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肉桂醛体外对鼠伤寒沙门氏菌的抑菌机制
何学文，戴雨芸，李欣越，何泾正，李 超，程 娇，尹立子*

（四川农业大学 动物医学院，四川 成都 611130）

摘要：【目的】探究肉桂醛体外对鼠伤寒沙门氏菌的抑制效果及作用机制。【方法】通过微量倍比稀释法测定肉桂

醛对鼠伤寒沙门氏菌的最小抑菌浓度（MIC）和最小杀菌浓度（MBC）；通过生长曲线探究肉桂醛对沙门氏菌增殖

的影响；通过 SDS-PAGE观察肉桂醛对菌体蛋白质的影响；通过扫描电镜观察肉桂醛对菌体形态的影响；测定

电导率和DNA渗出量，观察肉桂醛对细菌细胞膜和细胞壁通透性的影响。【结果】肉桂醛具有一定的抑菌作用，

MIC为 128 μg/mL，MBC为 512 μg/mL，MIC及以下浓度的药物对细菌增殖无明显影响，但可抑制菌体蛋白质代

谢，破坏菌体正常形态，增加细胞膜和细胞壁通透性。【结论】肉桂醛对沙门氏菌具有一定的抑菌效果，可作用于

菌体细胞膜和细胞壁，抑制菌体蛋白质代谢。
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Antibacterial Mechanism of Cinnamaldehyde
on Salmonella typhimuriumin vitro
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Abstract：［Objective］This study aimed to investigate the inhibitory effect and mechanism of cinnamalde⁃

hyde on Salmonella typhimurium in vitro.［Method］Microdilution method was used to detect the minimum in⁃
hibitory concentration（MIC）and minimum bactericidal concentration（MBC）of cinnamaldehyde against S. ty⁃
phimurium；the growth ability was detected by growth curve；the effects of cinnamaldehyde on the protein metab⁃
olism of S. typhimurium was analyzed using sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis（SDS-

PAGE）；the effect of cinnamaldehyde on the morphology of bacteria was observed by scanning electron micro⁃
scope；the conductivity and DNA leakage of supernatant were measured to observe the effect on membrane and
cell wall.［Result］Cinnamaldehyde has certain bacteriostatic effect.The results showed that the MIC of cinna⁃
maldehyde against S. typhimurium was 128 μg/mL，and MBC was 512 μg/mL.At sub-inhibitory and MIC con⁃
centrations，cinnamaledehyde had no effect on growth of S. typhimurium，but had inhibitory effect on protein
metabolism，and increased permeability of membrane and cell wall.［Conclusion］Cinnamaldehyde can restrain
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S. typhimurium growth，alter the permeability of cell membrane and cell wall，and suppress protein metabolism.
Keywords：cinnamaldehyde；Salmonella typhimurium；antibacterial mechanism

