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摘要：进入 21 世纪以来，由于抗生素的滥用导致了许多耐药细菌的产生，甚至出现了“超级细菌”，导致临床感

染及抗生素经验性治疗失败。文章以耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和鲍曼不动杆菌（AB）为例，从细菌的耐药

现状、趋势及细菌耐药机制 3 个方面进行阐述，探讨中药治疗细菌性感染疾病的优势，讨论抗菌新药研发新策略，

揭示菌株耐药的根本原理，以期找到逆转消除耐药性的方法，为未来细菌防治研究、中药治疗细菌性感染及抗菌新

药研发提供新思路。

关键词：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；鲍曼不动杆菌；中药抗菌；耐药机制；外排泵；生物膜；β-内酰胺酶

中图分类号：R978.1 文献标志码：A
文章编号：１６７３－９０４３（２０23）01－0127-10

细菌耐药机制研究进展及新药研发策略 *

邢龄艺 1，荆瑶瑶 1，冯京 1，宋新波 1，2，李薇 1

（1.天津中医药大学，天津 301617；2.天津现代创新中药科技有限公司，天津 300191）

*基金项目：“重大新药创制”科技重大专项项目（2018ZX09
201011）。

作者简介：邢龄艺（1993-），女，硕士研究生在读，主要从事中

药学研究。

通讯作者：李薇，E-mail：cheercathy@163.com。

引用格式：邢龄艺，荆瑶瑶，冯京，等. 细菌耐药机制研究进展

及新药研发策略[J].天津中医药大学学报，2023，42(1)：127-136.

DOI：10.11656/j.issn.1673-9043.2023.01.23

自发现第 1 种抗生素———青霉素以来，细菌的

感染得到了有效控制。但随着抗生素在世界范围内

的广泛应用，使得细菌在抗生素的选择压力下，敏感

菌株逐渐被淘汰，耐药菌株成为优势菌群，并且耐

药性可通过基因水平在不同种属间传播，所致感染

十分棘手。中国是全球抗生素使用量最大的国家，

长期不恰当地使用抗生素导致细菌耐药率与耐药

程度逐年攀升，现状不容乐观。而与其相比，中药在

治疗抗感染疾病方面颇有优势[1-2]，有大量研究发现

中药对耐药菌与敏感菌有着同样好的效果[3-4]，且可

与抗生素联用达到不同程度的增效作用，恢复耐药

菌对抗生素的敏感性，而研究中药是如何改变细菌

耐药性的关键则是需要深入了解细菌的耐药机制。

近年来随着“超级细菌”的出现，人们对细菌耐

药机制的研究提出了更高要求，明确细菌的耐药机

制有利于发现新的药物作用靶点，对抗菌新药研发

和临床治疗方案制定有着重要意义。在此，本文将

以临床感染优势菌，革兰氏阳性菌的代表耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（MRSA）和革兰氏阴性菌的代表

