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黄绵马酸BB对MRSA和MSSA的体内外抗菌作用研究Δ
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摘 要 目的 探究黄绵马酸BB对皮肤和软组织感染主要致病菌耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和甲氧西林敏感金黄色葡

萄球菌（MSSA）的体内外抗菌作用。方法 采用微量稀释法测定黄绵马酸 BB 对 10株 MRSA 和 13株 MSSA 的最小抑菌浓度

（MIC）和最小杀菌浓度（MBC），采用平板法绘制MRSA11和MSSA23菌株的时间-杀菌曲线，采用棋盘稀释法测定黄绵马酸BB与

莫匹罗星的联用抑菌效果；建立小鼠皮肤脓肿模型，评价0.5%、1%、2%黄绵马酸BB乳膏对MRSA11、MSSA23菌株的体内抗菌作

用；采用扫描电镜观察黄绵马酸BB对MRSA11、MSSA23菌株形态的影响，并检测两种菌株的核酸外渗含量和胞外蛋白含量。结果

黄绵马酸 BB 对 10株 MRSA 的 MIC 为 6.30～80.00 μg/mL，MBC 为 40.00～640.00 μg/mL；对 13株 MSSA 的 MIC 为 40.00～80.00

μg/mL，MBC为63.50～126.99 μg/mL。黄绵马酸BB干预MRSA11、MSSA23菌株36 h后，杀菌率可达99.9%。黄绵马酸BB与莫

匹罗星联用对MRSA菌株的作用为相加，对MSSA菌株的作用为相加或协同。0.5%、1%、2%黄绵马酸BB乳膏均能在一定程度上

减小皮肤脓肿模型小鼠皮肤脓肿体积和降低细菌含量（P＜0.05），改善模型小鼠皮肤脓肿部位的炎症病理变化。黄绵马酸BB可

使MRSA11、MSSA23菌体细胞皱缩、破裂以及核酸外渗含量和胞外蛋白含量显著升高（P＜0.01）。结论 黄绵马酸BB对MRSA、

MSSA均具有良好的体内外抗菌作用，其机制可能与改变细胞膜通透性有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the antibacterial activities of flavaspidic acid BB against the main pathogens of skin

and soft tissue infections such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus （MRSA） and methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus （MSSA） in vitro and in vivo. METHODS Microdilution method was used to determine the minimum inhibitory

concentration（MIC）and minimum bactericidal concentration（MBC）of flavaspidic acid BB on 10 strains of MRSA and 13 strains

of MSSA；time-kill curves of MRSA11 and MSSA23 strains were drawn by plate method；the checkerboard dilution method was

used to determine the combined antibacterial effect of flavaspidic acid BB and mupirocin；the skin abscess model of mice was

established to evaluate the antibacterial effects of 0.5%，1%，2% flavaspidic acid BB cream on MRSA11 or MSSA23 strains in

vivo；scanning electron microscopy was used to observe the effects of flavaspidic acid BB on the morphology of MRSA11 or

MSSA23 strains. The contents of nucleic acid leakage and extracellular protein were also determined. RESULTS MIC and MBC

ranges of flavaspidic acid BB against 10 strains of MRSA were 6.30-80.00 μg/mL and 40.00-640.00 μg/mL；MIC and MBC ranges

of 13 strains of MSSA were 40.00-80.00 μg/mL and 63.50-126.99 μg/mL，respectively. The bactericidal rate of MRSA11 and

MSSA23 strains were 99.9% after interfered with plavaspidic acid BB for 36 h. The combination of flavaspidic acid BB and

mupirocin showed an additive effect on MRSA strain and an additive or synergistic effect on MSSA strain. The 0.5%，1% and 2%

flavaspidic acid BB cream could reduce the volume of abscess and the bacterial load of skin abscess model mice to some extent

（P＜0.05），and improved the pathological changes of skin inflammation in skin abscess site of mice. Flavaspidic acid BB could

make MRSA11 and MSSA23 cells shrinkage and rupture，and

significantly increase the contents of nucleic acid leakage and

extracellular protein （P＜0.01）. CONCLUSIONS Flavaspidic

acid BB shows good antibacterial effect on MRSA and MSSA

in vitro and in vivo，the mechanism of which may be related
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to the change of membrane permeability.
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皮肤和软组织感染（skin and soft tissue infection，

