够随着遗传物

质复制，使交叉耐药菌株不断出现，耐药谱变宽。

因此，要使细菌性疾病防治收到良好的效果，消除

其耐药质粒具有极重要的意义。

一些研究者希望通过消除耐药质粒的方式，来

解决细菌的耐药性问题。 ２０ 世纪 ６０ 年代科研工作

者就发现吖啶橙、溴化乙锭、十二烷基磺酸钠

（ＳＤＳ）等物质具有消除细菌耐药质粒的作用，然而

这些物质因具有较强的毒副作用的，故不适合广泛

投入临床应用［６］，因此研究者试图寻找安全有效、

毒副作用小的消除剂用于细菌耐药质粒的消除，使

细菌恢复对抗菌药物的敏感性。

中草药属于天然植物药，价格低廉、毒副作用

小，应用安全；此外，还具有消除细菌耐药质粒的作

用［７］，因此筛选出具有较强消除细菌耐药质粒作用

的中草药，是今后解决细菌耐药性问题重要途径之

一。 本文从细菌耐药现状、细菌耐药性与质粒关

系、中草药对细菌耐药质粒的消除效果、中草药消

除耐药质粒的机理、存在的问题、中草药对耐药质

粒消除的展望等方面进行综述。

１　 细菌的耐药现状

近年来，抗菌药物的滥用，使动物养殖中细菌

性疾病的防控变得更加困难，尤其是细菌的耐药性

增加，多重耐药菌株的出现，致使细菌感染性疾病

的发病率一直处于较高的水平，给日常动物养殖带

来了极大的挑战。

细菌的耐药性随着抗菌药物的产生而快速传

播。 青霉素应用于临床 ２ ～ ３ 年后，就出现了耐药

的葡萄球菌［８］；诺氟沙星在 １９８４ 年上市不久，法

国、美国、德国等多个国家相继出现了耐喹诺酮类

药物的大肠杆菌；万古霉素有“抗生素最后一道防

线”的美称，但 １９８８ 年发现了耐万古霉素的肠球菌

等。 最近几年，多重耐药的菌株屡见不鲜，如多重

耐药的肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞

菌、大肠埃希氏菌等，给动物养殖和人类的健康造

成了极大的威胁。

朱力军［９］通过试验证实了不同年代的大肠杆

菌临床分离菌株的药物敏感性不同。 其中 ５０ 年代

分离的菌株对 １５ 种抗菌药物表现敏感，６０ 年代的

菌株对链霉素和四环素耐药；７０ 年代分离的菌株对

氨苄西林等 ６ 种抗生素耐药，８０ 年代至 ９０ 年代初

分离的大肠杆菌菌株对 １１ 种抗生素耐药，由此可

见菌株的多重耐药性呈上升的趋势；不同年代菌株

的耐药谱不同，其中 ６０ 年代以耐 ２ 种抗生素的菌

株为主，７０ 年代以耐 ４、５ 种抗生素的菌株为主，８０

年代大多数表现为耐 ５、６、７ 种抗生素的菌株，９０ 年

代仅耐 ７ 种抗生素以上的菌株多［１０］。 这些都说

明，细菌的耐药性逐年增加，细菌耐药性问题越来

越严重。

２　 细菌耐药性与质粒关系

质粒是小型共价闭合环状双链 ＤＮＡ 分子，具

有独立复制的能力，也是细菌生存非必需的一种遗

传因子。 细菌的抗性、代谢能力、致病性、共生现

象、接合转移等表型特征常由质粒控制［１１］。 质粒

包括 Ｒ 因子、Ｔｉ 因子、Ｆ 因子、Ｃｏｌ 因子、巨大质粒和

降解性质粒等，其中 Ｒ 因子又称 Ｒ 质粒，Ｒ 质粒上

携带着耐药基因，赋予细菌对部分抗生素的耐药

性［１２］，并且在自然条件下 Ｒ 质粒的丢失率很低。 Ｒ

质粒常以转化、接合、转导等方式在菌株之间转移，

从耐药菌株转移到敏感菌株；在细胞分裂时，耐药

质粒也可进行复制，进而使子代细菌也带有耐药质

粒，从而使细菌的耐药性得以继续传播。

相关的研究证实了细菌耐药性与质粒之间存

在着重要的关系［２］。 李德喜等［１３］ 测定了 ３１ 株大

肠埃杆菌对 ６ 种喹诺酮类药物的敏感性，并检测了

细菌内质粒介导的喹诺酮类耐药基因（ＰＭＱＲ），结

果显示 ＰＭＱＲ 的出现加速了菌株间喹诺酮类耐药

基因的快速传播；严悦等［１４］ 研究结果表明，大熊猫