鲍曼不动杆菌（AB）为研究对象，对两种细菌的耐药

现状、趋势及耐药机制进行综述，旨在为中西药联

用逆转细菌耐药性及新药研发提供研究思路和数

据支持。

1 MRSA 的耐药现状、趋势及耐药机制
1.1 MRSA 的耐药现状及趋势 临床感染中常年

排名第 1 位的革兰氏阳性菌即为金黄色葡萄球菌

（SA），其中 MRSA 的检出率占比多达 30%~70%[5-6]，

且因其耐药性较强导致感染后治疗困难，病情容易

反复。根据 2019 年 CHINET 细菌耐药监测报告发

现 [6]，MRSA 对青霉素类抗生素 100%耐药，对喹诺

酮类、氨基糖苷类等抗生素的耐药性呈逐步下降趋

势[7-8]，但仍处于较高水平，多重耐药形势依然严峻。

仅对糖肽类抗生素替考拉宁、万古霉素及恶唑烷酮

类抗生素利奈唑胺敏感。但是近几年在临床上已发

现对万古霉素耐药的 MRSA 菌株[9-11]，如何应对细菌

耐药性的问题已迫在眉睫。本课题组前期研究发

现，MRSA 和 SA 对中药中的某些单体化合物有着

同样高的敏感性，且与抗生素联用后可使抗生素对

MRSA 的最低抑菌浓度（MIC）降低 2~32 倍，提示中

药在治疗耐药菌方面有着巨大潜力[4]。

1.2 耐药机制 MRSA 的相关耐药机制研究较多，

也较为清晰，大致可分为 4 类：1）产生 β-内酰胺酶。

2）青霉素结合蛋白（PBP）发生变化。3）主动外排泵
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作用。4）其他辅助耐药基因。

