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基于临床标本的病原微生物耐药性中医干预策略研究进展
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404300)

【摘要】 耐药菌已发展成为威胁全世界人类健康的突出问题,细菌耐药发生涉及的生物学机制的相关性研究,是深入

揭示耐药机制的关键。中医“祛邪解毒扶正”、遵照“单用替代—联合增效—预防控制”三级预防理念防控耐药,对临床标

本中所采取的“多途径作用”策略,在临床防控耐药的研究与应用方面具有明显优势。目前该研究尚存在着机制研究深

度不够、质量规范化方面存在不足等问题,未来应借助分子生物学技术和大数据库,搭建综合理论体系,以期能够促进中

医药在耐药菌感染防治中的前沿应用。
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【Abstract】 Drug-resistant
 

bacteria
 

have
 

become
 

a
 

prominent
 

problem
 

threatening
 

human
 

health
 

worldwide.
 

Research
 

on
 

the
 

biological
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

bacterial
 

resistance
 

is
 

crucial
 

for
 

deeply
 

revealing
 

the
 

mechanisms
 

of
 

resistance.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

adopts
 

the
 

concept
 

of
 

“eliminating
 

pathogenic
 

factors,detoxifying,and
 

strengthening
 

the
 

body,”
 

and
 

follows
 

a
 

three-level
 

prevention
 

strategy
 

of
 

“single-agent
 

substitution-combined
 

synergism-prevention
 

and
 

control”
 

to
 

prevent
 

and
 

control
 

drug
 

resistance.
 

The
 

“multi-pathway
 

action”
 

strategy
 

applied
 

to
 

clinical
 

specimens
 

has
 

obvious
 

advantages
 

in
 

the
 

research
 

and
 

application
 

of
 

clinical
 

drug
 

resistance
 

prevention
 

and
 

control.
 

Currently,this
 

research
 

still
 

has
 

issues
 

such
 

as
 

insufficient
 

depth
 

in
 

mechanistic
 

studies
 

and
 

shortcomings
 

in
 

quality
 

standardization.
 

In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

leverage
 

molecular
 

biology
 

techniques
 

and
 

large
 

databases
 

to
 

establish
 

a
 

comprehensive
 

theoretical
 

system,with
 

the
 

aim
 

of
 

promoting
 

the
 

cutting-edge
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

drug-resistant
 

bacterial
 

infections.
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* 耐药病原微生物(Antimicrobial
 

Resistance,AMR)是21世

纪严重危害人类健康和安全的“隐形杀手”。据统计,全世界每

年约有70万人死于耐药菌感染,若不采取有效干预,2050年该

数字将突破1
 

000万[1]。从“邪毒内蕴伤正”的病因病机认识出

发,中医药采取“祛邪解毒以杀抑病原、扶正固本以增强免疫、

调和气血以优化微环境”的整体综合调控,不仅可以规避单一

抗菌压力导致的耐药风险,还可以通过调控宿主免疫与病原生

存微环境,实现“菌毒同治”的协同效应。本研究结合临床标本

研究证据系统介绍中药干预耐药性的理论、作用机制及研究进

展,以期为中西医防治耐药菌感染提供依据。

1 病原微生物耐药性机制与监测现状

1.1 耐药性产生的核心生物学机制 基因突变、水平转移和

外排泵机制作为主导机制,是病原微生物耐药性产生的复杂生

物学过程中的核心环节。

基因突变是细菌耐药性产生的重要原因之一。细菌在繁

殖过程中,其遗传物质DNA会发生自发的突变,当这些突变发

生在与抗生素作用靶点相关的基因上时,就可能导致细菌对抗

生素的敏感性降低。研究显示,在一些地区分离的肺炎链球菌

临床 标 本 中,约 有30%存 在 与 青 霉 素 耐 药 相 关 的 基 因 突

变[2,3]。这种基因突变是随机发生的,且一旦产生耐药性突变

的细菌在适宜的环境中生存下来,就会通过繁殖将耐药基因传

递给子代细菌,导致耐药菌的数量逐渐增加。

细菌间的水平基因转移是细菌耐药性传播的另外一个重

要方式。细菌可通过转化、转导、接合等过程在细菌个体间传

输耐药基因。临床标本中,携带多种耐药基因的质粒常可在不

同细菌间进行转移,如存在于肠道细菌中的某些耐药性质粒即

可在大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌等不同菌种间转移,使原本对

某些抗生素敏感的细菌产生耐药性[4]。此种细菌间的水平基

因转移过程能使细菌耐药基因在不同菌种间发生传播,从而促

进细菌耐药性的扩散。
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外排泵机制,细菌通过其外排泵将进入细胞内的抗生素泵

