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抗生素类药物的研究进展 

王旭阳, 毛  雯, 龚国利* 
(陕西科技大学食品与生物工程学院, 西安  710021) 

摘  要: 抗生素是由微生物或高等动植物在生活史中所产生的能干扰细胞发育功能, 具有抑菌或杀菌作用的

化合物。近年来, 抗生素在人类和动物疾病以及农业中的大量使用, 使得抗生素耐药危机爆发, 导致曾经容易

治疗的疾病变得再次致命。因此, 开发新型有效的抗生素迫在眉睫。当前, 越来越多的科研工作者开始从细胞

生物学方面入手, 研究抗生素在微生物中的作用机理, 以求发现细菌耐药的根本原因。本文综述了抗生素的研

发历史及作用机制, 基因组学在抗生素研发中的重要作用, 抗生素复配组合使用及构建化学品库实现老药新

用, 并展望了抗生素类药物未来的发展方向。 
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Research progress on antibiotics 

WANG Xu-Yang, MAO Wen, GONG Guo-Li* 
(School of Food and Bioengineering, Shaanxi University of Science & Technology, Xi’an 710021, China) 

ABSTRACT: Antibiotics are compounds produced by microorganisms or higher plants and animals in the progress 

of life that can interfere with cell function and have antibacterial or bactericidal effects. In recent years, the antibiotic 

resistance crisis caused by the heavy use of antibiotics in human, animal diseases and in agriculture, has made once 

easily treatable diseases deadly again. Therefore, it is urgent to develop new effective antibiotics. Now, more 

researchers are beginning to pay attention to microbial cell biology, deepening the understanding of the mechanism of 

antibiotics in microorganisms, and studying the reasons of the survival of bacteria. This paper reviewed the history 

and mechanism of antibiotic research and development, the important role of genomics in antibiotic research and 

development, the combined use of antibiotics and construction of chemical library to realize the new use of old areas, 

and prospected the future development direction of antibiotic drugs. 
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1  引  言  

抗生素的研发可以追溯到 1929 年, 青霉素的发现使

人们能够有效控制革兰氏阳性病原体感染; 1943 年, 链霉

素成功的控制了引起结核病的结核分枝杆菌的生长[1], 这
些发现使抗生素的研发进入到黄金时期。在此期间, 通过

挖掘细菌和真菌的代谢产物或者对已有的化合物进行修饰, 
从而开发了一系列的新型抗生素(表 1)。因此, 外科手术成
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为常规治疗手段, 器官移植得到迅速发展, 易引起免疫系

