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摘 要：本研究团队近年来致力于传统中药新功能开发，从多种中药中筛选出一种具有显著抗生素增效作用的

岭南传统中药——猴耳环（Pithecellobium clypearia），其有作为抗生素佐剂的潜力。本文从细菌抗生素耐药现

状分析、抗生素佐剂的研究进展以及猴耳环作为抗生素佐剂的研究进展这三个方面，结合本团队的研究成果，

对猴耳环作为抗生素佐剂的现状作综述，以期为相关研究提供参考。
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Research progress on Pithecellobium clypearia as antibiotic adjuvants
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（Guangdong Engineering and Technology Research Center for Quality and Efficacy Re-evaluation of
Post-marketed TCM，Guangdong Key Laboratory of Plant Resources，School of Life Sciences，
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Abstract：In recent years，our team has been committed to the research of new functions of traditional
Chinese medicine，and systematically screened Chinese medicines and identified Pithecellobium clypear⁃
ia with significant antibiotic synergistic effect，which has the potential to be used as an antibiotic adju⁃
vant. In this review，we summarized the current situation of bacterial antibiotic resistance，the research
progress of antibiotic adjuvant，and the research progress of Pithecellobium clypearia as antibiotic adju⁃
vant to provide the reference for the further investigation and development of this herbal plant.
Key words：multiple antibiotic resistance；antibiotic adjuvant；Pithecellobium clypearia；synergistic
effect

纵观人类疾病的发展史，感染性疾病占据了

人类流行病的很大一部分［1］。1675年，列文·虎

克 （Leeuwenhoek）［2］首次对细菌形态和结构进行

观察研究，此后，细菌被确定为传染性疾病的传

染源之一。青霉素的发现标志着抗生素时代的开

始［3］，感染性疾病开始得到了有效治疗。然而，
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抗生素的广泛使用导致了细菌耐药问题的出现。

1961年，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的发现标志

着细菌耐药时代的到来［4］。新抗生素的开发和应

用不可避免带来细菌耐药性的产生［5-6］，细菌耐药

情况日益严重，逐渐引起广泛的关注。

抗生素佐剂是指自身抗菌作用较弱，但联用

抗生素能增强抗生素抑菌作用的物质［7-9］。抗生素

佐剂能有效降低抗生素选择压力，是解决细菌耐

药的新手段。本团队致力于中药现代化研究，从

多种中药中筛选出一种具有显著抗生素佐剂作用

特点的传统中药猴耳环。本文从细菌抗生素耐药

现状分析、抗生素佐剂的研究进展以及猴耳环作

为抗生素佐剂的研究进展三个方面，对抗生素佐

剂解决细菌耐药问题及猴耳环作为佐剂抗耐药菌

国内外最新研究状况进行综述。

1 细菌抗生素耐药现状分析

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （methicillin-re⁃
sistant staphylococcus aureus， MRSA） 的出现为细

