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[摘要] 目的：评估肉桂醛治疗免疫抑制小鼠耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肺炎的疗效和抗菌作用。方法：将

180只免疫抑制耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肺炎小鼠随机分为肉桂醛[240、120、60 mg/（kg·d）]治疗组、利奈唑

胺阳性对照组、吐温盐水阴性对照组和模型组。除了模型组不给药外，其余组均连续灌胃给药14 d，停药24 h后

采集各组小鼠肺组织标本进行血平板细菌培养、组织病理切片（HE染色）和透射电子显微镜检查。结果：肉桂醛

[（240 mg/（kg·d）]治疗组细菌清除率达到86.67%（26/30）、病理的炎症细胞清除率达到76.67%（23/30），高于利奈

唑胺阳性对照组的细菌清除率70.00%（21/30）及病理的炎症细胞清除率63.33%（19/30）；透射电子显微镜下观

察到肉桂醛[240 mg/（kg·d）]可破坏耐甲氧西林金黄色葡萄球菌细胞壁，使细胞器溶解消失，导致细胞死亡。结

论：肉桂醛[240 mg/（kg·d）]治疗免疫抑制小鼠耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肺炎具有显著疗效及较强的抗菌作

用，且优于利奈唑胺。
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Application of Cinnamaldehyde in Methicillin-Resistant Staphylococcus

Aureus Pneumonia in Mice

[Abstract] Objective: To evaluate the efficacy and antibacterial action of cinnamaldehyde in the treatment

of methicillin -resistant Staphylococcus aureus pneumonia in immunosuppressed mice. Methods: Totally 180

immunosuppressed mice with methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia were randomly divided into

cinnamaldehyde [240, 120, 60 mg/(kg·d)] treatment groups, a Linezolid positive control group, a negative

control treated with Tween saline, and a model group. Except for the model group, which was not treated with

drugs, the other groups were treated with drugs by gavage 14 days continuously, and the lung tissue samples

of mice in each group were collected for blood agar bacterial culture, histopathological section (HE staining),

and electron microscopy examination 24 hours after the last drug administration. Results: The bacterial clearance

rate was 86.67% (26/30) and the pathological inflammatory cell clearance rate was 76.67% (23/30) in the

cinnamaldehyde [240 mg/（kg·d）] treatment group, which was higher than that of the Linezolid positive control

group [70.00% (21/30) and 63.33% (19/30) respectively]. Transmission electron microscopy showed that

cinnamaldehyde [240 mg/(kg·d)] destroyed the cell wall of methicillin-resistant Staphylococcus aure, and that the

organelles were dissolved and disappeared, resulting in cell death. Conclusion: Cinnamaldehyde [(240 mg/(kg·d)]

treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia in immunosuppressed mice has significant

efficacy and strong antibacterial activity, and it is superior to linezolid.
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目 前 ， 临 床 用 于 治 疗 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （ methi原

cillin resistant Staphylococcus aureus ， MRSA） 感 染 的 药 物 种

类 十 分 有 限 。 利 奈 唑 胺 为 人 工 合 成 的 唑 烷 酮 类 抗 生 素 ， 2000 年

获 得 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （ FDA） 批 准 ， 用 于 治 疗 革 兰 氏

