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耐药金黄色葡萄球菌感染抗菌药物替代疗法的研究进展
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［摘　要］　近年来，由于临床上抗菌药物的广泛使用，导致耐药金黄色葡萄球菌产生，对临床治疗是一个严峻挑

战。抗菌药物的使用增加细菌耐药性，因此，需要寻找替代抗菌药物的疗法。本文对近几年来可能替代抗菌药物

的疗法进行综述，包括：抗生物膜活性的制剂（生物表面活剂、磁性纳米颗粒、噬菌体裂解酶、细菌素、组蛋白、溶血

磷脂酸胆碱、植物精油），抗微生物光动力疗法，免疫调节剂，以期对减少细菌耐药提供帮助。
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　　金黄色葡萄球菌是一种革兰阳性球菌，主要存

在于人类的皮肤和呼吸道黏膜等部位。其作为条件

致病菌，当机体免疫功能低下或皮肤黏膜出现破损

时，可突破皮肤及黏膜屏障，导致皮肤、肺等部位出

现感染，重度感染可因出现败血症、脓毒症等致死。

近年来，由于临床上抗菌药物的广泛使用，导致耐药

金黄色葡萄球菌产生，对临床治疗带来严峻挑战。

１９４１年自耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）菌株发现

以来［１］，ＭＲＳＡ感染已经遍及全球。万古霉素作为

治疗严重 ＭＲＳＡ感染的首选药物，尽管目前耐万古

霉素金黄色葡萄球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔

犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＶＲＳＡ）的分离率较低，但 ＶＲＳＡ

的出现也不容忽视。因此，寻找针对 ＭＲＳＡ的新型

替代疗法刻不容缓。ＭＲＳＡ是感染创面最常分离

的细菌之一［２］，目前对于感染创面常采取抗菌药物

治疗方式，如全身应用抗菌药物或局部使用抗菌剂；

然而抗菌药物的使用可能会导致新型耐药菌的产

生，局部使用抗菌药物对感染创面的微生物是非选

择性的杀灭，并且可能会破坏创面肉芽组织形成和

上皮化。此外，包括 ＭＲＳＡ在内的大多数细菌的生

物膜可以阻止抗菌药物作用靶部位［３］。针对这些问
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题许多替代抗菌药物的疗法应运而生。本文对近几

年来可能替代抗菌药物的疗法进行综述，以期对减

少细菌耐药提供帮助。

１　抗生物膜活性的制剂

１．１　生物表面活性剂　生物表面活性剂（ｂｉｏｓｕｒ

ｆａｃｔａｎｔ，ＢＳ）是由特定的细菌、真菌和酵母产生的两

亲性化合物，以铜绿假单胞菌、枯草芽孢杆菌、白假

丝酵母菌和醋酸钙不动杆菌为优势菌种［４］。按照分

子量的不同，可以分为低分子生物表面活性剂（如糖

脂、脂肽和磷脂）和高分子生物表面活性剂（如脂蛋

白、脂多糖、复合生物聚合物等）［５］。ＢＳ是一种天然

的绿色产物，由于其可降解性和无毒性，在农业、化

工业等方面被广泛研究和应用［６］。ＢＳ表现出抗细

菌、真菌和病毒的活性，成为对抗局部感染的合理选

择［７］。ＢＳ还具有抗黏附性和抗生物膜性
［８］，因此，

ＢＳ具有替代抗菌药物疗法的潜力。有学者从不同

的菌种发现了不同类型对 ＭＲＳＡ和多重耐药金黄

色葡萄球菌（ＭＤＲＳＡ）具有抗菌活性的 ＢＳ
［９１０］。

Ｇｉｏｒｄａｎｉ等
［１１］通过体外试验发现加氏乳杆菌ＢＣ９

中分离的ＢＳ对 ＭＲＳＡ具有抑制作用，不但可以清

除 ＭＲＳＡ形成的生物被膜，还可以干扰其生物被膜

形成。该研究同时发现与单独使用ＢＳ相比，以脂

质体为载体形成的生物表面活性剂－脂质体（ＢＳ

ＬＰ）对生物膜的分散性更强。由于该研究未进行动

物试验，所得结果有待进一步研究证实。尽管ＢＳ

具有替代抗菌药物的潜力，但其主要产生者如假单

胞菌和芽孢杆菌等具有潜在的致病性，限制了其使

用。因此，开发更多的益生菌或非致病菌产生的ＢＳ

在今后的研究中显得尤为重要。

１．２　磁性纳米颗粒　磁性纳米颗粒（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＮＰｓ）是近年来发展迅速且具有很