出细菌细胞外,降低细胞内抗生素浓度,达到耐药目的[5-6]。在

临床标本中,铜绿假单胞菌外排泵较多且种类多样,上述多种

不同种类的外排泵将多种不同抗生素排出细菌细胞外,导致铜

绿假单胞菌对多种抗生素产生耐药[7]。据报道在部分铜绿假

单胞菌感染的临床标本中,约有40%的菌株存在外排泵过度表

达的现象[8-9]。

不同的病原菌有不同的耐药机制。革兰阳性和革兰阴性

菌在细胞壁结构上存在差异,从而导致其对抗生素的敏感性与

耐药机制也有所差别。革兰阳性菌细胞壁较厚,主要为肽聚糖

成分,有些作用于细胞壁合成的抗生素如青霉素对其杀菌作用

较好,但当革兰阳性菌出现基因突变或获得耐药质粒时也会形

成耐药性。而革兰阴性菌胞壁除肽聚糖外尚有外膜层,外膜层

中的脂多糖和外膜蛋白影响抗生素的进入,且革兰阴性菌更容

易通过水平基因转移方式获得耐药基因,且其外排泵系统较发

达,因此革兰阴性菌的耐药性问题通常更加复杂与严重[10-11]。

而真菌、病毒等病原菌的耐药性与细菌有很大的差异,如真菌

的耐药性主要与细胞膜成分改变、药物作用靶点突变等因素有

关,而病毒感染的耐药性与病毒基因组的变异、抗病毒药物作

用靶点改变等因素有关。

1.2 临床标本耐药性监测技术进展 在临床标本耐药性监测

中,分子检测技术与传统药敏试验各有特点,其应用效能也存

在差异。

传统药敏试验属于目前临床常用的检测方法,主要通过纸

片扩散法、稀释法等进行。传统药敏试验属于方法较为简单的

检查方式,同时药敏试验的费用相对较为便宜,检查出来的结

果也比较直观,可以直接反映细菌对于不同种类抗生素的敏感

性。但传统药敏试验仍然存在局限性,药敏试验所需的检查时

间较长,对于一些危重患者来说,可能会延误治疗时机。同时,

传统药敏试验只能针对已知种类的抗生素检查细菌的敏感性,

对部分新型抗生素或未知耐药机制的细菌检测能力有限。

近年来,分子检测技术发展迅速,PCR(聚合酶链式反应)

