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天然化合物与抗菌药物联用应对细菌耐药性研究进展

江　超
１，胡　杰

２，李玉娟１，杨志英１

（湘南学院１．基础医学院；２．第一临床学院，湖南 郴州　４２３０００）

［摘　要］　细菌耐药性的出现导致抗菌药物疗效下降甚至失效，给临床抗感染治疗带来巨大挑战，严重威胁人类

健康。因此，应对细菌耐药性已成为全球公共卫生领域的重大挑战与研究热点。天然化合物因其来源广泛、生物

活性多样，在养殖业“减抗、替抗”的实践中已展现出重要价值。近年来，研究发现多种天然化合物可作为抗菌药物

的增效剂，与抗菌药物联用可恢复耐药菌对药物的敏感性，并增强其抗菌疗效。这表明，天然化合物具有作为应对

细菌耐药性新策略的潜力。本文基于细菌主要耐药机制，综述了天然化合物与抗菌药物联合应用的协同抗菌机

制，展望了其应用前景与面临的挑战，以期为应对细菌耐药性危机提供新的思路与策略。

［关　键　词］　细菌耐药性；天然化合物；抗菌药物；联用；机制

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２　Ｒ３７８

犚犲狊犲犪狉犮犺狆狉狅犵狉犲狊狊狅狀狋犺犲犮狅犿犫犻狀犪狋犻狅狀狅犳狀犪狋狌狉犪犾犮狅犿狆狅狌狀犱狊犪狀犱犪狀狋犻犿犻

犮狉狅犫犻犪犾犪犵犲狀狋狊狋狅犮狅狆犲狑犻狋犺犪狀狋犻犿犻犮狉狅犫犻犪犾狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳犫犪犮狋犲狉犻犪

犑犐犃犖犌犆犺犪狅１，犎犝犑犻犲２，犔犐犢狌犼狌犪狀
１，犢犃犖犌犣犺犻狔犻狀犵

１（１．犛犮犺狅狅犾狅犳犅犪狊犻犮犕犲犱犻犮犻狀犲犛犮犻犲狀犮犲狊；

２．犜犺犲犉犻狉狊狋犆犾犻狀犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犡犻犪狀犵狀犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犲狀狕犺狅狌４２３０００，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＡＭＲ）ｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｅａｄｓｔｏａｄｅｃｒｅａｓｅｏｒｅｖｅｎｆａｉｌｕｒｅｉｎｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｏｓｅｓａｈｕｇｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｅｒｉｏｕｓｌｙ

ｔｈｒｅａｔｅｎｓｈｕｍａｎｌｉｆｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｃｏｐｉｎｇｗｉｔｈＡＭＲｏｆｂａｃｔｅｒｉａｈａｓｂｅｃｏｍｅａｍａｊｏｒｃｈａｌｌｅｎｇｅａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｈｏｔｓｐｏｔ

ｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｇｌｏｂａｌｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈ．Ｄｕｅｔｏｔｈｅｗｉｄｅｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｄｉｖｅｒｓｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｐｌａｙ

ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒａｃｔｉｃｅｏｆ“ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ａｎｄｆｒｅｅ

ｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ”ｉｎｔｈｅｂｒｅｅｄｉｎｇｉｎｄｕｓｔｒｙ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄｔｈａｔａｖａｒｉｅｔｙｏｆｎａｔｕｒａｌ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｃａｎｓｅｒｖｅａｓｅｎｈａｎｃｅｒｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅｏｆｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｃａｎｒｅｓｔｏｒｅｔｈｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｅｎｈａｎｃｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓ．ＴｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｈａｖｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｓｅｒｖｅａｓｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎｃｏｐｉｎｇｗｉｔｈＡＭＲｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｍｉｃｒｏ

ｂｉａｌａｇｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｍａｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａ，ａｎｄｌｏｏｋｓｆｏｒｗａｒｄｔｏｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｓｐｅｃｔｓａｎｄ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ｉｎｔｈｅｈｏｐｅｏｆｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｄｅａｓａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｃｏｐｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｃｒｉｓｉｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａＡＭＲ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａ；ｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔ；ｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅ；ｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍ

