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扶正解毒化瘀方对多重耐药铜绿假单胞菌
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摘要　目的：研究扶正解毒化瘀方对多重耐药铜绿假单胞菌ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵表达的影响。方法：针对筛选出的 Ｍｅｘ
ＡＢＯｐｒＭ阳性的铜绿假单胞菌菌株，通过微量稀释法，测定哌拉西林他唑巴坦的最小抑菌浓度和扶正解毒化瘀方水提物
的最小杀菌浓度，从而确定荧光定量ＰＣＲ细菌样本时培养剂中哌拉西林他唑巴坦和扶正解毒化瘀方水提物的浓度。绘
制细菌生长曲线，确定细菌样本的培养时间。利用实时荧光定量 ＰＣＲ技术检测药物干预前后 ｍｅｘＢ、ｏｐｒＭ、ｍｅｘＲ的表达
量。结果：扶正解毒化瘀方水提物能降低ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵阳性ＭＤＲＰＡ菌株的ｍｅｘＢ、ｏｐｒＭ表达量（Ｐ＜００５），同时能
增加ｍｅｘＲ的表达量（Ｐ＜００５）。结论：扶正解毒化瘀方对 ＭＤＲＰＡ所致肺炎的作用机制之一可能是通过抑制 ＭｅｘＡＢ
ＯｐｒＭ外排泵的表达实现的。
关键词　扶正解毒化瘀方；多重耐药铜绿假单胞菌；外排泵；ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ；最小抑菌浓度；生长曲线；实时荧光定量 ＰＣＲ；
作用机制
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　　铜绿假单胞菌 （ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓＡｒｅｕｇｉｎａｓ，ＰＡ）
是医院感染最常见的病原菌之一，尤以肺部感染最

多见。ＰＡ耐药形势严峻，１９９６—２０１０年耐药 ＰＡ
感染所致菌血症患者病死率由１６％升至２６％，耐

药ＰＡ感染已成为院内感染死亡的主因之一［１３］。

ＰＡ因其自身结构的特殊性，对多数抗菌药物天然
耐药或获得性耐药［４］，且耐药机制复杂［５］，同时由

于临床抗菌药物的不合理使用，细菌耐药逐年增
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加，耐药机制不断变化，因此该菌引发的感染性疾

病治疗难度不断增加。通过依据不同耐药机制来寻

找或探索相应的抗菌药物已滞后于临床需求，难以

及时应用于临床而起到预期的抗菌作用。据 ＮＨＳＮ
报道，细菌耐药性的增加明显限制了抗菌药物的选

择，在过去２０年已加速了抗菌药物的研发，但针
对耐药ＰＡ感染，目前并无疗效更好的药物问世。
因此，研发新的高效且低不良反应的药物迫在眉

睫。

本课题组在“十一五”国家科技支撑计划项目

证实，扶正解毒化瘀方在老年性肺炎的治疗中，该方

较单纯应用抗生素能够显著改善病程达２周以上患
者的呼吸道症状，促进炎性反应病灶的吸收，提高病

程较长老年患者耐药菌肺炎的临床有效率［６］。经初

步分析，扶正解毒化瘀方的疗效机制可能与干预 ＰＡ
耐药的相关环节从而逆转 ＰＡ的耐药性，或与抗生
素起到协同抑菌增效作用有关。外排泵系统是 ＰＡ
固有耐药的主要机制，其中 ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ是最常见
的药物外排系统。本研究将通过观察扶正解毒化瘀

方对多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ）的 ＭｅｘＡＢ
ＯｐｒＭ外排泵表达的影响，深入探索该复方的作用机
制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　菌株　实验菌株由北京中医药大学东直门
医院检验科细菌室提供。在从临床诊断为 ＭＤＲＰＡ
感染所致肺炎患者深部呼吸道分泌物标本中分离、

