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【摘要】 近 20 年来，由于抗菌药物在畜牧业、工业、医疗等领域的不合理运用，多重耐药菌感染已在全球
升级，其发生率及病死率显著增加。随着耐药形势日益严峻，抗耐药菌的临床防治策略已经成为社会的关注与
期盼。检索归纳了目前国内外抗菌药物耐药现状，对耐药机制进行了分析，从抗菌药物的老药新用、抗菌药物
联合应用、新抗菌药物的研发和纳米化抗菌药物等抗菌药策略，以及使用免疫调节剂和噬菌体等非抗菌药物策
略进行重点阐述，从而进一步认清耐药现状，优化抗耐药菌策略，服务临床。
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【Abstract】 Over the past two decades, multiple drug-resistant infections have escalated globally with the 
significantly increased morbidity and mortality due to the unreasonable uses of antimicrobial agents in areas such 
as animal husbandry, industry and medicine. As the situation of drug resistance has been progressively serious,  
anti-drug-resistant clinical strategies have attracted widely social concerns. This review will report the current status of 
antibiotic resistance and the mechanism of antibiotic-resistance all over the world. The anti-drug resistance strategies 
are the emphasis of our report, including the new indication of old antibiotics, the combination of existing antibiotics, the 
development of new antibiotics, nano-antibiotics, and non-infection treatment with immunomodulators and phage. This 
review aims to further understand the current situation of drug resistance, which optimizes the strategies of drug-resistant 
bacteria and clinical services.
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 世界卫生组织（WHO）2014 年发布的全球耐药报告［1］

指出：细菌耐药正在全球蔓延，且形势日趋严峻。相关报道

指出，我国部分地区重症加强治疗病房（ICU）患者多重耐

药菌（MDR）定植率已达 36.12%［2］，且 MDR 感染死亡患者

占 ICU 总死亡患者 50% 以上［3］，MDR 耐药形势日益严峻。

现就近年来国内外MDR 现状及其最新临床防治策略进行 

综述。

1 国内外抗菌药物耐药现状

 MDR 是指对通常敏感的常用的 3类或 3类以上抗菌药

物同时呈现耐药的细菌［4］。我们整合了 2009 年至 2015 年

中国临床分离菌株（CHINET）细菌耐药性监测结果（图 1），

发现临床分离细菌中的耐药现象普遍存在，且部分细菌耐药

严重。其中金黄色葡萄球菌、屎肠球菌等耐药菌检出率有

所下降，但凝固酶阴性葡萄球菌、鲍曼不动杆菌等耐药菌检

出率仍处于较高水平。

 国外细菌耐药形势亦不乐观。在欧洲，每年耐药菌感染

导致的死亡患者超过 2万例；美国每年的耐药菌感染患者

超过 200 万例，且造成 200 亿美元沉重的经济负担［12］。近

年来，WHO宣布广泛耐多药结核病已在全球 105 个国家出

现，且每年新增患者超 48 万例［1］。2016 年 WHO 指出，在

全球每个国家都存在耐药菌问题，多国已证实碳青霉烯类抗

菌药物治疗耐药肺炎克雷伯菌感染，氟喹诺酮类药物治疗

大肠杆菌所致的尿道感染无效率均高达 50%以上。鲍曼不

动杆菌导致的肺炎及脓毒症患者中，耐药菌占比超过 80%，

对其所致的脓毒症或脓毒性休克，应用标准的脓毒症治疗

策略无效［13］。超广谱β-内酰胺类、碳青霉烯类、氟喹诺

酮类抗菌药物对目前脓毒症患者的病原体治疗作用也收效 

甚微［14］。

2 MDR 耐药机制

 由于耐药形势严峻，探索耐药菌耐药机制就显得尤为重

要。随着近年来研究的深入开展，耐药机制逐渐被我们认识，

详见表 1。

3 临床抗耐药策略

3.1 抗菌药物老药新用：抗菌药物老药新用是通过采用现
代分析手段和药效、药代动力学等方法对旧抗菌药物重新

开发并利用，如多黏菌素的老药新用就是该策略较为成功的

万方数据
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案例［17］。多黏菌素通过与耐药菌外膜上的脂多糖（LPS）相