1.2.1 产生 β-内酰胺酶 目前临床分离出的

MRSA 对绝大部分 β-内酰胺类抗生素具有较高耐

药性，其主要原因为 BlaZ 基因编码产生 β-内酰胺

酶，该酶的产生会水解 β-内酰胺环，导致药物失去

活性[12]。其机制为 BlaZ 基因受 BlaR1-BlaⅠ系统的

调节控制，BlaR1 蛋白接收到 β-内酰胺类抗生素的

刺激后，导致抑制蛋白 BlaⅠ水解脱离结合位点，使

得 BlaZ 基因表达，编码产生 β-内酰胺酶[13]，进而导

致对 β-内酰胺类抗生素出现耐药性。

1.2.2 PBP 蛋白发生变化 SA 会产生 5 种 PBP 蛋

白（1、2、3、3’、4），其中 PBP（1、2、3）是细菌存活的

必需蛋白，参与合成细胞壁。β-内酰胺类抗生素与

PBP 蛋白有着较高的亲和力，能共价结合于其活动

位点上，使该蛋白失去活性，细菌因无法合成细胞

壁而死亡。MRSA 可以通过产生过量的 PBP 蛋白以

消耗 β-内酰胺类药物，从而表现出耐药性[14]。也可

以通过产生独特的 PBP2a 蛋白，其与其他类型的

PBP 蛋白有着相同功能，但与 β-内酰胺类药物的亲

和力很低，这使得细菌可以在药物存在的条件下合

成细胞壁而正常生存，产生耐药性[15-16]。

PBP2a 蛋白由 MecA 基因编码，此基因是位于

细菌染色体 DNA 上的特有耐药基因，其受两套系

统控制，MecR1-MecⅠ系统和 BlaR1-BlaⅠ系统，前

者调节作用较强，两套系统同源且对 MecA 基因的

调节模式也十分相似[17-18]。MecⅠ基因编码的蛋白，

为 MecA 基因表达抑制剂，通过与其启动子结合来

抑制 PBP2a 蛋白的合成，而 MecR1 基因编码的蛋白

是一种调节蛋白，在 β-内酰胺类药物的刺激下可以

被激活，构象发生改变，去除 MecⅠ蛋白对 MecA 基

因的抑制作用，MecA 基因开始表达合成 PBP2a 蛋

白[19-20]。BlaR1-BlaⅠ系统的调节模式与MecR1-MecⅠ
系统相似，BlaR1 基因接触到 β-内酰胺类药物的刺

激后将信号传向细胞内，与 MecA 基因启动子结合

的 BlaⅠ蛋白接受信号后从结合位点脱落，从而使

MecA 基因转录，产生 PBP2a 蛋白[21]。但有研究发现

PBP2a 的表达量与 MRSA 耐药性强弱之间并非呈

正比例关系，提示 MRSA 耐药性是多重因素相互影

响共同产生的结果[22]。因此，PBP 蛋白的数量和结构

发生改变是 MRSA 产生耐药性的重要机制之一。

1.2.3 主动外排泵作用 主动外排泵系统是一类

存在于细菌细胞膜上的蛋白质，可将药物非选择性

地泵出细胞外，使细胞内的药物浓度低于 MIC，达

不到杀死细菌的效果，从而表现出耐药性，一般为

对多种药物均有外排作用的多重耐药外排泵

