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细菌耐药机制及新型抗菌药物研究进展
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【摘要】　随着抗生素的广泛使用，细菌对临床常用抗生素产生了不同的耐药性，这给全球公共卫生安全带来了巨大挑

战。本文首先阐述了细菌的耐药性演变和分类，然后介绍了靶点改变、药物外排泵、抗生素降解酶和生物膜形成等耐药

机制。随后介绍了各类抗菌药物的分类与作用机制，如β内酰胺类、大环内酯类、氟喹诺酮类、氨基糖苷类和多肽类抗生

素。最后探讨了新型抗菌药物研究进展，包括噬菌体疗法、抗菌肽、抗生素修饰与增强策略以及抗生素耐药性抑制剂等

方面的内容。
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细菌耐药性已成为全球公共卫生安全的重大挑战。自亚历

山大·弗莱明发现青霉素以来，抗生素的使用极大地改变了医

学领域，但随着抗生素的广泛及不当使用，细菌逐渐演化出耐

药性。细菌耐药性的产生不仅与抗生素过度使用有关，还与环

境因素、社会行为和微生物生态学紧密相关。本文旨在深入探

讨细菌耐药机制及新型抗菌药物研究进展，为应对日益严峻的

细菌耐药问题提供理论支持和解决方案。

１　细菌耐药性概述

细菌耐药性是指细菌通过各种机制对抗生素产生抵抗，对

原本有效的药物产生耐药。这一现象的出现，严重威胁了全球

公共卫生安全，导致许多曾经可以轻易治愈的感染性疾病再次

成为致命威胁。据世界卫生组织（ＷＨＯ）报告，每年有７０万人

因细菌耐药性而死亡，预计到２０５０年，这一数字可能上升至

１０００万，超过癌症导致的死亡人数
［１］。细菌耐药性的产生，部

分是由于抗生素的过度使用和不当使用，导致细菌在药物压力

下进化出耐药性［２］。细菌耐药性的挑战不仅限于医院，社区获

得性感染同样面临这一问题。因此，对抗细菌耐药性，需要全

球范围内的合作，以及新型抗菌药物的研发，以应对这一日益

严峻的公共卫生危机。

细菌耐药性的历史演变是一个与人类抗生素使用历史紧

密相连的过程。自１９２８年亚历山大·弗莱明发现青霉素以

来，抗生素的使用极大地改变了医学领域，挽救了无数生命。

然而，随着抗生素的广泛使用和滥用，细菌逐渐演化出耐药性。

１９４０年代青霉素的广泛使用导致了第一批耐药菌株的出现，到

了１９６０年代，随着半合成青霉素和头孢菌素的引入，细菌耐药

性问题进一步加剧。

细菌耐药性的演变不仅限于抗生素的直接作用，还与环境

因素、社会行为和微生物生态学紧密相关。此外，细菌通过水

平基因转移，如转导、转化和接合，使得耐药性基因在不同细菌

间迅速传播，形成了一个全球性的耐药性问题。

２　细菌耐药性机制

由于抗生素的过度使用、微生物的自然变异以及耐药菌株

之间的相互作用等多种因素的影响，病原菌的耐药性问题变得

越来越严重［３］。这些耐药机制不仅表现出复杂性，还表现出多

重性，使得治疗感染性疾病变得更加困难。

２．１　细菌耐药性的分类

２．１．１　自然耐药性与获得性耐药性　细菌耐药性的形成是一

个复杂的生物学过程，其中自然耐药性与获得性耐药性是两个

·７９３·
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关键概念。自然耐药性是指细菌在没有接触抗生素的情况下，

通过基因突变或固有的生物学特性，对某些抗生素天然具有抵

抗能力。获得性耐药性则是在细菌暴露于抗生素后，通过基因

突变或通过水平基因转移获得的耐药性，这种耐药性的发展速

度和范围往往比自然耐药性更为迅速和广泛［４］。细菌可以通

过多种途径获得耐药性，包括基因突变、水平基因转移以及通

过转座子和整合子等遗传元件的传播。因此，了解自然耐药性

与获得性耐药性的区别和联系，对于制定有效的抗生素使用策

略和控制细菌耐药性扩散至关重要。

２．１．２　多重耐药性与交叉耐药性　多重耐药性（ＭＤＲ）和交叉

耐药性（ＸＤＲ）是细菌耐药性领域中最为棘手的问题之一。多

重耐药性指的是细菌对多种不同类别的抗生素产生耐药性，而

交叉耐药性则指细菌对某一类抗生素产生耐药后，对结构或作

用机制相似的其他抗生素也表现出耐药性。例如，耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）作为一种多重耐药性细菌，它不仅对