大应用价值的新型材料，在磁共振成像、热疗和药物

输送等生物医学方面具有独特优势。其中基于氧化

铁的纳米颗粒（Ｆｅ３Ｏ４ 和γＦｅ２Ｏ３）具有生物相容性

良好、细胞毒性低、合成简单等优点，在生物医学研

究中广泛应用。ＭＮＰｓ具有磁导向性，能够在外加

磁场作用下，实现定向移动并传递到靶标区域［１２］。

Ｌｉ等
［１３］发现磁性氧化铁纳米颗粒在磁场作用下可

以靶向破坏 ＭＲＳＡ的生物膜。生物膜的一个主要

特征是产生胞外聚合物（ＥＰＳ），ＥＰＳ起到了自身保

护屏障作用，能够防止杀菌剂的渗透。而 ＭＮＰｓ可

以在磁场的作用下机械破坏ＥＰＳ基质并导致其脱

落，从而使生物膜分散。Ｎｉｃｋｅｌ等
［１４］认为虽然

ＭＮＰｓ在去除生物膜方面非常有效，但不适合单独

使用；将杀菌剂十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）与

氧化铁纳米颗粒结合，在磁场作用下，负载杀菌剂的

磁性纳米颗粒可以破坏生物膜基质，达到去除 ＭＲ

ＳＡ生物膜的效果；该研究还发现纳米颗粒表面电

荷密度越高，其杀菌剂的载量更大。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ

等［１５］研究发现使用磁热疗还可以进一步破坏生物

膜。因此，ＭＮＰｓ在重复使用的医疗设备消毒方面

具有很大的应用前景。

１．３　噬菌体裂解酶　噬菌体是一种病毒，能够感染

细菌并在细菌细胞内复制直至细菌死亡。噬菌体裂

解酶是噬菌体产生的一系列内溶素酶和病毒粒子相

关肽聚糖水解酶的统称，其具有降解细菌肽聚糖的

潜力。有大量体外和体内试验证明噬菌体裂解酶能

够抑制金黄色葡萄球菌，包括 ＭＲＳＡ菌株在内。相

比传统抗菌药物，噬菌体裂解酶具有以下优点：（１）具

有高度的种属特异性；（２）能够有效破坏金黄色葡萄

球菌的生物膜［１６］；（３）能够抑制金黄色葡萄球菌生

物膜的形成［１７］；（４）不易产生耐药性
［１８］。虽然市场

上目前只有一种人类使用的治疗金黄色葡萄球菌

（包括 ＭＲＳＡ）感染的裂解酶产品Ｓｔａｐｈｅｆｅｋｔ，主要

适用于皮肤感染的早期阶段，能够改善湿疹、痤疮的

炎症反应［１９］。但是，目前很多公司已经致力于研发

不同噬菌体裂解酶产品，有些已经进入人体试验阶

段。其中，用于治疗金黄色葡萄球菌血流感染的裂

解酶ＣＦ３０１已进入二期临床阶段
［２０］。Ｃｈｅｎｇ等

［２１］

将裂解酶ＬｙｓＧＨ１５和芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ，ＡＰＩ）制成

软膏作用于 ＭＲＳＡ感染的小鼠皮肤伤口模型中，结

果显示伤口细菌数量减少，并降低了促炎细胞因子

（肿瘤坏死因子α、白细胞介素１β和干扰素γ）的水

平，加速伤口的愈合。裂解酶对于治疗 ＭＲＳＡ感染

具有巨大潜力，需不断探索不同种类的裂解酶或裂

解酶与不同种类的杀菌剂组合后对 ＭＲＳＡ的杀菌

作用，探索最优组合和最佳给药方式，评估其安全性

及进行药物代谢动力学相关试验。

１．４　细菌素　细菌素是由细菌通过核糖体途径合

成的初级微生物产物，为带正电荷高度疏水的蛋白

类物质，细菌素能够有效地渗透生物膜，对于可以形

成生物膜的病原体有一定的杀伤作用［２２］。与抗菌

药物的抗菌特性相比，细菌素的抑菌谱较窄，具有一

定的专一性和靶向性，不容易产生耐药。近年来不

同种类的细菌素被发现并通过体外试验证明了其对

ＭＲＳＡ的抗菌作用，如枯草芽孢杆菌ｉｂ１７产生的细
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菌素（ｂａｃ＿ｉｂ１７）、芽孢杆菌 ＴＳＨ５８产生的细菌素

