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摘  要：金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)在感染过程中分泌多种毒素，对宿主细胞膜损伤

的毒素是其中一类较为关键的毒素。天然药物具有结构多样性、毒性低等特点，因此，从植物、动

物、微生物中寻找药物先导化合物具有极好的潜力。本文针对引起细胞膜损伤毒素的性质、结构

特点、作用方式进行综述，对部分抗致膜损伤毒素的天然药物进行总结，为今后新型药物的选择

和对抗毒素的治疗手段提供依据。 
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Abstract: Staphylococcus aureus secretes a variety of toxins in the course of infection, and the 
toxins damaging the host cell membrane have garnered great attention. Natural medicines are 
characterized by structural diversity and low toxicity, and thus it has great potential to mine lead 
compounds from plants, animals, and microorganisms. This paper reviews the properties, structural 
characteristics, and mechanism of membrane-damaging toxins and summarizes the natural 
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medicines against these toxins, providing a basis for the selection of new drugs and the 
development of anti-toxin therapies in the future. 
Keywords: Staphylococcus aureus; toxins; natural medicine; therapeutic strategies 
 
 
 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是
一种广泛存在的病原体，能适应各种环境，约

25%−30%健康人类的皮肤和鼻咽膜上携带有  
S. aureus[1]。S. aureus 携带了多种致病因子，当

机体屏障受损或免疫力下降时可引起多种感染

性疾病，如局部的伤口化脓、蜂窝组织炎、肺炎、

全身性的脓毒血症和败血症等。耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌(methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, MRSA)及多药物耐药 S. aureus 相继出现，

