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摘  要：抗生素的发现和使用是 20 世纪最伟大的成就之一。随着抗生素的广泛应用，抗生素耐药成为药物使用时应重点关

注的问题。抗生素耐药主要与细菌的自然选择、抗生素不合理使用有关，同时也使得抗生素新药的开发存在着诸多挑战。世

界卫生组织（WHO）一直关注抗生素的危害和耐药问题，认为这些问题已经成为公共卫生和可持续医疗的最严重挑战。对

抗生素耐药现状、原因、机制和抗生素新药开发的研究进展进行综述，为应对抗生素耐药，需要全球医学家、企业家、各国

政府和公众共同努力，相信一定可以找到解决抗生素耐药的适宜途径。 
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Abstract: The discovery and use of antibiotics was one of the greatest achievements of the 20th century. With the widespread use of 

antibiotics, antibiotic resistance has become an issue that should be a key concern when this class of drugs is used. Antibiotic 

resistance is mainly related to natural selection of bacteria and irrational use of antibiotics, and it also makes the development of new 

antibiotic drugs challenging in many ways. The World Health Organization (WHO) has been concerned about the harm of antibiotics 

and new problems of drug resistance. These issues have been identified as the most serious challenges to public health and 

sustainable health care. This article reviews the current situation, cause, mechanism of antibiotic resistance and the research progress 

of new antibiotics. In order to deal with antibiotic resistance, it is necessary to work together with global medical scientists, 

entrepreneurs, governments, and the public, and there must be an appropriate way to solve the problem of antibiotic resistance. 
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20 世纪 20 年代，弗莱明偶然间发现了青霉素，

随后出现了合成抗生素，建立了生产抗生素的微生

物平台，进而发展成为抗生素制药产业。近百年来，

抗生素彻底改变了现代医学。这些具有抗菌活性的 
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药物拯救了数以万计的生命，不仅防治了致敏的传