培养、纯化、鉴定所得的１８株 ＭＤＲＰＡ的菌株中（编
号为Ｐ１～Ｐ１８），利用碳酰氰间氯苯腙（ＣＣＣＰ）筛选
出ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ高表达株 Ｐ１７，－８０℃冰箱保存备
用。质控菌株为ＡＴＣＣ２７８５３。
１１２　药物　扶正解毒化瘀方：黄芩、连翘、漏芦、
赤芍、瓜蒌、西洋参、败酱草、炒薏苡仁等组成。药物

剂型为北京康仁堂药业有限公司制备的全有效成分

提取配方颗粒。沸水溶解，用０２２μｍ过滤器过滤，
４℃冰箱低温保存备用。哌拉西林／他唑巴坦（ＴＺＰ，
ＷｙｅｔｈＬｅｄｅｒｌｅＳＲＬ，产品批号：ＡＫＧＤ／１１）购自北
京中医药大学东直门医院西药库。

１１３　试剂与仪器　营养肉汤（赛默飞世尔生物化
学制品有限公司，ＯＸＯＩＤＣＭ１１６８，批号 １３７７３７４），
ＲＮＡｚｏｌ ＲＴ、ＲＮＡｐｒｅｐＰｕｒｅ总提取试剂盒（天根），
逆转录试剂盒（ＤＢＩ）；荧光定量 ＰＣＲ检测试剂盒
（Ｇｅｎｅｃｏｐｉｅｓ），ＤＥＰＣ（Ｖｅｔｅｃ）。采用 ＢＤＰｈｏｅｎｉｘ１００
ｓｙｓｔｅｍ全自动细菌分析仪（美国 ＢＤ公司，型号 ＢＤ

Ｐｈｏｅｎｉｘ），恒温湿培养箱（上海一恒科技仪器有限公
司，型号ＬＨＳ２５０ＨＣ１１），恒温震荡器（苏州培英实
验设备有限公司，型号 ＭＳＧＮ１８０Ｌ），台式高速离
心机（Ｄ３２０４ＲＳＣＩｌｏｇｅｘ），荧光定量 ＰＣＲ仪（７５００，
ＡＢＩ），微量核酸定量仪（Ｍｅｒｉｎｔｏｎ，ＳＭＡ４０００）；基因
扩增仪（ＳｔｒａｔａｇｅｎｅＭｘ３０００Ｐ）。
１１４　引物设计　委托上海生物工程有限公司合
成序列。目的基因ｍｅｘＢ片断长度为１３０ｂｐ，上游引
物：５′ＴＣＧＡＧＧＡＧＡＴＣＧＴＣＡＡＧＣＡＡ３′，下游引物：
５′ＣＡＧＡＧＧＡＡＣＡＣＣＡＣＣＡＧＣＡＧ３′。 目 的 基 因

ｏｐｒＭ 片 断 长 度 为 １１４ ｂｐ，上 游 引 物：５′
ＡＣＧＣＧＡＡＧＡＴＣＣＡＧＡＡＧＧＡＣ３′，下 游 引 物：５′
ＧＣＡＡＣＴＧＣＴＣＧＧＴＧＡＡＧＧＴＡ３′。目的基因 ｍｅｘＲ
片断长度为 １４２ｂｐ，上游引物：５′ＧＣＡＧＣＴＴＣ
ＣＡＧＣＴＣＴＴＣＣＴＣ３′，下游引物：５′ＣＡＣＴＧＧＴＣＧＡＧ
ＧＡＧＡＴＧＣＡＣ３′。内参基因ｒｐｓＬ片断长度为９９ｂｐ，
上游引物：５′ＡＡＣＴＣＧＧＣＡＣＴＧＣＧＴＡＡＧＧＴ３′，下游
引物：５′ＡＡＣＴＣＧＧＣＡＣＴＧＣＧＴＡＡＧＧＴ３′。
１２　方法
１２１　ＴＺＰ最小抑菌浓度（ＭＩＣ）测定　利用微量
稀释法，在９６孔板１～１０孔中加入１００μＬ肉汤，第
１孔加入配置好的含有 ４０９６μｇ／ｍＬＴＺＰ的肉汤
１００μＬ，将 ＴＺＰ进行对倍稀释；再往 １２、１３孔加入
２００μＬ肉汤分别作为阳性和阴性对照；配制菌液，
分别往１～１１孔中加入已调制好的菌液１０μＬ，最终
接种菌量约为５×１０５ＣＦＵ／ｍＬ，重复３行。

