
未来的医药学工作者应用合理用药标准规范处

方行为　如避免盲目开列“大处方”，严格掌握
注射用药的临床适应证，口服用药应以性质稳

定、价格合适的片剂、胶囊剂为主等。这些基本

药物临床应用知识，应在日常医疗中得到实践。

３．２　应用评价医疗机构临床用药的调研方法，
寻找促进临床合理用药的工作途径　ＷＨＯ曾
为基层医疗机构门诊药品的合理使用，制定了

系列调研指标。其核心指标有：每一处方的平

均用药数；以通用药名（ｇｅｎｅｒｉｃｎａｍｅ）开写药物
处方的百分数；有抗生素的处方百分数；含注射

制剂的处方百分数；基本药物目录和《国家处

方集》中药物在处方中所占百分数；患者接受

临床询诊的平均时间；每一处方的平均消费金

额；使用抗生素的消费额占处方金额的百分数；

使用注射剂消费额占处方金额的百分数。这些

指标涉及处方行为、管理措施以及处方药品费

用。在具体实施调研时可以根据调查单位、调

研目的加以取舍，以期发现调研单位临床用药

存在问题的线索，为进一步深入研究一个医疗

单位的处方用药状况提供依据，使提高临床合

理用药水平的努力，有的放矢，事半功倍。
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细菌对抗生素耐药性的起源分子基础与对策
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［摘　要］　综述了细菌对抗生素的耐药机制、耐药基因的起源、以及如何处理细菌对抗生素的耐药性，旨在解
决因细菌耐药性日益增强而导致的抗生素治疗学危机。
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　　随着抗生素的广泛应用及滥用，细菌对抗
生素的耐药性已由单类耐药逐渐发展为多药耐

药，在医院内重症感染患者中易出现多重耐药

的致病菌，对多重耐药菌株感染的治疗极为困

难。耐药性可在细菌间传播，耐药细菌又能在

世界范围内播散，因而研究细菌的耐药机制与

新的抗菌手段，已成为人类保护自己生存的一

个长期乃至永恒的话题。本文将对抗生素耐药

性
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的起源、分子基础及其对策进行讨论。

１　细菌对抗生素耐药性的机制
１．１　细菌耐药的类型　
１．１．１　天然或基因突变产生的耐药性　又称
固有耐药，是细菌染色体基因决定的代代相传

的天然耐药性。亦称突变耐药，通过染色体遗

传基因ＤＮＡ发生突变，细菌经突变后的变异株
对抗生素耐药，一般突变率很低，由突变产生的

耐药菌生长和分裂缓慢，故由突变造成的耐药

菌在自然界的耐药菌中不占主要地位，但染色

体介导的耐药菌并不少见。

１．１．２　获得耐药性或质粒介导的耐药性　是
指细菌在接触抗生素后产生的耐药性，可通过



突变产生，也可以通过获得新的 ＤＮＡ而产生，
发生的遗传基础是染色体外的ＤＮＡ片段，即耐
药质粒。该ＤＮＡ片段常带有耐药基因，极大多
数致病菌均具有耐药质粒。耐药基因可从一个

质粒转移到另一个质粒，或从质粒到染色体或

从染色体到噬菌体。这种转移方式使耐药因子

增多，易于传递散播，造成医院内或医院外感染

流行，对人类形成严重威胁。

１．２　细菌耐药的生化机制　
１．２．１　产生灭活酶　细菌通过产生破坏或改
变抗生素结构的酶如 β内酰胺酶、氨基苷类钝
化酶和氯霉素乙酰转移酶，使抗生素失去或减

低活性。β内酰胺酶可通过水解或结合 β内
酰胺类抗生素而将其灭活，由 Ｇ＋菌如金黄色
葡萄球菌所产生的青霉素酶最重要，由 Ｇ－菌
所产生的β内酰胺酶系是Ｇ－菌中最重要和最
常见的耐药机制。酶的来源有由染色体介导

的，亦有由质粒介导的。近半个世纪以来，每当

一个新的β内酰胺类抗生素上市，就会选择出
相对应的新突变的产 β内酰胺酶的菌株。目
前在Ｇ－杆菌中最引人注目的是细菌产超广谱
β内酰胺酶（ＥＳＢＬＳ）和ＢｕｓｈⅠ组β内酰胺酶。
广谱头孢菌素，尤其是第三代头孢菌素的广泛