染性疾病，还使医生在外科手术、器官移植、癌症

化疗和人工装置的使用方面取得了长足的进展。因

此，抗生素的发现及其在公共卫生中的使用是现代

医学的主要支柱之一，被认为是 20 世纪的最伟大

成就之一[1]。 

抗生素是由微生物产生的天然产品或其半合

成的衍生物，这些化学物质长期存在于自然环境

内，因此，细菌需要进化出耐药性来维持自身生存。

抗生素耐药指细菌等微生物阻止抗生素等药物对

其产生作用的能力，致使标准治疗方法失去效力的

现象。抗生素耐药的产生主要与抗生素的过度使

用、滥用相关。抗生素耐药每年造成数十万人死亡，

而随着细菌耐药性的发展，因抗生素耐药造成的死

亡人数还会持续增加。抗生素耐药已经成为一个重

大问题，对人类的生命和经济生活造成严重威胁。

因此本文拟对抗生素耐药现状、原因、机制和抗生

素新药的研究进展进行综述。 

1  抗生素耐药的现状 

微生物在面临抗生素时会发生基因突变以减

轻抗生素对其致命的影响，因此，抗生素耐药是一

种不可避免的现象。第一个商业抗生素青霉素于

1941 年进入市场，短短 1 年后，即 1942 年就出现

了耐青霉素的金黄色葡萄球菌[2]。与此相似的是甲

氧西林，一种青霉素类的半合成抗生素，于 1960

年被引入市场以对抗耐青霉素的金黄色葡萄球菌，

但就在同一年，该类细菌就对甲氧西林产生了耐药

性[3]。多年来，抗生素耐药一直是该领域的关注点，

因为抗生素建立抗性不需要时间，超过 70%的病原

菌对至少一种抗生素具有抗性[4]。目前抗生素耐药

已经成为公共卫生、食品保护和可持续医疗的最严

重挑战之一。 

在 2014 年 4 月 30 日 WHO 专家在瑞士日内瓦

举行新闻发布会，发布了抗生素耐药的全球报告[5]。

这是 WHO 首份全球 114 个国家抗菌药物耐药和抗

生素耐药的监测报告数据。报告主要关于药物耐药

的问题，还涉及其他感染的耐药信息，包括艾滋病、

疟疾、肺结核和流感等问题。WHO 正在努力解决

抗生素耐药的问题：（1）制定措施和标准以及全球

更好地合作来追踪、监测耐药性；（2）衡量耐药对

健康和经济产生的影响；（3）制定有针对性的解决

方案。 

根据美国疾病控制中心的《2019 年抗生素耐药

威胁报告》[6]，美国每年出现 280 多万例抗生素耐

药感染，造成 35 000 多人死亡。据欧洲抗生素耐药

监测网络（EARS-Net）2015—2019 年的报告，根

据细菌种类、抗生素类别和地理位置，整个欧盟的

抗生素耐药频率发生了改变，其中最常见的耐药细

菌分别为大肠杆菌（44.2%）、金黄色葡萄球菌

（20.6%）、肺炎球菌（11.3%）、粪肠球菌（6.8%）、

铜绿假单胞菌（5.6%）、肺炎球菌（5.3%）、粪肠球

菌（4.5%）和痤疮杆菌属（1.7%）。据统计，耐甲

氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （ methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA）占全世界所有金黄

色葡萄球菌感染的 13%～74%。在美国，金黄色葡

萄球菌预计影响了 119 247 人，导致 19 832 人死亡。

WHO 最新的全球抗生素监测系统[7]显示，在 22 个

国家的 50 万名报告细菌感染者中普遍存在抗生素

耐药，大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎球菌和肺

炎克雷伯菌是最广泛的耐药细菌。对环丙沙星的耐

药性，大肠杆菌从 8.4%到 92.9%不等，肺炎球菌从

4.1%到 79.4%不等。在向全球抗生素耐药性和使用

监测系统（GLASS）报告的国家中，青霉素耐药最

高达 51%。2019 年，GLASS 收到了来自 25 个国家、

地区和区域的 MRSA 血流感染数据以及来自 49 个

国家的大肠杆菌血流感染数据。耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌的发病率中位数为 12.11%（IQR 6.4～

26.4），对第 3 代头孢菌素耐药的大肠杆菌中位数为

36%（IQR 15.2～63）[8]。根据最新的抗结核药物耐

药监测结果，全球 3.5%的现有抗结核病例和 18%

的既往治疗过的抗结核病例预计将出现耐药多药

（MDR）抗结核或耐利福平（RR）抗结核[1]。2017

年，全球约有 55.8 万个 MDR/RR-抗结核新病例被

报告，并在当年夺去了 23 万人的生命[9]。 

抗生素耐药已成为人类的一大危险，估计每年

在全世界造成 70 万人死亡，而且据预测，如果这

一问题得不到充分解决，到 2050 年将有数百万人

死亡[10]。 

2  抗生素耐药产生的原因 

微生物是随着时间推移而适应的生物体，它们

的主要目标是尽可能快地复制、生存和传播。因此，

微生物为适应其周围环境，会以保证其继续存在的

方式进化。如果有什么物质阻止了它们的生长能

力，如抗生素，它们就会通过基因修饰等途径产生

免疫力，使得它们能够继续得以生存。细菌产生抗

耐药性是自然发展的过程，在产生耐药的多层次原
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因中，有几个关键要素，主要包括细菌的自然选择、

抗生素不适当应用、抗生素滥用和新抗生素的可用

性等[11]。细菌耐药机制研究一直是实验和临床研究

关注的问题[12-14]。抗生素对绿脓杆菌的耐药机制示

意图见图 1。可见细菌对抗生素耐药通过固有的结

构或功能特征来降低抗生素的功效，与外排泵出抗

生素、激活喹诺酮酶和 β-内酰胺酶等路径有关[14]。 

 

