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摘   要：【目的】探讨紫草素(shikonin，SKN)协同依布硒啉(ebselen，EbSe)抗金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus，S. aureus)的作用及机制。【方法】分光光度法测定紫草素-依布硒啉抗金黄

色葡萄球菌活性；碘化丙啶(propidium iodide，PI)染色检测紫草素-依布硒啉杀菌效果；透射电子显

微镜观察紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌细胞形态的影响。通过荧光探针二氯荧光素二乙酸酯

(2′,7′-dichlorodihydrofluorescein diacetate，H2DCFDA)检测紫草素-依布硒啉上调细菌胞内活性氧(reactive 

oxygen species，ROS)产量的能力；利用 5,5′-二硫代双(2-硝基苯甲酸) [5,5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic 

acid)，DTNB]实验检测紫草素-依布硒啉对硫氧还蛋白还原酶(thioredoxin reductase，TrxR)活性的

影响。通过加入还原剂二硫苏糖醇(DL-dithiothreitol，DTT)清除 ROS 进行挽救实验，复测相关指标，

对上述结果进行验证。收集临床多重耐药金黄色葡萄球菌(multidrug-resistant Staphylococcus aureus，

MDRS)，通过分光光度法测定紫草素-依布硒啉对 MDRS 的抑菌活性。【结果】依布硒啉与紫草素

均对金黄色葡萄球菌有抗菌活性，且 10 μmol/L 依布硒啉与 5 μmol/L 紫草素可发挥显著的协同抑
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菌活性(P<0.000 1)。紫草素-依布硒啉可协同抑制 TrxR 活性(P<0.01)，同时显著上调金黄色葡萄球

菌胞内 ROS 产量(P<0.001)。通过回补实验发现，DTT 可挽救紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌

的损伤。紫草素-依布硒啉对 MDRS 有明显的抑菌活性(P<0.000 1)。【结论】紫草素-依布硒啉可通

过协同靶向 TrxR，诱导细菌胞内产生大量 ROS，介导金黄色葡萄球菌死亡。 

关键词：金黄色葡萄球菌；依布硒啉；紫草素；硫氧还蛋白还原酶；活性氧  
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Abstract: [Objective] To explore the synergistical effect and mechanism of the shikonin and ebselen 

against S. aureus. [Methods] We used spectrophotometry assay to determine the antibacterial effect of 

shikonin-ebselen on S. aureus, propidium iodide (PI) staining to detect the bactericidal effect of 

shikonin-ebselen, and the transmission electron microscope to observe the S. aureus morphological changes 

after the shikonin-ebselen treatment. We used the 2′,7′-dichlorodihydrofluorescein diacetate (H2DCFDA) 

staining to detect the effect of shikonin-ebselen on bacterial ROS production, 5,5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic 

acid) (DTNB) to detect the effect of shikonin-ebselen on the thioredoxin reductase (TrxR) activity. Reactive 

oxygen species (ROS) was eliminated by adding ROS scavenger DL-dithiothreitol (DTT), and we further 

detected the relevant indicators. We isolated the multidrug resistant Staphylococcus aureus (MDRS) 

strains, and the antibacterial effects of shikonin-ebselen against MDRS were determined by 

spectrophotometry. [Results] We found shikonin and ebselen both have inhibitory effects on S. aureus, 

and 5 μmol/L shikonin and 10 μmol/L ebselen could work synergistically against bacteria (P<0.000 1). 

Shikonin-ebselen can significantly inhibit the activity of TrxR (P<0.01). Meanwhile, shikonin-ebselen 

can significantly induce the production of ROS in S. aureus (P<0.01). DTT can rescue the S. aureus from 

the shikonin-ebselen treatment. In addition, shikonin-ebselen also has a significant antibacterial effect 

on MDRS (P<0.000 1). [Conclusion] Shikonin-ebselen can execute antibacterial effect on S. aureus 

through inducing the production of a large amount of ROS by co-targeting the TrxR. 