统下降的化学疗法也应用于癌症治疗中。但是, 由于大量

抗生素的使用, 使得抗生素耐药危机爆发。通过对自然环

境以及永久冻土样品的中微生物的研究表明: 抗生素耐药

性基因组具有遗传多样性[10,11], 它们广泛存在于所有生态

系统环境中[12,13], 而且早于现代抗生素时代数千年[14]。通

过大量研究表明耐药菌形成有 3 种途径: (1)通过激活耐药

因子以及外部环境影响从获得大量耐药基因[15]; (2)由于

次级突变和耐药突变的影响, 进而减少抗生素的靶基因

多态性 [16,17]; (3)细菌耐药机制基因的表达上调, 比如主

动外排[18]和酶的修饰钝化[19]。在耐药时代, 由于病原体多

重耐药性和超级细菌的诞生[20], 使得通过抗生素控制细菌

感染的能力被削弱。 
这使得人们把目光放在对抗生素更深入的研究上 , 

以期在耐药危机大爆发的今天占据先机。本文简要的介绍

了抗生素的研究历史及作用机制, 并阐述了基因组技术在

抗生素研发中的重要作用。此外, 对抗生素复配使用及构

建化学品库进行了综述, 这些方法已在治疗领域被证明是

有效的。这对未来实现精准的“基因—药物”治疗提供了理

论基础, 具有重要意义。 

2  抗生素的研发历史及作用机制 

抗生素是指由微生物(包括细菌、真菌、放线菌属)
或高等动植物在生活过程中所产生的具有抗病原体或其

他活性的一类次级代谢产物。主要通过干扰细胞重要的

生化进程 , 进而抑制细胞的生长和分裂 , 最终起到杀死

细胞的目的[21]。 

2.1  抗生素的研发历史 

研究通过筛选土壤中的微生物, 分离得到可以抑制

结核杆菌生长的化合物[22]。此发现使研究者意识到环境

中大量细菌和真菌的次级代谢产物是天然抗菌药物的宝

库。并且阐明了抗菌化合物最小抑制浓度 (minimal 
inhibitory concentration, MIC)的测定方法, 为后续土壤微

生物中药物的研发奠定了基础, 推动了抗生素研发进入

到黄金时期。但到了二十世纪六十年代中期, 由于环境中

天然的微生物代谢物具有相当大的药理学或毒理学缺陷, 
因此利用 Waksman 方法去发现新型而且有效的抗生素变

得越来越困难。并且早期研发的抗生素, 也由于耐药基因

在细菌间的水平转移或者细菌染色体突变而导致细菌耐

药性出现[23]。这一系列问题的出现使得抗生素研发进入

到创新时期—药物化学时期。这一时期, 抗生素的研发主

要集中在对前期发现的天然化合物的合成和改造, 这些

化合物的衍生物使得抗生素的应用取得了具大的进步。

它们普遍具有低剂量、广谱抗菌和避免耐药性的特点。

这些新药极大地改变了医学实践, 并带来了现代医学的

“奇迹”。进入 20 世纪 60 年代, 新型抗生素的研发明显后

劲不足, 究其原因是抗生素的长期大量使用使现有病原

菌对抗生素敏感性下降 , 抗药性问题日益突显 , 进入到

耐药时代, 而开发新型且不具耐药性的抗生素十分困难

(图 1[23])。 

 
 
 

表 1  黄金时期发现的独特化学类抗生素 
Table 1  unique chemical antibiotics discovered in the golden age 

化学品类 靶向 作用模式 示例 

磺酰胺类* 叶酸合成 抑菌 磺胺[2] 

β—内酰胺类+ 细胞壁合成 杀菌 青霉素类, 头孢菌素类, 碳青霉烯类[3] 

氨基糖甙类+ 蛋白质合成 杀菌 奇霉素, 卡那霉素, 新霉素[4] 

四环素类+ 蛋白质合成 抑菌 四环素, 多西环素[4] 

氯霉素类+ 蛋白质合成 抑菌 氯霉素[5] 

大环内酯类+ 蛋白质合成 抑菌 红霉素, 克拉霉素[6] 

糖肽类+ 细胞壁合成 杀菌 万古霉素, 替考拉宁[6] 

唑烷酮类* 蛋白质合成 抑菌 利奈唑胺[7] 

安沙霉素类+ RNA 合成 杀菌 利福霉素[8] 

喹诺酮类+ DNA 合成 杀菌 环丙沙星[9] 

链阳性菌素类+ 蛋白质合成 杀菌 普那霉素[6] 

注: *为化学合成, +为自然产物。 
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图 1  抗生素类药物研发时间轴 
Fig.1  Timeline of antibiotic drug development 

 