图 1  抗生素对绿脓杆菌的耐药机制的示意图 

Fig. 1  Schematic representation of mechanisms of intrinsic 

antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa 

2.1  细菌的自然选择 

抗生素耐药主要是由细菌内部的改变引起的，

并以多种方式发生。基因突变、遗传物质转移、选

择性压力等因素都是细菌产生耐药的重要原因[1]。 

在细菌复制过程中可能发生少数碱基对的变

化（点突变），导致关键目标（酶、细胞壁或细胞

结构）中的一个或几个氨基酸被替换，从而产生新

的耐药菌株。来自另一物种的抗药性可被以前的易

感菌株所积累，大多数抗菌抗性基因都携带在质粒

或其他类型的遗传物质上，细菌可以将这些遗传物

质传播到不同种属的其他细菌上，这样耐药细菌会

将其耐药遗传物质传递给其他非耐药细菌，从而使

得非耐药细菌积累了新的耐药DNA而产生耐药性。

另外，选择性压力是允许具有新的突变或新发展特

征的生物体生存和扩散的环境条件[15]。细菌在遭遇

抗生素时，要么被消灭，要么因有耐药基因存活下

来，这些幸存细菌会继续繁殖，迅速取代非耐药细

菌，逐渐成为该类细菌的主要生存形式[16]。 

2.2  抗生素不适当应用 

在诊断感染性疾病时，医护人员有时会根据不

可靠或不准确的判断开出广谱抗生素，而实际情况

是某种窄谱抗生素可能更合适。这些情况加剧了微

生物的选择压力，加速了抗生素耐药的产生[11]。当

医生不清楚感染是由细菌还是病毒引起的时候，他

们可能会开出抗生素，而抗生素对病毒感染没有作

用，进而会产生耐药性[17]。此外，每天都有大量的

患者、工作人员和访客来到医院，每个人的衣服、

体表、体内有自己的一套特定的微生物组群和一定

种类的细菌。如果医院没有足够规范的管理方式来

保持环境清洁，细菌就会传播，从而导致抗生素耐

药的出现[18]。 

在东南亚地区，抗生素的使用不需要医生的处

方，进而被人们过度使用。抗生素的不适当使用使

得该地区患者面临药物不良反应的风险，掩盖了潜

在疾病的迹象，并且会导致微生物耐药的发展。 

2.3  抗生素的滥用 

如果患者没有规范开展一个疗程的抗生素治

疗，一些细菌可能会茁壮成长，并对该抗生素产生

抗药性。早在 1945 年，抗生素的发现者弗莱明曾

公开警告不要过度使用抗生素，因为他已经意识到

过度使用这些药物所带来的危险。出于错误的原因

而过于频繁地服用抗生素会使细菌内部发生修饰，

从而使抗生素对它们不发挥作用[19]。 

在世界的工业化地区和新兴地区，抗生素被用

作动物的生长补充剂和生长促进剂。在这些国家和

地区，人们像在人类身上一样使用大量抗生素治疗

牲畜，导致动物体内抗生素耐药菌的出现。家畜中

发现的耐药菌可能对人类具有致病性，容易通过食

物链传播给人类，并通过动物粪便在生态系统中广

泛传播，可能导致长期复杂、无法治疗的感染[20]。 

2.4  新抗生素的可用性 

由于技术上的挑战、对微生物认知的相对匮乏

以及财政和监管上的障碍，制药业对新抗生素的发

明在很大程度上放缓了。当新的抗生素广泛使用

时，抗药性的产生几乎是不可避免的，而且是在相

对较短的时间内出现的。出于这种担心，医生经常

限制这种最新抗生素的使用，通常只用于最严重的

情况，而继续使用已证明具有类似效力的老药（通

常是普通药物），这也会提高老药由于细菌内部产

生抗药性而变得无效的可能性[1]。 

3  抗生素耐药的机制 

抗生素耐药主要有天然耐药和获得性耐药两

种形式。天然耐药可能是与生俱来的（通常在生物

体内表达），也可能是介导的（基因通常存在于细

菌中，但仅在抗生素治疗后激活至耐药水平）[21]。

另一方面，获得性耐药可能是细菌通过自身染色体
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DNA 的翻译、结合、转录或突变获得遗传物质的结