菌防治敲响了警钟［10］，此后产 ESBLs的肠科杆

菌［11］、万古霉素中介细菌［12］等多种细菌在短时间

内相继被发现，细菌抗生素耐药问题引起了广泛

的关注。

根据中国 CHINET公布的 2018年的数据显

示［13］，全国范围内临床分离的金黄色葡萄球菌中

MRSA、大肠杆菌和肺炎克雷伯菌对抗生素的耐药

率均达到 20%以上。世界范围内结核分枝杆菌的

抗生素耐药率达到 30%以上，其中亚洲地区的结

核分枝杆菌对抗生素耐药率更是高达 70%［14］。可

见，抗生素耐药情况已日趋严重，抗生素面临着

更大的选择压力。除了临床治疗中细菌耐药性日

益严重，正常的生产和生活中也存在严重的细菌

耐药问题。在动物养殖产业中，亚剂量抗生素被

滥用于现代密集型养殖业。据统计，2015年我国

用于养殖业的抗生素达到了 9万 7千多 t［15］，养殖

场中长期使用亚抑菌剂量的抗生素作为提高产量

的手段，导致了细菌抗生素耐药问题的加剧。

新抗生素的开发被认为是解决细菌抗生素耐

药性问题的主要途径。但是，回顾抗生素发展历

程，细菌耐药的产生速度远快于新抗生素开发的

速度。相比于一种新抗生素从被发现到正式应用

所需的十数年甚至数十年时间，细菌对这种新抗

生素耐药的出现仅需短短几年时间 ［16］。此外，新

抗生素开发还需投入巨大的研发成本。近年来，

新抗生素的数量总体仍然呈下降趋势，在 1987年
至 2017年之间，没有一种新种类的抗生素问

世［17］。在新抗生素开发极度缺乏的情况下，有效

利用现有的药物重新恢复临床使用的抗生素的敏

感性，降低抗生素的选择压力，成为解决细菌耐

药问题的新思路。抗生素佐剂的研发能有效弥补

新抗生素开发难度极大这一短板，有望解决细菌

抗生素耐药日益严重的问题［18］。

2 抗生素佐剂研究进展

抗生素佐剂又被称为“耐药性爆破者”或

“抗生素增效剂”［19-22］。抗生素佐剂与抗生素联合

用药时能降低现有抗生素的选择压力。当前，抗

生素佐剂的研究主要集中于β-内酰胺酶抑制剂及

细菌外排泵抑制剂等方面［23-26］。

当前，关于化学药物作为抗生素佐剂的研究

报道较多。然而，化学药物作为抗生素佐剂研究

仍有许多问题亟待解决。首先，化学药物结构单

一，逆转耐药细菌的单一耐药性，但是，细菌耐

药菌株一般表现为多重耐药性，解决耐药菌株的

单一耐药性并不能有效解决细菌抗生素耐药问题；

其次，化药抗生素佐剂作为单一结构化合物，持

续处理也有诱导细菌产生耐药的风险。

中药具有多靶点、多成分共同作用的特点，

能有效弥补化学药物抗生素佐剂的缺点和不足，

本研究团队通过对多种传统中药作为抗生素佐剂

潜力综合评价，筛选出一种具有显著抗生素佐剂

特点的岭南传统中药——猴耳环，它具有长期的

临床应用历史，有望作为抗生素佐剂以应对日趋

严重的细菌耐药问题。

3 猴耳环作为抗生素佐剂研究进展

猴耳环是一种传统的岭南中药，具有清热解

毒、凉血消肿、止泻等功效，临床上主要用于上

呼吸道感染、急性咽喉炎、急性扁桃体炎、急性

胃肠炎。猴耳环属植物具有抗病毒、抗肿瘤、抗

炎［27］、抗过敏［28］以及抑制血管生成和抗氧化等多

种生物活性［29］。本研究团队对猴耳环抗耐药菌作

用进行了深入研究，系统、全面地考察了猴耳环

作为抗生素佐剂抗耐药菌的作用效果，研究结果

表明猴耳环提取物有作为抗生素佐剂临床应用的

潜力。故结合本研究团队研究进展及其他研究报

道，对猴耳环作为抗生素佐剂研究进展进行总结。
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3. 1 猴耳环化学物质基础研究

