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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）抗毒力抑制剂的药理作用研究进展
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摘 要： 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）是常见病原菌之一，并且其多重耐药菌株对人类健康造成了较大威胁。靶

向毒力因子的MRSA抗毒力抑制剂可以在解决细菌感染问题的同时有效避免多重耐药的产生与发展，具有较大应用潜力。

目前已知MRSA抗毒力抑制剂包括靶向ClpP蛋白酶的泽兰黄酮、槲皮苷，靶向转肽酶A的异牡荆苷，靶向转肽酶B的根皮

素，靶向 α-溶血素的胡椒碱、厚朴总酚，靶向生物膜的黄绵马酸BB及绿原酸代谢产物等。就上述MRSA抗毒力抑制剂的

药理作用进行综述，旨在为MRSA抗毒力抑制剂的进一步研发提供参考。
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Abstract: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the common pathogenic bacteria and the multiple drug-

resistant MRSA strains have threatened people's health. Anti-virulence inhibitors which inhibit MRSA virulence by targeting

important virulence factors can effectively avoid the generation and development of multiple drug resistance while solving the

problem of bacterial infection. Therefore, the study in anti-virulence inhibitors has great potential. At present, Anti-virulence

inhibitors include nepetin and quercetin targeting ClpP, isovitexin targeting sortase A, phloretin targeting sortase B, piperine and total

magnolol targeting α-hemolysin, flavaspidic acid BB and chlorogenic acid metabolities targeting biofilm, etc.In this paper, the recent

research results of pharmacological actions and possible future research direction of the anti-virulence inhibitors above are

summarized as follows, in order to provide reference for the further research and development of anti-virulence inhibitors.
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金黄色葡萄球菌是典型的革兰阳性菌，与人类

皮肤的化脓性感染、肺炎、心内膜炎和严重败血症

等病症有关［1］。抗生素过量使用所造成的选择压力

导 致 了 耐 药 菌 株 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球

菌（MRSA）的出现及广泛传播［2］。目前在临床中检

出的金黄色葡萄球菌菌株多为耐药性菌株，其中又

以具有广谱耐药性的MRSA菌株为主［3］。MRSA通

过侵入宿主、免疫逃避、侵袭组织和维持感染等发

挥其致病作用，并且该过程与其产生的多种毒力因

子密切相关［4］。其毒力因子主要包括其细胞表面结

构、毒素、酶类及生物膜［5］。除此之外其致病性还与

调控其毒力的群体感应系统密切相关［6］。而其耐药

机制一般分为固有耐药机制、获得性耐药机制、生

物膜的形成、抗菌药物作用靶点的改变及抗菌药物
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与作用靶点亲和力的改变等［7-8］。

