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摘   要：【背景】由于抗生素的滥用，使得细菌耐药性问题严峻，寻找解决耐药性细菌感染的治

疗策略迫在眉睫。临床上，中药与抗菌药物联用在抗耐药性细菌感染方面效果显著。【目的】研

究香芹酚联合头孢曲松对耐药性沙门氏菌(SJ2)的协同效应及机制。【方法】通过二倍肉汤稀释法

测定香芹酚和头孢曲松对 SJ2 的最小抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)；通过棋盘

法和生长曲线测定探究香芹酚和头孢曲松联合抗 SJ2 活性；通过膜电位检测、胞外碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, AKP)含量测定、菌体内抗生素蓄积分析、细菌生存活力测定及扫描电镜研

究香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 细胞壁、细胞膜的影响。【结果】香芹酚和头孢曲松对 SJ2 的 MIC

分别为 256 μg/mL 和 2 048 μg/mL；香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 具有协同作用，其分级抑制浓度指

数(fractional inhibitory concentration index, FICI)为 0.375；香芹酚可协同头孢曲松使 SJ2 细胞膜出

现去极化，显著增加 AKP 泄漏至胞外的量(P<0.05)，显著增加菌体胞内抗生素蓄积(P<0.01)，显著

增加细胞膜完整性破坏的细菌数量，严重造成菌体结构的损伤。【结论】香芹酚联合头孢曲松具有

协同抗 SJ2 的作用，其协同机制可通过损伤细菌细胞壁及细胞膜来实现。 

关键词：香芹酚；头孢曲松；协同作用；耐药性沙门氏菌 
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Abstract: [Background] Due to the abuse of antibiotics, bacterial drug resistance has become a 
severe problem. Therefore, it is urgent to find useful strategies to solve the current situation of 
drug-resistant bacterial infections. In clinical, the combination of Chinese medicine and 
antibiotics is significantly effective in preventing drug-resistant bacterial infections. [Objective] 
To study the synergistic effect of carvacrol combined with ceftriaxone on drug-resistant 
Salmonella (SJ2) and the mechanism. [Methods] The minimum antibacterial concentration 
(minimal inhibitory concentration, MIC) of carvacrol and ceftriaxone on SJ2 was determined 
by broth microdilution method. The activity of carvacrol combined with ceftriaxone against 
SJ2 was determined by checkerboard method and growth curve. The effects of carvacrol 
combined with ceftriaxone on SJ2 cell wall and membrane were studied by membrane 
potential detection, extracellular alkaline phosphatase (alkaline phosphatase, AKP) content 
determination, antibiotic accumulation analysis in bacteria, bacterial viability determination, 
and scanning electron microscopy. [Results] The MIC of carvacrol and ceftriaxone against 
SJ2 was 256 μg/mL and 2 048 μg/mL, respectively. The carvacrol and ceftriaxone had the 
synergistic effect on SJ2, and their fractional inhibitory concentration index (fractional 
inhibitory concentration index, FICI) was 0.375. Carvacrol combined with ceftriaxone 
depolarized the SJ2 cell membranes, and significantly increased the amount of extracellular 
AKP (P<0.05), the intracellular antibiotic accumulation (P<0.01), and the number of bacteria 
that disrupted cell membrane integrity and caused serious damage of structure. [Conclusion] 
Carvacrol combined with ceftriaxone has the synergistic effect against SJ2, and the synergistic 
mechanism can be realized by damaging the bacterial cell wall and cell membrane. 
Keywords: carvacrol; ceftriaxone; synergistic effect; drug-resistant Salmonella 
 

沙门氏菌(Salmonella)作为一种无芽胞和荚

膜、有鞭毛、能运动、需氧或兼性厌氧的革兰氏

阴性菌[1]，可在人和多种动物中引起肠道疾病，

也可能导致菌血症和系统性感染免疫抑制[2-3]。

沙门氏菌还是一种食源性病原菌。由沙门氏菌

污染的食物导致的感染在世界各地暴发。据报

道，沙门氏菌已导致全球约 9 300 万例胃肠炎

和 15.5 万人死亡，严重威胁着社会公共健康和

安全[4-5]。抗生素作为 20 世纪最伟大的医学发

现之一，在治疗沙门氏菌感染疾病中发挥着至

关重要的作用。然而沙门氏菌随着长期抗生素

的滥用而进化，使其逐渐对抗生素出现耐药性，

已有报道沙门氏菌对头孢菌素类、氨基糖苷类、

四环素类、大环内酯和酮内酯等多种抗生素均

有一定耐药性[6-7]。其中，沙门氏菌产生耐药的

主要机制之一是通过改变细胞膜的通透性，而

细胞膜是抗生素进入细菌体内发挥其作用的唯

一途径。沙门氏菌可以选择性地改变膜外孔蛋
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白的大小和数量，以增加细胞膜的厚度，降低

