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摘  要：药物再利用能极大地节约药物发现过程中的时间和经济成本，可以有效降低失败风险。已经出现耐药性的抗生素类

药物左氧氟沙星、苯唑西林、多西环素、阿奇霉素通过药物再利用挖掘，重新应用在非感染性疾病的治疗，如肺癌、阿尔茨

海默病、疟疾、新型冠状病毒感染，有效提高此类药物的应用潜能。描述了抗生素类药物的药物再利用情况，分析其潜在风

险以及潜在风险评估面临的困难，为抗生素类药物的药物再利用提供新的思路和更加安全有效的研究方案。 
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Potential risk analysis of drug reuse of antibiotic drugs 
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Abstract: Drug reuse can greatly save time and economic costs in the drug discovery process, and can effectively reduce the risk of 

failure. The antibiotic drugs levofloxacin, oxacillin, doxycycline and azithromycin that have emerged resistance are re-used in treatment 

of non-infectious diseases, such as lung cancer, Alzheimer's disease, malaria, and novel coronavirus infection, effectively improving 

the application potential of these drugs. This article describes the drug reuse of antibiotic drugs, analyzes their potential risks and the 

difficulties faced in risk assessment, and provides new ideas and safer and more effective strategies for drug reuse of antibiotic drugs. 
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药物再利用也称药物重新定位，是一种挖掘已

有药物新的治疗应用的研究[1]。由于其能极大地节

约药物发现过程中的时间和经济成本，同时与常规

新药开发相比，可以有效降低失败风险，因此药物

再利用具有重要意义。药物再利用是药物研究领域

非常有利的技术，利用药物无意脱靶效应，挖掘已

有药物的新型临床治疗潜能。药物再利用的研究对

象包括已经批准上市的药物、已在临床试验中宣布

无效的药物以及各种原因撤市的药物[2]。如沙利度

胺原本是治疗孕吐药物，但其具有严重的不良反

应，造成胎儿出现“海豹”状四肢而停用，经过药

物再利用挖掘，沙利度胺已经重返医学界，用于麻

风病、骨髓瘤治疗[3]。药物再利用研究在开发各种

疾病的治疗策略方面具有显著的有效性，并有望为
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罕见疾病的治疗提供新的解决方法。目前，随着电

子信息系统的发展，已有新的信息平台、计算软件

用于药物再利用挖掘和分析，如 KNIME 平台、

DRUGREP 数据库等[4-5]，通过高通量筛选、分子结

构对接、亲和力检测等，极大地提高了药物再利用

挖掘效率。 

抗生素类药物是治疗感染性疾病的利刃。然而

常见病原体如细菌、病毒、支原体、衣原体、原生

动物等，通过突变、重组可以获得显著的遗传多样

性，导致耐药突变体出现。细菌突变体的出现导致

其对相应的抗生素类药物的临床治疗表现出耐药

性[6]。对那些已经出现耐药性的抗生素类药物，通

过药物再利用挖掘，探索新的临床治疗策略，重新

应用在非感染性疾病的治疗，如肿瘤、心脑血管疾
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病、糖尿病等，是对其临床治疗价值的充分利用，

有效提高此类药物的应用潜能。目前已有抗生素类

药物再利用发挥重要治疗作用的临床应用实例。如

多西环素经过再利用挖掘，应用于疟疾的治疗[7]。

苯唑西林用于阿尔兹海默病的治疗[8]。本文综述了

抗生素类药物的药物再利用情况，分析其潜在风险

以及潜在风险评估面临的困难，为抗生素类药物的

药物再利用提供新的思路和更加安全有效的研究

方案。 

1  抗生素类药物的药物再利用情况 

抗生素类药物再利用需要研究并解决的重要

问题，是对于非感染性疾病的治疗。其中一些抗生

素类药物经过再利用挖掘应用于非感染性疾病的

治疗，见表 1。左氧氟沙星经过再利用挖掘可以用

于肺癌、阿尔茨海默病等非感染性疾病的治疗。苯

唑西林可以用于阿尔茨海默病的治疗。多西环素可

以用于疟疾治疗。阿奇霉素在新型冠状病毒感染、

疟疾的治疗上发挥了重要作用。 

表 1  抗生素类药物再利用和产生耐药性的微生物 

Table 1  Reuse of antibiotic drugs and microorganisms that have developed resistance 

