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制剂具有重大的实用意义。LF 是 1960 年首先由

Groves 从牛乳中分离获得，因与铁结合而呈红色，

故称之为“红蛋白”。在发现之初， LF 被认为是

一种与铁的转运和存储有关的蛋白质，所以又称

乳转铁蛋白。进一步研究表明，LF 是一种分子量

为 70~80 kD 的糖蛋白，广泛存在于乳汁、唾液、

泪液等外分泌液或血浆、中性粒细胞中。乳汁，

尤其是初乳中 LF 的含量很高，如牛初乳中的 LF

质量浓度为 1 g·L1。LF 是一种具有多种生物学功

能的蛋白质，它不仅参与铁的转运，而且具有抗

菌、抑菌、抗病毒、抗氧化、调节机体免疫和提

高肠道对铁离子的吸收等作用，被认为是一种新

型的抗菌、抗癌药物和极具开发潜力的食品和饲

料添加剂。曾有报道乳铁蛋白具有抗病毒作用，

LF 能够阻止病毒在细胞间的传播[5]。体外实验表

明 LF 可阻止轮状病毒吸附于靶细胞上，从而防止

感染，而且在病毒进入靶细胞后，LF 仍然有抗病

毒效果[2]。树鼩是一种与灵长类亲缘关系较近的哺

乳动物。因其体积小易于实验室饲养，对多种人

类病毒如单纯疱疹、RV、HCV、HBV 易感。本研

究以与人发病机理相似的树鼩感染轮状病毒模型

来研究 BLF 的抗轮状病毒作用，结果表明，LF 能

有效的降低感染轮状病毒动物的死亡率，提高感

染轮状病毒动物的延长生命率。同时能降低轮状

病毒抗原滴度。bLF 治疗 RV 感染，除本身具有抗

病毒活性外，还能从保护胃肠黏膜，增强免疫功

能方面共同起作用。因此，bLF 作为新型抗轮状病

毒制剂，必定具有广泛的前景。 
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摘要：目的  探讨黄芩苷能否消除鲍曼不动杆菌质粒，并影响抗菌药物对细菌的最低抑菌浓度(MIC)。方法  测定黄芩苷

处理的鲍曼不动杆菌生长曲线。16 株庆大霉素和环丙沙星双重耐药的鲍曼不动杆菌，经黄芩苷作用 20 h，分别在处理前

和处理后应用碱裂解法检测质粒，琼脂稀释法测定抗菌药物 MIC。结果  黄芩苷能抑制鲍曼不动杆菌生长。16 株鲍曼不

动杆菌耐药株均携带质粒，经 1 mg·mL1 黄芩苷作用后，质粒消除率为 37.5%(6/16)。6 株经黄芩苷消除质粒的细菌，庆

大霉素中度水平或低水平耐药株的 MIC 值均下降至敏感水平；环丙沙星低水平耐药株的 MIC 值下降至敏感水平，部分

环丙沙星中度水平耐药株的 MIC 值下降但高于耐药水平。结论  黄芩苷能够消除鲍曼不动杆菌低水平耐药株携带的质粒，

恢复菌株对庆大霉素和环丙沙星的敏感性，可用于鲍曼不动杆菌低水平耐药株感染辅助治疗。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate if baicalin was able to cure antibiotic-resistant plasmid in Acinetobacter baumanii, 
and affect minimum inhibitory concentrations (MIC) of antibiotics to bacteria. METHODS  The growth curve of A. baumanii 
treated with baicalin was detected. 16 strains of A. baumanii, gentamicin(GEN) and ciprofloxacin(CIP) resistance, were treated 
with baicalin for 20 hours. Before and after baicalin treatment, plasmids of A. baumanii were determined with alkaline lysis 
method, and MICs of GEN and CIP were measured by agar dilution method. RESULTS  Baicalin inhibited the growth of A. 
baumanii. The plasmid curing rate was 37.5%(6/16) in 16 strains of A. baumanii with plasmids, after the treatment with baicalin 

