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大环内酯类药物对绿脓杆菌作用的研究 
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摘要：目的  重新认识大环内酯类药物对绿脓杆菌作用的机理。方法  通过 CAJ 文献数据库检索；从大环内酯类药物对

绿脓杆菌的抗菌作用原理的角度来分析研究。结果  大环内酯类药物对绿脓杆菌感染的作用不是通过经典的核糖体途径 

(与细菌核糖体的 50S 亚基结合，从而抑制细菌蛋白质合成 )，而是通过免疫调节、抗炎作用和抑制细菌毒力的作用来抑

制或杀灭绿脓杆菌。结论  大环内酯类药物用于治疗支气管炎、支气管囊性纤维化 (CF)、支气管扩张症、慢性副鼻窦炎、

烧伤并发的绿脓杆菌等疾病的治疗，疗效显著。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  The restudy of mechanism of macrolide drugs on pseudomonas aeruginosa (PA) is of high 
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guidance for clinically treating PA infection and doing basic research. METHODS  Retrieval through CAJ bibliographic 
database, analysis and research from the view of the antibacterial action mechanism of macrolide drugs on PA. RESULTS  The 
action mechanism of macrolide drugs on PA infection is not through classic ribosomes (to combine with 50S subunits in bacterial 
ribosomes so to restrain the synthesis of bacterial protein) but to restrain or kill PA through immune regulation, anti-inflammation 
and inhibition of  bacterial virulence. CONLUTSION  Macrolide drugs are effective in treatment of bronchitis, cystic fibrosis 
(CF), bronchiectasis, chronic paranasal sinusitis (CPS), burn complications of PA.  
KEY WORDS: macrolide drugs; immune regulation; anti-inflammatory; inhibition of bacterial virulence 
 

绿脓杆菌(pseudomonas aeruginosa，PA)属假单

胞菌属(pseudomonas)，是一种需氧革兰阴性杆菌，

广泛分布于自然界(空气、土壤、水)及正常人的皮

肤、肠道和呼吸道，是临床上较常见的条件致病菌

之一。PA 的鞭毛、菌毛、生物膜、外毒素、蛋白

酶、脂肪酶、细菌的群体反应性等均构成了它的毒

力因素。PA 致病力极强且对多种抗生素(β内酰胺

类、喹诺酮类、四环素、氯霉素等)易产生耐药，

导致其感染的难治性。而理论上对 PA 不敏感的大

环内酯类药物临床上对 PA 感染病例的有效性，使

人们对大环内酯类药物的作用得以重新认识。大量

的研究表明，大环内酯类药物对 PA 有效，但是其

作用机制仍不甚清楚。推测大环内酯类药物对 PA

感染的作用不是通过经典的核糖体途径 (与细菌

核糖体的 50S 亚基结合，从而抑制细菌蛋白质合

成 )，而是通过免疫调节、抗炎作用[1]和抑制细菌

毒力[2]的作用来抑制或杀灭 PA。而这方面的研究

对于临床上治疗 PA 感染及其基础研究有较大的指

导意义。  

1  大环内酯类药物的免疫调节和抗炎活性  

1.1  大环内酯类药物抗炎作用的发现和运用 

大环内酯类药物的免疫调节、抗炎作用的发

现始于 20 世纪 70 年代。当时 Itkin 等在临床实践

中发现红霉素可明显改善无细菌感染的糖皮质激

素依赖型哮喘的气道功能，缓解咳嗽、咳痰、气

促等临床症状，并减少糖皮质激素依赖[3]。之后，

关于大环内酯类药物抗炎活性的研究报道逐年增

多。 有意义的是 1982 年红霉素开始用于弥漫性

泛细支气管炎(DPB)的治疗 [4]。尽管红霉素治疗 

DPB 确切机制仍不甚清楚，但是有证据表明红霉

素的治疗作用不是依赖其抗菌活性：①未除病菌

病情也改善；②对红霉素不敏感的 PA 也有效；③

血清及痰中的药物浓度在其 低抑菌浓度(MIC)