阳 性 （ G+） 球 菌 引 起 的 感 染 ， 包 括 由 MRSA 引 起 的 疑 似 或 确 诊

院 内 获 得 性 肺 炎 、 社 区 获 得 性 肺 炎 、 复 杂 性 皮 肤 或 皮 肤 软 组

织 感 染 以 及 耐 万 古 霉 素 肠 球 菌 感 染 。 这 类 药 物 存 在 较 大 的 毒 副

作 用 且 易 发 生 耐 药 ， 导 致 MRSA感 染 发 生 率 及 死 亡 率 居 高 不 下 ，

为 临 床 治 疗 MRSA 感 染 带 来 了 巨 大 的 挑 战 。 因 此 ， 临 床 亟 需 研

制 出 一 种 高 效 、 安 全 且 成 本 低 的 新 型 抗 菌 药 物 。 中 药 具 有 广

谱 的 抗 菌 活 性 和 广 泛 的 药 理 活 性 ， 可 调 节 免 疫 功 能 ， 不 易 产

生 毒 副 作 用 [1-2]。 肉 桂 醛 （ cinnamaldehyde ， CA） 是 桂 皮 提 取 物 的

主 要 成 分 ， 近 年 研 究 发 现 中 药 提 取 物 有 较 强 的 抗 细 菌 作 用 [3-4]。

国 外 文 献 报 道 ， CA 体 外 对 MRSA 的 最 低 抑 菌 浓 度 （ minimum

inhibitory concentration， MIC） 为 62.5 滋g/mL[5-6]， 国 内 文 献 报 道 ，

CA体 外 对 MRSA 的 MIC 为 128滋g/mL[7]。 前 期 实 验 报 道 ， CA体 外 对

MRSA的 MIC为 31滋g/mL[8]， 但 CA 对 MRSA 感 染 的 体 内 治 疗 效 果

及 作 用 机 制 尚 不 清 楚 ， 且 未 见 相 关 报 道 。 本 研 究 通 过 建 立 免

疫 抑 制 ICR 小 鼠 MRSA 肺 炎 模 型 ， 观 察 CA 治 疗 MRSA 肺 炎 的 效

果 及 作 用 机 理 ， 以 期 为 研 发 治 疗 MRSA 感 染 的 中 药 制 剂 提 供

数 据 支 持 。

1 材料与方法

1.1 动物及菌株 SPF 级 雄 性 ICR 小 鼠 180 只 ， 6耀8 周 龄 ， 体 质

量 22耀25 g ， 购 自 北 京 维 通 利 华 实 验 动 物 科 技 有 限 公 司 ， 生 产

许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2018-0031。 实 验 动 物 饲 养 于 河 北 医 科 大

学 第 二 医 院 动 物 实 验 中 心 。 饲 养 条 件 ： 交 互 式 语 音 响 应 层 流 柜 ，

温 度 22~25益 ， 湿 度 50%~70% 。 本 研 究 获 得 河 北 医 科 大 学 动

物 保 护 与 使 用 专 业 委 员 会 （ HBYD-2018/0130） 批 准 。 菌 株 由

河 北 医 科 大 学 第 二 医 院 微 生 物 实 验 室 保 存 MRSA临 床 分 离 株 。

1.2 药物及试剂 CA（ 纯 度 跃98%上 ， 湖 北 武 汉 远 成 共 创 科 技

有 限 公 司 ， 批 号 ： 20180101） ； 利 奈 唑 胺 （ 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 ，

批 号 ： H20090516） ； 环 磷 酰 胺 （ 江 苏 恒 瑞 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ：

20180630） ； 吐 温 80 （ 西 安 金 翔 制 药 辅 料 有 限 公 司 ， 批 号 ：

XA20170102） ； 0.9豫氯 化 钠 注 射 液 （ 石 家 庄 第 四 药 业 有 限 公 司 ，

批 号 ： 201801113801） ； 戊 巴 比 妥 钠 （ 上 海 信 裕 生 物 科 技 有 限

公 司 ， 批 号 ： 20180810） ； 3豫 戊 二 醛 （ 天 津 市 大 茂 化 学 试 剂 厂 ，

批 号 ： 20190311） ； 锇 酸 （ 上 海 茁 彩 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

