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抗生素药物面临的挑战与机遇 

石炳兴， 李景川， 元英进， 胡宗定 

(天津大学化工学院制药工程系，天津 300072) 

摘  要：抗生素药物为人类健康做出了突出贡献，而病原微生物抗药性的蔓延、新疾病的涌现等

问题向抗生素药物提出了新的挑战. 现代生物及相关科学技术的发展，如基因组学、蛋白质组学、
生物信息学、生物大分子结晶技术、药物设计学等，为抗生素药物的研制和开发提供了新的方法

与思路. 
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1  前 言 

20世纪医药界的最大成就之一是抗生素的发现，使传染病得到了有效控制，近一个世纪以来，
抗生素挽救了无数人的生命. 1900年，传染病中的肺结核、肺炎、腹泻分别占了死亡率的前 3位，
而到 1997 年，除肺炎和疟疾排在死亡率的第 6 位外，其它传染性疾病不再出现在死亡率的前 10
位[1]. 1900∼1997年间，人均寿命由 52岁增加到 76岁[2]，这主要归功于抗生素的广泛应用. 1929年
Fleming发现青霉素以来，链霉素、氯霉素、红霉素、利福霉素、万古霉素等不同化学结构类型和
不同生物活性的抗生素相继问世. 据统计，世界医药市场中，25 种销售量最大的药物中，42%是
天然药物或其衍生物，其中抗生素份额最大，占销售额的 67%[3]. 
抗生素药物经历了辉煌的发展历程. 在其蓬勃发展的同时，新的问题不断涌现，抗生素药物

面临着病原微生物抗药性和新疾病的严峻挑战. 然而，现代科学技术的发展给抗生素的研究提供了
各种新的方法与思路. 

2  抗生素药物面临的新问题 

早在 1969年，Stewart[4]乐观地认为“It is time to close the book on infectious diseases”, 以至于
到了 20世纪 80年代，许多大的制药公司错误地认为，已有的抗生素足以对付各种传染性疾病[5]，

从而减少、甚至不再从事抗生素的研究与开发，集中转向非传染性疾病如心血管疾病、肿瘤等药

物的开发[1]. 
然而，人们当时过于乐观地估计了抗生素的效能. 据统计，1998年有超过 1300万人死于传染

病，接近该年总死亡人数的 1/4，在世界范围内，仅肺炎球菌感染引起的肺炎、脑膜炎、败血症每
年导致 120万人死亡[2]. 即使是发达国家，传染病的死亡率也在不断增加，仅美国，每年就有 3000
例肺炎球菌引起的脑膜炎、50 万例败血症、10 万例肺炎、700 万例中耳炎，4 万人死亡；因细菌
和真菌引起的感染性疾病的负担每年达到200多亿美元[6]. 传染病严重威胁人类健康的同时给各国
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带来了沉重的经济负担. 
耐药致病菌株的出现、已消灭疾病(如肺结核、疟疾、黄热病、淋病等)的死灰复燃、新的流行

病的发现，导致传染病的死亡率开始回升，人们不得不重新认识传染病对人类健康的严重威胁. 
2.1 病原微生物的抗药性 

2.1.1 抗药性的蔓延 
病原菌抗药性是感染性疾病引起死亡的主要原因之一. 在抗生素临床应用不久，细菌便对其

产生了耐药性. 1979∼1994年，沙门氏菌(Salmonella)多药物抗性菌株从 17%增加到 31%[7]. 据世界
卫生组织统计，1999年世界范围内有 95%以上的金黄色葡萄球菌抗青霉素，60%以上抗甲氧霉素；
更为严峻的是出现了同时耐多种药物的菌株，从血液中分离的沙门氏菌有 50%以上的菌株抗 4 种
以上的抗生素[8]. 一些从医院获得的金黄色葡萄球菌多药物抗性(multi-drug resistance)菌株同时对
β−内酰胺类、大环内酯类、氨基糖苷类等以肽聚糖、核糖体为靶点的抗生素都有抗性. 因此，临
床上不得不使用毒副作用较大的万古霉素，但抗万古霉素的抗药菌株也在迅速蔓延，1989∼1999
年间，美国从病人中分离到的抗万古霉素病原菌从 0.4%上升到 25.9%[9]. 
由此可见，不同的病原微生物都对各种抗生素具有不同程度的抗药性，抗药性在不同病原微