【研究意义】沙门氏菌属属革兰氏阴性的肠杆菌科，为兼性厌氧细菌。沙门氏菌可利用葡萄糖、麦芽

糖、甘露醇、山梨醇、不发酵乳糖和蔗糖在普通培养基上生长形成无色半透明、光滑、边缘整齐的菌落。

菌体抗原已经被公认为沙门氏菌血清型分型的基础，沙门氏菌的抗原种类多且结构非常复杂，目前全世

界已发现的血清型约有 2 500种，我国已发现 292个血清型[1]。沙门氏菌可引起人和动物的败血症、胃肠

炎和局部感染。沙门氏菌还可以导致怀孕母畜流产，严重影响动物的经济价值和生产性能[2-4]。肉类、蛋

类等动物制品在加工过程中容易被沙门氏菌污染，人类食用被沙门氏菌污染的食品后易患病，临床症状

表现为腹泻、肠热病、菌血症[5-6]。沙门氏菌的防治具有重要的公共卫生意义。【前人研究进展】肉桂醛也

称桂皮醛，为中药桂枝和肉桂中的主要成分[7-9]。肉桂醛可用于心脑血管病、糖尿病、高血压、胃溃疡等疾

病的治疗和预防。此外，肉桂醛气味芳香怡人，且对细菌、真菌具有一定的杀灭作用，也常用来作为食用

香精和饲料防腐添加剂，目前已被广泛应用于多个领域。王帆等[10]从生长、结构和生理指标 3方面探究

肉桂醛对大肠杆菌和绿脓杆菌的抑制作用，结果显示肉桂醛能抑制细菌的增殖，并损伤大肠杆菌和绿脓

杆菌的细胞膜，测定生理指标发现大肠杆菌内活性氧含量明显升高，说明肉桂醛可能通过氧化胁迫来损

伤细胞膜，杀灭细菌。Karumathil等[11]发现反式肉桂醛可破坏鲍曼不动杆菌的生物膜，其作用机制为下

调鲍曼不动杆菌生物膜相关的基因转录表达。据研究表明，肉桂醛可降低黄曲霉菌胞内活性氧（ROS）
代谢水平，并且引起菌丝细胞氧化损伤、增加细胞膜通透性[12]。王贵强等[13]发现肉桂醛可损伤耐药白色

念珠菌细胞膜，抑制细胞膜麦角甾醇的合成。此外还有研究表明肉桂醛能下调金黄色葡萄球菌毒力因

子的表达[14]。【本研究切入点】已有的研究表明，肉桂醛对细菌和真菌都具有一定的抑制作用，但其作用

机制并不相同，包括氧化损伤、下调基因转录水平、增加细胞膜通透性等，但肉桂醛对沙门氏菌的作用机

制尚未完全明确。本文将在前人的研究基础上，进一步探究肉桂醛的抑菌机制。【拟解决的关键问题】本

研究以鼠伤寒沙门氏菌为实验菌株，通过观察肉桂醛对沙门氏菌增殖速率、蛋白质、细胞膜通透性和细

胞形态等方面的影响，探究肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌的体外抑菌机制，为肉桂醛应用于临床抗沙门氏菌

感染提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 菌株

鼠伤寒沙门氏菌（ATCC14028）由四川农业大学动物医学院药学实验室保存，将沙门氏菌活化后涂

布于胰蛋白胨大豆琼脂培养基，置 37 ℃恒温静置培养 24 h，挑取单菌落接种于胰蛋白胨大豆肉汤培养

液，37 ℃，震荡培养过夜，然后稀释成OD600 nm=0.2的菌悬液备用。

1.2 试剂和仪器

肉桂醛（HPLC≥98%）购于成都瑞芬思生物科技有限公司；胰蛋白胨大豆肉汤培养基（TSB）和胰蛋白

胨大豆琼脂培养基（TSA）购于杭州微生物试剂有限公司；考马斯亮蓝R-250、二甲基亚砜、无水葡萄糖、

无水乙醇购于成都浩博优科技有限公司；SDS-PAGE凝胶配置试剂盒、5×蛋白上样缓冲液和双色预染蛋

白Marker购于成都罗宁生物有限公司；磷酸盐缓冲液粉末（PBS）购于成都好校友生物科技有限公司；

BCA试剂盒购于南京建成生物科技有限公司。

SM530C高压蒸汽灭菌锅、低温恒温培养箱（成都盛德先华科贸有限公司）；高速冷冻离心机

ST16R（美国 Thermo Fisher Scientific公司）；电子分析天平 J-SKY（昆山巨天仪器设备有限公司）；超声

波细胞粉碎机 SM-650A（南京舜玛仪器设备有限公司）；全功能凝胶成像系统仪（美国 Bio-Rad公
司）；电导率仪 DDS-307（上海仪电科学仪器股份有限公司）；超净工作台 SW.CJ.1D（成都市宜邦科析

仪器有限公司）。

1.3 试验方法

1.3.1 MIC和MBC的测定 MIC的测定参照CLSI，采用微量肉汤稀释法。向 96孔板中加入TSB和肉桂

·· 151



江 西 农 业 大 学 学 报 第 42卷

醛，通过倍比稀释法使药物终质量浓度为 512，256，128，64，32，16，8，4，2 μg/mL，然后加入菌悬液。另外

设置阳性对照组（加TSB和菌悬液），阴性对照组（加TSB和药物），空白对照组（加TSB）。96孔板在 37 ℃
静置培养 24 h后，阳性对照组应浑浊，空白对照组和阴性对照组应澄清透明。观察每组实验结果，培养