上述９６孔板振荡培养１８～２４ｈ，放入酶标仪中
检测，参数调整为 ｓｉｎｇｌｅ，５７０ｎｍ，读出相应的 ＯＤ
值。ＭＩＣ判定标准：抑菌率（％）＝（阳性对照 ＯＤ
值－试验ＯＤ值）／（阳性对照 ＯＤ值 －阴性对照 ＯＤ
值）×１００≥８０％。
１２２　扶正解毒化瘀方最小杀菌浓度（ＭＢＣ）测定
　　微量稀释法将中药水提物对倍稀释成１０个梯
度，第１孔浓度为１５６ｇ／ｍＬ，１１孔为阳性对照，１２
孔为阴性对照；配制菌液，往１～１１孔中加入已调制
好的菌液 １０μＬ，最终接种菌量约为 ５×１０５ＣＦＵ／
ｍＬ，重复３行。

上述９６孔板振荡培养１８～２４ｈ。实验结果判
定：接种环挑取９６孔板中１～１０孔内菌液涂至增菌
培养基血平板上，３７℃恒温湿培养箱静置培养１８～
２４ｈ观察结果。培养出３个菌落以内的浓度为中药
水提物的最小杀菌浓度。

１２３　生长曲线测定　取４支５０ｍＬ无菌离心管，
每只离心管中加入３０ｍＬ肉汤，于１、２、３管内加入
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上述实验中配置的菌液１５ｍＬ（菌液终浓度为５×
１０５ＣＦＵ／ｍＬ），前三管为平行实验组，第 ４管不加
菌，为阴性对照组。将离心管放置于恒温震荡器中

进行震荡培养，温度３７℃，转速２００ｒ／ｍｉｎ。在菌液
震荡培养的０～２４ｈ中，每隔１ｈ使用酶标仪测定菌
液的ＯＤ５７０ｎｍ值，对 ＯＤ５７０ｎｍ值用统计软件进行分析，
绘制标准生长曲线，确定 ＰＣＲ实验中所需 ＭＤＲＰＡ
菌株样本的最佳培养时间。

１２４　实时荧光定量ＰＣＲ分离提取总ＲＮＡ　１）培
养细菌：挑取单个细菌菌落分别置于含 ＴＺＰ、中药水
提物的营养肉汤及纯营养肉汤中，３７℃过夜振荡
（２００ｒ／ｍｉｎ）培养，收集５ｍＬ含菌培养液，１００００ｒ／
ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，尽量吸净上清。往沉淀中加入１ｍＬ
ＲＮＡｚｏｌ ＲＴ，反复吹打裂解细胞，裂解液转移至
２ｍＬ离心管中。２）相分离：每１ｍＬＲＮＡｚｏｌ ＲＴ加
入４００ｍＬｄｄＨ２Ｏ，盖上盖子，振荡混匀约１５ｓ，室温
静置５～１５ｍｉｎ。１００００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。３）沉
淀：转移上清至新的２ｍＬ离心管中，加入等体积的
异丙醇，室温静置 １０ｍｉｎ。１００００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ。４）洗涤弃上清，余下沉淀加入４００μＬ７５％
乙醇，混匀后７５００ｒ／ｍｉｎ离心１～３ｍｉｎ，此步重复１
次。５）溶解：弃上清，自然风干沉淀，加入 ５０μＬ
ｄｄＨ２Ｏ溶解，即为总ＲＮＡ。

逆转录反应：取一ＰＣＲ管，加入含２μｇＲＮＡ的
溶液，加入１μＬｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５，用无核糖核酸酶的去
离子水补足至１２μＬ，于ＰＣＲ仪上７０℃保温５ｍｉｎ，
迅速置冰上冷却，依次加入 ４μＬ５×ｂｕｆｆｅｒ，２μＬ
１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ，１μＬＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和１μＬ反转
录酶，用枪抽吸混匀。于 ＰＣＲ仪上 ４２℃保温
３０ｍｉｎ，结束后８０℃保温５ｍｉｎ灭活反转录酶。