Keywords: Staphylococcus aureus; ebselen; shikonin; thioredoxin reductase; reactive oxygen species 
 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus，  

S. aureus)作为最常见的革兰氏阳性菌，存在于

约 30%的人群中，与临床上皮疹、伤口感染、

胸膜炎、肺炎、菌血症、感染性心内膜炎以及

器械相关感染有关[1–2]。青霉素的问世，使金黄

色葡萄球菌感染后的死亡率从 80%降低至
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15%–50%[3]。然而，由于抗生素的广泛使用甚

至滥用，金黄色葡萄球菌通过适应性进化获得

了抗生素抗性[4–5]。如今耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA)、耐万古霉素金黄色葡萄球菌(vancomycin 

resistant Staphylococcus aureus，VRSA)所致的

感染占医院感染的 60%–89%。在美国，每年细

菌感染相关医疗保健费用超过 30 亿美元，增加

了生命健康的经济负担[6–8]。目前，临床上使用

的大部分抗生素的作用机制主要是影响细菌细

胞壁的合成、细胞膜的通透性、蛋白质的合成

及 DNA 的复制与转录[9–11]。且绝大多数一线现

役的抗生素发现于 20 世纪 80 年代之前，服役

时间长，已无法满足日益严重的临床感染疾病

治疗现状。因此，发现高效安全且不易耐药的

新型药物，甚至寻找新的抗金黄色葡萄球菌作

用靶点，已成为当今公共卫生领域亟待解决的

难题之一。 

瑞典卡罗林斯卡医学院 Arne Holmgren 教

授于 2013 年研究发现，硫醇氧化还原系统

(thiol-dependent redox system，TDRS)是全新的

抗菌药物作用靶点。他们的结果证实，在 TDRS

中，当电子在从 NADPH 逐级传递至相应蛋白

底物的过程受阻时，细菌胞内会形成高氧化应

激态，从而导致细菌死亡 [12]。与此同时，

Holmgren 教授筛选出了可靶向作用于细菌硫氧

还蛋白还原酶(thioredoxin reductase，TrxR)的有

机硒化合物-依布硒啉(ebselen，EbSe)，并证实

依布硒啉可竞争性抑制细菌 TrxR，与不含硒元

素的 TrxR 形成难还原的硒硫键，从而阻断电子

的传递，导致细胞内高氧化应激，介导细菌死

亡 [12]；而在哺乳动物中，依布硒啉则是 TrxR

的底物[12]。同时临床试验证实，依布硒啉表现

出良好的人体耐受性及生物安全性[13]。 

紫草素(shikonin，SKN)是中药紫草的有效

活性成分，已在中药领域应用了几个世纪。因

其被发现具有抗炎、抗血栓形成、抗病毒、抗

肿瘤的作用[14–16]，现又成为了新的研究热点。

新近研究发现，紫草素还具有抗菌活性，可作

为抗 MRSA 和耐万古霉素肠球菌的潜在候选抗

菌成分，其衍生物也具有抗金黄色葡萄球菌与

大肠杆菌的活性[17]。Li 等[18]发现，紫草素可通

过诱导大量活性氧 (reactive oxygen species，

ROS)的产生来促使耐吉非替尼的非小细胞型

肺癌细胞的凋亡，同时也证实了哺乳动物细胞

Trx 系统是紫草素的直接靶标。不仅如此，紫草

素也可抑制 TrxR1 诱导人早幼粒细胞白血病

HL-60 细胞中 ROS 介导的凋亡[19]。但是在原核

细胞中，其杀菌机制是否与其靶向 TrxR 有关以

及是否可与依布硒啉联用发挥协同抗菌活性尚

未见报道。因此本文以金黄色葡萄球菌为研究对

象探究紫草素和依布硒啉的抗菌作用及机制。 

1  材料与方法 

1.1  菌株 
金黄色葡萄球菌 ATCC-25923，多重耐药金

黄色葡萄球菌 (multidrug-resistant S. aureus，

MDRS) 1074029，0883453，1072763，由三峡

大学第一临床医院检验科提供。 

1.2  仪器和设备 
恒温气浴摇床(中国 TS-100C)；全波长酶标

仪(美国 Thermo Scientific Multiskan Spectrum)；

移液器 (德国 Eppendorf)；高速离心机 (德国

Eppendorf 5810R)；分析型流式细胞仪 (美国

BECKMAN COUTER AW15093)；超净工作台

(中国苏净安泰 SW-CJ-2FD)；超声波细胞破碎

仪(中国宁波新芝)；离心管(美国 Corning)；细