抗生素类药物 再利用治疗疾病 已耐药微生物 

左氧氟沙星 肺癌、阿尔茨海默病 嗜脂皮杆菌[9]、嗜麦芽窄食单胞菌[10]、嗜血杆菌、链球菌、棒状杆菌葡萄球菌、

博德特菌[11]、幽门螺杆菌[12]、鲍曼不动杆菌[13]、不动杆菌属和大肠埃希菌[14] 

苯唑西林 疟疾 铜绿假单胞菌[15]、吲哚变形杆菌[16] 

多西环素 疟疾 易碎弧菌[7]、革兰阳性菌[17]、大肠埃希菌、弗格森杆菌、奇异变形杆菌[18] 

阿奇霉素 新型冠状病毒感染、疟疾 嗜肺军团菌[19] 

 

2  抗生素类药物的药物再利用潜在风险 

2.1  耐药性传播的双重影响 

一些非抗生素类药物在临床和生态水平上对

于抗生素类药物的耐药性传播产生了显著影响，这

种效果是通过外源性抗生素抗性基因的吸收来呈

现的[20-21]。非抗生素物质的施用可能会增加临床水

平上多药耐药发展的可能性[22]。有理由认为，抗生

素类药物再利用可能会影响原有抗生素类药物使

用，具有加剧耐药性的潜在风险。抗生素类药物的

耐药现象在过去的几十年中一直在逐步增加，在过

去的 30 年中，没有新类别的抗生素药物或可行的

替代品获得批准进入临床使用[23-24]。研究者一直在

努力寻找对抗感染性疾病的新药或替代疗法，但细

菌等耐药性的发展速度超过了研发速度[25]。 

药物再利用具有非常重要的意义，并且是解决

以前尚无法治愈的疾病，如阿尔茨海默病、肿瘤、

帕金森病的有力策略，但抗生素类药物的再利用具

有潜在风险，需要综合考虑，特别是考虑到抗生素

耐药性的广泛流行，可能会对人类健康造成严重的

影响。抗生素类药物的抗生素耐药性已经造成全球

范围内超过 70 000 人死亡，预计到 2050 年，这一

数字将会上升至 1 000 万人[26]。许多研究深入探讨

了抗生素类药物再利用的治疗作用，挖掘其在非感

染性疾病上的治疗潜能[27-29]。然而，这些研究未能

充分认识到这些抗生素类药物再利用，具有的潜在

的诱导抗生素耐药性的风险。 

2.2  剂量相关的抗生素耐药性风险与跨适应症治

疗的监管困难 

相关研究表明，抗生素类药物左氧氟沙星可以

用于治疗阿尔茨海默病[29]。然而，其他几项检查对

这种抗生素治疗阿尔茨海默病的不良反应被忽略

了。其中一项研究表明，使用 500 mg/d 左氧氟沙星

治疗后，阿尔茨海默病的患者出现癫痫的可能性增

加[30]。此外，对阿尔茨海默病患者的肠道微生物组

的研究表明，幽门螺杆菌感染可能是阿尔茨海默病

患者释放炎症介质的触发因素[31]。而幽门螺杆菌对

左氧氟沙星具有耐药性[32]。抗生素类药物再利用的

潜在风险可能与其使用剂量、持续用药时间以及这

些因素对抗生素耐药性的影响有关。在针对非感染

性疾病的治疗上，再利用的抗生素类药物通常使用

剂量显著高于非抗生素类药物[33]。使用 400 mg 米

诺环素在 2 年内对延缓轻度阿尔茨海默病认知功能

障碍无效[34]。尽管这类抗生素类药物在实验室水平

筛选下可能作为候选药物，但不能保证在正常剂量

下、在体内可以产生理想疗效。患者长期暴露于抗

生素类药物（临床剂量），可能会导致肠道微生物产

生耐药性。如果长期使用这类抗生素类药物治疗阿

尔茨海默病，可能会导致患者出现抗生素耐药性，

从而使得患者的常规感染性疾病的治疗难度增加。

如果阿尔茨海默病患者长期服用再利用的抗生素
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类药物，必须对这类药物产生的长期后果进行评