定量ＰＣＲ反应：使用 ＡｌｌｉｎｏｎｅｑＰＣＲＭｉｘ进行
定量ＰＣＲ反应。取０２ｍＬＰＣＲ管，配制如下反应
体系：２×ＡｌｌｉｎＯｎｅｑＰＣＲＭｉｘ１００μＬ，ＰＣＲｆｏｒｗａｒｄ
ｐｒｉｍｅｒ（２μｍｏｌ／Ｌ）２０ μＬ，ＰＣＲ ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
（２μｍｏｌ／Ｌ）２０μＬ，ｃＤＮＡ２０μＬ，５０×ＲｏｘＲｅｆｅｒ
ｅｎｃｅＤｙｅ０４μＬ，ｄｄＨ２Ｏ３６μＬ。ＰＣＲ扩增反应条
件：９５℃１０ｓ，５５℃２０ｓ，７２℃３５ｓ，共进行４０个循
环。循环结束后从５５℃升高到９５℃获取熔解曲
线。根据标准品反应后所得数值获得标准曲线，目

的基因的反应则根据标准曲线进行定量分析。目的

基因初始模板量与内参基因初始模板量的比值，为

所测目的基因的相对表达量。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，

方差齐采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），多
重比较采用ＬＳＤ法；方差不齐采用 Ｗｅｌｃｈ近似方差
分析，多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ＳＴ３法。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　微量稀释法测定ＴＺＰ的 ＭＩＣ值　根据抑菌率
≥８０％的ＭＩＣ判定标准得出，Ｐ１７和 ＡＴＣＣ２７８５３菌
株ＴＺＰ的ＭＩＣ值分别为１０２４μｇ／ｍＬ和２μｇ／ｍＬ。
参照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）标准［７］，

ＭＩＣ≤１６μｇ／ｍＬ即为敏感，ＡＴＣＣ２７８５３ＭＩＣ值可以
验证实验方案的可行性，实验菌株Ｐ１７对ＴＺＰ耐药。
２２　微量稀释法测定中药水提物的ＭＢＣ值　将９６
孔板中１～１０孔内菌液接种于血平板上，３７℃恒温
湿培养箱静置培养１８～２４ｈ，结果显示只有初始浓
度的孔未培养出菌落，最终确定扶正解毒化瘀方水

提物的ＭＢＣ值为０７８ｇ／ｍＬ。
２３　绘制多重耐药铜绿假单胞菌的标准生长曲线
　　酶标仪测得培养２４ｈ的ＭＤＲＰＡ实验管及阴性
对照管的ＯＤ５７０ｎｍ值。见表１。

表１　生长曲线各时间点的ＯＤ５７０ｎｍ值

时间 ＯＤ值（珋ｘ±ｓ） 时间 ＯＤ值（珋ｘ±ｓ） 时间 ＯＤ值（珋ｘ±ｓ）

１ｈ ００４６±００００ ９ｈ ０３００±００４０ １７ｈ ０５８３±００９０
２ｈ ００４８±０００１ １０ｈ ０４３２±００２９ １８ｈ ０６４２±００５０
３ｈ ００５１±０００１ １１ｈ ０５２７±００３７ １９ｈ ０６９４±００４０
４ｈ ００５５±０００１ １２ｈ ０６３５±００８１ ２０ｈ ０７０１±００３３
５ｈ ００７８±０００７ １３ｈ ０４９０±００３５ ２１ｈ ０６８１±００３４
６ｈ ００９６±００１３ １４ｈ ０４９５±００３１ ２２ｈ ０６８６±０００４
７ｈ ０１２２±００３３ １５ｈ ０５４１±００５３ ２３ｈ ０７３４±００１２
８ｈ ０１９５±００４８ １６ｈ ０５３７±００７４ ２４ｈ ０７３３±０００４