特别是耐万古霉素金黄色葡萄球菌(vancomycin- 
resistant Staphylococcus aureus, VRSA)出现，提

示我们仅依靠抗生素杀灭细菌的防控措施亟待

改进[2]。S. aureus 的高致病性与其分泌的多种

毒素有关 [3]。血浆凝固酶使血液中的可溶性纤

维蛋白原转变为不溶性的纤维蛋白并包裹在菌

体表面，阻碍吞噬细胞的吞噬作用[4]；以 α-溶
血素为代表的膜损伤毒素是 S. aureus 的关键致

病因子，该类致病因子参与细菌在机体细胞的

定殖、逃逸和扩散的全过程。膜损伤毒素是靶

向宿主细胞的关键毒力因子，该类毒素一方面

在细胞上打孔对细胞产生毒性作用，另一方面

有利于细菌的黏附和内化入细胞，细菌内化增

殖后，也可通过导致细胞溶解或细胞骨架的破

坏，协助细菌从细胞内逃逸和扩散，从而诱导

多种组织器官损伤和疾病过程[5]；S. aureus 分

泌的毒素还有葡萄球菌剥脱性毒素，该毒素是

致皮肤损伤的重要毒素，可引起皮肤烫伤样损

伤；S. aureus 可产生 A、B、C、D、E、F 等多

种肠毒素，摄入 100 ng 的金黄色葡萄球菌肠毒

素就会产生中毒症状，并且肠毒素对热的抵抗

力极强，加热至 100 ℃、30 min 也不能完全破

坏，其中以 B 型最耐热，是诱导食物中毒和肠

炎的主要因子[6]。基于 S. aureus 分泌的毒素致

病作用的研究成果，以抑制细菌毒素分泌或抵

抗毒素作用为目的的药物研发并制定相应的治

疗方案研究已成为新的抗细菌感染研究方向，

这种不以直接抑杀细菌为目标，而以抗毒素为

靶点的防控策略有望成为降低对抗生素的依赖

性、减少多种耐药细菌的产生，甚至替代抗生

素使用的一种新的抗感染方案。本文就目前基

于抗致膜损伤力因子的天然药物研究进展进行

综述，对比现有相关文章更新了相关药物和治疗

方法，并以药物功能分类，以期为对抗 S. aureus
毒素治疗方案的开发提供研究支持。 

1  致膜损伤毒素 
S. aureus 在生长繁殖的各个阶段产生多种

毒素，其中致膜损伤毒素对 S. aureus 的致病能

力至关重要。这种毒素一方面可以直接使细胞

溶解，破坏组织结构，还可以刺激宿主炎症反

应的发生，这一效应有助于 S. aureus 在宿主中

生长和繁殖，从而加剧了感染损伤。S. aureus
产生的主要膜损伤毒素包括单组分多聚体毒素

成孔毒素、双组分多聚体毒素成孔毒素、降解

酶、表面活性剂型等(表 1)。 

1.1  单组分多聚体成孔毒素 
α-溶血素(α-hemolysins, Hlα)是一种强致病

性的溶血毒素，是 S. aureus 感染致病的主要毒

力因子，含有 293 个氨基酸残基，相对分子质

量约为 33.2 kDa，是单组分成孔毒素的代表，

该毒素通常以水溶性单体形式分泌，能够特异

性地识别宿主细胞膜表面的受体金属蛋白酶 10 
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(a disintegrin and metalloprotease 10, ADAM10)，
在细胞膜上形成定位，并招募 Hlα 单体通过寡

聚化形成七聚体结构(图 1)，使其在宿主细胞膜

的脂质双分子层中形成一个 1–3 nm 的通道，细

胞膜的完整性遭到破坏[6]。 

Hlα 的靶细胞包括红细胞、白细胞、内皮细

胞和上皮细胞等[7]，由于不同物种的细胞表面

Hlα 受体蛋白 ADAM10 表达量不同，所以细胞

对 Hlα 的敏感性有很大差异，例如，1 µmol/L Hlα
可使人类红细胞裂解，而兔红细胞在 1 nmol/L[8]

 

 
表 1  金黄色葡萄球菌致膜损伤毒素 
Table 1  Staphylococcus aureus perforotoxin 
毒素分类 
Classification 

毒素名称 
Name 

功能 
Function 

单组分多聚体毒素成孔毒素 
One-component multimeric 
toxins form pore-forming 
toxins 

α-溶血素 
α-hemolysin 

形成七聚体结构后在细胞膜脂质双分子层中形成通道 
It forms a prepore by assembling into one homo heptamer, and 
this prepore matures as a β-barrel transmembrane aqueous 
channel 

双组分多聚体毒素成孔毒素 
Two-component multimeric 
toxins form pore-forming 
toxins 

γ-溶血素 
γ-hemolysin 

两个组分交互组装成靶细胞膜上的多聚体，随后形成跨膜孔 
The two components interactively assemble into multimers on 
the target cell membrane, followed by the formation of 
transmembrane pores 

杀白细胞素 
Leukocidin 

膜成分降解酶毒素 
Cell membrane components 
degrade enzyme toxins 

β-溶血素 
β-hemolysin 

特异性地将鞘磷脂降解为神经酰胺和磷酸胆碱造成靶细胞膜

损伤 
The specific degradation of sphingomyelin to ceramide and 
phosphocholine causes target cell membrane damage 

表面活性剂 
Surfactant 

δ-溶血素 
δ-hemolysin 

毒素两侧具有疏水和亲水结构，溶解细胞膜造成损伤 
The toxin has hydrophobic and hydrophilic structures on both 
sides and lyses the cell membrane causing damage 苯酚可溶性调节蛋白 

Phenol-soluble modulins 
孔形成毒素 
Pore-forming toxin 

表皮分化抑制剂 
Epidermal cell 
differentiation inhibitor 

通过 ADP-核糖基化因子或细胞耗竭，使 RhoA 失活，形成大

而短暂的跨细胞隧道 
By ADP ribose base to factor or cell depletion, make RhoA 
inactivation, forming large, transient tunnel across the cell 

 

 
 
图 1  α-溶血素单体(A)与七聚体(B)结构示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the structure of α-hemolysins monomer (A) and heptamer (B). 
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的 Hlα 浓度下即可裂解[9]。Hlα 除了能够直接裂

