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摘要:全球多重耐药菌广泛传播ꎬ抗生素耐药危机加剧ꎬ传统抗菌药物疗效下降与新型药物研发不足ꎬ推动天然抗菌活性

物质成为研究热点ꎮ 小檗碱是黄连等传统中药的主要异喹啉类生物碱ꎬ具有低毒性、低致突变性、多靶点作用及低耐药

诱导风险ꎬ在抗感染领域展现出重要应用前景ꎮ 系统阐述小檗碱的理化特性与广谱药理活性ꎬ重点总结其六大抗菌机

制ꎮ 综述小檗碱对金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、艰难梭菌等革兰氏阳性菌ꎬ以及大肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、
鲍曼不动杆菌、幽门螺杆菌等革兰氏阴性菌的抑制作用ꎬ尤其对多重耐药菌株仍保持良好活性ꎬ结构修饰衍生物可显著

提升抗菌效果ꎮ 同时ꎬ小檗碱作为天然外排泵抑制剂ꎬ与多种抗生素联用呈现协同增效作用ꎬ可逆转细菌耐药ꎻ对白色念

珠菌、新生隐球菌等真菌亦具有广谱抑制活性ꎮ 尽管小檗碱存在水溶性差、生物利用度低等瓶颈ꎬ新型制剂递送策略已

有效改善其应用局限ꎮ 为小檗碱及其衍生物在抗多重耐药菌领域的研究与临床转化提供参考ꎬ为应对全球抗菌药物耐

药危机提供中医药思路ꎮ
关键词:小檗碱ꎻ抗菌ꎻ抗菌机制ꎻ协同作用ꎻ多重耐药菌
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　 　 国际卫生体系正面临严峻挑战———多重耐药

(ＭＤＲ)细菌病原体ꎬ尤其是 ＥＳＫＡＰＥ 病原体(粪
肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不

动杆菌、铜绿假单胞菌和肠杆菌属)ꎬ正迅速出现
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并广泛传播ꎮ 此外ꎬ其他多种细菌也因其能够利