互作用，并与LPS中带负电荷的磷酸基的脂质A竞争性地置

换二价阳离子（Ca2+和Mg2+），从而破坏外膜的完整性，进而

达到杀菌目的。但由于多黏菌素抗菌谱较窄、神经毒性和肾

毒性等缺陷，逐渐被新药取代，限制性应用于铜绿假单胞菌

等耐药革兰阴性（G-）菌感染及囊性纤维化的治疗中［18-19］。 

自 2010 年新德里金属β内酰胺酶 -1（NDM-1）超级细菌

首次报道以来，大部分抗菌药物对之无效。之后有研究报道，

多黏菌素在体外具有显著的抗超级细菌的能力［20］。现今，

多黏菌素因显著的抗多重耐药 G- 菌作用而被作为危重病患

者抗感染治疗的最后防线之一［21］。目前在全球大多数地区，

多黏菌素对 G- 菌依旧敏感，耐药检出率处于较低水平。

 鉴于老药新用策略中多黏菌素的成功案例，使得磷霉

素、夫西地酸等老药也重获关注。磷霉素是 20 世纪 40 年

代常用的抗菌药物，独特的作用机制使得交叉耐药性不易

发生，至今对许多革兰阳性（G+）和 G- 菌病原体及耐药菌株

仍有抗菌活性。夫西地酸自 20 世纪 60 年代以来运用于皮

肤相关感染治疗中，最新发现其对耐药菌的杀伤效应与浓

度 -时间曲线下面积 / 最小抑菌浓度（AUC/MIC）密切相关。

Tsuji 等［22］研究发现，每 12 h 给予夫西地酸 600 mg 可提高

抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的效果，并延迟抗药

性的出现；第二阶段临床研究显示，夫西地酸与利奈唑胺具

有相当的功效。老药新用策略的合理使用，将更有效对抗耐

药菌，并将可能产生的耐药性最小化。

3.2 联合应用抗菌药物：抗菌药物联合应用是指在治疗过

程中使用 2种及以上不同种类的抗菌药物，从而产生协同、

拮抗、累加、无关等作用［23］。但目前有关抗菌药物联用的

观点仍存在分歧：① 抗菌药物联用可扩大抗菌谱，避免覆盖

不足的缺陷并获得抗菌药物的协同作用，增加抗菌敏感性，

达到治疗耐药菌的目的；② 联合用药增加了不必要的抗菌

药物暴露和耐药现象发生风险，可能产生拮抗作用，加重药

物毒副作用。纵观表 2中相关的研究结果可见，尽管联合用

药的疗效存在部分差异，但大部分研究肯定了联合用药策略

在耐药菌感染治疗中所起的积极作用。

3.3 新的抗菌策略
3.3.1 研发新的抗菌药物：新药的开发多是从自然产物中
提取或人工合成新化合物，从而研发出具有新型化学结构及

作用靶位的新药，杀灭耐药菌。由于新抗菌药物的研发周期

较长，所需研发资金庞大，新药产生耐药速度快，目前大型制

药公司对新抗菌药物的研发显得滞后。20世纪70年代以来，

仅有 2种新型抗菌药物上市并投入临床，见表 3。

 尽管对新药的探寻进展缓慢，但研究者并未止步。Zhou

等［29］通过培养 MDR 感染的线虫模型对 1 300 余种药用植

物内生真菌提取物进行了抗耐药菌作用筛查，成功发现了 

4 种抗耐药菌有效的提取物。2015 年，Ling 等［30］发现一种

少见的缩肽类化合物，并将其命名为 Teixobactin。该化合物

对耐多药结核分枝杆菌和MRSA 等多种耐药菌具有很强的

抗菌活性，目前全球尚无对该抗菌药物耐药的相关报道，现

由美国 NovoBiotic Pharmaceuticals 公司进行研发。综上，新

药研发策略将给耐药菌的治疗带来新的选择与希望。

表 1 MDR 耐药产生的原因及作用机制［15-16］

耐药产生原因 作用机制 举例

灭活酶产生 通过酶的修饰、乙酰化、磷酸化等方式破坏抗菌药物活性 β-内酰胺酶、NDM-1 超级细菌
药物作用靶点改变 核糖体保护蛋白产生；靶位酶产生改变靶位结构 四环素、喹诺酮类
外排泵产生 细菌胞膜一类蛋白质可选择性将药物排出胞外 多药耐药铜绿假单胞菌
细菌生物被膜形成 细菌分泌胞外多糖加厚生物膜发挥屏障作用；细菌生物被膜微环境