(1 mg.mL1). In 6 strains of A. baumanii with plasmid cured by baicalin, for medium or low level of GEN-resistance strains, MICs 
of GEN all decreased to sensitive level; for low level of CIP-resistance strains, MICs of CIP all dropped to sensitive level, and 
for some medium-level of CIP-resistance strains, MICs of CIP also dropped, but still above the resistance level. CONCLUSION 
Baicalin can eliminate plasmids of A. baumanii with low level of antibiotic-resistance, and make these strains recover the 
susceptibility to GEN and CIP, which shows an adjuvant treatment method for antibiotic-resistant A. baumanii infections. 
KEY WORDS: baicalin; plasmid; Acinetobacter baumannii; gentamicin; ciprofloxacin 

 

鲍曼不动杆菌是医院感染的重要条件致病

菌，常引起呼吸道感染、泌尿系统感染、败血症、

继发性脑膜炎等疾病[1]。近年来，鲍曼不动杆菌临

床分离率上升至非发酵菌的前两位，且耐药菌株

呈增多趋势[2]，给临床治疗带来了极大挑战，迫切

需要发展新的治疗方案或新型药物。 

鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类、氟喹诺酮类以

及 β-内酰胺类等抗生素的耐药性与菌株携带的耐

药质粒密切相关[3-5]。体外实验表明，十二烷基硫

酸钠等化学物质能够消除细菌携带的耐药质粒，

使得耐药菌株恢复药物敏感性[6]。我国传统中药材

黄芩对绿脓杆菌、链球菌、葡萄球菌等细菌具有

抑菌功效，机制尚不十分清楚[7]。本文探讨黄芩苷

是否能够消除鲍曼不动杆菌耐药质粒，进而影响

药物对细菌的最低抑菌浓度(MIC)，为黄芩与抗生

素联合应用治疗鲍曼不动杆菌耐药株感染提供实

验依据，报道如下。 

1  材料与方法 

1.1  菌株 

16 株耐药性鲍曼不动杆菌，2010 年 1 月至 12

月分离自湖州市区医院临床标本，经 K-B 纸片法

证实为庆大霉素 (gentamicin，GEN)和环丙沙星

(ciprofloxacin，CIP)双重耐药菌株，碱裂解法证实

携带质粒。质控菌株大肠埃希菌 ATCC 25922、铜

绿假单 胞菌 ATCC27853 、 金黄色葡萄 球菌 

ATCC25923(卫生部临床检验中心)。 

1.2  主要试剂 

庆大霉素(10 µg·片1)、 环丙沙星(5 µg·片1)2

种药敏纸片(杭州天和微生物公司)。庆大霉素、环

丙沙星(中国药品生物制品检定所)。黄芩苷(成都

思美特公司，含量 99.9%，色谱纯)。水解酪蛋白

胨 (MH)肉汤以及 MH 琼脂(英国 Oxoid 公司)，胰

蛋白胨和酵母浸出物(英国 Difco 公司)。质粒提取

试剂(杭州爱思进公司)。 

1.3  琼脂稀释法测定最低抑菌浓度(MIC)[8] 

按 2010 年美国临床实验室标准化研究所

(CLSI)规定的标准进行。制备系列稀释浓度的单一

抗菌药物 MH 平板，将待测鲍曼不动杆菌复苏，

再接种于上述 MH 平板(104 CFU·接种点1)，37 ℃

培养 16 h，观察结果。每次操作均包含质控菌株。

MIC 结果判断：MH 平板上细菌生长明显减少的

药物浓度判断为 MIC 终点。 

1.4  细菌生长曲线测定 

将鲍曼不动杆菌敏感菌株和耐药菌株复苏，

用生理盐水调整菌液浓度至 1× 108~2× 108 

CFU·mL1。取 96 孔培养板，每孔加 MH 培养液

500 µL，然后加入适量黄芩苷原液(10 mg·mL1)，

得到含 0.1，0.5，1，5 mg·mL1 黄芩苷 MH 培养液，

每孔再加入 10µL 菌液(终浓度 1×106 CFU·mL1)，

放 35 ℃温箱培养 20 h，每隔 2 h 测定 490 nm 波长

下的吸光度(A490)。各时间点设平行 3 孔，以平均

A490 值代表细菌生长情况。设立 0 mg·mL1 黄芩苷

MH 培养液对照。为排除黄芩苷自身吸光度的影响，

将各时间点的平均 A490 值减去对应浓度黄芩苷自

身吸光值，得到校正平均A490值。以校正平均A490

值为纵坐标，时间为横坐标绘制细菌生长曲线。 
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1.5  质粒检测 