ＢＬＩＳ、巴氏葡萄球菌ＲＳＰ１产生的一种新型细菌素

－巴氏菌素
［２３２５］。Ｏ’ｓｕｌｌｉｖａｎ等

［２６］从人体７个部

位分离的细菌共产生２１种细菌素，分别表现出从宽

到窄的抑菌谱，能抑制革兰阳性菌的生长，包括皮肤

表面机会致病菌，如痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌和

ＭＲＳＡ。乳酸菌产生的细菌素由于其安全性和无毒

性一直是许多研究的重点，乳酸链球菌产生的Ｎｉｓｉｎ

细菌素是目前唯一商业生产的细菌素，作为食物防

腐剂使用，其在生物医学方面具有较大的开发潜力。

Ｎｉｓｉｎ被证明能有效应用于金黄色葡萄球菌感染动

物模型的治疗［２７］。实验室研究证明含Ｎｉｓｉｎ的创面

敷料可以显著减少金黄色葡萄球菌的定植并促进伤

口愈合［２８］。因此，Ｎｉｓｉｎ在 ＭＲＳＡ感染创面中的应

用值得进一步研究。

１．５　组蛋白　组蛋白是一种真核生物体细胞染色

质与原核细胞中的碱性蛋白质，其与ＤＮＡ共同组

成核小体结构。然而，组蛋白也可在细胞核外发现，

组蛋白由中性粒细胞释放，是抵御细菌感染的天然

防御系统的一部分［２９］。组蛋白具有很强的抗菌活

性，主要由于其具有类似阳离子抗菌肽的特性。组

蛋白可分为富赖氨酸组蛋白（Ｈ１、Ｈ２Ａ和 Ｈ２Ｂ）和

富精氨酸组蛋白（Ｈ３和 Ｈ４），Ｈ２Ａ、Ｈ３和 Ｈ４已被

证明具有抗金黄色葡萄球菌活性［３０］。Ｐｉｅｔｒｏｃｏｌａ

等［３１］研究发现 Ｈ３为最有效的抗金黄色葡萄球菌

组蛋白。Ｈ５组蛋白是鱼类、两栖类和鸟类的有核

红细胞中存在的特殊类型组蛋白。ＲｏｓｅＭａｒｔｅｌ

等［３２］研究发现从鸡红细胞中提取和纯化的组蛋白

Ｈ５对 ＭＲＳＡ具有抗菌活性和抗生物膜活性，其作

用机制可能与生物膜中的细菌膜被损伤有关。研究

发现组蛋白 Ｈ５相对组蛋白混合物的抗菌活性更

强。这些研究结果表明组蛋白和组蛋白类衍生物有

望成为针对耐药金黄色葡萄球菌及其生物膜的替代

疗法，但仍需要进一步的研究来评估。

１．６　溶血磷脂酸胆碱　溶血磷脂酸胆碱（ｌｙｓｏ

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ），又称溶血卵磷脂，是真

核细胞磷脂的组成部分，由磷脂酰胆碱在哺乳动物

肝脏中通过磷脂酶 Ａ２水解合成。既往研究认为

ＬＰＣ是一种免疫调节剂，具有炎症调控作用，其直

接抗菌作用报道较少。近期 Ｍｉｙａｚａｋｉ等
［３３］通过体

外试验发现ＬＰＣ对大多数 ＭＲＳＡ的生长有抑制作

用，通过与细胞膜相互作用，诱导细胞膜去极化，增

加其通透性，直接诱导杀伤 ＭＲＳＡ。但少数 ＭＲＳＡ

菌株表现出较高的ＬＰＣ抗性。该研究还发现ＬＰＣ

与庆大霉素具有协同作用，其对皮肤毒性相对较低，

可以作为治疗 ＭＲＳＡ皮肤感染的局部外用药。但

是，ＬＰＣ具体的杀菌机制需要进一步深入研究。

