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自 1928 年抗生素被发现以来，一直在感染性

疾病的治疗中起到关键作用，但是随着人类和动

物卫生领域的滥用，抗生素耐药性（antimicrobial 
resistance，AMR）愈发严重，目前已成为世界范

围内的公共卫生问题。如何逆转细菌耐药性的产

生，阻止耐药菌的传播，已引起全世界的广泛关注。

世卫组织提出多项举措意在健全世界范围内的耐药

菌监测体系、指导研发方向 [1-2]，欧盟、美国及英

国均发起倡议设立基金，鼓励新抗菌药物的研发，

我国也制定了《遏制细菌耐药国家行动计划（2016-
2020年）》[3-4]。但是新型抗生素研发周期长、投资高、

回报低，往往上市数年就会出现耐药问题，迫使研

究者转换思路，希望从更多的角度探索 AMR 的应

对办法。中医药强调整体辨证、扶正驱邪，着重综

合调理，除直接杀灭细菌外，还通过增强机体免疫

力，以正抗邪，达到阴平阳秘的健康状态，几千年

来为感染性疾病的治疗做出了不可磨灭的贡献。因

此，如何证明并开发中医药应对耐药菌感染的巨大

潜力，得到了研究者们的广泛关注，目前关于中医

药治疗耐药菌感染的研究主要集中在呼吸系统疾

病，本文将对此领域研究成果做一综述。

1 我国细菌耐药性现状

据报道耐药菌株检出率仍居高不下，尤其是

革兰阴性菌的耐药问题日益突出，给临床抗感染治

疗带来严峻挑战。被广泛关注的耐药菌主要有耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA)、耐甲氧西林凝

固酶阴性葡萄球菌 (MRCNS)、耐万古霉素肠球菌

(VRE)、产超广谱 β- 内酰胺酶 (ESBLs) 革兰阴性

杆菌。

在我国，根据 CHINET 中国细菌耐药性监测

报道 [5]，2017 年 1 ～ 12 月 34 所医院中 MASA 及

MRCNS 的平均检出率分别为 35.3%、80.3%，近 5
年相对稳定。粪肠球菌对万古霉素耐药率为 0.1%，

远低于屎肠球菌的 1.4%，与欧美报道相符。肠杆

菌科对替加环素、阿米卡星及碳青霉烯类耐药率较

低，为 1.5% ～ 9.8%，但对其他常用 β- 内酰胺类

抗生素耐药率均大于 10%。其中肺炎克雷伯菌较为

特殊，对亚胺培南和美罗培南的耐药率由 2005 年

的 3.0%、2.9% 上升到 20.9%、24.8%，升高幅度

高达 8 倍，与 2016 年全国细菌耐药监测网 (CARSS)
报告 [6] 的近年耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌耐药率呈

上升趋势相符合。铜绿假单胞杆菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率分别为 23.6%、20.9%，最不容忽

视的是鲍曼不动杆菌，除对多黏菌素 B 和替加环

素耐药率较低外，对其余常用抗生素耐药性检出率

均在 40% 以上，对亚胺培南和美罗培南耐药率高

达 66.7% 和 69.3%。

2 细菌耐药性产生及传播机制

细菌耐药是生物进化的结果，是细菌适应环境

的自我保护，但是因为抗生素的滥用和使用不规范，

细菌的耐药性越来越严重，其耐药机制也千变万化，

主要有 ：(1) 耐药基因转移 细菌通过整合子、转座

子等可移动的遗传单位获得外源性的耐药基因，整

合到 RNA 上进行转录，获得耐药，成为多重耐药

菌 (MDR) 迅速传播的原因。(2) 抗菌药物靶位改

变 细菌通过改变靶位使药物不能与之结合，如青

霉素结合蛋白 (PBP) 参与细菌细胞壁肽聚糖合成，

β- 内酰胺类抗生素与之结合可以干扰细胞壁生成，

PBP 改变后与 β- 内酰胺类抗生素结合力降低从而

产生耐药。(3) 产生灭活酶  如常见的各种 β- 内酰

胺酶，包括超广谱 β- 内酰胺酶 (ESBLs)、金属 β-
内酰胺酶 (MBLS)、AmpC 酶，这些酶类由质粒介
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导或染色体突变产生，可在细菌间水平转移或垂直