胞培养板(美国 Corning)。 

1.3  药品和试剂 
依布硒啉(美国 Target Molecule Corp)；紫
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草素(美国 Selleck)；硫氧还蛋白与硫氧还蛋白

还原酶(瑞典 IMOC)；2′,7′-二氯荧光素二乙酸酯

(美国 Sigma-Aldrich)；BCA 蛋白定量试剂盒(中

国普利莱 C1053)；NADPH (美国 Sigma-Aldrich)。  

1.4  培养金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 及

MDRS 
三峡大学第一临床医院检验科提供的金黄

色葡萄球菌 ATCC-25923 及 3 株 MDRS 固体培

养基平板。挑选单个菌落置于装有 5 mL LB 液

体培养基的摇菌管中，于恒温气浴培养振荡箱

37 °C、180 r/min，培养 8 h 至对数生长期。 

1.5  检测紫草素-依布硒啉作用于金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 的有效抑菌浓度 
将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，按照 1:1 000 的比例

稀释，混匀后用浓度梯度的依布硒啉、紫草素、

紫草素-依布硒啉处理。再次混匀后接种于 96 孔

板，每孔 200 μL。将 96 孔板放置于 37 °C 恒温

气浴培养箱，培养细菌。于不同时间点在酶标

仪上测定 OD600 (每次测定前混匀 96 孔板)。 

1.6  计算紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄

球菌 ATCC-25923 生长抑制的协同指数 
使用 Bliss 独立模型确定药物协同作用，使

用公式(1)计算协同指数[20]。 

S=(Fx/F0)(Fy/F0)–(Fxy/F0)。        公式(1) 

Fxy：在联用药物时细菌的生长速率，其中

一种药物为 x，另一种药物为 y；Fx，Fy：分别

指在 x 和 y 的药物存在时细菌的生长速率；F0：

没用药物处理时细菌的生长速率；S：协同作用

指数，该参数确定于正值的相互协同作用和负

值的相互拮抗作用。通过计算生长或抑制曲线

的斜率来确定不同时间点的生长速率。 

1.7  观察紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄

球菌 ATCC-25923 细胞形态的影响 

将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，用浓度梯度的依布硒

啉、紫草素、紫草素-依布硒啉分别处理 10 min。

于 4 °C、8 000 r/min 离心 5 min 获得细胞，弃

去上清液后用 PBS 重悬清洗，去除胞外的残留

药物以及 LB 培养基，清洗后再次离心获得细

胞继续清洗，重复清洗 3遍后去除上清液用 PBS

重悬细胞，并用 2.5%戊二醛固定。于透射电

子显微镜下观察金黄色葡萄球菌 ATCC-25923

的形态和结构在给药前后以及联合处理后的

变化。 

1.8  检测紫草素-依布硒啉作用于金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 的抗生素后效应 
将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，按照 1:1 000 的比例

稀释，混匀后用浓度梯度的依布硒啉、紫草素、

以及紫草素-依布硒啉联合处理，再次混匀后接

种于 96 孔板，每孔 200 μL。将 96 孔板放置于

37 °C 恒温气浴培养箱，培养细菌，于不同时间

点在酶标仪上测定 OD600。培养 24 h 后将 96 孔

板里的细菌培养液吸取至 1.5 mL EP 管，于离

心机上 4 °C、8 000 r/min 离心 5 min 收集细菌

后去掉上清液，用 PBS 清洗 3 遍后重新用 LB

液体培养基重悬，混匀后复种于 96 孔板，将其

置于 37 °C 恒温气浴培养箱培养，于 0、2、4、

6 h 时间点在酶标仪上测定 OD600。 

1.9  检测紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄

球菌 ATCC-25923 TDRS 活性的影响 
将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，用依布硒啉、紫草素、

