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鲍曼不动杆菌为非发酵条件致病菌，广泛存在于自
然环境中，可引起肺炎、尿路感染、伤口感染等。随着抗
菌药物的广泛使用，鲍曼不动杆菌（Ａｂ）的耐药问题也
日益突出，卫生部全国细菌耐药监测（Ｍｏｈｎａｒｉｎ，由全国
８４家医院参与）结果显示，鲍曼不动杆菌的多药耐药和
泛耐药菌株比例高达５３． ８％ 犤１ 犦，其对青霉素类、头孢菌
素类药物的耐药率已达６３． ０％ ～ ８９． ９％，对氨基苷类、
喹诺酮类等抗菌药物的耐药率高达８８． ６％ 犤２ 犦，对曾为
治疗鲍曼不动杆菌“金牌药物”的碳青霉烯类耐药率也
超过６０％。目前，多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲ － Ａｂ）感
染率迅猛上升，成为微生物学、流行病学及临床药学共
同面临的难题。近代研究发现，许多中药如丁香、姜黄、
大蒜有良好的广谱抗菌作用，而关于其主要成分丁香
酚、姜黄素、大蒜素的抑菌活性亦有报道犤 ３ － ５ 犦。由于这
３种中药活性成分完全不同的化学结构和抗菌机制，有
可能绕过Ａｂ的耐药机制而缓解耐药。为此，本研究中

考察了这３种成分体外抑制ＭＤＲ － Ａｂ活性的效果，以
期筛选出有活性的天然化合物。
１ 材料与方法
１． １ 材料

菌株来源：４２株ＭＤＲ － Ａｂ来自于我院２０１６年
３月至２０１７年５月门诊及住院患者的各种标本，包括
痰液２４株，创面分泌物１２株，尿液３株，腹腔积液２株，
脑脊液１株（１个患者１株）。

仪器：ＭＩＣｒｏＳｃａｎ ＷａｌｋＡｗａｙ － ４０型全自动微生物分
析仪（Ｄａｄｅ Ｂｅｈｒｉｎｇ公司）；Ｓｐｅｃｔｒａ ＭａｘＭ５型酶标仪
（Ｍｏｌｅａｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ公司），ＨＦ ｓａｆｅ操作安全柜，恒温培
养箱，冰箱，干热灭菌器，试管，移液枪等。

试剂：ＭＨ培养基及有关试剂牗杭州天和生物技术
有限公司牘；药敏纸片牗北京天坛药物生物技术开发公
司牘；９６孔板（Ｃｏｓｔａｒ公司）；丁香酚（批号为Ｚ１１０７２５，纯
度≥９８％），大蒜素（批号为１００３８４，纯度≥９８％），姜黄

３种中药活性成分对耐多药鲍曼不动杆菌的体外抑菌作用
陈 佳，江雅琴，李 伟，王艳平△

（湖南省湘潭市中心医院药学部，湖南湘潭４１１１００）
摘要：目的观察丁香酚、姜黄素、大蒜素对耐多药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲ － Ａｂ）的体外抑制作用。方法使用ＭＩＣｒｏＳｃａｎ ＷａｌｋＡｗａｙ － ４０型
全自动微生物分析仪进行细菌学鉴定和药物敏感性试验，按照美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ ／ ＣＬＳＩ）２０１５年版标准判断结果，
共分离鉴定４２株ＭＤＲ － Ａｂ；采用微量肉汤稀释法分别测定丁香酚、姜黄素、大蒜素溶液对ＭＤＲ － Ａｂ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），计算
５０％最低抑菌浓度（ＭＩＣ５０）和９０％最低抑菌浓度（ＭＩＣ９０）。结果丁香酚、姜黄素和大蒜素的ＭＩＣ分别为３２ ～ ２５６，１ ０２４，６４ ～ １ ０２４ μｇ ／ ｍＬ，
ＭＩＣ５０分别为１２８，１ ０２４，５１２ μｇ ／ ｍＬ，ＭＩＣ９０分别为２５６，０，１ ０２４ μｇ ／ ｍＬ。结论３种中药活性成分均对ＭＤＲ － Ａｂ有体外抑制作用，其
中丁香酚抑制作用最强。
关键词：丁香酚；姜黄素；大蒜素；耐多药鲍曼不动杆菌；体外抑菌
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表１ 中药活性成分对ＭＤＲ － Ａｂ的抑菌活性（μｇ ／ ｍＬ）
活性成分
丁香酚
姜黄素
大蒜素

ＭＩＣ范围
３２ ～ ２５６
１ ０２４
６４ ～ １ ０２４

ＭＩＣ５０（ｎ ＝ ２０）
１２８
１ ０２４
５１２

ＭＩＣ９０（ｎ ＝ ２０）
２５６
－
１ ０２４

ＯＤ
１． ６
１． ４
１． ２
１． ０
０． ８
０． ６
０． ４
０． ２
０ ｔ ／ ｈ
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８ ２０ ２２

图１ 丁香酚对ＭＤＲ － Ａｂ生长曲线的影响

菌株１空白
菌株２给药

菌株１给药
菌株３空白

菌株２空白
菌株３给药

素（批号为ＺＴ － ２０１１２，纯度≥９８％），均购自上海源叶
生物科技有限公司。
１． ２ 方法
１． ２． １ 菌株鉴别及药物敏感性判断

使用全自动微生物分析仪鉴定菌种。药物敏感性试
验，标准菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２，根据美国临床
实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ ／ ＣＬＳＩ）２０１５年版标准判
断抗菌药物敏感性。
１． ２． ２ 溶液制备