传播，形成多重耐药。(4) 膜通透性下降 细胞通过

改变外膜蛋白，使通透性下降，阻碍抗生素进入细

胞内膜靶位，无法发挥抗菌作用。如铜绿假单胞菌

(PA) 膜特异性孔蛋白 OprD 是亚胺培南进入细菌的

唯一特异性通道，它的突变或缺失会引起 PA 对碳

青霉烯类抗生素的耐药性。(5) 主动外排系统过度

表达细菌生物膜上的特异性蛋白，可以将进入细胞

的抗生素主动排出细胞外，使药物浓度低于 MIC。

(6) 生物被膜的形成  生物被膜由细菌主动形成，保

护自己不被抗生素穿透，是细菌的自我保护机制 [7-8]。

3 耐药菌感染与中医理论

耐药菌产生的感染性疾病在传统中医药学中

并无确切定义，应归属于外感、热病、伤寒、温病

领域，以八纲辨证、六经传变、卫气营血等学说为

理论基础。当代中医结合耐药菌感染临床特点，对

其进行了病因病机及证候的演绎，理论众多，但归

纳起来基本为正虚邪实，痰、热、湿、瘀互结，导

致疾病缠绵难愈。

3.1 中医病因病机

中医认为感染性疾病的发生发展是正邪交争的

过程 [9]，“邪之所凑，其气必虚”“正气存内，邪不

可干”，虚实夹杂在疾病的发展过程中最为常见。这

一理论得到了临床观察试验的证实，姚卫海教授等

在一项针对耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者临床发病特

点与中医证候的相关性研究中得出，183 例患者中

虚实夹杂证最多，占 54.64%，单纯实证占 33.88%，

单纯虚证占 11.48%[10]。另一项针对耐药铜绿假单胞

杆菌的观察试验中也得到了类似结果 [11]。

姜良铎教授认为有内伤基础的外感疾病在临

床中有很大比例，因此提出以调求平，即通过调节

正邪来使人体达到阴平阳秘的平衡和谐状态。他认

为人体正常运转的核心是各种因素的平衡，只重驱

邪易克伐正气，一味扶正又使邪气留恋，因此治疗

外感疾病时要时时固护正气，扶正与驱邪两者兼备，

令人体微生态环境进入自稳的调解状态，更有利于

人体健康 [12]。李中良也认为多重耐药菌肺炎的内

在基础条件是正气亏虚，在他看来，此病应归属于

风温肺热病范畴，传变次序为卫气营血，当肺脾肾

三脏亏虚，水液运化失常，此时感受外邪，初步出

现肺卫热病，如果失治则外邪入里化热，炼液生痰，

出现气分热盛、痰热壅肺，至热毒侵入营血分，热

与血博，此时痰热瘀互结，病情危重 [13]。同意痰

热瘀互结为多重耐药菌肺炎的最终病理产物的还有

林朝亮 [14]，他认为 ICU 老年患者多气血亏虚，脏

腑功能失调，卫外不固，感染多为正虚邪实、虚实

夹杂之证，病因病机是正气虚损、痰热蕴肺、痰瘀

互结，在此基础上，提出该病的基本治则为早期突

出清热解毒、宣肺化痰、通腑行气，后期注重益气

养阴、标本兼顾，活血化瘀法应贯穿全程。何丽丽、

王成祥 [15] 认为痰热壅肺才是老年耐药性肺炎的基

本病机，应以清热化痰、扶正解毒为基本治则。也

有研究者从《温病条辨》中“热病未有不耗阴者”

