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摘  要 

目的：本研究旨在探讨环丙沙星(CIP)与白花丹素(PLU)对不同生长阶段的金黄色葡萄球菌(SA)的动态杀

菌过程及其细胞结构改变。方法：利用剂量–反应曲线和时间杀伤曲线评估两种药物在指数期和稳定期

的杀菌动力学；采用傅里叶变换红外光谱(FT-IR)监测细菌在药物作用后细菌细胞膜、蛋白质、核酸等结

构及胞外多糖(EPS)的变化；利用主成分分析(PCA)和支持向量机(SVM)模型对光谱数据进行特征提取和

分类验证；采用透射电子显微镜(TEM)技术观察药物处理前后SA的超微结构变化。结果：CIP对指数期SA
杀伤迅速，而PLU在稳定期表现出更强的抑制作用，两药联用在不同生长阶段均表现出相加或协同效应。

光谱分析证实，CIP主要破坏细胞膜完整性并在作用后期损伤核酸结构；PLU虽对膜破坏有限，但显著改

变蛋白质空间构象，单独或与CIP联合显著减少了EPS分泌。PCA显示各处理组间差异显著，SVM模型分

类准确率最高达100%。TEM显示CIP和PLU均破坏了SA的细胞膜。结论：本研究展示了CIP与PLU在金黄

色葡萄球菌上的多靶点联合作用(膜、蛋白、核酸及EPS等)，为应对耐药性贡献了潜在策略，为时序性联

合用药提供了依据，并展示了FT-IR在监测抗菌动态过程中的潜在应用价值。 
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Abstract 
Objective: This study aims to investigate the dynamic bactericidal process and associated changes 
in cell structure of Staphylococcus aureus (SA) at different growth stages following treatment with 
ciprofloxacin (CIP) and plumbagin (PLU). Methods: Dose-response curves and time-kill curves were 
utilised to evaluate the bactericidal kinetics of the two drugs during the log and stationary phases; 
Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) was employed to monitor changes in bacterial cell 
membranes, proteins, nucleic acids and extracellular polysaccharides (EPS) following drug expo-
sure; principal component analysis (PCA) and support vector machine (SVM) models were used for 
feature extraction and classification validation of the spectral data; The ultrastructural changes in 
SA before and after drug treatment were observed using transmission electron microscopy (TEM). 
Results: CIP rapidly killed SA during the log phase, whilst PLU exhibited stronger inhibitory effects 
during the stationary phase; the combination of the two drugs demonstrated additive or synergistic 
effects across different growth stages. Spectral analysis confirmed that CIP primarily disrupted cell 
membrane integrity and damaged nucleic acid structures in the later stages of action; although PLU 
caused limited membrane disruption, it significantly altered the spatial conformation of proteins 
and, either alone or in combination with CIP, significantly reduced EPS secretion. PCA analysis re-
vealed significant differences between treatment groups, with the SVM model achieving a classifi-
cation accuracy of up to 100%. Conclusion: This study demonstrates the multi-targeted synergistic 
effects of CIP and PLU against Staphylococcus aureus (acting on membranes, proteins, nucleic acids, 
and EPS, among others), offering a potential strategy for combating antimicrobial resistance, 
providing a basis for sequential combination therapy, and highlighting the potential value of FT-IR 
in monitoring the dynamics of antimicrobial activity. 
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1. 引言 

金黄色葡萄球菌是一种广泛定植于人类皮肤和黏膜的革兰氏阳性菌[1]。当身体的免疫系统功能低下

时，金黄色葡萄球菌可能会引起感染，如皮肤化脓，呼吸道感染，严重者出现败血症[2] [3]。金黄色葡萄

球菌感染率逐年上升，已成为医院和社区获得性感染最常见的病原体之一[4]-[6]。 
环丙沙星(CIP)作为第二代氟喹诺酮，具有广谱抗菌活性，通过靶向细菌 DNA 拓扑异构酶 II/IV 形成