 改变可影响药效发挥；类似芽胞分化状态促进多重耐药性形成
铜绿假单胞菌、表皮葡萄球菌

外膜通透性改变 G- 菌改变外膜孔道蛋白结构、数量以及脂多糖变化直接影响
 抗菌药物浓度

存在于大部分抗菌药物的耐药机制中 
 （除四环素及利福平）

图 1 2009 年至 2015 年 CHINET 细菌耐药率监测情况［5-11］
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3.3.2 纳米化抗菌药物（Nabts）：Nabts 是将纳米技术与抗
菌药通过一定的方法和技术制备成具有抗菌功能的纳米药

物。与传统药物比较，纳米药物颗粒小、比表面积大，易被

人体吸收或降解，它的多孔、中孔等特殊结构为 Nabts 在抗

耐药菌中发挥优势效应提供了可能。纵观历史，临床应用的

抗菌药物并不具备长期解决耐药菌问题的潜力。而 Nabts

的出现，以抗菌新机制，对耐药菌治疗以及感染的恢复提供

了新方法，但临床运用应密切关注其毒性，防治可能出现的

毒副反应，详见表 4。

4 非抗菌药物策略

4.1 免疫调节剂：免疫调节剂是指能调节免疫功能的药物，
它可增强或抑制机体免疫功能，相关研究报道其在耐药菌感

染的治疗中可起到辅助作用（表 5）。

4.2 噬菌体：噬菌体是以细菌为宿主的病毒，具有裂解细菌

细胞的能力，且抗菌效果不随细菌耐药性而改变。噬菌体具

有特定的靶向作用，以及抗菌的高效性和专一性，在耐药现

象严重的今天，抗菌药物的抗菌疗效不理想，噬菌体疗法就

成为治疗MDR感染可行的策略。我们概括了最新的噬菌体

与耐药菌相关研究进展，见表 6。

5 展 望

 综上，MDR的高频率出现，意味着仅依靠抗微生物药物

的时代可能即将结束。对于日益严峻的耐药形势，我们应密

切关注现今最新研究进展，更新对抗微生物药物耐药性的认

识与理解，认清现状，同时加强监测和研究，优化抗微生物药

物的使用并制定灵活可行的抗耐药菌新策略。认清耐药菌

现状，优化抗耐药菌策略，对指导临床具有积极意义。随着

医学技术和研究方法的不断进步，有理由相信耐药菌治疗的

不利因素会逐渐被克服，对耐药菌的治疗将取得重大突破。

表 3 20 世纪 70 年代以来上市的抗菌药物［28］

分类 优势 疗效

利奈烷酮类（利奈唑胺） 阻止细胞壁的合成、中断细胞膜生成的双重作用能
 阻止耐药及交叉耐药的发展

对MRSA、VRE 等耐药菌有较强抗菌活性

环脂肽类（达托霉素） 亲脂端尾部插入胞膜，形成离子外流通道，抑制 DNA、
 RNA 合成，致细菌死亡

对MRSA、VRSA 及 VRE 治疗有效

注：VRE为耐万古霉素肠球菌，VRSA 为耐万古霉素金黄色葡萄球菌

表 2 联合应用抗菌药物的抗耐药菌疗效［24-27］

联合用药 抗耐药菌疗效 实验类型

多黏菌素 +碳青霉烯类 呈协同作用，协同率为 30%～ 69%，碳青霉烯类药物MIC 降低 4～ 16 倍 体外
多黏菌素 +利福平 有较好的协同作用，对多黏菌素耐药菌株更为有效 体外
多黏菌素 +氨基糖苷类 协同率为 15.4%，联用可加重药物肾毒性和不良反应 体外
多黏菌素 +磷霉素 协同率为 36%，但对磷霉素耐药菌株联合作用不强 体外
多黏菌素 +替加环素 有协同效应，协同率为 38.5% 体内
β-内酰胺 +氨基糖苷类 存在争议，部分研究证实两药联用可产生协同作用，部分研究指出联合用药对