解细胞外，在亚裂解浓度能够刺激炎性反应的

产生[10]，上调 ADAM10 的表达并激活 ADAM10
以切割钙黏蛋白，从而损伤上皮屏障[11]，破坏

正常膜电位，干扰中性粒细胞的定位和聚集[12]，

有助于 S. aureus 逃避机体的免疫。 

1.2  双组分多聚体成孔毒素 
双组分多聚体成孔毒素与单组分多聚体成

孔毒素的结构和功能相似，通常以水溶性单体

的形式分泌，在细胞膜上变构形成孔道，不同

的是双组分多聚体成孔毒素作用时是通过 2 个

不同组分的亚基(F亚基和 S亚基)交互组装形成

的八聚体(图 2)，S 组分首先与细胞受体结合，

然后募集 F 组分形成异二聚体，接着与其他异

二聚体共同形成异八聚体，最后在细胞膜上变

构形成孔道[13]。高浓度毒素能够直接裂解细胞

导致细胞死亡，在低浓度下能够引发多种炎性

反应[14]。 
1.2.1  γ-溶血素 

γ-溶血素(γ-hemolysins, Hlγ)是 S. aureus 最

常见的双组分多聚体成孔毒素之一。γ-溶血素

的 F 亚基是 HlgB，它含有 300 个氨基酸残基，

分子量约为 34 kDa，而 S 亚基有两种，分别是

HlgA (281 个氨基酸残基，32 kDa)和 HlgC (286 个

氨基酸残基，32.5 kDa)，这两种 S 亚基分别与

F 亚基交互组装[15]，在靶细胞膜上可形成分别由

HlgA、B 和 HlgC、B 组成的两种性质不同的八

聚体结构的毒素[16]。由 HlgA、B 组成的 Hlγ 可

与人的细胞膜受体趋化因子 CXCR1、CXCR2、
CCR2 和达菲抗原趋化因子受体结合[17]，能够

裂解人的红细胞、中性粒细胞、单核细胞和巨

噬细胞，以及鼠的单核细胞和巨噬细胞等。由

HlgC、B 组成的 Hlγ 是一种人类特异性毒素，

仅靶向于表达 C5aR1 和 C5aR2 受体的细胞[18]。 
1.2.2  潘顿-瓦伦丁白细胞素 

潘顿 - 瓦伦丁白细胞素 (Panton-Valentine 
leucocidin, PVL)的两个亚基分别是 LukS 和 LukF，
分子量大小为 32–35 kDa，PVL 的受体与 HlgC、

B 组成的 Hlγ 相同，均靶向于表达 C5aR1 和

C5aR2 受体的细胞[19]。PVL 除了能引起炎症之

外还可以诱导巨噬细胞的自噬[20]。  
1.2.3  其他双组分杀白细胞素 

LukDE 与 LukAB 编码的杀白细胞素主要

在 S. aureus 对数生长末期转录和释放。LukDE 
 

 
 
图 2  潘顿-瓦伦丁白细胞素单体(A、B)与八聚体(C)的结构示意图 
Figure 2  Schematic diagram of the structure of Panton-Valentine leucocidin monomer (A, B) and octamer (C). 
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是一种受体依赖的穿孔毒素，它的结合受体与

HlgA、B 组成的 Hlγ 的受体相同，都是趋化因

子 CXCR1、CXCR2、CCR5 和 DARC，所以

LukDE 也表现出对兔、人类的红细胞和中性粒

细胞等具有穿孔作用 [21]。LukAB 比较特殊，

它并非以单体形式分泌，而是以异二聚体形式

分泌，LukAB 的种属特异性很强，它主要对人

和灵长类动物有较强的作用，其次是兔，在人

类细胞上的作用约为小鼠细胞上的 1 000 倍[22]。 

1.3  膜成分降解酶毒素 
β-溶血素(β-hemolysins, Hlβ)，含有 330 个

氨基酸，相对分子质量约为 35 kDa (图 3)。Hlβ
属于“非穿孔”性膜裂解毒素，因该毒素具有中

性鞘磷脂酶活性，可以水解细胞膜成分鞘磷脂

和卵磷脂。在 Mg2+的存在下，水解鞘磷脂产生

磷酸胆碱和神经酰胺，水解卵磷脂产生一个带

电荷的磷脂酰基团和非极性二酰甘油[23]，从而

使细胞膜发生溶解性损伤。 
由于大部分临床分离的金黄色葡萄球菌不

表达 Hlβ 蛋白，因此传统认知上 Hlβ 蛋白在金黄 

 

 
 
图 3  β-溶血素的结构示意图 
Figure 3  Schematic diagram of the structure of 
β-hemolysins. 