（MDRs）。根据氨基酸序列同源性可将 MDRs 分为

以下 5 种：1）ATP 结合盒超家族（ABC）。2）主要易化

超家族（MFS）。3）小多耐药蛋白家族（SMR）。4）耐药

结节分化家族（RND）。5）多药及毒物外排家族

（MATE）[23]。第 1 种是由 ATP 水解供能，后 4 种是由

电化学质子梯度作为动力将药物排出细胞外。其中

MRSA 具有的多药泵出蛋白有 3 种：Qac、NorA、Smr。
NorA 蛋白为 MRSA 中最早发现的与耐喹诺酮类多

药外排泵相关的蛋白[24]，Qac 蛋白则与 MRSA 耐消

毒剂和阿米卡星等氨基糖苷类抗生素相关[25]。

1.2.4 其他辅助耐药基因 Fem 基因是提高 MRSA
对 β-内酰胺类抗生素耐药性的辅助基因，其与细菌

肽聚糖的合成、细胞分裂和细胞壁的代谢相关，目

前已被确定的 Fem基因有 6 种：FemA、FemB、FemC、
FemD、FemE 和 FemF[26]。Fem 基因失活对 MRSA 的

耐药性影响分为两种情况：1）对甲氧西林耐药性完

全丧失，但不影响 PBP2a 的产生，如 FemA 基因和

FemB基因。2）基础耐药性降低，如 FemC基因和 FemD
基因[27]。FemE 和 FemF 基因失活对 MRSA 耐药性的

影响研究较少，有待进一步考察。

MecC 基因与 MecA 基因同源，可编码 PBP2c蛋
白，其功能与 PBP2a 蛋白相似，也能够使 MRSA 对

β-内酰胺类抗生素产生耐药性[28]。

2 AB 的耐药现状、趋势及耐药机制
2.1 AB 的耐药现状及趋势 近年来临床的细菌感

染中，革兰氏阴性菌检出率约为 70%，远高于革兰

氏阳性菌的 30%，成为了临床感染的优势细菌，其

中检出率常年位居第 1 名的即为 AB，其可引起呼

吸机相关性肺炎、继发性脑膜炎等多种感染性疾

病，这归因于 AB 具有极强的耐受性，常规消毒方式

不能将其完全杀死，是医疗器械表面最常分离到的

革兰氏阴性菌[29]。根据 CHINET 细菌耐药监测网报

告，2019 年 AB 对除多黏菌素 B 和阿米卡星以外的

多类临床常见抗生素耐药率均在 50%以上，特别是

碳青霉烯类抗生素亚胺培南和美罗培南，在 2005 年

时耐药率仅为 31%和 39%[30]，而在 2019 年时已上

升至 73.6%和 75.1%[6]，这可能与近年来临床上碳青

霉烯类抗生素的使用强度有关。临床治疗面临的困

境，使得探索 AB 耐药机制变得尤为重要。

2.2 耐药机制 AB 耐药机制的相关研究较多，且

较为复杂，大致总结为以下 8 类：1）主动外排泵系
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表 1 β-内酰胺酶分类及主要基因型