　　２０１９年，世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉ

ｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）将抗微生物药物耐药性列为全球公

共卫生十大威胁之一。在畜牧业低剂量预防性用

药、公众用药不规范以及新型抗菌药物研发滞后等
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多重因素影响下，抗微生物药物耐药性问题已逐渐

演变为一场严峻的全球健康危机。中国细菌耐药监

测网（ＣｈｉｎａＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＣＡＲＳＳ）２０２３年度报告显示，耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）的检出率从２０１８年的８．３％升

至２０２２年的２１．７％。耐药菌的迅速传播与流行，

给临床抗感染治疗带来了巨大挑战。目前，临床针

对耐药菌感染的治疗手段十分有限，主要策略包括

联合用药或老药新用。对于耐碳青霉烯类肠杆菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲，ＣＲＥ）

及多重耐药铜绿假单胞菌 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＭＤＲＰＡ）引起的重症感

染，常首选新型β内酰胺酶抑制剂复方制剂（如头孢

他啶／阿维巴坦、头孢洛扎／他唑巴坦）进行治疗；而

对于耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）引起的感

染，则多依赖于以多黏菌素或替加环素为基础，联合

舒巴坦制剂或磷霉素的方案［１３］。尽管这些方案显

示出一定的临床疗效，但其安全性问题以及再次诱

导耐药的风险仍不容忽视。因此，面对日益严峻的

细菌耐药性危机与有限的治疗选择，寻找更安全、有

效的新型应对策略已刻不容缓。天然化合物是指直

接来源于动物、植物、微生物或矿物，未经人工全合

成的化学物质。它们通常具有来源广泛、靶点独特、

药理活性多样以及不良反应较小等特点，是新药研

发的重要宝库［４］。近年来研究表明，部分天然化合

物不仅自身具备抗菌活性，还可作为抗菌药物的增

效剂，通过多种机制恢复耐药菌的药物敏感性，产生

协同抗菌效应。这种协同作用有助于降低抗菌药物

的单药使用剂量、减少不良反应的发生风险，并延缓

细菌耐药发生，使得天然化合物在应对耐药性领域

展现出巨大的应用潜力。本文系统综述了细菌的主

要耐药机制，以及天然化合物与抗菌药物协同作用

的最新研究进展，以期为天然化合物在消减细菌耐

药性及其后续开发应用中提供理论参考。

１　细菌耐药机制

细菌对抗菌药物耐药性的产生是一个自然进化

过程，通常可分为固有耐药（天然耐药）、获得性耐药

和适应性耐药［５］。在抗菌药物的选择压力下，细菌

可通过基因突变或获取外源耐药基因（如质粒、转座

子等可移动遗传元件）等途径，产生获得性耐药。这

些耐药基因可通过染色体进行垂直传播，也可借助

质粒、转座子等可移动遗传元件在不同菌种间进行

水平基因转移，极大地加速了耐药性的播散［６］。目

前认为，细菌的主要耐药机制包括：（１）作用靶位修

饰。细菌通过药物靶点的基因突变、表达修饰酶或

合成替代性靶蛋白等方式，改变抗菌药物的结合位

点。（２）药物胞内蓄积减少。其机制包括降低细胞

膜通透性、高表达外排泵以及形成生物被膜等，从而

减少抗菌药物在菌体内的积累。（３）代谢状态改变。

细菌可通过下调基础代谢、减弱呼吸活性等适应性

变化，以应对抗菌药物引发的代谢应激。（４）药物酶

解或修饰。细菌可产生特异性灭活酶（如β内酰胺

酶、氨基糖苷修饰酶等），通过水解或共价修饰等方

式使抗菌药物失活（见图１）。因此，深入理解细菌

的耐药机制是开发新型策略以抑制或逆转耐药性的

基础与关键。
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图１　细菌耐药机制
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２　天然化合物与抗菌药物联用的抗菌机制