１．７　植物精油　植物精油（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｏｉｌ，ＥＯ）是一

种可以从植物的不同部位提取的具有挥发性的天然

液体。很久以前人们就发现了植物精油的抗菌特

性，但是由于抗菌药物一直占据抗感染治疗的主导

地位，直到２０世纪９０年代ＥＯ的抗菌作用才开始

被广泛研究。近年来，耐药金黄色葡萄球菌的传播

增加了人们对ＥＯ的关注。本世纪以来，ＥＯ对抗

ＭＲＳＡ活性的研究逐渐增多。Ｚｏｕｈｉｒ等
［３４］建立了

一个关于抗金黄色葡萄球菌和 ＭＲＳＡ的植物精油

数据库，共包含２８７种ＥＯｓ，其中有１７７种对 ＭＲ

ＳＡ有抑制作用。然而，由于ＥＯｓ具有水溶性低、化

学性质不稳定、光不稳定、热敏性和挥发性，阻碍了

其作为抗菌剂的应用。Ｐｅｒｅｚ等
［３５］将百里香精油制

成纳米微囊制剂，可以保护精油成分并潜在地提高

其抗菌和抗 ＭＲＳＡ 生物膜活性。Ｋｗｉａｔｋｏｗｓｋｉ

等［３６］发现薰衣草精油能够增强盐酸奥替尼啶对

ＭＲＳＡ的敏感性，说明ＥＯｓ与抗菌药物具有协同

性。ＥＯｓ还可以促进伤口愈合。Ｍａｎｚｕｏｅｒｈ等
［２］

将外用莳萝精油软膏作用于 ＭＲＳＡ感染的小鼠创

面，发现可以显著减少炎症反应并促进伤口愈合，其

作用机制可能是通过增加ｐ５３和ｃａｓｐａｓｅｓ３的表达

以减轻炎症反应。通过上调Ｂ淋巴细胞瘤２基因

（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和成纤

维细胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，

ＦＧＦ２）的表达来启动增殖期，并通过提高人雌激素

受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＥＲα）的表达水平

上调胶原生物合成。因此，ＥＯｓ有潜力成为 ＭＲＳＡ

皮肤创面感染的局部用药物。然而，目前具有抗

ＭＲＳＡ活性不同植物来源的ＥＯｓ的抑菌效果有待

进一步的对比研究以及体内试验评估。植物ＥＯｓ

的抑菌活性成分以及抑菌机制方面还需进一步的探

索和研究。

２　抗微生物光动力疗法

抗微生物光动力疗法（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｈｏｔｏｄｙ

ｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ａＰＤＴ）是一种杀灭病原微生物及其

耐药菌株的新方法，由光敏无毒染料光致敏剂和可

激活ｐｓ的适当波长的无害光组成。其基本原理为

ｐｓ作用于感染组织并被细菌、真菌、病毒等病原微
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生物吸收、聚集，将靶区暴露在适当波段的光照下，