紫草素-依布硒啉分别处理 20 min。离心收细

胞，用 PBS 清洗 3 遍，用 200 μL 50 mmol/L 

Tris-HCl 和 2 mmol/L EDTA (pH 7.5)重悬细菌。

于超声细胞破碎仪里冰上裂解细菌，2 mm 变幅

杆，25%功率，超声破碎 2 s，间隔 4 s 的频率

超声 5 min 至菌液澄清透明；于离心机中 4 °C、
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12 000 r/min 离心 30 min，吸取上清液至新的

EP 管中。取上述蛋白上清液 10 μL 做 10 倍稀释

作为待测液用于蛋白浓度定量。取标准 BSA 蛋

白样品倍比稀释为 1、0.5、0.25、0.125、0.062 5

和 0 mg/mL。在 96 孔板中每孔分别加入 25 μL

不同浓度的标准 BSA 蛋白样品及待测样品， 

200 μL BCA 工作液，振荡混匀，于恒温气浴培

养箱 37 °C 孵育 30 min，冷却至室温后于酶标仪

上测定 OD562，制作标准曲线，依据标准曲线计

算待测样品的蛋白浓度。 

每组取 25 μg 蛋白上清液，用去离子水定

容至 20 μL，在 50 mmol/L Tris-HCl 和 2 mmol/L 

EDTA (pH 7.5)体系中，于 90 μL 200 μmol/L 

NADPH、5 μmol/L Trx，90 μL 1 mmol/L DTNB

混合反应，于酶标仪上测定前 10 min OD412，前

10 min 的斜率表示 TrxR 活性。用同样的方法将  

5 μmol/L Trx 换成 100 nmol/L TrxR 来测定 Trx。 

1.10  检测紫草素-依布硒啉作用后金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 胞内 ROS 产量 

将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，用依布硒啉、紫草素、

紫草素-依布硒啉分别处理 20 min。离心收细

胞，用 PBS 清洗 3 遍，最后重悬于 800 μL PBS

中，并用终浓度为 10 mmol/L H2DCFDA 37 °C

染色 30 min，用流式细胞仪检测并记录 FITC

通道的平均荧光强度。 

1.11  检测 DTT 对被紫草素-依布硒啉处理

后的金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 的挽救

作用 
将培养至对数生长期的菌液用 LB 液体培

养基调节其 OD600 为 0.4，按照 1:1 000 的比例

稀释，然后加入 4 mmol/L 的 DTT[21]，混匀后

再用依布硒啉、紫草素、紫草素-依布硒啉分别

处理，接种于 96 孔板，每孔 200 μL。将 96 孔

板放置于 37 °C 恒温气浴培养箱，培养细菌，

于不同时间点在酶标仪上测定 OD600 (每次测定

前混匀 96 孔板)。 

重复本操作，且在用依布硒啉、紫草素、

紫草素-依布硒啉处理前分别加入 4 mmol/L 的

DTT，混匀后对结果进行检测。 

2  结果与分析 

2.1  紫草素-依布硒啉可显著抑制金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 的生长 
96 孔板实验证明依布硒啉、紫草素可明