细胞膜的通过性，防止抗生素进入细胞，从而

使细菌对药物产生耐药性[8-9]。 

香芹酚为一种酚类单萜化合物，是许多芳

香植物和香料生产精油的组成成分[10]。已有研

究报道香芹酚具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、镇

痛、抗肝毒性、杀虫和抗菌等药理活性[11]。在

抗菌活性方面，香芹酚单独使用不仅可导致细

菌细胞膜的不稳定、膜电位的降低、pH 梯度的

耗散及细菌胞质膜脂质组分的扰动从而达到抗

菌效果[12]，并且还可与抗生素联合达到协同抗

菌效果[13-14]。然而，虽已研究发现香芹酚可与

抗生素联合灭杀耐药性细菌，但大多数研究仅

是初步证明香芹酚与抗生素具有协同抗耐药菌

活性，并未解释其协同抗耐药菌机制。此外，

目前尚无香芹酚联合头孢曲松抗耐药性沙门氏

菌方面的研究，包括其协同机制也未被报道过。

因此，研究以期为中药协同抗菌药物抗耐药菌

机制研究提供参考，并且为解决耐药性沙门氏

菌感染的治疗提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
耐药性沙门氏菌(SJ2)为鸭源，由四川农业

大学动物医学院动物药理学实验室分离鉴定，

并通过纸片扩散法发现其对氨苄西林、头孢唑

林、头孢曲松、头孢噻肟、环丙沙星及氧氟沙

星均产生耐药。 

香芹酚(纯度>98%)，成都瑞芬思生物科技

有限公司；DMSO，北京索莱宝生物科技有限

公司；注射用头孢曲松，齐鲁制药有限公司(国

药准字 H37020572)；碱性磷酸酶试剂盒，南京

建成生物科技有限公司；LIVE/DEAD 细菌生存

力试剂盒，赛默飞世尔科技公司；罗丹明 123

染液，创赢博元科技有限公司；甲醇、Na2HPO4

及乙腈，成都浩博优科技有限公司。MH 肉汤

培养基，青岛高科园海博生物技术有限公司。

Phenomenex Gemini C18 柱，上海斯坦福生物科

技发展有限公司；数字病理扫描仪，Olympus

公司；酶标仪，Thermo Fisher Scientific 公司；

高效液相色谱仪，安捷伦科技有限公司。 

1.2  方法 
1.2.1  菌株的活化和菌液的制备 

将保存的 SJ2 菌接种于 MH 肉汤培养基中，

37 °C、180 r/min 振荡培养 12 h 后，再次转入 MH

肉汤培养基以同样的培养方式进一步使细菌

复壮；用接种环将上述菌液划线在 MH 琼脂

培养基上，于恒温培养箱中 37 °C 培养 24 h

后挑取单菌落于 MH 肉汤培养基中，以 37 °C、

180 r/min 振荡培养 12 h 后，再用灭菌的 MH

肉汤培养基稀释菌体沉淀至 106 CFU/mL，作

为实验用菌。 

1.2.2  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌最低抑菌

浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)

的测定 

采用微量肉汤稀释法分别测量香芹酚和头

孢曲松对 SJ2 菌的最低抑菌浓度。首先将香芹

酚和头孢曲松药液加入 96 孔板，使得第一孔中

的浓度分别为 1 024 μg/mL 和 8 192 μg/mL，随后

利用二倍稀释法稀释 8 个浓度，最后加入稀释好

的菌液并保持菌液的最终浓度为 106 CFU/mL。

同时设置仅加 MH 肉汤培养基的空白对照组、

加 MH 肉汤培养基和菌液的阳性对照组、加 MH

肉汤培养基和药液的阴性对照组。放置 96 孔板

于 37 °C 恒温培养箱中培养 24 h 观察结果，以

最低无菌生长的药物浓度孔作为 MIC 值[15]。 

1.2.3  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌的分级抑

菌浓度指数(fractional inhibitory concentration 

index, FICI)测定 

根据香芹酚和头孢曲松 MIC 的结果，选定

2 种药物的 2MIC 为联合抗菌的最高浓度，2 种
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药物利用二倍稀释法稀释 6 个浓度梯度药液备

