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摘  要 : 抗菌药在医疗和畜牧生产中的滥用导致了细菌抗药性的产生，这个公共卫生问题引起了人们越来越多的

关注。除了基因突变和获得形成的抗药性 (Resistance) 外，细菌在自然环境中遇到的各种压力会引发其产生应激

反应，这不仅可以保护细菌免受这些压力的影响，还会改变细菌对抗菌药的耐药性 (Tolerance)。耐药性的产生必

然会影响细菌的生理代谢，但是细菌可以通过调节自身代谢恢复对药物的敏感性。文中综述了近年来细菌应激反

应和生理代谢与细菌耐药性之间的相关研究，以期采取更加有效的措施来控制细菌抗药性的发生和蔓延。 
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Abstract:  Overuse of antibiotics in medical care and animal husbandry has led to the development of bacterial antimicrobial 
resistance, causing increasingly more health concern. In addition to genetic mutations and the formation of resistance, the various 
stresses bacteria encountered in the natural environment trigger their stress responses, which not only protect them from these 
stresses, but also change their tolerance to antimicrobials. The emergence of antimicrobial tolerance will inevitably affect the 
physiological metabolism of bacteria. However, bacteria can restore their sensitivity to drugs by regulating their own metabolism. 
This article reviews recent studies on the relationship between bacterial stress responses or the physiological metabolism and 
antimicrobial tolerance, intending to take more effective measures to control the occurrence and spread of antimicrobial resistance. 
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细菌抗药性是目前公认的一大公共卫生问

题，抗药性的产生限制了临床治疗的用药选择，再

加上新药研发的速度远远赶不上细菌抗药性发展

的速度，这使得解决细菌感染这一问题越来越棘

手。如果人类不积极采取措施，那么预计到 2050 年，

因细菌抗药性而死亡的人数将达到 1 000 万[1]。因

此，我们需要深入了解细菌产生抗药性的机制以

及影响抗药性的因素，以便于更好地控制细菌抗

药性的发展。 

细菌的抗药性表型是细菌对抗菌药物的综合

适 应 性 反 应 ， 分 为 遗 传 因 素 造 成 的 抗 药 性

(Resistance)，包括基因变异、基因重组以及基因

转移元件 (如质粒等) 介导的基因获得；生理因

素造成的耐药性 (Tolerance)，比如细胞膜通透性

降低或者外排泵发生变化[2]。耐药性是细菌在不

利的环境条件下所发生的适应性生理改变，可以

通过合理使用抗菌药物从而消除或逆转耐药性，

但抗药性是由于细菌的基因组序列发生变化，一

旦出现便很难消除[2]。目前的大多数相关研究是

基于基因层面，对耐药性的生理因素研究甚少，

如细菌所处的环境与耐药性之间的相互作用。 

细菌所处的外源环境压力如包膜间隙压力、

营养缺乏、活性氧的产生等都会诱导细菌产生应

激反应，通过激活细菌的适应性反应、药物作用

靶点的修饰或生物被膜的形成改变细菌对药物的

敏感性[3]。这种生理因素介导形成的耐药性会导

致菌体全身性生理代谢及 ATP 供应的改变。同时，

抗菌药作为外源压力的一种，也会引起细菌的保

护性反应，从而产生耐药性。 

糖类是微生物的主要碳源，氨基酸是许多生

物大分子的基本组成单位。因此，细菌关键代谢

途径 (糖代谢、氨基酸代谢) 的改变会通过三羧

酸循环和电子传递链影响能量的生成和细胞的呼

吸作用。一些与代谢相关的蛋白或是代谢途径中

的产物可以逆转细菌的耐药性[4]。本文将总结上

述外源压力、细菌糖代谢和氨基酸代谢对耐药性

的影响。 

1  细菌应激反应与耐药性 

1.1  包膜应激反应与耐药性 

温度、酸碱度和渗透压对耐药性的影响通常

与细菌包膜间隙压力有关。许多抗菌药物的作用

位点在细菌的细胞壁或细胞膜上，药物需要跨过

膜结构这一屏障才能到达靶位，如果细胞内膜受

到环境压力而发生变化，必然会影响细菌对药物

的敏感性[5]。细菌通过自身的适应性反应来调控

这种包膜间隙压力，主要涉及到双组分信号调节

系统 (Two-component regulatory systems，TCSs)、

SOS 应答系统 (SOS response system) 和 Sigma (σ) 