甲氧西林耐药，还对多种其他类型的抗生素如青霉素、红霉素

等具有耐药性。

为了应对多重耐药性与交叉耐药性带来的挑战，全球科学

家和公共卫生专家正在寻求新的策略。例如，开发新型抗生

素、疫苗以及替代疗法，如噬菌体疗法和抗菌肽等，都是当前研

究的热点。同时，全球合作对抗细菌耐药性的挑战也显得尤为

重要，这包括加强国际间的监测和信息共享，以及制定和执行

抗生素使用指南，以减少不必要的抗生素使用，从而减缓耐药

性的发展速度。

２．２　细菌耐药机制

２．２．１　靶点改变导致的耐药性　靶点改变导致的耐药性是细

菌对抗生素产生抵抗力的主要机制之一。当细菌通过基因突

变或水平基因转移获得新的遗传信息时，它们的靶点蛋白结构

可能发生改变，从而减少或消除抗生素的结合能力。细菌的适

应性进化是其生存策略的一部分，细菌通过自然选择，保留了

那些能够抵抗抗生素压力的突变个体，这种耐药性的发展不仅

对临床治疗构成挑战，也对公共卫生安全构成威胁。例如，β

内酰胺类抗生素的作用靶点是细菌细胞壁合成过程中的关键

酶———青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）
［５］。然而，当ＰＢＰｓ发生突变，

导致其与β内酰胺类抗生素的亲和力降低时，细菌便能逃避免

疫药物的作用，继续繁殖。

为了应对靶点改变导致的耐药性问题，研究人员正在开发

新型抗菌药物，这些药物能够识别并结合到细菌的新型靶点

上，或者通过其他机制来绕过传统的耐药性机制。此外，通过

高通量筛选和结构生物学技术，科学家们能够更精确地了解药

物与靶点蛋白的相互作用，从而设计出更有效的治疗方案。

２．２．２　药物外排泵的耐药机制　药物外排泵是细菌细胞膜上

的一种蛋白质复合体，它能够将进入细菌体内的药物主动泵

出，从而降低细胞内药物的有效浓度，导致细菌耐药。这一机

制在细菌耐药性的发展中扮演了重要角色，外排泵系统具备强

大的外排能力，使得细菌对抗生素产生耐药性。例如，大肠埃

希菌中的ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ系统作为一种典型的药物外排泵，它能

够将多种抗生素从细菌体内泵出，包括氟喹诺酮类、β内酰胺

类等，ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ系统的过度表达与细菌对多种药物的耐药

性密切相关。近年来，科学家们发现了一些全新的外排泵系

统，这些系统在细菌的耐药性方面起着至关重要的作用，包括

突变链球菌的 ＭｄｅＡ系统、嗜麦芽窄食单胞菌的ＦｕａＡＢＣ系

统、肺炎克雷伯杆菌的 ＫｅｘＤ系统等
［６，７］。这些新发现的外排

泵系统进一步丰富了我们对细菌耐药性机制的理解，因此，了

解和抑制药物外排泵的活性，可以为未来的抗生素开发和耐药

性控制提供新的研究方向。

２．２．３　抗生素降解酶的作用　抗生素降解酶的产生，能够破

坏抗生素的化学结构，从而使其失效。例如，β内酰胺酶能够