SSTI）为外科常见的感染性疾病，金黄色葡萄球菌是其

最主要的致病菌[1―2]。抗生素的出现使SSTI得到了有效

控制，但随着抗生素的广泛应用，具有多重耐药性特征

的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant

Staphylococcus aureus，MRSA）在全球广泛流行[3―4]。目

前临床上用于治疗SSTI的局部外用抗生素主要有红霉

素、夫西地酸、莫匹罗星等[2]，而MRSA对红霉素具有高

度耐药性，耐药率高达85%[5]，MRSA和甲氧西林敏感金

黄色葡萄球菌（methicillin-sensitive Staphylococcus au‐

reus，MSSA）对夫西地酸、莫匹罗星的敏感性在全球部

分地区也呈现明显的下降趋势[6―7]。近年来，研究发现

许多天然产物具有较好的抗菌效果[8―9]，因此从天然产

物中寻找新的治疗SSTI的药物具有重要意义。

香鳞毛蕨 Dryopteris fragrans（L.）Schott 为鳞毛蕨

科鳞毛蕨属植物，民间常用香鳞毛蕨的水提液涂搽患处

来治疗牛皮癣、皮疹、皮炎、痤疮等[10]。本课题组前期研

究发现，香鳞毛蕨中含量最高的间苯三酚类单体化合物

黄绵马酸BB（其化学结构式见图1）对皮肤癣菌（如红色

毛癣菌）[11]、SSTI 致病菌（如金黄色葡萄球菌）[12―13]均具

有较好的体外抗菌活性。基于此，本研究采用平板法、棋盘

稀释法以及小鼠皮肤脓肿模型进一步综合评价黄绵马

酸BB对金黄色葡萄球菌（MRSA和MSSA）的体内外抗

菌作用及机制，以期为该化合物的开发及利用提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 BKQ-Z301型高压灭菌锅