以下。此后红霉素等大环内酯类药物用于治疗慢

性炎症性疾病越来越广泛。现已广泛用于 DPB、

囊性纤维化 (CF)、支气管扩张症、慢性副鼻窦炎

等疾病的治疗，疗效显著[4]。这类疾病中大多数

较易合并 PA 感染。 

1.2  大环内酯类药物的临床药理及分子机制的研

究 

调节机体的细胞免疫和体液免疫系统，临床用

药证实 14、15 元环大环内酯类药物(红霉素、罗红

霉素、 阿奇霉素等)对慢性炎症性疾病能起免疫调

节作用，而 16 元环大环内酯类药物(交沙霉素等)

几乎无此类作用[4]。目前大环内酯类药物临床药理

研究已经涉及分子及基因方面。研究发现，红霉素

可抑制气道上皮分泌白细胞介素 8(IL-8)，抑制中

性粒细胞释放白三烯 B (LTB)和弹性硬蛋白酶，减

少中性粒细胞在气道黏膜的聚集；抑制外周血淋巴

细胞的增殖和活化，促进单核-巨噬细胞系统的成

熟和分化等，从而抑制下呼吸道内不适当的过度炎

症；抑制气道上皮分泌黏蛋白，并阻断 cl-通道抑

制水分的分泌，使气道黏液分泌减少[5]。Park 等[6]

的实验证明，DPB 患者小剂量长期使用红霉素后

支气管肺泡灌洗液中诱导  Thl 生成的细胞因子

IL-2、ｒ干扰素(IFN-ｒ)明显减少，而诱导 Th2 生

成的细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 明显升高。说明

红霉素治疗 DPB 后机体 T 细胞免疫由 Thl 向 Th2

方向发展，从而起到免疫调节作用。Jaffé 等[7]在

2001 年对 CF 患者治疗的探讨中提到，在细胞膜

离子转运过程中扮演重要角色的膜转导因子

(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, 

CFTR)的基因突变是导致 CF 发病的重要原因，而

大环内酯类药物可能在对膜离子转运的干涉方面

对 CF 有治疗作用。但 Barker 等[8]2005 年的 新

动物和人体体内研究表明。大环内酯类药物并不能

改变用鼻电位差方法测量的膜离子通道的电位变

化，所以考虑大环内酯类药物对 CF 中的治疗作用

不是由于改变了离子通道引起，而是由其他机制所

致。以上研究表明，大环内酯类药物在治疗 PA 所

致的慢性炎症过程中，并非是直接抑制细菌生长，

而是调节机体免疫功能达到抗炎作用。同时还有研

究显示大环内酯类药物通过抑制气道炎症反应，在
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气道黏膜的修复过程中发挥作用[9]，协助受损气道