总结出耐药性肺炎的基本病机为气阴亏损，治疗以

益气养阴为首要 [16]。

伏邪发病，病势汹涌，病情胶着，缠绵难愈，

与耐药菌感染特点相似，许多研究者认为这是中医

与西医的交叉结合点。伏邪学说最早出现在《黄帝

内经 ·素问》中，清代刘吉人对其进一步阐释：“感

六淫而不即病，过后方发者总谓之曰伏邪 ；已发者

而治不得法，病情隐伏，亦谓之曰伏邪 ；有初感治

不得法，正气内伤，邪气内陷，暂时假愈，后仍复

作者，亦谓之伏邪 ；有已发治愈，而未能尽除病

根，遗邪内伏后又复发，亦谓之伏邪”。刘清泉教

授 [17] 认为这一学说与人体感染耐药菌的途径相似，

人本身感染的细菌即为耐药菌是过后方发之伏邪，

抗生素的不合理应用导致细菌产生耐药性为治不得

法之伏邪，抗生素筛选出耐药菌为假愈或已愈复发

之伏邪。他还认为伏邪理论强调的是正邪两方面，

正邪斗争的结果决定了疾病的发生发展，耐药菌感

染者多为老年人、慢性患者或免疫力低下的人，因

此提出耐药菌感染的核心病机是正气不足，邪毒内

伏，治疗时应益气扶正，透邪外出 [18]。齐文生教

授也认为耐药菌感染属于中医学“伏邪”致病的范

畴，感染性疾病发病初期滥用抗生素或苦寒伤正的

中药易导致邪气潜伏，用伏邪理论来解释耐药菌感

染，深刻认识导致邪气潜伏的原因，对临床有警示

作用 [19]。

3.2 中医证候研究

徐红日等 [20] 对 212 例感染耐药菌肺炎的老年

患者进行中医证候演变规律及转归进行观察，分为

邪在肺卫、痰热壅肺、肺胃热盛、热闭心包、气阴

两虚、邪陷正脱证，得出入院时的证候类型以痰热

壅肺证为多见，占 66.4%，提示入院时气分证仍占

多数，至入院 14 d，气阴两虚证成为主要的证候类
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型，与痰热之邪耗伤气阴有关，热闭心包证亦常见，