用。香芹酚沿水平方向每孔分别添加稀释好的

不同浓度药液、头孢曲松沿竖直方向每孔分别

添加稀释好的不同浓度药液，2 种药物不同浓

度分别混合后再加入配制好的菌液；另外，设置

仅加菌液的阳性对照组，仅加药液的阴性对照

组，以及仅加培养基的空白对照组。放置 96 孔

板于 37 °C 培养箱中静置培养 18 h 观察结果[16]。

记录最佳组合效应时的 MIC 值，分别计算香芹

酚联合头孢曲松作用于 SJ2 菌的 FICI。结果判

读：FICI=甲药联合的 MIC/甲药单用的 MIC+

乙药联合的 MIC/乙药单用的 MIC，FICI≤0.5 表

示协同作用；0.5<FICI<1.0 表示部分协同作用；

FICI=1.0 表示相加作用；1.0<FICI<4.0 表示无

关作用；FICI≥4.0 表示拮抗作用[17]。 

1.2.4  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌生长曲线

的影响 

香芹酚使用 64 μg/mL 浓度与头孢曲松

512 μg/mL 和 1 024 μg/mL 浓度分别进行联

合，随后加入稀释好的菌液并保证最终浓度为

106 CFU/mL，同时设置仅加 MH 肉汤培养基

的空白组，以及添加 MH 肉汤培养基和菌液

的阳性组。最后放置 96 孔板于 37 °C 培养箱

中静置培养，并记录其在 0、1、2、3、4、5、

6、7、8、9、10、12、16、20、24 h 细菌的生

长情况 [18]。  

1.2.5  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌培养液中

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)的测定 

用 MH 肉汤培养基培养 SJ2 菌 12 h 后加入

128、64 μg/mL 不同浓度的香芹酚和 512 μg/mL

头孢曲松药物及两者药物的联合浓度，充分

混匀后放置锥形瓶于 150 r/min 的摇床中振

荡培养，并于 0、1、2、4、6、8、10 h 取菌液

6 000 r/min 离心 5 min，利用上清液进行碱性磷

酸酶的测定，测定方法参考碱性磷酸酶试剂盒

说明书[19]。 

1.2.6  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌细胞膜膜

电位的影响 

采用罗丹明 123 荧光染色法测定膜电位[20]。

用 MH 肉汤培养基培养 SJ2 至 OD600 为 0.3，

加入 128、64 μg/mL 不同亚抑菌浓度的香芹酚

或 512 μg/mL 亚抑菌头孢曲松药物及二者的

联合浓度，对照组不加药物。振荡培养 6 h 后

6 000 r/min 离心 5 min 弃上清液，菌体用无菌

PBS 溶液洗涤后重悬于无菌 PBS 溶液中备用。

罗丹明 123 使用无菌 PBS 溶液充分溶解后加入

至菌液储备液中，并保证其终浓度为 2 μg/mL。

于 37 °C 温箱中避光孵育 30 min，孵育完毕后

离心弃上清多余浮料，菌体再次用无菌 PBS 溶

液充分洗净、重悬。最后转移至 96 孔板中，用

酶标仪测定其平均荧光强度。设置激发波长为

480 nm，发射波长为 530 nm，该数据用平均荧

光强度表示。 

1.2.7  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌胞内抗生

素蓄积分析 

利用高效液相色谱法检测分析 SJ2 菌胞内

的抗生素蓄积。取 1 mL 提前培养过夜的 SJ2 菌

液稀释到 100 mL 新鲜的 MH 肉汤培养基中，

在 37 °C 条件下生长至 OD600 为 0.6；收集细

菌菌体细胞，用无菌且新鲜的 PBS 定容，并分

装至 1.5 mL 离心管中；分别加入 32、64、128、

256 μg/mL 不同质量浓度的香芹酚和 512 μg/mL

头孢曲松联合，将样品在 37 °C、180 r/min 条

件下振荡孵育 2 h；孵育之后，通过 13 000×g

离心 5 min 后得细菌沉淀，最后在液氮及 65 °C

水浴之间进行 3 个冻融循环得以裂解细菌；将

裂解物以 13 000×g 条件离心 5 min 后收集上清

液 1；沉淀重新悬浮于 200 μL 甲醇中，同样离

心条件收集上清液 2，将上清液 1 与上清液 2

混合后再次通过 13 000×g离心 10 min去除残留
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物并收集上清液。液相色谱分离：Phenomenex 

