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摘  要 : 细菌耐药性 (Antimicrobial resistance，AMR) 持续增长，但新上市抗生素数量却持续下降。抗生素耐药

基因 (Antimicrobial resistance gene，ARG) 和抗生素耐药菌感染已严重威胁人类健康。因此，需要多方面联合采

取措施来应对 AMR 所带来的各种挑战，包括创新生物医药、改善抗生素使用和抗生素耐药监测系统、减少抗生

素耐药基因产生速度、阻止健康护理相关感染和多重抗生素耐药菌传播与扩散、开发微生物学快速诊断方法与设

备、减少临床和兽医抗生素滥用等。庆幸的是，AMR 已受到各国政要、科学家和企业家等的高度重视与支持，

相信随着新技术、新产品的不断问世和管理新措施的不断出台，AMR 问题一定会得到控制和缓解。 
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Abstract:  Antimicrobial resistance is on the rise while the number of antibiotics being brought to market continues to drop. 
Drug-resistant genes and drug-resistant bacteria infection have seriously threatened human health. Therefore, antimicrobial 
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resistance presents an ongoing challenge that requires multifaceted approaches including: biomedical innovation; improved 
surveillance of antibiotic consumption and antimicrobial resistance generated rates; prevention of health-care-associated 
infections and transmission of multidrug-resistant bacteria and environmental dissemination; rapid microbiological diagnosis; 
and curtailed clinical and veterinary misuse. Fortunately, combating antimicrobial resistance has been highly valued and 
supported by the government, scientists and entrepreneurs of various countries. With the continuous introduction of new 
technologies, new products, and new management measures, the problem of antimicrobial resistance must be controlled and 
alleviated. 

Keywords:  antibiotic, antimicrobial resistance, antibiotic-resistant bacteria, antibiotic-resistant gene 

 