抗毒力抑制剂旨在通过靶向毒力因子进而抑

制细菌毒力来达到治疗效果。MRSA 复杂多样的

毒力因子，既给科研工作者带来了巨大挑战，也给

抗毒力抑制剂带来了更大发展空间。抗毒力抑制

剂应给细菌提供较小的选择压力，以防止细菌耐药

的进一步加重，同时应靶向重要的毒力因子或参与

多个过程的毒力因子以达到更好的作用效果。

多重耐药 MRSA 菌株复杂的耐药机制为治疗

带来了更大的难度［9-10］。临床上尽管已有意识地减

少了抗生素的应用量，但仍然无法阻止菌株耐药性

的产生。因此迫切需要研发新型抗菌药，以防止在

未来形成真正的“超级细菌”，对人类公共卫生事业

造成不可控的影响。目前 MRSA 抗毒力抑制剂方

面的研究以天然产物为主，并已取得一定成果。本

文就目前 MRSA 抗毒力抑制剂选用的不同药物靶

点及主要药理作用综述如下，并对未来的研究方向

进行展望，旨在为抗MRSA毒力抑制剂的进一步研

发提供参考。

1 ClpP蛋白酶

ClpP蛋白酶是一种丝氨酸水解酶，与MRSA的

复制及致病机制相关，可以调节中性粒细胞的溶菌

作用，同时还参与调控其他毒力因子的表达［11］。

Jing 等［12］报道泽兰黄酮抑制 ClpP 的半数抑制

浓度（IC50）为（32.65±1.86）µmol·L−1，且是ClpP的可

逆抑制剂，以非共价方式与之结合。100 µmol·L−1

泽兰黄酮对MRSA生长基本无抑制作用，对非洲绿

猴肾Vero细胞增殖无影响，无细胞毒性。热漂移实

验（TSA）和分子动力学实验发现泽兰黄酮与 ClpP

结合降低了其热稳定性，平衡解离常数（KD）=6.02×

10−7 mol·L−1，两者结合作用较强，同时泽兰黄酮不影

响ClpP酶促反应的米氏常数（Km）并降低了其最高

速度（Vmax），是非竞争性抑制剂。体内研究表明经

鼻感染 MRSA 后，96 h 时 ClpP 缺失组小鼠生存率

100%，泽兰黄酮治疗组生存率 50%，而对照组仅为

10%。上述结果说明了泽兰黄酮通过抑制 ClpP 减

弱了MRSA毒力。

Kong 等［13］报 道 通 过 荧 光 共 振 能 量 转 移

法（FRET）发现槲皮苷可以抑制 ClpP 活性，IC50

为（13.98±1.25）μg·mL−1，64 μg·mL−1 槲 皮 苷 对

MRSA生长基本无抑制作用并且无细胞毒性。TSA

实验和动力学实验发现槲皮苷与ClpP可以直接结

合且能力较强，KD=1.97×10−7 mol·L−1。分子对接实

验发现在槲皮苷与 ClpP结合中氨基酸残基 Gly-33

和 Gln-47 均 参 与 了 该 过 程 。 在 使 用 致 死 剂