针对不同的细菌耐药机制，需采取相应的干预

策略。近年来研究表明，天然化合物在克服细菌耐

药性方面展现出独特优势。天然化合物与抗菌药物

联用，可通过促进抗菌药物与靶点结合、增加药物

在菌体内的蓄积、调节细菌代谢、恢复药物活性以

及激活宿主免疫系统等多种机制逆转细菌耐药性。

见图２。
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图２　天然化合物与抗菌药物联用的抗菌机制

２．１　天然化合物促进抗菌药物与靶点结合　天然

化合物可通过多种途径促进抗菌药物与靶点结合，

如直接干扰替代靶蛋白的功能，或增强抗菌药物与

原靶点的亲和力。原花青素可干扰青霉素结合蛋白

２ａ（ＰＢＰ２ａ）的功能，增强β内酰胺类抗生素与青霉

素结合蛋白（ＰＢＰ）的结合，从而克服耐药性，并可能

减弱由靶点突变所产生的影响［７］。４－羟基－２，５－

二甲基－３（２Ｈ）－呋喃酮可增强氧氟沙星和左氧氟

沙星等氟喹诺酮类药物对细菌的作用，加速其介导

的ＤＮＡ损伤过程，该效应快于细菌 ＤＮＡ旋转酶

（由犵狔狉Ａ、犵狔狉Ｂ编码）或拓扑异构酶Ⅳ（由狆犪狉Ｃ、

狆犪狉Ｃ编码）亚基突变所触发的耐药性形成速度
［８］。

此外，抑制某些特异性修饰酶（如 ＭＣＲ１）的活性，

可阻止其对抗菌药物作用靶点（如脂质Ａ）的修饰，

从而恢复抗菌药物的活性。大叶兰酚可通过与Ｄ

葡萄糖结合口袋中的氨基酸残基Ｔｙｒ２８７和Ｐｒｏ４８１

结合，下调参与脂多糖（ＬＰＳ）修饰的相关基因表达，

减少 ＭＣＲ１蛋白的产生，并直接抑制其活性
［９］。

木豆素则可通过与 ＭＣＲ１蛋白活性中心的关键氨

基酸结合，抑制其酶活性，从而阻碍该酶对脂质 Ａ

的修饰功能，恢复细菌对黏菌素的敏感性［１０］。

２．２　天然化合物增加胞内抗菌药物蓄积　天然化

合物可通过增加细菌细胞膜通透性、抑制药物外排

泵功能以及破坏生物被膜结构等方式，提高抗菌药

物在菌体内的浓度，从而增强其抗菌疗效。革兰阴

性菌的外膜结构由二价阳离子与脂多糖（ＬＰＳ）分子

中脂质Ａ部分的磷酸基团通过静电作用形成交联

网络（“离子桥”）所稳定。Ｚｈｏｎｇ等
［１１］研究发现，儿

茶酚型黄酮类化合物（如７，８－二羟基黄酮、杨梅素

和木犀草素）可将革兰阴性菌外膜“离子桥”中的

Ｆｅ３＋还原为Ｆｅ２＋。黏菌素对Ｆｅ２＋具有高亲和力，

此还原作用可恢复黏菌素与细菌外膜的紧密结合，

进而导致膜损伤。植物凝集素是一类能特异性结合

碳水化合物的蛋白，可嵌入细菌外膜与细胞质膜之

间的周质空间并形成孔道结构［１２］。研究［１３］表明，水

溶性辣木凝集素（ＳｍｏＬ）能与细菌外膜上的多糖特

异性结合，并在膜上形成孔道，从而引起膜构象改

变、破坏膜完整性，最终增加膜通透性。此外，水飞

蓟籽乙醇提取物可直接破坏细胞壁与细胞膜结构的

完整性，增加膜通透性［１４］，从而与氨基糖苷类等抗

生素发挥协同抗菌作用。

天然化合物可通过阻断细菌的外排泵功能，减

少抗菌药物的外排，有助于恢复其抗菌效果。槲皮

素可抑制大肠埃希菌的 ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ外排泵，减少

环丙沙星的外排［１５］。异戊二烯化异黄酮类化合物

（如光甘草烯和新巴瓦异黄酮）可抑制金黄色葡萄球

菌的ＮｏｒＡ外排泵；与抗菌药物联用时，能够逆转由

ＮｏｒＡ介导的氟喹诺酮类药物耐药
［１６］。小檗碱可通
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过竞争性抑制细菌细胞膜上的外排泵（如ＮｏｒＡ和