细菌耐药性 (AMR) 已成为当代医学和制药

公司面临的一个严重问题。抗生素耐药细菌 (简

称耐药菌) 感染数量的增加已经严重威胁全球公

共健康，其发病率和致死率均很高。由耐药菌引起

的死亡人数相当于 HIV、乳腺癌和前列腺癌致死人

数的总和[1-3]，这对社会经济学和生态学造成了严重

影响。美国每年大约有 200 万人的感染和 23 万人

的死亡与耐药菌相关 (http://1.usa.gov/1nDmtkJ)。更

严重的是，全球每年有约 70 万人的死亡是耐药菌

感染导致的。由于亚洲和非洲抗生素使用量仍然

很大，AMR 形势将不断恶化，专家们预测，到

2050 年每年将有 1 000 万人因此而死亡，其经济

损失将超过数万亿美元[4]。 

随着临床和非临床抗生素的随意和大量使

用，AMR 新时代已经到来[5]，但药物研发速度远

跟不上细菌耐药性产生的速度。1983−1987 年期

间，美国 FDA 批准了 16 种新的抗生素，但这个

数字在显著下降，2008−2012 年期间总共只批准

了 2 种新抗生素[6]，而且已经有超过 45 年没有批

准任何用于治疗革兰氏阴性菌感染的新类别抗生

素[7]。因此，应对 AMR 所带来的严重威胁和挑战，

需要国际合作与共同努力，包括加大宣传教育力

度、加强抗生素使用管理、研发新的抗菌物质和

寻找抗生素替代方法等[8]。 

1  加强应对 AMR 管理 

临床耐药菌的出现与传播很大程度上与医

院和养殖场抗生素销售的管控不严和随意使用

有关 [9-10]。目前，当一个新抗生素上市，其耐药

菌株很快就可以被找到[11]。可见应对 AMR 已不

能单纯通过研发新型抗生素来解决，必须采取综

合治理措施。管控人和动物病原菌 AMR 需在 

One health 理念指导下，联合政策制定者、科研工

作者、兽医和终端消费者来采取行动，防止耐药

性的产生和传播 (图 1)。庆幸的是，抗生素的可

持续利用已经受到广泛关注。2015 年，世界卫生

组织 (WHO) 决议 WAH68.7 强烈要求各成员国

制定应对 AMR 策略[12]。已有超过 100 个成员国

作出了回应并采取了相关措施[12]。近年来，中国

作为成员国之一也正在积极采取各项措施应对抗

生素耐药[13]。2016 年，原国家卫生和计划生育委

员会下发了  (《遏制细菌耐药国家行动计划 

(2016−2020 年)》(http://www.nhfpc.gov.cn/yzygj/ 
s3593/201608/f1ed26a0c8774e1c8fc89dd481ec84d
7.shtml))，提出到 2020 年实现“争取研发上市全新

抗菌药物 1−2 个，新型诊断仪器设备和试剂 5−10

项”，“零售药店凭处方销售抗菌药物的比例基本

达到全覆盖”等多项行动目标。2017 年，原农业

部也印发了(《全国遏制动物源细菌耐药行动计划 

(2017−2020 年)》(http://www.moa.gov.cn/govpublic/ 

SYJ/201706/t20170623_5726086.htm))，提出到

2020 年，实现“推进兽用抗菌药物规范化使用。

省 (区、市) 凭兽医处方销售兽用抗菌药物的比

例达到 50%”等目标。2016 年 9 月召开的“联合国

大会国家元首高级别会议”上，多国科学家联合发

文呼吁：提高对 AMR 的认识；加强对抗生素的 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1348 

 

 
 

图 1  各方协作应对 AMR 战略合作图 (改编自 Sharma 等的文章[16]) 
Fig. 1  Collaborative meticulous approaches to mitigate antimicrobial resistance (AMR). Adapted from Sharma et al[16]. 
 

 

监测和评估，制定确实有效的措施促进抗生素合

理使用；鼓励国家和社会基金资助应对 AMR 相

关研究；联合多部门开展协调行动，在国家层面

协调非政府组织、民间团体和私人机构等，通过

各国努力提高抗生素的有效利用，实现 WHO 全

球行动计划[14-15]。 

1.1  充分发挥政府的引导和监管功能 
政府部门应加强宣传与教育，监控抗生素使

用和耐药产生情况，鼓励和投入更多专项经费资

助科学家研究 AMR 产生、传播和进化机制，引

导企业研发 AMR 防治新策略。除了研发抗菌活

性更好的新抗生素外，建立完善的抗生素使用和

耐药性产生监控体系、及早诊断和预测耐药菌的

产生和有针对性地采取应对措施也非常重要。只

有建立了强大的监测系统，应用生物信息学和基

因组学新进展将全球和当地抗生素在人和动物中

的消费情况、耐药机制和细菌表型等整合起来，

才能获得更可靠的流行病学数据，才能更好地指

导应对 AMR 危机。如研究发现在 4 个主要场所

AMR 进化比较频繁：1) 人和动物微生物组；2) 医

院和长期护理单位；3) 污水和其他任何形式的生

物残留；4) 土壤及其表面或地下水环境[17]。这将

为我们有针对性地防治耐药性指明方向。 

1.2  加强临床医生和兽医抗生素使用培训，合

理、个性化使用抗生素 
WHO 将抗生素分为 3 类——常规抗生素、被

监控抗生素和储备抗生素，且对不同类别抗生素

的使用作了说明：常规抗生素是可广泛使用、容

易获得的抗生素；被监控抗生素是比较容易产生

耐药性的抗生素，因此不建议作为大部分感染治

疗的首选；储备抗生素耐药性产生较少，被推荐

仅用于最后一道防线的治疗[18]。但临床医生在具

体操作时会越级或超量使用[15]。由于长期滥用抗

生素导致携带多种耐药基因的多种 AMR 细菌出
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现[19-21]，因此有必要对临床医生加强抗生素使用