16 株耐药性鲍曼不动杆菌分别接种于 MH 液

体培养基，37 ℃培养 16 h，离心收集细菌，采用

碱裂解法提取质粒，操作严格按照试剂盒说明书

进行。质粒提取产物进行 1%琼脂糖凝胶电泳，EB

染色后紫外线照射观察质粒条带并拍照，得到各

菌株质粒谱。实验重复 3 次。 

1.6  质粒消除 

应用二甲亚砜将黄芩苷配成 10 mg.mL1 原

液，取适量原液加入到 MH 液体培养基中，得到

含 0.1~5 mg·mL1 黄芩苷的 MH 培养液。将 16 株

耐药性鲍曼不动杆菌复苏，调节菌液浓度为 2×

106 CFU·mL1，取 100 μL 菌液分别接种于含不同

浓度黄芩苷的  MH 培养液中，37 ℃避光培养 

20 h，收集菌液分装于两管。一管菌液采用“1.3”

项下方法测定细菌对头孢噻肟、庆大霉素、环丙

沙星的 MIC，另一管菌液离心沉淀后按照“1.5”

项下方法进行质粒检测。计算质粒消除率，公式

为：质粒消除率=(质粒被消除的菌株例数/菌株总

例数)×100%。 

2  结果 

2.1  黄芩苷对鲍曼不动杆菌的生长影响 

经 1 mg·mL1 黄芩苷处理的鲍曼不动杆菌，敏

感株生长曲线(图 1A 的 S1、S2)位于对照株生长曲

线(图 1A 的 CS1、CS2)下方，耐药株生长曲线(图

1B 的 R1、R2)位于对照株生长曲线(图 1B 的 CR1、

CR2)下方；与对照株比较，敏感株及耐药株生长

曲线下降幅度较小，下降趋势接近。以上结果提

示，黄芩苷对鲍曼不动杆菌敏感株及耐药株生长

有轻度抑制作用。

 

 
图 1  黄芩苷(1 mg·mL1)对鲍曼不动杆菌生长的影响(A490) 
AS1、S2：敏感株+黄芩苷，CS1、CS2：敏感株对照；BR1、R2：耐药株+黄芩苷，CR1、CR2：耐药株对照 

Fig 1  Effect of baicalin(1 mg·mL1) on the growth curves of A. baumanii 
AS1, S2: sensitive strains + baicalin, CS1, CS2: control of sensitive strains; BR1, R2: resistant strains + baicalin, CR1, CR2: control of resistant strains 

2.2  黄芩苷引起耐药菌株质粒消除 

3 株鲍曼不动杆菌耐药株携带的质粒大小约

20 kb(图 2 的 1，2，3 泳道)，经 1 mg·mL1 黄芩苷

处理后，未检出质粒条带，提示质粒被消除(图 2

的 5，6，7 泳道)。 

2.3  不同浓度黄芩苷对耐药菌株质粒的消除率 

浓度为 0.1~1 mg·mL1的黄芩苷对鲍曼不动杆

菌耐药菌株的质粒消除率介于 6.3%~37.5%，且与

黄芩苷浓度呈剂量依赖性。高浓度的黄芩苷(1~ 

5 mg·mL1)对质粒的消除率未显示剂量依赖性增

加。1 mg·mL1 的黄芩苷分别处理 16 株鲍曼不动

杆菌耐药株，其中 6 株细菌发生质粒消除，质粒

消除率为 37.5%。结果见图 3。 

 
图 2  黄芩(1 mg·mL1)对鲍曼不动杆菌耐药株质粒的影响 
1R1 株；2R2 株；3R3 株(未处理)；4分子量标准(23，9.4，6.5，

4.4，2.3，2 kb)；5R1 株；6R2 株；7R3 菌株(处理后) 