用多样化的耐药机制逃避传统抗生素作用而备受

关注ꎬ进一步加剧了感染性疾病的发病率、死亡率

及医疗经济负担ꎮ
在革兰氏阳性菌中ꎬ金黄色葡萄球菌是一种

重要的人畜共患病原体ꎬ可引发皮肤感染、败血

症、肺炎、心内膜炎等多种疾病[１]ꎮ 其高发病率

与日益严重的耐药性使临床治疗面临巨大挑战ꎬ
显著延长了患者住院时间ꎬ并加重了整体医疗负

担[２]ꎮ 肠球菌ꎬ尤其是粪肠球菌ꎬ已成为免疫功

能低下患者院内感染的重要病原体ꎮ 过去 ２５ 年

间ꎬ肠球菌所致院内感染的比例急剧上升ꎮ 猪

链球菌是一种革兰氏阳性人畜共患病原体ꎬ可
引发败血症、肺炎、心内膜炎、关节炎和脑膜炎ꎬ
感染后常遗留不可逆性后遗症ꎬ对养猪业和公

共卫生均构成严重威胁[３] ꎮ 艰难梭菌为革兰氏

阳性、厌氧、产芽孢杆菌ꎬ具有极强的传染性ꎬ是
全球医疗相关性腹泻的首要病因[４] ꎮ ２０１３ 年ꎬ
美国疾病控制与预防中心将其列为“紧急抗菌

耐药威胁” [５] ꎮ
在革兰氏阴性菌中ꎬ大肠杆菌是人类肠道中

的条件致病菌ꎬ与多种感染性疾病密切相关[６]ꎮ
据世界卫生组织统计ꎬ每年约 ２􀆰 ８ 亿例胃肠感染

病例中ꎬ２０％ ~ ４０％由产毒性、致病性或出血性大

肠杆菌引起ꎬ其中约 ３８ 万人死亡ꎮ 铜绿假单胞菌

是一种机会性革兰氏阴性杆菌ꎬ主要感染囊性纤

维化等慢性基础疾病患者及免疫功能低下人群ꎮ
抗菌药物耐药性的出现进一步加剧了环境选择压

力和耐药机制的传播[７￣９]ꎮ 肺炎克雷伯菌是一种

重要的革兰氏阴性机会性病原体ꎬ当宿主防御功

能下降或屏障结构受损时ꎬ可导致尿路感染、血流

感染、肺炎及肝脓肿等疾病[２ꎬ１０]ꎮ 鲍曼不动杆菌

主要流行于重症监护病房ꎬ是危重症患者的重要

机会性病原体ꎮ 多重耐药鲍曼不动杆菌感染死亡

率高ꎬ治疗选择极为有限ꎮ 其高效的耐药基因获

取能力与强大的生物膜形成能力ꎬ使其易于在医

疗环境中持续存在并传播ꎮ
自 １９２８ 年弗莱明发现青霉素以来ꎬ抗生素的

应用曾大幅降低感染性疾病死亡率ꎮ 以美国为

例ꎬ１９３７ 年至 １９５２ 年间ꎬ传染病死亡率下降了近

７５％ꎮ 然而ꎬ细菌抗生素耐药性的不断演变[１１]ꎬ
以及细菌及其生物膜对抗生素治疗的耐受性增

强ꎬ显著削弱了现有抗生素的疗效ꎬ并压缩了其治

疗窗口ꎮ 抗菌药物耐药性已成为现代医学面临

的核心挑战之一ꎬ波及人类与动物医学领域[１２] ꎮ
英国政府委托的抗菌药物耐药性审查报告预

测ꎬ至 ２０５０ 年ꎬＡＭＲ 每年可能导致至少 １０００ 万

人死亡[１３] ꎮ
随着现有抗生素疗效的持续下降ꎬ加之新型

抗菌药物的研发进展缓慢ꎬ临床上迫切需要引入

具有新机制、新靶点的分子或治疗策略ꎬ以有效应

对抗菌药物耐药性危机[１４]ꎮ 在此背景下ꎬ植物来

源的天然产物因其结构多样、作用机制独特而成

为研究热点ꎮ 其中ꎬ植物生物碱小檗碱因其明确

的抗菌活性ꎬ以及较低的细胞毒性和对人类细胞

的弱致突变性ꎬ再次获得广泛关注ꎮ

１　 小檗碱抗菌的研究概述

黄连 (Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｆｒａｎｃｈ.) 作为传统中

药ꎬ始载于«神农本草经»ꎬ其主要活性成分为小

檗碱[１５]ꎮ 小檗碱(Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ４ꎬＢＢＲ)是一种季铵

型异喹啉生物碱(图 １)ꎬ呈特征性黄色ꎬ味苦ꎮ 其

分子结构由苄基异喹啉骨架与亚甲二氧基桥构

成ꎬ形成刚性平面构象ꎮ 氮原子的阳离子特性不

仅赋予其生物活性ꎬ也增强其对带负电荷细菌组

分的结合亲和力[１６]ꎮ

图 １　 小檗碱(ＢＢＲ)的结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ (ＢＢＲ)

近年来ꎬ现代药理学研究逐步揭示小檗碱具

有多样化的生物活性ꎬ涵盖抗菌、抗炎、抗氧化、抗
肿瘤及降血糖等多个方面[１７]ꎮ 体外研究表明ꎬ小
檗碱对多种致病菌表现出中度抑菌活性ꎬ包括金

黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、肺炎链球菌、副伤

寒沙门菌及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(ＭＩＣ≥
６４ μｇ / ｍＬ) [１８]ꎮ 除抗菌作用外ꎬ小檗碱还展现出

广泛的药理活性ꎮ 在代谢疾病中ꎬ其通过激活

ＡＭＰＫ 通路、改善胰岛素敏感性发挥降糖作用ꎬ机
制与二甲双胍相似ꎻ其抗炎、抗氧化及抗心律失常

特性可改善心力衰竭患者的心功能与生存预后ꎻ
其乙酰胆碱酯酶抑制活性及神经递质调节能力ꎬ
提示其在阿尔茨海默病、帕金森病及抑郁症等疾

病中的潜在价值ꎮ 体外抗肿瘤研究表明ꎬ小檗碱

可通过调控 ｐ５３、ＮＦ￣κＢ、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等多条信号通

路ꎬ诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制血管生成
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及肿瘤转移[１９￣２１]ꎮ
与传统抗生素相比ꎬ小檗碱诱导细菌耐药的