复制叉，阻断 DNA 复制，导致细菌迅速死亡[7] [8]。然而，金黄色葡萄球菌对环丙沙星的耐受性日益增

强，这在一定程度上增加了用药难度[9]。探寻疗效更好、副作用更小的治疗方案，如佐剂与抗生素的联

合使用是可选策略之一[10]-[12]。已有研究证实药用植物是潜在的有效抗菌药物来源[13]，其中白花丹素

(5-羟基-2-甲基-1,4-萘醌，PLU)是一种来源于白花丹的天然萘醌，具有抗菌活性[14]，且不会改变人体血

浆的凝血参数，具备良好的血液相容性和用药安全性，具备进一步开展临床转化研究的潜力[15]。研究表

明白花丹素与环丙沙星联合使用对金黄色葡萄球菌呈协同作用[16] [17]，但目前的研究主要基于单一阶段
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抑菌实验，尚未报道不同生长阶段的联合动态杀菌效果及其机制。 
本研究围绕环丙沙星和白花丹素对 SA 的杀伤作用及其机制进行讨论。通过抗生素暴露实验和时间

杀伤实验，首次展示了环丙沙星和白花丹素对不同生长阶段 SA 的联合动态杀菌过程：药物联合对指数

期和稳定期 SA 均表现出相加效果。我们利用 FT-IR 探究了药物作用后 SA 的细胞结构变化，发现环丙沙

星可改变细胞膜、蛋白质、核酸的结构，而白花丹素对胞外多糖(EPS)的影响在指数期和稳定期不同，同

时发现药物联用可减少稳定期 SA 胞外多糖的分泌，并通过 TEM 验证了药物诱导的 SA 膜损伤。综上所

述，本研究初步阐明了环丙沙星和白花丹素对 SA 细胞结构改变的机制，还为临床治疗金黄色葡萄球菌

感染提供了新策略，为白花丹素临床转化贡献理论依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 试剂与材料 

本研究使用的金黄色葡萄球菌(ATCC 25293)购自美国典型培养物保藏中心。培养基包括胰蛋白胨大

豆肉汤(TSB)和胰蛋白胨大豆琼脂(TSA)购自中国北京索莱宝科技有限公司。环丙沙星(Ciprofloxcin, CIP)
购自美国 MedChemExpress (MCE)公司，白花丹素(Plumbagin, PLU)购自美国 Sigma-Aldrich 公司。 

2.2. 细菌培养与试剂配方 

SA 以甘油菌形式(25% (v/v))在 TSB 中−80℃保存。实验用时，从 37℃下 TSA 平板上生长 18~24 h 的

单菌落中分离细菌，接种于 TSB 中，在 37℃下以 200 rpm 振荡培养过夜。过夜培养物以 1:2000 稀释，为

初始接种浓度(105 CFU/mL)。CIP 以 20 mg/mL 溶于 0.1 M HCl 中，PLU 以 25 mg/mL 溶于二甲基亚砜

(DMSO)中，于−20℃中避光保存。 

2.3. 环丙沙星和白花丹素对 SA 的杀伤试验 

2.3.1. 最小抑菌浓度 
CIP、PLU 对金黄色葡萄球菌 ATCC25293 的最小抑菌浓度(MIC)通过肉汤微量稀释法测定。在 TSB

中准备系列稀释液(CIP: 0.03125 μg/mL~4 μg/mL; PLU: 0.5 μg/mL~32 μg/mL)，以工作接种浓度过夜培养

SA，记录无明显生长的最低浓度为 MIC。 

2.3.2. 剂量杀伤试验 
SA 以初始接种浓度在 37℃下 200 rpm 培养 4 h 或 20 h，获得指数期和稳定期的金黄色葡萄球菌悬液，

分别暴露于 0.25 × MIC，0.5 × MIC，1 × MIC，3 × MIC，6 × MIC，10 × MIC，30 × MIC，60 × MIC 和 100 
× MIC 的环丙沙星，或 0.25 × MIC，0.5 × MIC，1 × MIC，2 × MIC，4 × MIC，5 × MIC，6 × MIC，8 × MIC，
12 × MIC 和 16 × MIC 的白花丹素中，37℃下 200 rpm 培养 24 h。在 0、24 h 取样，用磷酸盐缓冲液(PBS)
以 10℃、12000 rpm 离心 10 min (Eppendorf 5810R，奥地利维也纳)，清洗 3 次，进行连续稀释并在 TSA 上