量（2×108 cfu）的MRSA菌液感染小鼠后，100 mg·kg−1

槲皮苷治疗组生存率提高到 50%。槲皮苷治疗组

小鼠肺部组织载菌量由 8.72×108 cfu 降至 7.45×

106 cfu。以上研究结果说明槲皮苷抑制 ClpP 减弱

了MRSA毒力。

2 转肽酶A

转肽酶 A 在某些革兰阳性细菌表面致病性蛋

白如葡萄球菌A蛋白（SPA）等，锚定到细胞壁的过

程中发挥十分重要的作用，其通过识别切割表面蛋

白的 LPXTG 基序继而形成酰基酶中间体，再由肽

聚糖前体发起亲和攻击，使表面蛋白结合于肽聚糖

前体，并随肽聚糖前体进一步交联聚合，从而被锚

定在细胞壁上［14］。通过影响转肽酶A，可以影响表

面蛋白锚定的过程，进而减弱MRSA毒力。我国拥

有丰富的中草药资源，为转肽酶A天然产物抑制剂

的研究提供了便利。目前发现的天然产物抑制剂

主要以黄酮类为主，包括异牡荆苷、二氢槲皮

素等［15］。

田莉莉等［16］报道异牡荆苷以剂量相关的方式

抑制转肽酶A活性，IC50为（28.98±0.21）mg·L−1。可

逆抑制实验将10倍 IC50浓度异牡荆苷与转肽酶A共

同培养后测定活性，发现转肽酶A的相对活性率恢

复到了（83±2.31）%。细胞侵袭实验发现异牡荆苷

通过对转肽酶 A 可逆抑制降低了其对人非小细胞

肺癌 A549 细胞的侵袭能力，异牡荆苷对小鼠金黄

色葡萄球菌所致肺炎的保护作用实验显示其有效

提高了金黄色葡萄球菌肺炎小鼠的生存率，96 h时

被致死细菌量感染的小鼠异牡荆苷治疗组的生存

率比对照组高出 50%，同时异牡荆苷治疗组小鼠炎

症严重程度明显轻于对照组，局灶性感染较少，病

理组织学显示炎症细胞浸润较少。分子对接与分

子动力学模拟实验则确定了异牡荆苷与转肽酶 A

的结合位点。说明异牡荆苷作为可逆抑制剂与转

肽酶A结合可以减弱MRSA的细菌毒力。

3 转肽酶B

转肽酶B与转肽酶A都属于转肽酶家族，同样

在某些 MRSA 表面蛋白锚定到细胞壁的过程中发

挥作用［17］。与转肽酶A比较，尽管转肽酶B已被证

实是金黄色葡萄球菌的重要毒力因子并在感染中发

挥重要作用［18］，但是以其为药物靶点的研究仍较缺乏。

Wang等［19］报道根皮素对提取纯化的转肽酶 B

蛋白具有抑制作用，IC50为 9.74 μg·mL−1。通过测定

最小抑菌浓度（MIC）、绘制不同浓度根皮素作用下
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MRSA 的生长曲线，发现在 2～16 μg·mL−1时，根皮