20190618） ； 血 琼 脂 平 板 培 养 基 （ 郑 州 人 福 博 赛 生 物 技 术 有 限 责

任 公 司 ） ； 苏 木 素 伊 红 （ HE） 染 色 液 （ 上 海 信 帆 生 物 科 技 有 限 公 司 ） 。

1.3 主要仪器 CX21FS1 型 光 学 显 微 镜 （ 日 本 东 京 奥 林 巴 斯

公 司 ） ； JEM-1200EX 型 透 射 电 子 显 微 镜 -TEM（ 日 本 电 子 株 式

会 社 ） ； 无 尘 工 作 台 （ 北 京 半 导 体 一 厂 ） ； TG18C 型 凯 特 离 心 机

（ 江 苏 盐 城 凯 特 实 验 仪 器 有 限 公 司 ） ； FYL-YS100L 型 电 热 恒

温 孵 育 箱 （ 北 京 福 意 联 医 疗 设 备 有 限 公 司 ） 。

1.4 药品制备 （ 1） 桂 皮 醛 口 服 液 ： 分 别 将 2 g 吐 温 80 加 入 到

97.76 mL、 97.88 mL、 97.94 mL的 0.9豫氯 化 钠 注 射 液 中 ， 水 浴 加

热 到 85 益 时 ， 分 别 逐 渐 加 入 240 mg 、 120 mg 、 60 mg 桂 皮 醛 ， 搅

拌 10 min ， 静 置 冷 却 2 h 后 备 用 。 （ 2） 利 奈 唑 胺 口 服 液 ： 先 将 2 g

吐 温 80 加 入 到 97.76 mL 的 0.9豫 氯 化 钠 注 射 液 中 ， 再 逐 渐 加

入 240 mg利 奈 唑 胺 ， 搅 拌 10 min ， 静 置 2 h后 备 用 。 （ 3） 吐 温 80 盐

水 口 服 液 ： 将 2 g 吐 温 80 加 入 到 98.0 mL 的 0.9豫 氯 化 钠 注 射 液

中 搅 拌 10 min ， 静 置 2 h后 备 用 。

1.5 动物模型及样本收集 180 只 ICR 小 鼠 腹 腔 注 射 环 磷 酰

胺 [240 mg/（ kg· d） ]， 连 续 2 d。 第 3 天 腹 腔 注 射 1豫 戊 巴 比 妥 钠 溶

液 [50 mg/（ kg· d） ] 麻 醉 小 鼠 后 鼻 腔 内 滴 入 50 滋L MRSA（ 2伊

107 CFU/mL） 菌 悬 液 ， 建 立 免 疫 抑 制 ICR小 鼠 MRSA肺 炎 模 型 [9]。

第 4天 将 180只 MRSA肺 炎 小 鼠 模 型 随 机 分 为 6组 ， 每 组 30只 ， 分 别

为 CA240 mg/（ kg· d） 组 、 CA120 mg/（ kg· d） 组 、 CA60 mg/（ kg· d）

组 、 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 [240 mg/（ kg· d） ]、 吐 温 盐 水 阴 性 对 照