色葡萄球菌感染过程中几乎不发挥作用[24]。然

而，研究发现由于 S. aureus Hlβ 基因内部插入

了噬菌体 φSa3 的基因片段，Hlβ 基因被截断而

导致蛋白无法表达[25]。目前，越来越多的研究

表明，在金黄色葡萄球菌感染过程中，在宿主

免疫清除作用和抗生素选择压力下，φSa3 的基

因片段会被精准剪切，Hlβ 蛋白可恢复表达，

从而与其他穿孔毒素协同作用，增强 S. aureus
的致病性[25]。 

1.4  表面活性剂型毒素 
表面活性剂型毒素是同时具有亲水性和亲

脂性的一段肽链，通过非特异性地破坏细胞膜

的磷脂双分子层对细胞造成损伤。 
δ-溶血素(δ-hemolysins, Hlδ)是一种 26 个氨

基酸的肽。δ-溶血素作为一种最早被发现的表

面活性剂型毒素，能够溶解多种细胞和细胞器。

Hlδ 能够在膜中形成阳离子选择性通道，从而破

坏细胞膜完整性[26]。除了对动物细胞和细胞器

膜有破坏作用之外，Hlδ 对化脓性链球菌的原生

质体也具有破坏能力[27]。δ-溶血素在 S. aureus
侵袭宿主中的定殖过程中占据重要地位。 

苯酚可溶性调节蛋白(phenol-soluble modulins, 
PSM)是一类具有两亲性 α-螺旋结构的强表面

活性剂型的肽段，由 20–45 个氨基酸组成[28]，

分子量小于 5 kDa (图 4)。根据肽链的分子量和

长度，PSM 可分为两组：a 型 PSM (20–26 个氨

基酸)和 b 型 PSM (43–45 个氨基酸)[29]。6 种不

同的 PSM 的操纵子分别控制 6 种不同的 PSM 
(PSMa 、 PSMb 、 PSMg 、 PSMd 、 PSMe 和

PSM-mec)。 
表面活性剂型毒素是 S. aureus 最重要和最

具侵袭性的毒力因子之一，他们能够裂解成骨

细胞、内皮细胞、上皮细胞、红细胞等[30]，控

制生物被膜的形成和分解，有助于 S. aureus 的

传播。 
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图 4  a型(A)与 b型(B)苯酚可溶性调节蛋白的结构

示意图 
Figure 4  Schematic diagram of the structure of 
type a (A) and type b (B) phenol-soluble modulins. 

 
1.5  孔形成毒素 

表皮分化抑制剂(epidermal cell differentiation 
inhibitor, EDIN)是一种 250 个氨基酸左右的外切

酶[31]，它通过 ADP-核糖基化使细胞蛋白 RhoA
失活。RhoA 是 GTP 酶蛋白(肌动蛋白细胞骨架

组织和动力学的中枢调节因子) Rho 家族的成

员，激活 Rho 激酶，从而直接或间接诱导肌球

蛋白轻链的磷酸化和活化，启动肌动蛋白丝的形

成及其收缩。EDIN 因子 ADP-核糖基化后 RhoA
的抑制，导致肌动蛋白丝溶解和诱导细胞孔径的

产生(图 5)，使细菌可以附着在细胞外基质上[32-33]。 

2  抗致膜损伤毒素的治疗策略

及天然药物 
目前，S. aureus 耐药性特别是多重耐药形

成受到世界各国公共卫生组织的关注。抗生素

耐药性病原感染性疾病的年死亡人数已超过

10 万，据估算到 2050 年，死亡人数将超过癌

症死亡人数[3]。世界卫生组织在 2017 年已经将

MRSA 与 VRSA 评为高优先级的耐药病原体

(high priority antibiotic-resistant pathogen)。耐药

性导致传统抗生素效力下降、耐药病原体感染

病例的发病率和死亡率持续增高，亟须构建新的

有效的解决方案。以干扰毒素的分泌过程或干扰

毒素功能为目标的药物研究，为抗菌、抗感染、

保护宿主提供了新视角。已有的研究发现，天然

药物中含有大量的活性成分能抵御毒素造成的

损伤(表 2)，这在抗 S. aureus 的感染、保护宿主

细胞、降低细菌致病作用中发挥关键作用。 
 

 
 
图 5  表皮分化抑制剂的结构示意图(A)和孔形成图(B)[32] 
Figure 5  Structural schematic diagram of epidermal differentiation inhibitors (A) and pore formation 
diagram (B)[32]. 
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表 2  抗毒素治疗天然药物成分 
Table 2  Antitoxin therapy natural pharmaceutical ingredients 
作用方式 
Mode of action 