肠道中的大肠埃希氏菌的耐药性也与菌株本身携

带的质粒有关。 这些研究均表明，不同细菌对不同

·３７·
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抗生素的耐药性均可能与耐药质粒有关，也就给我

们一个重要的提示：如果可以找到合适的消除剂，

用于菌株耐药质粒的消除，那么就能够延缓细菌耐

药性的出现。

３　 中草药对细菌耐药质粒的消除效果

３．１　 单味中草药　 目前有关将单味中草药用于细

菌耐药质粒消除的研究较多，以清热解毒、清热燥

湿类中药为主。 中药消除细菌耐药质粒具有特殊

的表型特点。 首先，同一菌株的质粒对不同中药消

除剂敏感性不同。 张传津等［１５］ 利用 ６ 味中药提取

液对大肠杆菌耐药性的消除作用研究，结果表明，

地锦草提取物明显优于其他中药提取物的消除效

果，证实了不同中药对同一菌株耐药性消除效果不

同。 其次，同种中药对不同菌株耐药质粒的消除效

果也不尽相同［１６］。 杨奇等［６］ 利用黄连、黄芩、连翘

等 ８ 味中药水煎剂为质粒消除剂对大肠杆菌、沙门

菌、金黄色葡萄球菌的耐药质粒消除进行研究，结

果表明，８ 味中草药对 ３ 种菌株的耐药质粒有消除

作用，如图 １。

中草药对细菌耐药质粒的消除率，在一定范围

内随中草药消除作用时间的延长而增加。 陈群

等［１７］以黄芩和黄连的提取物作为质粒消除剂，以

携带耐药质粒的多重耐药性的大肠杆菌为试验菌

株，进行耐药质粒的体外消除试验。 结果显示，黄

芩和黄连连续作用 ２４ ｈ，消除率为 ２．４２％，而时间

延至 ４８ ｈ 时，消除达到 ２２．５７％，尤以 ４８ ｈ 的消除

率最高。 汪晶等［１８］通过试验证实了五倍子对产超

广谱 β－内酰胺酶的大肠埃希菌的耐药质粒有消除

作用，且消除效果与作用时间有关，如表 １、２。

单味中草药对大肠杆菌耐药质粒的消除效果

往往因体内、体外消除条件的不同而不同。 张文平

等［１９］利用千里光水浸液对大肠杆菌耐药质粒进行

体内和体外消除试验研究。 结果显示，千里光在体

外作用 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 消除率分别为 ０．２％、２．２％、

３．８％，而体内分别作用 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 其消除率分

别为 ０％、３．１％、１４．４％。 苗强等［２０］ 研究白头翁提

取液对铜绿假单胞菌耐药质粒的消除作用。 结果

显示：无论在体内还是体外条件下白头翁对铜绿假

单胞菌耐药质粒均有消除作用，且体内的消除效果

优于体外，与张文平等［１９］报道的结果一致。

中草药成分复杂，采用不同的提取方式提取的

中草药的有效成分往往不尽相同，进而导致对耐药

质粒的消除效果不同。 鞠洪涛等［２１］ 用艾叶乙醇提

取物和水提物对大肠杆菌庆大霉素耐药性质粒进

行了消除试验，结果显示艾叶乙醇提取物的消除率

为 ６９．４％，艾叶挥发油的消除率为 １６．６７％。 同样，

刘彦晶等［２２］通过试验证实了黄芩水提物和醇提物

具有不同消除细菌耐药质粒的作用。 其中水提物

对 ＮＤＭ－１ 乙酸钙不动杆菌的耐药质粒消除率高达

６１．２７％，而醇提物对其的质粒消除率仅为 ４９．７８％，

因此对于同种中药采用不同的提取方式所发挥的

消除细菌耐药质粒的作用往往是有一定差异的。

３．２　 复方中草药 　 研究资料显示，单味中药通过

合理的配伍使用，组成的复方可以大大提高其对病

原菌耐药质粒的消除率［２３］。 复方中草药因其作用

机理相对单味中药复杂，所以到目前为止有关复方

中草药消除耐药质粒的研究较少。 金泽明等［２４］ 利