Fig 2  Effect of baicalin(1 mg·mL1) on plasmids of 
antibiotic-resistant A. baumanii 
1R1 strain; 2R2 strain; 3R3 strain(no treatment); 4molecular weight 

marker(23, 9.4, 6.5, 4.4, 2.3, 2 kb); 5R1 strain; 6R2 strain; 7R3 
strain(treatment) 
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图 3  质粒消除率与黄芩苷浓度的关系 

Fig 3  The relationship between rates of plasmid curing and 
baicalin concentrations 

2.4  黄芩苷对耐药菌株 MIC 的影响 

对于黄芩苷处理后能发生质粒消除的 6 株鲍

曼不动杆菌耐药菌，庆大霉素高水平耐药株(MIC

≥64 µg·mL1)中，部分菌株 MIC 值下降，但未恢

复药物敏感性(庆大霉素MIC≤4 µg·mL1为敏感)；

庆大霉素中度水平或低水平耐药株 (MIC ≤

32 µg·mL1)的 MIC 值均下降且恢复药物敏感性；

环丙沙星高水平耐药菌株 (MIC≥32 µg·mL1)的

MIC 值未见改变；环丙沙星中度水平耐药株(MIC 

8~16 µg·mL1)中，部分菌株 MIC 值下降，但未恢

复药物敏感性(环丙沙星MIC≤1 µg·mL1为敏感)；

环丙沙星低水平耐药株(MIC≤4 µg·mL1)的 MIC

值下降且菌株恢复药物敏感性。 

表 1  黄芩苷消除质粒后的菌株 MIC 变化(MIC, µg·mL1) 

Tab 1  Changes of MIC in bacteria with plasmid curing by 

baicalin(MIC, µg·mL1) 

庆大霉素 MIC 环丙沙星 MIC 菌株 

编号 消除前 消除后 消除前 消除后 

R1  16 0.5  4 0.5 

R2  16 1  8 4 

R3  32 4  8 8 

R4  64 8 16 16 

R5 128 64 32 32 

R6 256 256 64 64 

注：庆大霉素 MIC≤4 敏感，MIC≥16 耐药； 环丙沙星 MIC≤1 敏

感，MIC≥4 耐药[8] 

Note: MIC of GEN≤4 S, ≥16 R; MIC of CIP≤1 S, ≥4 R[8] 