抗毒素治疗药物 
Drugs for antitoxin therapy 

参考文献 
Reference 

抑制金黄色葡萄球菌溶血素家族和 PSM-α3 的分泌 
It also inhibited the secretion of Staphylococcus aureus  
hemolysin family and PSM-α3 

HNP1 防御素 
α-defensin-1 (HNP-1) 

[34] 

通过抑制 Hlα 的分泌使其破坏细胞膜的能力下降 
The ability of Hlα to destroy cell membrane was decreased by 
inhibiting its secretion 

芦荟苷、芹菜素、盐酸小檗碱、厚朴酚、 
胡椒碱、番茄红素、厚朴总酚*、黄连 
提取物*、丹参* 
Aloin, apigenin, berberine, magnolol, piperine, 
lycopene, total magnolol*, serum containing 
Coptis*, Salviae Miltiorrhizae Radix* 

[35-44] 

通过抑制 S. aureus 的 Hlα 和 LukS-PV 的转录水平下调两种 
毒素的分泌 
Down-regulating the secretion of Hlα and LukS-PV by inhibiting 
the transcription level of Hlα and LukS-PV in S. aureus 

苦参碱 
Matrine 

[45] 

通过抑制 S. aureus 的 Hlα 基因的转录水平下调 Hlα 的分泌 
The secretion of Hlα was down-regulated by down-regulating  
the transcription level of Hlα gene in S. aureus 

蛇床子素、香叶木素、薄荷醇 
Osthole, diosmetin, menthol 

[46-47] 

通过抑制 Agr 调控系统下调 Hlα 的分泌 
Downregulation of Hlα secretion by inhibiting the Agr regulatory 
system 

查尔酮、异鼠李素、异土木香内酯、甘草 
查尔酮 A、杜鹃素、辣椒碱、麝香草酚、 
丁香酚、木犀草素、白杨黄素、薄荷脑、 
土木香、安石榴苷 
Chalcone, isorhamnetin, isoalantolactone, 
licorice chalcone A, rhododendron, 
capsaicine, thymol, eugenol, luteolin,  
chrysin, menthol, alantolin, punicalagin 

[48-53] 

通过抑制 Agr 调控系统和阻止 Hlα 毒素组装两方面保护细胞 
It protects cells by inhibiting Agr regulatory system and 
preventing Hlα toxin assembly 

芍药苷糖基衍生物 
Glycosyl derivatives of paeoniflorin 

[54-56] 

通过抑制金黄色葡萄球菌 Hlα 和 RNAIII 的转录下调 Hlα 的分泌 
Downregulation of Hlα secretion by inhibiting transcription of Hlα 
and RNAIII in S. aureus 

百里香酚、盐酸血竭素、白藜芦醇 
Thymol, dracorhodin perochlorate, resveratrol 

[57-59] 

与关键氨基酸残基结合抑制溶血活性同时下调 Hlα 基因及其 
高度相关基因 ClfA 和 FnbA 的转录水平 
Binding to key amino acid residues, inhibiting hemolytic activity 
and down-regulates transcription of Hlα gene and its highly 
related genes ClfA and FnbA 

穿心莲内酯 
Andrographolide 

[60] 

与 Hlα 的结合使 Hlα 的构象变化受到束缚，无法进行自由伸 
缩，从而不能形成七聚体 
Binding to Hlα makes the conformational change of Hlα bound 
and unable to undergo free stretching, thus preventing the 
formation of heptamers 

黄芩苷、芦荟大黄素、桑黄素、 
千层纸素 A 
Baicalin, Aloe-emodin, morin, oroxylin A 

[61-64] 

  (待续) 
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  (续表 2) 
作用方式 
Mode of action 

抗毒素治疗药物 
Drugs for antitoxin therapy 

参考文献 
Reference 

抑制 PVL 的孔形成作用 
The pore-forming effect of PVL was inhibited 

HNP3 防御素 
α-defensins-3 (HNP-3) 

[65] 

引起的红细胞膜结构变化限制了毒素的结合和/或寡聚化 
The resulting structural changes in the erythrocyte membrane  
limit toxin binding and/or oligomerization 

可水解丹宁 
Hydrolysable tannins 

[66] 