使用，产生出的选择性压力，导致产 ＥＳＢＬＳ的
Ｇ－杆菌增多的主要原因，ＥＳＢＬＳ可水解头孢噻
肟、头孢他定等第三代头孢菌素而使之失活，但

可为酶抑制药所抑制。ＢｕｓｈⅠ组 β内酰胺酶
为一种诱导酶，在无抗生素的情况下，只产生极

微量的β内酰胺酶，当接触抗生素后，可被诱
导产生大量的酶，而去除抗生素后产酶水平又

可恢复正常。ＢｕｓｈⅠ组 β内酰胺酶由 ＡｍｐＣ
基因编码。ＡｍｐＣ基因具有较高水平的自然
突变率，当使用超广谱头孢菌素后，ＡｍｐＣ基
因自发突变，可致稳定的去阻遏表达，而产生持

续性高水平酶直至成百上千倍地升高、引起颇

为棘手的耐药性，除碳青霉烯类外，大多数 β
内酰胺类抗生素及酶抑制药复方都可被其破坏

而失活性。

１．２．２　膜通透性的改变（细菌壁屏障功能）　
包括降低细菌细胞壁通透性和主动外排两种机

制，以阻止抗生素进入细菌或将抗生素快速泵

出，泵出速度往往比流入速度更快。Ｇ＋菌因缺
少细菌外膜，故不存在膜通透性下降的耐药机

制。Ｇ－菌是通过一种膜蛋白令 β内酰胺类抗
生素进入细胞的。这种蛋白质是由水填充的、

中空的，称为膜孔蛋白。膜孔蛋白通道非常狭

窄，能对大分子及疏水性化合物的穿透形成有

效屏障。鼠伤寒杆菌对多种抗生素相对耐药，

系因其缺乏微孔蛋白的通道所致。

１．２．３　药物作用靶位的改变　抗生素可专一
性地与细菌细胞内膜上的靶位点结合，干扰细

菌壁肽聚糖合成而导致细菌死亡。由于这些靶

位能同同位素标记的青霉素共价结合、而称之

为青霉素结合蛋白（ＰＢＰ）。ＰＢＰ具有酶活性，
参与细菌细胞壁的合成，细菌可改变靶位酶，使

其不为抗生素所作用，还可复制或产生新的靶

位而获得对某抗生素的耐药性。这种由 ＰＢＰ
介导的耐药性在Ｇ＋菌中比 Ｇ－菌中更常见，其
中最常见的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ），由于细菌产生一种新的 ＰＢＰ２＇而对
青霉素、头孢菌素类不敏感。某些淋球菌、肺炎

链球菌、铜绿假单胞菌等能改变其 ＰＢＰ的结
构，使与β内酰胺类抗生素的亲合力降低而导
致耐药。

在不少耐药菌中耐药不仅只是存在一种机

制，常可由二种或多种机制形成。一般说，耐药

菌只发生在少数细菌中，难于与占优势的敏感

菌竞争，只有当敏感菌因抗菌药物的选择性作

用而被大量杀灭后，耐药菌才得以大量繁殖而

继发各种感染。因此，细菌耐药性的发生、发展

是抗菌药物广泛应用和无指征滥用的后果。

１．３　细菌多重抗生素耐药性的形成机制　
１９４４年远东地区感染性疾病会议将细菌耐药
状况分为两类：①单类耐药，即因单一耐药因
素，细菌对一类抗菌药物的同类药物均耐药；②
多重耐药，细菌通过互不联系的耐药机制对两

种或两种以上结构完全各异的抗生素出现耐

药。质粒介导的多药耐药通常是由不同的单耐

药基因装入转座子或者由重组、转位等机制构

成的复制子，多由不同基因独立调节机制不同



的耐药。质粒上携带多重耐药基因较为人们所

熟知，而由染色体介导的多药耐药似乎是在一

个调节位点控制下的多基因协作表型，被了解

得尚较少。Ｍａｒ即多重抗生素耐药性（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。多药耐药的机制研究目
前主要集中在外膜蛋白的改变或（和）主动排