因子[5]。 

TCSs 系统是由两种蛋白质 (组氨酸激酶和

应答调节蛋白) 组成的一个双组分系统，在暴露

于抗菌药物或者被环境信号 (如营养缺乏、温度

变化、氧化应激等) 激活后，这两种蛋白质通过

磷酸化介导的协同作用对下游基因进行调节。调

节作用通常涉及细胞膜表面修饰、通透性改变、

生物膜的形成，从而使细菌对药物的抗性增强[6] 

(表 1)。在大肠杆菌和肠球菌中，RcsCDB/F 磷酸

化系统对生物膜的形成和细菌致病性的调节有关

键性作用，其被低温、高渗透压产生的压力激活

后调节下游基因的表达，介导了细菌对 β-内酰胺

类药物和多粘菌素 B 的抗性[7-8]。此外，CpxAR

系统调控细菌对酸碱度和高渗透压的反应，介导

细菌对大环内酯类、氨基糖苷类、阳离子抗菌肽 

(CAMPs)、β-内酰胺类、磷霉素等的耐药性[9-13]。

EnvZ/OmpR 系统普遍存在于革兰氏阴性杆菌中，

EnvZ 通过感知渗透压的变化调节 OmpR，随后影

响膜孔蛋白 OmpC 和 OmpF 的表达水平。OmpC

和 OmpF 表达量的下降使沙门氏菌和大肠杆菌对

β-内酰胺类药物产生了耐药性[14-15]。 
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表 1  与应激反应诱导产生耐药性相关的 TCS 系统 
Table 1  TCS systems related to antimicrobial tolerance induced by stress responses 
External 
pressures 

TCSs Activators Bacterial species Antimicrobial tolerance References

Envelope 
stress 

RcsBCD/F Low temperature, 
high osmotic 
pressure 

Escherichia coli β-Lactams [7] 

Salmonella enterica serovar 
typhimurium 

Polymyxin B [8] 

CpxAR High pH, high 
osmotic pressure 

Haemophilus parasuis Macrolide [9] 

E. coli Aminoglycosides [10] 

S. typhimurium CAMPs [11] 

E. coli  β-lactams [12] 

Enterohemorrhagic E. coli Fosfomycin [13] 

EnvZ/OmpR Osmotic pressure S. typhimurium β-lactams [14] 

E. coli β-lactams [15] 

Nutrient 
limitation 

PhoPQ Low Mg 2+ Salmonella enterica CAMPs [5] 

Klebsiella pneumoniae CAMPs 

Pseudomonas aeruginosa CAMPs 

Oxidative 
stress 

SoxRS Redox-cycling 
agents 

E. coli and S. enterica Ampicillin, nalidixic acid, 
chloramphenicol, and tetracycline 

[16] 

S. enterica Quinolone 

CroRS H2O2 Enterococcus faecalis Cephalosporins [17] 