风险显著较低ꎮ 这主要归因于其多靶点的抗菌机

制ꎬ包括破坏细胞膜完整性、干扰 ＤＮＡ 复制与修

复ꎬ以及抑制细菌能量代谢等[２２]ꎮ 这种复杂的作

用模式使得细菌难以通过单一基因突变获得完全

耐药性ꎮ
干扰细菌细胞膜完整性是小檗碱发挥抗菌作

用的主要机制之一ꎮ 由于其分子结构中含有季铵

基团而带正电荷ꎬ小檗碱能够吸附于细菌细胞膜

表面带负电的磷脂成分ꎬ导致膜去极化、通透性增

加ꎮ 此外ꎬ小檗碱引起的膜电位紊乱还会干扰废

物排出、ＡＴＰ 合成及营养物质摄取等关键细胞过

程[２３]ꎮ 小檗碱对细胞膜的破坏作用呈浓度依赖

性ꎬ浓度越高ꎬ膜损伤的速度越快、范围越广ꎮ
小檗碱与溴化乙锭等其他 ＤＮＡ 嵌入型化合

物类似ꎬ由于其分子结构中含有平面芳香环ꎬ能够

嵌入 ＤＮＡ 碱基对之间ꎮ 这种嵌入作用会改变

ＤＮＡ 双螺旋的正常构象ꎬ进而干扰转录、复制和

修复等关键生物学过程ꎮ 在通过嵌入 ＤＮＡ 双链ꎬ
药物可引发螺旋结构局部解旋和延伸ꎬ从而阻碍

ＤＮＡ 与 ＲＮＡ 聚合酶的移动ꎬ最终抑制细菌的生

长与分裂[２４] ꎮ 此外ꎬ小檗碱还能抑制 ＤＮＡ 回旋

酶导致 ＤＮＡ 复制过程受阻ꎬ最终引发细菌细胞

死亡ꎮ
小檗碱可干扰细菌增殖与存活所依赖的关键

代谢过程ꎮ 研究表明ꎬ该化合物能够抑制参与能

量代谢的重要酶类ꎬ包括三羧酸循环和糖酵解

途径中的关键酶ꎬ进而导致 ＡＴＰ 合成减少、细胞

功能紊乱ꎮ 此外ꎬ小檗碱还能阻断脂肪酸的合

成ꎬ这一过程对细菌细胞生长与膜生物合成至

关重要ꎮ

２　 小檗碱对革兰氏阳性菌的抗菌研究进展

２􀆰 １ 　 金黄色葡萄球菌

金黄色葡萄球菌是一种重要的人体致病菌ꎬ
可引发多种器官感染ꎮ 由于严重副作用和抗生素

耐药性的持续发展ꎬ针对该菌的治疗日益困难ꎮ
Ｌｉ 等[２５] 研究了一种由小檗碱(ＢＢＲ)衍生合成的

８￣辛基黄连素(ＯＢＢＲ)(图 ２)ꎬ其对金黄色葡萄球

菌的最低抑菌浓度(ＭＩＣ)为 １􀆰 ０ μｇ / ｍＬꎬ与左氧

氟沙星相当ꎮ ＯＢＢＲ 不仅不诱导耐药ꎬ还能通过

改变细胞膜电位、破坏膜完整性ꎬ导致菌体崩解和

细胞死亡ꎮ 此外ꎬＯＢＢＲ 还可抑制磷酸￣Ｎ￣乙酰胞

壁酸酯￣胸腺喷丁转位酶(ＭｒａＹ 酶)活性ꎬ干扰肽

聚糖合成ꎬ从而多途径发挥抗菌作用ꎮ 上述特性

使 ＯＢＢＲ 成为一种具低耐药风险、有潜力的金黄

色葡萄球菌替代治疗药物ꎮ

图 ２　 ＯＢＢＲ 结构及作用靶点图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＯＢＢＲ

为进一步提升抗菌效果ꎬ小檗碱还可通过制

剂手段优化其递送性能ꎮ Ｔｏｎｇ 等[２６] 制备了一种

新型小檗碱盐酸盐￣羧甲基壳聚糖水凝胶( ＢＨ￣
ＣＭＣＨ)(图 ３)ꎬ该水凝胶具有良好的温敏性、可
注射性及体外抗菌活性ꎮ 在金黄色葡萄球菌诱导

的乳腺炎大鼠模型中ꎬ经乳腺导管注射该水凝胶

显著降低了感染组织中的细菌载量ꎬ并减轻组织

损伤ꎮ

图 ３　 新型小檗碱盐酸盐￣羧甲基壳聚糖水凝胶

(ＢＨ￣ＣＭＣＨ)制作过程

Ｆｉｇ.３　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ｃｏｃａｍｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ (ＢＨ￣ＣＭＣＨ)

２􀆰 ２ 　 粪肠球菌 /屎肠球菌

多项体外研究证实ꎬ 小檗碱对粪肠球菌

(Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ)具有良好的抗菌活性ꎬ包
括针对万古霉素耐药分离株ꎮ Ｈｅｎｄｉ 等[２７] 评估

了小檗碱液体提取物抑制粪肠球菌生物膜形成

的能力ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[２８]进一步探讨了盐酸黄连素(ＢＢＨ)

对粪肠球菌生物膜形成及扩散的影响ꎮ 该研究从

９９ 例尿路感染患者尿样本中分离并鉴定了临床

菌株ꎬ结果显示ꎬＢＢＨ 能够有效抑制粪肠球菌生

物膜的形成ꎬ并促进已形成生物膜的扩散ꎮ 进一

步机制研究表明ꎬ在粪肠球菌生物膜形成的早期
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阶段ꎬ分选酶 Ａ(Ｓｏｒｔａｓｅ Ａ) 及肠球菌表面蛋白

(ｅｓｐ)的表达水平升高ꎬ而 ＢＢＨ 处理显著下调了

这两个基因的表达(图 ４)ꎮ 以上结果表明ꎬＢＢＨ
通过抑制生物膜相关基因表达ꎬ有效干预粪肠球

菌生物膜的形成ꎬ并促进其解离ꎮ

图 ４　 ＢＢＨ 对粪肠球菌作用机制

Ｆｉｇ.４　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＢＨ ｏｎ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ

２􀆰 ３ 　 链球菌属

变异链球菌(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ)是龋齿的

主要病原体ꎬ其致龋性主要源于在牙面形成致龋

性生物膜的能力ꎮ 该菌通过分选酶 Ａ(Ｓｏｒｔａｓｅ Ａꎬ
ＳｒｔＡ)催化表面蛋白的共价固定ꎬ进而促进细菌黏

附和生物膜成熟ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２９]的研究发现(图 ５)ꎬ
黄连素氯化物(ＢＨ)能有效抑制变异链球菌的生

物膜形成及其多种致龋毒力因子ꎬ包括产酸与胞

外多糖(ＥＰＳ)合成ꎮ 该抑制作用呈 ｐＨ 依赖性:
酸性环境下活性降低ꎬ碱性环境下活性增强ꎮ 机

制层面ꎬＢＨ 显著下调 ＳｒｔＡ、ＳｐａＰ 及 ＧｂｐＣ 等黏附

相关基因的表达ꎬ这些基因在细菌定植与生物膜

构建中发挥关键作用ꎮ 此外ꎬＢＨ 通过下调 ＳｒｔＡ
基因表达抑制淀粉样蛋白纤维形成ꎬ从而破坏变

异链球菌生物膜的结构完整性ꎮ

图 ５　 ＢＢＨ 对变异链球菌作用机制

Ｆｉｇ.５　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＢＨ ｏｎ
ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ

２􀆰 ４ 　 艰难梭菌

艰难梭菌感染(ＣＤＩ)是严重腹泻的主要病因

之一ꎬ由于有效治疗药物有限且复发率高ꎬ临床治

疗仍面临较大挑战ꎮ Ｙａｎｇ 等[３０] 评估了传统中药

方剂黄连解毒汤 ( ＧＱＤ) 的两种主要活性成

分———小檗碱(ＢＢＲ)与黄芩苷(ＢＡＩ)(图 ６)———
对抗艰难梭菌的生物活性ꎮ 研究发现ꎬ在亚抑制

浓度下ꎬＢＢＲ 与 ＢＡＩ 通过破坏艰难梭菌的细胞膜

与细胞壁完整性ꎬ直接抑制其生长ꎻ同时ꎬ两者还

能有效抑制艰难梭菌毒素的产生ꎬ其抑毒效果与

万古霉素相当ꎮ 该研究不仅揭示了 ＧＱＤ 在 ＣＤＩ
治疗中的潜在应用价值ꎬ也为开发靶向艰难梭菌

生长与致病力的新型药物提供了候选分子ꎮ

图 ６　 小檗碱(ＢＢＲ)与黄芩苷(ＢＡＩ)的化学结构式

Ｆｉｇ.６　 Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ (ＢＢＲ) ａｎｄ Ｂａｉｃａｌｉｎ (ＢＡＩ)

此外ꎬＷａｎｇ 等[３１]进一步探讨了黄连素(ＢＢＲ)
在复发性艰难梭菌感染( ｒＣＤＩ)模型中的保护作

用ꎮ 结果表明ꎬＢＢＲ 可通过上调紧密连接蛋白

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达来缓解肠道上皮损伤ꎬ抑制炎症

通路激活ꎬ并降低盲肠及血清中的炎症因子水平ꎮ
经 ＢＢＲ 治疗后ꎬｒＣＤＩ 模型小鼠的感染严重程度显

著减轻ꎬ生存率提高(图 ７)ꎮ 这提示 ＢＢＲ 不仅具

备抗艰难梭菌的直接抗菌活性ꎬ还可能通过保护

肠道屏障功能ꎬ在艰难梭菌毒素所致上皮损伤中

发挥直接修复作用ꎬ因而成为缓解 ｒＣＤＩ 的潜在候

选药物ꎮ

图 ７　 ＢＢＲ 对 ｒＣＤＩ 模型小鼠作用

Ｆｉｇ.７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＢＢＲ ｏｎ ｒＣＤＩ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

２􀆰 ５ 　 结核分枝杆菌

小檗碱是一种异喹啉类生物碱ꎬ对胞内分枝

杆菌具有良好的抗菌活性ꎬＲａｎａ 等[３２] 的研究表

明ꎬ多数小檗碱衍生物对结核分枝杆菌标准株

Ｈ３７Ｒｖ 表现出显著活性(ＭＩＣ 为 ４ ~ １６ μｇ / ｍＬ)ꎮ

图 ８　 小檗碱衍生物的化学结构以及对结核分枝杆菌

标准株的抗菌活性

Ｆｉｇ.８　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｔｒａｉｎ ｏｆ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
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其中ꎬ１３￣(４￣氯苯基)￣黄连碱溴化物与 １３￣(３ꎬ３￣
二甲基烯丙基)￣黄连素溴化物的活性为母体化合