（广州浩翰仪器有限公司），E-1010型电热恒温恒湿培养

箱（德国Memmert公司），SW-CJ-1F型超净工作台（苏州

安泰空气技术有限公司），Infinite 200 PRO型多功能酶

标仪（瑞士Tecan公司），E-1010型离子溅射仪、S-3400N

型扫描电镜（日本Hitachi公司）。

1.2 主要药品与试剂

黄绵马酸BB由广东药科大学中药学院中药化学教

研室提供，批号为GC-CZ-1809010，纯度大于 98%；莫匹

罗星对照品（批号N0825A，纯度大于99%）、莫匹罗星软

膏（批号18010176）均购自中美天津史克制药有限公司；

红霉素对照品（批号M0726A，纯度大于 99%）购自大连

美仑生物技术有限公司；夫西地酸对照品（批号

Z19J6Q1，纯度大于99%）购自上海源叶生物科技有限公

司；头孢西丁钠对照品（批号YQ200524，纯度大于99%）

购自深圳信立泰药业股份有限公司；CAMHB肉汤培养

基（批号3302092）、营养琼脂培养基（批号1067752）均购

自广东环凯微生物科技有限公司。

1.3 菌株

金黄色葡萄球菌ATCC29213（质控菌株）购自广东

省微生物菌种保藏中心。10株MRSA（编号MRSA11～

MRSA20）和 13 株 MSSA（编 号 MSSA23～MSSA28、

MSSA32～MSSA38）均由广东莱恩医药研究院有限公

司惠赠。

1.4 动物

本研究所用动物为 SPF 级 KM 小鼠，雌性，体质量

18～22 g，购自广东省医学实验动物中心，动物生产许可

证号为 SCXK（粤）2018-0002。小鼠饲养环境符合 SPF

标准，温度为 20～25 ℃，相对湿度为 40%～70%。本动

物实验经广东药科大学实验动物伦理委员会审查并批

准执行（批准号为gdpulac2019215）。

2 方法
2.1 黄绵马酸BB对受试菌株的体外抗菌作用考察

2.1.1 菌液的制备 受试菌株在 CAMHB 肉汤培养基

中复苏 18～24 h，再接种于营养琼脂培养基上，于 35 ℃

恒温培养 18～24 h 至对数生长期，然后用 0.9%无菌生

理盐水快速吹打菌落，收集菌液，用麦氏比浊管法调整

菌液浓度至1.0×108 CFU/mL，备用。

2.1.2 最小抑菌浓度和最小杀菌浓度的测定 采用

CLSI M07-A9方案中微量稀释法进行测定。将受试菌

菌液浓度调整至 1.0×106 CFU/mL，取 100 μL接种于 96

孔板中，再加入 100 μL 各药物的倍比稀释溶液（黄绵

马酸 BB、莫匹罗星、红霉素、夫西地酸的终质量浓度

范围分别为2.5～1 280.0、0.062 5～5 120、0.125～5 120、

0.012 5～5 120 μg/mL），于 35 ℃培养 18～24 h，肉眼观

察孔内受试菌的生长情况，若孔内无细菌生长，则该孔

对应的浓度即为药物的最小抑菌浓度（minimum inhibi‐

tory concentration，MIC）。从未见细菌生长的孔中取 20

μL液体涂于营养琼脂培养基上，于35℃培养18～24 h，

肉眼观察培养基上受试菌的生长情况，若培养基上无细

菌生长，则该孔对应的浓度即为药物的最小杀菌浓度

（minimum bactericidal concentration，MBC）。每次实验

均使用金黄色葡萄球菌 ATCC29213作为质控菌株，头

孢西丁作为质控药物，若测得头孢西丁的 MIC 范围为

1～4 μg/mL，则该方法可靠。以上操作重复 3次，测定

结果用几何均值表示。

图1 黄绵马酸BB的化学结构式
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2.1.3 时间-杀菌曲线的绘制 选择对黄绵马酸BB敏