水解β内酰胺类抗生素，这是临床上使用最广泛的抗生素之

一。据估计，超过９０％的 ＭＲＳＡ感染案例中，细菌通过产生β

内酰胺酶来抵抗治疗。此外，细菌还能够产生其他类型的抗生

素降解酶，如氨基糖苷类修饰酶，它们通过添加化学基团来改

变抗生素的结构，降低其与细菌靶点的亲和力［８］。研究显示，

这些酶的产生与细菌的进化适应性密切相关，它们的出现往往

与特定抗生素的广泛使用有关。细菌通过进化出能够降解抗

生素的酶，迅速适应了抗生素带来的选择压力，这使得抗生素

的治疗效果减弱。

进一步深入的研究和分析发现，在抗生素的产生菌和致病

菌中，耐药机制存在显著差异［９］。具体来说，对于氨基糖苷类

抗生素，其产生菌的耐药机制通常以修饰酶为主导。这些修饰

酶能够对氨基糖苷类抗生素进行化学修饰，从而降低其活性，

使得细菌能够存活并继续繁殖。例如，氨基糖苷类抗生素产生

菌中的乙酰转移酶、磷酸转移酶和核苷转移酶等修饰酶，能够

通过添加或移除特定的化学基团，改变抗生素的结构，使其失

去对细菌的杀伤力。相比之下，致病菌对氨基糖苷类抗生素的

耐药机制则更为复杂多样。除了修饰酶的作用外，致病菌还可

能通过核糖体靶基因的突变来实现耐药。核糖体是细菌蛋白

质合成的重要场所，氨基糖苷类抗生素主要通过与核糖体结

合，阻止蛋白质合成，从而发挥抗菌作用。然而，当核糖体靶基

因发生突变时，抗生素可能无法有效结合到核糖体上，导致其

抗菌效果变差。

２．２．４　生物膜形成与耐药性　生物膜的形成是细菌耐药性研

究中的一个重要领域，它为细菌提供了一种物理屏障，使得细

菌能够抵抗宿主免疫系统和抗菌药物的攻击。生物膜是由细

菌分泌的多糖、蛋白质和核酸等组成的复杂结构，其形成过程

涉及多个基因和信号传导途径。据研究，生物膜内的细菌比浮

游状态下的细菌对药物的耐受性高出１０～１０００倍。生物膜的

形成不仅增加了治疗的难度，也延长了感染的持续时间，导致

医疗成本的增加和患者生活质量的下降。

综上所述，抗生素的产生菌和致病菌在耐药机制上存在显

著差异，产生菌主要依赖修饰酶，而致病菌则通过修饰酶、核糖

体靶基因突变和外排泵等多种机制实现耐药［１０］。这种差异性

为抗生素的研究和开发提供了重要的参考依据，有助于我们更

好地理解和应对细菌耐药性问题。

３　抗菌药物的分类与作用机制

３．１　β内酰胺类抗生素的作用原理　β内酰胺类抗生素，作为

细菌感染治疗的基石，其作用原理主要依赖于干扰细菌细胞壁

的合成。这类药物通过模拟细菌细胞壁中的Ｄ丙氨酸Ｄ丙氨

酸末端，与细菌细胞壁合成酶结合，从而抑制细胞壁的合成，导

致细菌无法维持细胞壁的完整性，最终因渗透压的作用而破裂

死亡。例如，青霉素Ｇ是最早发现的β内酰胺类抗生素，其对

多种革兰氏阳性菌具有强大的杀菌作用。然而，随着细菌耐药
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性的不断演变，β内酰胺类抗生素的使用也面临挑战。细菌对