黏膜上皮的恢复。 

2  大环内酯类药物对 PA 黏附、运动作用的抑制 

PA 的移动主要依赖其单极鞭毛，低剂量红霉

素可抑制细菌鞭毛的生成，且随着药物浓度的增加

抑制作用逐渐增强，但对已经存在的 PA 鞭毛则没

有抑制作用[10]。提示大环内酯类药物可能是通过

基因水平抑制细菌鞭毛的生成。研究发现 15 元环

的阿奇霉素比 14 元环的红霉素、罗红霉素对 PA

鞭毛的抑制作用更明显 ，而 16 元环的大环内酯类

药物基本无该作用。大环内酯类药物抑制细菌鞭毛

的合成，从而抑制细菌游走，因此降低 PA 的致病

能力。PA 的Ⅳ型菌毛是位于细菌细胞端部的纤毛，

介导细菌吸附到宿主的上皮细胞，并通过菌毛的收

缩和伸展而使细菌在上皮组织或固相表面产生位

置 移 动 ， 这 种 运 动 称 为 蹭 行 运 动 (twitching 

motility)。蹭行运动是细菌在固体表面的运动，可

有助于细菌黏附于宿主细胞并形成集落。体外实验

进一步证实细菌通过蹭行运动将其黏附于气道上

皮细胞的 aGM1 受体，介导早期的前炎症因子的释

放，尤其是 IL-8，IL-6，继而中性粒细胞聚集，超

氧化物、弹性蛋白酶释放，所以蹭行运动是感染和

炎症早期的关键环节[11]。已有很多关于红霉素等

大环内酯类抗生素抑制  PA 菌毛活性的报道。

Wozniak 等[12]用 4 组 PA 做实验，第 1 组未加抗生

素，其余 3 组分别予 0.003×MIC，0.03×MIC 及

0.07×MIC 浓度的克拉霉素体外预处理，并将其分

别接种于琼脂平皿的琼脂塑料平皿交界面，培养

24-48 h 后，未加药物组的平皿细菌聚集，并有显

著的特有的光晕出现；而加克拉霉素处理的平皿细

菌聚集及光晕明显减少，而且呈剂量依赖性，克拉

霉素剂量 高的一组细菌聚集 少、光晕几乎没

有。说明大环内酯类药物可明显减少 PA 的蹭行运

动，尽管其机制还不清楚，但已知大环内酯类药物

并不减少Ⅳ型菌毛的生成，只会显著减少细菌聚集

和抑制其活性[12]。  

3  对 PA 生物膜形成的抑制 

生物膜是细菌为了适应环境而采取的一种生

存策略，可以帮助细菌逃避机体免疫和抗菌药物的

杀伤作用。生物膜的主要成分是胞外黏多糖，黏多

糖的主要成分是藻酸盐，鞭毛和Ⅳ型菌毛也是生物

膜的构成成分。目前国外研究 PA 生物膜的功能及

抗生素作用时多采取体外生物膜模型。国内这方面

的研究刚刚起步，有实验分别采用硅胶片和盐水一

特氟隆系统建立生物被膜模型进行研究，取得了一

定的结果[13-14]。彭程等[15]亦用体外实验证明大环

内酯类药物的效果。他们采用聚碳酸酯过滤膜或聚

丙烯酰胺膜制备 PA 生物膜，计数滤膜菌落并用扫

描电镜观察，发现红霉素、阿奇霉素能抑制 PA 生

物膜的形成。张杰等[16]在体外培养 PA 菌膜时加入

克拉霉素，发现并不影响对克拉霉素耐药的铜绿假

单胞菌的数量增长，但电镜观察到细菌的菌膜出现

了明显的抑制反应。由于体内生理环境的复杂性，

体内实验研究的意义更为重要。有体内实验表明，

红霉素治疗明确为 PA 感染的病例 10 d 后，取得患

者痰中 PA 标本，用比色法测 PA 产生的藻酸盐量

明显减少[17]。李惠萍等[18]在临床患者实验中亦发

现用红霉素干预下呼吸道 PA 感染的患者后，用电

镜观察患者痰中的 PA 变形明显，菌毛、鞭毛消失；

同时用比色法发现藻酸盐含量亦较对照组有明显

降低；并发现红霉素治疗组患者对其他抗生素的耐

药性降低。Takeoka 等[19]采用化学发光法进行的实

验表明，大环内酯类抗生素(阿奇霉素、红霉素、

罗红霉素)能有效地增强多形中性粒细胞(PMN)对

PA 生物膜的吞噬作用。目前，国内外的动物体内

实验和体外培养 PA 的研究表明，红霉素等大环内

酯类抗生素可以抑制藻酸盐生物合成途径中的二

磷酸甘露糖脱氢酶(GMD)活性，从而破坏生物被膜

的形成。以上体内、外实验都说明红霉素等大环内

酯类药物对 PA 生物膜的直接或间接的抑制作用。

大环内酯类药物通过抑制藻酸盐生成，减少藻酸盐

复合物，并减少藻酸盐复合物引起的抗原抗体反应

以及抑制鞭毛、菌毛的生成、活性等作用来抑制细

菌生物膜生成，而且在抑制细菌生物膜形成的同

时，也减少了 PA 对其他抗生素的耐药性，辅助用

药时能帮助其他抗生素渗入到菌体，增强杀菌能

力。但大环内酯类药物是否对已形成的细菌生物膜

起作用还不清楚。 

4  对 PA 毒素及其他代谢产物生成的抑制 

PA 分泌的毒力因子主要有外毒素 A、内毒素

蛋白-脂多糖复合物(OPE-LPS 复合物)、细胞外酶

(包括弹性蛋白酶、 蛋白酶、脂肪酶)、溶血素及

黏液物等。Tamaoki 等[20]用动物实验已经证明红霉

素能抑制 LPS 诱发引起的气道炎症反应。Mizukane

等[21]体外实验证明大环内酯类药物尤其是阿奇霉

素能较明显的抑制 PA 产生外毒素、弹性蛋白酶、
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蛋白酶、磷脂酶等物质。Hirakata 等[22]亦用体外实