从而激活光致敏剂，使其与底物相互作用，诱导氧化

损伤的形成［３７］。目前，有许多研究证明ａＰＤＴ对

ＭＲＳＡ有杀灭和抑制作用，且不断有新的光敏剂被

发现。近年来已有许多针对光敏剂（包括吩噻嗪、植

酸青苷、金丝桃素、氯和卟啉）对 ＭＲＳＡ的光灭活效

应的研究。最新的进展中，Ｔａｓｈ等
［３８］发现，使用阳

离子卟啉衍生物作为光敏剂进行抗菌光动力疗法对

耐药金黄色葡萄球菌具有强大的抗菌效果。该研究

使用了具有不同抗菌药物耐药谱的 ＭＲＳＡ临床分

离株作为研究对象。以新合成的阳离子卟啉衍生物

（ＰＭ，ＰＥ，ＰＰＮ和ＰＰＬ）为光敏剂，６５５ｎｍ半导体激

光器为光源，通过优化能量剂量和光敏剂浓度进行

光灭活试验。研究发现在不同能量密度和光敏剂浓

度的光灭活试验中，细菌细胞活力下降了９９％以

上，并且随着能量剂量的增加，光灭活效率也随之增

加。丁涛等［３９］通过体外试验发现将姜黄素作为光

敏剂介导的光动力疗法对 ＭＲＳＡ及其生物膜具有

杀伤作用，并且具有浓度依赖性。Ｇａｏ等
［４０］发现了

一种新型酞菁光敏剂（ＺｎＰｃ＋）对浮游金黄色葡萄球

菌和生物膜形式的金黄色葡萄球菌的抑菌性能，金

黄色葡萄球菌对ＺｎＰｃ＋的吸收强度在１５ｍｉｎ达到

峰值。研究显示ａＰＤＴ可促进ＺｎＰｃ＋产生活性氧，

导致 细 胞 膜 和 ＤＮＡ 损 伤，并 使 生 物 膜 受 损。

Ｚｏｌｆａｇｈａｒｉ等
［４１］使用亚甲蓝作为光敏剂，结合了

６７０ｎｍ激光应用于 ＭＲＳＡ感染小鼠创伤模型，研

究结果显示细菌数量明显减少。Ｄａｉ等
［４２］应用光敏

剂（聚乙烯亚胺ｃｅ６）结合光疗应用于小鼠局部皮肤

感染金黄色葡萄球菌创面，发现伤口愈合的时间明

显缩短。抗微生物光动力疗法已被批准用于血液制

品的病毒和细菌灭活，但在皮肤感染性疾病方面还

处于临床前研究阶段。光敏剂的发展是关键因素，

如何选择合适的光敏剂以及光源都需要深入的

研究。

３　免疫调节剂

瑞香素（７，８二羟基香豆素，ｄａｐｈｎｅｔｉｎ，ＤＡＰＨ）

是从瑞香植物中分离获得的一种天然香豆素衍生

物，瑞香素具有多种生物学活性，临床上用于治疗各

种炎性疾病，如血栓闭塞性脉管炎、类风湿性关节炎

和凝血障碍等。平板划线抑菌试验已证明瑞香素能

抑制金黄色葡萄球菌生长，被列为具有抗微生物活

性的化合物之一，但其作用机制尚不明确。ＤＡＰＨ

是免疫和炎症反应的有效调节因子。Ｚｈａｎｇ等
［４３］

通过动物试验证明ＤＡＰＨ对 ＭＲＳＡ引起的肺部炎

症和损伤具有保护作用，ＤＡＰＨ预处理组的小鼠肺

泡损伤和炎症表现明显减轻，间质水肿和碎片沉积

减轻，炎性细胞浸润减少，肺组织化程度增加。该研

究首次报道了瑞香素的抑菌机制可能是通过促进

ｍＴＯＲ依赖的细胞自噬途径，在抑制炎症反应的同

时，显著增强巨噬细胞的杀菌活性。免疫调节剂的

开发为新的抗微生物疗法，特别是针对顽固病原体，

如 ＭＲＳＡ的治疗提供了新的思路。

４　展望

近几年致病菌对传统的抗菌药物已经逐渐产生

耐药性，因此，探索新的作用靶点，开发新的治疗机

制的抗菌药物，将是解决金黄色葡萄球菌耐药的出

路。同时，具有抗生物膜活性和免疫调节的新型疗

法的研究也成为该领域的研究热点和重点。
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