素对 MRSA 生长基本无抑制作用。分子对接与分

子动力学模拟实验结果表明根皮素通过氨基酸残

基 Ala-226 和 Tyr-227 与转肽酶 B 有强烈的结合

作 用 。 酶 联 免 疫 吸 附 实 验（ELISA）发 现 在

MRSA 与不同浓度根皮素处理组细胞培养液中

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞

介素-6（IL-6）、白细胞介素-2（IL-2）和γ干扰素（IFN-γ）等

炎症因子水平较 MRSA 组下降。细胞侵袭实验发

现根皮素处理后，MRSA对A549细胞的侵袭能力显

著下降，说明MRSA毒力减弱。

4 α-溶血素

α-溶血素是金黄色葡萄球菌重要毒力因子之

一，通过激活核苷酸结合域和富含亮氨酸重复序列

的基因家族及炎性小体来诱导白细胞介素产生和

细胞凋亡［20］。靶向 α-溶血素药物通过抑制其产生

表达和活性来达到减弱MRSA毒力的作用。

Feng 等［21］报道异黄酮 biochain A 在最低剂量

32 μg·mL−1 可以抑制溶血活性。蛋白免疫印

迹（Western blotting）实 验 和 实 时 荧 光 定 量

PCR（qRT-PCR）发现其以剂量相关的方式降低

MRSA中α-溶血素的产生和表达。体内研究证实对

被致死菌量感染的小鼠，给予 biochain A 可以提高

其生存率，减少肺组织中细菌菌群数量、肺泡灌洗

液中 α-溶血素的分泌和肺水肿程度，对MRSA引起

的小鼠肺炎具有保护作用。

刘宗争等［22］报道对不同浓度胡椒碱与 MRSA

的共培养物进行测定，发现在一定浓度范围（0～

360 μg·mL−1）下，胡椒碱对MRSA生长无抑制作用，

但以剂量相关的方式抑制共培养物的溶血活性，下

调菌株中 α-溶血素的表达。在使用不同浓度胡椒

碱与 MRSA 共培养 A549 细胞后，32、64 μg·mL−1胡

椒碱处理组细胞死亡率降低明显，说明胡椒碱减弱

了MRSA毒力。

刘桂兰等［23］报道通过溶血实验、免疫印迹实

验、荧光定量PCR实验发现厚朴总酚能以剂量相关

的方式降低调控金黄色葡萄球菌 α-溶血素表达的

hla基因和 agrA基因的转录水平，抑制 α-溶血素的

表达及 MRSA 菌株对细胞溶血活性，在 4 μg·mL−1

时，厚朴总酚对MRSA菌液上清对兔红细胞的溶血

活性有较强的抑制效果，溶血活性仅为对照组的

2.36%。减弱了MRSA毒力。

5 杀白细胞素

临床相关数据显示产生杀白细胞素（PVL）的

MRSA菌株大多来源于社区［24-25］，致病力较强，儿童

与中青年易感，主要会引发皮肤软组织感染与肺

炎［26］。已证实PVL可以诱导巨噬细胞自噬等［27］，但

除此之外更详细的致病机制仍有待研究。

Maezawa等［28］报道 1种在日本被称为Tokiinshi

的传统药物方剂含有当归、地黄、蒺藜、芍药、蛇床

子、防风、蓼、黄芪、荆芥、甘草等药味，在20 mg·mL−1

时对 MRSA 存在一定的生长抑制作用。并测定加

入 5 mg·mL−1质量浓度 Tokiinshi 培养后，MRSA 菌

株产生的 PVL 含量。结果发现与对照组比较，

Tokiinshi处理组产生的PVL明显减少，对PVL生成

量抑制效果可达 4～16倍，其中Taiwan系MRSA菌

株 对 照 组 产 生 PVL 的 为（5.6±1.7）×109，而

Tokiinshi 处理组仅产生（4.90±0.01）×109。 qRT-

PCR 研究显示 Tokiinshi 以剂量相关的方式抑制

PVL 相关基因的表达。说明 Tokiinshi 可以有效抑

制PVL的产生，继而减弱MRSA毒力。

6 生物膜

生物膜是由胞外多糖、蛋白质、磷壁酸和胞外

DNA 等组成的细胞外基质所包裹的细菌多细胞

团［29］。具有生物膜的细菌受抗生素影响较小，多呈

现耐药性［30］。而靶向细菌生物膜相关药物研发正

是研究的热点。选择生物膜为靶点的药物作用机

制大多为干预生物膜形成基因，抑制生物膜形成以

及清除生物膜。在该领域研究中，中草药及其提取

成分越发受到重视。

莫梓童等［31］报道向接种于 96孔板中培养了不

同时间的MRSA菌悬液（1×106 cfu·mL−1）中加入不

同浓度黄绵马酸BB共同孵育并测定其 450 nm处的

吸光度（A）值，计算其生物膜清除率，发现在 3 h后

的初黏附阶段其以剂量相关的方式对生物膜有清

除作用，160 μg·mL−1时的清除率即可达到 70%，3～

9 h 的聚集阶段和 9～36 h 的成熟阶段则可达到

80%，说明黄绵马酸 BB 对 MRSA 菌株生物膜具有

较好的清除作用。

曾铭等［32］报道通过结晶紫染色法得到绿原酸

的代谢产物苯甲酸、对香豆酸和对羟基苯甲酸在亚

抑菌浓度下对MRSA 生物膜形成有抑制作用，在

1/2 MIC 浓度作用下，生物膜量与对照组相比分别

为 34.8%、25.5%和 23.3%，同时 3者对生物膜还具有

清除作用，在 1/2 MIC 浓度作用下，3 者处理后

MRSA生物膜量与对照组相比分别为 52.0%、48.1%

和 47.7%。荧光定量PCR测得绿原酸及其代谢产物

在 1/4 MIC～1/16 MIC浓度范围对 agrA基因均有下
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调作用，虽然同时对 lcaa 等基因有所上调，但整体