 
处于恶劣环境下 (如温度、酸碱度、渗透压

的改变、氧化应激和营养缺乏) 的细菌可以诱导

DNA 损伤从而形成单链 DNA (Single-stranded 

DNA，ssDNA)，后者激活了 SOS 应答系统来修

复细菌产生的损伤，同时也增加了细菌的突变频

率，诱导细菌产生抗药性表型[18]。SOS 反应由 lexA

和 recA 基因调节，LexA 二聚体阻遏 RNA 聚合酶

与 SOS 应答相关基因的结合从而抑制基因的表

达，当细胞内的 ssDNA 累积时，RecA 与 ssDNA

结合形成复合物，LexA 二聚体裂解，SOS 基因可

以正常表达。同时，recA 基因的存在与一些细菌

生物膜的形成有密切关系，如 recA 缺失突变的链

球菌形成生物被膜的能力降低，单核细胞增生李

斯特氏菌生物膜的形成也依赖于 RecA 介导的

SOS 反应因子 YneA 的激活[19]。细菌中的 σ 因子

除了在基因表达中发挥作用以外，还可以调控细

菌对环境压力的适应性反应[20] (表 2)。在革兰氏

阴性菌 (如沙门氏菌和大肠杆菌) 中，调节包膜

间隙压力反应的 σ 因子主要是 σE。Xie 等发现， 

鼠伤寒沙门氏菌 rpoE(σE) 的缺失突变体对 β-内

酰胺类、喹诺酮类和氨基糖苷类药物的耐药性增

强[21]。σE 在大肠杆菌对 CAMPs 类药物的抗性中

也发挥着重要作用[5]。枯草芽孢杆菌在暴露于不

利于自身生长的环境时，4 种 σ 因子 (σB、σM、σW

和 σX) 参与应激反应的调节[5, 22]。σB 不仅参与了

金黄色葡萄球菌的多种生理过程 (例如抵抗氧化

应激、生物膜的形成、耐药性形成以及对环境压

力的适应性反应)，介导其对 β-内酰胺类、CAMPs、

糖肽类药物的耐药，也影响了单核细胞增生李斯

特菌对药物的敏感性。有研究发现李斯特菌的 σB

突变体表现出对四环素、庆大霉素和 β-内酰胺类

药物的敏感性增强[5,23-24]。 

1.2  营养缺乏与耐药性 

生物被膜中营养物质和氧气耗尽或者处于休

眠状态的细菌通常具有耐药性，这可能是由于细

菌营养 (例如氨基酸、铁、磷酸盐、碳源) 的缺

乏使细菌进入饥饿状态，细菌的生长速率和代谢活

性显著降低，从而影响了细菌对药物的敏感性[5]。 
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表 2  与细菌应激反应相关的 σ 因子 
Table 2  Sigma factors related to bacterial stress responses 
Sigma 
factors 

Activators Bacterial species Antimicrobial resistance References 

σE Heat, ethanol, misfolded membrane 
proteins, abnormal LPS 

S. typhimurium β-lactams, CAMPs, quinolones 
and aminoglycosides 

[5, 21] 

E. coli CAMPs 

σB Stationary phase, high salt, heat, 
ethanol, low temperature, acid pH, 
nutrient starvation, energy stress, cell 
wall-active agents 

Bacillus subtilis Rifampicin [5, 22–24] 

Staphylococcus aureus β-lactams, CAMPs, 
glycopeptides 

Listeria 
monocytogenes 

Tetracycline, gentamicin, 
β-lactams 

σM Cell wall/envelope-active agents, toxic 
peptides, high salt, ethanol 

B. subtilis Moenomycin, ampicillin, 
bacitracin 

[5] 

σW Cell envelope-active agents, alkaline 
shock 

B. subtilis Fosfomycin, ampicillin, 
vancomycin 

[5] 