2.2  抗生素的作用机制 

大多数现有的抗生素都是从天然产物中提炼出来 , 
对细胞具有多向性、复杂性的作用, 并且往往有多个分子

靶点[24]。如 β-内酰胺类抗生素倾向于靶向细菌细胞壁、

DNA 或核糖体。除了少数例外情况, 这些化合物通过与

靶酶(青霉素合成蛋白-PBP)结合阻碍其活性而显示抗菌

性[25]。这些靶酶共同负责细菌细胞壁的合成和重塑, 以促

进细胞的生长和分裂。抑制蛋白质合成的抗生素的靶点是

核糖体, 核糖体由多个核糖体 DNA 编码, 因此, 抗生素通

过阻止 DNA 合成来作用于几种拓扑异构酶。重要的是, 这
种对多个细胞靶点的影响限制了目标基因突变引起的自发

抵抗的频率。抗生素分子靶点的抑制通常会导致复杂的下

游效应, 超过单纯的酶抑制作用[26]。越来越多的证据表明: 
β-内酰胺类抗生素以更加复杂的抑制方式扰乱了细菌细胞

壁合成机制。人们越来越认识到细菌细胞死亡是非常复杂

的, 它可能需要多个细胞通路的参与。许多天然抗生素是

经过数百万年的进化, 为这些复杂性状所选择的产物。因

此, 现代药物研究方法尚未发现能和与第一代天然抗生素

及其半合成衍生物效果相当的化合物也许是正常的。 

3  基因组技术在抗生素研发中的重要作用 

基因组学的发展对抗菌药物的研发起到至关重要的

作用。例如, 重组 DNA 产生目的蛋白实现了药物的高产率, 
通过高通量合成技术构建了大型的化合物库。蛋白质结构

测定的发展使药物设计更加合理, 液体处理的自动化促进

了生化检测的高通量筛选。抗菌药物研发与新兴的基因组

技术结合后, “基因—药物”成为一种常规治疗方法, 在许

多治疗领域取得成功[27]。随着基因组学的高速发展, 抗生

素的研发有可能从广谱的耐药时代转向更具有精确疗效的

窄谱时代。 

3.1  高通量测序的应用 

第一个被测序的自由生活物种是流感嗜血杆菌 [28], 
自此以后, 基因组测序工作迅速展开, 成千上万的细菌基

因组都被测序研究。高通量测序技术能够在全基因组水平

上扫描并检测突变位点 , 该技术被用于革兰氏阳性杆菌

(枯草芽孢杆菌)[29]和革兰氏阴性细菌(大肠杆菌)[30]的基因

组测定中。通过系统性诱变可以获得新的突变位点, 同时

寻找新一代的不具有耐药性的抗生素新靶点, 这种方法

被用于金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和结核分枝杆菌

中[3133]。大规模的基因分布性研究发现了大量靶标(大约

160 个 ), 科研人员对许多靶标都进行了体外活性的检

测 [34]。然而通过高通量生化筛选, 在这些大量化合物中往

往无法找到到具有“前途”的化合物, 尽管能够发现先导合

成物, 但是却不能有效针对广谱病原体或革兰氏阴性菌, 
使得开发抗菌药物面临巨大困难。特别是革兰氏阴性菌的

感染令人恐惧, 因为关于它的药物渗透和主动外排机制知

之甚少, 这使得人们把抗菌药物研发的目光同时也聚焦到

细胞生物学。科研人员利用完整的细菌细胞来筛选抗菌类

化合物, 并且从细菌耐药能存活的原因方面入手进行研

究。这些研究表明基于细胞的研究方法使得抗生素耐药性

的研究有了新希望。最终, 基于细胞的研究将会侧重于特

定基因靶标来研究开发新的抗菌药物。 

3.2  必要基因理论 

大约 7%的大肠杆菌基因组(约 303个基因), 已被证明

是大肠杆菌生长在代表典型 Waksman 条件的丰富培养基

上的必要基因[30]。然而, 对诸如营养缺乏和化学扰动等应

激条件的系统研究表明, 还有 258 个基因是有条件必要

的[35]。这些体内必要基因已经通过随机转座子诱变方法在

各种病原体中进行了评估, 该项技术的一个有趣的应用是

研究铜绿假单胞菌在囊性纤维化患者痰中生长的基因组需
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求[36]。值得注意的是, 因为寻找抗菌化学药品非常强调丰

富培养基条件, 所以维生素的生物合成已经成为了细菌生

存能力的一项重要要求。 
体内必要基因代表了一组新的靶点, 尽管这些靶点

在现代抗菌药物的研发中未经过测试, 但它们仍为扩大新

药的靶标库带来了希望。这类靶标的抑制剂通常不能显示

用于计算 MIC 的标准的细胞生长抑制表型。MIC 不但是

临床前抗生素研发中化合物优化的重要驱动力, 而且也是

监管机构, 研发者和医务工作者都理解的疗效黄金标准。

在缺乏 MIC 的情况下, 则需要建立一个适合于高通量筛选

和下游药物研发的检验方法。一种创新的解决方案是在非

常规的增长介质中筛选。由于与肺部感染有关, 该方法被

用于治疗铜绿假单胞菌的乙氧基化物分流[37]。在筛选工作

流程中, 筛选出的化合物在含有乙酸的有限营养介质中是

唯一的碳源, 但在葡萄糖为唯一来源时不起作用, 因此, 
发现了 8 种先导化合物。另一项研究建立在一个平台上, 
以发现在营养有限的条件下阻碍生长的小分子, 并将其用