滴板，测定存活菌数量。滴板重复滴 3 遍，并在每个浓度绘制存活细菌数量的平均值 ± 标准差。 

2.3.3. 时间杀伤试验 
将上述指数期 SA 悬液暴露于 100 × MIC (100 μg/mL)的环丙沙星、5 × MIC (20 μg/mL)的白花丹素和

同样浓度的药物联合中，稳定期菌液则采用 100 × MIC (100 μg/mL)的环丙沙星、8 × MIC (32 μg/mL)的白

花丹素 37℃下 200 rpm 培养 24 h。在 0、1、2、3、5、7、9、12 和 24 h 取样，PBS 离心清洗 3 次，连续

稀释后在 TSA 上滴板，重复 3 滴，测定存活菌数量，并在每个时间点计算平均值 ± 标准差。同时留取

0 h、12 h 和 24 h 的样本作为后续采集 FT-IR 的样本。 
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2.4. FT-IR 采集、预处理与分析 

上述 0 h、12 h 和 24 h 的菌液取 1 mL，以 4℃、12,000 rpm 离心 10 min，弃去上清，PBS 清洗 3 次，

最终取沉淀，加入 50 μL PBS 混匀。将锡纸平整地包裹在载玻片上，将清洗好的菌液滴取 10 μL 滴在锡

纸板上，重复 3 滴，置于超净台中等待液滴干燥。干燥细菌样本置于傅里叶变换红外光谱仪(FT-IR)上，

选择反射模式，波数范围为 4000~650 cm−1，通过 64 次扫描的累积和平均获得光谱，光分辨率为 4 cm−1。

每个样本记录 20 个光谱。我们对光谱进行预处理，对原始光谱进行基线矫正，使用 Savitzky-Golay 方法

(3 阶，10 点窗口)对光谱进行平滑[18]，将光谱归一化到区间(0, 1)，并对每个样本的 20 个光谱统计均值。

基于 Python 环境构建了支持向量机(SVM)分类模型[19]，用于 FT-IR 数据的定性分析。鉴于光谱数据具

有高度非线性的分布特征，选用径向基函数核(RBF)将原始特征映射至高维空间，以提升模型的线性可分

性。在超参数配置方面，惩罚因子 C 设为 1.0，核函数参数 γ采用自适应模式(Scale)。针对实验组间样本

量的轻微差异，模型引入了类别权重平衡策略(Clss Weight Balancing)。为严控过拟合风险并提升模型泛

化能力，本研究采取了多重优化措施：首先，通过主成分分析(PCA)提取累积方差贡献率达 95%的主成分，

在保留核心特征信息的同时剔除冗余噪声；其次，将数据集按 7:3 的比例进行分层抽样划分，确保训练集

与测试集的类别分布一致；最后，在训练集阶段实施五折分层交叉验证[20]，结合特征标准化预处理，确

保了模型在未知样本上的稳定性和鲁棒性。 

3. 结果与分析 

3.1. 白花丹素和环丙沙星对 SA 的杀伤作用 
 

 
Figure 1. Dose-response curves of (A) ciprofloxacin and (B) plumbagin against SA. Time-
response curves of both drugs, either alone or in combination, against SA in (C) the log 
phase and (D) the stationary phase 
图 1. (A)环丙沙星和(B)白花丹素对 SA 的剂量杀伤曲线，以及单独或联合对(C)指数

期和(D)稳定期 SA 的时间杀伤曲线 
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使用二倍稀释法测得了 SA 在环丙沙星和白花丹素中的 MIC 值分别为 1 μg/mL 和 4 μg/mL。图 1(A)，
图 1(B)展示了不同药物对 SA 的剂量–反应曲线：当 CIP 浓度 > 10 × MIC，活菌数趋于稳定，且环丙沙