组 [10 mL/（ kg· d） ] 和 模 型 组 。 除 了 模 型 组 不 给 药 外 ， 其 余 各 组

均 连 续 灌 胃 给 药 14 d ， 停 药 24 h 后 分 别 取 各 组 小 鼠 肺 组 织 标

本 1.0 g 立 即 进 行 细 菌 培 养 、 组 织 病 理 、 TEM 检 查 ， 对 中 途 死 亡

小 鼠 同 样 取 肺 组 织 块 进 行 各 项 检 查 ， 对 停 药 24 h 后 未 死 亡 小

鼠 给 予 腹 腔 注 射 1豫 戊 巴 比 妥 呐 200 mg/kg ， 待 小 鼠 死 亡 后 取

肺 组 织 块 进 行 各 项 检 查 [10]。

1.6 细菌培养 按 照 “ 1.5 ” 项 收 集 各 组 小 鼠 的 肺 组 织 标 本 ，

接 种 在 血 平 板 表 面 （ 每 个 平 板 接 种 5 点 ） ， 然 后 放 置 在 培 养 箱

内 （ 温 度 37 益 、 湿 度 80豫） 培 养 24 h， 显 微 镜 下 观 察 MRSA 是 否

生 长 ， 结 果 由 两 位 具 有 资 质 的 实 验 人 员 同 时 确 认 。

1.7 肺组织病理检查 按 照 “ 1.5 ” 项 收 集 各 组 小 鼠 肺 组 织 标

本 ， 用 4豫的 多 聚 甲 醛 完 全 固 定 后 ， 常 规 脱 水 、 包 埋 并 切 成 一 系

列 5 滋m 的 切 片 ， 苏 木 精 - 伊 红 （ HE） 染 色 后 ， 显 微 镜 下 观 察 组

织 病 理 学 改 变 ， 结 果 由 两 位 具 有 资 质 的 实 验 人 员 同 时 确 认 。

1.8 TEM观察 按 照 “ 1.5” 项 收 集 各 组 小 鼠 肺 组 织 标 本 ， 分

别 用 3豫 戊 二 醛 及 锇 酸 双 重 固 定 ， 然 后 送 电 镜 室 按 常 规 脱 水 ，

环 氧 树 脂 618 包 埋 ， TEM 超 薄 切 片 ， 以 铀 铅 双 染 色 （ 2豫 醋 酸 铀

饱 和 水 溶 液 ， 枸 橼 酸 铅 ， 各 染 色 15 min） ， 于 TEM 下 观 察 细 菌 形

态 是 否 改 变 。

1.9 统计学方法 采 用 SPSS 21.0 统 计 软 件 进 行 统 计 分 析 。

计 量 资 料 结 果 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 多 组 间 比 较 采 用

单 因 素 方 差 分 析 ， 两 两 比 较 采 用 LSD-t检 验 。 组 间 计 数 资 料 比

较 采 用 字2检 验 。 约0.05为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 免疫抑制ICR小鼠MRSA肺炎模型 小 鼠 鼻 腔 滴 入 2伊

107 CFU/mL的 MRSA 菌 悬 液 后 ， 24 h 开 始 死 亡 ， 第 6 天 死 亡 率 达

到 90.00豫（ 27/30） ， 解 剖 分 析 显 示 死 亡 小 鼠 的 肺 部 有 多 处 脓 肿

（ 见 图 1a） ， 经 细 菌 培 养 均 有 MRSA 的 生 长 （ 见 图 1b） ， 病 理 切 片

显 示 肺 组 织 水 肿 、 毛 细 血 管 扩 张 出 血 、 肺 泡 破 裂 和 炎 症 细 胞

（ 嗜 中 性 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 浆 细 胞 和 淋 巴 细 胞 等 ） 浸 润 （ 见 图

1c） 。 TEM 显 示 细 胞 圆 形 ， 细 胞 壁 、 细 胞 膜 、 细 胞 质 清 晰 （ 见 图

1d） ， 说 明 此 方 法 成 功 建 立 了 免 疫 抑 制 ICR小 鼠 MRSA肺 炎 模 型 。

2.2 小鼠MRSA肺炎疗效对比分析

2.2.1 细 菌 培 养 结 果 CA240 mg/（ kg· d） 组 的 肺 组 织 细 菌 清

除 率 为 86.67豫（ 26/30） 、 CA120 mg/（ kg· d） 组 为 70.00%（ 21/30） 、

CA60 mg/（ kg· d） 组 为 53.33%（ 16/30） ， 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 为

70.00豫（ 21/30） 。 CA240 mg/（ kg· d） 组 与 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组
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图 1 免疫抑制 ICR小鼠 MRSA肺炎模型

细 菌 清 除 率 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） ； 但 是 两 者 同 吐

温 盐 水 阴 性 对 照 组 [ 细 菌 清 除 率 为 0.00豫（ 0/30） ]、 模 型 组

[0.00豫（ 0/30） ]比 较 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.001） （ 见 表 1） 。

CA240 mg/（ kg· d） 治 疗 小 鼠 MRSA 肺 炎 14 d 后 ， 肺 组 织 培 养

MRSA 转 阴 （ 见 图 2a） ， 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 治 疗 小 鼠 MRSA 肺