果[22]。抗生素耐药机制可分为 4 类：（1）药物渗透

障碍；（2）药物作用靶位改变；（3）药物灭活；（4）

主动外排机制[23]。由于结构差异等原因，革兰阴性

菌适用以上 4 种机制，而革兰阳性菌不适用药物渗

透障碍（外膜中没有脂多糖）和药物外排机制。 

3.1  药物渗透障碍 

革兰阴性菌对某些抗生素的渗透性本质上低

于革兰阳性菌，这是因为革兰阴性菌的外膜存在脂

多糖层，形成了一层渗透性屏障。糖肽类抗生素，

如万古霉素，由于无法穿透外膜而对革兰阴性菌无

效，这一事实充分说明了这种天然屏障的有效性。

由于外膜渗透性的改变，包括 β-内酰胺类、四环素

类和某些氟喹诺酮类在内的亲水性分子受到严重

影响[24]。由于孔蛋白通道减少甚至被非选择性通道

取代，极性分子难以进入肠球菌的细胞壁，从而产

生了对氨基糖苷类的固有耐受性。此外，研究表明，

孔蛋白表达的减少会导致肠杆菌目、不动杆菌属和

假单胞菌属对碳青霉烯类药物的耐药性。如果突变

减少了孔蛋白的产生或存在突变的孔蛋白等位基

因，那么在碳青霉烯酶活性缺乏的情况下，肠杆菌

对碳青霉烯的耐药性就会出现[25]。生物膜的形成是

有助于细菌定植的另一种机制，生物膜基质包括多

糖、蛋白质和 DNA，使抗菌药物难以进入细菌，从

而发挥防御作用[13]。 

3.2  主动外排机制 

通过特异或通用的抗生素外排泵将抗生素排

出细胞外，降低胞内抗生素浓度而表现出抗性。外

排泵以多种形式存在于大多数细菌中。根据结构和

能量供应进行分类，外排泵主要有 5 种类型，分别

是 ATP 结合盒（ATP-binding cassette，ABC）家族、

小多药耐药（small multidrug resistance，SMR）家

族、大促进剂超家族（large facilitator superfamily，

MFS）、多药及毒性化合物外排（multidrug and toxic 

compound extrusion，MATE）家族和耐药节结化细

胞分化（resistance-nodulation-cell division，RND）

家族[21]。除了 RND 家族是多部分泵，穿过细胞膜

外排底物，其他外排泵系列都是单泵，穿过细胞质

膜转移底物。四环素抗药性是外排介导抗性的典型

示例，其中 Tet 外排泵（属于 MFS 家族）使用质子

交换作为能量来源来挤出四环素。几种耐药外排泵

中，如铜绿假单胞菌中的 MexAB-OprM 和肠杆菌

科（RND 家族）中的 AcrAB-TolC，可以挤出四环

素[26]。大环内酯类耐药是另一个由外排机制引起的

临床相关表型。mef 基因是能挤出大环内酯类抗生

素、编码特征最明确的外排泵（如红霉素）。MacB

是 ABC 家族成员的一员，作为三方泵（MacAB- 

TolC）用于排出大环内酯类药物。 

3.3  药物灭活 

细菌通过降解或取代活性基团使抗生素失去

活性，从而产生耐药性。细菌可以产生将各种化学

基团连接到抗生素上的酶，防止抗生素与细菌细胞

中的靶标结合。通过化学基团转移将磷酰基、乙酰

基和腺苷基转移到化合物是使抗生素失活的最有

效方法。如氨基糖苷类修饰酶（乙酰转移酶、磷酸

转移酶和核苷酸转移酶）通过共价结合改变了氨基

糖苷分子的羟基或氨基，从而破坏抗生素结构，导

致其不能与作用位点结合，从而产生耐药。细菌还

可以改变抗生素的结构，产生耐药。β-内酰胺类药

物，如青霉素和头孢菌素是最常用的抗生素，该药

物类别的中心结构是一个 β-内酰胺环，β 内酰胺环

是这类抗生素的抗菌活性的关键点，某些细菌的 β-

内酰胺酶以水解这类抗生素的 β 内酰胺环，从而抑

制其与青霉素结合蛋白（penicillin-binding proteins，

PBPs）的结合，产生耐药[1]。 

3.4  药物靶点改变 

细菌通过改变药物作用靶位的结构来降低药

物与细胞靶位的亲和力，引起抗菌药物耐药性[21]。

如细菌可以改变 PBPs 的结构，青霉素结合蛋白的

排列、数量的变化均可降低与 β-内酰胺类抗生素的

亲合力，减少细菌与 β-内酰胺类抗生素的结合，从

而对 β-内酰胺类抗菌药物耐药[27]。如红霉素核糖体

甲基化酶（erythromycin ribosome methylase，ERM）

基因家族可以使 16S rRNA 甲基化，并改变药物结

合位点，阻断大环内酯类、链球菌素和林可胺类的

结合[28]。对抑制核酸合成的药物（如氟喹诺酮类）

的耐药是由DNA促旋酶或拓扑异构酶 IV的变化介

导的，这些突变改变了促旋酶和拓扑异构酶的组

成，从而降低或消除了与药物的亲合力[29]。 

4  新抗生素的开发和挑战 

由于全球范围内抗生素耐药的增加，针对细菌

感染的标准治疗方法正变得无效。开发新的抗生素

药物的经典方法不足以满足目前的需求，因此目前

在抗生素发现领域正在设计新的战略。 

4.1  已知抗菌剂的衍生物 

已知抗菌剂的活性可以通过两种策略得到改
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善，一是修改抗菌剂的原始化学结构，以规避抗菌