与老年人体质弱，病邪容易逆传心包有关，预后差。

姚卫海教授将耐药鲍曼不动杆菌肺炎按照中医理论

进行证候分析，将虚证分为气虚证、阴虚证、阳虚证、

血虚证，将实证分为痰证、血瘀证、火热证、水饮证、

气滞证，其中虚证以气虚、阴虚多见，实证以痰证、

火热证、血瘀证较为常见 [10]。在较早的一篇研究

中 [21]，杨秀捷等观察 ICU 中感染耐药铜绿假单胞

杆菌肺炎患者 73 例，将其分为阳虚、痰瘀互阻、

气滞血瘀、痰热郁阻、气滞血瘀、血虚热郁、血虚

气滞、阴虚热郁证，其中以阴虚热郁 21 例 (28.77%)、
气虚痰阻 16 例 (21.92%)、痰热郁阻 12 例 (16.44%)
为临床最多见。

4 中药抗耐药菌试验研究现状

4.1 复方制剂

4.1.1 清肺化痰法 “肺为水之上源”、“肺为贮痰

之器”，外邪袭肺，易导致肺气不宣，不能正常宣

发肃降，通调水道功能失常不能布津，津聚成痰，

此时如受热邪，煎熬津液，则痰多难咯，病情反复。

有临床研究证实，痰热壅肺为耐药菌肺炎最常见的

中医证型 [20]，因此有研究者基于清肺化痰法，拟

定肺感方治疗耐药菌肺炎，药物组成有黄芩、大黄、

浙贝母、鱼腥草等，并通过体外抑菌实验进一步证

明肺感方对抗生素有选择性协同或相加作用，可明

显减低抗生素的 MIC 值 [22]。

4.1.2 燥湿化痰法 “脾为生痰之源”，脾气亏虚则

津液生成运化失常，湿邪内蕴，此时如感受外邪，

内外相合，痰液阻塞肺窍，故咳嗽、咯痰，湿性重着，

病势缠绵难愈。黄富贵等以涤痰汤加减治疗反复多

重耐药菌肺炎患者，方中半夏、橘红、竹茹、胆南

星燥湿化痰治标，茯苓健脾燥湿治本，枳实破痰利

膈，石菖蒲开通心窍，全方标本兼治，治愈率较单

独应用抗生素的对照组明显偏高 [23]。

4.1.3 清热解毒法 20 世纪 70 年代，我国就已经

开展运用清热解毒法治疗感染性疾病的研究，并不

断深入，大量的实验证实，其作用机制主要有直接

杀菌、抗炎性反应、抗内毒素、增强免疫功能。有

研究将清热解毒法运用于抗耐药菌的研究中，发现

张仲景的经典方剂三黄泻心汤 ( 大黄、黄连、黄芩 )，
对 MRSA 有抑制作用 [24]。

4.1.4 活血化瘀法 肺朝百脉，主治节，感受外邪

后，肺气不利，痰浊停聚，血行不畅，则瘀血内生。

林玉洁等认为老年人正气亏虚，多种宿疾缠身，久

病入络，耐药菌致病力强，作用于老年人易导致瘀

血更加顽固，引起肺络闭郁不通，因此治疗时要早

用活血化瘀法，可以提高疗效，达到截邪深入、防

微杜渐的目的，并通过临床试验证明，应用活血化

瘀法治疗老年人耐药性肺炎比单纯应用抗生素效果

更佳 [25]。

4.1.5 扶正透邪法 孔令博、刘清泉等以伏邪理论

为基础，总结出扶正透邪方 ( 后更名为芪归银方 )，
由黄芪 60 g、当归 15 g、金银花 15 g、青蒿 10 g、
虎杖 10 g 为组成，重用黄芪益气温阳扶正，用清

透之品青蒿，而非通气理气之品，是取青蒿“引骨

中之火，行于肌表”之意，使深伏之邪热从里而出。

在该方体外干预多重耐药铜绿假单胞菌 (MDRPA)
的试验研究中发现 [26]，该方提取物及纯化组分中

的皂苷有较好的体外杀菌作用，通过对大鼠用该方

提取物灌胃得到含药血清，发现 2 倍和 8 倍等效剂

量提取物含药血清的体外抑菌情况较好，还得出该

方提取物、皂苷和含药血清菌液转种后的 MDR-PA
对头孢哌酮舒巴坦钠的耐药性转为中介。在芪归银

方治疗 MDRPA 的另一项动物实验中，发现该方提

取物的药物血清可以显著降低头孢他啶、头孢哌

酮舒巴坦钠及亚胺培南西司他丁钠的 MIC 及 MBC
值。提示芪归银方含药血清可以作为抗生素的“增

敏剂”，从而减少抗生素的用量及使用时间 [27]。 
4.2 单药与单体

近年来，研究者对大量单药进行了筛选，发现

了许多单药和单体有着抗耐药菌作用。台湾研究学

者从常用清热解毒药中筛选出半枝莲提取物具有很

强的抗泛耐药鲍曼不动杆菌 (XDRAB)，抗菌效果

优于多黏菌素，在 XDRAB 肺炎小鼠模型中，半枝

莲提取物可以明显减少小鼠肺中细菌负荷，根据病

理学检查，口服半枝莲提取物治疗组的血管周围、

支气管周围及肺泡炎症的分辨率更高 [28]。Schmidt
等 [29] 通过试验证实甘草酸能够提高 VRE 对庆大霉

素的敏感性，降低庆大霉素的 MIC，且与甘草酸

浓度呈正相关，即甘草酸浓度越高，越能降低庆大

霉素的 MIC。潘杰等 [30] 通过体外抑菌实验发现黄

芩、黄连、大黄、黄柏、汉防己以及鱼腥草具有较

强的抑菌活性，而且可以在一定程度逆转耐药菌对

抗生素的敏感性。彭苑霞等在实验中发现大黄体外

抑菌效果显著，丁香抑菌谱较广，丁香酚可以抑制

AB，大黄素可以抑制 MRSA 的生长并影响可溶性
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蛋白的表达 [31]。据报道，体外实验中具有抑制耐