 治疗无优势，还增加了二重感染的发生
体外、体内

β-内酰胺 +大环内酯类 存在争议，临床研究表明联用疗效明显；体外实验报道其无协同作用，甚至有拮抗作用 体内、体外
头孢哌酮舒巴坦 +替加环素 联用后泛耐药鲍曼不动杆菌 ICU 患者血 PCT 水平显著降低，脱机成功率增加，

 病死率明显下降
体内

表 4 不同纳米化抗菌药物的抗 MDR 优势、作用机制及疗效

举例 优势 作用机制 疗效及应用

纳米银［31］ 不易产生耐药性，耐久性好，
 100 nm 内杀菌活性较强

释放重金属离子与细菌巯基结合，
 破坏细菌染色体结构

对红霉素耐药链球菌、MRSA、
 VRSA 等有效

纳米金［32］ 生物活性，光热效应 破坏细菌胞膜结构 自身抗菌能力差，作为抗菌药物
 载体，抗耐药菌能力显著增强

纳米化石墨烯［33］ 独特的电子学、力学、热学、
 光学以及自身结构特性

通过物理切割作用穿透过磷脂双分子层，
 诱导氧化应激发生，其六边形的二维
 晶体结构可将细菌与周围的环境隔离

生物工程抗菌材料运用于体内，
 对抗菌及伤口愈合有作用

纳米管［34］ 光热光电特性，易于制造 通过内部氧自由基破坏细胞膜 水过滤，涂料，用于创伤治疗

纳米钌（乙酰胆碱
 修饰）［35］

特定靶向位点，高生物相容性，
 高抗菌活性，不易发生耐药

靶向定位细菌表面，808 nm 光下大量产热，
 并生成单线态氧杀死多重耐药菌

动物感染模型实验发现，抗MRSA、
 多重耐药铜绿假单胞菌效果良好

纳米硒（槲皮素和绿化
 乙酰胆碱共修饰）［35］

定向靶点，高抗耐药菌活性 特定靶向位作用，与耐药菌膜受体结合，
 产生活性氧，破坏细菌胞膜

槲皮素抗菌活性与乙酰胆碱协同
 具有高抗耐药菌能力，可有效
 杀死多重耐药菌，如MRSA
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表 6 噬菌体抗感染相关动物实验

实验模型 噬菌体给药途径 抗耐药菌疗效

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌所致脓毒症小鼠模型［41］ 腹腔注射 抗耐药菌疗效优于万古霉素和达托霉素
多重耐药克雷伯杆菌导致肺炎小鼠模型［42］ 鼻腔给药 肺损伤明显改善，对小鼠毒性小
耐抗菌药物的大肠杆菌感染的小鼠模型［43］ 肌肉注射 有效去除临床耐药大肠杆菌，具有不错的效果

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引起的局部和全身性
 感染的小鼠模型［44］

皮下和静脉接种 噬菌体鸡尾酒法治疗能有效控制局部的
 金黄葡萄球菌感染

肠源性脓毒症小鼠模型［45］ 口服 可清除肠道内铜绿假单胞菌繁殖，减轻全身炎症反应，
 并能降低动物的死亡率
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表 5 免疫调节剂抗耐药菌感染机制及疗效

分类 机制 优势 疗效

抗菌肽［36］ 胞膜物理性损伤，并可选择性调节
 宿主免疫系统，从而清除病原菌

广谱抗菌，不易产生耐药 抗菌肽可中和细菌产生的内毒素，从而抑制炎症反应，改善脓毒性休克

克拉霉素［37］ 具有免疫调节活性，抑制
 单核细胞释放 TNF

抗菌与调节免疫力并存 治疗 VAP 及脓毒症有明确疗效

沙利度胺［38］ 降低外周血 TNF-α水平 可发挥原有镇静功能 对MDR所致脓毒症大鼠有保护作用

磷霉素［25］ 具有免疫调节功能 可减轻肾毒性 联合用药抗耐药菌效果增强

纳米粒子［39］ 被抗原呈递细胞摄取，
 调节免疫功能

重建自身免疫病的
 外周免疫耐受

阳离子纳米粒子具有佐剂效应，但有毒副反应；阴离子纳米粒
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注：TNF 为肿瘤坏死因子，VAP 为呼吸机相关性肺炎
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