炎 14 d 后 ， 肺 组 织 培 养 MRSA 转 阴 （ 见 图 2b） ， 吐 温 盐 水 阴 性 对

照 组 和 模 型 组 均 有 MRSA 生 长 （ 见 图 2c~d） 。 结 果 表 明 ， CA

[240 、 120 mg/（ kg· d） ] 和 利 奈 唑 胺 治 疗 小 鼠 MRSA 肺 炎 均 有 较

好 的 细 菌 学 疗 效 ， 且 CA[240 mg/（ kg· d） ] 优 于 利 奈 唑 胺 。

表 1 各组细菌清除率（14 d）比较

细 菌 培 养

阳 性 阴 性

CA240 mg/（ kg· d） 组 30 4 26 86.67 79.009 0.000

CA120 mg/（ kg· d） 组 30 9 21 70.00

CA60 mg/（ kg· d） 组 30 14 16 53.33

利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 30 9 21 70.00

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 30 30 0 0.00

模 型 组 30 30 0 0.00

图 2 培养结果

2.2.2 病 理 检 查 结 果 CA240 mg/（ kg· d） 组 肺 组 织 中 炎 症 细

胞 清 除 率 为 86.67豫（ 26/30） （ 见 图 3a） ， CA120 mg/（ kg· d） 组 为

66.67豫 ， CA60 mg/（ kg· d） 为 50.00豫 ， 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 为

63.33豫（ 19/30） （ 见 图 3b） ， 吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 及 模 型 组 均 为

0.00豫（ 0/30） （ 见 图 3c） 。 吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 及 模 型 组 肺 组 织

中 有 炎 症 细 胞 （ 中 性 粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 ） 浸 润 。 分 析 结 果 显 示 ，

CA各 治 疗 组 与 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 炎 症 细 胞 清 除 率 比 较 ， 差

异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） ； 但 是 两 者 同 吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 、

模 型 组 比 较 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.001） （ 见 表 2） 。 说 明 CA

和 利 奈 唑 胺 治 疗 小 鼠 MRSA肺 炎 均 具 有 较 好 的 病 理 学 疗 效 。

表 2 各组病理疗效（14 d）比较

炎 症 细 胞

阳 性 阴 性

C A 2 4 0 m g /（ k g · d ） 组 3 0 4 2 6 8 6 . 6 7 6 5 . 7 8 8 0 . 0 0 0

C A 1 2 0 m g /（ k g · d ） 组 3 0 1 0 2 0 6 6 . 6 7

C A 6 0 m g /（ k g · d ） 组 3 0 1 5 1 5 5 0 . 0 0

利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 3 0 1 1 1 9 6 3 . 3 3

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 3 0 3 0 0 0 . 0 0

模 型 组 3 0 3 0 0 0 . 0 0

图 3 组织病理切片（HE染色，伊40）

2.2.3 TEM 观 察 CA240 mg/（ kg· d） 连 续 用 药 14 d 后 MRSA 细

胞 形 态 不 规 则 ， 细 胞 壁 呈 锯 齿 状 缺 损 ， 细 胞 质 溶 解 消 失 呈 空

腔 样 （ 见 图 4a） 。 利 奈 唑 胺 治 疗 后 MRSA 细 胞 出 现 部 分 缺 损 ， 细

胞 质 溶 解 （ 见 图 4b） 。 模 型 组 MRSA 细 胞 圆 形 、 细 胞 壁 、 细 胞 质

完 整 清 晰 （ 见 图 4c） 。 说 明 CA、 利 奈 唑 胺 治 疗 小 鼠 MRSA 肺 炎 均

破 坏 菌 体 细 胞 壁 ， 进 而 破 坏 细 胞 膜 的 结 构 和 正 常 状 态 ， 导 致

菌 体 死 亡 。

CA240 mg/（ kg· d） 组 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 模 型 组

图 4 TEM观察

2.2.4 生 存 曲 线 CA240 mg/（ kg· d） 组 连 续 用 药 14 d 小 鼠 存

活 率 为 86.67%（ 26/30） ， 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 为 70.00%（ 21/30） ，

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 ， 模 型 组 均 为 10.00%（ 3/30） 。 说 明 CA

240 mg/（ kg· d） 连 续 用 药 14 d 可 明 显 提 高 小 鼠 的 生 存 期 ， 且 优

于 利 奈 唑 胺 。 （ 见 表 3 、 图 5）

表 3 各组小鼠 1~14 d死亡数量分布情况

组 别 1 d / 只 2 d / 只 3 d / 只 4 d / 只 5 d / 只 6 d / 只 7 d / 只 1 4 d / 只 总 死 亡 数 / 只 死 亡 率 / %