及高通量测序技术在临床标本耐药性检测中发挥着重要作用,

例如在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)检测方面,PCR技

术可在数小时内检出金黄色葡萄球菌中带有 mecA基因,而传

统药敏试验则需要更多时间[12-13]。高通量测序技术可对细菌

全基因组进行测序,充分了解细菌的耐药基因谱、遗传背景等,

不但可以检出已知耐药基因,还具有发现新的耐药基因与耐药

机制的特性。高通量测序技术存在的缺陷是价格昂贵、操作烦

杂,需要专业化的实验设备与技术人员。

随着分子生物学检测技术的进步,已检测鉴定出更多的耐

药基因,构建耐药基因库可以收集并汇总这些信息为临床医生

和研究者提供一个完整的、准确的耐药基因数据库。医生可根

据查询到的数据库,获取某种细菌潜在的耐药基因信息及这些

耐药基因与不同抗生素的关系等,为临床治疗提供参考。

2 中医干预耐药性的理论基础与策略分类

2.1 “祛邪解毒扶正”理论框架 中医认为“邪毒内蕴”与“正
气亏虚”均与病原微生物致病性耐药性的产生息息相关,其中

《黄帝内经》所谓“正气存内,邪不可干;邪之所凑,其气必虚”精
辟地论述了正气与邪气的关系。

病原微生物侵袭人体的过程中“邪毒内蕴”可以理解为病

原微生物大量繁殖,产生毒素,对人体造成损害的过程。长期

的邪毒内蕴会导致人体正气逐渐耗损,造成机体免疫功能下

降,而现代医学研究发现,人体免疫功能低下,病原微生物易发

生基因突变、水平基因转移等,从而产生耐药性[14-15]。如慢性

感染人群中,人体正气长期被病原微生物侵袭,机体的免疫监

视和清除功能减弱,易导致耐药菌存活和繁殖。
“正气亏虚”同样也是形成耐药性的重要因素。正气虚弱,

人体脏腑功能失调,气血运行不畅,难以充分行使清除病原微

生物的作用,从而使病原微生物在人体有更多的机会适应环

境、产生耐药机制。从中医角度分析,正气亏虚亦影响药物疗

效,在人体正气虚弱时,药物难以发挥应有效应,病原微生物可

因药物的压力产生适应性,逐步形成耐药性。

现代耐药菌防控中,中医的“祛邪解毒扶正”理论具有重要

启示。在耐药菌的防治中,不仅仅是依靠抗生素等西药,更应

发挥中医药特色优势,注意治本治整体,提高人体正气。祛邪

扶正,改善人体内环境,使病原微生物无法生存和繁衍生长,以
此达到防治耐药菌的传播,同时还可以指导研发新的抗感染药

物,即从中医药中寻找祛邪解毒扶正的有效药理成分,研发既

能治疗感染性疾病,又能减少耐药性产生的药物。

2.2 中医干预策略的临床分类体系 为有效应对病原微生物

耐药性问题,中医干预策略可建立“单用替代—联合增效—预

防控制”三级分类框架。

2.2.1 单用替代策略 一些中成药针对感染轻症,尤其是当

这类感染为单一病症,合并症不严重时,在治疗早期可替代抗

生素。以轻症的上呼吸道感染为例,银翘解毒片、双黄连口服

液等清热解毒、疏风解表的中成药可作为单一疗法使用。研究

显示,这些中成药在抑制病原微生物生长、减轻炎症反应方面

具有一定效果,与西药同等有效[16]。以泌尿感染为例,对于轻

症的膀胱炎,清热利湿通淋的中成药三金片等作为单一疗法,

通过调节尿液酸碱度、抑制细菌黏附作用以达到治疗目的。但

单用替代策略应用的范围是有限的,对于重症感染或病情进展

迅速的患者,作为替代疗法对这类治疗者效果并不明显,可能

无法及时控制病情,需要联合使用抗生素或其他治疗措施。

2.2.2 联合增效策略 联合增效是将中药与抗生素联合使

用,从而增加其疗效,降低抗生素使用剂量和减少不良反应。

中药可通过改善机体的免疫功能,增强机体对病原微生物的抵

抗力,可减少抗生素的副作用。对反复呼吸道感染的患儿,中
药在降低复发率方面与常规西药效果一致,联合应用中药可进

一步增加治疗效果。在治疗急性扁桃体炎中,中药退热效果良

好,可有效降低炎症指标水平[17]。但是联合增效并非适用于

所有的情况,联合应用时应考虑药物相互作用,避免不良反应

的发生,对于某些特殊人群,如孕妇、儿童、老年等联合用药的

安全性需要更加谨慎评估。

2.2.3 预防控制策略 预防控制策略主要是从中医药角度出

发,以增强机体正气预防病原微生物感染,减缓耐药菌产生及

传播。中医强调“治未病”的思想,通过调和人体阴阳气机,促
进气血运行,增强机体免疫力。对老年人、儿童、免疫力低下人

群等易感人群,可通过服用中药汤剂、药膳、针灸等起到预防的

作用。在流感季节服用具有扶正祛邪作用的中药方剂可使机

体抵抗力增强,预防流感的发生。中医养生方法如太极拳、八
段锦等也可起到调节机体生理功能、增强免疫力等作用。但该
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策略其效果需要长期坚持才能体现,并且对已经感染的患者只