类型 特点 中国主要基因型

A 通过丝氨酸残基灭活 β-内酰胺键 TEM、KPC、PER、CTX、SHV、VEB 等

B 又名金属 β-内酰胺酶，活性位点为+2 价金属阳离子（多为锌离子），为碳青霉烯

酶，其活性可被金属螯合剂乙二胺四乙酸（EDTA）抑制

NDM-1、VIM、DIM、SIM、IMP 等

C 头孢菌素酶（AmpC 酶） ADC

D 苯唑西林酶（OXA 酶），此类酶无法快速且完全水解碳青霉烯类抗生素，需要与其

他耐药机制协同发挥作用

OXA-23、OXA-51、OXA-24、OXA-58 等

统过度表达。2）产生 β-内酰胺酶。3）改变药物作用

靶点。4）外膜蛋白缺失或表达下调。5）形成生物膜。

6）可移动遗传元件的传播。7）对替加环素的耐药机

制。8）对多黏菌素的耐药机制。

2.2.1 主动外排泵系统过度表达 目前 AB 中有报

道的外排泵系统有：RND 家族的 AdeABC、AdeIJK、
AdeFGH、AdeXYZ，MFS 家族的 TetA、CraA，SMR 和

MATE 家族的 AbeM、AbeS 等。其中研究最多的为

RND 家族，其外排泵结构相似，以 AdeABC 为例，其

由膜融合蛋白（AdeA）、外排蛋白（AdeB）、膜通道蛋

白（AdeC）构成[31]。有研究发现当使 AdeABC 外排系

统中 AdeB 基因失活时，修改菌株对抗生素的 MIC
与原菌株相比下降了 4~32 倍，而令 AdeC 基因失活

时，其 MIC 与原始菌株相比并无明显差异[32]。这说

明对于此系统而言，AdeB 是必需的，而 AdeC 并非

必需。而 AdeFGH 外排系统则不同，张凯华等[33]的研

究表明该系统需要 AdeF、AdeG、AdeH 基因共同表

达，才能形成有效的外排通道，且其针对的外排底

物具有局限性，主要是氟喹诺酮类、β-内酰胺类及

β-内酰胺酶抑制剂等药物。AdeIJK 外排泵则可介导

四环素类抗生素耐药[34]。MATE 家族的 AbeM 外排

泵可通过跨膜的电化学梯度完成氟喹诺酮类药物

的外排，使 AB 获得耐药性[35]。其他家族的外排泵系

统作用机制研究尚不完全，还需进一步探索。

2.2.2 产生 β-内酰胺酶 按 Ambler 分类方法可将

β-内酰胺酶分为 4 类，见表 1。
有研究显示[36]，A 类 TEM 基因型在多重耐药菌

株和敏感菌株中均被检出，且差异无统计学意义，说

明此基因型广泛流行于各类 AB中，但不是导致其广

泛耐药的主要原因。D类酶中以 OXA-23最为常见[37]，

OXA-51 被认为是位于 AB 染色体上的天然基因，具

有极高的种属特异性，可用于 AB 的菌种鉴定[38-40]。

2.2.3 改变药物作用靶点 AB 改变药物作用靶点

主要有两种形式，药物作用靶点的基因突变或被修

饰。喹诺酮类抗生素的抑菌作用是通过与 DNA 旋

转酶及 DNA拓扑异构酶Ⅳ结合，引起酶的构象改变，

阻止复制叉前行，干扰细菌 DNA 复制，从而导致细

菌死亡[41]。AB 可通过使编码 DNA 旋转酶的 GyrA
（较多）和 GyrB 基因发生点突变，以及编码 DNA 拓

扑异构酶Ⅳ的 ParC 基因突变（次要，在 GyrA 突变

的基础上进一步提高耐药性），导致其结构功能改

变，与药物结合能力降低，从而对喹诺酮类药物耐

药[42]。而对于氨基糖苷类药物，AB 可以通过产生药

物作用靶点的修饰酶来躲避药物的攻击，主要分为

两种：1）通过产氨基糖苷类修饰酶将氨基糖苷类药

物 N-乙酰化、O-核苷酸化或 O-磷酸化使其失活[43]。

常见的 AB 氨基糖苷类修饰酶耐药基因型主要有

Aac（3）-Ⅰ、Aac（3）-Ⅱ、aac（6’）-Ⅰb、Ant（2’’）-Ⅰ、

Ant（3’’）-Ⅰ和 Aph（3’）-Ⅰ，共 6种[44-45]。2）16SrRNA
甲基化酶可以保护细菌核糖体，抵御氨基糖苷类药

物的攻击。目前已发现的 16SrRNA 甲基化酶基因有

7 种（AmrA、RmtA、RmtB、RmtC、RmtD、RmtE、NpmA），
但有研究表明 AB 中仅存在 ArmA 基因[46-47]。

2.2.4 外膜蛋白（Omp）缺失或表达下调 许多药物

经过外膜蛋白进入细菌内部发挥作用，OprD 蛋白、

CarO 蛋白、OmpW 蛋白和 OmpA 蛋白均为与 AB 耐

药相关的重要外膜通道蛋白，Omp 缺失或表达下调

均会影响 AB 的耐药性[48]。杨慧健等[49]将多重耐药

AB（MDR-AB）中 OprD 蛋白的氨基酸序列建立成三

维模型，发现其氨基酸序列中由于存在氨基酸突变

而使 MDR-AB 菌株三维结构中的 β-桶状结构与敏

感菌株出现很大差异，并推测 OprD 蛋白结构的改

变是 AB 产生耐药性的原因之一。CarO 蛋白的表达

下降或缺失，可以导致 AB 对亚胺培南和美罗培南

产生耐药[50]。OmpW 蛋白则与 AB 对多黏菌素和碳

青霉烯类抗生素的耐药相关[51]。而对于 OmpA 毒力

蛋白，有研究发现其不仅通过改变细菌细胞膜的表

面运动来影响 AB 的耐药性，还能够调节机体细胞

自噬，产生血清免疫防御抵抗，帮助细菌逃避免疫

清除，延长细菌在宿主细胞内的存活时间，间接提
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高其耐药能力[52]。