σX Cell wall-active agents, tunicamycin, 
high temperature 

B. subtilis Bacitracin, ampicillin, CAPs [5] 

 
细菌可以感知营养物的丰富度，进而通过饥

饿反应对自身生长进行调节，从而提高其长时间

存活的能力。Nguyen 等的研究表明，干扰饥饿反

应这一过程会使细菌对氨基糖苷类、β-内酰胺类、

阳离子抗菌肽和氟喹诺酮类药物的敏感性提高[25]。

细菌受到不同的饥饿信号  (如氨基酸饥饿)刺激

时可激活严谨反应，饥饿信号诱导 relA 和 spoT

基因的表达，增加了鸟苷四磷酸  (ppGpp) 的含

量。在营养缺乏的条件下，ppGpp 通过调节转录、

翻译水平和细胞周期，改变细胞的新陈代谢和生

理状态，从而增强细菌的耐药性[26]。Rodionov 等

发现，ppGpp 的积累可以抑制肽聚糖的生物合成，

使得大肠杆菌对青霉素的敏感性降低[27]。细菌中

铁的营养限制也能够通过提高 ppGpp 的水平产生

对美西林的抗性[5]。 

当环境中的二价阳离子 (如 Mg2+)缺乏时，会

引发细胞的一些反应从而影响多种细菌的耐药

性。其中 PhoPQ 这一双组分信号系统发挥了重要

作用。传感激酶 PhoQ 激活反应调节剂 PhoP，随

后调节下游靶基因 pagB 和 pmrAB 的表达。pagB

编码棕榈酰转移酶，随后将酯链掺入脂质 A，从

而降低了外膜流动性，阻止 CAMPs 的进入；

pmrAB 编码的蛋白负责合成 4-氨基阿拉伯糖并将

其添加到脂质 A 中，使外膜表面的负电荷减少。

由于正负电荷相互作用力的减弱，CAMPs 类药物

与细胞膜的结合力下降，导致多种细菌对 CAPs

类药物产生耐药性[5]。 

1.3  氧化应激反应与耐药性 

活性氧系统 (ROSs) (包括超氧化物、过氧化

氢 (H2O2)、羟基自由基) 在细胞中积聚，能够破

坏 RNA、DNA、蛋白质和脂质等生命所需物质，

从而引发适应性的氧化应激反应，以维持细菌存

活率。 

细胞中的抗氧化机制包括酶促和非酶促抗氧

化系统。其中酶促抗氧化系统发挥着主要作用。

相关的酶主要包括超氧化物歧化酶 (分解超氧化

物生成 H2O2，随后被催化酶进一步降解)、谷胱

甘肽过氧化物酶 (降解 H2O2 和过氧化氢)。此外，

一些其他的酶，如透明质酸酶、过氧化物酶以及

小氧化还原蛋白 (硫氧化还原蛋白)，也被认为是

抗氧化剂，可以抵消氧化应激造成的损伤[28]。细

菌还可以产生修复氧化损伤的酶，包括参与脱氧

核糖核酸修复的酶、蛋白水解酶以及脂肪分解酶。

细菌产生的其他物质如多胺、内源性一氧化氮也

可以保护细菌免受 ROSs 的破坏作用，从而保护

细菌免受抗菌药的攻击[29-30]。 
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细菌中氧化应激反应相关基因的表达调节是