ＲａｍＲ），抑制多重耐药金黄色葡萄球菌及结核分枝

杆菌的生长，从而增强抗菌药物的疗效［１７］。

靶向群体感应系统（ＱＳ）或调节第二信使３’，

５’－环鸟苷酸（ｃｄｉＧＭＰ）水平，是抑制或破坏生

物被膜的有效策略，可增强抗菌药物的疗效。去

甲骆驼蓬碱可有效抑制多重耐药细菌生物被膜的

形成，与多黏菌素Ｂ联用时，对多重耐药铜绿假单

胞菌（ＭＤＲＰＡ）在体内和体外均显示出协同抗菌

作用［１８］。土曲霉酮可通过降低二鸟苷酸环化酶的

活性，减少细胞内ｃｄｉＧＭＰ的水平，从而抑制多重

耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ）生物被膜的形成
［１９］。

黄芩素可通过稳定结合 ＱＳ的关键调控蛋白ＬｕｘＲ

及其合成自诱导剂所需的ＬｕｘＳ蛋白，抑制其表达，

干扰细菌耐药性，从而与美罗培南协同作用，对抗多

重耐药肺炎克雷伯菌［２０］。

２．３　天然化合物调控细菌代谢　细菌的代谢状态

会影响抗菌药物的疗效。研究［２１］表明，通过引入外

部代谢物或上调代谢通路，可促进细菌代谢，从而增

加抗菌药物在胞内积累，提高耐药菌对药物的敏感

性。如在培养基中添加葡萄糖、甘露醇、果糖和丙酮

酸等代谢物，可增强庆大霉素对金黄色葡萄球菌和

大肠埃希菌的抗菌效果。其机制在于，这些碳源通

过分解代谢途径，可刺激呼吸链的质子动力势（ｐｒｏ

ｔｏｎｍｏｔｉｖｅｆｏｒｃｅ，ＰＭＦ），促 进 还 原 型 辅 酶 Ⅰ

（ＮＡＤＨ）生成，进而加速细菌对氨基糖苷类抗生素

的摄取，增强其抗菌效果［２１］。此外，某些抗菌药物

与特定靶点结合后，可激活三羧酸循环（ＴＣＡｃｙ

ｃｌｅ）和电子传递链，增加活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）等自由基的产生，进而破坏细菌的