Gemini C18 柱(4.6 mm×150 mm, 5 μm)；流动相：

0.05 mol Na2HPO4 (pH 7.6−7.8)缓冲液 :乙腈

(88:12，体积比)。流速为 1.0 mL/min；进样量

为 10 μL；检测波长为 254 nm[21]。外标峰面积

法，通过标准曲线计算含量。 

1.2.8  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌细胞膜完

整性的影响 

使用 LIVE/DEAD 细菌生存力试剂盒评

估香芹酚与头孢曲松联合对 SJ2 菌细胞膜完

整性的影响。使用 MH 肉汤培养基培养 SJ2

菌 12 h 后，6 000r/min 离心 5 min 弃上清液，

菌体用无菌 PBS 溶液洗涤 3 次，并重悬于 PBS

溶液中，加入 64 μg/mL 亚抑菌浓度的香芹酚

与 512 μg/mL 亚抑菌浓度的头孢曲松联合作用

于等量菌液。37 °C 温育 1 h 后，收集细菌，洗

涤并重悬于 PBS 溶液中。加入 1.5 μL 1.67 mol

的 SYTO9 和 1.5 μL 10 mmol/L 的 PI 充分混合

液，在室温条件下避光孵育 15 min。于荧光显

微镜下观察捕获染色细菌图像[22]。 

1.2.9  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌形态结构

的影响 

用 MH 肉汤培养基培养 SJ2 菌至 OD600 为

0.3，加入亚抑菌浓度的香芹酚和亚抑菌头孢曲

松药物的联合浓度，在 37 °C 条件下培养 12 h

后，取菌体离心并用无菌 PBS 溶液洗涤后，加

入 2.5%戊二醛溶液固定菌体，4 °C 放置 48 h，

然后用 PBS 缓冲液洗涤 3 遍，经过 30%、50%、

70%、90%浓度的乙醇进行梯度脱水，最后用无

水乙醇洗脱 3 次，每次约 5 min。随后室温晾干，

干燥后的样品喷金后在扫描电子显微镜下观察

细菌形态[23]。 

1.2.10  数据处理 

实验结果数据用 Prism 8.0 进行差异性分析

(t 检验)，结果表示为平均值±标准差。 

2  结果与分析 

2.1  最小抑菌浓度(MIC)和分级抑制浓度

指数(FICI) 
通过二倍肉汤稀释法得到香芹酚对 SJ2

菌的 MIC 为 256 μg/mL，表示香芹酚对 SJ2

菌具有一定的抗菌活性；头孢曲松对 SJ2 菌

的 MIC 为 2 048 μg/mL，表示 SJ2 菌对头孢曲

松高度耐药；通过棋盘法得到香芹酚联合头孢

曲松的 FICI=0.375<0.5，根据联合抑菌指数判

定标准可知香芹酚联合头孢曲松抗 SJ2 菌具有

协同作用。 

2.2  香芹酚联合头孢曲松作对 SJ2 菌生长

曲线的抑制作用 
如图 1 所示，单独使用亚抑菌浓度的香芹

酚和头孢曲松药物可影响 SJ2 菌的生长，但抑

制作用不显著，然而使用亚抑菌浓度香芹酚和

头孢曲松联合用药可显著抑制 SJ2 菌的生长，

并且随着头孢曲松浓度的增加抑制作用更显

著。结果表明香芹酚联合头孢曲松可协同抑制

SJ2 菌的生长。 
 

 
 

图 1  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 生长的影响 
Figure 1  Effect of drugs on growth curve of 
drug-resistant Salmonella SJ2. 
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2.3  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌碱性磷

酸酶泄漏的影响 
通过 AKP 试剂盒检测药物作用后 SJ2 菌体

内 AKP 泄漏含量，结果如图 2 所示，在香芹酚

或头孢曲松单用及联合用药时均可导致沙门

氏菌体内 AKP 的泄漏，而且在药物作用 1h 内

泄漏显著(P<0.5)，但联合用药作用更明显。 

在 1 h 时，亚抑菌浓度头孢曲松与亚抑菌浓度

香芹酚联合作用比单独使用后 AKP 外渗量分

别增加(230±10) μg/mL 和(120±3) μg/mL。结果

表明香芹酚可协同头孢曲松达到损伤沙门氏菌

细胞壁的作用。 

2.4  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌膜电位

的影响结果 
亚抑菌浓度头孢曲松单独使用与香芹酚联

合使用对 SJ2 菌细胞膜膜电位的影响结果如

图 3 所示，未加入药物的对照组平均荧光强度

为 380.9 AU，而亚抑菌浓度 64 μg/mL 香芹酚及

512 μg/mL 头孢曲松单独作用 6 h 后，细胞膜的

荧光强度分别为 210.1 AU 和 349.7 AU，与对照

组相比分别降低了(180.8±2.93) AU (P<0.01)和

(31.2±5.4) AU (P<0.05)；二者药物联用使细菌 
 

 
 