　　ＯＤ５７０ｎｍ值反应菌液的浓度，ＯＤ５７０ｎｍ值越大菌液
浓度越大，细菌生长数量越多。由上表可见在２４ｈ
内随着培养时间的增加细菌 ＯＤ５７０ｎｍ值逐渐增大，说
明培养剂中的 ＭＤＲＰＡ生长、繁殖菌量逐渐增多。
以培养时间为横坐标，ＯＤ５７０ｎｍ值为纵坐标，绘制实验
菌株Ｐ１７的标准生长曲线。结果提示，在０～６ｈ细
菌进入新的营养环境的适应阶段，细菌分裂很少，细

菌数量增加不明显，为迟缓期，此阶段为细菌下一阶

段的分裂增殖做准备。在６～２１ｈ进入细菌的快速
分裂增值增殖阶段，以指数方式增加，为指数增长

期。２１ｈ后随着培养基中营养物质的消耗，代谢产
物的累积，细菌的增殖和死亡达到平衡，细菌量维持

在一定水平，进入平稳期。细菌在指数增长期基因

复制处于较高水平，因此实验菌株 Ｐ１７在进行实时
荧光定量ＰＣＲ实验时，最佳的菌株样本制备时间为
１８～２１ｈ。见图１。
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图１　Ｐ１７的标准生长曲线

２４　实时荧光定量 ＰＣＲ测定扶正解毒化瘀方对
ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵表达的影响　根据预实验结
果，实时荧光定量 ＰＣＲ菌株样本制备的营养基中
ＴＺＰ组ＴＺＰ的浓度为１／３２ＭＩＣ值，即３２μｇ／ｍＬ；扶
正解毒化瘀方水提物的浓度为 １／４ＭＢＣ值，即
０１９５ｇ／ｍＬ。单纯营养肉汤培养的菌株样本作为空
白对照组。空白对照组、ＴＺＰ组、扶正解毒化瘀方水
提物组ｍｅｘＢ、ｏｐｒＭ、ｍｅｘＲ的表达量之间差异均有统
计学意义（Ｐ＜００５）。扶正解毒化瘀方水提物干预
组ｍｅｘＢ、ｏｐｒＭ的表达量较空白组降低，ＴＺＰ组较空
白组增高。经ＴＺＰ干预组和扶正解毒化瘀方水提物
干预组ｍｅｘＲ表达量均高于空白组，ＴＺＰ干预组较扶
正解毒化瘀方水提物干预组升高明显。见表２。

表２　ＴＺＰ和扶正解毒化瘀方干预后ｍｅｘＢ、ｏｐｒＭ、
ｍｅｘＲ的表达量（珋ｘ±ｓ）

基因 编号 ２（－△△Ｃｔ）Ｍｅａｎ
ｍｅｘＢ 空白对照组 ０４２±００６

ＴＺＰ干预组 １１２±０３２

中药干预组 ０１３±００１△

ｏｐｒＭ 空白对照组 ０４０±００４
ＴＺＰ干预组 ０５６±０１２△

中药干预组 ０３２±００８△

ｍｅｘＲ 空白对照组 ０３８±０１１
ＴＺＰ干预组 ０６３±００２△

中药干预组 ０５６±０１１△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与ＴＺＰ组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
主动外排系统的过度表达是 ＰＡ固有耐药的重

要原因之一。１９９３年，首次报道ＰＡ外排泵的表达。
许多革兰氏阴性杆菌均有外排泵，ＰＡ外排泵是一种
质子泵，可将多种药物泵出细胞并参从而产生多重

耐药［８］。根据 ＰＡ全基因组序列分析，推测该菌至
少有１２种主动外排系统，至今已经通过基因检测发
现了７种［９］。ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ是在 ＰＡ中发现的最主
要的外排系统，也是临床上最常见的药物外排系统。

ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ具有最广的底物特异性，包括 β内酰
胺类、β内酰胺酶抑制剂、喹诺酮类、大环内酯类、四