物的 ４ 倍(ＭＩＣ 达 ４ μｇ / ｍＬ)(图 ８)ꎮ 除直接抗菌

作用外ꎬ小檗碱还可通过调节宿主免疫应答增强

抗结核保护力ꎮ 此外ꎬ小檗碱还可抑制结核分枝

杆菌生物膜形成及 ＤＮＡ 合成ꎬ从多重途径发挥抑

菌功能ꎮ 上述发现为结核病的免疫化疗策略提供

了新的理论基础与候选分子ꎮ

３　 小檗碱对革兰氏阴性菌的抗菌研究进展

３􀆰 １ 　 大肠杆菌

革兰氏阴性病原体因其强大的外排泵系统而

难以被有效控制ꎬ外排泵可通过主动排出药物导

致多重耐药ꎬ加之编码基因的水平转移ꎬ使耐药问

题持续加剧ꎮ 因此ꎬ研发安全有效的外排泵抑制

剂已成为抗生素研究的关键方向之一ꎮ
Ｌｉ 等[３３]的研究发现ꎬ天然异喹啉生物碱小檗

碱( ＢＢＲ) 是大肠杆菌主要促进因子超家族

(ＭＦＳ)外排泵 ＭｄｆＡ 的有效抑制剂ꎮ 实验表明ꎬ
低浓度 ＢＢＲ 可显著提高胞内环丙沙星浓度ꎬ并恢

复报告菌株对该抗生素的敏感性ꎮ 分子动力学模

拟进一步揭示ꎬＢＢＲ 能结合于 ＭｄｆＡ 周质侧与细

胞质侧的多个位点ꎬ不同程度地影响蛋白刚性ꎻ更
重要的是ꎬＢＢＲ 通过干扰驱动 ＭｄｆＡ 构象转变的

两个主要因素———盐桥网络及亲水￣水相互作

用———从而抑制其外排功能ꎮ
在生物膜调控方面ꎬＺｈａｎｇ 等[３４] 指出ꎬＣｓｇＤ

基因是大肠杆菌双组分调控系统中控制卷曲菌毛

与纤维素合成的核心因子ꎬＷａｎｇ 等[３５] 的研究则

发现ꎬ经小檗碱处理后ꎬＣｓｇＤ 表达量上调至处理

前的 ５􀆰 ８ 倍(ｐ ＝ ０􀆰 ０１６)ꎬ为所测生物膜相关基因

中上调幅度最显著者ꎮ 与此同时ꎬ群体感应相关

基因 ｌｕｘＳ 与纤维素合成基因 ＢｃｓＡ 的表达水平分

别上升 ２２􀆰 ５ 倍和 ４５ 倍ꎮ 上述基因表达谱的变化

提示:小檗碱可能并非单纯抑制生物膜ꎬ而是通过

调控关键基因ꎬ延缓生物膜由成熟进入扩散的进

程ꎬ从而在亚抑菌浓度下诱导细菌进入一种“高
生物膜抗性”状态ꎮ
３􀆰 ２ 　 铜绿假单胞菌

多项研究表明ꎬ小檗碱作为一种苄基异喹啉

类生物碱ꎬ可通过抑制外排泵显著增强铜绿假单

胞菌对抗生素的敏感性ꎮ Ｍｏｒｉｔａ 等[３６] 机制研究

显示ꎬ黄连素可通过阻断 ＭｅｘＡＢ￣ＯｐｒＭ、ＭｅｘＸＹ￣
ＯｐｒＭ 等外排泵系统ꎬ恢复因外排而失效的抗生素

活性ꎬ使 ４ 种铜绿假单胞菌菌株对氨基糖苷类抗

生素的耐药性降低 ２~８ 倍以上ꎮ
小檗碱与抗生素联用表现出良好的协同效

应ꎮ Ｚｈａｏ 等[３７]的研究证实ꎬ小檗碱可显著降低阿

奇霉素对铜绿假单胞菌 ＰＡＯ１ 菌株的最低抑菌浓

度(ＭＩＣ)ꎬ且单药在足够浓度下即可抑制 ＰＡＯ１
生长(表 １)ꎮ 联合用药不仅协同抑制生物膜形

成ꎬ还显著减少细菌的群集与抽搐运动ꎬ并抑制多

种毒力因子产生ꎮ 此外ꎬ黄连素还可通过抑制白

细胞富集、降低促炎细胞因子表达ꎬ减轻由铜绿假

胞菌感染引起的炎症反应ꎮ
表 １ 　 小檗碱与阿奇霉素联用前后对铜绿假单胞菌

抗菌活性

Ｔａｂ.１　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ

化合物
单独使用的 ＭＩＣ 值 /

(μｇ􀅰ｍＬ－１)
联合使用的 ＭＩＣ 值 /

(μｇ􀅰ｍＬ－１)