现有文献报道了从猴耳环植物中分离鉴定出

的大量化合物［30-31］，包括儿茶素、没食子酸、没

食子酸甲酯、没食子酸乙酯［32］、表没食子儿茶素

没食子酸脂［33］及羽扇豆醇等［34-35］。本研究团队通

过高分辨UFLC-Q-TOF-MS/MS技术，通过对照品

验证和数据库比对，从猴耳环及其提取物中鉴定

出数十种化合物，主要包括黄酮类化合物和有机

酸类化合物，为阐明猴耳环提取物的化学物质基

础和质量控制提供参考。研究结果表明，猴耳环

中含有多种已被报道具有显著的抗菌活性和抗生

素增效作用的化合物，如，Qin等［36］的研究发现

儿茶素和表儿茶素没食子酸能显著降低苯唑西林

对MRSA的最低抑菌浓度；Hu等［37］研究发现表没

食子儿茶素没食子酸酯单用对MRSA的最低抑菌浓

度 （minimum inhibitory concentration， MIC） 为

100 μg/mL，与氨苄西林和舒巴坦联合抗MRSA时，

氨苄西林和舒巴坦对MRSA的MIC90由8 μg/mL降到

4 μg/mL，起到联合增效作用。综上所述，猴耳环

有作为抗生素佐剂的潜力。

3. 2 猴耳环抗耐药菌作用及其机制研究

Kumar等［38］研究了猴耳环提取物对多种敏感

细菌和真菌的抑菌活性，其中包括 5种革兰氏阳性

菌、7种革兰氏阴性菌及 8种真菌。本团队的研究

着重考察猴耳环提取物对耐药菌的抑菌作用，研

究结果表明猴耳环对临床常见的耐药大肠杆菌、

耐药肺炎克雷伯菌、MRSA、多重耐药的铜绿假单

胞菌和多重耐药的鲍曼不动杆菌均有一定的抑菌

能力［39］，猴耳环提取物对MRSA抑菌效果最强，

对 100株临床分离的 MRSA菌株 MIC90为 200 μg/
mL，与其他中药相比具有显著的抑菌活性。除在

体外研究中证明猴耳环提取物有抑菌作用外，本

研究团队还通过动物整体实验考察了猴耳环提取

物对耐药菌引起的感染性疾病治疗效果，从感染

部位载菌量、炎性因子等方面综合研究了猴耳环

提取物对感染性疾病的治疗效果，研究结果表明，

猴耳环提取物对MRSA诱导的小鼠肺炎有显著的治

疗效果。上述研究结果提示猴耳环对临床常见的

敏感菌以及耐药菌具有广谱的抑菌活性并对耐药

菌引起的疾病有显著的治疗效果。

尽管猴耳环单用的抑菌活性弱于抗生素，但

是，本研究团队的研究结果表明猴耳环联用抗生

素对抗生素有显著的增效作用。研究结果表明，

猴耳环提取物对左氧氟沙星等抗生素抗产ESBLs的

大肠杆菌的抑菌活性有显著的增效作用，既能增

强产酶耐药大肠杆菌对左氧氟沙星的敏感性［40］，

又能增强亚胺培南、多粘菌素B、头孢他啶、左氧

氟沙星等多种不同类型抗生素对多重耐药铜绿假

单胞菌的抑菌活性，还能显著增强红霉素、左氧

氟沙星和头孢曲松钠抗MRSA的抑菌活性［41］，也

能增强亚胺培南、头孢哌酮、左氧氟沙星等多种

不同类型抗生素对多重耐药鲍曼不动杆菌的抑菌

活性［42］。上述研究结果表明猴耳环及其提取物能

显著增强多种抗生素对临床常见耐药菌的抑菌活

性，使多种抗生素的最低抑菌浓度下降 50%以上，

有效增强了抗生素药效，减少抗生素的用量。

目前，对抗生素佐剂的研究集中于佐剂对抗

生素抑菌活性的增效作用，很少考察抗生素佐剂

对细菌耐药性的逆转作用。为了进一步评价猴耳

环提取物作为抗生素佐剂的潜力，本研究团队通

过药物体外持续给药实验，考察猴耳环和多种抗

生素持续处理对细菌耐药性的影响。研究结果表

明，低浓度抗生素连续处理 7~14 d会导致敏感金

黄色葡萄球菌和耐药金黄色葡萄球菌的抗生素耐

药性增强；而猴耳环提取物联用抗生素持续给药

能有效抑制低浓度抗生素诱导的敏感金黄色葡萄

球耐药性的增强，还能显著降低耐药金黄色葡萄

球菌对多种抗生素的耐药性［43］。抗生素的治疗过

程是一个持续的过程，细菌耐药性也在抗生素持

续用药的过程中逐渐产生，开发降低抗生素诱导

细菌耐药的药物具有重要意义。猴耳环提取物联