估，避免抗生素耐药性造成严重影响。 

目前缺乏评估抗生素类药物再利用与抗生素

耐药性相关性的全面研究。现有研究证据证实抗生

素类药物的使用与耐药性的出现有直接关联。抗生

素类药物的再利用增加，可能会增加耐药性发生概

率。如多西环素是一种四环素类抗生素，已经被再

利用于疟疾的治疗。虽然尚无使用多西环素治疗疟

疾、诱导抗生素耐药性增加的研究结果，但其他研

究发现，长期使用多西环素会诱导对黏菌素的共耐

药性，增加对于黏菌素耐药性的概率，而黏菌素被

认为是广泛耐药菌治疗的最后的抗生素[35]。这项研

究强调使用多西环素等抗生素的再利用必须要进

行严格的监管，避免抗生素类药物再利用后，不设

限制的使用导致多重耐药菌和极度耐药菌的存活。 

在新型冠状病毒感染流行期间，研究者发现阿

奇霉素单独使用，或与羟氯喹等药物联合应用，可

以治疗新型冠状病毒感染。随着新型冠状病毒感染

的广泛传播，阿奇霉素的使用率逐渐增加，这种不

受监管的抗生素药物使用，具有诱发抗生素耐药性

的潜在风险。除此之外，阿奇霉素还被认为可以用

于疟疾治疗。阿奇霉素可以用于恶性疟疾感染患者

的退烧[36]。尽管阿奇霉素展现出了抗疟的潜力，但

仍需进一步评估其疗效和风险。 

2.3  抗生素耐药性风险下抗生素再利用路径重构 

在抗生素类药物再利用的背景下，探索研发抗

生素类药物的替代品非常有必要。尤其针对已经出

现了耐药性的抗生素，应该积极研发其替代品。虽

然抗生素类药物再利用可能会规避新药临床试验

的失败风险，但缺乏解决抗生素类药物广泛使用造

成抗生素耐药性的治疗办法。不应低估大量抗生素

类药物再利用造成抗生素耐药性的潜在风险和严

重后果。 

在考虑上述潜在风险后，应审慎评估抗生素类

药物再利用的效益和风险。在过去，抗生素类药物

的开发不断进行，不断有新的抗生素类药物上市使

用，然而目前因临床试验的时间、经济成本等问题，

许多药品研发公司已经放弃了新的抗生素类药物

的研发计划。新型抗生素类药物开发不足，促进了

现有的抗生素类药物的再利用，但是需要综合评估

再利用后产生的潜在风险。 

在某些情况下，抗生素类药物的再利用可能克

服抗生素耐药性。目前使用的产生耐药性的结核病

菌株在全球广泛分布，为结核病的治疗带来了巨大

困难。抗结核病药物异烟肼可以通过阻断 InhA 酶

从而抑制构成分枝杆菌细胞壁的分枝杆菌酸的合

成。异烟肼是一种前药，对异烟肼的耐药性主要来

自于其激活所必需的细菌酶的突变。天然来源的古

老抗生素吡啶霉素于 1950 年首次发现，可以直接

抑制 InhA，因此其可以直接用于耐药结核病菌引起

的感染的治疗[37]。对于这种作用机制的理解也可能

促进吡啶霉素与其他药物的联合使用，挖掘其再利

用的潜能[38]。抗生素类药物再利用具有重要意义，

未来对于抗生素类药物可能的疗效会有大量的进

一步挖掘，但在抗生素类药物再利用的同时，需要

综合评估其存在的潜在风险。 

3  抗生素类药物的药物再利用潜在风险评估面临

的困难 

3.1  微生物复杂性与耐药性机制的分析 

由于感染过程的复杂性以及宿主与病原体之

间错综复杂的相互作用，确定抗感染药物的适当治

疗靶点是一项具有挑战性的工作[39]。病原体包括病

毒、细菌、原生动物和线虫，通过突变和重组获得

显著的遗传多样性，导致耐药突变体的出现[40]。因

此开发能够有效靶向所有突变体的药物变得困难。

因此，对于耐药机制的研究要不断推进和深入[41]。

此外，某些感染，包括奈瑟菌属或疟原虫属，具有

发生抗原变异的能力，其中它们会修饰细胞上的表

面蛋白，以逃避宿主生物体免疫系统的检测和攻

击。这种持续的适应过程对确定一致的治疗靶点和

潜在的疫苗接种候选者构成了挑战[42]。此外，克氏

锥虫、结核分枝杆菌和疱疹病毒等病原体可以建立

潜伏或慢性感染，其中它们在宿主细胞中保持无活

性，并成功逃避免疫检测[43-44]。有效管理此类感染

需要能够在病原体活跃和潜伏阶段专门针对病原

体的药物。此外，某些细菌，如铜绿假单胞菌、鲍

曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌可以形成生物膜，这

增强了它们对药物的耐药性，并阻碍了药物的可及

性，从而使根除感染更艰巨[45-46]。 

3.2  缺乏高效的动物模型 

开发准确复制人类感染的动物模型对于临床

前测试至关重要。然而，由于宿主和病原体之间错

综复杂的相互作用难以准确模拟，因此为特定传染

病创建合适的模型可能会带来挑战[47]。缺乏适当的

预测模型会阻碍药物开发的进展，因为理解疾病机

制和评估潜在药物的有效性变得困难[48]。1 个例子
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是模拟新型冠状病毒感染等疾病所涉及的复杂性，