小檗碱　 >１２５０ ３１２􀆰 ５

阿奇霉素 ２５６ ６４

３􀆰 ３ 　 肺炎克雷伯菌

近年来ꎬ广谱抗生素的广泛使用促进了高耐

药性与高致病性肺炎克雷伯菌(ＫＰ)菌株的出现ꎬ
其中碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌(ＣＲＥ)的迅速扩

散已成为临床抗感染治疗的重大挑战[３８]ꎮ
针对这一困境ꎬ小檗碱对肺炎克雷伯菌尤其

是碳青霉烯耐药菌株的抗菌活性已受到广泛关

注ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３９]的研究表明ꎬ小檗碱对携带不同

碳青霉烯酶基因(如 ＫＰＣ、ＮＤＭ 及 ＯＸＡ￣４８)的菌

株仍保持有效性ꎮ 此外ꎬ小檗碱与多黏菌素联合

应用时ꎬ对肺炎克雷伯菌及抗黏菌素菌株的抗菌

活性均显著增强ꎮ 该协同效应可能归因于小檗碱

对细菌细胞膜的损伤作用ꎬ从而促进多黏菌素的

渗透与杀菌效果ꎮ 进一步研究显示ꎬ小檗碱的衍

生物———盐酸小檗碱在体外对碳青霉烯耐药肺炎

克雷伯菌(ＣＲＫＰ)临床分离株表现出显著的抗菌

活性ꎬ其最低抑菌浓度(ＭＩＣ)为 １２５ μｇ / ｍＬꎬ能够

明显抑制 ＣＲＫＰ 生长并实现完全清除ꎮ 上述发现

表明ꎬ黄连素及其衍生物在 ＣＲＫＰ 感染治疗中具

有良好的临床应用潜力ꎮ
３􀆰 ４ 　 鲍曼不动杆菌

Ｍａｈｍｏｕｄｉ 等[４０] 的研究表明ꎬ小檗碱具有抗

菌活性ꎬ并能增强抗生素对耐亚胺培南和环丙沙

星的鲍曼不动杆菌分离株的疗效ꎮ 该研究提出ꎬ
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小檗碱在未来或可应用于改进鲍曼不动杆菌感染

的治疗策略ꎮ
Ｓａｈａ 等[４１]的研究则进一步探索了以小檗碱

为基础的联合治疗方案ꎮ 单用盐 酸 黄 连 素

(ＢＢＨ)对多重耐药鲍曼不动杆菌的抗菌活性较

弱(ＭＩＣ≥２５６ μｇ / ｍＬ)ꎮ 然而ꎬＢＢＨ 可显著提高

多重耐药菌株对多种抗生素的敏感性ꎬ使协同抑

菌浓度指数(ＦＩＣＩ)低于 ０􀆰 ５ꎬ甚至逆转菌株对替

加环素、舒巴坦、美罗培南及环丙沙星的耐药性ꎮ
体内实验进一步证实ꎬ在中性粒细胞减少小鼠大

腿感染模型中ꎬＢＢＨ 与舒巴坦联用的抗菌效果显

著优于任一单药ꎮ 该研究提示ꎬＢＢＨ 与舒巴坦等

抗生素联用ꎬ有望为多重耐药鲍曼不动杆菌感染

提供一种新型联合治疗策略ꎮ
３􀆰 ５ 　 幽门螺杆菌

幽门螺杆菌(Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ)是目前公认

的与胃癌发生密切相关的Ⅰ类致癌病原体ꎮ 其感

染率高、耐药性问题突出ꎬ使得临床根除治疗面临

严峻挑战ꎮ 小檗碱作为天然异喹啉生物碱ꎬ在应

对幽门螺杆菌感染方面展现出良好潜力ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[４２]合成并评估了 ３０ 个原小檗碱衍生物ꎬ其中

２５ 个为全新化合物ꎮ 以 ２ꎬ３ꎬ１０￣三甲氧基￣９￣对甲

基苯基甲基丙胺氯化物(１)为先导结构ꎬ获得衍

生物 ２(图 ９)ꎮ 该化合物对 ６ 株耐甲硝唑菌株及

２ 株甲硝唑敏感菌株均表现出最高抑菌活性ꎬＭＩＣ
值为 ０􀆰 ４~ １􀆰 ６ μｇ / ｍＬꎬ并具备低毒性、高稳定性

以及在血浆和人工胃液中的良好耐受性ꎮ

图 ９　 先导化合物 １ 以及衍生物 ２ 的化学结构及

抗菌活性

Ｆｉｇ.９　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｅａｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ２

