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摘  要：铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）是公认的引起医院内感染的主要病原菌之一，以抗生素耐药著称，

其耐药机制主要与群体感应和免疫逃逸相关。中医药能从多方面治疗耐药 PA 所致感染。通过基于群体感应和免疫逃逸关联

耐药机制，对 PA 的流行病学及危险因素、耐药机制、中医药干预策略等方面进行系统综述，为临床中药及中西药合用治疗

耐药 PA 感染提供依据，并为中药-机体、中药-病原菌及中药-抗生素间相互作用的进一步研究提供方向。 
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Abstract: Pseudomonas aeruginosa (PA) is recognized as one of the main pathogens of nosocomial infection and is famous for 

antibiotic resistance, and its resistance mechanism is mainly related to quorum-sensing and immune escape. In traditional Chinese 

medicine (TCM), PA-induced infection could be intervened from multiple pathways. In this paper, the epidemiology, risk factors and 

resistance mechanisms of PA, and intervention mechanism of TCM were systematically reviewed based on quorum-sensing and 

immune escape, with view to providing a basis for the clinical application of TCM and the synergistic administration of TCM and 

antibiotics in the treatment of drug-resistant PA-infection, and providing the direction for the further study of the interactions between 

TCM-organism, TCM-pathogen interaction and TCM-antibiotics. 
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铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）