液澄清透明的最小药物浓度为MIC。

在MIC的基础上，取药物组澄清的培养基 100 μL均匀涂布于TSA平板，37 ℃静置培养 24 h。然后肉

眼观察，培养基上菌落不超过5个视为杀灭细菌的最小药物浓度为MBC。

1.3.2 肉桂醛对沙门氏菌生长曲线的影响 向 TSB培养基中加入菌悬液，使培养基中细菌的终浓度

OD600 nm为 0.2左右。然后加入肉桂醛，使肉桂醛最终浓度为 1/8MIC、1/4MIC、1/2MIC、MIC、2MIC和 4MIC。
同时设置空白对照组（不加肉桂醛）。37 ℃震荡（150 r/min）培养，分别于 0，1，2，3，4，6，8，10，12，24 h时
吸取出培养液测定OD600 nm的数值。以时间为横坐标，吸光光度值为纵坐标，绘制肉桂醛作用后沙门氏菌

的生长曲线并确定沙门氏菌的对数生长期。

1.3.3 肉桂醛作用鼠伤寒沙门氏菌的 SDS-PAGE分析 沙门氏菌接种于 TSB培养基中，37 ℃振荡培养

过夜，将菌液稀释至OD600 nm为 0.2左右，分别加入不同浓度的肉桂醛药液，使肉桂醛的终浓度为 1/2MIC、
1/4MIC、1/8MIC，并设置空白对照组（不加肉桂醛），37 ℃震荡培养至对数生长后期。将菌液稀释至相同

OD值后，取等体积菌液离心（6 000 r/min，10 min），弃上清，PBS清洗沉淀，重复 3次后，将沉淀重悬于

1 mL PBS缓冲液中。用超声破碎仪破碎菌体，设定程序为破碎2 s，停顿2 s，75%功率，破碎时间为10 min。
破碎后 6 000 r/min离心取上清液。用BCA试剂盒测定上清液中的蛋白含量。取等量 4倍体积上清液加

入 1倍体积 5×上样缓冲液，98 ℃变性处理 5 min，各取 15 μL样品进行电泳，电泳结束后凝胶用考马斯亮

蓝R250染色过夜，然后脱色4~8 h，用凝胶成像仪拍照。

1.3.4 扫描电子显微镜观察肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌形态的影响 沙门氏菌接种于 TSB培养基中，加

入肉桂醛药液，使肉桂醛最终浓度为 1/8MIC、1/4MIC、1/2MIC，并设置空白对照组（不加肉桂醛），37 ℃震

荡培养至对数生长后期。取细菌悬液离心，弃上清，用灭菌的PBS缓冲液洗涤 3次至上清液透明无色为

止，弃上清。2.5%戊二醛溶液固定菌体后，4 ℃放置过夜，然后用 PBS缓冲液轻柔洗涤 3遍，经过 30%、

50%、70%、90%、100%浓度的乙醇脱水，每个浓度各处理 5 min，随后室温晾干、喷金，在扫描电子显微镜

下观察细菌形态。

1.3.5 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌细胞膜的影响 沙门氏菌接种于 TSB培养基中，37 ℃振荡培养至对数

生长后期，离心弃上清液，用无菌 5%葡萄糖溶液洗涤 3次，然后将菌体重悬于无菌 5%葡萄糖溶液中，使

其浓度为 1×107 CFU/mL，设置药物处理组和空白对照组（不加肉桂醛），处理组加入MIC浓度的肉桂醛药

液，空白组不加药液。将菌液于 37 ℃震荡培养（150 r/min），分别于 0，0.5，1，1.5，2，2.5，3 h取上清液测量

电导率，以时间为横坐标、电导率为纵坐标作图。

1.3.6 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌DNA外渗量的影响 将沙门氏菌培养至对数生长后期，用无菌PBS缓
冲液洗涤 3次后重悬，制成 1×107 CFU/mL的菌悬液，设置药物处理组和空白对照组（不加肉桂醛），处理