3  讨论  

近年来，鲍曼不动杆菌耐药现象十分严重，

对氨基糖苷类、氟喹诺酮类以及 β-内酰胺类等抗

生素均产生了一定的耐药性，并且耐药菌株播散

迅速，给临床治疗造成了极大困难。鲍曼不动杆

菌耐药机制主要有[9-11]：①细菌染色体上耐药相关

基因发生突变，主要包括青霉素结合蛋白编码基

因突变、拓扑异构酶基因突变、外膜孔蛋白编码

基因突变。②细菌出现新的酶基因，能表达降解

药物或改变药物靶点的酶，主要有超广谱 β-内酰

胺酶或碳青霉烯酶基因、氨基糖苷类修饰酶基因。

③细菌外排泵蛋白编码基因过度表达导致多重耐

药，主要有 AdeABC 基因。鲍曼不动杆菌的以上

耐药相关基因在染色体和质粒上均有分布，主要

通过转化、接合、转导、转座等方式在细菌之间

播散，尤其需要警惕的是，质粒接合方式可造成

细菌耐药迅速扩散[12-14]。就理论而言，消除耐药

菌株携带的质粒，可引起质粒上的耐药相关基因

缺失，从而使耐药菌株重新恢复药物敏感性。 

黄芩是一种传统中药材，主要活性成分为黄

芩苷，能抑制多种细菌生长，但抗菌机理尚不十

分清楚[7]。本文观察到，黄芩苷在体外对鲍曼不动

杆菌敏感株及耐药株生长具有轻度抑制作用，这

也提示单独应用黄芩苷治疗鲍曼不动杆菌耐药株

感染难于获得满意效果。为了探讨黄芩苷对鲍曼

不动杆菌耐药株的其他生物学作用，本文在体外

将黄芩苷与鲍曼不动杆菌耐药株相互作用，结果

证实黄芩苷能够消除鲍曼不动杆菌部分菌株的耐

药质粒，在 0.1~1 mg·mL1 黄芩苷浓度范围内，质

粒消除率与黄芩苷浓度呈剂量依赖性。对于 1~5 

mg·mL1 黄芩苷，质粒消除率维持在 37.5%，未随

黄芩苷剂量的上升而上升。本文认为，造成以上

现象的原因是：黄芩苷对质粒的消除作用受到细

菌自身携带的质粒种类影响。只有部分种类的质

粒可以被黄芩苷消除。对于这部分质粒，在一定

浓度范围内，质粒消除率与黄芩苷剂量成依赖关

系。一旦这部分质粒被消除，余下的非消除型质

粒仍将留在细菌体内，提高黄芩苷剂量也不能使

之消除，因此质粒消除率不会上升。 

考虑到黄芩苷的体内生物利用度，本文选取

1 mg·mL1的黄芩苷为实验浓度。对于经1 mg·mL1

黄芩处理后能发生质粒消除的鲍曼不动杆菌耐药

株，本文观察到：①庆大霉素中度水平或低水平

耐药株以及环丙沙星低水平耐药株，质粒消除后

MIC 值均下降至敏感水平，提示庆大霉素中、低

水平耐药以及环丙沙星低水平耐药主要是由质粒

上的耐药基因引起；②环丙沙星高水平耐药菌株，

质粒消除后 MIC 值未见改变，提示环丙沙星高水
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平耐药由染色体上的耐药基因引起；③庆大霉素

高水平耐药或环丙沙星中度水平耐药株中的部分

菌株，质粒消除后 MIC 值下降但未恢复药物敏感

性，提示部分菌株的庆大霉素高水平耐药或环丙

沙星中度水平耐药是由染色体和质粒上的耐药基

因共同作用所致，消除质粒后并不影响染色体上

耐药基因的表达，使得菌株仍为耐药表型。 

总之，黄芩苷可以使鲍曼不动杆菌低水平耐

药菌株恢复对庆大霉素和环丙沙星的敏感性，为

鲍曼不动杆菌耐药菌感染的辅助治疗带来了新方

法，也有利于减少多重耐药菌株的产生。 
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本刊有关斜体的使用说明 
 

撰写规范是给论文增光添色的一部分，也有利于普通读者阅读。因此，本刊在此给出斜体的使用说明，供广大

读者参考。斜体可适用于下述情况： 

(1)数学变量符号，如 a，b，c，x，y，z 等；变动附标如
n

ia 中的 i 与 n。 

(2)坐标图中的原点 O 及 x，y，z 轴。 

(3)函数符号 f，g，D，N，F，E 等。 

(4)物理量符号，如 p，P，V，T，，I，R，S 等。 

(5)化合物英文名称、缩写符号或少数中文名称前表示位置、异构方式、结合方式等意义的词汇。如 n-(正)，i-(异)，

cis-(顺式)，trans-(反式)，o-(邻)，m-(间)，p-(对)，sec-(仲)，tert-或 t-(叔)，sym-(对称，均)，unsym-(不对称，偏)，

d-(右旋)，dl-(外消旋)，l-(左旋)、(E)-苯甲醛肟中的 E、(Z)-2-甲基-2-丁烯酸中的 Z、(R)-甘油醛中的 R、(S)-甘油-1-

甲醚中的 S 等。 

(6)化合物名称中表示与特定原子相连的符号。如 N-(与氮原子连接，大斜)，O-(与氧原子连接，大斜)，S-(与硫

原子连接，大斜)等。 

(7)化学命名中表示基团位置的-，-，-，-，稠环化合物中母体各边编号用 a，b，c 等表示。 

(8)配合物配体中的 键以及配体名称前所冠的词头 -， -均为斜体。 

(9)生物分类学中表示属名和种名的拉丁文字母。这在动物学、植物学、微生物学、中草药和病名中较为常见。 