2.2.5 形成生物膜 细菌在完成初始黏附后，快速

增殖激活群体感应系统（QS），通过调控分泌大量细

胞外基质，形成具有特定结构和功能的细胞群体，

即生物膜结构。Dahdouh 等[53]通过激光扫描共聚焦

显微镜（CLSM）观察到 AB 多药耐药菌株与敏感株

相比，产生的生物膜体积更大，基质的覆盖率更高，

可见 AB 耐药性与生物膜有着重要关系。生物膜的

存在阻碍了药物进入细菌内部，使其有足够的时间

开启耐药基因对抗抗生素，且高细胞密度下，高频

率的基因交换促进了抗性质粒的传播，是 AB耐药

性提高的辅助途径。

2.2.6 可移动元件的传播 AB 可通过质粒、转座

子、整合子等可移动基因元件捕获与传播外源的耐

药基因，从而获得对多种抗生素的耐药能力[54]。在革

兰氏阴性菌中，多是以 QacE 1 为遗传标志基因的

Ⅰ型整合子流行为主，其可变区有多种抗生素的耐

药基因，其中氨基葡萄糖苷类耐药基因最为普遍[55]。

细菌间转移遗传物质的常见方式有转导、转化及接

合，以接合最为常见。接合可将遗传物质通过性菌

毛从供体菌转移给受体菌。曾令怡等[56]的实验成功

地将耐碳青霉烯类 AB（CRAB）的耐药基因接合到

叠氮钠耐药大肠埃希菌上，使后者对碳青霉烯类药

物产生耐药性，说明了 AB 的耐药基因可以横向水

平传播。而这很可能会导致高度耐药的 AB 或其他

菌种的大范围流行，应引起临床的高度重视。

2.2.7 对替加环素的耐药机制 替加环素为甘氨

酰环素类抗生素，其通过与核糖体 30S 亚基结合、

阻止氨酰化 tRNA 分子进入核糖体 A 位从而抑制

蛋白质合成，这种独特的生物特性使得其不受 β-内
酰胺酶、靶位修饰等耐药机制的影响，是目前治疗

多耐药 AB 的少数可选药物之一，但近年来也逐渐

出现了耐替加环素 AB 的报道[57-58]。经学者研究发

现，对替加环素耐药的 AB 中编码甲基化转移酶的

Trm 基因均发生缺失[59]，通过人工干预致 Trm 基因

突变，可使菌株对替加环素敏感性下降，后又通过

与野生型质粒的 Trm 基因互补实验，恢复了其对替

加环素的敏感性[60]，说明 Trm 基因的改变是 AB 对

替加环素耐药的重要机制。同时也有研究发现 PlsC
基因突变的 AB 菌株与未突变菌株相比，对替加环

素的 MIC 值增加了 3 倍，推测是由于 Pls C 基因突

变降低了细菌细胞膜渗透性，而导致其耐药[61]，但还

需进一步验证，在此不进行赘述。

2.2.8 对多黏菌素的耐药机制 多黏菌素是由多

黏芽孢杆菌产生的一组环肽类抗生素，有 A、B、C、D
和 E 共 5 种，目前临床应用的为多黏菌素 B 和 E，但
由于其具有一定的肾脏和神经毒性，使用起来具有

局限性。而由于多重耐药 AB 的出现导致临床在无

药可用的情况下，不得不重新使用有一定毒性的多

黏菌素，但现也已发现对多黏菌素耐药的 AB[62-63]。

多黏菌素主要通过与革兰氏阴性菌外膜（OM）中的

脂多糖（LPS）结合来发挥抗菌作用。多黏菌素带的

正电荷与 LPS 的脂质 A 上磷酸根阴离子发生静电

吸引，占据钙离子（Ca2+）和镁离子（Mg2+）的阳离子结

合位点，使细菌外膜不稳定，进而将疏水部分插入细

菌外膜中，导致外膜破裂，内容物流出，细菌死亡[64]。

AB 对其的耐药机制主要分为两种：1）编码脂

质 A 的基因发生突变或缺失，导致其表达异常，无

法与多黏菌素结合产生耐药性，Moffatt 等[65]首先发

现耐多黏菌素的 AB 中脂质 A 的合成基因 LpxA、
LpxC 和 LpxD 发生核苷酸突变或缺失。通过质粒导

入完整的 LpxA 基因，可使其对多黏菌素敏感性恢

复。2）磷酸乙醇胺（pEtN）修饰脂质 A，当受到多黏

菌素的攻击时，细菌通过 pEtN 对脂质 A 的 N-乙酰

葡萄糖胺的 4’位进行修饰，使其负电荷降低，导致

细菌与带正电荷的多黏菌素亲和力下降，从而产生

耐药性[66]。

3 讨论
本文主要总结了最具代表性的两种临床感染

优势菌的耐药机制，其他临床常见菌的耐药机制大

同小异。近年来，研究人员针对已知的耐药机制通

过多种途径进行新药研发：1）已有抗生素的再利

用。Edgar 等[67]通过新型噬菌体疗法将携带链霉素等

位敏感基因 Rpsl 和喹诺酮类等位敏感基因 GyrA
的 γ 噬菌体导入耐药大肠杆菌中，使其 MIC 与敏感

株相当，失去耐药性。与传统噬菌体疗法不同，不是

直接杀死细菌，而是将敏感基因传递给耐药菌，使

之对已耐药的抗生素重新敏感，针对性更强，但此

方法在实验室以外的环境中很难实现。β-内酰胺类

抗生素与 β-内酰胺酶抑制剂的复方组合，头孢他啶

（CAZ）/阿维巴坦（AVI）是由第 3 代头孢菌及 β-内
酰胺酶抑制剂组成的复方制剂，AVI 对产生 A 类

（超广谱 β-内酰胺酶 ESBLs，KPC）、C 类（AmpC）、
D 类（OXA-48）β-内酰胺酶的菌株均有较高活性[68]，

可恢复细菌对 CAZ 的敏感性。本复方制剂已于

2015 年 2 月通过美国食品药品监督管理局（FDA）
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批准上市，并在 2019 年 5 月通过国家药品监督管