隶属于革兰阴性假单胞菌属，是医院常见的机会致

病菌之一，分布广泛且可引起多种感染[1]，相较于

其他细菌序列，PA 的基因组较大，编码了大量与有

机物代谢、转运、外排相关的调节酶[2]。作为主要的

机会致病菌，PA 所致医院感染是重症监护病房的主

要问题之一，具有较高的发病率和死亡率，PA 通过

固有性、获得性、适应性耐药机制对多种抗生素耐

药[3]，且能逃避宿主免疫系统的杀伤作用，致使 PA

极难根除，目前被世界卫生组织列为关键菌株，成

为重点关注对象[4]。尽管不断研制新型抗生素以对

抗顽固的耐药现象，仍有菌株快速演化出耐药性并

巧妙地避开抗生素捕获[3,5]。中药具有作用靶点多、

抑菌谱广、不良反应小、不易产生耐药性的特点，

由于中医药独特的性质和治疗方案，很少有菌种对

其产生耐药性[6]，且整合医学的提出促进了中西药

的联合使用[7-8]。针对以上现状，本文对 PA 的流行

病学及危险因素、耐药机制、中药干预耐药 PA 的

相关策略进行总结，以期为 PA 的基础研究及临床

用药提供参考。 

1  流行病学及危险因素 

PA 与危及生命的一系列急慢性感染密切相关，

包括囊性纤维化、呼吸机相关性肺炎、尿路感染、

外耳炎、烧伤和创面损伤、骨和关节感染、菌血症

和全身感染[5]。考虑到 PA 对医院感染的影响和对抗

菌药物的“逃避”能力，PA 被列为 6 种以抗生素耐

药著称的 ESKAPE 菌株之一[9]。自 2014—2022 年，

PA 在中国的临床分离率趋势相对稳定，均处于革兰

阴性菌中第 3 位[10]，由于 PA 对一些抗生素的高水

平耐药，多药耐药及广泛耐药 PA 对全球医院感染

的威胁日益增加[10-11]。据 2016 年欧洲疾病预防控制

中心关于 ICU获得性医疗系统相关感染的流行病学

报告，PA 是 ICU 获得性肺炎、获得性尿路感染和

获得性血液感染最常见的分离微生物[12]。近 5 年，

PA 对头孢哌酮-舒巴坦、哌拉西林-他唑巴坦、环丙

沙星、阿米卡星等抗生素的耐药率均有不同程度的

下降（中国细菌耐药监测网数据），但全国血流感染

细菌耐药监测联盟数据显示 PA 对哌拉西林-他唑巴

坦、磷霉素、美罗培南的耐药率具不同程度的增加。

故仍需保持对 PA 抗生素耐药性的警惕。 

PA 具有流行克隆种群结构，标记为特定序列类

型（sequence types，ST），一些 STs 在世界范围内广

泛传播，与疫情和碳青霉烯酶的传播密切相关，如

ST235、ST111 和 ST175 被指定为高风险克隆株[10]，

与其他克隆株相比，高风险克隆株更易获得和/或维

持抗生素耐药相关基因[5]。 

2  PA 基于群体感应（quorum sensing，QS）和免

疫逃逸的耐药机制 

QS 是一种细菌细胞间的通讯机制，它以种群密

度依赖性的方式调控细菌基因的表达[3]，与细菌感

染性疾病的发生、发展都密切相关，群体感应信号

分子（QS signaling molecules，QSSMs）可诱导细菌

中依赖于细胞密度的特定基因的表达，从而使细菌

在群落范围内表现出新的行为特征，如调控毒力因

子分泌、芽孢形成或生物膜形成、细胞分化、运动

性、胞外多糖形成等[13]；QS 调节剂的使用也被认为

是一种新的治疗微生物相关疾病的途径，可以大大

减少微生物的毒性、生物膜生成及耐药性 [14-15]。

QSSMs 是一类脂溶性小分子，可穿透宿主细胞影响

其功能，近年来，QSSMs 对宿主细胞功能的直接影

响也引起了广泛关注[13,16]。生物被膜下细菌的免疫

逃逸可能是细菌逃避机体免疫系统的杀伤作用、使

细菌能够长期存在并成为感染源的重要原因，亦是

导致细菌生物被膜相关感染反复发作的又一重要原

因[17]。故 QS 和免疫逃逸为 PA 对抗菌药物产生耐

药性及引发机体严重感染的重要机制（图 1）。 

2.1  抗生素耐药机制 

PA 产生抗生素耐药主要取决于多种固有性和

获得性抗生素耐药机制（图 1-A），包括生物膜介导

的耐药和多重耐药细菌的形成[2]。PA 的获得性耐药

机制主要与产生抗生素钝化酶、影响外排泵基因表

达、影响外膜通透性、获得耐药基因或适应性耐药

有关。 

2.1.1  产生抗生素钝化酶  抗生素多具有酰胺键

和酯键，易被 PA 产生的酶（如 β-内酰胺酶和氨基

糖苷修饰酶）水解，PA 产生的超广谱 β-内酰胺酶是

抗生素抵抗的最主要机制[18]。 

2.1.2  影响外排泵基因表达  细菌外排泵与细菌

外膜协同作用，可选择性地将进入细菌内部的抗生

素及外源生物物质排出，耐药结节细胞分化

（resistance-nodulation-division，RND）家族外排泵

在PA抗生素抵抗中起重要作用，PA表达 12种RND

外排泵，其中 4 种可对抗生素产生可诱导的、不可

遗传的耐药性[19]：内膜转运蛋白多药耐药蛋白-外膜

蛋白（outer membrane protein，Opr）复合物 MexAB-

OprM 负责 β-内酰胺和喹诺酮类外排，MexCD-  
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图 1  铜绿假单胞菌的耐药机制 (A) 及感染机体后产生的免疫炎症反应 (以肺部为例，B) 

Fig. 1  Resistance mechanisms of P. aeruginosa (A) and inflammatory immune response after bacterial infection (take lung as 

example, B)

OprJ、MexEF-OprN、MexXY-OprM 分别负责 β-内

酰胺类、喹诺酮类、氨基糖苷类外排[2]。外排泵参与

调节 QS、影响毒力因子表达、生物膜形成、细菌耐

药基因突变及逆转等环节，抗生素通过低剂量、长

时间作用于 PA 可刺激外排泵表达上调而产生高水

平耐药[19]。 

2.1.3  影响外膜通透性  大多数用于治疗 PA 感

染的抗生素必须穿透细胞膜到达细胞内，鉴于外

膜蛋白与胞外介质间的交流作用，孔蛋白在 PA 降

低外膜通透性方面起重要作用，其可分为非特异

性孔蛋白、特异性孔蛋白、门孔蛋白、外排孔蛋白

4 类[20]。非特异性孔蛋白 OprF 在 PA 中占主导地

位，OprF 通道多呈关闭状态，致使 PA 外膜通透

性远低于其他细菌，且 OprF 的缺失增加了 PA 生

物膜的形成[21]；特异性孔蛋白 OprD 参与抗生素摄

取，其缺失增加 PA 对碳青霉烯类抗生素的耐药性；

门孔蛋白 OprH 是 PA 的过表达导致外膜脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）修饰，增加对多黏菌素