用 ５ 种复方中药对猪场大肠杆菌临床分离菌株的

耐药性进行消除试验研究，结果显示原本对某些抗

生素耐药的猪恢复了对这些抗生素的敏感性。 肖

潇等［２５］以金黄色葡萄球菌为试验菌株进行耐药质

粒研究。 结果显示在体外条件下，复方蒲公英具有

消除其耐药质粒的作用。 同样，项裕财［２６］ 的研究

结果也证实了大蒜和芦荟混合液能有效消除大肠

杆菌耐氯霉素 Ｒ 质粒和痢疾杆菌耐氯霉素 Ｒ 质

粒，说明了大蒜和芦荟混合液有治疗、预防肠道细

菌耐药性的作用。 康梅等［２７］ 研究了三黄片（盐酸

黄连素、黄芩总苷、大黄）对大肠杆菌耐药质粒的消

除作用，结果显示耐药质粒消除率为 ３１％，发挥了

抑制细菌耐药的功效。
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图 １　 单味中药对 ３ 种菌株的质粒消除结果［６］

Ｆｉｇ １　 Ｐｌａｓｍｉｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｈｅｒｂ

表 １　 五倍子对大肠埃希菌质粒消除结果［１８］

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇａｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｏｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｐｌａｓｍｉｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ

消除剂 时间 ／ ｈ 浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 挑取菌落数
消除质粒的菌落数

ＡＭＰ ＴＣ ＡＭＰ＋ＴＣ
消除率 ／ ％

五倍子
２４

４８
１２．５ １０００

６ ２０ １０ ３．６∗

９ ２５ １４ ４．８∗

空白对照组
２４

４８
０ １０００

１ ２ ０ ０．４

１ ３ １ ０．５

ＳＤＳ
２４

４８
０．１ １０００

０ １３ ０ １．３∗

１ １９ ０ ２．０∗

　 与空白对照比较，∗Ｐ＜０．０５

表 ２　 质粒消除前后菌株对常用抗菌药物的 ＭＩＣ 值（ｍｇＣ 抗菌－１） ［１８］

Ｔａｂ ２　 ＭＩＣ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｄｓ （ｍｇ·ｍＬ－１）
菌株 氨苄西林 阿莫西林 哌拉西林 头孢他啶

质粒消除前 １２８ １２８ ８ ６４

质粒消除后 ３２ ３２ ２ １６

４　 中草药消除耐药质粒的机理

到目前为止，中药消除耐药质粒的作用机理尚

不清楚，而选择中药作为消除剂主要依据其抑菌活

性，且以清热、解毒或者清热燥湿类药物为主。 国

内外研究表明，败酱草、苍术、黄连、金银花、鱼腥

草、黄芩、黄柏等具有直接消除细菌耐药质粒和抑

制细菌耐药性的作用［２８－３０］。

中药成分复杂，如生物碱、醌类化合物、鞣质

等，能够对细菌产生一定的影响。 其中黄连有效成

分中的小檗碱，可以选择性的抑制细菌 ＤＮＡ 的复

制和蛋白质的合成，进而达到消除细菌耐药质粒的

目的［１７］；五倍子中的鞣质能够与蛋白质发生化学

反应，进而导致蛋白质发生变性，最终使细菌的耐

药质粒得以消除［３１］；黄芩中的黄酮类的化合物能
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够选择性的抑制细菌 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质的合成，
最终破坏细胞壁及细胞膜的完整性，来达到消除细

