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医 院李家斌团队最新研究成果以封面文章于ACS Infectious Diseases期刊发表

 

随着革兰阴性菌引起的感染不断增加，抗菌药物也被频繁使用在哮喘等各种呼吸系统疾病中。多索茶碱作为治疗哮喘最常
用的处方药之一，可以降低哮喘患者被新型冠状病毒感染的风险，但其对抗菌药物的影响仍知之甚少。同时，考虑到抗菌药物
滥用是导致细菌耐药的主要原因。因此，当前的临床治疗策略亟待优化。
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安徽医科大学第一附属医院感染病科李家斌团队首次发现了多索茶碱抑制感染过程中抗菌药物对革兰阴性菌的杀菌活性，
这一结论提示在临床上需谨慎使用多索茶碱及抗菌药物联合治疗，也为该类病例的治疗提供理论基础和指导。相应研究成果以
“Doxofylline protects Gram-negative pathogens against antibiotic-mediated killing”为题，作为封面文章（The
Supplementary Cover Article）发表在American Chemical Society出版集团旗下感染病学知名期刊《ACS Infectious
Diseases》。



图文摘要：多索茶碱（Doxofylline）对革兰阴性病原菌提供的保护作用

李家斌团队首先在革兰阴性菌：大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌入手（包括标准菌株以及临床
分离出的致病菌），发现多索茶碱可以增加喹诺酮类，多黏菌素类，氨基糖苷类，碳青霉烯类等多种抗菌药物的最低抑菌浓
度。接下来，作者针对喹诺酮类抗生素和多黏菌素，进行体外杀菌动力学实验，展现了多索茶碱明显抑制抗菌药物介导的杀菌
作用，并增加了革兰阴性菌的存活率。

为了揭示多索茶碱对于细菌的这种保护作用，作者证明了多索茶碱可以上调tolC基因的表达并激活细菌表面跨膜的
AcrAB-TolC外排泵，促进细菌主动地排出体内的抗菌药物。通过tolC敲除菌株的构建，也再次验证AcrAB-TolC外排泵在其中
所起到的关键作用。同时，本文作者发现多索茶碱可以抑制抗菌药物介导杀菌作用时产生的活性氧（ROS），同时减少细菌
内ROS的积累。

随后，作者构建了肺炎模型，从生存率、肺部细菌富集、组织病理损伤等方面进行了分析研究，通过体内模型明确了多索
茶碱在抗菌药物治疗过程中可加重肺组织损伤。再一次证明多索茶碱保护革兰阴性菌躲避抗菌药物的杀灭。

该工作提出并强调了临床治疗中，应当避免多索茶碱与抗菌药物的同时使用，并揭示其可能的主要机制及对治疗肺部感染
的不利因素，如增加不必要的治疗剂量，可能最终加速抗菌药物耐药性的出现。

安医大一附院感染病科博士生陈昊然、杨宁为本文共同第一作者，李家斌教授为文章的通讯作者。

ACS Infectious Diseases杂志（IF: 5.084，JCR: Q1）是美国化学会旗下第一个在感染性疾病研究的多学科和协作领域的
知名杂志。该期刊涵盖了与传染病研究有关的所有方面，包括病原体、宿主-病原体相互作用、治疗学、诊断学、疫苗、药物
传递系统和其他与传染病有关的生物医学技术发展的研究。

原文链接：https://doi.org/10.1021/acsinfecdis.1c00417

感染病科 郜玉峰

https://doi.org/10.1021/acsinfecdis.1c00417
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