B 和庆大霉素的耐药性[2]；外排孔蛋白可将药物泵

出菌体外膜[20]；PA 分泌的外膜囊泡可将多种毒力

因子转运至宿主细胞质中，包括溶血性磷脂酶 C、

β-内酰胺酶等[18]。 

2.1.4  获得耐药基因或适应性耐药  PA 可通过水

平基因转移获得或突变为耐药基因[2]，如特异性孔

蛋白 OprD 及 MexAB-OprM 外排泵过表达，可导致

抗生素摄取减少、抗生素靶点修饰、外排泵和抗生

素钝化酶过表达，在 PA 耐药性的传播中发挥关键

作用[2,20]。PA 亦可通过影响基因/蛋白表达产生适应

性耐药以增加抗生素抵抗[22]，形成生物膜是 PA 最

主要的适应性耐药策略。 

2.2  QSSMs 的特征、QS 系统及与宿主间的作用 

革兰阴性菌能释放一系列的脂溶性小分子

QSSMs 于周围环境中，这些小分子也可自由进出

细菌，通过扩散到达黏膜上皮或皮下组织及脉管

系统[23]，多为 N-乙酰基同型丝氨酸内酯（N-acyl-

homoserine lactone，AHL）家族，AHL 在 QS 系统

中起重要作用，其介导的微生物间信号可以调节毒

力因子产生、抗生素和胞外多糖的生物合成、细胞

聚集、稳定生长等多种功能[13]。PA 的 QS 系统主要

包含 4 种子系统：AHL 合酶 LasI/LasR 型系统、

RhlI/RhlR 型系统、假单胞菌喹诺酮类信号

（Pseusomonas quinolone signal，PQS）、组氨酸激酶

GacS/GacA 型系统[24-25]，均与 AHLs 具直接作用。

PA 可产生 N-丁酰-L-高丝氨酸内酯（N-butyryl-L-
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homoserine lactone，C4-HSL）和 N-3-氧十二烷基-高