用抗生素持续给药时，能有效抑制细菌耐药性的

产生，并且能逆转耐药菌对多种抗生素的耐药性。

尽管现有研究报道了许多中药对耐药菌的抑

菌作用［44-46］，但是对中药抗耐药菌作用机制研究

很少，成为制约中药抗耐药菌研发的关键原因之

一。本研究团队对猴耳环抗耐药菌的作用机制开

展了研究。使用MRSA临床分离菌株为模式菌株，

利用透射电子显微镜观察和Western blot技术，研

究猴耳环提取物对细胞壁结构的影响，并且深入

研究猴耳环提取物对青霉素结合蛋白 2a （penicil⁃
lin binding protein 2a， PBP2a） 蛋白通路的影响，

研究结果表明，猴耳环提取物能抑制 MRSA的

PBP2a蛋白表达，逆转MRSA对β-内酰胺类抗生素

的耐药性；本研究还通过溴化乙锭底物积蓄模型

和 PCR技术，研究了猴耳环提取物对细菌抗生素

特异性外排泵功能影响，结果表明，猴耳环提取

物能影响 norA外排泵供能体系，抑制药物细菌外
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排泵供能，减少药物外排，增强抗生素抑菌活性，

逆转MRSA细菌的多重耐药性［47］。上述结果提示，

猴耳环提取物能通过多种逆转耐药的机制有效解

决细菌对抗生素的多重耐药。

综上所述，猴耳环及其提取物有显著的抗生

素增效作用，与化学药物抗生素佐剂相比，猴耳

环具有诸多优势。首先，猴耳环提取物对多种不

同类型的抗生素有增效作用，能增强β-内酰胺类、

碳青霉烯类和喹诺酮类等多种抗生素的抗耐药菌

活性；其次，抗生素或单一结构的化学药物的持

续用药能诱导细菌耐药性增强，猴耳环提取物的

持续用药并不会增强细菌的耐药性，还能抑制和

逆转细菌的耐药性；最后，猴耳环提取物能通过

多种逆转耐药的方式共同作用，有效降低了细菌

多重耐药性。

4 结语与展望

目前抗生素佐剂研发和临床应用尚处于发轫

阶段，仅有β-内酰胺酶抑制剂应用于临床抗耐药

菌感染的治疗，其他种类抗生素佐剂均处于临床

甚至实验室的研究阶段。

中药作为抗生素佐剂具有抗生素增效范围广

及不易产生细菌耐药的诸多优势，逐渐引起了学

界的广泛关注，为解决细菌耐药问题提供了新思

路。中国传统医学讲究整体观，强调人与自然相

互协调，重视调整外界与机体双方的联系，从而

针对疾病发展的不同进程采用不同的治疗手段［48］。

感染性疾病是致病微生物与机体相互作用的过程，

其中也包括造成机体免疫功能的失调和导致脏器

病理组织的损伤。在感染性疾病的康复期，人体

脏器损伤仍然存在，但抗生素在这个阶段对这些

损伤没有明显的修复效果，故中药在感染性疾病

的康复期调理中更加能显示出它独特的优势。猴

耳环及其提取物具有多成分、多途径、多环节、

多靶点的优势，除能直接起增效抑菌作用之外，

还能够从整体上提高机体免疫状态、减轻疾病对

机体的损害，在抗感染疾病的治疗过程中，不容

易使细菌出现耐药并且避免菌群失调等情况［49-50］，

从而起到标本兼治的作用。因此，将猴耳环及其

提取物开发成抗生素佐剂具有广阔的前景。

尽管多项研究表明中药有良好的作为抗生素

佐剂的潜力，我们不能忽视中药在该领域研究存

在的不足。由于中药成分复杂，现有的报道多侧

重于混合物给药的药效研究，至于为何选择混合

物作为研究载体并没有进行充分的实验论证而且

缺乏足够的数据支撑。此外现有的研究对中药抑

制耐药菌的作用靶点、作用机制研究很少。同时，

虽然很多体外实验证明多种中药对耐药菌有显著

的抑菌活性，但是体外实验并不能完全代替整体

动物实验，需要体内试验进一步提供实验支持。

本研究团队利用体外模型和整体动物模型全面评

价了猴耳环抗耐药菌感染的药效，并且对其作用

机制进行了研究。但是，由于猴耳环提取物成分

复杂，各成分与作用机制的相关性暂未明确，有

待深入研究。
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