复杂的，受转录调节子的控制。三个主要的转录

调节子有 OxyR、PerR (被 H2O2 激活) 和 OhrR (被

过氧化物和次氯酸钠激活)[31]。除此之外，氧化应

激反应调节剂还包括调节 AcrAB-TolC 多药外排

泵的 SoxRS 系统、调节 MexAB-OprM 多药外排

泵的 MexR 和调节外排的 MgrA 等[5,31-32]。超氧化

物可以激活 SoxRS 系统，后者介导 micF 和 acrAB

基因的表达量增加。MicF 的表达量增加导致外膜

孔蛋白 OmpF 减少，细胞通透性降低。而 acrAB

基因编码多药外排泵，两种作用方式共同参与

SoxRS 系统介导的大肠杆菌和沙门氏菌的耐药 

性[16]。MexR 对 MexAB-OprM 外排泵操纵子起阻

遏作用，铜绿假单胞菌感知过氧化物刺激后导致

MexR 与靶标 MexAB-OprM 启动子 DNA 的解离，

外排泵相关基因的表达量增加，介导了细菌的耐

药性[32]。MgrA 调节易化子家族的 norA、norB 和

tet38 基因的表达。norA 基因编码转运氟喹诺酮类

药物的多药转运蛋白，norB 编码与诺氟沙星和杀

菌剂抗性相关的多药转运蛋白，tet38 编码四环素

转运蛋白[5]。金黄色葡萄球菌的 MgrA 突变体显示

出对诺氟沙星、杀菌剂和四环素的耐药性升高[33]。

另有研究表明，粪肠球菌暴露于 H2O2 会损伤细胞

膜，随后 CroRS 双组分信号转导系统对细胞膜进

行修复并且增强了其固有的头孢菌素耐药性[17]。 

ROSs 介导的细菌抗药性与药物浓度存在着

一定的关系。细菌暴露于亚致死浓度的抗菌药后

产生 ROSs，随后通过上述作用机制或诱发基因突

变 (ROSs 攻击 DNA 后产生的损伤通过诱导 SOS

反应产生易错修复，增加了细菌的突变速率)，促

进抗药性的产生。相反地，致死浓度的抗菌药作

用后产生的 ROSs 可以促进细菌的杀灭以及减少

耐药菌的产生[34-35]。 

2  细菌的生理代谢与耐药性 

2.1  糖代谢与耐药性 

葡萄糖是大多数微生物主要的碳源，细菌通

过糖酵解、三羧酸循环 (TCA 循环)、电子传递链

等途径产生多种代谢产物和能量供细菌生长所

需。越来越多的研究证明了细菌的糖代谢调节与

抗菌药效应之间存在着密切的联系，糖代谢相关

途径或者代谢中间产物都有可能影响细菌的耐药

性 (表 3)。Amato 等发现，大肠杆菌以葡萄糖和

延胡索酸为碳源，对氧氟沙星的耐受性增强。这

可能是因为大肠杆菌优先利用葡萄糖作为碳源，

待葡萄糖消耗完后，细菌生长速率出现一个下降

的间隙，然后转向利用延胡索酸，生长速率缓慢

回升。代谢途径的转变使细菌中 ppGpp 增加，毒

素-抗毒素系统被激活，抑制了 DNA 的负超螺旋，

从而抑制了氟喹诺酮类药物的作用靶点 DNA 的

活性，产生耐药性[36]。另有研究表明，葡萄糖可

以通过影响细胞的呼吸代谢、氨基酸代谢和不饱

和脂肪酸的合成来干扰细菌正常的生理状态，而

细菌对葡萄糖的摄取也增强了达托霉素的杀菌效

力[37-40]。代谢途径的中间产物 (如苹果酸、富马

酸、乙醛酸等) 也可以通过影响细菌的代谢通路

从而影响细菌的致病力[41-43]。 

持留菌是细菌群体中处于休眠状态的一个亚

群，它们通过减缓生长速率和降低代谢活性来抵

抗致死浓度的抗菌药的威胁。持留菌在大肠杆菌、

铜绿假单胞菌、结核分枝杆菌、鼠伤寒沙门氏菌

和金黄色葡萄球菌等细菌种属中普遍存在[50]。它

的存在增加了治疗细菌感染的难度。清除持留菌

的办法之一是增强其代谢活性从而恢复其对药物

的敏感性。多项研究表明，糖类 (如葡萄糖、甘

露醇等) 能够增强氨基糖苷类药物对持留菌 (大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌) 的杀

灭作用[47-49]。这种作用机制是氨基糖苷类药物所

特有的，可能是因为氨基糖苷类抗菌药可以杀死

处于静止期的细菌[45]。这类抗菌药的摄取需要质

子动力 (Proton motive force，PMF) 的参与，外

源添加的糖类增强了 PMF，细菌内的药物浓度也

因此增加，从而达到杀灭细菌的效果[45]。 
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表 3  糖代谢对耐药性的影响 
Table 3  Effects of glucose metabolism on antimicrobial tolerance 
Bacterial species Carbon source Antimicrobials Bacterial susceptibility 

to antimicrobials 
Mechanisms References

E. coli Glucose-fumaric 
acid 

Fluoroquinolones Decreased Affected the DNA negative 
supercoil process 

[36] 