需要考虑各种因素，如随机性、不断发展的传播动

力学和空间配置[49]。 

抗疟药物研发领域的一项重大进展是建立了

用于恶性疟原虫感染的 NOD-SCID 小鼠模型，该模

型被证明对测试药物的疗效具有较高价值[50]。此

外，利用干细胞来源的类器官培养物，通过有效模

拟体内疾病特征和增强对宿主–微生物相互作用

的理解，在为传染病提供有价值的见解方面具有重

要前景[51-52]。此外，整合复杂的数学模型，如 SEIR

模型，包含多个变量，可以极大地帮助预测疾病传

播，特别是对于以潜伏期延长和无症状携带者为特

征的感染[53]。通过制定明确的研究问题、实施质量

保证措施和细致的报告实践来优化建模过程，可以

大大提高研究结果的相关性和可理解性，从而在改

进与疾病管理相关的决策过程中发挥关键作用[54]。 

另一方面，流行病学模型，如基于代理的模拟

模型和房室模型，在理解疾病传播动力学和评估干

预策略方面起着至关重要的作用[55]。这些模型通常

涉及做出可能限制其范围的假设，如关注单应变和

单向量场景、简单的人类行为建模，以及忽略数据

质量评估[56]。为了提高这些模型的可靠性，必须考

虑信息质量、人类行为、多向量和多应变情景等因

素，因为它们会显著影响模型结果，而不会显著增

加计算成本[57]。研究人员和建模者之间的合作对于

提高预测的准确性和优化模型以实现有效的公共

卫生决策和重新利用抗生素至关重要。 

3.3  临床试验的风险 

由于疗效不足、对安全性的担忧或患者招募困

难，抗感染药物的临床试验经常遇到显著的流失

率。此外，在资源受限的环境中进行临床试验和随

后的监测，以及缺乏合适的传染病替代终点，导致

了不成功结果水平的升高。 

总之，虽然有可能再利用药物来克服传染病中

的抗生素耐药性，但该领域存在一些困难。微生物

的复杂性以及病原体与其宿主之间错综复杂的相

互作用对确定合适的治疗靶点提出了挑战。病原体

进化、经历抗原变异、建立潜伏或慢性感染以及形

成生物膜的能力使有效药物的开发进一步复杂化。

应对这些挑战需要持续的研究和合作，以开发新的

策略和疗法来对抗耐药性感染。 

4  结语 

抗生素类药物再利用是一项战略计划，涉及探

索和确定市场上已经存在的抗生素类药物的新治

疗应用。这种方法已被证明是有益的，因为它具有

成本效益，并且能够在抗生素类药物发现过程中节

省时间。但在完全接受此策略之前考虑各种因素很

重要。其中一个因素是，许多再利用的抗生素类药

物在临床试验中未能达到其预期目标，导致人们对

这种方法的有效性感到担忧。此外，人们越来越担

心多药耐药性风险可能增加，这进一步强调了在使

用再利用抗生素类药物时需要谨慎。 

再利用抗生素类药物的开发需要在设计开发

计划时具有高水平的创造力和创新。这是因为每个

案例都呈现出一组独特的情况和证据，必须进行彻

底评估。因此，在处理每个药物再利用项目时，必

须全面了解所涉及的伦理和制药考虑因素。此外，

再利用的抗生素类药物必须经过严格的临床试验

才能获准使用。这确保了这些药物的安全性和有效

性得到彻底评估，并识别和减轻了任何潜在的风险

和不良反应。总之，选择再利用药物的过程应以一

系列伦理和药物考虑为指导。重要的是要承认与药

物再利用相关的局限性和挑战，如可能无法达到治

疗靶点和多药耐药性的风险。通过在开发计划中优

先考虑创造力和创新的应用，并确保完成严格的临

床试验，可以最大限度地发挥再利用药物的潜在益

处，同时将相关风险如抗生素耐药性降至最低。 
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