图 2  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 AKP 泄漏的影响 
Figure 2  Effect of drugs on AKP leakage of 
drug-resistant Salmonella SJ2. 

 
 

图 3  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 膜电位的影响 
Figure 3  Effect of drugs on membrane potential of 
drug-resistant Salmonella SJ2. *: P<0.05; **: P<0.01. 

 
膜电位降低更显著，膜电位降至 87.6 AU，与对

照组相比降低了(293.3±4.2) AU，具有极显著差

异(P<0.01)。结果表明香芹酚可协同头孢曲松

达到损伤 SJ2 菌细胞膜膜电位，从而进一步损

伤细胞膜功能。 

2.5  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌体内抗

生素蓄积的影响结果 
通过高效液相色谱(HPLC)对细菌体内抗

生素蓄积进行定量分析，结果如图 4 所示，亚

抑菌浓度头孢曲松联合不同质量浓度的香芹

酚与其单独使用相比分别增加了(14.57±0.37)、 
 

 
 

图 4  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 中抗生素蓄积

的影响 
Figure 4  Effect of drugs on antibiotic accumulation 
in drug-resistant Salmonella SJ2. **: P<0.01. 
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(8.73±0.09)、(4.13±0.06)和(3.42±0.09) μg/mL，

均显著增加了细菌体内抗生素的蓄积(P<0.01)；

而且随着联合香芹酚质量浓度的增加，细菌体

内蓄积的头孢曲松质量越多，即呈现一定的浓

度依赖性。该结果表明香芹酚可协同头孢曲松

损伤沙门氏菌细胞膜，进而促进菌体内抗生素

的蓄积，进一步达到协同抗菌效果，并且香芹

酚协同药物浓度与协同效果呈正相关。 

2.6  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌细菌膜

完整性的影响结果 
使用 LIVE/DEAD 细菌生存力试剂盒来观

察细胞膜完整性。该试剂盒中 SYTO9 与 PI 是

检测细胞膜完整性的两种染料：SYTO9 能够进

入细胞膜完整的细菌内将细菌染成绿色，而 PI

不能通过完整的细胞膜，只有细胞膜损坏时才

能够进入细菌内与细胞核内 DNA 结合呈现红

色荧光[24]，因此可通过红色或绿色荧光数量判

断细菌细胞膜完整性是否破坏。由图 5 可知，

单独使用亚抑菌质量浓度头孢曲松(512 μg/mL)

时与对照组相比无明显差异，即被染成红色的

死细菌不显著，说明细菌细胞膜仍完整，而随

着香芹酚联合处理后，死细菌数量显著，这证

实了两药联用可以显著损坏细菌膜的完整性。 

2.7  香芹酚联合头孢曲松对 SJ2 菌形态结

构的影响结果 
通过扫描电镜观察得到药物作用后 SJ2 菌

形态结构如图 6 所示，对照组的细菌饱满光滑，

边缘明显且大小均一，形态呈现常规杆状，在

亚抑菌浓度香芹酚或头孢曲松单独作用细菌

12 h 后，可轻微造成少量菌体出现细胞皱缩及

菌体形态改变；但当 2 种药物联用时，整体细

菌严重损伤，出现细胞壁塌陷、菌体干瘪、细

胞碎裂和聚集且已丧失菌体原有杆状形态。结

果表明香芹酚可协同头孢曲松达到损伤 SJ2 菌

形态的作用，并且使细菌细胞膜及细胞壁均遭

受损伤。 

 

 
 

图 5  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 细胞膜完整性的影响   A：对照组. B：香芹酚(64 μg/mL)处理组. 