C A 2 4 0 m g /（ k g · d ） 组 1 2 1 0 0 0 0 0 4 1 3 . 3 4

C A 1 2 0 m g /（ k g · d ） 组 2 5 2 0 0 0 0 0 9 3 0 . 0 0

C A 6 0 m g /（ k g · d ） 组 5 4 3 2 1 0 0 0 1 5 5 0 . 0 0

利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组 2 4 2 1 0 0 0 0 9 3 0 . 0 0

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 4 1 2 4 3 2 1 1 0 2 7 9 0 . 0 0

模 型 组 5 1 1 6 3 1 1 0 0 2 7 9 0 . 0 0

炎 症 细 胞 清 除 率 / % χ 2组 别 n

细 菌 清 除 率 /% 字2组 别 n

a b c

a b

c d

CA240 mg/ （ kg· d） 组 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 模 型 组

肺 炎 症 细 胞 浸 润 T E M 下 M R S A 细 胞

肺 脓 肿 M R S A 菌 落

a b

c d

CA240 mg/（ kg· d） 组 利 奈 唑 胺 阳 性 对 照 组

吐 温 盐 水 阴 性 对 照 组 模 型 组

a b

c d
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图 5 4组小鼠 14 d生存曲线

3 讨 论

金 黄 色 葡 萄 球 菌 是 医 院 获 得 性 感 染 的 重 要 病 原 菌 之 一 ，

易 引 起 肺 炎 、 菌 血 症 甚 至 危 及 患 者 的 生 命 [11-12]。 在 免 疫 功 能 低

下 的 患 者 中 更 为 常 见 ， 尤 其 是 MRSA， 是 一 个 具 有 挑 战 性 的 临

床 问 题 ， 对 人 类 健 康 和 安 全 构 成 严 重 威 胁 [13-14]。 金 黄 色 葡 萄 球

菌 易 形 成 细 菌 生 物 膜 ， 加 强 了 细 菌 的 致 病 力 与 耐 药 性 ， 而 有

效 治 疗 免 疫 缺 陷 且 合 并 MRSA肺 炎 的 药 物 不 多 ， 更 增 加 了 治 疗

难 度 [15]， 因 而 临 床 迫 切 需 要 低 毒 且 治 愈 率 高 的 药 物 来 解 决 临

床 棘 手 的 问 题 。 药 理 学 研 究 表 明 ， CA具 有 多 种 药 理 活 性 ， 如 抗

炎 、 降 血 糖 、 抗 肿 瘤 和 抗 菌 活 性 ， 是 一 种 强 大 的 天 然 抗 菌 剂 [16-17]，

对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 具 有 较 强 的 抗 菌 活 性 [18]。

本 研 究 通 过 对 ICR小 鼠 腹 腔 注 射 环 磷 酰 胺 [240mg/（ kg· d） ]，

连 续 2 d； 第 3 天 腹 腔 注 射 1% 戊 巴 比 妥 钠 溶 液 [50 mg/（ kg· d） ] 麻

醉 小 鼠 后 鼻 腔 内 滴 入 50 滋L MRSA（ 2伊107 CFU/mL） 菌 悬 液 ；

第 6 天 小 鼠 死 亡 率 达 到 90.00% ， 肺 部 出 现 多 处 脓 肿 。 说 明 ， 此

方 法 成 功 建 立 了 免 疫 抑 制 ICR小 鼠 MRSA肺 炎 模 型 ， 为 研 究 CA

在 体 内 的 抗 菌 作 用 及 机 理 奠 定 了 基 础 。

给 予 免 疫 抑 制 MRSA肺 炎 小 鼠 灌 胃 CA[120~240mg/（ kg· d） ]