S. aureus Glucose Methicillin Increased Disrupted metabolic pathways [38] 

S. aureus Glucose Daptomycin Increased Related to glucose transport 
system 

[40] 

Edwardsiella 
tarda 

Glucose, fructose Aminoglycosides 
(kanamycin) 

Increased Increased NADH and 
proton-driven PMF 

[44–45] 

Vibrio 
alginolyticus 

Glucose Aminoglycosides 
(gentamicin) 

Increased Promoted the pyruvate cycle [46] 

S. aureus and  
E. coli 

Glucose and 
terminal electron 
acceptor 

Quinolones Increased Promoted cellular metabolism [39]  

Glucose, mannitol, 
fructose, pyruvate 

Aminoglycosides Increased Increased NADH and 
proton-driven PMF 

[47] 

P. aeruginosa Glyoxylate Aminoglycosides 
(tobramycin) 

Decreased Inhibited tricarboxylic acid 
cycle and cellular respiration 

[43] 

Mannitol, glucose Aminoglycosides 
(tobramycin) 

Increased Induced metabolic pathways to 
produce PMF 

[48] 

Fumarate Aminoglycosides 
(tobramycin) 

Increased Enhanced drug killing effect [49] 

 
随着代谢组学技术的不断进步，一些研究表

明，某些代谢物 (如葡萄糖、果糖等) 能够将抗

性菌株的代谢组学特征恢复到敏感性菌株的代谢

组学特征，从而恢复耐药菌的敏感性[44-46]。通过

代谢组学的分析，发现耐药菌或多重耐药菌中代

谢途径和代谢物的差异，外源添加这些被抑制的

代谢物可以将代谢状态恢复到有利于细菌摄取抗

菌药的状态[44-46]。 

2.2  氨基酸代谢与耐药性 

除了糖类，氨基酸的生物合成和代谢也可能

是逆转耐药性的一种策略 (表 4)。研究表明，天

冬氨酸可以增强耐药的嗜水假单胞菌对硫酸新霉

素的敏感性[51]。除此之外，外源添加的丙氨酸、

甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸激活了 TCA 途径，增加

TCA 循环的代谢流，谷氨酸则通过 P 循环 (草酰

乙酸 -丙酮酸 -乙酰辅酶 A-TCA 循环 ) 增加了

NADH 和 PMF，从而恢复耐药菌对氨基糖苷类药

物的敏感性[45,52-53]。深入探究丙氨酸介导的杀菌

机制后发现，丙氨酸通过核黄素代谢产生的

FADH2 的氧化促进了活性氧的产生，并通过抑制

抗氧化剂来减少活性氧的降解，从而起到杀灭耐

药菌的作用[54]。半胱氨酸和 L-丝氨酸也可以诱导

活性氧的产生，造成耐药菌的细胞损伤[55-56]。另

有研究发现，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸的分解代谢

途径的相关基因在具有血清抗性的大肠杆菌中表

达下调，而外源性甘氨酸可以恢复细菌对血清的敏

感性，增强了血清消除体内细菌病原体的能力[57]。 

氨基酸的合成与代谢也有可能促进细菌对药

物的耐受性。Khoury 等发现，在补充谷氨酰胺以

后，细菌在青霉素作用下的存活率提高，这说明，

谷氨酰胺降低了细菌对青霉素的敏感程度 [58]。

Shan 等认为，丝氨酸等氨基酸合成途径很有可能

通过影响了中枢代谢流量和细胞的能量状态，从

而影响大肠杆菌对庆大霉素的耐受性[60]。 

另有研究表明，L-缬氨酸、L-亮氨酸和苯丙

氨酸可以增强宿主的免疫反应，从而有助于宿主

的存活[59,62-63]。有趣的是，氨基酸的理化性质也

有可能影响药物的作用。氨基糖苷类药物的作用 
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表 4  氨基酸代谢对耐药性的影响 
Table 4  Effects of Amino acid metabolism on antimicrobial tolerance 
Bacterial species Amino acid 