丝 氨 酸 内 酯 （ N-3-oxododecanoyl-homoserine 

lactone，3-oxo-C12-HSL）2 种 AHL，与 QS 系统联

合调节鼠李糖脂、蛋白酶、毒力因子产生和生物膜

的形成[13]。AHL 可通过快速激活 Caspases-3、7、

8，使线粒体膜电位去极化，从线粒体释放细胞色素

C 至细胞质，致使细胞和细胞核收缩，最终引起气

管上皮细胞凋亡[26]；AHL 亦能强烈诱导巨噬细胞和

中性粒细胞凋亡[27]。 

2.3  毒力因子及与宿主间的作用 

PA 可释放出一系列的毒力因子感染机体并引

起疾病，包括脂多糖、外膜蛋白（out membrane 

proteins，OMPs）、黏附素、分泌系统等[18]。这些毒

力因子的调控均依赖于细胞密度，通过释放 QS 自

诱导剂进行调节[28]。脂多糖中脂质 A 的内毒性可导

致组织损伤、PA 附着及宿主受体的识别，亦与抗生

素抵抗和生物膜生成相关[29]；OMPs 与能量交换、

黏附、抗生素耐药相关；鞭毛及其他黏附素亦会引

起抗生素耐药现象；分泌系统与宿主定殖、黏附、

移动能力及 QS 信号密切相关；胞外多糖可促进生

物膜生成，进而影响细菌清除[30]。PA 可通过分泌系

统释放毒力因子以调节机体免疫反应，进而促进 PA

免疫逃逸及定殖[31]，研究表明Ⅲ型分泌系统（Type 

III secretion system，T3SS）及 T6SS 分泌系统与调

节宿主-病原菌反应密切相关，包括宿主细胞凋亡、

炎症反应、定植、运动、生物膜形成和细菌竞争/相

互作用[32]。 

2.4  QSSMs 及 QS 对免疫反应的影响 

PA 可出现于任何环境中，免疫抑制人群更容易

感染 PA 引发急慢性感染[18]。当病原菌及其代谢物

入侵机体时，宿主可通过模式识别受体（如 Toll 样

受体）激活免疫反应。适宜的免疫反应有助于抑制

细菌侵袭，但过度炎症反应会进一步加剧疾病进程，

引发组织损伤甚至死亡[13,18]。固有免疫是机体抵抗

病原微生物感染的第一道防线，由屏障结构、吞噬

细胞（巨噬细胞和中性粒细胞）、自然杀伤细胞等细

胞和补体、细胞因子 3 部分组成。AHL 对宿主固有

免疫及适应性免疫系统均具较强的影响，可调节中

性粒细胞的吞噬作用、抑制树突状细胞（dendritic 

cells，DCs）抗原呈递，进而引起促炎因子释放并加

剧气道炎症。巨噬细胞对 AHL 具较强的吞噬作用，

AHL 通过减弱巨噬细胞的免疫炎症反应以导致 PA

的慢性感染[33]；在 AHL 存在时，脂多糖刺激可抑制

人 DCs 中促炎因子白细胞介素-12（interleukin-12，

IL-12）和 γ-干扰素的分泌进而抑制免疫反应[34]；

AHL 可通过抑制丝裂原刺激和抗原刺激的 T 淋

巴细胞的增殖和功能[35]，调节 B 淋巴细胞产生

抗体[36]，并通过线粒体途径诱导 Jurkat 细胞凋亡，

进而抑制 DCs 和 T 细胞的活化和增殖，下调 DCs

共刺激分子的表达[37]；AHL 可通过抑制脂多糖诱导

的核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）活化，从

而引发淋巴细胞死亡[38]。 

PA 生物膜的胞外基质可极大削弱巨噬细胞的

吞噬功能和活性氧生成能力，激活炎症小体并促进

炎症因子 IL-1β、IL-18 的表达，其胞外基质藻酸盐

可清除自由基，产生的鼠李糖脂可损伤中性粒细胞

的吞噬功能，从而产生免疫逃逸；同时，活化的中

性粒细胞可进一步促进黏液型 PA 的黏附、生物膜

形成及胞外基质藻酸盐的产生，使其在机体内持续

慢性感染，难以清除[39]。这些不被杀死的 PA 在生

物膜内缓慢生长，并进一步产生耐药基因，待机体

免疫力下降时，持留 PA 将重新感染机体，且产生

更为严重的影响，对临床治疗带来困难[40]。 

PA 的耐药机制见表 1。 

3  中药干预耐药 PA 感染策略 

传统中医药学对耐药菌所致感染性疾病并无确

切定义，应归属于“外感、热病、伤寒、温病”领

域。依据耐药菌感染的临床特点，当代医学归纳其

病因病机基本为正虚邪实，痰、热、湿、瘀互结，

致使疾病缠绵难愈[45]。中医药强调整体辨证、扶正

祛邪以达到阴平阳秘[45]。通过分析河南中医药大学

第一附属医院 2018— 2021 年耐碳青霉烯 PA

（carbapenem resistant PA，CRPA）感染患者的用药

情况，发现临床抗生素联合使用的中药以清热解毒、

清热燥湿、扶正祛邪类为主。黄晓辉等[46]研究发现，

此类中药多具有抗菌活性较高、毒性低、不易产生

耐药性等特点。针对 PA 的耐药机制，中药通过直

接抑菌及杀菌作用、抑制 QS、抑制生物膜、调节机

体免疫等作用控制 PA 引发的感染[3]。 

3.1  直接抑菌及杀菌作用 

许多中药的单体成分、单味中药、中药复方及

中成药对病原菌具有抑制生长或直接杀菌作用[47]：

研究发现草果醇提物、三七、槟榔、热毒宁注射液、

双黄连口服液和金振口服液对临床分离多耐药 PA

具良好抑菌作用[48-50]；三黄地榆散能有效抑制多耐

药 PA 生长，且可显著下调大鼠血清白细胞及体内 
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表 1  PA 的耐药机制 