C：头孢曲松(512 μg/mL)处理组. D：两药联合处理组 

Figure 5  Effects of drugs on the cell membrane integrity of drug-resistant Salmonella SJ2. A: Control group. 
B: Carvacrol (64 μg/mL). C: Ceftriaxone (512 μg/mL). D: Combination group. 
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图 6  药物对耐药性沙门氏菌 SJ2 形态结构的影响   A：对照组. B：香芹酚(64 μg/mL)处理组. C：头

孢曲松(512 μg/mL)处理组. D：两药联合处理组 

Figure 6  Effects of drugs on the morphology and structure of drug-resistant Salmonella SJ2. A: Control 
group. B: Carvacrol (64 μg/mL). C: Ceftriaxone (512 μg/mL). D: Combination group. 

 

3  讨论与结论 

抗生素是用于治疗细菌感染的常用药物，

但随着抗生素的滥用，耐药菌株也越来越多地

出现。同时，抗生素的残留和副作用令人堪忧。

近年来，随着人们对健康环保意识的增强，中

药研究成为国内外学者研究的热点，但是由于

中药的抑菌活性比较小、应用成本高、疗效比

较慢的缺点，使得其在临床应用中受到了一定

的制约。因此，中药与抗菌药物联用防治细菌

性疾病开始成为研究的新方向。 

本实验首先从 FICI 及生长曲线研究得到

香芹酚与头孢曲松具有协同抗耐药性沙门氏

菌 SJ2 的作用。头孢曲松作为第三代头孢类抗

生素，对肠杆菌科细菌均具有强大的抗菌活

性，其杀菌机制主要通过抑制细菌细胞壁的合

成，但由于其滥用及细菌的进化变异，已逐渐

使沙门氏菌对其产生耐药。截至目前，已有研

究发现香芹酚具有损伤细菌细胞壁、细胞膜的

作用，而 SJ2 菌的主要耐药机制体现在改变细

胞膜通透性上。因此，本试验进一步着力探究

香芹酚和头孢曲松的协同抗菌效果是否主要

通过破坏细胞膜、细胞壁来实现。 

细胞壁通过提供机械强度来抵抗渗透压
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力，对细菌生存至关重要[25]。细胞膜作为细菌

的组成结构，是菌体与外界进行物质能量交换

的重要媒介，可调控物质在细胞内外的进出并

维持细胞内的稳定代谢，以此保证细菌正常的

生理活动 [26]。AKP 存在于细胞壁与细胞膜之

间，正常情况下在胞外无法检测到，但当细胞

壁遭到破坏时，菌体通透性增加后便泄漏至细

胞外[27]。实验结果显示，药物作用 1 h 内 AKP

显著泄漏到细胞外，且两药联用检测到 AKP

含量明显多于单用组和空白组。说明两药联用

能协同破坏细菌细胞壁，使菌体细胞壁通透性

增加。 

罗丹明 123 是一种亲脂性阳离子染料，凭

借跨膜电位进入到细胞基质中，通过荧光强度

变化反映膜电位的变化[28]。在正常的细菌体内，

通常膜内的电压比膜外低，当细胞膜膜电位降

低时，说明细胞膜出现去极化现象，反之，升

高则说明细胞膜发生超极化现象[29]。膜电位结

果显示，两药联用相比单个用药，更加显著地

降低细胞膜膜电位，使细胞膜出现去极化现象，

由此说明药物可通过此机制来影响细菌生长代

谢，最终导致细菌死亡。  

对于革兰氏阴性病原体，细胞内抗生素的

充分积累是抗菌活性的先决条件 [30]。利用高效

液相色谱检测细菌体内抗生素的蓄积结果显

示，两药联合使用可显著增加菌体内抗生素的

蓄积，且其胞内抗生素蓄积量与协同的香芹酚

浓度呈现正相关，说明两药联合使用可显著损

伤细胞膜，由此使得能进入细菌体内的抗生素

蓄积量增多。使用 LIVE/DEAD 细菌生存力试

剂盒发现两药联合使用时，能被染成红色的细

菌量更多，以此说明细胞膜损伤更严重，这与

抗生素蓄积试验结果相符。进一步通过扫描电

镜的结果得知，两药联用相比单个用药更显著

地损伤菌体的细胞壁、细胞膜，并使菌体出现

断裂、破碎。这与黄梅等研究双氢青蒿素联合

头孢呋辛抗大肠杆菌的结果一致[31]。 

综上所述，香芹酚联合头孢曲松具有协同

抗 SJ2 菌的作用，其协同机制可通过损伤细胞

壁、细胞膜从而发挥抑制和杀伤 SJ2 菌的作用。

该研究结果可为进一步利用中药香芹酚和解决

目前细菌耐药现状提供思路。 
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