理局于中国上市。类似组合还有美罗培南/伐波巴

坦，也以 Vabomere 为商品名在 2017 年 8 月于美国

上市[69]。但此方法治标不治本，无法阻止细菌耐药性

的进一步发展。2）新一代抗生素的研发。日本盐野

义制药株式会社成功研制了第 5 代头孢菌素-硫酸

头孢地尔对甲苯磺酸盐水合物[70]，其有效成分头孢

地尔是一种新型铁载体头孢菌素，具有独特的穿透

革兰氏阴性菌细胞膜的作用，除了通过外膜蛋白通

道被动扩散外，还可以与铁离子（Fe3+）络合，通过细

菌铁转运蛋白，穿透细胞外膜被转运至细胞壁内，

使之在细胞质中达到更高浓度，与 PBPs 结合，抑制

细胞壁的合成，对所有革兰氏阴性菌具有强劲的杀

灭活性，包括铜绿假单胞菌、CRAB 等。此药已于

2019 年 11 月经美国FDA 批准上市[71]。截短侧耳素

类抗生素（来法莫林）是由真菌亚脐菇杯状斜盖伞

的天然产物为基础半合成而来的衍生物，其可通过

与 50S 核糖体 23srRNA 的结构域Ⅴ中的肽基转移

酶中心 A 和 P 位相互作用，从而抑制细菌蛋白质的

合成，这是一种全新的抑菌机制，避免了与目前正

在用药的交叉耐药[72]。来法莫林已于 2019 年 8 月通

过美国 FDA 批准上市[71]。3）用高分子材料提高已有

抗生素的杀菌效果。Ghaffar 等[73]应用带有正电荷的

壳聚糖包被高度可调的杂化材料金属有机骨架

（MOF）负载万古霉素，可明显提高万古霉素对MRSA
的抑菌活性，其可能归因于壳聚糖带有正电荷，可

与带有负电荷的细菌细胞壁产生静电作用，提高细

菌细胞膜的通透性，而 MOF 毒性低，较高的孔隙率

和表面积可增加药物载量，且金属离子本身也具有

一定的抗菌性，因此包含金属离子的药物递送系统

可以协同其负载治疗剂的抗菌活性。4）新抗毒剂的

研发。抗毒剂可以削弱细菌毒力，但不影响细菌生

长或生存，不会对细菌产生强的选择性压力，减少

耐药性的发生，且不破坏有益菌群，是对抗细菌耐

药的新策略。EL-Halfawy 等[74]发现了一种新的抗毒

剂MAC-545496，其可逆转MRSA的 β-内酰胺抗性，

抑制生物膜形成，消除细菌在巨噬细胞内的存活并

减弱毒力，且与多黏菌素 B、庆大霉素、万古霉素等

多种常用抗生素均有协同作用，但对属于革兰氏阴

性菌的铜绿假单胞菌及表皮葡萄球菌等没有影响，

是一种对有益菌群破坏作用极小的理想抗毒剂。

从抗生素研发的历史进程来看，细菌耐药性的

产生是不可避免的，面对这种情况，许多学者试图

从中药领域寻找突破口。中药抗感染历史悠久，并

且近年来研究发现中药具有逆转细菌耐药性的潜

在可能：1）中药单体化合物。从刺五加中分离得到

的刺五加苷 K（ETSK）可以通过破坏细菌的 RNA 干

扰其 PBPs 的合成，与 β-内酰胺类抗生素有协同作

用，逆转细菌耐药性[75]。Hwang 等[76]通过 DNA 微列

阵分析实验及尼罗红染色实验发现，白藜芦醇以耐

药大肠杆菌的 Tol C 基因为靶点，抑制 Acr AB-Tol C
外排泵作用，使耐药菌恢复敏感。作为现在几乎仅

有的 β-内酰胺酶抑制剂均无法抑制的 NDM-1 酶，

有研究发现，厚朴酚可与 NDM-1 基因的活性位点

结合，导致其失活，菌株耐药性消失[77]。黄芩苷[78]及

穿心莲内酯[79]不仅可以直接破坏细菌完整性，还可

通过干扰细菌 QS 系统抑制生物膜形成，降低毒力

因子表达及细胞黏附力，并通过提高机体免疫应答

产生间接抑菌的免疫抑制效应。苦参碱可以抑制外

膜毒力蛋白 OmpA 的表达，减少 QS 信号分子的联

合作用。小檗碱则作用于 AI-2 信号分子的合成阶

段，减少其分泌，抑制生物膜的形成，并改变细菌细

胞膜通透性，降低黏附力[80]。两者都可抑制耐药大肠

杆菌生物膜的形成，但对其生长曲线影响较小，逆

转了细菌耐药性的同时弱化了细菌生存选择压力，

为治疗耐药细菌提供了新的方向。2）中药提取物及

药对。艾叶与白鲜皮的混合提取物可在不影响细菌

生长的前提下，通过选择性靶向喹诺酮耐药 QS 系统

来抑制细菌毒力[81]。耐药质粒的传播促进了细菌的

多药耐药，不同中药提取物对不同耐药菌的耐药质

粒有着不同的消除效果，其中以五倍子及黄芩提取

物对耐药质粒的消除效果最为突出[82]。对于传统抗