Table 1  Resistance mechanisms of P. aeruginosa 

耐药机制 组成 功能 

抗生素钝化酶 β-内酰胺酶、基糖苷类修饰酶 水解抗生素、减少抗生素摄取、修饰抗生素靶点、外排泵和抗生素钝化酶过表达[2,20] 

外排泵 RND 外排泵：MexAB-OprM、MexCD-

OprJ、MexEF-OprN、MexXY-OprM 

促进抗生素外排、增加对抗生素的耐药性、保持细菌稳态[18] 

降低外膜通 

透性 

非特异性孔蛋白：OprF；特异性孔蛋白：

OprB、OprD、OprE、OprO、OprP；

门孔蛋白：OprC、OprH；外排孔蛋白：

OprM、OprN、OprJ[20] 

限制抗生素穿透性、增强抗生素抵抗、递送毒力因子及相关酶类[18] 

获得耐药基因 水平基因转移、突变 增加对抗生素的耐药性[2,20] 

适应性耐药 生物膜介导的耐药 影响基因或蛋白表达，形成生物膜、增加抗生素耐药性[18] 

QSSMs C4-HSL 和 3-oxo-C12-HSL[13] 调节鼠李糖脂、蛋白酶和毒力因子产生[13] 

QS LasI/LasR LasI 指导 3-oxo-C12-HSL 的合成，结合 LasR 激活毒力因子相关基因转录[41] 

 RhlI/RhlR RhlI 编码 AHL 合成酶以产生 C4-HSL，调节几丁质酶、氰化物、绿脓菌素等基

因的表达[42] 

 PQS 连接 LasI/LasR 和 RhlI/RhlR 系统，影响 2 个系统的基因表达，也受二者控制[43] 

 GacS/GacA 提高细菌的移动能力，促进生物膜的形成[44] 

 双组分调节系统 生物膜形成、运动能力、抗生素抵抗、毒力等[18] 

毒力因子 脂多糖（脂质 A） 被宿主模式识别受体识别以激活炎症及免疫反应[18] 

 OMPs 氨基酸和多肽的运输、抗生素的吸收、碳源的运输；对细菌黏附、毒力分泌和宿

主识别至关重要[18] 

 菌毛 PA 在宿主的黏附和运动[18] 

 毒素（蛋白转化酶、肠毒素、外毒素等） 引起白细胞减少、酸中毒、肝坏死、肺水肿、循环衰竭、肾小管坏死和出血等严

重损害[18] 

 分泌系统（T1SS～T6SS） 释放毒力因子以调节机体免疫反应，进而促进 PA 免疫逃逸及定殖[31] 

 