β内酰胺类药物产生抗性的主要机制在于能够产生β内酰胺

酶的酶，这种酶能够破坏β内酰胺类药物的结构，从而使其失

效。β内酰胺酶可以被进一步细分为四个不同的类别，分别是

Ａ类、Ｂ类、Ｃ类和Ｄ类。在这四个类别中，Ａ类、Ｃ类和Ｄ类

β内酰胺酶属于丝氨酸β内酰胺酶，它们的活性不需要金属离

子的参与。而Ｂ类β内酰胺酶则属于金属β内酰胺酶，它们的

活性需要依赖于锌离子（Ｚｎ
２＋）的存在［１１］。

因此，研究者们通过引入β内酰胺酶抑制剂，如克拉维酸，

来保护β内酰胺类抗生素不被细菌产生的β内酰胺酶破坏，从

而恢复其抗菌活性。此外，新型β内酰胺类抗生素的研发，如

碳青霉烯类，通过增强对β内酰胺酶的稳定性，为临床提供了

新的治疗选择。

３．２　大环内酯类药物的作用机制　大环内酯类药物是一类广

泛应用于临床的抗生素，其作用机制主要通过与细菌的５０Ｓ核

糖体亚单位结合，抑制蛋白质合成，从而达到杀菌效果。这类

药物的代表包括红霉素、阿奇霉素和克拉霉素等，它们在治疗

由革兰氏阳性菌和某些革兰氏阴性菌引起的感染方面具有显

著疗效［１２］。然而，随着细菌产生耐药性的速度加快，这些药物

的疗效逐渐下降，导致治疗失败和感染复发的病例增多。为了

应对这一挑战，研究人员正在探索新的策略，包括开发新的化

合物、优化现有药物的结构以及寻找能够克服耐药性的替代疗

法。例如，通过分子对接技术筛选出能够与细菌靶点蛋白紧密

结合的新型化合物，以及利用纳米技术提高药物的生物利用度

和靶向性。此外，临床医生也在尝试联合用药策略，将大环内

酯类药物与其他类型的抗生素或抗感染药物结合使用，以期达

到协同作用，提高治疗效果。

３．３　氟喹诺酮类药物的作用原理　氟喹诺酮类药物作为一类

广谱抗菌药物，其作用原理主要在于抑制细菌ＤＮＡ旋转酶和

拓扑异构酶ＩＶ，从而阻断ＤＮＡ的复制和转录过程，导致细菌

无法繁殖和生存［１３］。这一策略使得氟喹诺酮类药物在抗击多

种细菌感染中发挥着重要作用。这类药物的发现和应用，曾一

度被认为是抗击细菌感染的有力武器。然而，随着细菌耐药性

的日益增强，氟喹诺酮类药物的疗效也面临严峻挑战。细菌通

过多种机制来抵抗喹诺酮类药物，这些机制包括靶酶染色体突

变、外排泵介导的耐药性、外膜孔蛋白表达下调导致膜通透性

改变，以及通过质粒获得性耐药［１４］。具体来说，细菌可以通过

改变其染色体上的靶酶基因，使其对药物的结合能力降低，从

而减少药物的作用效果。此外，细菌还可以通过激活外排泵系

统，将药物从细胞内主动排出，减少细胞内药物的浓度。另外，

细菌还可以通过下调外膜孔蛋白的表达，降低细胞膜的通透

性，使得药物难以进入细胞内部。最后，细菌还可以通过获得

质粒上的耐药基因，获得对喹诺酮类药物的耐药性。这些机制

共同作用，使得细菌能够有效地抵抗喹诺酮类药物的攻击。因

此，深入理解氟喹诺酮类药物的作用机制，对于开发新型抗菌

药物、克服耐药性具有重要意义。

３．４　氨基糖苷类药物的作用原理　氨基糖苷类药物是一类具

有重要临床应用价值的抗生素，它们通过干扰细菌蛋白质合成

来发挥抗菌作用。氨基糖苷类药物由氨基糖和非糖部分组成，

其基本化学结构特征包括一个或多个氨基糖单元与一个非糖

部分通过糖苷键连接。这类药物的代表包括庆大霉素、链霉

素、新霉素和卡那霉素等。在氨基糖苷类药物的作用机制中，