菌悬液犤 ６ 犦：取上述经鉴定的ＭＤＲ － Ａｂ菌株，接种
于肉汤中增菌，３５ ℃下培养６ ｈ后，取３ ｍＬ菌液通过比
浊仪，校正其浊度至０． ５ Ｍａｃ Ｆａｒｌａｎｄ，然后再用ＭＨ肉
汤稀释至１． ５ × １０５ ｃｆｕ ／ ｍＬ。

中药活性成分溶液：分别称取丁香酚、姜黄素和大
蒜素适量，精密称定，先加入少量二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）
溶解，再加入水（ＤＭＳＯ含量不超过１％），超声，定容。
１． ２． ３ 最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定

参照文献犤 ７ 犦方法稍作修改，用微量倍比稀释法测
定药物的ＭＩＣ值。丁香酚、姜黄素、大蒜素溶液（初始质
量浓度为０． ８ ｍｇ ／ ｍＬ，１％ＤＭＳＯ）分别用ＭＨ肉汤培养基
连续倍比稀释９个质量浓度，添加至无菌９６孔细胞培养
板中，每孔１００ μＬ，分别接种等体积１． ５ × １０５ ｃｆｕ ／ ｍＬ
的菌悬液，并以１％ ＤＭＳＯ作为溶剂对照，以亚胺培南
作为阳性对照（亚胺培南ＭＩＣ由前述分析仪测得），以
空白培养基为阴性对照；于３７ ℃恒温箱中培养２４ ｈ后
观察，用酶标仪在６００ ｎｍ波长下检测光密度（ＯＤ）值，
将每孔所得到的ＯＤ值减去空白对照孔的和溶剂对照
孔ＯＤ值，再除以生长对照孔与溶剂对照孔ＯＤ值差，
即每孔内细菌的生长百分数。以抑制８０％细菌生长的
最低药物浓度作为ＭＩＣ判读各化合物的ＭＩＣ值。每组
质量浓度设置２个复孔，重复操作３次，绘制生长曲线，
分别检测２０株ＭＤＲ － Ａｂ，推算５０％最低抑菌浓度
（ＭＩＣ５０）和９０％最低抑菌浓度（ＭＩＣ９０）。
２ 结果
２． １ ３种成分对 ＭＤＲ －Ａｂ的抑制情况

丁香酚对ＭＤＲ － Ａｂ抑菌作用最显著，大蒜素的抑
制作用弱于丁香酚，姜黄素抑制作用最弱。详见表１。
２． ２ 丁香酚对 ＭＤＲ －Ａｂ生长曲线的影响

选取菌株１、菌株２、菌株３，分别给予质量浓度为
３２，６４，１２８ μｇ ／ ｍＬ的丁香酚干预，每株设置空白对照，
以培养时间为横坐标，６００ ｎｍ波长处测定的药物孔ＯＤ
值减去空白孔ＯＤ值的均值为纵坐标，绘制ＭＤＲ －Ａｂ生
长曲线。与空白对照相比，在丁香酚作用下，ＭＤＲ －Ａｂ进
入对数生长期的时间点和对数生长期延续时间无明显改
变，但生长受到明显抑制，无法达到生长高峰。详见图１。

３ 讨论
鉴于鲍曼不动杆菌的多重耐药性，可选药物少之又

少，如何治疗该菌感染成为全球性难题。该菌耐药机制
主要包括：灭活酶或修饰酶（水解β －内酰胺酶及氨基
苷类修饰酶）的产生；细胞膜通透性降低，使得孔蛋白修
饰减少，抗生素难以进入菌体；药物作用靶位改变，药物
到达作用靶位量减少；形成生物被膜阻止抗生素接触菌
体，适应了抗生素选择压力，进而抵抗抗生素杀菌作用；
外排泵高度表达使得多种药物被排出菌体；耐药决定簇
水平传播遗传元件或基因结构的突变使得细胞功能失
活及改变修饰犤 ８ 犦。治疗该菌感染的一种方法是利用不同
抗生素之间的协同或相加作用提高治疗药效，减少耐药
菌株，但对于偶然出现的全耐药病菌仍然束手无策；另
一种方法则是研制新的抗菌药物，在目前抗生素研发不
景气的情况下，许多研究者把目光转向从植物中寻找具
有抗耐药菌活性的化合物。研究发现，许多中药可干扰
细菌的酶系、诱导蛋白质凝固及改变细胞膜的通透性，
甚至干扰细菌生长及繁殖犤 ９ 犦，阻断细菌某个组分的合成
或抑制细菌外排泵，从而达到抑菌作用犤 １０ 犦。

姜黄素为二酮类色素，是中药姜黄的主要成分，姜
黄素具有抗炎、抗菌、抗肿瘤等生物活性，对枯草芽孢杆
菌、金黄色葡萄球菌及幽门螺杆菌均有抑制作用犤 １１ 犦。大
蒜既是常用调味品，同时也具有抗病原微生物活性，其
主要有效成分为大蒜素，可显著抑制表皮葡萄球菌生长犤１２犦。
丁香酚是中药丁香挥发油的主要成分，具有广谱抗菌活
性；近期研究表明，丁香酚可迅速与奇异变形杆菌细胞
膜相互作用，改变其渗透性并释放细胞内成分，从而导
致细胞死亡犤１３犦。也有研究表明，丁香酚可以抑制鲍曼不动
杆菌附着和入侵人体皮肤，从而抑制其生物膜形成犤 １４ 犦。
本研究结果显示，丁香酚、姜黄素和大蒜素均对ＭＤＲ －Ａｂ
有一定抑制作用，为进一步开发新型植物源抑菌药物提
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