培训和教育。在中国广西省的 2 个县、25 个乡镇

卫生所进行的一项研究中，研究者对基层医务工

作者 (医生及护工) 进行了为期 9 个月的培训，

结果发现培训后，抗生素处方率从 82%显著下降

至 40%，而对照组 (未接受培训) 的抗生素处方

率未发生显著改变[22]。虽然针对基层医生的培训

或可有效减少抗生素滥用，但加强抗生素管理是

否能有效阻止 AMR 还有待进一步研究。因为大部

分实验设计都不够完善，不同研究者使用的参数和

条件不一致，很难得出证据充分的结论[23]。 

加强对兽医工作者的培训和兽用抗生素的管

理也非常重要，因为有报道表明抗生素生产总量

的近 80%被用于动物生产[24]。在动物生产过程中

抗生素经常被用于疾病预防和促生长，但动物也

存在将耐药菌株传播给人和环境的风险[16]。有研

究表明，限制食用动物行业抗生素使用，动物耐

药菌减少，人群尤其是直接与食用动物接触的人

群耐药菌也有类似减少。但在普通人群中，这种

观点还证据不足，有待进一步研究[25]。 

1.3  加强水环境综合治理，阻断耐药基因和耐

药菌传播 
携带耐药基因的耐药菌在环境，尤其是饮用

水和污水中的出现将严重影响人类健康。虽然自

然选择会引进低水平 AMR 的出现，但人类活动

可导致环境中高水平 AMR 的传播与流行[26]。工

厂、社区、临床医院和农场污水中高浓度耐药基因

和耐药菌已严重威胁整个生态圈[27]。在中国 17 个

主要城市的 32 个污水处理厂采集并分析 116 个污

水样本，发现 381 个 AMR 基因在各大城市都普

遍存在，并与废水核心菌群和人体肠道菌群显著

相关[28]。另外 DNA 也是污水处理厂中不可忽视

的 AMR 基因来源。在未经处理的废水中，细胞

相关耐药基因占主要部分；经过生物处理、污泥

沉降、膜过滤、消毒后，细胞相关的耐药基因显著

减少，但 ARG/16S rRNA 的比值在消毒后上升[29]。

更让人吃惊的是，在全球 25 个城市饮用水样本

中，共检测到属于 16 种 ARG 类型的 181 种亚型；

其中针对杆菌肽、氨基糖苷、磺胺、β-内酰胺等

的耐药基因占优势，应警惕 ARG 在饮用水系统中

的潜在水平传播[30]。 

2  “老药新用”与新抗菌物质挖掘 

2.1  “老药新用” 
尽管细菌耐药性持续出现，新型抗生素的研

发速度却在下降。在这种情况下，重新启动以前

曾经用过的老抗生素可能是对抗多重耐药菌 

(Multiple resistance，MDR) 的有效选择之一[31-32]。

如中国科学院上海药物研究所蓝乐夫课题组和华

东理工大学李剑课题组合作发现抗真菌老药萘替

芬可有效抑制临床分离的耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA) 菌株[33]。这将有利于优化抗生素的管理，