其化学结构特征与活性之间的关系至关重要。氨基糖苷类药

物通过与细菌的３０Ｓ核糖体亚单位结合，干扰 ｍＲＮＡ的翻译

过程，从而抑制细菌蛋白质的合成。药物分子中的特定氨基糖

单元与细菌核糖体的特定区域相互作用，这种相互作用的强度

和特异性决定了药物的抗菌活性。然而，同样面临着耐药性问

题，细菌可以通过多种途径降低药物敏感性，如产生钝化酶、改

变药物靶点以及形成外排泵等。

３．５　多肽类抗生素的作用机制　多肽类抗生素，作为一类具

有独特作用机制的抗菌药物，其研究与应用前景在细菌耐药性

挑战的背景下显得尤为重要。这类抗生素通过破坏细菌细胞

膜的完整性，导致细胞内容物泄漏，从而达到杀菌的效果。多

肽类抗生素如杆菌肽和万古霉素，它们的作用机制与传统的β

内酰胺类或大环内酯类药物不同，不易引起细菌产生耐药性变

异。然而，多肽类抗生素的临床应用受限于其潜在的细胞毒

性，这要求科学家们在研发过程中，必须精确控制其结构，以最

小化对宿主细胞的损害。研究显示，多肽类抗生素的最小抑菌

浓度（ＭＩＣ）通常在微克每毫升级别，这表明它们在体外对多种

细菌具有强大的抑制作用。然而，为了克服这些挑战，研究人

员正在探索将多肽类抗生素与其他药物联合使用，以减少剂量

并降低毒性。此外，随着纳米技术的发展，多肽类抗生素的靶

向递送系统也在不断进步，这有望进一步提高其治疗效果并减

少副作用。

４　新型抗菌药物研究进展

随着细菌耐药性问题的日益严峻，抗生素替代疗法的研究

进展成为全球医学研究的热点。近年来，科学家们在探索替代

疗法方面取得了显著进展，其中包括噬菌体疗法、抗菌肽、以及

基于免疫调节的治疗策略［１５，１６］。噬菌体疗法利用特定的病毒

攻击细菌，已在某些情况下显示出比传统抗生素更佳的效

果［１７］。抗菌肽因其广谱抗菌活性和低耐药性潜力而备受关

注，某些抗菌肽在体外实验中对多种耐药菌株表现出强大的抑

制作用。免疫调节治疗则侧重于激活宿主的免疫系统来对抗

感染，这种方法在某些慢性感染和免疫缺陷患者中显示出潜在

的治疗效果。尽管这些替代疗法展现出希望，但它们仍面临诸

如成本、生产、以及临床试验等挑战。因此，未来的研究需要在

确保疗效的同时，解决这些实际问题，以期为细菌耐药性挑战

提供新的解决方案。

４．１　噬菌体疗法　噬菌体，亦称为“细菌病毒”，是一类专门侵

染并杀死细菌的病毒。它们的直径通常在２０～２００纳米之间，

结构简单，由蛋白质外壳包裹着遗传物质，可以是 ＤＮＡ 或

ＲＮＡ。噬菌体的特异性是其最显著的特性之一，它们能够识别

并结合到特定的宿主细菌表面受体，通过注入遗传物质并利用

宿主细胞的机制进行复制，最终导致细菌裂解死亡。这种特异

性使得噬菌体疗法在治疗特定细菌感染时具有潜在的优势，尤

其是在面对多重耐药菌株时，噬菌体疗法提供了一种可能的替

代方案［１８］。

噬菌体疗法作为一种潜在的抗生素替代方案，其在治疗不

同疾病中的应用案例分析显示了其独特的优势和广阔的应用

前景。美国ＦＤＡ在２０２０年１１月批准了ＰｈａｇｅＢａｎｋ疗法的扩

大准入新药临床试验，该疗法针对由特定细菌引起的新型冠状

病毒肺炎或菌血症／败血症患者，初步结果显示，ＰｈａｇｅＢａｎｋ疗
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法能降低感染风险［１９］。然而，噬菌体疗法的应用并非没有挑