星在指数期的杀伤效果更好。当 PLU 浓度 > 16 × MIC，指数期和稳定期的 SA 均被清除，说明高浓度的

白花丹素对 SA 具有更强的杀伤力。从指数期和稳定期 SA 的时间杀伤曲线(图 1(C)，图 1(D))中可以发现

CIP 对指数期 SA 的杀伤率优于稳定期，而 PLU 作用效果刚好相反，CIP + PLU 联用对指数期和稳定期

SA 均呈现相加效果。 

3.2. 指数期 SA 的 FT-IR 改变 

利用傅里叶变换红外光谱仪采集光谱，探究 SA 在白花丹素和环丙沙星作用后细胞结构的动态变化，

并对 SA 的光谱波段的物质归属进行指认(表 1)。图 2(A)，图 2(B)显示，指数期 SA 在白花丹素作用 12 h
后，脂肪酸 CH3 和 CH2 不对称拉伸(2967 和 2930 cm−1)和核酸 PO2 和 P=O 拉伸(1237 cm−1)的相关峰变化

不明显，但表征蛋白质中 C-N、N-H 和 C=O 的酰胺 II 相关峰(1542 cm−1)升高，提示菌体可能产生了应激

性蛋白合成或蛋白质变性；而代表细胞壁多糖及能量储备的碳水化合物 C-O-C、C-O、C-O-P 和 P-O-P 拉

伸的相关峰(1071 cm−1)显著降低，这表明白花丹素可能干扰了胞外多糖的合成[21]。相比之下，环丙沙星

作用 12 h 后，脂肪酸相关峰表现出复杂波动：2930 cm−1升高、2967 和 1400 cm−1降低、且在代表 COO−

基团对称拉伸的 1400 cm−1处出现双峰，说明细胞膜脂质排列、链长和膜流动性受到了干扰，膜结构完整

性被破坏[22]；此外，1542 cm−1升高同样反映了环丙沙星诱导下的蛋白质代谢异常，而核酸(1237 cm−1)和
多糖(1071 cm−1)波段变化不明显。为了进一步量化不同药物处理对 SAFT-IR 光谱指纹图谱造成的整体差

异并实现分类判别，本研究采用光谱主成分分析(PCA)进行降维可视分析，并结合支持向量机(SVM)构建

模型。PCA 结果显示，前 3 个主成分的累积贡献率为 86.17%，其中主成分 1 (PC1)贡献了 44.53%的方差，

主成分 2 (PC2)占总体方差的 26.01%。各组样本间明显区分，组内样本分布集中(图 2(D))。SVM 模型中，

测试集的准确率达到 100%，表明所有样本被准确分类，未出现误判，可认为该模型具有对未知数据的最

佳泛化能力(图 2(E))。结果表明在药物作用早期，白花丹素未明显破坏指数期 SA 的细胞膜和核酸结构，

却减少了胞外多糖；环丙沙星造成了细胞膜完整性受损、膜流动性增加，对核酸损伤尚不明显；此外，

两种药物均改变了蛋白质酰胺 II 的空间结构。  
 

Table 1. Assignments of the functional groups associated with major vibrational bands 
in spectra [24] 
表 1. 光谱中主要振动带相关的官能团归属[24]  

波数(cm−1) 官能团的分子振动和贡献的生物分子 

2967 脂肪酸中 CH3 的不对称拉伸 

2930 脂肪酸中 CH2 不对称拉伸 

1640 蛋白质中 C-N、N-H 和 C=O 的酰胺 I 对称拉伸 

1542 蛋白质中 C-N、N-H 和 C=O 的酰胺 II 对称拉伸 

1448 脂质的 C-H 和 CH2弯曲振动 

1400 脂肪酸和氨基酸 COO−基团的对称拉伸 

1237 核酸官能团 PO2和 P=O 的拉伸 

1071 碳水化合物(C-O-C、C-O、C-O-P 和 P-O-P)的拉伸 
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Figure 2. Near-infrared spectral analysis of SA in the log phase under the influence of ciprofloxacin and plumbagin. (A) 
Average spectrum and (C) enlarged view of characteristic spectral peaks, (E) principal component analysis (PCA) score plot, 
and (F) SVM confusion matrix (accuracy 100%) at 12 hours post-drug administration. (B) Average spectrum and (D) enlarged 
view of characteristic spectral peaks, (G) principal component analysis (PCA) score plot, and (H) SVM confusion matrix 
(accuracy 95.45%) after 24 h of drug treatment 
图 2. 指数期 SA 在环丙沙星和白花丹素作用下的 FT-IR 光谱分析。药物作用 12 h 的(A)平均光谱和(C)光谱特征峰放