14 d ， 总 剂 量 1 680~3 360 mg/kg ， 肺 组 织 培 养 MRSA 清 除 率 达

到 70.00%~86.67% ， 利 奈 唑 胺 MRSA 清 除 率 达 到 70.00% ， 说 明

CA和 利 奈 唑 胺 治 疗 免 疫 抑 制 小 鼠 MRSA肺 炎 均 有 较 好 的 细 菌

学 作 用 。 文 献 报 道 CA 对 大 鼠 MRSA 肺 炎 有 抑 制 作 用 [7]， 利 奈 唑

胺 治 疗 MRSA 肺 炎 有 效 率 为 78.00% ， 细 菌 清 除 率 为 73.00%[19]，

有 较 好 的 疗 效 。 利 奈 唑 胺 主 要 通 过 抑 制 细 菌 蛋 白 质 合 成 与 细

菌 50S 亚 基 附 近 界 面 的 30S 亚 基 结 合 ， 阻 止 70S 初 始 复 合 物 的

形 成 而 发 挥 杀 菌 作 用 [20]。 本 研 究 显 示 ， CA 及 利 奈 唑 胺 均 作 用

于 MRSA 的 细 胞 壁 ， 导 致 菌 体 细 胞 发 生 肿 胀 ， 细 胞 死 亡 。 说 明

CA及 利 奈 唑 胺 对 MRSA均 有 抗 菌 作 用 ， 数 值 显 示 CA 优 于 利 奈

唑 胺 [21]。 CA 是 桂 皮 提 取 物 的 主 要 成 分 ， 也 是 桂 枝 汤 中 的 中 药

成 分 [22]。 该 成 分 的 抗 菌 作 用 早 已 有 报 道 [23-24]。 桂 皮 醛 的 抗 菌 作

用 主 要 是 借 助 它 本 身 的 疏 水 性 渗 透 到 细 菌 胞 膜 脂 质 双 分 子

层 中 ， 使 得 细 胞 内 的 一 些 重 要 分 子 和 离 子 丢 失 ， 最 终 导 致 细

菌 死 亡 。

CA 治 疗 免 疫 抑 制 小 鼠 MRSA 肺 炎 14 d 后 ， 病 理 切 片 显 示 ，

肺 组 织 中 大 量 炎 症 细 胞 （ 中 性 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 淋 巴 细 胞 ）