炎性因子水平[51]。部分中药可增强抗生素对多耐药

PA 感染的抗菌作用或恢复已耐药 PA 对抗菌药物的

敏感性[52]：黄连生物碱可增加临床分离多耐药 PA

对头孢吡肟、左氧氟沙星的敏感性[53]，黄连素与亚

胺培南、美罗培南联用具良好协同抑菌效果，在一

定程度上逆转 CRPA 的耐药性[54]；金银花水煎剂可

在体外通过消除R质粒逆转产金属酶PA的耐药性，

但逆转效率较低[55]；双黄连注射液与头孢他啶联用

具有较好的协同或相加作用，可能通过抑制 TEM 型

ESBLs 耐药基因起作用[50]。中药还可通过调节耐药

菌外排作用调节细菌耐药性[56]，黄连素可降低 Mex 

AB-OprM外排泵相关基因的相对表达量改善CRPA

的耐药性[54]；痰热清可下调多耐药 PA 中 4 种外排

泵相关基因 mexAB、mexCD、mexEF、mexXY 的表

达量[57]；扶正解毒化瘀方水提物具较弱抑菌作用，

可特异性抑制 β-内酰胺酶恢复耐药 PA 对碳青霉烯

类抗生素敏感性，但不能恢复对头孢类、喹诺酮类

的敏感性，通过下调 mexB、oprM 基因表达、上调

阻遏蛋白相关基因 mexR 的表达而抑制 MexAB-

OprM 外排泵缓解耐药 PA 所致肺炎[58-59]。 

3.2  抑制 PA 生物膜形成及 QS 

中药对 PA 生物膜具显著抑制作用，且可作为

天然的 QS 抑制剂使用。高磊等[24]以 PA QS 系统相

关重点蛋白 BEL-1 型蛋白、AmpC 型蛋白、外排泵

操纵子抑制因子、烯基还原酶、喹诺酮类生物合成

酶为靶点，通过分子对接方式从五倍子、苎麻根、

羊蹄甲、火炭母、叶下珠、水松、多花野牡丹中筛

选到 17 个小分子配体，并通过体外实验发现以上 7

味中药对临床耐药 PA 菌株具直接抑菌作用。鱼腥

草素可通过显著抑制 PA 的鞭毛和菌毛结构基因

flgB 和 pilG 的表达抑制 PA 运动[60]，通过抑制 LasI、

LasR 的表达减少 QS 调节毒性因子释放[61]，通过抑
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制生物膜关键调节蛋白 BdlA 的表达抑制其扩散，

并可抑制炎症生成[3]；穿心莲内酯、黄芩苷、黄连

素、绿原酸、金银花、连翘、败酱草水提物均可通

过下调 QS 相关基因抑制 Las、Rhl、PQS 系统，显

著降低 PA 生物膜聚集，减少细菌毒力因子释放，

增加生物膜对抗生素的渗透性[3,62-65]；以扶正散邪为

总治则的芪归银方可通过下调 QS 相关蛋白（PhzA、

PhzB、PhzM、MetQ1）表达，缓解耐药 PA 所致肺

炎并有效减弱其对亚胺培南的耐药性[66]；痰热清注

射液可通过抑制上游GacS/GacA 和 PprA/PprB 体系

抑制下游 Las、Rhl、PQS 系统，进而降低 QS 所致

毒性基因表达[67]。 

3.3  抗炎及调节机体免疫 

脂多糖是 PA 细胞壁的主要致病成分，通过与

TLR4 结合，促进 NF-κB 核转位和活化，进而促进

炎症早期最主要的炎性因子肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）的过度释放，促进炎症发

展，在炎症晚期通过高迁移率族蛋白（high mobility 

group box1 protein，HMGB1）促进炎症反应[68]。免

疫调节作用是中药的重要功能，可通过多种免疫细

胞（如巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞等）激活或

抑制免疫反应[3]。扶正透邪方在耐药 PA 感染早期可

提高 TNF-α 水平以促进炎症反应消除病原菌，晚期

可减少 HMGB1 释放以抑制炎症反应，维持机体免

疫稳态[68]。芪归银方可通过调节 HMGB1 基因和蛋

白水平表达、影响其受体糖基化终末产物受体

（receptor for advanced glycation end products，RAGE）

和 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）水平

进而调节机体免疫应答，缓解耐药 PA 所致肺炎[69]。

扶正解毒化瘀方可通过调节 TLR4 信号通路所致炎

症“瀑布效应”，进而促进炎症损伤修复及逆转 PA

耐药[70]。痰热清可通过抑制炎性细胞因子（TNF-α、

IL-6、IL-10）、激活氨基末端激酶（jun kinase，JNK）

1/p38/ 丝裂原活化蛋白激酶（ mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路改善急性 PA 肺部