显抑制金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 的生长

(P<0.000 1) ，且 MIC 分别为 20 μmol/L 和        

40 μmol/L。当依布硒啉与紫草素联用时，效果

显著优于单用，且可使紫草素使用浓度降低 8 倍，

如图 1。 

2.2  紫草素-依布硒啉具有协同抗菌效应 
根据 Bliss 独立模型计算得出协同指数。协

同指数大于“0”，表明二者为协同作用，并且越

接近于“1”，协同作用越明显。经过计算得出   

5 μmol/L 紫草素与 10 μmol/L 依布硒啉抑制金

黄色葡萄球菌 ATCC-25923 的协同指数为 0.59 

(图 2)，因此认为 5 μmol/L 紫草素与 10 μmol/L

依布硒啉有协同抗菌效应。 

2.3  紫草素-依布硒啉作用于金黄色葡萄

球菌 ATCC-25923 具有抗生素后效应 
为了更好地评价紫草素-依布硒啉的抗菌

效果，我们通过 96 孔板检测了紫草素-依布硒

啉的抗生素后效应(post-antibiotic effect，PAE)。

经依布硒啉、紫草素及紫草素-依布硒啉分别处

理 24 h 后，将药物洗脱，重新加入培养基，观

察细菌生长能够被继续抑制的时间。如图 3 所

示，1 μmol/L 依布硒啉作用于金黄色葡萄球菌

ATCC-25923 不具有 PAE，2 μmol/L 依布硒啉作

用于金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 的 PAE 为   

4 h；紫草素单独使用不具有 PAE，但 10 μmol/L 
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图 1  紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 生长的影响 
Figure 1  The influence of shikonin-ebselen on the growth of S. aureus ATCC-25923. A–C: 0–24 h growth 
curve; A: EbSe; B: SKN; C: EbSe-SKN; D: EbSe-SKN growth curve at 24 h. ****: P<0.000 1, Student’s t test, 
n=4. EbSe: ebselen; SKN: shikonin. 

 

 
 
图 2  紫草素-依布硒啉对 S. aureus ATCC-25923

的协同抑制指数 
Figure 2  The synergy degree of shikonin-ebselen 
against S. aureus ATCC-25923.  

紫草素联合 1 μmol/L 依布硒啉后作用于金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 的 PAE 与单独使用    

2 μmol/L 依布硒啉一样都为 4 h。 

2.4  紫草素-依布硒啉可显著抑制金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 胞内 TrxR 活性 

紫草素-依布硒啉能够显著抑制金黄色葡萄

球菌 ATCC-25923 的生长，但是其与细菌 TDRS

的关系尚未可知。通过 DTNB 实验检测了紫草

素 -依布硒啉对金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 

Trx 系统的影响。如图 4 所示，40 μmol/L 依

布硒啉联合 80 μmol/L 紫草素可显著抑制 TrxR

的活性 (P<0.01)，但对 Trx 活性无影响。同

时，40 μmol/L 依布硒啉不能抑制 TrxR 活性

与前期结果吻合 (依布硒啉提高至 80 μmol/L 
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图 3  紫草素-依布硒啉作用于金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 的抗生素后效应 
Figure 3  The post antibiotic effect of shikonin-ebselen against S. aureus ATCC-25923. A: EbSe; B: SKN; C: 
EbSe-SKN. n=4, no statistical analysis was needed. Standard deviation presented the discrete degree of the 
data collection. EbSe: ebselen; SKN: shikonin. 

 

 
 
图 4  紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 Trx/TrxR 活性的影响 
Figure 4  The influence of shikonin-ebselen on the Trx/TrxR activities of S. aureus ATCC-25923. A: TrxR 
activity; B: Trx activity. **: P<0.01, Student’s t test, n=4. NS: no statistical significance. EbSe: ebselen; SKN: 
shikonin. 
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方可抑制 TrxR 活性)。因此认为，紫草素-依布

硒啉抗金黄色葡萄球菌作用与其抑制 TrxR 活

性有关。 

2.5  紫草素-依布硒啉可显著提高金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 胞内 ROS 产量 
Trx 系统是金黄色葡萄球菌的抗氧化系统，