感染药对，Li 等[83]将黄芩苷与黄连素组装成纳米粒

子，与原单体化合物相比增加了载药量，优化了抗

菌与生物膜去除能力，且具有较高的生物相容性与安

全性。3）中药复方。虽然单味中药可逆转细菌耐药

性，但作用靶点较为单一，而复方具有多组分、多靶

点的优势，在逆转细菌耐药性方面也有着突出表现。

如芪桂饮可下调大鼠血清中与耐药铜绿假单胞菌

生物膜形成相关的蛋白质 ArcA、IscU 的表达，阻止

生物膜的形成，并延迟铜绿假单胞菌对亚胺培南耐

药性的发生，延长其临床疗效[84]。复方黄柏洗剂改良

方“黄金洗剂”可通过抑制生物膜形成抑制 ESBLs酶，

恢复耐药菌对第 4 代头孢菌素的敏感性[85]。

然而对于中药逆转细菌耐药性的研究仍较少，

且多为体外实验，体内研究相对不足。所研究的菌
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株相对集中，范围有待扩大。因化学成分较多，物质

基础不够明确，仍需更深入系统的分子层面研究来

突破细菌耐药瓶颈。
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Research progress of bacterial resistance mechanism and new drug development strategy
XING Lingyi1，JING Yaoyao1，FENG Jing1，SONG Xinbo1，2，LI Wei1

（1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301617，China；2. Tianjin Modern Innovative
Chinese Medicine Technology Co. Ltd.，Tianjin 300191，China）

Abstract：Since the beginning of the 21st century，the abuse of antibiotics has led to the production of many drug鄄
resistant bacteria，even “super bacteria” have appeared. This situation led to clinical infections and the failure of
empirical antibiotic therapy. This paper reviews and discusses the current status，trends and mechanisms of bacterial
resistance，which takes Methicillin鄄resistant staphylococcus aureus and Acinetobacter baumannii as examples.
Discuss the advantages of traditional Chinese medicine in the treatment of bacterial infections and the new strategies
for the development of new antibacterial drugs. Reveal the fundamental principle of bacterial resistance，in order to
find a way to reverse and eliminate resistance，provide new ideas for future research on bacterial prevention，
treatment of bacterial infections with traditional Chinese medicine，and development of new antibacterial drugs.
Keywords：MRSA；AB；Chinese medicine antibacterial；resistance mechanism；efflux pump；biofilm；β鄄lactamase
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