ＤＮＡ、脂质和蛋白质
［２２］。因此，通过代谢调节增加

ＲＯＳ的产生，可作为增强抗菌药物疗效的一种策

略。例如，聚酮类化合物ＴＭＣ１５４可促进ＲＯＳ生

成，对化脓性链球菌发挥抗菌作用［２３］。Ｌ丝氨酸与

大环内酯类抗生素联用，可增强ＲＯＳ生成，对耐大

环内酯类猪链球菌产生协同抗菌作用；Ｌ丝氨酸还

可抑制细菌细胞内硫化氢的产生，减少铁－硫簇的

组装，恢复芬顿反应，导致内源性ＲＯＳ水平升高，损

伤ＤＮＡ，从而诱导细菌死亡
［２４］。褪黑素可加速三

羧酸循环和氧化三甲胺呼吸，增强抗菌药物诱导的

氧化损伤，并下调脂多糖（ＬＰＳ）修饰及多药外排泵

相关基因的表达；此外，它还能抑制磷酸乙醇胺对

ＬＰＳ的修饰，拮抗多药外排泵功能，同时恢复黏菌

素对细菌细胞膜的损伤作用，增加抗生素在菌体内

的积累，从而增强黏菌素的疗效［２５］。某些酚类、多

胺类、羧酸类及香豆素衍生物可作为细菌碳酸酐酶

（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅｓ，ＣＡｓ）的抑制剂。细菌ＣＡｓ

是一个能催化ＣＯ２ 与 Ｈ２Ｏ反应生成ＨＣＯ
－
３ 和 Ｈ

＋

的金属酶超家族，其活性影响细菌的增殖、生物合成

及在宿主体内的持续存活。因此，靶向抑制ＣＡｓ活

性可削弱细菌的生存能力和适应性，且不易引发与

传统抗菌药物类似的耐药性［２６］。

２．４　天然化合物可阻断抗菌药物被水解　通过抑

制抗菌药物水解酶（如β内酰胺酶）的活性，可阻止

药物被水解，从而保留其杀菌功能。多种天然化合

物具有抑制水解酶的作用。例如，胡椒果实精油已

被证实可抑制β内酰胺酶，从而显著增强氨苄西林

对金黄色葡萄球菌菌株Ｋ４４１４的活性
［２７］。多种杜

松烷型倍半萜及倍半萜内酯类化合物可增强β内酰

胺类抗生素（如噻孢霉素钠盐和卷曲霉素）的活性，

恢复其对耐药菌株（如金黄色葡萄球菌２３ＭＲ和大

肠埃希菌８２ＭＲ）的疗效
［２８］。曲霉明Ａ是一种从变

色曲霉提取物中发现的天然真菌代谢产物，它可通

过螯合金属β内酰胺酶活性中心的锌离子，抑制新

德里金属β内酰胺酶１（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａ

ｍａｓｅ１，ＮＤＭ１）的活性，从而恢复碳青霉烯类抗

生素的杀菌作用，有效清除表达 ＮＤＭ１的大肠埃

希菌［２９］。

２．５　天然化合物通过激活宿主免疫系统协同抗菌　

宿主的天然免疫系统是抵御细菌感染的重要防线。

天然化合物可通过调节免疫反应，增强宿主免疫功

能，促进病原体清除，从而与抗菌药物发挥协同抗菌

作用。如柑橘类黄酮芦丁与氟苯尼考在体内外对耐

药嗜水气单胞菌均显示出协同作用。其机制是，联

合应用可提高罗非鱼的血细胞计数、抗蛋白酶及溶

菌酶活性，减轻氧化应激及病理损伤，从而增强对嗜

水气单胞菌感染的抵抗力［３０］。茶多酚可激活巨噬

细胞与树突状细胞，促进促炎细胞因子［如肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１２］的分泌，

增强宿主先天免疫应答，从而显著提高阿莫西林对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的疗效
［３１３２］。Ｌ

缬氨酸可通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ１信号通路并抑制精

氨酸酶活性，促进一氧化氮（ＮＯ）生成，增强巨噬细

胞的吞噬功能，从而提高机体对多重耐药肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌的清除率［３３］。黄芩苷可下

调 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）表

达并抑制核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ

κＢ）活化，直接作用于中性粒细胞，调节炎性细胞
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因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０）的产生，从而减