生物间迅速蔓延. 
2.1.2 抗药性蔓延的主要原因 
抗药菌株出现的主要原因在于滥用抗生素. 1992年美国门诊开出的 1.1亿例抗生素处方中，有

18%是针对上呼吸道疾病，但这其中有很大一部分是因病毒引起的，抗生素没有明显效果或效果
甚微[10]. 用量数倍于人用抗生素的兽用抗生素的滥用是造成抗药性蔓延的另一重要原因[11]. 
大多数葡萄球菌的抗生素抗性基因存在于质粒上，该基因可以通过质粒转移和交换使得球菌、

杆菌等其它致病菌获得抗药性；另一些抗性基因存在于转座子. 环境压力起到了促进抗药性基因转
移和基因突变的作用[12]. 例如，四环素抗性基因，在不同微生物如金黄葡萄球菌、乳酸菌、粪肠
球菌等的同源性高达 98%以上，由此可见抗药性基因在微生物之间的传播现象的广泛性[4]. 
抗药性不仅存在于病原细菌，同样存在于真菌(如 Candida albicans等)[13]、病毒(如 HIV)、原

虫(如疟疾等). 
2.2 新疾病的出现需要新的抗生素 

除了抗药性，一些已消灭疾病的死灰复燃和新流行病(如 Lyme disease, HIV, Nipah virus, 
hantavirus, E. coli O157:H7, Vibrio vulnificus等)的出现对抗菌药物的研究与开发提出了新的挑战. 
生活方式和生活条件的改变是促进某些非常罕见或新的病原微生物滋生的重要原因. 1997年，

Avian flu virus 在香港由鸟类传染给人类，导致 6人死亡，引起了人们对该传染病的恐慌. O157:H7
在美国每年要引起 73000例食物源疾病，其中有 2%∼7%的患者导致了血尿综合症，对儿童将导致
肾功能衰竭. 
病原菌抗药性和不断发现的新疾病将是 21世纪医药界面临的严重问题，然而，新技术的进展

也为新药设计和开发开辟了新的途径. 

3  抗生素药物研究面临的新机遇 

生物技术的新进展，尤其是基因组技术、蛋白质组技术、生物信息技术等对阐明病原微生物

的致病机制、代谢途径、药物作用机理、解析生物大分子的高级结构，为识别和开发药物新的作

用靶点和针对新靶点的药物设计等带来了新的机遇. 同时，对合成抗生素的微生物的深入认识，为
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提高已有抗生素的产率、理性设计生物合成新的抗生素提供了依据. 
3.1 微生物基因组学与抗生素新药设计 

病原微生物基因组学的研究为微生物研究和抗生素等药物筛选提供了新的手段. 它将在发现
新药的作用靶点、开发高通量新药筛选系统以及先导物优化、毒性研究和临床研究中起着重要作

用. 至 2000 年底已完成基因全序列测定的病原微生物有 24 种，正在进行的有 40 余种. 大量基因
组数据储存在公共数据库. 
肺结核经长达半年的组合治疗可使治愈率达到 95%，但目前死于结核病的人数每年仍然达到

300万[14]. 由于 AIDS的流行，形势还在进一步恶化. 结核分支杆菌(Mycobacterium tuberculosis)的
基因序列于 1997年底全部完成，目前面临的任务是从约 4500个开放阅读框架中寻找到其生存必
须的特异框架. 

Stover等[15]测定了铜绿假单孢菌(Pseudomonas aeruuginosa)的基因组序列，试图从中找到新的
药物靶点. 研究发现，该病原微生物之所以临床难以对付，是因为其具有较其它病原微生物更多的
调节因子和内源固有抗药因子，其中 RND 泵出系统(the resistance-nodulation-cell division efflux 
system)是其内源固有抗药性的机制之一，该菌含有多达 10个以上该类系统编码基因. 这些新基因
的发现为新药设计提供了新的靶标. 