减少膜上的受体含量或抑制胆固醇生物合成 
Reduces receptor content on the membrane or inhibits cholesterol 
biosynthesis 

27-羟基胆固醇 
27-hydroxycholesterol 

[67] 

作用于菌体的细胞膜，因此导致细胞膜的特性发生严重改变 
It acts on the cell membrane of the bacteria, thus causing serious 
changes in the characteristics of the cell membrane 

茴香醛 
P-anisaldehyde 

[68] 

通过抑制 ClpP 蛋白的活性抑制 Hlα 和 PVL 的分泌 
The secretion of Hlα and PVL was inhibited by inhibiting the 
activity of ClpP protein 

槲皮素 
Quercetin 

[69] 

阻滞 Hlα 七聚体孔，阻止细胞物质渗出 
Blocking the Hlα heptamer pore and preventing the exudation  
of cellular material 

β-环糊精衍生物 
β-cyclodextrin derivatives 

[70] 

抑制 Hlα 触发的 E-钙黏蛋白和 ZO-1 损伤 
Inhibition of Hlα-triggered damage to E-cadherin and ZO-1 

茶黄素 3,3′-二没食子酸酯 
Theaflavin 3,3′-digallate 

[71] 

*：活性成分不明确的药物 
*: Medicines with unclear active ingredients. 
 

 

2.1  抑制毒素分泌 
金黄色葡萄球菌双组分系统(two-component 

system, TCS)是细菌感知环境变化并优化毒素

分泌的调控系统，干扰 TCS 系统调控，可影响

毒素基因及调节毒素分泌的基因转录，其中辅

助基因调节因子(Agr)是调节 Hlα 和 PSM 的重要

系统 [72]。Agr 系统由两个相邻的 RNAII 和

RNAIII 转录本组成。RNAII 转录本是编码群体

感应系统 Agr 家族的操纵子，RNAIII 转录本能

够直接表达 Hlδ。Agr 系统感测的信号是自诱导

肽(autoinducing peptide, AIP)，成熟的 AIP 释放

到细胞外环境中后，与 AgrC 结合并磷酸化，

并且该信号激活 AgrA，磷酸化的 AgrA 与 P2
和 P3 启动子结合，驱动 RNAII 和 RNAIII 的转

录(图 6)。RNAIII 可直接促进 Hlδ 表达，同时

与 Hlα 的 mRNA 结合，使 Hlα 的 mRNA 发卡

结构舒展，促进了 Hlα 蛋白的翻译[72]。RNAII
转录本促进 AgrD 及 AIP 的表达，使 Agr 系统

自闭回路再次循环，调控金黄色葡萄球菌毒素

的持续分泌。AgrA 除了激活 P2 和 P3 启动子外

还能够直接结合编码操纵子的 PSM 启动子，从

而促进 PSMs 的表达。 
天然药物中的苦参碱[45]、土木香[52]和安石

榴苷[53]等可通过抑制 S. aureus 的 Agr 调控系统

来抑制毒素分泌，百里香酚[57]和盐酸血竭素[58]

等物质则可通过抑制 RNAIII 系统来抑制毒素

分泌，而穿心莲内酯[60]能够直接下调 Hla 基因

及其高度相关基因的转录水平(表 2)。 

2.2  抑制毒素的功能 
除了直接抑制基因的转录抑制毒素分泌

外，有些药物能够直接与毒素作用，如牛角地黄

汤[55]能通过抑制 α-溶血素的作用来抑制溶血， 
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图 6  Agr 群体感应系统的分子组织、信号生物

合成和转导级联示意图[72] 

Figure 6  Schematic diagram of molecular organization, 
signal biosynthesis and transduction cascade of Agr 
quorum sensing system[72]. 
 