sources 
Antimicrobials Bacterial 

susceptibility to 
antimicrobials 

Mechanisms References

Streptococcus 
pneumoniae 

Glutamine β-lactams (penicillin) Decreased Not yet clarified [58] 

Pseudomonas 
hydrophila 

Aspartic acid Aminoglycosides 
(neomycin sulfate) 

Increased Not yet clarified [51] 

V. alginolyticus Phenylalanine Ceftazidime Increased Enhanced host immune 
response 

[59] 

Mycobacterium 
tuberculosis 

Cysteine Antituberculosis 
drugs 

Increased Induced production of 
reactive oxygen species 

[55] 

E. coli L-serine Fluoroquinolones 
(ofloxacin and 
moxifloxacin) 

Increased Entered TCA cycle after 
deamination and Increased 
production of endogenous 
reactive oxygen species 

[56] 

Serine Aminoglycosides Decreased Affected the amino acid 
synthesis pathway 

[60] 

S. aureus, E. coli 
and P. aeruginosa  

Unbuffered 
L-arginine 

Aminoglycosides Increased Enhanced drug action under 
alkaline conditions 

[61] 

E. tarda Alanine Aminoglycosides Increased Activated TCA cycle [45] 

Glycine, Serine, 
Threonine 

Aminoglycosides Increased Activated TCA cycle [53] 

Glutamic acid Aminoglycosides Increased Promoted the pyruvate cycle [52] 

 
特点之一是碱性条件下可以增强药物的作用效

果，因此在非缓冲型碱性氨基酸 L-精氨酸的作用

下，金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌

对药物敏感性增强[61]。 

3  与应激反应和生理代谢相关的耐药性控

制策略 

3.1  靶向应激反应相关基因或基因编码的蛋

白质 

细菌的应激反应有助于细菌抵抗不同的环境

压力，使细菌能够存活下来从而发挥其致病性。

通过靶向应激反应相关基因或基因编码的蛋白质

是一种可行的控制耐药性的策略。Fang 等发现，

应激反应相关基因的缺失突变株与野生菌株相

比，对不良环境的耐受性明显降低，细菌的侵袭

力减弱，也延缓了细菌生物膜的生长[64]。如上所

述，CpxAR 系统通过感知压力调节下游基因表

达，从而增强细菌对不良环境的耐受性。有研究

表明，cpxR 和 cpxRA 缺失突变的副猪嗜血杆菌都

表现出对大环内酯类的耐药性降低，这可能是外

排泵相关基因的下调表达导致的结果[9]。同样地，

SOS 反应在各种压力介导的耐药性形成中发挥作

用，通过 SOS 反应抑制剂与抗生素的联合应用可

以降低细菌的耐药突变率，减少耐药性的产生[65]。 

3.2  外源补充特定的代谢物 

耐药性形成的过程中，细菌的代谢也在随之

变化。因此，耐药菌和敏感菌的代谢组之间存在

许多差异，通过现代的技术手段比较代谢中心途

径的变化，找出最受抑制的关键代谢物。已有一

些研究证明，这种代谢物可以将耐药代谢组重编

为敏感代谢组，这可能会通过改变细菌对药物的

摄取状态，从而影响细菌的耐药性、耐受性和持

留性[44-48,52-53]。 

4  总结与展望  

细菌在面对环境中的各种外源压力时 (如包
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膜压力、营养物质缺乏、ROSs 的产生等)，会通