剂的抗性机制；二是开发抑制抗菌剂抗性机制的化

合物。 

修改抗菌剂的基本化学结构，如替加环素，它

是米诺环素的衍生物，在分子的第 9 位的 D 环上加

了一个 9-叔丁基-甘氨酰的侧链，从而避免了特定的

四环素外流泵或核糖体保护的作用[30]。头孢地尔是

头孢菌素的衍生物，与一种有助于到达外周空间的

苷酸基团相连，对 β-内酰胺酶的稳定性增强，因此

它对肠杆菌科和非发酵菌如铜绿假单胞菌等显示

出良好的活性，目前正处于临床 III 期研究中。 

开发抑制抗菌剂耐药机制的化合物。一些新的

方法正在应用于该途径，以开发新的抗生素，如新

的 β-内酰胺酶抑制剂[31]。目前正在开发的 β-内酰胺

酶抑制剂主要有两类：二氮杂环辛烷类和硼酸盐 β-

内酰胺酶抑制剂类。二氮杂环辛烷类抑制 A 类、C

类和一些 D 类酶，但对金属-β-内酰胺酶、B 类 β-

内酰胺酶没有显示出抑制作用；当该类抗生素与氨

曲南联合使用时，抗菌谱可涵盖产生金属-β-内酰胺

酶的肠杆菌科，因为氨曲南对产生金属-β-内酰胺酶

的细菌亦有抑制活性。硼酸盐 β-内酰胺酶抑制剂类

的代表药物是瓦博巴坦，它对 B 类和 D 类 β-内酰

胺酶也没有抑制作用，通常与美罗培南联合使用。

还有一类正在开发中的抗生素为抗生素流出泵抑

制剂，包括苯丙氨酸-精氨酸-β-萘胺、吲哚-2-羧酰

胺类，但该类药物由于存在较为明显的毒性尚未到

达临床研究阶段。另一类正在开发中的抗生素是

RecA 的抑制剂，在 SOS 反应中起着重要作用，可

以增强抗生素的活性，阻止细菌抗耐药的进化[32]。 

4.2  针对新蛋白质的抗生素 

细菌基因组学的出现为新抗生素的发现打开

大门，在某种程度上，利用计算分析方法寻找关键

目标蛋白的方法在理论上是可行的，但找到在体外

抑制这些蛋白靶点是很困难的，面临着如何穿透细

胞限制的障碍，通过细菌基因组学的方法寻找新的

抗生素目前尚无成功的案例。 

在传统途径中，抗生素是从生态环境中作为微

生物的次级代谢产物被发现的，通过这种方式仍然

有发现新抗生素的潜力。科学家试图从海洋样品

（无脊椎动物或藻类）、昆虫和无脊椎动物等生态位

中寻找产生抗生素的微生物[33]。也有一些科学家在

试图从人类微生物群中或从不同来源的微生物群

中寻找抗菌化合物，由 Lugdunensis 葡萄球菌产生

的大环噻唑烷肽类抗生素路邓素，已被证明对包括

金黄色葡萄球菌在内的革兰阳性病原体具有抑制

活性，但其作用机制尚不清楚[34]。应用微生物组学

已经发现两种新分子，分别是四环素和胡米素，前

者是一种四环抗生素，对来自土壤微生物群的耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌有抑制活性，后者抑制脂质