组加入肉桂醛药液，使其浓度为MIC，将菌液于 37 ℃震荡培养（150 r/min），分别于 0，0.5，1，1.5，2，2.5，3 h
取上清液测量260 nm处的吸光光度值，并以时间为横坐标、OD值为纵坐标作图。

1.3.7 数据分析 每个实验均重复 3次，用GraphPad Prism6.0软件处理并分析电导率实验和DNA外渗

实验的数据，组间进行 t检验，P＜0.05为差异显著，P＜0.01为差异极显著。

2 结果与分析

2.1 MIC和MBC的测定

肉桂醛对沙门氏菌的MIC为128 μg/mL，MBC为512 μg/mL。结果表明肉桂醛具有一定的抑菌效果。

2.2 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌生长曲线的作用

不同浓度肉桂醛与沙门氏菌共培养的生长曲线见图 1。培养 6 h后细菌达到对数生长后期，12 h后
细菌达到平台期。与空白对照组相比，1/8MIC、1/4MIC、1/2MIC浓度的肉桂醛对沙门氏菌生长没有明显
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的影响；MIC和 2MIC浓度的肉桂醛在沙门氏菌生长前期有抑制作用，随着培养时间增加，抑制作用减

弱；4MIC浓度的肉桂醛能完全抑制沙门氏菌的生长。因此可以得出结论，肉桂醛属于浓度依赖型的抗

菌药物，随着药物浓度升高，其抗菌效果逐渐增强。

2.3 肉桂醛作用于鼠伤寒沙门氏菌的SDS-PAGE分析

肉桂醛作用沙门氏菌后的蛋白质图谱见图 2。图中的蛋白条带分离良好，较清晰，条带主要分布于

20~250 ku。随着肉桂醛浓度升高，蛋白条带由深变浅甚至消失。结果表明肉桂醛在低于MIC的浓度下

能影响沙门氏菌蛋白质的合成，且药物浓度越高，对蛋白质的影响越明显。

2.4 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌形态的影响

不同浓度的肉桂醛作用于沙门氏菌后，扫描电子显微镜结果见图 3。空白对照组（图 3A），沙门氏菌

为短杆状，细胞膜无明显皱褶，细胞之间有丝状蛋白质连接。1/8MIC处理组（图 3B）中丝状蛋白质显著

减少，沙门氏菌细胞形态无明显变化；1/4MIC处理组（图 3C）中沙门氏菌的细胞膜发生坍塌，细胞黏连，

不能保持正常形态；1/2MIC处理组（图 3D）中沙门氏菌的结构被破坏，细胞破碎，界限模糊，细胞形态发

图1 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌的生长曲线

Fig.1 The growth curve of cinnamaldehyde
against Salmonella typhimurium

M：marker；1：空白对照组；2、3、4药物浓度分别是
1/8MIC、1/4MIC、1/2MIC

M：marker；1：control group；2，3，4 are electrophoresis bands co-cul⁃
tured with 1/8MIC、1/4MIC、1/2MIC cinnamaldehyde respectively

图2 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌的SDS-PAGE电泳图谱
Fig.2 SDS-PAGE protein atlas of Salmonella typhimurium

co-cultured with cinnamaldehyde

A：阳性对照组；B：1/8MIC组；C：1/4MIC组；D：1/2MIC组

A：control group；B：1/8 MIC treated；C：1/4MIC treated；D：1/2MIC treated
图3 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌形态的影响

Fig.3 Effect of cinnamaldehyde on morphology of Salmonella typhimurium
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生明显变化。扫描电镜结果表明肉桂醛可破坏沙门氏菌的细胞膜，影响细胞形态，且药物浓度越高，对