验证实红霉素对 PA 的弹性蛋白酶产量有剂量依赖

的抑制作用。外毒素是 PA 的重要物质，有 90％

PA 菌株产生外毒素。目前对 PA 外毒素的研究已

经深入到分子水平，已经确切知道 PA 外毒素的氨

基酸顺序，明确区分出外毒素的结合区、转位区和

催化区。PA 的重组免疫制剂在临床也已广泛应用。

这些研究外毒素的分子机制将有利于对大环内酯

类药物的作用机制的深入研究。PA 还产生绿脓菌

素，是一种绿色荧光素，在抗生素存在时它的变异

较多，绿脓菌素在 PA 致病过程中的作用及其大环

内酯类药物是否对其有作用目前还不清楚。PA 还

可通过宿主含铁细胞的铁摄入引起继发的毒素释

放[23]，大环内酯类药物是否对 PA 的这个环节起作

用也还不得而知。 

5  对 PA 群体反应(quorum-sensing，QS)的调节 

群体反应是指细菌间的沟通现象，细菌都有信

号传导的能力，由细菌的自诱导物引起，从而选择

聚集、增值和释放毒素。自诱导物在 PA 等革兰阴

性杆菌中主要是指酰化高丝胺酸内酯(AHLs)。目

前已知道群体反应的关键成分——自诱导物的合

成基因为 LasI、RhlI，其活性调节基因分别为 

LasR、RhlR，而产物分别为氧化癸酰基高丝胺酸

内 酯 (OdDHL) 和 丁 酰 基 高 丝 胺 酸 内 酯

(BHL)[24](AHLs 的不同形式)。所以 Las 和 Rhl 两

个群体感应系统激活可以生成 OdDHL 和 BHL，再

诱导 PA 各种毒素和酶的释放。Dockery 等[25]用已

知的自诱导物成功地建立 PA 群体反应的精确模

型。Lesprit 等[26]亦用大鼠实验证明，LasR 基因存

在的 PA 菌株产生自诱导物质，有明显的群体感应

性；而 LasR 基因缺如的 PA 菌株则无群体感应性

现象出现。阿奇霉素等大环内酯类药物可以在核糖

体水平减少自诱导物的生成，从而减少 PA 的群体

反应性[27]。目前还有研究表明 Qs 对机体的免疫系

统有影响，OdDH 具有免疫调节活性，抑制淋巴细

胞增殖及受脂多糖刺激的巨噬细胞产生肿瘤坏死

因子ｒ(TNF-ｒ)，同时明显减少 IL-12(有助于 Thl

的细胞因子)的生成。OdDHL 也促进受 IL-4 刺激

的人类外周血单核细胞产生 IgE。这些结果表明 

OdDHL 可能影响受感染宿主的 Thl／Th2 平衡，除

了调节毒性因子的表达，其自身作为一个毒性因子

在 PA 感染的发病中发挥作用[28]。所以大环内酯类

药物的免疫调节、抗炎作用对 Qs 的调节亦可能起

到作用。 新研究表明不同种类的细菌间也可能存

在群体反应，这可能由一种称为自诱导物 2(AI-2)

的物质实现[29-30]。大环内酯类药物是否对这类信号

物质起作用也是有待研究的问题。PA 是极易产生

耐药性的顽固致病菌，用传统的思维方式来解决

PA 感染所遇到的问题越来越棘手，这也是目前医

学界迫切期待解决的难题。美国已于 2001 年就完

成了 PA 的基因组测序，从基因水平进一步研究 

PA 的致病和耐药机制及大环内酯类药物的作用靶

点是今后的发展方向，而且开发出一种能有效的阻

断 PA 的感染途径而在长期应用中无其他不良反

应的新型大环内酯类药物[31-32]。  
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