战，例如，噬菌体的特异性要求在治疗前必须准确识别病原菌，

这在某些情况下可能限制了其应用。尽管如此，随着个性化医

疗和精准医疗的发展，噬菌体疗法在不同疾病中的应用案例分

析将继续为这一疗法的优化和推广提供宝贵的数据支持。

４．２　抗菌肽的研究与应用前景　抗菌肽作为一类具有广泛抗

菌活性的天然小分子肽，近年来在新型抗菌药物研发领域备受

瞩目。它们通常由２０～５０个氨基酸残基组成，通过破坏细菌

细胞膜的完整性来发挥其杀菌作用。与传统抗生素相比，抗菌

肽具有独特的杀菌机制，不易诱导细菌产生耐药性，因此被视

为解决细菌耐药性问题的潜在武器。经过多年的深入研究，抗

菌肽已经发展成为一个庞大的家族，成员众多。这些抗菌肽大

多展示出广泛的抗菌活性，这种活性不仅仅局限于细菌，还涵

盖了抗真菌、抗癌以及抗病毒等多个方面［２０，２１］。研究显示，抗

菌肽的最小抑菌浓度通常低于传统抗生素，这表明它们在低剂

量下就能有效抑制细菌生长。Ｌｅｗｉｓ等最近从发光杆菌中分离

出一种名为ｄａｒｏｂａｃｔｉｎ的短肽，这种肽由一个沉默操纵子编

码，并通过与ＢａｍＡ膜蛋白结合破坏细菌外膜，导致细菌死

亡［２２］。Ｄａｒｏｂａｃｔｉｎ特异性地作用于革兰阴性菌，对革兰阳性菌

无效，且无细胞毒性，对多种细菌包括耐药菌株均有良好效果。

然而，抗菌肽的临床应用仍面临稳定性、毒性和生产成本

等挑战［２３］。未来的研究需要通过结构优化和合成策略来提高

其稳定性，同时降低潜在的细胞毒性。此外，随着纳米技术的

发展，抗菌肽的递送系统也在不断进步，有望进一步提升其在

临床治疗中的应用潜力。

４．３　抗生素修饰与增强策略　在细菌耐药性日益严峻的背景

下，抗生素修饰与增强策略成为新型抗菌药物研发的重要方

向。通过化学修饰或基因工程手段，科学家们正致力于改造现

有抗生素，以克服细菌的耐药机制。例如，β内酰胺类抗生素

的修饰，通过引入新的侧链或改变其核心结构，可以提高其对

β内酰胺酶的稳定性，从而恢复其抗菌活性。研究显示，对

ＰＢＰｓ的亲和力进行优化，可以显著提高抗生素对耐药菌株的

效力。此外，利用纳米技术对药物进行包裹，可以减少药物的

降解，延长其在体内的半衰期，同时降低毒副作用［２４２５］。在临

床应用中，修饰后的抗生素如头孢菌素类药物，已展现出对多

重耐药菌株的显著疗效。然而，修饰策略也面临挑战，如修饰

后的药物可能面临新的耐药性问题，因此，持续监测耐药性的

发展和评估修饰药物的长期效果是必要的。

４．４　抗生素耐药性抑制剂的研究　在细菌耐药性日益严峻的

背景下，抗生素耐药性抑制剂的研究成为新型抗菌药物研发的

重要方向。耐药性抑制剂通过阻断细菌的耐药机制，恢复传统

抗生素的效力，为治疗多重耐药细菌感染提供了新的希望。例

如，β内酰胺酶抑制剂已被成功用于增强β内酰胺类抗生素对

产β内酰胺酶耐药菌株的活性。此外，研究者们正在探索新的

抑制剂，如针对细菌外排泵的抑制剂，它们能够阻止抗生素被

泵出细菌细胞，从而提高抗生素在细胞内的浓度。在这一领

域，分子生物学技术的应用尤为关键，它不仅有助于理解耐药

性机制，还能够指导抑制剂的设计和筛选。例如，通过高通量

测序技术，研究人员能够快速识别出细菌耐药性相关的基因，

进而设计出靶向这些基因的抑制剂。未来，跨学科合作将为这

一领域带来突破性进展，伦理与法律问题的考量也将确保研究

的可持续性和安全性。

５　结语

随着细菌耐药性问题的日益严峻，传统抗菌药物面临巨大

挑战。新型抗菌药物研究如噬菌体疗法、抗菌肽、抗生素修饰

与增强策略以及抗生素耐药性抑制剂等方面虽取得了显著进

展，但仍面临诸多挑战，如成本、生产、临床试验以及可能出现

的新耐药性问题等。未来的研究需要在确保疗效的同时，解决

这些实际问题，加强全球合作，通过跨学科研究不断探索创新，

为细菌耐药性挑战提供新的解决方案，以保障全球公共卫生安

全。
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单胞菌和肺炎克雷伯菌对亚胺培南１００．００％敏感，铜

绿假单胞菌对头孢曲松１００．００％耐药；金黄色葡萄球

菌和凝固酶阴性葡萄球菌对万古霉素、替考拉宁

１００．００％敏感，金黄色葡萄球菌对青霉素１００．００％耐

药。本研究对院内感染病例分离的９９８４株病原菌进

行药敏测定，发现金黄色葡萄球菌对利奈唑胺、万古霉

素、替考拉宁均１００．００％敏感；凝固酶阴性葡萄球菌

对呋喃妥因、利奈唑胺和万古霉素敏感性均 ＞

９７．００％，对青霉素 Ｇ耐药率最高（９４．２８％）；粪肠球

菌对万古霉素、替考拉宁均１００．００％敏感；屎肠球菌

对利奈唑胺、万古霉素、替考拉宁敏感性均＞９７．００％

较高，对青霉素Ｇ耐药率最高（９７．０３％）；大肠埃希菌

对多黏菌素Ｂ１００．００％敏感，铜绿假单胞菌对头孢唑

啉１００．００％耐药，鲍曼不动杆菌对头孢唑啉耐药率最

高（９９．９０％），与结果与既往报道类似
［１４１６］。

本研究结果表明，院内感染致病菌以革兰阴性菌

为主；革兰阳性菌对利奈唑胺、万古霉素和替考拉宁较

敏感，革兰阴性菌对氨苄西林耐药率较高。应建立敏

感有效的监测体系、加强抗菌药物使用和耐药性监测、

采取ＯｎｅＨｅａｌｔｈ理念，从而降低院内感染发生率。
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其耐药性分析［Ｊ］．现代医院，２０１９，１９（４）：５９６５９９，６０４．