II 翻转酶，对包括金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌在

内的革兰阳性细菌有抑制活性，并与一些 β-内酰胺

类抗生素有协同作用[35]。 

4.3  替代技术应用 

传统药物开发方法的替代方法是通过针对参

与这一过程的特定毒力因子来影响致病性，这种策

略的目的是防止细菌产生抗药性，从而控制其传

播。干扰毒力因素的分子将解除病原体的武装，从

而使细菌被宿主的免疫系统清除。大量与细菌毒力

有关的因素正在作为新试剂的目标进行研究，包括

以下类别：（1）参与宿主细胞附着的决定因素，抑

制进入和转移到宿主组织。针对菌毛的分子，如

FimH 拮抗剂甘露糖苷和针对 3 型菌毛亚单位的抗

体单链抗体 scFv-Fc KP3，在小鼠模型中显示出良

好的体内效应。杀菌剂、菌毛形成抑制剂和糖基化

黏蛋白分子均处于药物发现阶段[36]。（2）参与宿主

免疫调节。脂质 A 抑制剂包括 LpxC-1、体外疗效

良好的取代磺基羟基化合物和 ACHN-975。另一种

分子毛兰素，是一种分选酶 A 抑制剂，可干扰宿主

免疫识别并在宿主表面附着，影响金黄色葡萄球菌

小鼠感染的毒力[37]。（3）生物膜调节。许多小分子

抑制剂已经被鉴定出来，并在最近进行了检验。天

然来源的药物，如黄酮类化合物、链霉素 B、环孢

素及其衍生物缬沙坦是良好的抗生物膜剂 [38]。

AR-105 作为辅助治疗已经进入 II 期临床阶段[39]。

（4）全球性的毒力调节剂。该类药物包括茴香醚和

SE-1，分别在体内和体外进行测试。抑制双组分系

统也被证明可以阻断临床相关细菌的致病机制，但

只有 savirin、LED209 在体内显示出良好的效果[40]。 

4.4  纳米颗粒 

纳米颗粒被定义为纳米尺度内的颗粒或材料。

虽然一些金属如银、铜以其整体形式具有抗菌活

性，但其他金属仅当为纳米颗粒时才具抗菌能力。

这些纳米颗粒的作用机制尚不清楚，推测有 3 个过

程同时发生：诱导氧化应激、非氧化机制以及释放

的金属离子与蛋白质和核酸的功能团相互作用[41]。 

尺寸、Zeta 电位、电荷、表面形态和晶体结构
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等特定因素决定了金属纳米颗粒的抗菌活性。纳米