环素类、氯霉素类、新生霉素类、磺胺类及甲氧苄氨

嘧啶，可导致野生型 ＰＡ对上述药物耐药［１０］。目前

研究［１１１４］表明，ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ是惟一的确定存在于
野生型ＰＡ中的外排蛋白，对其天生的耐药性起重
要作用而 ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ的失活可恢复野生型 ＰＡ对
多种抗菌药物的敏感性。ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ由 ＭｅｘＡＢ
ＯｐｒＭ操纵子ｍｅｘＯ编码，ｍｅｘＲ、ｎａｌＣ、ｎａｌＤ基因可负
性调节操纵子 ｍｅｘＯ的表达，使 ｍｅｘＲ基因突变失
活。ｍｅｘＢ和ｏｐｒＭ基因位于同一个操纵子，ｍｅｘＲ是
ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ操纵子的上游基因序列，控制产生
ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ的阻遏蛋白 ＭｅｘＲ［１５］，ｍｅｘＲ的表达量
增加，则会抑制ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵基因的表达。

尽管抗菌药物的使用目前仍然是临床上治疗耐

药菌感染最为常用的手段，但由于 ＰＡ耐药机制复
杂，抗生素的选择压力逐年增加。中医药是一个伟

大的宝库，对于感染性疾病的治疗具有丰富的理论

和临床实践基础。近年来中药治疗耐药菌感染的研

究进展较快，取得了较为积极的成果。林冬玲［１６］等

发现加味银翘散可通过降低 ＰＡ外膜蛋白 ＯｐｒＤ２的
表达而减弱其耐药性。李少滨等［１７］证实黄芩苷能

够体外抑制ＰＡ生物膜的形成，从而降低 ＰＡ的耐药
性。

王淋荆等［１８］发现中药穿心莲、金银花、夏枯草

和五倍子可通过促进外排泵基因的表达拮抗抗生素

的抗菌作用。

本课题组在临床研究疗效肯定的基础上，选用

ＭＤＲＰＡ最为重要的外排泵耐药机制为切入点，对扶
正解毒化瘀方延缓或逆转 ＭＤＲＰＡ耐药性的相关机
理进行深入研究。利用泵抑制剂和 ＰＣＲ法筛选出
ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵阳性的菌株，并对其用 ＴＺＰ和
扶正解毒化瘀方水提物进行干预培养。实时荧光定

量ＰＣＲ检测结果显示，扶正解毒化瘀方水提物干预
后ｏｐｒＭ的表达量降低（Ｐ＜００５），ｍｅｘＢ表达量显
著降低（Ｐ＜００５），ｍｅｘＲ表达量明显高于空白组（Ｐ
＜００５），表明扶正解毒化瘀方治疗 ＭＤＲＰＡ感染所
致肺炎的有效性可能是通过直接和间接抑制 Ｍｅｘ
ＡＢＯｐｒＭ外排泵的表达，降低细菌耐药实现的。
ＴＺＰ作为半合成青霉素与β内酰胺酶抑制剂的复合
制剂，除其本身杀菌作用外，还可以通过促进产生阻

遏蛋白ＭｅｘＲ，而抑制ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ外排泵基因的表
达，从而降低细菌耐药性。

近年来对中药抑菌作用的研究涉及到体外研究

与体内研究。体外研究多从单味中药或中药复方对

细菌的直接抑菌作用入手探讨中药的抑菌机制。但
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综合分析目前中药的体外抑菌研究，未能得出令人

满意的结果。并且，在组方用药方面，目前的体外实

验用药多局限于清热解毒类药物，较少涉及含有扶

正类药物的中药复方。因此，进一步的研究，应在传

统中医理论的指导下，辨病与辨证相结合，更加重视

耐药菌感染肺炎病机中正气不足的因素，采用更为

切合病机的中药复方进行干预，深入挖掘中药在直

接抑菌、逆转 ＰＡ耐药及与抗生素协同抑菌等方面
的作用机制和巨大潜力，从而多角度、多层面探索中

医药对于耐药菌感染性疾病的疗效机制。
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