为进一步提升抗菌活性ꎬＧｕｏ 等[４３] 合成了一

系列具有 ３ꎬ１３￣二取代烯烃结构的新型黄连素衍

生物ꎬ其中化合物 ３ 对所有测试的药物敏感及耐

药幽门螺杆菌菌株均表现出强效抑菌活性ꎬ最低

抑菌浓度(ＭＩＣ)低至 ０􀆰 ２５~０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ(图 １０)ꎮ
３􀆰 ６ 　 志贺氏菌

Ｃｈｉ 等[４４]的研究表明ꎬ黄连素(ＢＢＲ)通过同

时靶向细菌 ＦｔｓＺ 蛋白与宿主细胞焦亡通路ꎬ在福

　 　 　 　 　 　

图 １０　 化合物 ３ 的化学结构及抗菌活性

Ｆｉｇ.１０　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３

氏志贺菌(Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅｒｉ)感染所致痢疾中发挥

双重保护作用ꎮ 体内实验显示ꎬＢＢＲ 治疗可显著

缓解由福氏志贺菌感染引起的痢疾症状ꎮ 体外机

制研究表明ꎬＢＢＲ 通过抑制 ＦｔｓＺ 蛋白的 ＧＴＰ 酶

活性ꎬ干扰细菌细胞分裂ꎬ从而抑制福氏志贺菌的

生长ꎮ 与此同时ꎬ体内研究进一步揭示ꎬＢＢＲ 可

抑制半胱天冬酶￣１(Ｃａｓｐａｓｅ￣１)的表达ꎬ减轻线粒

体损伤ꎬ进而阻断巨噬细胞焦亡ꎬ有效缓解肠道炎

症与组织损伤ꎮ
此外ꎬＮａｚ 等[４５] 通过计算模拟、生化实验及

体外细胞筛选ꎬ发现黄连素氯化物是伤寒沙门菌

(ＳｔＦｔｓＺ)的潜在抑制剂ꎮ 研究显示ꎬ黄连素氯化

物对 ＳｔＦｔｓＺ 具有最佳结合亲和力ꎬ其中黄连素氯

化物的解离常数(ＫＤ)达 ７ ｍｏｌ / ｃｍ３ꎬ可抑制 ７０％
的 ＳｔＦｔｓＺ ＧＴＰ 酶活性及聚合率ꎮ

４　 小檗碱抗真菌研究进展

４􀆰 １ 　 念珠菌属

黄连素盐酸盐(ＢＨ)是黄连属(Ｃｏｐｔｉｓ)药用

植物的主要活性成分之一ꎬ具有广泛的抗菌活性ꎬ
在念珠菌感染治疗中亦展现出潜在应用价值ꎮ

Ｈｕａｎｇ 等[４６] 的研究表明ꎬＢＨ 可通过调控高

渗甘油促分裂原活化蛋白激酶(ＨＯＧ￣ＭＡＰＫ)通

路ꎬ抑制氟康唑耐药白色念珠菌的生长ꎮ 机制研

究发现ꎬＢＨ 显著上调该通路中 ＳＬＮ１、ＳＳＫ２、ＰＢＳ２
及 ＨＯＧ１ 等核心基因的表达ꎬ进而影响下游多个

关键生理调节因子ꎮ 同时ꎬＢＨ 通过上调呼吸代

谢相关基因 ＡＴＰ１１ 的表达ꎬ并下调超氧化物歧化

酶基因 ＳＯＤ２ 的表达ꎬ诱导活性氧(ＲＯＳ)在胞内

累积ꎮ 此外ꎬＢＨ 下调菌丝特异性基因 ＨＷＰ１ 的

表达ꎬ抑制白色念珠菌由酵母态向菌丝态的形态

转换ꎻ并通过下调几丁质合酶基因 ＣＨＳ３ 与 β￣
(１ꎬ３)￣葡聚糖合酶基因 ＧＳＣ１ 的表达ꎬ破坏细胞

壁完整性ꎮ 上述改变伴随胞内甘油和 ＲＯＳ 水平

上升、生殖管与菌丝形成受阻ꎬ以及细胞壁表面几

丁质和 β￣１ꎬ３￣葡聚糖暴露增加ꎮ 综上ꎬＢＨ 通过干
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预白色念珠菌多条关键生物学途径ꎬ具备替代传

统唑类抗真菌药物的潜力ꎮ
４􀆰 ２ 　 其他真菌

Ｚｈａｎｇ 等[４７]的研究系统评估了黄连素对白色念

珠菌(Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ)、新生隐球菌(Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ)、须癣毛癣菌(Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ ｍｅｎｔａｇｒｏ￣
ｐｈｙｔｅｓ)及蛙粪霉(Ｂａｓｉｄｉｏｂｏｌｕｓ ｒａｎａｒｕｍ)等多种真