［１５］　彭国梁，罗君玲，朱亚容．２０１６～２０１８年某基层三级综合医院院

内感染病原菌分布及耐药率分析［Ｊ］．北方药学，２０２０，１７（１）：

１８１１８２．

［１６］　于敏丽，贾秀云．院内细菌感染菌种分布及耐药性分析［Ｊ］．航

空航天医学杂志，２０２０，３１（９）：１０８７１０８９．
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［１４］　Ｐｈａｍ Ｔ，ＺｉｏｒａＺＭ，Ｂｌａｓｋｏｖｉｃｈ Ｍ．Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．

Ｍｅｄｃｈｅｍｃｏｍｍ，２０１９，１０（１０）：１７１９１７３９．

［１５］　李涛，牛有红，叶新山．抗菌肽的非肽或小分子模拟物研究进展

［Ｊ］．中国药物化学杂志，２０２０，３０（３）：１５９１８１．

［１６］　陈灵珊，洪苑秀，贺石生，等．聚（ε己内酯）多肽共聚物胶束增强

抗生素的抗菌活性（英文）［Ｊ］．物理化学学报，２０２１，３７（１０）：

８８９６．

［１７］　张志宏，钟佑宏，王鹏．噬菌体疗法的研究现状［Ｊ］．中国热带医

学，２０２１，２１（７）：６９８７０３．

［１８］　李耿，刘晓志，高健．新型抗生素的研发进展［Ｊ］．中国抗生素杂

志，２０１８，４３（１２）：１４６３１４６８．

［１９］　斯日古楞，刘欢欢，乌日汗，等．新型抗菌药物及其治疗方式的研

究进展［Ｊ］．医药专论，２０２２，４３（９）：１０７８１０８６．

［２０］　ＭｏｒａｖｅｊＨ，ＭｏｒａｖｅｊＺ，ＹａｚｄａｎｐａｒａｓｔＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ｆｅａｔｕｒｅｓ，ａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎ

ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１８，２４（６）：７４７７６７．

［２１］　Ｂｒｏｗｎｅ Ｋ，ＣｈａｋｒａｂｏｒｔｙＳ，Ｃｈｅｎ Ｒ，ｅｔａｌ．Ａ ｎｅｗ ｅｒａｏｆ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ：Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１９）：７０４７．

［２２］　ＩｍａｉＹ，ＭｅｙｅｒＫＪ，ＩｉｎｉｓｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ

ｋｉｌｌｓＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７６（７７８７）：

４５９４６４．

［２３］　ＳａｒｍａＰ，ＭａｈｅｎｄｉｒａｔｔａＳ，ＰｒａｋａｓｈＡ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｔａｒｇｅｔｅｄ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ａｎｅｗａｎｄｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｖｅｎｕｅｉｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，５０（１）：１３．

［２４］　 ＫｈａｎＳＴ，ＭｕｓａｒｒａｔＪ，ＡｌＫｈｅｄｈａｉｒｙ ＡＡ．Ｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｓｅｐｓｉｓｕｓｉｎｇｍｅｔａｌａｎｄｍｅｔａｌ

ｏｘｉｄｅｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＣｏｌｌＳｕｒｆＢＢｉｏｉｎｔ，

２０２２，１４６（１）：７０８３．

［２５］　 ＡｂｏＺｅｉｄ Ｙ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＧＲ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔａｌｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＷｉｌｅｙＩｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐＲｅｖＮａｎｏｍｅｄＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０，１２

（２）：ｅ１５９２．

【收稿日期】　２０２４１０２８　【修回日期】　２０２５０１１７

·６９３·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年３月　第２０卷第３期

Ｍａｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．３


	2025-03