避免新抗生素和已知容易引起耐药性传播抗生素

的使用 (如喹诺酮类)。但一些老的抗生素与经常

使用的抗生素相比，很少进入当前的抗生素使用

系统，很少被考虑用于临床指南。因此需要对它

们的有效性和安全性进行重新评估。有研究正在

考虑评估使用多粘菌素、磷霉素、甲亚胺青霉素、

替莫西林和呋喃妥英来治疗 MDR 革兰氏阴性感

染菌；使用甲氧苄啶-磺胺甲氧异恶唑、四环素、

氯霉素、氯林可霉素、普那霉素、利福平和梭链

孢酸来治疗 MDR 革兰氏阳性感染菌；使用氯苯吩

嗪、阿莫西林-克拉维酸、甲氧苄啶-磺胺甲氧异恶

唑、二甲胺四环素来治疗 MDR 结核菌感染[32]。 

另外，优化抗生素治疗的药代动力学和药理

学可以改善治疗效果、减少毒性和耐药性出现的

风险 [34]。如有研究表明多粘菌素的副作用并不

像以前报道的那样频繁，尤其是在精准靶向用药

后 [35]。但由于老抗生素很少被纳入监测系统，其

相关耐药性产生速度、最小抑菌浓度 (Minimum 

inhibitory concentration，MIC) 和协同作用等数据



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1350 

比较缺乏[34]。另外，地域性差异导致从局部得出

的结果并不一定准确[36]，因此需要进一步研究。

同时，由于一些老的抗生素 (如磷霉素、甲氧苄

啶-磺胺甲氧异恶唑、氯林可霉素、普那霉素、梭

链孢酸) 也可以导致耐药基因的水平转移，它们

的重新启用需要进行全局的生态学调查。 

2.2  联合用药 
提高已有抗生素疗效的一个方法是联合用

药，联合用药比任何单一药物的效果好很多[37]。

实验室研究表明利福平联合达托霉素 (靶向抗万

古霉素肠球菌[38])、拉氧头孢联合妥布霉素或者头

孢曲松联合妥布霉素 (靶向肠杆菌科[39])、氨基糖

苷类联合 β-内酰胺类 (靶向革兰氏阴性菌[40])、环

丝氨酸联合没食子酸 (靶向耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌[41])，均对治疗耐药菌感染有较好疗效。另