大图、(E)主成分分析得分图和(F) SVM 混淆矩阵(准确率 100%)。药物作用 24 h 的(B)平均光谱和(D)光谱特征峰放大

图、(G)主成分分析得分图和(H) SVM 混淆矩阵(准确率 95.45%) 

 
随着药物作用至 24 h (图 2(C)，图 2(D))，指数期 SA 的 FT-IR 光谱特征呈现出随时间依赖的变化。

白花丹素处理组核酸波段变化仍不明显，而脂肪酸特征峰 2967 cm−1强度却增加，提示白花丹素破坏了细

胞膜完整性，1542 cm−1 强度的持续升高和 1071 cm−1 的显著降低，说明白花丹素对蛋白质空间构象和胞

外多糖的持续抑制作用；环丙沙星在 24 h 则表现出更具穿透性的损伤，2930 cm−1升高程度较早期(12 h)
更为显著(图 2(D))，不同于 12 h 的是，后期核酸相关峰(1237 cm−1)出现明显升高，提示随处理时间延长，

环丙沙星损伤了核酸的分子结构[23]。PCA 中 3 个主成分的累积贡献率为 82.53%，各处理组在 PC1 轴上

(54.40%)表现出更强的区分度。处理组中组内样本分布集中，3 组间在 PC1 上明显区分；但未处理组样本

较分散，与其他组样本有少数交集(图 2(F))。SVM 模型的混淆矩阵中，测试集的准确率为 95.45%，对药

物作用前后细菌状态的判别能力较强，仅在 CIP 单独处理组和联合处理组中误判了 1 例(图 2(G))。结果

表明在药物作用后期，白花丹素仍未明显破坏指数期 SA 的核酸结构，但细胞膜完整性出现损伤，蛋白质

空间结构被改变，胞外多糖大量减少；环丙沙星破坏了核酸磷酸基团的结构，比早期更大程度地破坏了

细胞膜完整性，增加了膜流动性。 
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3.3. 稳定期 SA 的 FT-IR 光谱改变 
 

 
Figure 3. Near-infrared spectral analysis of SA in the stationary phase under the influence of ciprofloxacin and plumbagin. 
(A) Average spectrum and (C) enlarged view of characteristic spectral peaks, (E) principal component analysis (PCA) score 
plot, and (F) SVM confusion matrix (accuracy 89.47%) at 12 h post-drug administration. (B) Average spectrum and (D) 
enlarged view of characteristic spectral peaks, (G) principal component analysis (PCA) score plot, and (H) SVM confusion 
matrix (accuracy 100%) at 24 h post-treatment 
图 3. 稳定期 SA 在环丙沙星和白花丹素作用下的 FT-IR 光谱分析。药物作用 12 h 的(A)平均光谱和(C)光谱特征峰放

大图、(E)主成分分析得分图和(F) SVM 混淆矩阵(准确率 89.47%)。药物作用 24 h 的(B)平均光谱和(D)光谱特征峰放

大图、(G)主成分分析得分图和(H) SVM 混淆矩阵(准确率 100%) 