能起到辅助治疗作用,无法替代治疗措施。

3 基于临床标本的中医干预研究进展

3.1 呼吸道感染标本研究

3.1.1 流感嗜血杆菌耐药现状与临床挑战 呼吸道感染作为

临床常见疾病,其病原微生物构成复杂,其中流感嗜血杆菌是

导致呼吸道感染的重要病原菌之一。近年来,随着抗生素在临

床的广泛且不合理应用,流感嗜血杆菌耐药菌株的出现及传播

态势愈发严峻,给临床治疗带来了巨大挑战。

从耐药机制来看,流感嗜血杆菌主要通过产生β-内酰胺酶

(如TEM型、ROB型等)导致对β-内酰胺类抗生素耐药,同时

还可通过青霉素结合蛋白(PBPs)的改变、外膜蛋白的缺失以及

主动外排系统的过度表达等多种途径产生耐药。

3.1.2 中药治疗的作用机制探讨 中药中含有多种抗菌成

分,能直接抑制流感嗜血杆菌耐药菌株的生长和繁殖,如黄芩

中的黄芩苷、金银花中的绿原酸、板蓝根中的靛玉红等,可影响

细菌的细胞壁、细胞膜、核酸合成等,干扰细菌的代谢,进而发

挥抗菌的作用。研究结果表明,这些成分能抑制细菌的体外生

长[18]。中药能通过调节机体免疫功能,增强机体对病原微生

物的抵抗力,一方面促进免疫细胞的增殖分化,如T淋巴细胞、

B淋巴细胞、巨噬细胞等提高机体的特异和非特异性免疫应

答;另一方面通过调节细胞因子的分泌,促进机体抗炎因子(如

IL-10)产生,抑制机体促炎因子(如IL-6、TNF-α)的过度释放,

进而保持机体免疫平衡。

呼吸道粘膜是机体抵抗病原微生物感染的首道防线,维持

呼吸道粘膜微环境的稳定是维持呼吸道正常功能的重要条件。

中药可通过改善呼吸道粘膜分泌功能,促进粘液分泌,清除病

原体和炎性分泌物;改变粘膜局部pH值、离子浓度等,抑制炎

性因子释放和炎症细胞浸润,减轻粘膜炎症反应和损伤;也可

能通过抑制细菌黏附因子表达,减少流感嗜血杆菌对呼吸道粘

膜的粘附,降低感染机会。

除影响细菌耐药性外,研究发现,中药还可能影响流感嗜

血杆菌的耐药基因、毒力因子等[19]。一部分中药成分会抑制

耐药相关基因(β-内酰胺酶基因、外排泵基因等)表达,降低细

菌耐药性;抑制毒力因子(菌毛、荚膜等)合成分泌,降低细菌致

病力。为中医药治疗耐药菌感染提供了新的作用靶点和机制。

3.2 泌尿系统感染标本研究

3.2.1 大肠埃希菌耐药性现状与泌尿系统感染的严峻形势 
泌尿系统感染是临床上常见的感染性疾病,可发生于肾盂、输
尿管、膀胱和尿道等部位,其中大肠埃希菌是其主要病原菌之

一,约占社区获得性泌尿系统感染的70%~90%,医院获得性

感染的40%~60%[20]。近年来,随着抗生素的广泛使用以及

留置导尿管、泌尿系统手术等侵入性操作的增加,大肠埃希菌

耐药性问题日益严重,给临床治疗带来了巨大挑战。

3.2.2 大肠埃希菌生物膜的形成及其对治疗的影响 生物膜

是由细菌吸附于物体表面后分泌多糖、蛋白质、核酸等物质而

形成的薄膜样结构,大肠埃希菌生物膜形成后对抗生素具有抵

抗性,给临床治疗带来困难。生物膜形成是一系列复杂动态的

变化,可分为初始黏附、不可逆黏附、生物膜成熟和脱落四个阶

段。

大肠埃希菌从初始黏附到不可逆黏附为黏附期,在这一过

程中大肠埃希菌通过菌毛(如Ⅰ型菌毛、P菌毛等)等黏附因子

黏附于尿道黏膜上皮细胞表面或医用器械(如导尿管、支架等)