于氨基酸、核酸酶和维生素的生物合成[38]。在优先考虑仅

在缺乏营养补充物时才具有活性的抗菌化合物之后, 该方

法通过系统地补充个体和代谢产物库来阐明作用机制。结

果发现了针对大肠杆菌中甘氨酸、叶酸和维生素合成的先

导化合物。针对病原体铜绿假单胞菌中的群体感应毒力方

式的研究已经产生了有希望的化合物, 它们在小鼠感染模

型中是有效的, 而且不干扰体外的生长[39]。通过一种新的

筛查平台, 将群体感应系统和毒性基因产物 SacB 的表达

联系起来, 将会给细胞带来生命力。发现体内靶点的另一

条途径是在宿主疾病模型中进行筛选。例如, 对感染结核

分枝杆菌的巨噬细胞的高含量显微筛选发现了一系列靶向

细菌中的细胞色素 BC1 复合物的先导化合物[40]。 

3.3  遗传互作网络 

随着药物研发技术的成熟, 除了使得人们对细胞的

认识逐渐转变, 也改变了人们对可成药性基因组的看法。

科研人员通过研究酵母[41]和细菌[42]中基因和蛋白质的互

作揭示了多种功能的互作网络。在模式微生物酿酒酵母中, 
通过基因敲除实验发现有 5000 个基因是必不可缺的, 大
约 20 万对基因在体外表达出对本身的致死性。早期对大肠