Backer 等[16]利用基于反义 RNA 技术的功能基因组方法，对临床常见病原真菌白色念珠酵母
(Candida albicans)的基因功能进行了深入研究，识别了 86个对该微生物生长的关键基因，这些基
因将成为设计抗真菌药物的新靶点，采用高通量筛选和组合化学方法，将可得到高活性、低毒性

的新抗真菌药物. 
微生物基因组计划及相关生物技术的进展不仅对认识病原微生物的生理特征和致病机制、促

进新药开发有重要作用，还促进了对抗生素的生物合成途径的认识，有利于提高抗生素的产率和

设计新抗生素的生物合成. 例如，1997 年，Sanger 和 Hopwood 课题组共同启动了天蓝链霉菌(S. 
coelicolor)基因组计划，这使人们对链霉菌的抗生素合成相关基因和酶有了更深的认识. 聚酮合成
酶(polyketide synthases)是多种抗生素生物合成的关键酶之一，Bisang等[17]对其脱羧活性和聚酮合

成活性及作用机制进行了系统研究，这使得通过调节该酶的活性，提高多酮类抗生素的产率成为

可能. Roach 等[18]解析了异青霉素 N 合成酶与底物复合物的晶体结构，深入阐明了青霉素的生物
合成机制，有利于设计生物合成新的抗生素. 
3.2 蛋白质和蛋白质组学与新抗生素设计 

蛋白质及蛋白质组功能信息将对阐明微生物生理代谢途径、寻找新的药物靶点、设计新的药

物发挥重要作用. 
蛋白质组技术已初现成效. 80%的胃溃疡和 90%的十二指肠溃疡是由幽门螺旋杆菌引起的. 

Rain 等[19]采用酵母双杂交系统方法研究了该病原菌蛋白质组中的 1200 个相互作用，连接了其蛋
白质总数的 46.6%，初步构建了其蛋白质−蛋白质相互作用图谱(protein-protein interaction map). 
病原微生物的抗药机制相关蛋白同样是新药设计的靶标. 如金黄色葡萄球菌抗β−内酰胺类抗

生素的机制之一是该菌株存在高活性的水解青霉素的β−内酰胺酶，调节β−内酰胺酶的信号途径已
研究了 30余年. ZHANG等[20]发现，blaZ基因的表达、β−内酰胺酶的产生依赖于多个信号元的一
系列蛋白(信号转导子 BlaR1、阻遏因子 BlaI)的裂解. 青霉素结合蛋白 PBP2a的产生与调节途径与
前者类似，MecR2和MecI的裂解是 mecA基因表达、产生 PBP2a必需的. 同时，β−内酰胺酶和青
霉素结合蛋白 PBP2a调节途径的各个组元成为开发抗β−内酰胺类抗生素菌株新药的靶点[21]. 
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李斯特菌(Listeria monocytogenes)是常见的食物来源病原菌，Lecuit等[22]通过建立转基因动物

模型，阐明了蛋白 Internalin在该微生物穿透肠道屏障过程中所起的作用. Internalin将成为新药物
设计的靶标. 
采用蛋白质工程方法融合抗生素合成途径中的多个关键酶，使抗生素的体外酶促合成成为可

能[23, 24]. 组合生物催化合成方法是组合化学合成方法的重要补充. 
3.3 生物大分子结晶技术与抗生素新药设计 

与基因组学和蛋白质组学密切相关的生物大分子结晶技术、多维核磁共振技术、X 射线衍射
技术使对小分子药物配基与生物大分子受体的相互作用深入到分子水平. 例如，Weiberly等[25]解析

了核糖体蛋白 30S亚基与链霉素、paromomycin和 spectinomycin复合物的晶体结构；Carter等[26]