表面,随后细菌产生胞外多糖(如脂多糖、藻酸盐等)和蛋白,形
成基质使细菌之间及细菌与表面之间形成不可逆黏附进入不

可逆黏附期。随着细菌的不断繁殖,生物膜逐渐成熟,形成三

维状的复杂群体,其中细菌处于低代谢状态,对药物的敏感性

降低。研究表明,生物膜内细菌对抗生素的耐药性较浮游菌高

10~1000倍,这是由于生物膜基质可阻挡抗生素渗入,同时也

因生物膜内细菌通过调节基因表达使自身产生耐药相关表

型[21]。

另外,细菌生物膜的存在还使宿主对细菌的免疫清除作用

无效,因为生物膜基质可使细菌逃避抗体、补体、吞噬细胞的攻

击作用,一旦大肠埃希菌形成生物膜,泌尿道感染往往容易反

复发作而发展为慢性感染,给临床治疗带来很大难度。

3.2.3 中药对大肠埃希菌生物膜形成的抑制作用研究 中医

治疗泌尿系统感染有明显优势,其中抗菌治疗抑制大肠埃希菌

生物膜形成的优势也十分明显。相关研究表明,多种中药提取

物、中药单体、中药复方等均对抑制大肠埃希菌生物膜的形成

具有明显的疗效[22]。
(1)单味中药及有效成分的作用。黄连、黄芩、黄柏、金银

花、连翘等单味中药在体外实验中均显示出对大肠埃希菌生物

膜形成的抑制作用。黄连素作为黄连的有效成分之一,研究发

现,黄连素能够抑制大肠埃希菌生物膜的初黏附阶段、减少在

表面黏附的数量、破坏生物膜结构释放出内部的细菌而增加对

敏感抗生素的敏感性[23]。其机制可能与抑制菌毛表达、干扰

胞外多糖合成以及调控相关通路(如cAMP信号通路、群体感

应系统等)有关。金银花中的绿原酸能抑制大肠埃希菌生物膜

的形成,降低大肠埃希菌生物膜中细菌的数量和胞外多糖含

量,改变生物膜的组织结构使生物膜变得疏松,从而增强抗生

素对生物膜内细菌的杀灭作用。
(2)中药复方的协同作用。中药复方具有多成分、多靶点

的抑制生物膜形成的协同效应。如八正散、三金片等复方,八
正散中含瞿麦、萹蓄、滑石、车前子、栀子、甘草等,具有清热利

湿通淋的作用。体外研究发现八正散水煎剂能够有效抑制大

肠埃希菌的生物膜形成,其可能机制与抑制细菌的黏附因子的

表达、调控群体感应系统以及抑制胞外多糖合成相关的基因表

达有关[24]。三金片由金樱根、菝葜、羊开口、金沙藤、积雪草等

组成,临床常用于治疗泌尿系统感染。研究发现三金片能够抑

制大肠埃希菌的生物膜的形成,并对已形成的生物膜具有一定

的破坏性,增加菌尿转阴率,减轻炎症反应[25]。

中药抑制大肠埃希菌生物膜的可能机制有:抑制细菌黏附

因子的表达,比如减少菌毛的数目或者降低菌毛的黏附作用,

从而抑制细菌在表面的初始黏附;干扰胞外多糖的合成分泌,

破坏生物膜基质成分从而使其不能形成或者不稳定;干预群体

感应系统,抑制细菌间的信号传递从而抑制生物膜的成熟与形

成;影响细菌的代谢途径,诱导细菌凋亡或者抑制细菌繁殖。

临床标本中医诊治研究应用于呼吸感染与泌尿系感染的

治疗有一定作用,中药作用机制多样,可直接抑制病原菌生长

繁殖、改善微环境、调节机体免疫功能,在耐药菌感染与生物膜

感染治疗上有一定优势。但目前的研究尚存在诸多缺陷,需进

行进一步的基础及临床研究,才能促进中医药治疗感染性疾病
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的合理及创新发展。

4 结语

中药防控病原微生物耐药性研究,体现了中医治疗传染病

领域研究的整体价值和对全球公共卫生的应对价值。依据“祛
邪解毒扶正”在耐药菌控制方面的临床转化,中药在抑菌抗毒、

击破膜结构、干预免疫炎症方面,具有多维度的作用优势,可以

实现临床上“单用替代、联用增效、预防为主”的综合性治疗。

目前研究主要存在以下局限性:①中药有效成分及其体内

代谢产物体内的药动学研究薄弱,很难清晰阐述“组分—靶

点—通路”的量效关系;②主要集中在针对单一种疾病单一种

病原菌进行的临床研究,缺乏多致病菌多部位的临床试验;③
中药的质量控制标准还远未达到国际化,限制了研究结论的再

验证和再运用。未来需要重点关注:①运用代谢组学、蛋白组

学等技术,构建中药干预耐药性的“分子网络图谱”,揭示“多成

分—多靶点—多通路”协同作用机制;②“中药—肠道菌—机

体”的“多尺度”相关研究,探索微生态调节在耐药防控中的关

键作用地位;③推动“真实世界研究(RWS)+人工智能(AI)”的
临床研究范式,建立基于大数据的中药精准用药模型;④扩大

国际多中心研究,建立中医药耐药研究标准化和评价体系。
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