感染大鼠肺损伤的严重程度和炎性细胞浸润 [71]。

依“清透”立法组成的蒌芩止嗽优化方对机体免疫

具双向调节作用，减轻机体炎症反应，提高机体免

疫力[72]。临床研究表明清瘟解毒汤、通腑清肺汤、

清金化痰汤通过降低炎症水平改善泛耐药 PA 所致

重症肺炎[73-75]。血必净注射液通过抑制炎性因子释

放，缓解早期过度的固有免疫反应和潜在的免疫抑

制作用，减弱炎症与凝血过程交联作用，保护内皮细

胞，维持器官的生理功能等作用以降低败血症患者

死亡率及并发症发病率、改善预后、降低副作用[76]。 

3.4  通过转运体及代谢酶介导药物相互作用 

传统药物多与抗生素联合使用治疗感染性疾

病，联合用药的药物间相互作用通过转运体、代谢

酶等影响药物代谢及药效，炎症及免疫应答亦可调

节药物代谢酶和转运体[76-77]。转运体在肝、肾、肠

中分布广泛，根据底物跨膜运输方向不同，可分为

摄取型转运体和外排型转运体[78]，部分抗生素通过

摄取型转运体等进行吸收和分布，通过外排型转运

体进行排泄，如喹诺酮类药物、利福平、β-内酰胺

类抗生素均可通过有机阴离子转运多肽（organic 

anion transporting polypeptides，OATPs）进入肝脏并

通过肾脏转运体进行排泄[78-80]，大环内酯类及喹诺

酮类可有效抑制外排型转运体 P-糖蛋白（P-

glycoprotein，P-gp） [78]。代谢酶细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP）酶系参与大量药物作用过

程，环丙沙星、依诺沙星等均为其常见抑制剂[78]。

目前对中药与抗生素联用后导致相互作用的报道较

少，有研究表明黄芩苷通过诱导转运体相关蛋白

OATP1B1 的表达增加抗生素的肝脏摄取[81]，黄芩素

可通过抑制代谢酶 CYP1A、CYP3A4、P-gp 介导的

相互作用以增加环丙沙星肠道吸收并增强其抗菌作

用[81]，热毒宁注射液能抑制 CYP1A2 活性[81]，黄连

解毒汤可竞争性抑制 P-gp 和 OAT/OCT 的底物、并

上调 P-gp 表达[81]；血必净治疗败血症时与抗生素

具有良好药动学兼容性，血必净中大部分入血成分

对代谢酶和转运体（CYP2C9/2C19/3A4、OAT1/3、

OATP1B1/1B3）均不会产生抑制或诱导作用，但或

可通过调节免疫炎症反应降低药物代谢酶及转运体

的变化[76]。 

中药干预耐药 PA 感染机制见表 2。 

4  结语与展望 

PA 是公认的医院内感染主要病原菌之一[72]，

以耐药著称，临床治疗困难，QS 与免疫逃逸为 PA

耐药性产生及感染难以清除的重要原因。目前针对

耐药 PA 已有多种替代疗法处于体外及动物模型研

究阶段，但极少能至临床研究阶段。具有独特理论

体系的中药已有悠久的临床使用历史，且对急慢性

感染具良好的预防和治疗作用。近年来，针对病原

菌耐药机制，大量学者对中医药作用机制进行研究，

发现中药单体成分、单味中药及中药复方可通过多

种途径干预耐药 PA 所致感染，且中药与抗生素亦 
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表 2  中药干预耐药 PA 感染机制 

Table 2  Mechanism of TCM in intervention of drug-resistant PA infection 

类型 中药 干预机制 

有效部位或

单体成分 

黄连生物碱/黄连素 增加抗生素抑菌作用，抑制生物膜生成，抑制藻酸盐合成，抑制 Mex AB-OprM 外排

泵[53-55]；竞争性抑制 P-gp 和 OAT/OCT 的底物，上调 P-gp 表达[81] 

黄芩苷 抑制 QS，抑制生物膜[3]；诱导 OATP1B1 的表达[81] 

鱼腥草素 抑制 PA 运动能力，抑制 QS，减少毒性因子释放，抑制生物膜，抑制炎症[3,60-61] 

穿心莲内酯 干预生物膜生成，抑制 QS[62] 

黄芩素 抑制 CYP1A、CYP3A4、P-gp 介导的相互作用[81] 

单味中药 草果醇提物 抑菌作用[48] 

 败酱草水提物 破坏生物膜[64] 

 金银花水煎液 抑菌作用［最小抑菌浓度（MIC）321.4 mg·mL−1］，消除耐药R 质粒，减少毒性因子释放[65-66] 

 金银花 清除生物膜，减少毒性因子释放，抑制 QS[65] 

 连翘 清除生物膜，减少毒性因子释放，抑制 QS[65] 

 地榆 抑菌作用（半数抑制浓度 256 μg·mL−1）[48] 

 槟榔 抑菌作用，抑制 QS[49] 

 三七（花） 抑菌作用，抑制 QS[49] 

 三七（根） 抑制 QS[49] 