杆菌中致死基因的研究发现了相似基因的相互组合, 而且

预测到能够抑制这些基因互作的靶点和药物[43], 为新抗生

素的联合使用提供了依据, 有助于开发新药或设计新的治

疗方案。另外, 通过等位基因替代法, 发现在革兰氏阳性

菌细胞壁磷壁酸 (WTA)的合成过程中 , 晚期基因 (TarB, 
TarD, TarF, TarIJ 和 TarH)在聚合物的形成和输出过程起到

至关重要的作用, 而早期基因则对于生长可有可无。WTA
基因独特的功能为研究金黄色葡萄球菌的 WTA 途径早期

和晚期靶标的新的先导化合物[44]和十一戊烯醇-磷酸合成

相关通路提供了基础[45]。这些发现为更好地理解和潜在地

利用这些复杂的遗传和生化相互作用的研究奠定了基础。 

3.4  化学基因组学 

抗生素具有密集而复杂的化学和遗传相互作用网络, 
利用基因组信息绘制增强或抑制抗生素效果的图谱表明了

细菌的存活能力是相当复杂的[46]。同时, 互作网络也为能

够增强抗生素活性或有助于克服耐药性的抗生素佐剂提供

了丰富的新靶标。另外抗生素在抑制细菌生长时的代谢状

态和活性氧的作用也受到重视[47]。事实上, 由于细胞系统

固有的复杂性, 所以在筛选新的抗菌化合物时, 重点不在

生化和靶标的研究上, 而是应该使用全细胞、且基于生长

表型进行筛选。一旦发现新的潜在化合物, 可以通过化学

基因组揭示化合物的机制以及抗菌特性。化学基因组学通

过小分子探针与靶蛋白间的特异性作用研究靶蛋白及相关

基因的结构功能, 同时发现新的药物作用靶点及药物先导

化合物。因此, 采用具有生物活性的化学小分子配体作为

探针, 研究与人类疾病密切相关的基因、蛋白质的生物功

能, 同时为新药开发提供具有高亲和性的药物先导化合物, 
是后基因组学时代药物发现的新模式, 将加快制药工业的

发展。 

4  抗生素组合疗法 

抗生素组合疗法的有效性已经被临床所证明并逐渐

受到大家的青睐。一种有效的组合是甲氧苄啶和磺胺甲恶

唑, 它对叶酸代谢具有显着的协同作用。另一种组合是阿

莫西林(一种 β-内酰胺抗生素)和克拉维酸(一种 β-内酰胺酶

耐药酶抑制剂)。在感染未知因子时, 临床医师长期将来自

不同类别的抗生素(如 β-内酰胺与氨基糖苷类)联合使用, 
以实现协同作用, 达到覆盖广谱病原体或抑制耐药性的目

的。事实上, 药物组合是治疗顽固性感染如结核病的主要

手段。除了 β-内酰胺和 β-内酰胺酶抑制剂组合之外, 现有

的抗菌药物组合在很大程度上是已建立的抗生素临床试验

的产物。然而, 一种新的发现模式正在出现, 它识别细胞

的网络视图并以一种系统的方式搜索小分子的有效组合。 
旨在发现活性组合的方法几乎只搜索佐剂。这是因为

即使在相对较小的化学品集中, 对组合的系统检查也会导

致大量的筛查。通常, 对现有的抗生素生长抑制性的测试

主要在亚抑菌浓度与化学品集结合下进行。对能够增加窄

谱革兰氏阳性抗生素新生霉素在革兰氏阴性细菌大肠杆菌

中活性的合成化合物的筛查中鉴定了 4 种新化合物[48]。它

们影响细胞形状和膜的通透性, 这就为观察到的协同作用

提供了解释。另一种使用天然抗生素进行的组合筛查旨在

逆转碳青霉烯类抗生素在金属 β-内酰胺酶阳性革兰氏阴性

病原体中耐药性[49]。结果表明, 曲霉菌素 A 可以阻断臭名

昭着的碳青霉烯酶 NDM-1, 并且对含有 NDM-1 肺炎克雷

伯氏菌感染的小鼠治疗是有效的。 
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使用已经批准的药物作为组合研究中生物活性化学

物质的来源引起了人们很大的兴趣[50]。这是因为越来越多

的人认识到, 具有经证实的治疗活性的小分子大多是有生

物聚合特性的特殊化学物质, 它们通常具有替代作用。一

些使用这种化学品库的药物研究人员发现了令人兴奋的药

物组合。例如, 抗腹泻药物洛哌丁胺可破坏细菌细胞膜电位, 
这促进了革兰氏阴性菌对抗生素米诺环素的摄取[51]。还有, 
通过抑制 WTA 的合成, 抗高血压药物噻氯匹啶增强了 β-内
酰胺抗生素对甲氧西林金黄色葡萄球菌的杀伤力[44]。 

药物组合具有很多优点, 例如, 它在降低抗生素浓度

以达到治疗效果的同时也减少了耐药性和脱靶毒性问题。

组合方法不但可以延长传统药物的有效寿命, 而且因为临

床医生熟悉这些药物的递送和效用, 所以进入临床实践的

障碍可能最小。然而, 组合方法也存在很多挑战。我们需

要匹配每种药物成分的药理和药效, 但这会增加药物研发

的负担。就像任何抗菌药物治疗一样, 耐药性也是一个问

题。此外, 还必须彻底检查药物之间意外的相互作用。尽管

如此, 在治疗癌症、艾滋病毒、结核病和细菌感染方面, 多
成分疗法(尤其是 β-内酰胺类抗生素和 β-内酰胺酶抑制剂的

结合)为传统抗生素耐药性时代的提供了一种替代方法。 

5  需要重点关注的化学品库 

抗生素发现的历史表明, 由微生物产生的天然产物

代表了抗生素发现中的一类特殊化学物质。这些化合物大

多已被证明是非常有效的, 而且是我们大多数抗生素药物

的来源。然而, 尽管使用 Waksman 平台的筛选可以很容易

地从环境微生物文库中检测出抗菌代谢产物, 但大多数此

类代谢物已经被鉴定和编目。另一个复杂的问题是, 收集

微生物产生的天然产物库, 产生用于筛选的化合物提取物, 
以及活性化合物的纯化和表征, 都是非常费时和昂贵的, 
这导致了大多数大型制药公司放弃了微生物天然产品。 