可通过清除细胞内多余的 ROS保护其免受氧化

应激损伤。上述研究结果表明，紫草素-依布硒

啉能够抑制金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 细胞

内 TrxR 活性。那么紫草素-依布硒啉是否对细

菌胞内 ROS 的产量有影响呢？如图 5 所示，

40 µmol/L 紫草素联合 40 µmol/L 依布硒啉处理

细菌后，平均荧光强度相对于对照组显著增强

(P<0.000 1)。因此认为，紫草素-依布硒啉可显

著提高金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 胞内 ROS

产量。 

2.6  紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌

ATCC-25923形态的影响及DTT 的挽救作用 
为了进一步验证 ROS 是紫草素-依布硒啉

发挥协同抗菌作用的关键分子之一，我们使用

小分子还原剂 DTT 清除细菌胞内 ROS (DTT 并

不与紫草素或依布硒啉反应)，观察其对金黄色

葡萄球菌 ATCC-25923 的保护作用。结果显示，

在 4 mmol/L DTT 存在条件下，5 μmol/L 紫草素

联合 10 μmol/L 依布硒啉对金黄色葡萄球菌的

抑制作用显著降低(P<0.000 1，如图 6)。同时， 

 

 
 
图 5  紫草素-依布硒啉对金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 胞内 ROS 产量的影响 
Figure 5  The influence of shikonin-ebselen on the intracellular ROS production of S. aureus ATCC-25923. 
A: FACS diagram; B: quantified diagram. ***: P<0.001, Student’s t test, n=4. EbSe: ebselen; SKN: shikonin. 
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图 6  DTT 可挽救紫草素-依布硒啉处理的金黄色葡萄球菌 ATCC-25923 
Figure 6  DTT could rescue S. aureus ATCC-25923 from shikonin-ebselen treatment. A: the growth curve at 
24 h; B: TEM was used to observe the morphological change (30 000×, magnification). ****: P<0.000 1, 
Student’s t test, n=4. EbSe: ebselen; SKN: shikonin. 

 
透射电子显微镜观察结果表明，对照组的细胞

形态光整圆滑，边界清晰可见二分裂现象；被

依布硒啉处理过的细菌发生肿胀；被紫草素处

理过的细菌胞膜出现穿孔；而经过紫草素-依布

硒啉联合处理后细菌形态异常，肿胀更加明显，

伴有内容物的流出。同时，DTT 的加入可一定

程度挽救活性成分对细菌的损伤。 

2.7  紫草素-依布硒啉对 MDRS有显著抗菌

活性 

我们从临床收集了 3 株 MDRS，观察紫草

素-依布硒啉的抗菌活性。如图 7 所示，紫草   

素-依布硒啉对 3 株 MDRS 均有明显的抑制作

用，5 μmol/L 紫草素与 5 μmol/L 依布硒啉联用

均可明显抑制 3 株 MDRS 的生长(P<0.000 1)。 

3  讨论 

金黄色葡萄球菌作为最常见的革兰氏阳性

菌，可导致临床上的多种常见感染，如肺炎、

胸膜炎和菌血症等[1]。由于金黄色葡萄球菌耐

药性不断增强及耐药成分的逐渐增多，已成为

临床治疗面临的严峻挑战。 

ROS 作为一个重要分子可参与为数众多的

细胞生理活动，但过量的 ROS 会导致氧化应激

致细胞损伤。众所周知，与 ROS 直接相关的是

TDRS，且对金黄色葡萄球菌来说其 TDRS 就是

Trx 系统。Trx 系统作为抗菌靶点的机制与传统

抗生素不同，它是基于哺乳动物与细菌的 TrxR

在分子量、酶结构、电子传递方式上的天然差 
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图 7  紫草素-依布硒啉对 MDRS 生长的抑制作用 
Figure 7  The inhibitory effect of shikonin-ebselen on the growth of MDRS strains. A: the growth curve of 
MDRS 1074029 strain at 0–24 h; B: the growth curve of MDRS 1074029 strain at 24 h; C: the growth curve 
of MDRS 0883453 strain at 0–24 h; D: the growth curve of MDRS 0883453 strain at 24 h; E: the growth 
curve of MDRS 1072763 strain at 0–24 h; F: the growth curve of MDRS 1072763 strain at 24 h. ****: 
P<0.000 1, Student’s t test, n=4. EbSe: ebselen; SKN: shikonin. 
 