外最近研究报道将传统的头孢类抗生素头孢他啶

与 β-内酰胺酶抑制剂阿维巴坦联用既保证了抗生

素功能，又减少了细菌耐药性[42]。 

抗生素与植物提取物联合使用也是较有前景

的协同杀菌策略之一[43-45]。多项研究表明，酚类

化合物，如玫瑰果中 tellimagrandin Ⅰ[46]和熊果中

鞣料云实素[47]，其生物转化可提高抗生素的抑菌

效果。另外，Souto 等报道杧果乙醇提取物与四环

素和红霉素联合使用可以使其 MIC 降低 4 倍[16]。

将柚木甲醇提取物与四环素合用，起到协同抗鼠

伤寒沙门氏菌和肺炎克雷伯氏菌作用，其 MIC 浓

度分别降低 2 倍和 4 倍[16]。 

2.3  计算生物学结合合成生物学方法发现新

型抗菌物质 
细菌、真菌和植物次生代谢产物是主要的抗

菌物质来源，当前医药用抗菌物质大约有 70%来

源于细菌和真菌次级代谢产物。很多次级代谢产

物，如聚酮类抗生素、非核糖体多肽、生物碱类

化合物、糖类萜类化合物和细菌素等主要由基因

簇编码[48]，且典型的次生代谢产物产生者其基因

组中一般都含有生物合成基因簇  (Biosynthetic 

gene cluster，BGCs)[49]。由于大部分抗生素来源

于可培养细菌的天然产物，但细菌可培养率低，

大量潜在抗生素难见天日。随着测序技术的发展

和宏基因组学研究的不断深入，全球微生物组，

包括土壤微生物组和肠道微生物组已被逐渐认为

是新药发现的巨大资源宝库[50-51]。Donia 等对人类

微生物组进行分析，鉴定到了大于 14 000 个 BGCs，

并对其中 3 000 多个进行了比较详细的分析[52]，

Walsh 等从人类微生物组数据库中鉴定到了数十

个细菌素基因簇[53]。 

令人备受鼓舞的是，有些研究开始使用生物

信息学分析结果来指导抗菌物质的发现与合成 

(图 2)。Hover 等根据达托霉素合成基因的保守序

列设计引物，构建扩增子文库，依据文库序列预

测和查找新型的基因元件，再结合进一步的宏基

因组测序和异源表达，从土壤中发现了一种分布

广泛、钙离子依赖型、抗 MRSA 菌的新抗生素，

被命名为 malacidins；新抗生素在小鼠感染模型中

效果极佳，且不产生选择耐药性[54]。Chu 等根据

分析结果合成了一种新的抗菌物质 humimycins，

它对临床分离的 MRSA 具有很好的抑制活性，能

提高一些 β-内酰胺抗生素的活性，增加感染小鼠

的成活率[55]。Vila-Farres 等利用生物信息学分析

结果指导合成了 2 个新的抗生素，一个具有抗细

菌活性，另一个具有抗真菌活性[56]。 

2.4  代谢产物鉴定与化合物筛选方法发现新

型抗菌物质 
由于环境微生物在实验室条件下比较难实现

纯培养，科学家们已经发明了从未培养菌中提取活

性物质的方法。Kim 研究组通过原位混合菌培养的

方法从土壤样品中直接筛选活性分子。通过对原位

培养菌抑菌活性代谢产物鉴定，发现了 2 种新的抗

生素 Lassomycin 和泰斯巴汀 (Teixobactin)，这 2 种

新型抗菌物质对 MRSA 和结核分枝杆菌有较好的
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抑制活性，且不容易导致耐药性产生[57-58]。 

化合物文库筛选一直是科学家和制药企业使

用的经典方法之一。Kim 等在其最新研究中采用

秀丽隐杆线虫-MRSA 筛选模型，从 82 000 个合

成小分子化合物中筛选发现了 185 个化合物可明

显减少 MRSA 引起的秀丽隐杆线虫死亡。进一步

对其中两个结构相似的合成维甲酸——CD437 和

CD1530 进行研究发现，合成维甲酸通过破坏细菌

脂质双层而杀伤生长期和持留 MRSA；且在

MRSA 慢性感染的小鼠模型中，CD437 及其类似

物均具有良好的疗效[59]。 

3  抗菌新策略 

尽管抗生素耐药形势仍然严峻，但科学家们

已探索研发了很多新的抗菌策略 (图 3)，以帮助

应对可能出现的“无药可用”危机。 
 

 
图 2  发现新型抗菌物质示意图 (改编自 Kim 等的文章[60]) 
Fig. 2  A schematic procedure of new antibiotics discovery. Adapted from Kim et al[60]. 

 
 

图 3  抗菌新策略汇总 (改编自 Sharma 等的文章[16]) 
Fig. 3  Alternative strategies to combat antimicrobial resistance. Adapted from Sharma et al[16]. 
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3.1  噬菌体疗法 
随着多重耐药病原菌的增多，噬菌体疗法越