感且稳定性好的MRSA11和MSSA23作为受试菌，并将

受试菌菌液浓度调整至 1.0×106 CFU/mL，然后设置黄

绵马酸BB中、高浓度组（浓度分别为MIC、2MIC），同时

设置对照组和莫匹罗星中、高浓度组（浓度分别为MIC、

2MIC）。在试管中加入各组药液 1.0 mL后再加入等量

菌液（对照组仅含菌液不含药液），于 35 ℃振荡培养。

分别在培养0、1、2、4、6、8、12、16、20、24、36 h时取样，采

用平板法计算活菌数并绘制时间-杀菌曲线。杀菌作

用的判定标准：细菌存活数从初始接种数量下降≥3

lg CFU/mL时，则认为杀菌率达99.9%，药物在该浓度下

对受试菌有杀菌作用[14]。

2.1.4 黄绵马酸BB与莫匹罗星的联合抑菌实验 根据

“2.1.2”项下的测定结果，选择抑菌效果较好的黄绵马酸

BB和莫匹罗星进行联合抑菌实验，采用棋盘微量稀释

法[15]进行检测。根据药物单用时对受试菌的MIC值，将

黄绵马酸BB（A药）和莫匹罗星（B药）的最大给药浓度

设定为 2MIC，分别在 96孔板的横向和纵向进行一系列

二倍稀释，然后各孔加入等量菌液（菌液浓度为 1.0×

106 CFU/mL），于 35 ℃培养 18～24 h，根据“2.1.2”项下

方法测定各药物联合后的 MIC。以上操作重复 3次。

以联合抑菌指数（fractional inhibitory concentration in‐

dex，FICI）作为联合抑菌结果的判断依据：FICI≤0.5为

协同作用，0.5＜FICI≤1为相加作用，1＜FICI≤2为无关

作用，FICI＞2为拮抗作用[16]。FICI 的计算方式如下：

FICI＝FICA药+FICB药，FICA药＝MICA药联合/MICA药单用，FICB药＝

MICB药联合/MICB药单用。

2.2 黄绵马酸BB乳膏对皮肤脓肿模型小鼠的改善作

用考察

2.2.1 黄绵马酸BB乳膏的制备 参考文献[17]方法制

备黄绵马酸BB乳膏：称取凡士林 6 g、液体石蜡 8 g、十

八醇5 g、单硬脂酸甘油酯7 g、脂肪醇聚氧乙烯醚4 g、月

桂氮酮1 g、对羟基苯甲酸甲酯0.3 g、对羟基苯甲酸丙酯

0.2 g、2，6-二叔丁基对甲酚 0.5 g，加热至 80 ℃溶解，搅

匀；降温至 65 ℃时，加入黄绵马酸BB粉末 0.5 g搅拌溶

解，作为油相，备用。另外称取甘油12 g、乙二胺四乙酸

二钠 0.02 g，加适量纯化水（乳膏总量为 100 g），加热至

65℃溶解，作为水相，备用。将油相缓缓倒入水相中，边

加边搅拌至室温，即得0.5%黄绵马酸BB乳膏。同法制

备1%、2%黄绵马酸BB乳膏及不含药物的基质，于4 ℃

保存，备用。

2.2.2 造模、分组及给药 分别建立以 MRSA11 或

MSSA23感染的小鼠皮肤脓肿模型：将小鼠背部脱毛、

消毒后，取 60只皮下注射 MRSA11（菌液浓度为 1.0×

109 CFU/mL），另外60只皮下注射MSSA23（菌液浓度为

5.0×108 CFU/mL），注射体积均为 0.1 mL。造模次日，

观察小鼠背部皮肤，若出现脓包、红肿，则表明造模成

功。将造模成功的两种感染小鼠均随机分为基质组、莫

匹罗星软膏组和 0.5%、1%、2%黄绵马酸BB乳膏组，每

组12只。每天早晚各涂药1次，每次涂药量为0.1 g/只，

连续给药10 d。

2.2.3 小鼠皮肤脓肿体积的测定 各组小鼠给药后，每

隔1天测量1次皮肤脓肿的长径（L）与宽径（W），并计算

脓肿体积（V），具体公式为V＝（π/6）·L·W 2。

2.2.4 小鼠皮肤脓肿部位细菌含量的检测 实验第 11

天脱臼处死小鼠，取脓肿部位皮肤 0.1 g（剩余部分用于

病理切片的制备），加入9倍量无菌生理盐水后，用组织

捣碎机研磨制成皮肤匀浆液。将皮肤匀浆液稀释 100

倍，取 20 μL均匀涂于营养琼脂培养基上，于 35 ℃培养

24 h后，肉眼观察培养基上的菌落数。

2.2.5 小鼠皮肤脓肿部位的病理形态学观察 取各组

小鼠脓肿部位皮肤，按常规方法制备病理切片，以苏木

精伊红染色，采用光学显微镜观察小鼠的皮肤病理形态

学变化。

2.3 黄绵马酸BB对MRSA及MSSA的作用机制考察

2.3.1 黄绵马酸BB对两种细菌形态的影响考察 参考

文献[18]方法，将MRSA11、MSSA23菌株培养至对数生

长期后，调整菌液浓度为1.0×106 CFU/mL，再分别接种

于不同的6孔板上（每孔1 mL），然后分为对照组和黄绵

马酸 BB 低、中、高浓度组（浓度分别为 1/2MIC、MIC 和

2MIC）。除对照组不加药物外，其余各组均加入1 mL相

应药液，于 35 ℃培养 4 h后，以 5 000 r/min离心 10 min；

收集菌体，加入 2.5%戊二醛溶液 1 mL，置于 4 ℃固定 4

h，然后采用扫描电镜观察MRSA11和MSSA23的形态。

2.3.2 黄绵马酸BB对两种细菌核酸外渗含量的影响考

察 参考文献[19]方法，将MRSA11、MSSA23菌株培养

至对数生长期后，调整菌液浓度为 1.0×106CFU/mL，再

按“2.3.1”项下方法分组、加药、培养、离心后，取上清液，

采用酶标仪于260 nm处测定吸光度值，吸光度值越大，

表明细菌核酸外渗含量越高。

2.3.3 黄绵马酸BB对两种细菌胞外蛋白含量的影响考

察 参考文献[20]方法，取0、5、10、20、30、40、50、60、70、

80、90、100 μg/mL的牛血清蛋白标准溶液各 200 μL，加

入 5 mL考马斯亮蓝溶液，室温放置 5 min；采用酶标仪

于595 nm波长处测定吸光度值，以牛血清蛋白质量浓度

为横坐标、吸光度值为纵坐标绘制标准曲线。将

MRSA11、MSSA23菌株培养至对数生长期后，调整菌液

浓度为1.0×106 CFU/mL，再按“2.3.1”项下方法分组、加

药、培养、离心后，取上清液200 μL，加入5 mL考马斯亮

蓝溶液，室温放置 5 min；采用酶标仪于 595 nm 波长处

测定吸光度值，然后将吸光度值代入标准曲线计算，即

得蛋白含量。

2.4 统计学方法

采用SPSS 25.0软件进行统计学分析，数据均用x±s
表示，多组间比较采用单因素方差分析。检验水准

α＝0.05。
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3 结果
3.1 黄绵马酸BB对受试菌株的体外抗菌作用