出机制上。Ｇ＋菌没有外膜，主动排出系统位于
细胞膜上，可将药物直接排出细菌外，而 Ｇ－菌
具有外膜，主动排出系统又是如何发挥作用的

呢？本文以大肠埃希菌为例进行叙述。

大肠埃希菌多重耐药的产生并非由质粒介

导，而是由位于染色体上的多重耐药操纵子介

导。在大肠埃希菌中发现的多药耐药基因有

ＭａｒＲＡＢ、ＳｏｘＲＳ、ａｃｒＡＢ、ｅｍｒＡＢ等。Ｍａｒ基因位
于大肠杆菌染色体３４分位，以 ＭａｒＯ为中心，
分别编码 ＭａｒＣ、ＭａｒＲ、ＭａｒＡ和 ＭａｒＢ，ＭａｒＲＡＢ
操纵子为目前研究领域的热点。ＭａｒＯ是 Ｍａｒ
的调控区；ＭａｒＡ对抗生素的耐药起正向调节作
用，是 Ｍａｒ耐药的核心，单独存在就可以造成
Ｍａｒ耐药；ＭａｒＲ是一个阻遏因子，当 ＭａｒＲ或
ＭａｒＯ基因突变，ＭａｒＡ即可脱抑制形成 Ｍａｒ耐
药；ＭａｒＢ、ＭａｒＣ的功能目前尚不十分清楚。
Ｍａｒ基因产物 Ｍａｒ蛋白在胞内量的增加，可导
致Ｍａｒ株的 ＭｉｃＦ基因转录水平增加，出现
ＯｍｐＦ孔道减少，细胞膜对抗生素的通透性下
降；Ｍａｒ基因亦可调节主动外排系统，增强细胞
主动排出功能，二者协同作用，造成细胞内药物

累积浓度降低而出现耐药，属膜耐药机制，对结

构上无关的多种抗生素表现耐药。

２　耐药基因的起源
对抗生素耐药基因的起源尚不清楚，因为

当开始使用抗生素时，耐药的生化和分子基础

还未被人们认识。１９１４～１９５０年收集的细菌
对抗生素完全敏感，只是他们的确包含了一系

列能共同传递的质粒［１］。最早报道链球菌的

耐药性是２０世纪４０年代早期［２］，后来观察到

靶基因突变使耐药性迅速发展，令链霉素治疗

失败。现在认为突变是造成结核杆菌耐药的常

见机制，它使细菌对大多数抗结核药产生耐药，

并且已弄清楚这种突变的分子本质［３］。目前

认识到：很多产生抗生素的细菌和真菌具有耐

药决定因子，与那些在临床细菌中发现的耐药

决定因子相似，因此认为耐药基因可以是早已

存在于自然界中，也可以是通过突变（基因变

异）而很快地形成，细菌产生的突变也能传递

（基因转移）。

３　如何处理细菌对抗生素的耐药性
为克服细菌对抗生素的耐药性，历年来努

力寻找的解决途径及发展趋势如下。

３．１　传统但仍然是非常重要的方法
３．１．１　合理使用抗生素　降低抗生素选择性
压力的最好办法是减少抗生素的应用，在应用

抗生素前必须加强病原学的检查，严格掌握用

药的适应证。建立细菌耐药性监测网，掌握本

地区、本单位重要的常见致病菌对抗菌药物的

耐药性变迁，以供临床选用抗生素药物的参考。

３．１．２　严格消毒隔离制度，防止耐药菌交叉感
染　接触患者较多的医务人员应定期检查带菌
情况，发现带菌则应予调换岗位，以免传播医院

内感染。

３．１．３　加强药政管理　规定抗菌药物不得无
处方供应。应避免临床用抗生素作为农牧业应

用而使细菌对医用抗菌药产生耐药性。

３．１．４　开发研制新的抗菌药物　沿着微生物
合成抗生素的传统途径不断地去寻找与开发新

型抗生素，但在既昂贵又费时所取得的新抗菌

药物应用的同时，又会不断地诱导出对新抗菌

药物的耐药性，因而控制细菌的耐药性已不能

单纯地寄希望于研制和开发新型抗生素，而应

寻找新的控制途径。

３．２　破坏耐药基因　随着基因组研究的进展，
学者们发现新攻击的目标———耐药基因，破坏

它们就可令耐药菌恢复对抗生素的敏感性。

１９９７年美国耶鲁大学 ＳｉｄｎｅｙＡｌｔｍａｎ教授创导
了ＥＧＳ技术（ｅｘｔｅｒｎａｌｇｕｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅ，外源性指
导性序列）。ＥＧＳ为基因工程技术构建的基因
片段，其ＲＮＡ片段能够特异地与细菌中耐药基
因转录的ｍＲＮＡ互补接合，经ＲＮａｓｅＰ切割，耐
药基因转录的ｍＲＮＡ被破坏，细菌失去对抗生
素的耐药性，恢复其对抗生素的敏感性［４］。目



前此项研究尚正在进行中。

３．３　噬菌体　近年来西方学者应用噬菌体治
疗细菌性感染。因为细菌耐药性日益严重，人

们又将注意力高度转向于此项研究，但由于噬

菌体型特异性太强、太多，宿主谱也太窄，因而

噬菌体治疗至今尚未取得明显突破。２００１年
美国ＲｙｌａｎｄＹｏｕｎｇ进一步报道，Ｑβ病毒（大肠
埃希菌噬菌体）在细菌体内合成的蛋白质能阻

止细菌产生坚硬的外层细胞壁［５］。该蛋白通

过抑制 ＭａｒＡ（一种酶）阻止胞壁前体物的合
成，从而开创了病毒作为研究细菌耐药性的新

途径，将有助于解决因细菌耐药性日益增强而

导致的抗生素治疗学危机。
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