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兽医学院王志强教授研究团队在《先进科学》发表研究论文

发布日期：2020-05-14 供稿单位：兽医学院　　供稿时间：5月14日 浏览次数： 3238

　　近日，动物重要疫病与人兽共患病协同创新中心、兽医学院王志强教授研究团队在《先进科学》发表了题为《二甲双

胍恢复四环素类抗生素对多重耐药细菌的敏感性》的研究论文。

　　近年来，降糖药二甲双胍被发现在减少心血管疾病、降低肿瘤发病率与死亡率、延缓衰老、逆转肺纤维化和减肥等方

面具有许多显著的益处。然而，二甲双胍在细菌引起的感染性疾病治疗中的潜在应用还处于空白。

　　四环素类抗生素是一类广泛应用于人医临床的广谱抗生素，具有抗菌谱广、口服利用度好、毒副作用小且价格低廉等

诸多优点。四环素类抗生素也是目前我国兽用抗菌药物中使用量最大的抗生素。但是临床中发现该类抗生素的耐药性非常

普遍，耐药率甚至超过了80%。TetA介导的外排泵被报道是导致该类抗生素耐药性的主要原因之一。作为临床上极其重要的

一类抗生素，恢复和延长四环素类抗生素的使用寿命具有非常重要的临床意义和应用价值。

　　基于此研究背景，研究团队通过以耐药大肠杆菌构建细胞模型，对158种FDA批准的药物进行筛选，首次创新性发现降

糖药二甲双胍可以有效地增强四环素类抗生素对耐药菌的抗菌活性。对其他多重耐药致病菌包括MRSA、VRE、CRE和

MCRPEC，两者的组合同样具有很好的协同抗菌活性。
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　　机制研究表明，二甲双胍会首先破坏细菌的外膜，进而破坏了细菌质膜的膜电位，最终影响了细菌的质子驱动力和外

排泵功能。该机制促进了四环素类抗生素在胞内的累积，进而恢复其抗菌活性。此外，我们还发现二甲双胍可以增强免疫

反应和缓解细菌脂多糖（LPS）诱导的炎症反应。在动物感染模型中，两者联合应用有效提高了动物的存活率和降低了细菌

载量。综上，该研究不仅为恢复四环素抗生素对多重耐药细菌的抗菌活性提供了全新的策略，而且扩展了二甲双胍在治疗

细菌感染性疾病方面的应用。

　　兽医学院（比较医学研究院）“青年百人”特聘研究员刘源博士为论文第一作者，王志强教授和中国农业大学动物医

学院朱奎教授为论文共同通讯作者。该成果得到国家重点研发计划、国家自然科学基金等项目资助。
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