和 坏 死 组 织 消 失 ， 病 变 组 织 愈 合 ， 组 织 结 构 恢 复 正 常 达 到

86.67% ， 与 利 奈 唑 胺 （ 63.33%） 比 较 ， 两 者 治 疗 免 疫 抑 制 小 鼠

MRSA 肺 炎 均 有 较 好 的 病 理 学 疗 效 。 说 明 CA 也 是 治 疗 MRSA

肺 炎 的 一 种 有 效 药 物 ， 可 提 高 免 疫 缺 陷 小 鼠 MRSA 肺 炎 的 治

愈 率 ， 降 低 死 亡 率 。

TEM观 察 显 示 ， CA作 用 于 MRSA的 细 胞 壁 ， 对 细 胞 壁 造 成

锯 齿 状 损 伤 ， 破 坏 了 细 胞 壁 的 完 整 性 ， 从 而 导 致 细 胞 内 核 酸 、

蛋 白 质 等 物 质 的 泄 漏 。 这 表 明 CA可 直 接 干 扰 MRSA细 胞 壁 上 肽

聚 糖 的 合 成 ， 而 肽 聚 糖 是 细 菌 细 胞 壁 的 主 要 成 分 ， 进 一 步 说

明 CA的 疏 水 性 决 定 了 它 可 以 破 坏 菌 体 细 胞 壁 ， 进 而 破 坏 细 胞

膜 的 结 构 和 正 常 状 态 ， 导 致 菌 体 细 胞 发 生 肿 胀 ， 细 胞 死 亡 [25]。

通 过 电 镜 可 以 从 形 态 学 方 面 说 明 CA的 抗 菌 机 理 ， 细 胞 膜 是 菌

体 细 胞 的 一 道 屏 障 ， 只 允 许 K+ 、 Na+ 、 H+ 等 一 些 小 分 子 物 质 通

过 。 它 们 也 在 维 持 菌 体 正 常 代 谢 运 转 起 到 不 可 或 缺 的 作 用 ， 而

CA能 够 突 破 细 胞 壁 作 用 于 细 胞 膜 ， 使 细 胞 内 外 的 平 衡 状 态 遭

到 破 坏 ， 细 胞 质 的 失 去 导 致 了 细 胞 膜 的 屏 障 受 损 ， 从 而 使 菌

体 代 谢 慢 慢 停 止 ， 最 终 导 致 菌 体 细 胞 的 死 亡 [22]。 因 此 ， CA 在 治

疗 MRSA肺 炎 方 面 有 着 很 大 的 开 发 潜 力 。

生 存 曲 线 显 示 ， 给 予 免 疫 抑 制 ICR 小 鼠 MARS 肺 炎 口 服

CA[240 mg/（ kg· d） ]连 续 用 药 14 d ， 小 鼠 存 活 率 可 达 到 86.67% ，

显 著 提 高 了 小 鼠 的 生 存 期 ， 且 优 于 利 奈 唑 胺 。 CA 可 作 为 免 疫

抑 制 MARS肺 炎 的 补 充 或 替 代 的 治 疗 方 法 。

美 国 FDA认 为 CA安 全 无 毒 （ 21CFR 182.60） ， 美 国 香 料 和

提 取 物 制 造 商 协 会 （ FEMA） 认 为 它 是 一 种 安 全 无 毒 的 食 品 香

料 成 分 （ FEMA， 1965） 。 食 品 添 加 剂 联 合 委 员 会 （ JECFA） 也 认

为 ， CA 作 为 一 种 食 品 添 加 剂 是 安 全 的 （ JECA NO.656） ， 已 广

泛 应 用 于 食 品 、 常 见 化 学 品 、 饲 料 等 行 业 ， 不 易 对 人 体 造 成 毒

副 作 用 ， 这 进 一 步 验 证 了 CA在 人 和 动 物 体 内 具 有 良 好 的 药 物

安 全 性 。 因 此 ， 在 对 CA药 物 的 开 发 中 ， 还 应 进 一 步 重 视 其 作 用

机 制 的 深 入 研 究 ， 充 分 利 用 其 多 种 药 理 活 性 ， 以 获 得 更 大 的

临 床 价 值 。

4 结 论

细 菌 学 结 果 显 示 ， CA[240 mg/（ kg· d） ] 连 续 用 药 14 d， 治 疗

免 疫 抑 制 小 鼠 MRSA 肺 炎 细 菌 清 除 率 达 到 了 86.67豫 ， 获 得 较

好 的 细 菌 学 疗 效 。 病 理 学 结 果 显 示 ， 肺 组 织 中 炎 症 细 胞 （ 中 性

粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 ） 清 除 率 达 到 86.67% ， 获 得 较 好 的 病 理 学 疗

效 。 TEM观 察 显 示 CA作 用 在 MRSA的 细 胞 壁 ， 导 致 菌 体 细 胞 发

生 肿 胀 ， 细 胞 死 亡 ， 从 而 产 生 较 强 的 抗 菌 作 用 。

耐 药 细 菌 感 染 日 益 普 遍 且 形 势 严 峻 ， 已 对 人 类 健 康 和 安

全 构 成 严 重 威 胁 。 研 究 结 果 表 明 ， CA是 治 疗 MRSA肺 炎 的 一 种

有 效 治 疗 药 物 ， 可 提 高 免 疫 缺 陷 小 鼠 MRSA 肺 炎 的 治 愈 率 ， 降

低 死 亡 率 ， 且 优 于 临 床 治 疗 MRSA肺 炎 一 线 用 药 的 利 奈 唑 胺 。

今 后 在 针 对 CA 的 药 物 研 发 工 作 中 还 应 进 一 步 注 重 深 入

研 究 CA对 细 菌 肽 聚 糖 合 成 酶 抑 制 作 用 ， 以 降 低 抗 耐 药 细 菌 药

物 的 毒 副 作 用 ， 提 高 临 床 的 治 疗 效 果 ， 发 挥 其 更 大 的 临 床 价

值 。 CA 是 植 物 桂 皮 的 提 取 物 ， 毒 副 作 用 较 低 ， 不 易 产 生 耐 药

性 。 基 于 此 ， CA 有 望 成 为 一 种 治 疗 MRSA 肺 炎 的 替 代 药 物 。
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