药菌活性的中药还有金银花、连翘、大青叶、蟾酥等。

4.3 中药注射液

4.3.1 双黄连 双黄连注射液由金银花、连翘、

黄芩三味中药组成，具有清热解毒的功效，马冬

梅在体外抑菌实验中观察到双黄连粉剂能够提高

XDRAB 对头孢哌酮舒巴坦钠的敏感性，但是双黄

连与哌拉西林他唑巴坦、米诺环速联用均不能起到

协同增效的作用 [32]。双黄连、清开灵联用可以增

强头孢哌酮舒巴坦钠对耐大肠埃希菌的抑制作用，

减轻大鼠全身炎症反应，延长存活天数 [33]。

4.3.2 痰热清 痰热清注射液由金银花、连翘、黄

芩、熊胆粉、山羊角组成，可清热解毒化痰，用于

风温肺热病痰热阻肺证。有研究证实痰热清能够降

低万古霉素对 MRSA 的 MIC、防突变浓度 (MPC)、
选择指数 (SI)，提示痰热清可能防止 MRSA 富集，

但具体起效机制不清 [34]。也有研究者将痰热清与

丹参注射液连用，体外抑菌优于单用抗生素。

4.3.3 热毒宁 热毒宁注射液主要成分为金银花、

青蒿、栀子，疏风散热，常用于外感导致的高热。

在面对 XDRAB 时，热毒宁联合头孢哌酮舒巴坦钠

可以将单独应用头孢哌酮舒巴坦钠的 MIC 值由 128、
64、32 μg /mL 分别降至 2、4、8 μg /mL，显著提

高 XDRAB 菌株对头孢哌酮舒巴坦钠的敏感性 [35]。

5 中药抑制耐药菌作用机制研究现状

5.1 破坏细胞壁、增加胞膜通透性 

栾耀芳等将连翘、双花、淡豆豉、牛蒡子等组

成复方银翘散，发现该组方对产 ESBLs 大肠埃希

菌、MRSA 有很强的抑菌作用，电镜下药物作用

后的 MRSA 细胞壁缺损，超微结构被破坏，提示

其作用机制可能与破坏细胞壁有关。产 ESBLs 的

大肠埃希菌则出现胞体膨大、形态不规则，超微结

构破坏更为严重，胞膜与胞质分离，细胞质内含物

大量流失甚至成空泡，说明细菌不仅细胞壁破坏，

细胞膜通透性亦发生改变，导致酶类和代谢产物

逸出导致细菌死亡，但方中具体成分尚不清晰 [36]。

双黄连能够通过增加细胞膜的通透性，提高柔红霉

素在多重耐药大肠埃希菌内的蓄积水平 [37]。

5.2 影响耐药基因表达

产 ESBLs 的大肠埃希菌携带多种耐药基因，

在细胞间水平及上下传播，造成细菌耐药的流行，

实验证实蟾酥能够抑制产 ESBLs 的大肠埃希菌耐

药基因片段的转录，从而逆转细菌耐药性，但对

XDRAB 氨基糖甙类耐药基因抑制转录效果不佳 [38-39]。

认玲玲等也通过实验证实中药复方能够影响大肠埃

希菌耐药基因 AcrA-mRNA 表达的水平 [40]。

5.3 阻止质粒转移

耐药质粒可通过接合、转化等方式在相同和不

同菌种之间传递，造成细菌耐药性的传播。黄连、

射干、大黄提取液处理过 XDRAB 后均能造成耐药

质粒的丢失，从而恢复 XDRAB 的药物敏感性，在

该项试验中，黄芩提取液也能够逆转 XDRAB 耐药

性，但不能引起质粒的消失 [41]。相反另一项试验

证实黄芩苷能够消除部分 XDRAB 的耐药质粒，在

低浓度范围内，质粒消除率与黄芩苷浓度呈剂量依

赖性，在高浓度范围内，消除率基本不变，与浓度

不再相关，推测可能是因为黄芩苷对质粒的消除作

用受到质粒种类的影响 [42]。

5.4 降低灭活酶活性

高洁、刘清泉等 [43] 通过实验证明芪归银方的含

药血清能够促使耐亚胺培南铜绿假单胞菌株对亚胺