来越受到关注。很多学者使用动物模型对临床相

关病原菌，如铜绿假单胞菌、艰难梭菌、耐万古

霉素肠球菌、产 β 内酰胺酶大肠杆菌、鲍氏不动

杆菌和金黄色酿脓葡萄球菌进行了研究，结果发

现噬菌体对细菌感染或化脓有较好的治疗效果，

能明显降低实验动物死亡率 [61]。临床实验也表

明，噬菌体疗法对耐药铜绿假单胞菌和金黄色酿

脓葡萄球菌有较好的抑制作用[62]。最近美国 FDA

批准的一个紧急案例中，静脉注射噬菌体拯救了

一位由多重耐药菌感染而濒临死亡的患者，更是

让人对噬菌体疗法充满期待[63]。另外，噬菌体裂

解酶、多糖解聚酶等也被报道具有降解细菌荚膜、

生物膜和革兰氏阴性菌脂多糖外膜等功能[64-68]，

具有很好的应用开发前景。 

3.2  抗体与疫苗 
尽管 AMR 持续增多，但最近 25 年来，没有

新类抗生素的问世。即使最新的一些鼓励刺激措

施可能会促进新抗生素的研发，但也可能很快会

出现耐药。淋球菌已经相继对用于治疗的抗生素

产生了耐药，已经接近无药可治的地步[69]。疫苗

在全球疾病预防中的重要作用已有近 2 个世纪的历

史，应该可以被考虑为防治 AMR 的重要武器[69]。

Laverde 等研究发现，TraM 免疫或抗 TraM 抗血

清可以靶向 4 型分泌系统蛋白，对多重耐药性革

兰氏阳性致病菌有很好抑制作用，能显著减少小

鼠肝脏中肠球菌的菌落数[70]。Sassone-Corsi 等将

铁载体蛋白连接到高免疫原性蛋白后免疫小鼠，

成功激发了铁载体蛋白特异的 IgA，有效降低铁

载体蛋白结合铁的效率，进而降低病原体感染[71]。

疫苗接种不仅避免了抗生素的初次使用[72]，而且

减少了细菌继发感染后的二次使用[73]。另外，疫

苗的效果可以通过群体免疫扩展至未接种疫苗的

人群，从而使细菌耐药性减少[74]。针对肺炎球菌、

结核病、伤寒、流感、呼吸道合胞病毒和淋病的

研究已表明加速疫苗研发具有明显优势[69,75-76]。 

3.3  抗毒力因子治疗 
以毒力因子为治疗靶标的精准抗菌治疗已有

成功案例。小分子 virstatin 和 toxtazin B 是影响霍

乱弧菌毒素表达的抗毒力抑制因子，在霍乱弧菌

感染动物模型中表现出很好的疗效[77]。抗毒力药

物 bezlotoxumab 是一种抗艰难梭菌毒素 TcdB 的

单克隆抗体，已于 2016 年被 FDA 批准用于高复

发风险艰难梭菌感染患者的治疗[78]。其他很多抗

金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的抗毒力因子治

疗也在进行临床实验[78]。 

3.4  植物功能因子 
植物有多种功能特性，主要表现在具有各种

生物活性次级代谢产物或植物化合物，如皂苷类、

生物碱、花青素、香豆素类、黄酮类、酚类、萜

类、醌类、单宁、外源凝集素和多肽等[16]。理论

上讲，天然产物应该比普通的抗生素具有更多优

势。很多抗微生物中草药同时具有抗细菌、真菌、

原虫和病毒的特性。同时，中草药产品具有免疫

促进作用，有利于宿主对感染的抵抗。青蒿素是

传统医学中分离获得的最著名的抗微生物药物，

现已成为主要的抗疟疾药[18]。另外，如从博落回

中分离获得的植物药 sanguiritrin 已经成功用于

临床治疗成人和小孩细菌和真菌感染性耳炎、脓

性皮炎、皮肤癣、阴道炎、宫颈糜烂、牙周炎、

坏死溃疡性龈炎等[79]。 

3.5  益生菌、益生元和合生元 
尽管益生菌、益生元和合生元的益生功能主

要通过改变肠道环境和增强宿主抵抗力等方面来

实现[80]，但一些实验数据证实有些益生菌具有直

接对抗多种耐药菌的功能。如嗜酸乳杆菌和假链

状双歧杆菌 SPM1309 对临床分离的 MDR 铜绿假

单胞菌具有很强的抑制作用[16,81]。干酪乳杆菌对
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MDR 贺氏 (杆) 菌和大肠杆菌具有很强抑制活