3.1.1 受试菌的 MIC 和 MBC 如表 1所示，黄绵马酸

BB 对 10株 MRSA 的 MIC 为 6.30～80.00 μg/mL，MBC

为 40.00～640.00 μg/mL；对 13 株 MSSA 的 MIC 为

40.00～80.00 μg/mL，MBC为 63.50～126.99 μg/mL。莫

匹罗星对 10 株 MRSA 的 MIC 为 0.16～80.00 μg/mL，

MBC为 0.20～1 280.00 μg/mL，而该药对葡萄球菌属的

耐 药 标 准 为 MIC≥8.00 μg/mL[6]，这 表 明 MRSA12、

MRSA13、MRSA16对莫匹罗星耐药。红霉素对 10株

MRSA 的 MIC≥2 560.00 μg/mL，而该药对葡萄球菌属

的耐药标准为MIC≥8.00 μg/mL[21]，这表明 10株MRSA

对红霉素均高度耐药。夫西地酸对10株MRSA的MIC

均为 2 560.00 μg/mL，而该药对葡萄球菌属的耐药标准

为MIC≥2.00 μg/mL[7]，这表明 10株MRSA对夫西地酸

均有耐药性。另外，MSSA25、MSSA32、MSSA34对红霉

素耐药，MSSA37对夫西地酸耐药。头孢西丁对金黄色

葡萄球菌ATCC29213（质控菌株）的MIC为 1.0 μg/mL，

表明本检测结果可信。

3.1.2 MRSA11和 MSSA23的时间-杀菌曲线 如图 2

所示，对照组菌落数持续缓慢增长；黄绵马酸BB中浓度

组2种菌的菌落数均略有波动，整体随着培养时间的延

长呈逐渐下降趋势，6 h后菌落数少于莫匹罗星各浓度

组，但 36 h 时仍有细菌生长；黄绵马酸 BB 高浓度组

MRSA11（培养 2 h后）、MSSA23（培养 8 h后）的菌落数

一直低于其他各组，36 h时减少的菌落数＞3 lg CFU/mL，

表明其杀菌率达99.9%。莫匹罗星各浓度组2种菌的菌

落数随时间延长有下降趋势，但在实验时间内均未达

99.9%的杀菌率。

3.1.3 黄绵马酸BB与莫匹罗星的联合抑菌作用 如表

2所示，黄绵马酸BB和莫匹罗星联用时，对10株MRSA

菌株的作用为相加，对MSSA34和MSSA38菌株的作用

为协同，对其余MSSA菌株的作用为相加。

表1 受试菌株MIC和MBC的测定结果（n＝3，μg/mL）

菌株

MRSA11

MRSA12

MRSA13

MRSA14

MRSA15

MRSA16

MRSA17

MRSA18

MRSA19

MRSA20

MSSA23

MSSA24

MSSA25

MSSA26

MSSA27

MSSA28

MSSA32

MSSA33

MSSA34

MSSA35

MSSA36

MSSA37

MSSA38

黄绵马酸BB

MIC

40.00

50.40

31.75

50.40

20.00

50.40

80.00

6.30

40.00

80.00

40.00

50.40

50.40

80.00

40.00

63.50

40.00

63.50

63.50

50.40

40.00

50.40

50.40

MBC

40.00

640.00

126.99

80.00

40.00

160.00

126.99

40.00

40.00

100.79

80.00

80.00

63.50

100.79

80.00

126.99

63.50

63.50

63.50

80.00

63.50

80.00

100.79

莫匹罗星
MIC

0.16

80.00

20.00

0.16

0.25

20.00

0.16

0.20

0.16

0.20

0.13

0.13

0.13

0.13

0.25

0.13

0.13

0.13

0.16

0.13

0.20

0.08

0.13

MBC

2.50

1 280.00

507.97

2.50

2.50

640.00

3.15

3.15

3.97

0.20

8.00

6.35

5.04

4.00

6.35

8.00

5.04

4.00

5.04

6.35

2.52

3.17

5.04

红霉素
MIC

＞2 560.00

＞2 560.00

2 560.00

2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

2 560.00

0.16

0.25

15.87

0.16

0.16

0.31

＞2 560.00

0.16

＞2 560.00

0.16

0.20

0.16

0.31

MBC

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

1.98

3.15

40.00

1.98

1.57

5.00

＞2 560.00

1.25

＞2 560.00

2.50

1.98

1.57

2.50

夫西地酸
MIC

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

2 560.00

0.31

0.03

0.02

1.25

0.04

0.04

0.04

0.06

0.02

0.02

0.99

2.50

0.02

MBC

2 560.00