轻由 ＭＤＲＰＡ感染引起的急性肺炎大鼠的炎症

损伤［３４］。天然化合物与抗菌药物的联用及其机制

见表１。

表１　天然化合物与抗菌药物的联用及其机制

天然化合物 联用抗菌药物 靶向细菌 主要作用机制 参考文献

原花青素 青霉素类β内酰胺抗生素 ＭＲＳＡ 干扰ＰＢＰ２ａ ［７］

４－羟基－２，５－二甲基－３（２Ｈ）－

呋喃酮

氧氟沙星、左氧氟沙星 大肠埃希菌 促进抗菌药物与靶点结合 ［８］

大叶兰酚 黏菌素 多重耐药肠杆菌 促进抗菌药物与靶点结合 ［９］

木豆芪酸 多黏菌素Ｂ 耐药大肠埃希菌 促进抗菌药物与靶点结合 ［１０］

儿茶酚型黄酮（如７，８－二羟基黄

酮、杨梅素、木犀草素）

黏菌素 耐药鼠伤寒沙门菌、耐药大肠

埃希菌、耐药肺炎克雷伯菌

破坏铁稳态 ［１１］

槲皮素 哌拉西林、亚胺培南 耐药大肠埃希菌 抑制外排泵功能 ［１５］

光甘草烯、新巴瓦异黄酮 氟喹诺酮类药物 ＭＲＳＡ 抑制外排泵功能 ［１６］

小檗碱 环丙沙星 耐药大肠埃希菌 抑制外排泵功能 ［１７］

去甲骆驼蓬碱 多黏菌素Ｂ ＭＤＲＰＡ 抑制生物被膜形成 ［１８］

土曲霉酮 环丙沙星 多重耐药金黄色葡萄球菌 抑制生物被膜形成 ［１９］

黄芩素 美罗培南、多黏菌素Ｅ 多重耐药肺炎克雷伯菌 抑制生物被膜形成 ［２０］

葡萄糖、甘露醇、果糖、丙酮酸 庆大霉素 金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌 调节细菌代谢 ［２１］

聚酮化合物ＴＭＣ１５４ 环丙沙星、氯霉素 化脓性链球菌 调节细菌代谢 ［２３］

Ｌ丝氨酸 大环内酯类抗生素 大环内酯耐药猪链球菌 调节细菌代谢 ［２４］

褪黑素 多黏菌素 耐药大肠埃希菌 调节膜通透性、调节细菌

代谢、抑制外排泵功能

［２５］

香豆素 利奈唑胺 耐万古霉素肠球菌 调节细菌代谢 ［２６］

倍半萜及倍半萜内酯类化合物 噻孢霉素、卷曲霉素 β内酰胺类耐药金黄色葡萄球

菌、大肠埃希菌

抑制抗生素水解酶 ［２８］

曲霉明Ａ 美罗培南 耐药大肠埃希菌 抑制金属β内酰胺酶

（ＮＤＭ１）

［２９］

芦丁 氟苯尼考 耐药嗜水气单胞菌 增强宿主免疫 ［３０］

茶多酚 阿莫西林 ＭＲＳＡ 增强宿主免疫、调节膜通

透性、诱导氧化损伤

［３２］

３　总结与展望

天然化合物可通过多种机制与抗菌药物联用，

以恢复现有抗菌药物的活性并增强其疗效，为应对

细菌耐药性问题提供了潜在解决方案。然而，目前

关于天然化合物与抗菌药物联用的研究大多仍处于

临床前阶段，相关临床试验尚未广泛开展或仍在进

行中，主要面临以下挑战：可用于联用的天然化合物

资源尚未被充分挖掘；对天然化合物与抗菌药物相

互作用的多靶点网络缺乏系统性和机制层面的深入

研究；天然化合物在人体内的药代动力学特性（如稳

定性、有效性及安全性）仍需进一步评估。为促进天

然化合物与抗菌药物联用的临床转化，建议关注以

下方向：（１）利用人工智能（ＡＩ）技术进行多组学数

据分析，高效筛选靶向外排泵、生物被膜等耐药机制

的天然化合物；通过深度学习解析天然化合物的构

效关系，以设计合理的药物组合，提升联合治疗的稳

定性和有效性［３５］。（２）开发新型递药系统（如ｐＨ

响应型介孔二氧化硅纳米颗粒），以改善药代动力学

行为，提高天然化合物－抗菌药物复合物的生物利

用度［３６］。（３）积极推进作用机制明确的天然化合物

进入临床试验阶段；探索建立联合用药策略的快速

审评通道，并考虑将来成熟的方案纳入《中国耐药菌

感染诊疗指南》，以加速其临床应用。本文综述旨在

推动天然化合物在联合用药策略中的研究与应用，

为遏制细菌耐药性提供新的思路与解决方案。

·１０５１·中国感染控制杂志２０２５年１０月第２４卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２５
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