上对MRSA生物被膜呈抑制和消除作用。

程峰等［33］报道通过观察接种 MRSA 菌株后含

有 0、0.02%、0.04%、0.08% 茶树精油的刚果红平板

变色情况，发现茶树精油可以抑制MRSA生物膜中

多糖黏附素的形成。结晶紫生物膜染色实验发现

茶树精油能以剂量相关的方式对生物膜形成有良

好的抑制作用，0.16%浓度茶树精油在 24 h时抑制

作用达到 65%，而 0.32% 和 0.64% 浓度茶树精油处

理组基本没有生物膜形成。用不同浓度茶树精油

处理成熟的生物被膜 24 h后染色测定生物膜量，发

现浓度达到 0.16% 时清除率几乎达到 100%。说

明茶树精油不止抑制生物膜形成，也可以清除

已 形 成 的 成 熟 MRSA 生 物 膜 ，有 效 减 弱 了

MRSA 毒力。

7 其他类

除上述常见的药物靶点外，Wang 等［34］用亚抑

菌浓度的双脱甲氧基姜黄素处理 MRSA 后进行蛋

白免疫印迹实验，发现 1/4 MIC时，肠毒素A和B的

表达都受到抑制，1/2 MIC 时肠毒素 B 基本完全被

抑制。qRT-PCR显示经 1/2 MIC浓度双脱甲氧基姜

黄素处理后，肠毒素相关基因 sea和 seb的表达均受

到抑制。

Gao等［35］报道通过金黄色葡萄球菌小鼠肺炎实

验发现与葡萄球菌黄素合成相关的基因CrtN缺失

后，细菌毒力明显减弱。使用已知的脱水鲨烯脱氢

酶（CrtN）抑制剂 NP16 处理金黄色葡萄球菌后，发

现菌株产生色素的能力明显下降，同时更容易被

H2O2和中性粒细胞杀伤，40 µmol·L−1 NP16 处理时

H2O2杀伤作用可达对照组16倍。

8 结语

MRSA菌株对抗生素产生耐药问题愈发严重，

已在临床中使用较长时间的 β-内酰胺类药物以及

其他种类抗生素基本均已被检测出相应的耐药菌

株［36-37］。处于后抗生素时代，新型抗生素的研发愈

发困难。虽然在人工合成抗菌药方面取得了一些

突破，如喹诺酮类药物的研发等［38-39］，但是仍不能有

效解决耐药问题。因此抗毒力抑制剂应运而生，且

研究对象多以天然产物为主。我国中草药资源极

其丰富，在该方面研究具有得天独厚的优势。

8.1 MRSA 抗毒力抑制剂靶向毒力因子减弱

MRSA毒力

目前研究表明多种天然产物及其提取物具有

体外抗MRSA活性，并且其中一些化合物的抗菌机

制已被证实为通过靶向 MRSA 毒力因子来减弱

MRSA 毒力。泽兰黄酮和槲皮苷都能够通过抑制

ClpP蛋白酶活性减弱MRSA毒力，异牡荆苷与根皮

素分别通过抑制转肽酶 A 及转肽酶 B 进而抑制

MRSA 毒力，异黄酮、胡椒碱和厚朴总酚都能够下

调 α-溶血素的表达来降低MRSA溶血活性，黄绵马

酸BB、绿原酸代谢产物苯甲酸、对香豆酸和对羟基

苯甲酸及茶树精油对 MRSA 生物膜有抑制形成及

清除作用。这些 MRSA 抗毒力抑制剂对细菌生长

提供的选择压力更小，有利于抑制耐药性的传播及

发展，具有较高的开发潜力。

8.2 现阶段MRSA抗毒力抑制剂研究的不足及相

关建议

尽管目前已发现多种MRSA抗毒力抑制剂，并

对其进行了初步探究，但仍有一些不足：（1）已有的

MRSA 抗毒力抑制剂研究有部分化合物（如根皮

素、胡椒碱等）仅在体外进行了研究，并未进行体内

实验，不能评估其在体内是否也具有抑制作用。（2）

选取的药物靶点除转肽酶 A 等具体机制已较为清

晰的靶点外，针对其他靶点的研究有时仅局限于存

在抑制作用，具体的作用机制尚未明晰。（3）相关研

究表明一些抗毒力抑制剂并不仅仅只靶向一种毒

力因子，往往对多种毒力因子都具有作用，并且通

常会在基因层面影响 MRSA 的毒力。而针对

MRSA 抗毒力抑制剂药理作用的研究往往很难全

面考虑到 MRSA 菌株复杂的致病及耐药机制。（4）

部分抗毒力抑制剂靶向 MRSA 毒力因子减弱其毒

力的同时仍存在抑制细菌生长的情况，在减缓耐药

性产生的方面效果有限。

未来针对 MRSA 抗毒力抑制剂的研究应同时

兼顾新药的筛选以及对新靶点的开发。黄酮类化

合物分布广泛，并且研究表明多种黄酮类药物对

MRSA毒力具有抑制作用，具有开发潜力。对已有

的MRSA抗毒力抑制剂应进一步补充体内实验，并

对机制不明的进行进一步探究。同时由于大部分

MRSA抗毒力抑制剂靶向多个毒力因子，未来研究

应尽可能全面，并且由于MRSA抗毒力抑制剂发展

一定程度受制于对MRSA致病机制的研究，因此对

MRSA 致病机制的进一步探究也有助于 MRSA 抗

毒力抑制剂的深入研究。
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