 
在稳定期 SA 中，白花丹素作用 12 h 后 2930 cm−1和 1400 cm−1信号降低、2967 cm−1变化不明显并伴

随 1542 cm−1 (酰胺 II)升高(图 3(A)，图 3(C))，提示膜脂质含量减少并伴有蛋白质空间构象的重排；核酸

相关峰 1237 cm−1强度变化不明显。环丙沙星作用 12 h 后，脂肪酸相关峰 2930 cm−1明显升高，1400 cm−1

降低和酰胺 II 特征峰 1542 cm−1升高，提示膜流动性可能增加且蛋白质的空间结构改变；核酸 1237 cm−1

峰减低说明细菌的 DNA 复制和结构受损。光谱主成分分析(PCA)中 3 个主成分的累积贡献率为 90.26%，

其中主成分 1 (PC1)贡献了 68.84%的方差，主成分 2 (PC2)占总体方差的 15.6%。未处理组中组内样本分

布集中，但处理组样本较分散，组间有少数交集(图 3(E))。SVM 模型中测试集的准确率为 89.47%，对细

菌状态的判别能力较强，仅在 CIP 单独处理组和联合处理组中误判了 2 例(图 3(F))。结果表明，在药物作

用早期，白花丹素并未明显损伤核酸结构，但破坏了稳定期 SA 的细胞膜的完整性和蛋白质的空间结构，
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此外白花丹素还可能引起了胞外多糖的分泌增多；环丙沙星增加了细胞膜的流动性，破坏了核酸中磷酸

基团和蛋白质酰胺 II 的空间结构。 
药物作用到 24 h，稳定期 SA 的 FT-IR 光谱特征峰同样存在随时间延长而发生的变化(图 3(B))，与 12 

h 不同的是，白花丹素作用后脂肪酸中 2930 cm−1 峰强度略微升高(图 3(D))，提示膜流动性增加；酰胺 II
相关峰 1542 cm−1升高，且变化程度较作用早期更大(图 3(D))，表明白花丹素对蛋白质结构的损伤程度加

深。环丙沙星作用 24 h 后的特征峰变化与 12 h 相似，唯一不同的是 1542 cm−1升高程度同样比作用早期

更大(图 3(D))。此外，两种药物单独作用后碳水化合物相关峰 1071 cm−1都升高(图 3(D))，提示胞内或胞

外多糖成分增加，但两药联用 24 h 后此峰并无明显升高。光谱主成分分析(PCA)中 3 个主成分的累积贡

献率为 79.18%，其中主成分 1 (PC1)贡献了 46.25%的方差，主成分 2 (PC2)占总体方差的 22.41%。未处

理组中组内样本分布集中，但处理组样本较分散；除白花丹素处理组外，其余 3 组间没有明显区分(图
3(G))。然而在 SVM 模型中，测试集的准确率为 100%，能够准确判别不同状态的细菌(图 3(H))。结果表

明，在药物作用后期，白花丹素 SA 增加了细胞膜的流动性，两种药都更大程度地破坏了蛋白质酰胺 II
的空间结构。 

3.4. TEM 下 SA 的形态学观察 
 

 
Figure 4. TEM images of SA. Cells in the log phase: (A) untreated group, (B) CIP-treated group, (C) PLU-treated group, and 
(D) CIP + PLU co-treated group. Cells in the stationary phase: (E) untreated group, (F) CIP-treated group, (G) PLU-treated 
group, and (H) CIP + PLU co-treated group. The duration of drug action for all treatment groups was 24 hours; the red arrows 
indicate damage to the cell membrane 
图 4. SA 的 TEM 照片。指数期(A)未处理组、(B)环丙沙星处理组、(C)白花丹素处理组和(D)环丙沙星和白花丹素联

合处理组的细胞。稳定期(E)未处理组、(F)环丙沙星处理组、(G)白花丹素处理组和(H)环丙沙星和白花丹素联合处理

组的细胞。以上处理组的药物作用时间均为 24 h，红色箭头表示细胞膜损伤 

 
采用透射电子显微镜(TEM)观察了 SA 的超微结构，结果显示不同生长阶段、不同药物处理组的 SA

形态结构存在显著差异。未处理组中，指数期细胞呈典型球形，具备完整的细胞壁和膜结构(图 4(A))，而

稳定期细胞体积较指数期明显缩小(图 4(E))。环丙沙星单独处理后，指数期细胞出现隔膜内陷及胞质电子

密度不均匀现象(图 4(B))，这是因为环丙沙星阻碍了 DNA 复制，使细胞停留在隔膜收缩分裂状态；稳定

期和指数期都观察到细胞膜结构模糊，提示环丙沙星作用后细胞膜受到损伤(图 4(F))。相比之下，白花丹
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素处理诱导了更为严重的形态损伤，指数期表现为细胞壁增厚、结构松散，细胞膜不连续，且隔膜结构