性[16,82]。且基于乳酸菌的直接饲喂微生物已经上

市，BovamineTM 和 BovamineDefendTM 已经被广

泛用于减少大肠杆菌 O157:H7 感染[83]。另外，粪

微生态移植作为一种新的多重耐药细菌感染治疗

新手段也已用于临床实验[84]。  

3.6  抗菌肽类 
细菌素是微生物核糖体合成的一种具有抗菌

活性的多肽，研究较多的有 nisin 和 lacticin 等。

虽然一些细菌素如 nisin 已被开发用于乳腺炎的

抗生素替代治疗[85]，但目前其主要用途仍以食品

保存和防腐为主[41]。目前科学家们正试图利用结

构-功能关系理性设计原理对细菌素进行基因改

造[86]，以提高其特异性、稳定性和扩大宿主谱，

从而扩展其用途[87-89]。 

宿主防御肽是哺乳动物为了抵抗病原菌感染

而分泌的一种小分子短肽。研究较多的是从人肠

道中发现的一种阳离子抗菌肽 LL-37。研究表明，

抗菌肽 LL-37 对革兰氏阴性菌 (鲍曼不动杆菌、

大肠杆菌、鼠伤寒沙门氏菌、铜绿假单胞菌、嗜

麦芽窄食单胞菌、普通变形杆菌、肺炎克雷伯氏

菌、淋病奈瑟氏菌) 和革兰氏阳性菌 (葡萄球菌、

肠球菌、链球菌、芽孢杆菌、嗜酸乳杆菌、单增李

斯特菌、痤疮丙酸杆菌) 均有较好的抑菌效果[90]。

另外，β-防御素和新近发现的 β 抵抗素样分子 

(RELMβ) 等，也是肠道重要的抗菌蛋白武器[91]。 

肽核酸 (Peptide nucleic acids，PNAs) 作为反

义分子通过抑制靶基因翻译起到抑菌作用。由于

可以抵抗核酸酶、蛋白酶和其他酶的降解，被认

为是一种很有前景的体内替代经典抗生素的方

法 [92]。Mondhe 等通过设计靶向不同翻译起始区

域的 PNAs 来改变其抗菌谱，从而使之有更好的

靶向性。如肽 BS0001 被设计用来靶向杀死枯草

芽孢杆菌，肽 KS0001 被设计用来靶向杀死肺炎

克雷伯菌等[93]。 

3.7  纳米颗粒 
纳米颗粒可能通过电荷相互作用粘附到细菌

膜表面从而破坏细菌膜完整性，改变细胞壁结构，

阻止重要酶信号通路等。纳米颗粒及这些离子诱

导的氧化应激可以不可逆地损害细菌细胞组分，

从而导致细菌死亡[94]。已有研究报道纳米颗粒可

替代抗生素用于对抗流产布鲁氏杆菌、金黄色葡

萄球菌和牛皮癣感染等[16,95-96]。同时，不同的纳

米材料(有机和无机纳米材料，脂质体，生物分子

如多糖、脂类、蛋白/多肽和病毒衣壳)与抗生素联

合使用，其抗菌效果更好[97-100]。将抗生素连接到

纳米材料将有利于增加感染部位抗生素的浓度和

提高抗生素与细菌间的相互作用。同样，纳米颗

粒与抗菌肽和香精油联合使用也具有协同抗菌作

用[101]。纳米材料可作为新型抗菌药物载体系统，

以提高药物的内化[102]。 

3.8  促进细菌代谢来对抗 AMR 
细菌代谢减缓与很多抗生素耐受和耐药相

关，促进细菌代谢可增加其敏感性[103-106]。通过

研究耐药菌的代谢状态，Peng 等发现耐药迟钝爱

德华菌其代谢谱与敏感菌有差异，其中心代谢通

路出现了一些缺陷。耐药菌株的葡萄糖和丙氨酸

含量明显较低[107]。通过添加外源代谢物可以刺激

中心代谢和增加药物摄入，从而提高抗生素治疗的

敏感性[107]。这与以前报道的耐药嗜麦芽窄养单胞

菌和铜绿假单胞菌结果一致[108-109]。Allison 等也表

明外源添加代谢物 (如葡萄糖、甘露醇、果糖) 可

刺激中心代谢，使氨基糖苷抗生素能更好清除大肠

杆菌和金黄色葡萄球菌的持留和生物膜生成[103]。 

3.9  CRISPR-Cas 工具 