培南的敏感性在一定程度上得到恢复，同时测定铜

绿假单胞菌的β- 内酰胺酶水解速率，得到含药血清

组低于空白对照血清组，提示芪归银方对β- 内酰胺

酶的抑制作用是该方的作用机制之一。据报道，双

黄连联合清开灵能够抑制产 ESBLs 大肠埃希菌 β-
内酰胺酶的活性，同时也可消除其耐药质粒 [44]。

5.5 抑制外排泵表达

外排泵过度表达是 MDR 产生的重要原因之

一，因此外排泵抑制剂 (EPI) 的研发对 MDR 可能

是有效的。近年来外国已经开发了很多 EPI，但是

由于它们的体内毒性和不良反应，到现在还没有

应用于临床 [45]。阿魏是常用中药之一，安全无毒，

可化癥散痞，消积，杀虫，主治癥瘕痞块，肉食积

滞，疟疾、痢疾。刘涛等从阿魏中分离出两种新的

抗菌倍半萜，可以抑制 MRSA 的外排泵，为安全

EPI 的研发提供新思路 [46]。

5.6 抑制生物被膜形成

张彩萍等 [47] 通过观察 MRSA 生物被膜形成前

后双黄连及万古霉素的 MIC，发现随着生物膜的

形成，两者的 MIC 值均明显升高，证明生物被膜

是导致 MRSA 耐药性产生的原因之一。同时发现

双黄连联合万古霉素能明显抑制 MRSA 生物膜的

形成，提高抗菌能力，其机制可能与澡酸盐含量有关。

穿心莲、栀子、连翘、乌梅、地榆、金银花、黄芩
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等单药均能影响铜绿假单胞菌的生物膜形成 [48]。

5.7 调节机体免疫功能 

孔令博等通过观察芪归银方对 MDRPA 感染大

鼠血清 IL-1β 水平的影响，得出该方能够在炎症

反应早期增强促炎递质的释放，有利于积极清除细

菌及毒素，随后调节促炎递质迅速下降，维持正常

炎性水平，同时芪归银方还可以适度下调 MDRPA
感染大鼠的淋巴细胞增殖能力，避免刺激太过出现

炎性瀑布反应，体现了“阴平阳秘”“以平为期”

的中医理论 [49-50]。

6 中医防治耐药菌面临的机遇与挑战

WHO2014 年提出人类正在进入后抗生素时

代，AMR 成为全球性公共卫生问题，尽管世界各

国研究者都在致力于新药的开发，但近 30 年来只

有 β- 内酰胺酶抑制剂得到了临床应用，远远不及

耐药菌的产生速度。抗生素作用环节单一，靶点效

应明确，细菌作为一个完整的个体，必然会调动一

切应对机制抵抗抗生素，认识到这点后，越来越多

的研究者开始把新药研究由单靶点、单部位转向多

靶点、多部位。

中医在与感染性疾病斗争的漫长历史中形成

了多种辨证论治体系，积累了丰富的临床经验及大

量方药，在感染性疾病的救治中发挥了重要作用。

尽管有大量的试验证实中药复方或单药单体有较强

的抑菌作用，但中药在体内的抗菌作用机制很难通

过体外抑菌实验解释。如果能够证明中药可以多靶

点多部位起效，既可以直接杀灭耐药菌，又可以通

过调节机体内环境而发挥抑菌作用，就能够为新药

的研发提供思路，为全人类的健康做出贡献。但目

前国内对此研究尚不深入，大多停留在体外实验阶

段，缺乏客观、统一的中医辨证诊断和疗效评价标

准，制约了中医药应对耐药菌感染的发展。因此结

合人体内环境深入研究中药具体作用机制和规范中

医疗效评价指标，对研究者仍是一项艰巨的挑战。
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