异常(图 4(C))，这是因为白花丹素阻碍 FtsZ 等分裂蛋白的定位聚集，导致隔膜合成受阻[17]；稳定期细胞

出现细胞膜和细胞壁破裂，有空泡状突起，胞内物质流失缺损(图 4(G))。当环丙沙星与白花丹素联合使用

时，指数期和稳定期菌体均表现出不规则皱缩变形和形态多样性，伴随胞质致密凝聚物(DNA 与蛋白质沉

淀)形成(图 4(D)，图 4(H))。 

4. 讨论 

本研究以临床常见的强致病菌的金黄色葡萄球菌(SA)为探讨对象。环丙沙星作为氟喹诺酮类抗生素，

主要通过抑制 DNA 旋转酶阻断 DNA 复制，但近年来针对金黄色葡萄球菌感染的疗效呈下降趋势[25] 
[26]。研究表明，天然提取物与抗生素联用是增强疗效、缓解耐药的有效途径[27] [28]。白花丹素作为天

然来源的萘醌类化合物，因其显著的药理活性和多靶点作用模式，展现出巨大的药物联用潜力[29]-[31]。 
在本研究中，我们发现环丙沙星对指数期 SA 表现出显著的快速杀菌效果，杀伤率远远高于稳定期。

白花丹素对 SA 的杀伤效果却有极强的浓度依赖性，两种药物联用对指数期和稳定期 SA 均表现为相加效

果，这与现有研究结果一致[16] [17]。FT-IR 光谱分析从细胞分子结构方面初步探究了两药对 SA 的作用

机制。环丙沙星破坏了细胞膜的完整性，增加了膜流动性；药物作用早期对核酸结构的损伤尚不明显，

但随着时间推移，其对磷酸基团的损伤程度加深。相反，白花丹素虽对指数期 SA 细胞膜的直接破坏作用

有限，却显著改变了蛋白质酰胺 II 的结构；但在稳定期，其对细胞膜完整性的破坏程度较指数期更明显。

我们在 TEM 中观察到的 SA 细胞膜结构损伤也验证了 FT-IR 中的结果。环丙沙星和白花丹素的作用机制

存在差异，解释了两者联用能够覆盖不同生长阶段和结构靶点，表现出相加的杀菌效果。 
此外，我们还发现白花丹素对 SA 胞外多糖的分泌具有明显的生长阶段差异性：在指数期抑制了胞

外多糖的产生；而在稳定期反而引起了胞外多糖的分泌增加，这可能是细菌在不同生理状态下对药物作

用的差异化响应。指数期细菌代谢旺盛，白花丹素可能干扰胞外多糖合成的相关通路，从源头上阻断了

生物膜基质的构建。而稳定期细菌生长缓慢，细胞膜通透性改变。研究表明，白花丹素能诱导细胞内活

性氧(ROS)增加。稳定期 SA 受到深度细胞膜损伤时，可能启动了代偿性应激保护机制，通过增加胞外多

糖的分泌来构建一层物理屏障。然而，环丙沙星和白花丹素联用 24 h 后，稳定期 SA 的胞外多糖分泌却

并未增加。这暗示了两药之间的协同效应，加剧了细胞膜的不可逆破坏，使 SA 丧失了合成胞外多糖的能

力。胞外多糖的分泌是金黄色葡萄球菌形成生物膜的最主要因素，我们的发现与已有研究报道的白花丹

素抑制生物膜形成的作用机制相符，提示该药物在对抗细菌定植和生物膜形成具有独特优势[21] [32]。 
我们利用 PCA 和 SVM 模型对光谱进行了分类和判别。PCA 分析中，各组样本组间区分明显，表明

药物处理后细菌的光谱特征发生了显著变化。SVM 模型在测试集上的准确率基本达到 90%以上，说明 SA
在不同药物作用下产生的光谱特征变化具有高度的可识别性。 

综上所述，本研究不仅展示了环丙沙星和白花丹素联用对 SA 的高效杀菌作用，还通过 FT-IR 光谱

技术表现了其对细胞膜、蛋白质、核酸及胞外多糖等多重细胞结构的动态改变。基于此类光谱技术的检

测平台可帮助临床评估抗生素疗效并指导个性化用药策略。 
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