CRISPR-Cas 工具已经用来设计生产靶向特

异序列的抗微生物制剂 [110-113]。这种方法在体外

很有效，可选择性杀死携带耐药基因或毒力基因

的靶向细菌。Citorik 等利用 CRISPR-Cas 技术设

计特异性抗生素，显著提升了大蜡螟感染小鼠的



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1354 

存活率[110]。Bikard 等应用 CRISPR-Cas 工具设计

特异性靶向毒性基因的抗菌物质，特异性杀死有

毒金黄色葡萄球菌，而对无毒金黄色葡萄球菌没

有影响，且在小鼠体内具有很好疗效[111]。 

3.10  基于光的抗感染专利技术 
最近十年，基于光的治疗在对抗各种 AMR

方面取得了重大进展。这种方法包括使用抗微生

物蓝光、抗菌光动力疗法和杀菌紫外线照射等。

光治疗与传统抗生素治疗相比的优点是可选择性

地清除微生物细胞，而对人体细胞和组织无害。

这些治疗和装置有很多有趣功能和应用，如牙科、

一些眼科和皮肤疾病、很难清洗的表面、内科器

官 (如胃) 消毒、仪器设备和房间清毒等[114]。 

3.11  使用小 RNA 来对抗耐药性 
小 RNAs (sRNAs) 是一种存在于细菌中的长

度在 50−500 bp 的核苷酸[115]。已有研究表明调控

sRNAs 表达对维持 AMR 表型和让细菌具有生物

优势非常重要[116-122]。一些选择性的菌株暴露在

抗生素后其 sRNAs 表达谱发生改变[116-119]。更重

要的是，调控抗生素引起的 sRNAs 反应可增加细

菌对多种抗生素的敏感性[120-121,123]。sRNA 有发

展成为新药的巨大潜能。sRNA 激动剂或拮抗剂

与传统抗生素同时使用可能是优化与减少耐药菌

出现的方法之一[124]。 

3.12  磷酰二胺吗啉低聚物 (Phosphorodiamidate 
morpholino oligomers，PMOs) 

与 DNA 类似，PMOs 是一个以合成的磷酰二

胺和吗啉为骨架的 ATCG 低聚物[92]。PMOs 在体

外和体内均能对临床病原菌如鲍氏不动杆菌、

洋葱伯克霍尔德菌和大肠杆菌有较好的抑制作

用 [125-127]，代表了一类新的有前景的精准抗菌物

质。最新研究表明，靶向 acpP、lpxC 和 rpsJ 等

必需基因的 PMOs 与阳离子抗生素多粘菌素 B 结

合后，可提高 2–8 倍抗铜绿假单胞菌活性[128]；靶

向 acpP 可抑制铜绿假单胞菌生物膜形成；靶向

rpsJ 的化合物与托普霉素具有协同作用，可以导

致小鼠肺部细菌总量降低 3 个数量级。 

4  前景与展望 

尽管抗生素的使用和管理还存在很多漏洞，

耐药菌和耐药基因的诊断与监测还并不完善，以

上列举的各种抗菌策略也还存在许多不足，大众

被警告，一场“抗生素”灾难即将来临，人类即将

面临来自无法杀灭细菌的最大威胁；然而，世界

末日还未来临，科学家们正在积极应对 AMR 的

威胁，新知识及化学疗法正在保卫我们的未来，

未来是光明而不是黑暗的[129]。     

科学家和企业家们正在努力寻找理想的抗生

素替代物 (无毒且容易从人体中排出，能稳定通

过胃肠道，环境友好容易分解，选择性抗某些病

原菌，对土著肠道菌群影响很小或没影响，不产

生耐药性)。各国政府也正在联合各方力量积极应

对 AMR，包括：1) 改造已有抗生素；2) 寻找新

型抗生素；3) 发展和改善给药系统；4) 优化抗

生素给药频率和剂量等[130]。 
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