有些药物可抑制穿孔毒素的寡聚体形成或者干

扰毒素在细胞膜上打孔来抑制毒素的毒性作用。

例如黄芩苷能够作用于 α-溶血素结构的“三角

区”，通过疏水作用与 α-溶血素的 Tyr148、
Pro151 和 Phe153 等主要结合残基结合，使 α-溶
血素“三角区”两边的构象变化受到束缚，无法进

行自由伸缩，从而不能形成七聚体[61]。中药赤芍

中芍药苷的糖基衍生物可通过抑制 α-溶血素的

组装，导致 α-溶血素二聚体的积累、干扰七聚体

的形成，从而消除了 α-溶血素的溶血活性[56]。木

蝴蝶提取物也能够抑制 Hla 的成孔作用，其作

用可能是通过千层纸素 A (别名木蝴蝶素 A)抑
制 α-溶血素使其不能形成七聚体 [64]。此外，

HNP3 防御素[65]能够抑制 PVL 的孔形成作用。 

2.3  保护易感细胞 
药物通过干扰毒素与膜受体或膜结构的结

合也可起到保护细胞的作用。如可水解单宁引  

起的红细胞膜结构变化限制了毒素的结合和寡

聚化，以此达到保护红细胞免受 α-溶血素的损

伤[66]；氧化甾醇是胆固醇的氧化形式，可调节

细胞胆固醇并改变对细菌的免疫反应[67]。27-羟
基胆固醇能够保护 HeLa 细胞和 A549 细胞免受

S. aureus 分泌的 Hlα 的侵害，其原理通常与减

少膜受体含量有关[67]。 

2.4  动物保护性作用 
抗毒素相关的药物在动物试验中均表现出

显著的保护作用，如黄芩苷[61]、芦荟大黄素[62]、

桑黄素[63]、赤芍水提取物[56]、槲皮素[69]、番茄

红素[44]、白藜芦醇[59]对 S. aureus 诱导小鼠肺炎

损伤具有显著的保护作用，能显著降低肺组织

充血和肺泡腔内炎性细胞浸润，减少小鼠的死

亡率。查尔酮可以延长感染 S. aureus 的小鼠的

存活时间[46]。丹参提取物可以减少了 S. aureus

侵染主要器官后脓肿的形成[43]。 

3  基于致膜损伤毒素的治疗策

略的展望 
细菌耐药性的快速发展和传播，使世界各

国相继出台了限制抗生素使用的政策。特别是

在动物养殖领域，禁止抗菌药物作为饲料添加

剂使用已经得到国际的共识。人用药物与动物

用药的区分也愈加严格。这为动物疾病的控制

与治疗带来前所未有的挑战，可替代抗生素类

药物的研发是目前亟待解决的问题。然而，自

20 世纪 40–60 年代抗生素的快速涌现后至今，

研发新的高效、低毒、低残留的抗生素或抗菌

药物的难度已明显提高，近年来几乎未出现新

抗菌类药物。以抑杀细菌为目标的抗菌药物诱

导细菌耐药性是细菌维持生存的必然策略。因

此，针对不同的毒素研发抗感染的治疗策略是
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在“后抗生素时代”的研究重点方向之一，以致

膜损伤关键毒素为目标的抗菌抗感染研发的药

物，并不直接杀灭细菌，这与抗生素和传统抗

菌药物作用机制完全不同，这类药物有望被开

发成不易产生耐药性的药物，并且因作用机制

与抗生素不同，有望与抗生素协同在抗耐药菌

感染的治疗中发挥显著作用。 
从天然药物中寻找抗菌药物已成为目前的

研究热点。尽管有些天然药物在临床应用时表

现出良好的效果，但是这种作用并不稳定，由

于药用植物提取物成分复杂，结构不清，药用

植物提取物在抗菌抗感染中通常表现为多靶点

的作用特性，作用机制也不明确，这都限制了

天然药物的科学应用。此外，天然药物的生物

活性与安全性也不容忽视。尽管如此，中药及

天然药物已经在动物养殖、抗病防病领域体现

其独特的应用价值。中药及天然药物已经成为

获取新型药物先导化合物的重要来源。深入研

究并发挥天然药物的多靶点作用，有助于推动

天然药物的研发，基于分子靶位筛选理论和高

通量筛选技术的应用，特别是目前快速发展的

大数据、AI 技术和虚拟技术的融合应用，通过

建立靶向作用与疾病、靶点、药物药效和代谢的

网络体系有望替代传统药物研究的研发思路，加

速以天然活性化合物为先导物，合成具有新结

构、高生物活性、高效低毒的创新药的研发。 
综上所述，以干扰细菌毒力因子为目标的

治疗策略能显著改善治疗效果，该类药物的研

发有助于减少抗生素的使用，降低抗生素耐药

性产生的风险。 
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