2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

2 560.00

2 560.00

＞2 560.00

2 560.00

＞2 560.00

＞2 560.00

2.50

1.98

2.50

2.50

1.98

2.50

1.98

1.98

2.50

2.50

2.50

2.50

1.98
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B. MSSA23菌株
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黄绵马酸BB高浓度组

莫匹罗星中浓度组
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图2 MRSA11、MSSA23菌株的时间-杀菌曲线

表2 黄绵马酸BB与莫匹罗星的联合抑菌结果

菌株
MRSA11

MRSA12

MRSA13

MRSA14

MRSA15

MRSA16

MRSA17

MRSA18

MRSA19

MRSA20

MSSA23

MSSA24

MSSA25

MSSA26

MSSA27

MSSA28

MSSA32

MSSA33

MSSA34

MSSA35

MSSA36

MSSA37

MSSA38

FICA药

0.500

0.125

0.250

0.125

0.125

0.125

0.500

0.250

0.500

0.250

0.250

0.125

0.500

0.500

0.125

0.250

0.500

0.250

0.250

0.500

0.500

0.125

0.250

FICB药

0.031

0.500

0.500

0.500

0.500

0.500

0.125

0.500

0.125

0.500

0.500

0.500

0.125

0.125

0.500

0.500

0.125

0.500

0.064

0.250

0.250

0.500

0.250

FICI

0.531

0.625

0.750

0.625

0.625

0.625

0.625

0.750

0.625

0.750

0.750

0.625

0.625

0.625

0.625

0.750

0.625

0.750

0.314

0.750

0.750

0.625

0.500

作用效应
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
相加
协同
相加
相加
相加
协同

A药：黄绵马酸BB；B药：莫匹罗星
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3.2 黄绵马酸 BB 乳膏对皮肤脓肿模型小鼠的改善

作用

3.2.1 小鼠皮肤脓肿体积 如图 3所示，造模 1 d后，小

鼠背部形成的脓肿体积达到峰值，并随时间的延长逐渐

减小。经MRSA11感染后，与基质组相比，莫匹罗星软

膏组和 1%、2%黄绵马酸BB乳膏组小鼠在给药第 7、9、

11天时的皮肤脓肿体积显著减小（P＜0.05），0.5%黄绵

马酸BB乳膏组小鼠在给药第7、9天时的皮肤脓肿体积

显著减小（P＜0.05）。经 MSSA23感染后，与基质组比

较，各给药组小鼠在给药第5、7天时的皮肤脓肿体积显

著减小（P＜0.05）。

3.2.2 小鼠皮肤脓肿部位的细菌含量 如图 4所示，与

基质组比较，各给药组小鼠皮肤脓肿部位培养出的菌落

数均显著减少（P＜0.05）。

3.2.3 小鼠皮肤脓肿部位的病理形态学 基质组小鼠

表皮层、真皮层以及皮下组织的层次较为模糊，毛囊及

皮脂腺周围炎症细胞浸润明显。莫匹罗星软膏组小鼠

皮肤组织层次模糊，真皮层内有少量炎症细胞浸润。

0.5%黄绵马酸BB乳膏组小鼠真皮层组织间隙炎症细胞

浸润明显；1%、2%黄绵马酸BB乳膏组小鼠表皮层、真

皮层以及皮下组织结构基本完整，层次较清晰，真皮层

内炎症细胞浸润程度较基质组明显减轻。结果见图5。

3.3 黄绵马酸BB对MRSA和MSSA的作用机制

3.3.1 MRSA11和MSSA23的形态 如图 6所示，未经

处理的MRSA11和MSSA23菌体完整，细胞表面光滑且

形态饱满，无破裂。黄绵马酸BB低浓度组两种细菌均

出现皱缩变形；黄绵马酸BB中浓度组两种细菌均严重

变形，部分菌体破裂，细胞碎片及溶出物增多；黄绵马酸

BB高浓度组两种细菌的大部分细胞均破裂，碎片呈不

规则片状或团状。
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图3 各组小鼠皮肤脓肿体积的测定结果（x±s，n＝12）
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图4 各组小鼠皮肤脓肿部位细菌含量的检测结果（x±

s，n＝12）
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图5 小鼠皮肤脓肿部位的病理形态学观察结果（×100）
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3.3.2 两种细菌核酸外渗含量 如图 7所示，与对照组