异，从而导致细菌与哺乳动物细胞内出现完全

不同的氧化还原状态。又由于 Trx 系统是金黄

色葡萄球菌唯一的氧化还原系统，所以针对 Trx

系统为靶点的药物对金黄色葡萄球菌可表现出

差异性毒性，为治疗金黄色葡萄球菌感染提供了

新思路。我们团队前期通过筛选，已获得了特异

性作用于细菌 TrxR 的小分子化合物-依布硒啉，

其可通过抑制 TrxR 活性，影响电子氧化呼吸链

的传递，诱导氧化应激，实现对蛋白质、细胞

膜及 DNA 损伤。这种抗菌机制的揭示为我们将

细菌 TrxR 作为先导依据筛选其他药物提供了

平台。 

近些年随着对中药成分的深入研究，一些

中药成分的单体物质被发现具有较好的抗菌作

用，但往往起效较慢或使用浓度较大，且单独

使用存在一定弊端[22]。我们发现醌类化合物紫

草素具有抗菌活性，可抑制金黄色葡萄球菌的

生长，但具体机制不明。紫草素是从紫草根中

提取出来的有效活性物质，其被发现具有与抗

癌、抗炎和伤口愈合相关的多种生物活性成  

分[14,16–17]。我们的实验证明，紫草素也有抗金黄

色葡萄球菌的活性，且可与依布硒啉发挥协同
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抗菌作用。紫草素-依布硒啉不仅对 ATCC 株有

很好的抗菌效果，针对临床上筛选分离出的

MDRS 也具有明显的抗菌效果。这个发现也为

临床上治疗金黄色葡萄球菌的感染提供了新的

可能。此外，紫草素-依布硒啉不仅可有效地杀

灭金黄色葡萄球菌，且联用也可降低药物的使

用浓度，保证良好的安全性及耐受性，同时可

防止耐药菌的产生。 

实验通过进一步测定细菌胞内 TrxR 活性

与 ROS 产量证实紫草素也可抑制 TrxR 活性，

通过诱导大量 ROS 的产生导致细菌死亡。值得

注意的是，我们发现紫草素-依布硒啉处理后细

菌胞内 ROS 产量虽然增多，但与紫草素单独使

用无统计学差异。结合透射电子显微镜观察的

结果发现，紫草素-依布硒啉作用后导致了更多

的细胞穿孔，故考虑联用后细胞内产生的 ROS

经过破碎的细胞膜逸出，因此无法准确指示细

菌胞内 ROS 的含量。 

实验中除证实紫草素 -依布硒啉可靶向

TrxR 的机制外，还有明显的膜损伤，这可能也

是它们发挥抗菌活性的重要机制，这为我们深

入研究作用机制提供了新的方向。此外，已有

研究表明，紫草素与膜通透剂或 ATPase 抑制剂

联用具有协同抗菌作用[23]。故紫草素可能具有

膜损伤作用，不仅可直接损伤细菌，未来还可

被用来增强抗生素入胞的能力，使得一些穿透

能力弱、不易入胞的那些被淘汰的抗生素重新

为我们所用。 

在未来，我们认为分子对接、分子模拟等

新技术可进一步帮助破解紫草素-依布硒啉的

协同抗菌机制。通过研究抗菌活性基团，再经

过化学结构改造发现更有效的抗菌活性物质，

或根据这些活性位点在化合物库中进行筛选，

获得具有抗菌活性的化合物用于下游研究。此

外，虽然紫草素-依布硒啉有较好的抗金黄色葡

萄球菌活性，但是否可有效平移到体内，对宿

主的免疫系统功能是否产生影响，仍需要进一

步探索。可以预见，从实验室到临床，未来还

有很长的路要走。 
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