颗粒既能破坏细菌膜，又能阻碍生物膜的形成。较

小的纳米颗粒可提供更大的生物膜抑制（如银、氧

化锌、镁或氧化氮纳米颗粒），且杆状纳米颗粒比

球形纳米颗粒更能抑制生物膜[42]。 

纳米颗粒的细胞毒性是一个不容忽视的缺点，

在细菌抑制浓度下，氧化锌、纳米银被证实具有细

胞毒性。为了克服这个问题，有学者提出只能在感

染部位局部输送纳米颗粒，以限制纳米颗粒对真核

细胞的有害影响。 

4.5  抗菌肽和拟肽 

抗菌肽是无处不在的免疫效应物，能帮助宿主

对抗病原体。虽然经典作用机制是膜通透性，但也

存在其他机制，包括抑制蛋白质、DNA 和 RNA 合

成以及基因物质降解，它们的活性取决于它们的组

成和二级结构。 

抗菌肽可根据其二级结构分为 α-螺旋型抗菌

肽（如抗菌肽）、β-片状抗菌肽（如 α-防御素、β-

防御素）、具有 β-发夹或环的抗菌肽（如死亡素、

吲哚西丁）[43]。由于其作用机制，有人提出这些分

子与难以与穿透细菌的抗生素或与膜修饰相关的

抗生素结合时发挥协同作用。 

拟肽体为专门设计用于模拟肽或其功能的序

列，但没有单一的 α-氨基酸构成骨架结构。这些序

列通常比 α-螺旋抗菌肽具有更强的体内稳定性和

更低的毒性。在不同的拟肽中，神经激肽对蛋白酶

具有抗性，并且易于大规模生产。其中两种最为有

效的拟肽是 CSA-131、CSA-13，前者对耐黏菌素的

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和厌

氧菌具有活性，后者具有良好的抗生物膜活性[44]。 

4.6  噬菌体疗法与酶学 

噬菌体的使用仅限于东欧国家，特别是格鲁吉

亚和波兰，这些国家的噬菌体鸡尾酒已经商业化。

2013—2017 年在比利时、法国和瑞士进行了一项名

为噬菌体的研究，以评估噬菌体疗法治疗感染大肠

杆菌、铜绿假单胞菌的烧伤伤口疗效[45]。此外，噬

菌体 4 治疗项目目前正在德国进行，包括开发可吸

入的噬菌体来治疗铜绿假单胞菌感染。 

另一种抗菌方法即酶制剂，涉及使用噬菌体衍

生的酶来专门攻击不同的物种甚至细菌血清型。这

些溶菌素在 20 世纪 60 年代首次被发现，通过降解

肽聚糖和通过渗透压不平衡诱导细菌裂解而发挥

作用，并显示出良好的抗菌活性。内溶素，尤其是

Cpl-711，在治疗受到肺炎链球菌攻击的小鼠时，显

示出良好的效果[46]。另外，由于多糖解聚酶可降解

细菌膜的碳水化合物，目前也在研究中，利用这类

酶破坏生物膜、对抗包裹细菌受到了广泛关注。 

尽管噬菌体疗法被认为是对抗耐药性病原体

的一种有潜力的替代方法，但仍有几个障碍需要克

服。一方面是药动学，因为噬菌体必须在宿主细胞

内复制才能发挥杀菌作用，所以需要高剂量的噬菌

体来消灭细菌种群在宿主反应方面，还必须考虑到

有关免疫反应的问题，通过中和抗体，由噬菌体的

作用产生。最后应该考虑到细菌对噬菌体的抗药性

上升的威胁，克服这一问题的一个策略是将噬菌体

与经典的抗生素结合起来。关于酶生物制品，主要

的限制是它们的稳定性较弱，缺乏溶解性，需要化

学工程的帮助。 

4.7  反义寡核苷酸 

寡核苷酸可用于抑制真核生物和原核生物中

的基因表达。这些分子在基因表达调控途径的不同

层面上发挥作用。根据其机制，这些分子被分类为

转录过程抑制剂（如针对 DNA 的三链形成寡核苷

酸）、翻译过程抑制剂（如反义寡核苷酸、小干扰

核糖核酸、核酶和微型的核糖核酸；针对信使核糖

核酸）和阻断蛋白质活性的寡核苷酸（如转录因子

的适配子或诱饵寡核苷酸）。 

反义寡核苷酸是约 20 个核苷酸组成的单链

DNA 模拟寡核苷酸，与 mRNA 结合以调节基因表

达，但不影响核苷酸翻译[47]。最常被研究的反义寡

核苷酸是硫代磷酸酯寡核苷酸（S-oligos）、锁定核

酸、肽核酸（PNAs）和磷酰二胺吗啉寡核苷酸

（PMO）。 

反义寡核苷酸可以通过 RNA 沉默来抑制基本

基因的表达，从而用于对抗抗生素的抗性。这种策

略的主要缺点是在细菌内达到足够高的浓度，这一

点已经用细胞穿透肽（CPP）来解决，CPP 有助于

低聚物在细胞内的有效传递。已有的研究成果如

CPP-PMO、CPP-PNA、肽核酸靶向 polA 和肽核酸

结合物已经证明了反义寡核苷酸作为抗菌剂的开

发潜力[48]。 

5  结语 

抗生素的出现为人类对抗病菌带来了强大的

武器，近百年来拯救了无数患者的生命。然而，由

于抗生素的滥用和过度使用，使得病菌进化出了耐

药性来对抗抗生素的抑菌活性。在面对新的耐药菌
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时，抗生素的效果将大大折扣，因此，抗生素耐药

对人类医疗卫生造成了严重威胁。抗生素耐药随着

微生物的进化持续增加，而新的抗生素的研发管路

却在枯竭。抗生素的耐药与抗生素的使用密切相

关，改善抗生素的管理和使用可以更好地预防感

染，帮助保护现有的抗生素能够继续发挥作用。为

了尽量减少不适当的需求，还需要提高全球公众对

抗生素耐药的认识，加大抗生素使用和耐药的监

测。在抗生素新药的开发领域，新的抗生素药物的

生产跟不上不断增加的耐药性的步伐，需要开展多

个国家和领军企业的合作以对抗生素耐药。相信在

全球医生、制药企业、国家和公众的共同努力下，

一定可以找到解决抗生素耐药的适宜途径。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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