菌耐药质粒的目的［３２］。
陈小英［３３］ 认为中药可能通过影响细菌 ＤＮＡ

的合成以及作用于细菌细胞膜使 ＤＮＡ 复制受阻这

两个途径达到消除细菌耐药质粒的目的；Ｍｉｓｋｏｌｃｉ
Ｃ 等［３４］经进一步的研究认为，消除剂能够通过与质

粒 ＤＮＡ 链中富含鸟嘌呤嘧啶的结构区域之间复杂

作用实现消除细菌耐药质粒的目的，而这个结构区

往往与质粒的正常复制有关。 Ｚｓｕｚｓａｎｎａ Ｓ 等［３５］ 通

过试验证明薄荷醇和薄荷油都具有细菌耐药质粒

消除作用，进一步推测了该物质消除作用机制可能

与 ＳＤＳ 相似。 Ｂｅｇ Ａ Ｚ 等［３６］ 认为白牡丹醇提物所

具有消除耐药质粒的能力与醇其主要成分白花丹

素具有的潜在的杀菌效力和 ＤＮＡ 的嵌入能力有

关；此外，亚抑菌浓度下，白花丹素还具有抑制细菌

耐药质粒复制的作用。 研究显示，千里光消除大肠

杆菌耐药质粒的作用机制主要是中药激发、增强了

机体抵抗力和防御机能，消除肠道中菌群的耐药质

粒，其中主要是为了清除细菌的耐药质粒，提高菌

群对药物的敏感性，减低菌群自身的耐药性［３７－３８］。
刘彦晶等［２２］以 ＮＤＭ－１ 乙酸钙不动杆菌为试验菌

株，采用黄芩的水提物醇提物为消除剂研究其对该

菌耐药质粒的消除机制。 结果显示黄芩的水提物

和醇提物对携带 ＮＤＭ－１ 质粒乙酸钙不动杆菌均

具有质粒消除作用，其可能的机制为黄芩有效成分

中的黄芩素与 ＤＮＡ 发生嵌入作用，阻止了拓扑异

构酶催化 ＤＮＡ 断链的再连接，进而导致核酸合成

受阻，最终达到消除耐药质粒的作用。 彭元丽

等［３９］总结了中药对质粒 ＤＮＡ 多种干预机理，如中

药可以改变质粒在细胞膜上的结合位点，使质粒不

能精确复制；中药使得与质粒 ＤＮＡ 分配有关的蛋

白质部分或完全失活，导致质粒 ＤＮＡ 复制中间物

大量积累，但不产生子代 ＤＮＡ；中药可嵌入质粒

ＤＮＡ 双链中，影响质粒复制；中药与质粒 ＤＮＡ 双链

结合；（５）中药可影响质粒所必需酶的合成及活性，
进而使质粒的合成受到影响；（６）中药可诱导产生

质粒 ＤＮＡ 复制抑制剂，使得质粒的合成受阻；（７）

中药可诱导质粒 ＤＮＡ 耐药基因发生变异，使其失

去耐药性等，但这些机理目前尚未得到证实。
５　 存在的问题

在筛选中药消除剂的研究中，最大的问题就是

中药对细菌的作用机理不清楚。 近年来，有关利用

中草药作为消除剂消除细菌耐药质粒的研究仅仅

是停留在消除效果的观察和验证这个层面上，对作

用机理的相关研究却极少；此外，尽管提出了许多

种可能的消除机理，但是这些作用机理并未得到进

一步的证实。
中草药具有的消除细菌耐药质粒的作用大多

是通过体外试验发现的，但是体外环境与体内环境

相差甚大，在体内条件下中药是否也具有稳定有效

的消除效果还不太清楚。 少数体内质粒消除试验，
虽然取得了良好的质粒消除效果，但可能会因试验

过程中未使用无菌动物或者 ＳＰＦ 动物而不具有较

强的说服力。 有关细菌耐药质粒消除机理方面的

研究，仍然是未来一段时间内科研工作者研究的

热点。
６　 中草药对耐药质粒消除的展望

细菌耐药性的形成严重困扰着广大的科研工

作者，若消除细菌的耐药质粒，便可恢复菌株对抗

菌药物的敏感性。 文献显示，贾爱卿等［４０］ 研究显

示质粒消除剂不但改变了鼠伤寒沙门氏菌的耐药

性，且使得该菌株的毒力明显降低，在动物机体内

的存活与扩散能力明显减弱；同样，张晓红等［４１］ 报

道显示耐药质粒消失的同时，菌株的粘附能力和致

病力均减弱了。 因此质粒消除剂的研究不但能治

疗耐药菌株的感染、阻断其耐药性的传播，且能够

减弱病原菌的致病力，对于疾病的防控极具重要的

意义。
近些年国内外研究发现表明，无论是中草药、

西药抗生素还是化学物质、物理方法，对细菌的耐

药质粒都具有一定消除作用。 但是研究发现一些

化学药物和物理方法在消除细菌耐药质粒的同时，
对宿主机体也会产生一定的危害，不适合应用于临

床上。 中草药来源广泛、价格低廉，且安全可靠，毒
副作用小甚至无毒副作用等［４２－４３］，以其作为耐药
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质粒消除剂，相比那些化学物质或物理方法要好的

多。 虽说中草药对耐药质粒消除的机理不清楚，但
是这并不能否定中草药作为消除剂所具有的优点

以及其具有的开发潜力。 要想从根本上提高中药

的消除率，需要深入研究中药消除耐药质粒的机理

及中药的配伍使用，还可以通过中西结合以达到更

好的消除效果。 迄今为止，还没有一种中草药被定

为某种细菌所专用的消除剂，因此需对中草药进一

步的深入研究，希望能够研究出不同细菌、不同耐

药基因的专用中药消除剂。
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