细菌影响越明显。

2.5 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌细胞膜的影响

肉桂醛作用于沙门氏菌的电导率曲线见图 4。由图可知，空白对照组的电导率变化不明显，只有轻

微的升高，可能是细菌正常的代谢过程导致电导率上升。1MIC组的电导率在 0~30 min处与对照组上升

幅度相同，在 30~60 min处迅速上升，表明肉桂醛对沙门氏菌的细胞膜造成破坏，细胞膜通透性增加，引

起细胞质外泄，电导率升高。电导率曲线说明肉桂醛可能作用于沙门氏菌的细胞膜，使细胞内容物外

流，最终导致细菌死亡。

2.6 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌DNA外渗量的影响

肉桂醛作用于鼠伤寒沙门氏菌后的DNA外渗量见图 5。空白对照组在 260 nm处的吸光光度值没有

明显上升，MIC浓度的肉桂醛作用后，吸光光度值明显上升，30 min后达到峰值，说明DNA外渗严重。结

果表明，肉桂醛对细胞膜的通透性产生影响，引起DNA外渗，与电导率实验结果一致。

3 结论与讨论

桂枝在伤寒病的治疗中占据重要地位，而肉桂醛是桂枝的主要有效成分，因此本实验探究了肉桂醛对

鼠伤寒沙门氏菌的体外抑菌机制。肉桂醛的MIC为 128 μg/mL，MBC为 512 μg/mL，在体内几乎不能达到

有效的抑菌浓度，但是临床上桂枝对伤寒病具有良好的治疗效果，提示肉桂醛或许不是通过抑菌或杀菌来

治疗沙门氏菌的感染。近年来，中药的作用机制研究越来越深入，许多研究表明中药提取物对细菌的作用

机制与传统抗生素不同，中药提取物对细菌的细胞形态、毒力因子、生长代谢等具有抑制作用[15-17]。

与MIC浓度的肉桂醛共同培养后，沙门氏菌的细胞膜被破坏，细胞膜通透性升高，细胞内容物外流，

电导率和DNA渗出量上升，与对照组相比差异显著。扫描电子显微镜的图片同样说明随着药物浓度升

高，沙门氏菌的细胞形态和细胞膜受到影响。低浓度下沙门氏菌的菌体表面发生坍塌皱缩，1/2MIC组的

菌体破碎、变形的现象最明显。该现象与其他研究者的实验结果一致，可以推测肉桂醛的作用靶点是细

胞膜，使细胞不能维持正常的生理过程，扰乱代谢途径，进而引起沙门氏菌死亡[18-20]。

聚丙烯酰胺凝胶的分子筛效应可将蛋白质分离，加入 SDS后，蛋白质的二级和三级结构被破坏，消

除了电荷差异，因此电泳迁移率主要取决于蛋白质或亚基的分子量大小。本实验取等量菌体进行 SDS-
PAGE，分析肉桂醛对沙门氏菌胞内总蛋白的影响，结果显示亚抑菌浓度的肉桂醛作用于沙门氏菌后，蛋

白质条带变浅甚至部分条带消失，说明肉桂醛可以抑制沙门氏菌蛋白质的代谢。李正文[21]发现盐酸小

檗碱降低了猪胸膜肺炎放线菌蛋白质表达，药物处理后 SDS-PAGE中部分条带消失，推测盐酸小檗碱可

能作用于 44.3 ku以下的蛋白质。百里香酚作用于金黄色葡萄球菌后，菌体蛋白质的含量显著降低[22]。

蛋白质作为生命活动的主要承担者，细菌的各种生命活动都离不开蛋白质的参与，因此肉桂醛对蛋白质

的具体作用机制有待深入研究。

肉桂醛能抑制鼠伤寒沙门氏菌的增殖，MIC为 128 μg/mL，MBC为 512 μg/mL，亚抑菌浓度的肉桂醛

图4 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌电导率的影响（P＜0.05）
Fig.4 Effect of cinnamaldehyde on conductivity

of Salmonella typhimurium

图5 肉桂醛对鼠伤寒沙门氏菌DNA外渗量的影响（P＜0.05）
Fig.5 Effect of cinnamaldehyde on DNA exosmosis

amount of Salmonella typhimurium
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可作用于细胞膜，破坏菌体正常形态，增加细胞膜通透性，使细胞内容物外流，同时对菌体蛋白质的代谢

具有抑制作用。由于 SDS-PAGE无法确定受到影响的蛋白质种类，因此肉桂醛对蛋白质的抑制机制还

需要深入探究。
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