过适应性反应来应对环境的变化，以抵消外源压

力所造成的损伤。这也是细菌能够在恶劣的生长

环境中存活的重要原因。而细菌的适应性反应会

影响其耐药性的发展。抗菌药的使用对于细菌来

说同样也是一种压力，影响了细菌的代谢过程。

杀菌型抗菌药物作用于靶标后，会破坏细胞的成

分，从而诱导细菌的应激反应，导致细菌的代谢

活性增强。而抑菌型抗菌药物主要是抑制蛋白质

的生物合成，该过程会消耗大量 ATP，因此会导

致代谢活性降低。相反地，细菌的代谢状态也会影

响细菌对药物的敏感性。例如，生物被膜内部的大

多数细菌的代谢受到抑制，持留菌大多数处于休眠

状态，这都导致了药物的治疗效果大大降低[4]。 

随着代谢组学技术 (如气相色谱-质谱联用、

液相色谱-质谱联用和核磁共振等) 的不断发展，

可以通过分析耐药菌代谢物的特征谱来更好地分

析耐药性的作用机制[66]。很多这方面的研究与氨

基糖苷类药物相关，这与药物的吸收和作用特点

有密切的关系[44-48,52-53]。细菌摄取氨基糖苷类药

物需要 PMF 的参与，而代谢物 (如葡萄糖、果糖、

丙氨酸、甘氨酸、丝氨酸等) 可以通过增加代谢

流来产生更多的 PMF 和 NADH，从而使细菌恢复

对药物的敏感性[44-48,52-53]。已有研究证明，革兰

氏阴性杆菌 (大肠杆菌、铜绿假单胞菌)、革兰氏

阳性球菌 (金黄色葡萄球菌) 和水产动物源细菌 

(如迟缓爱德华氏菌、溶藻弧菌等) 都可以通过重

编代谢组来抵消细菌产生的耐药性[44-48,52-53]。但

目前对于这种方法是否普遍适用于其他需氧阴性

菌，仍需探究。代谢中间产物除了通过上述作用

机制影响药物作用以外，其他机制包括改变药物

靶标活性、诱导细菌产生 ROSs 以及激活宿主的

免疫反应等[36,54-56,59,62-63]。总之，外源补充特定的

代谢物作为抗菌药的辅剂可以通过调节细菌的

代谢从而在一定程度上恢复或增强抗菌药物的

功效。 

生物体内代谢途径的变化也可能成为药物研

发的新思路。癌细胞的代谢组会重新编码以利于

癌细胞的生长与增殖，其中谷氨酰胺的分解代谢

活性大大增强，这是由于谷氨酰胺分解代谢既提

供了合成生物大分子所必需的前体物质，也参与

了许多抑制细胞死亡的代谢过程和信号通路。癌

细胞在体内会遇到各种各样的环境压力 (比如营

养限制或氧化应激) 后会重新编排自身的代谢途

径，例如谷氨酰胺的分解代谢的增强可以用来维

持体内的活性氧平衡，从而促进细胞的生长和存

活，因此能够抑制谷氨酰胺分解的药物可以用于

治疗癌症[67]。深入探究细菌的代谢通路也有助于

寻找新型抗菌药物的靶标。有研究表明，杀菌型

抗菌药物可以通过产生 ROSs、损伤 DNA 的方式

杀伤细菌，而结核分枝杆菌中精氨酸合成途径与

ROSs 介导的氧化应激反应有关，是一个潜在的新型

抗结核药物的靶标[68]。色氨酸合成途径对结核分枝

杆菌的存活有着重要作用，而肠道菌群产生的代谢

物吲哚丙酸作为色氨酸的结构类似物，通过变构抑

制了合成途径中的关键酶，从而阻断了色氨酸的生

物合成，发挥其抗菌活性[69]。总之，更好地认识细

菌的代谢与耐药性之间的关系，既能为治疗反复

感染提供新的方法，也可以拓宽药物研发的思路。 
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