在此基础上进一步阐明了其间的相互作用及该类抗生素干扰蛋白质合成的机制；Orth 等[27]借助解

析的四环素阻遏子(TetR)的晶体结构从分子机制深入阐明了革兰氏阴性菌的四环素抗药性；
Wurtele等[28]解析了铜绿假单孢菌(Pseudomonas aeruuginosa)致病毒素 ExoS的晶体结构，对其致病
机制进行了研究. 对药物与受体间分子相互作用的认识，结合分子力学与分子动力学的分析，有助
于在短时间内理性设计出更高活性和低毒性的新化合物. 
3.4 生物信息学与抗生素的开发 

蛋白质结构数据库(PDB)目前已收集了数千个蛋白质及其与小分子配基结合的复合物的高级
结构，为新的药物设计和筛选奠定了基础. 美国 Trega Bioscience公司与 Duke 大学合作建立了新
的微生物天然产物数据库(Available Pathways Database, APD)，收集了迄今为止美国专利及 ATCC
有关微生物代谢产物、次生代谢途径、基因工程等资料[29]. 日本、欧洲等也建立了相应数据库. 各
种代谢数据库提供了大量天然产物、病原微生物、工业微生物、模式生物等初生、次生及致病机

制等相关代谢途径，尤其是对特异途径的认识和了解，将对药物新靶点的开发、药物合成途径的

调控、乃至药物设计的新思想等都起着难以估量的作用. 
此外，由于基因组学、蛋白质组学和大分子结晶技术使人们对代谢途径中的相互作用有了立

体和系统的认识，天然产物和化学物质数据库提供了大量化合物以供高通量筛选，组合化学的方

法将在定向合成新化合物中发挥重要作用. 近年兴起的生物芯片技术将在新抗生素的高通量筛选
和生物分子间的相互作用研究中发挥重要作用. 

4  展 望 

面对不断出现的新问题，人们呼吁短期内应采取以下应对措施：一是减少抗生素的滥用，尤

其是在动物饲料添加剂等非人药方面的应用；二是做好传染病的防治工作，尽可能减少传染病的

传播，提高诊断技术水平，有效诊断，加强控制，全球范围监测和轮换用药，合理设计药物配方；

三是加强对病原微生物和其致病机制的基础研究，加强新药开发，这包括现有抗生素的组合治疗、

新抗生素的发现、预防性疫苗的开发等[30]. 
从新药开发的角度来说，最可行的短期见效的解决方法可能是开发新的窄谱抗生素，将抗生

素开发与应用方向从广谱抗生素如青霉素转向窄谱抗生素，这是考虑到广谱抗生素的应用不仅诱

发了所治疗疾病临床致病菌的抗药性，同样诱发了其它微生物的抗药性，从而增加了新的抗药机

制的演化和不同抗药细菌群之间交换传播的机会[31]. 
近年来，抗菌肽的研究倍受关注，因为微生物细胞膜是该类抗菌剂的作用靶点，而人的细胞

膜通常与微生物不同[33]. 微生物基因组的进展促进了反义核酸的开发，特别是针对病原微生物特
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异 DNA或 RNA的反义核酸将是新的核酸类抗生素的发展方向. 肽核酸(PNAs)因在反义核酸的一
端连接特异肽段的 8∼15 mer的核酸序列不仅具有很强的活性，而且具有较强的选择性[32]. 
我国医药工业的发展经历了长期的仿制阶段，加快开发拥有自主知识产权的新药是当务之急.

生物技术的迅速发展，尤其是人类基因组计划的实施、多种微生物基因组计划的完成、蛋白质组

学、生物信息学等的发展，为致病机理的研究、新药的开发提供了新的手段. 新技术的应用为我国
制药工业的奋起提供了难得的机会. 
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Challenges and Opportunities to Antibiotics 
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Abstract: Challenges and opportunities to antibiotics are reviewed. Antibiotics, which have greatly enhanced human 
health, now are facing the issue of drug resistance of pathogen microbes and newly found diseases. However, 
modern biotechnology, including genomics, proteomics, bioinformatics and bio-macromolecular crystallization, is 
providing new ideas and methodology for the research and development of new pharmaceuticals.  
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