中药复方及

中成药 

三黄地榆 抑菌作用（MIC、最低杀菌浓度 512 μg·mL−1），调节炎性细胞及炎性因子 IL-1β、TNF-α[51] 

 双黄连 抑菌作用（MIC：1/32～＞1/2 稀释度），增加抗生素抑菌作用，抑制 TEM 型耐药基因[50] 

 热毒宁注射液 抑菌作用（MIC：1/16～＞1/2 稀释度）[50]；抑制 CYP1A2 活性[81] 

 金振口服液 抑菌作用（MIC：1/8～＞1/2 稀释度）[50] 

 芪归银 调节机体免疫应答，抑制 QS，增加亚胺培南抑菌作用[66,68] 

 痰热清注射液 抑制 QS，减少毒性因子释放，抑制 MexAB-OprM、MexCD-OprJ、MexEF-OprN、MexXY-

OprM 外排泵，抑制炎性细胞因子、激活 JNK1/p38/MAPK 信号通路[67,71] 

 扶正解毒化瘀方 抑制 Mex AB-OprM 外排泵，恢复对碳青霉烯类抗生素敏感性，调节调节 TLR4 信号通

路，促进损伤修复[58-59,70]  

 扶正透邪方 调节机体免疫（感染早期促进炎症反应消除病原菌，感染晚期抑制炎症反应、维持机体

免疫稳态）[68] 

 蒌芩止嗽优化方 抑菌作用，促进药物渗透 PA 生物膜，免疫双向调节作用[72] 

 血必净 抑制炎性因子释放，缓解早期过度的固有免疫反应和潜在的免疫抑制作用，减弱炎症与

凝血过程交联作用，保护内皮细胞，维持器官的生理功能；与抗生素具有较好药物动

力学兼容性[76] 

 黄连解毒汤 竞争性抑制 P-gp 和 OAT/OCT 的底物，上调 P-gp 表达[81] 

具有良好的协同作用。本文基于耐药 PA 的 QS 和

免疫逃逸机制，系统综述其耐药机制及中医药干预

策略，旨在为临床中西药合用治疗耐药 PA 所致感

染提供参考，并为中药-机体、中药-病原菌及中药-

抗生素间相互作用的进一步研究提供方向。 

但目前中药干预 PA 耐药性研究仍存在以下问

题：（1）多数中药研究目前仍停留在体外实验，对

体内研究较少，且有效性及相关机制的临床研究较

少；（2）中药属于多成分、多作用靶点、多作用途

径的复杂体系，中药对抗细菌耐药性的机制尚不明

确，且物质基础确证缺少直接证据，分子水平的基

础研究相对较少，作用靶点仍旧模糊；（3）对于临

床有效的中药复方，较难通过其组成药味的逐一研

究阐释其组方合理性及临床辨证；（4）临床多采用



·4998· 中草药 2024 年 7 月 第 55 卷 第 14 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 July Vol. 55 No. 14 

   

中药-抗生素联合使用治疗感染性疾病，但对于中药

与抗生素联用后导致的相互作用及中药对抗生素体

内过程的影响等基础研究太少。针对以上问题，可

以耐药菌产生耐药的相关基因/蛋白为靶点，首先采

用生物网络分析、大数据和人工智能等计算机方法

选择有效中医方药[82]，预测中药成分的药理作用，

并结合体外实验、动物模型、临床研究多维整合研

究体系进一步验证以明晰中药及其复方干预细菌耐

药的作用机制和生物学基础；形成“中药复方与中

成药-中药药对-单味中药-中药组分及单体”的有效

证据集，诠释干预 PA 耐药中药组分配伍的现代科

学内涵；基于 QS 及免疫逃逸相关机制，系统性阐

释细菌 QSSMs 对机体免疫反应的影响，以及机体

通过对 QS 做出应答对细菌产生的影响；基于中药-

抗生素相互作用，参照我国国家药品监督管理局发

布的《药物相互作用研究技术知道准则（试行）》的

相关规定，选择适当的研究方法，对潜在的药物相

互作用进行评价，并依据评价结果科学制定临床合

并用药策略及相应的剂量调整策略，以充分预防因

中西药联用所导致的安全性风险。 
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