相比，黄绵马酸BB各浓度组MRSA11、MSSA23菌株核

酸外渗含量均显著升高（P＜0.01）。

3.3.3 两种细菌胞外蛋白含量 如图 8所示，与对照组

相比，黄绵马酸BB各浓度组MRSA11、MSSA23菌株胞

外蛋白含量均显著升高（P＜0.01）。

4 讨论

金黄色葡萄球菌引起的皮肤感染持续时间长，易反

复感染，难以痊愈，且随着大量抗菌药物的广泛应用，其

耐药菌株不断产生，加大了治疗难度[22―23]。相关研究发

现，香鳞毛蕨的间苯三酚类化合物具有较好的抗菌活

性[24]。本研究发现，黄绵马酸 BB 对多株 MRSA 和

MSSA 均具有良好的体外抑菌和杀菌作用。黄绵马酸

BB对MRSA的MIC范围较广，这可能与不同菌株对药

物的敏感性存在差异有关。时间-杀菌曲线结果显示，

MIC的黄绵马酸BB可明显抑制MRSA11和MSSA23的

生长，2MIC的黄绵马酸BB作用于MRSA11和MSSA23

36 h后可达到99.9%的杀菌率，这提示黄绵马酸BB的杀

菌作用具有浓度依赖性。莫匹罗星是目前临床上治疗

SSTI 最常用的局部外用抗菌药物[2]，与黄绵马酸 BB 联

用后，可对部分MSSA菌株产生协同作用。

目前，中药抗菌作用的研究主要是进行体外抗菌活

性评价，对体内的研究较少，而药物应用于体内时会发

生一系列复杂的生理变化，仅凭单纯的体外实验不能够

全面评价药物的疗效[8―9]。因此，本研究以皮下注射金

黄色葡萄球菌的方法复制小鼠皮肤脓肿模型，来评价黄

绵马酸 BB 的体内抗菌活性。结果显示，0.5%、1%、2%

黄绵马酸 BB 乳膏均能减小经 MRSA、MSSA 感染后小

鼠的皮肤脓肿体积；对小鼠给药11 d后的皮肤脓肿部位

进行细菌培养发现，两种细菌的菌落数相比于对照组均

显著减少。病理学观察结果显示，1%、2%黄绵马酸BB

乳膏组小鼠皮肤表皮层、真皮层以及皮下组织结构基本

完整，层次清晰，真皮层内炎症细胞浸润程度明显减轻。

以上结果提示，黄绵马酸BB可在一定条件下加快皮肤

脓肿的恢复进程，抑制脓肿组织内细菌的生长。

扫描电镜的结果显示 ，黄绵马酸 BB 可引起

MRSA11和MSSA23细胞皱缩、破裂。当细菌细胞膜通

透性改变时，细胞内DNA、RNA等大分子物质会泄漏到

胞外，这些成分可于260 nm波长处检测到吸光度值，是

细胞膜损伤的标志[25]。蛋白质分子比核酸大，如果蛋白

质能泄露到细胞外，就能更好地反映细胞膜受损的程

度[20]。本研究结果显示，经黄绵马酸 BB 处理后，

MRSA11、MSSA23菌株的核酸外渗含量和胞外蛋白含

量均显著升高，且具有浓度依赖性，这表明黄绵马酸BB

可通过破坏 MRSA、MSSA 菌株细胞膜的通透性，使细

菌无法维持正常生命活动从而达到抑菌效果。

综上所述，黄绵马酸 BB 对 SSTI 的主要致病菌

MRSA和MSSA均具有良好的体内外抗菌作用，其作用

机制可能与改变细胞膜通透性有关。
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图8 两种细菌胞外蛋白含量的测定结果（x±s，n＝6）
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图7 两种细菌核酸外渗含量的检测结果（x±s，n＝6）
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