菌的抗真菌活性ꎬ并进一步探讨了其在小鼠隐球

菌感染模型中的治疗潜力ꎮ
体外实验表明ꎬ黄连素对上述真菌均表现出

较强的抑菌活性ꎬ最低抑菌浓度 (ＭＩＣ) 范围为

６４~ １２８ μｇ / ｍＬꎮ 扫描电镜 ( ＳＥＭ) 与透射电镜

(ＴＥＭ)观察显示ꎬ黄连素可显著破坏新生隐球菌

的细胞壁与细胞膜结构ꎮ 分子结合实验表明ꎬ黄
连素与真菌甾醇 １４α￣脱甲基酶(ＣＹＰ５１)之间存

在极强结合亲和力ꎬ解离常数(ＫＤ)<１×１０－１２ ｍｏｌ / Ｌꎬ
提示其可能通过强效抑制麦角甾醇生物合成途径

发挥抗真菌作用ꎮ
体内研究进一步证实了黄连素的治疗潜力ꎮ

在须癣毛癣菌感染的豚鼠模型中ꎬ黄连素可显著

促进病灶愈合ꎻ在小鼠隐球菌感染模型中ꎬ黄连素

治疗组生存时间延长、肺部炎症减轻ꎬ疗效与氟康

唑相当ꎮ 上述结果表明ꎬ黄连素通过破坏真菌细

胞壁膜结构及靶向 ＣＹＰ５１ 介导的麦角甾醇合成ꎬ
发挥广谱抗真菌活性ꎬ具备成为临床抗真菌治疗

方案的潜力ꎮ

５　 结论

小檗碱作为一种来源于传统中药的季铵型异

喹啉生物碱ꎬ凭借其多靶点协同机制、低耐药风险

及良好安全性ꎬ在应对全球抗生素耐药危机中展

现出重要研究价值与临床应用潜力ꎮ 该化合物通

过破坏细胞膜完整性、嵌入 ＤＮＡ 抑制复制转录、
干扰蛋白质合成、抑制外排泵活性、干预群体感应

与生物膜形成、阻断脂肪酸合成与能量代谢等多

条通路实现对细菌的多维打击ꎬ显著降低了单一

靶点突变所致耐药风险ꎮ 体外研究证实ꎬ小檗碱

及其结构优化衍生物对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌、万古霉素耐药肠球菌、碳青霉烯耐药肺炎克雷

伯菌、多重耐药鲍曼不动杆菌、耐碳青霉烯铜绿假

单胞菌及耐药幽门螺杆菌、志贺氏菌、结核分枝杆

菌等临床重要耐药菌均具抑制作用ꎬ部分衍生物

经结构修饰后最低抑菌浓度可降至亚微克 /毫升

级别ꎬ活性提升 ４ 倍以上ꎻ同时ꎬ小檗碱作为天然

外排泵抑制剂ꎬ可显著提高环丙沙星、阿奇霉素、
多黏菌素、舒巴坦等多种抗生素在菌体内的积累

浓度ꎬ广谱抑制主要促进因子超家族、抗性￣结节￣
细胞分裂家族及 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白等外排泵

家族ꎬ从而恢复耐药菌株的抗生素敏感性ꎮ 在抗

真菌领域ꎬ小檗碱不仅抑制白色念珠菌、新生隐球

菌、须癣毛癣菌等临床常见真菌ꎬ还通过调控高渗

甘油促分裂原活化蛋白激酶通路、诱导活性氧积

累、破坏线粒体功能、抑制铁摄取及靶向 ＣＹＰ５１
抑制麦角甾醇合成等多途径发挥抗真菌活性ꎬ与
氟康唑、两性霉素 Ｂ 联用呈现协同效应ꎮ 针对小

檗碱水溶性差、生物利用度低等瓶颈问题ꎬ温敏水

凝胶、超分子纳米颗粒、自组装无载体体系等新型

递送策略已在动物模型中展现出良好的局部抗感

染效果、组织修复能力及生物安全性ꎬ为其临床转

化提供了技术支撑ꎮ 此外ꎬ小檗碱不仅直接杀灭

病原体ꎬ还可通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＮＦ￣κＢ、ＮＯＴＣＨ
等信号通路抑制细胞焦亡、减轻炎症损伤、保护肠

道屏障、扩增记忆 Ｔ 细胞群ꎬ在感染与免疫交叉

领域展现出独特的抗菌与免疫调控双重价值ꎮ 尽

管当前研究在高效低毒衍生物理性设计、体内药

代动力学证据、制剂规模化生产路径及高质量临

床研究等方面仍面临诸多挑战ꎬ但小檗碱及其衍

生物凭借其多靶点抗菌机制、低耐药风险、良好的

协同增效能力及可期的制剂可塑性ꎬ已成为应对

多重耐药菌感染的重要候选分子ꎬ未来需进一步

聚焦作用靶点系统解析、制剂临床转化及循证医

学证据积累ꎬ推动这一传统中药成分从经验应用

迈向精准治疗ꎬ为全球抗生素耐药危机提供源自

中医药的解决方案ꎮ
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