合成化学品库可能超过数百万种化合物, 原则上可

以为我们提供广阔的化学空间。从定义上讲, 它们具有化

学易处理性, 这使得它们可以通过药物化学扩大和相对容

易地扩展, 从而探索构效关系, 提高药效并优化药理学。

但是合成化合物的致命弱点似乎是它们普遍无法穿透细菌

的细胞外壳, 内膜和外膜, 孔蛋白和复合碳水化合物聚合

物, 以及他们对膜相关泵的活性外排的敏感性。总体结果

是研发已经陷入僵局: 天然产物库筛选出的化合物大多数

是已知的, 而合成库筛选出生化靶标有效配体大多生物活

性较差。 
解决这一僵局的方法是开发合成品库, 捕捉天然产

物的化学多样性和物理化学性质。目前正在对包括抗生素

在内的一些治疗方法采取这些措施[52]。另一种解决方案是

利用合成化合物的能力, 通过开发可解决细胞包膜渗透和

外排挑战的传递系统来抑制基本的细菌靶点。与铁磷体结

合是这种“特洛伊木马”方法的一个例子, 这种方法已经被

探索研究过, 但尚未被证明在临床上是有效的[53]。进一步

的解决方案是将这些化合物与增强其运输或以其他方式帮

助破坏细菌细胞的渗透屏障的分子结合。深入研究细菌细

胞包膜和制定规则以指导潜在抗生素的合成, 应能增强这

类化合物穿透细胞和避免外排的能力。 
抗生素研发的危机促使人们重新开始对天然产物进

行研究。过去被遗弃的已知化学支架正在被重新审视, 并
取得了一些成功。例如,  20 世纪 70 年代在霍赫斯特·马里

恩·鲁塞尔发现的一种吸收不良的抗生素非达霉素, 直到

十年前肠道细菌艰难梭菌相关的感染开始上升时, 才开始

在临床上得到应用[54]。根据基因组数据自动预测化合物结

构和对化合物进行调控的能力正在迅速提高。利用合成生

物学技术对产品进行操纵变得越来越普遍, 这为开发生物

活性化学空间提供了前所未有的机会。被称为微生物暗物

质的病原菌在实验室中难以培养[55], 但诸如宏基因组学和

使用专门的生长室等技术正在探索它们, 以为抗生素药物

确定新的化学物质[56]和新的线索[57]。 
在过去几十年鉴定出的数千种天然产品抗生素中 , 

只有少数被认真地作为药物进行了研究。我们在这篇综述

中描述的例子表明, 以耐药时代的临床需求为根本, 重新

审视一些旧的支架, 并利用 21 世纪的新技术寻找新的支

架, 这将是富有成效的。 

6  展  望 

多重耐药的革兰氏阴性病原体感染的疾病, 使临床

治疗中对新抗生素药物的需求不断增加。这类问题必须得

到解决人们才能继续享受抗菌药物的好处以及它们带来的

生活质量的提高。过去 20 年的研究表明很难找到高效、安

全又广谱的抗生素, 并且在鉴定和开发新的抗生素药物方

面仍存在很大挑战。虽然在黄金时代和药物化学时代抗生

素治疗了很多疾病, 但是在现阶段的耐药性时代, 广谱抗

生素的大量应用, 出现了大量的耐药菌株和变异菌株, 致
使抗生素的选用越来越高级, 用量越来越大, 增加了患者

的负担。 
细菌感染的疾病应该结合基础研究, 正如肿瘤学已

逐渐被基础研究所改变。这就需要对引起疾病的微生物、

它们的生物学以及它们与宿主的相互作用进行更多的研

究。肿瘤学的治疗已经采用精准治疗模式, 因此对细菌感

染的治疗也应该采用精准的医学模式, 这将使该领域的焦

点从广谱药物转移到窄谱、针对特定疾病的抗生素。这类

抗生素不仅对微生物产生较少的脱靶效应, 而且可以降低

进化所带来的耐药性压力。但是在临床上由于时间压力且

缺乏灵敏又可靠的诊断剂, 临床医生通常更倾向于使用广

谱药物治疗感染疾病, 这就造成了窄谱抗菌药的销量低

下。想要改变这一现状, 必须先提高感染诊断的准确性。
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当然能够识别病原体及其耐药性的基因组测序和信息学工

具的迅速发展, 为诊断技术的改进以及窄谱抗生素的研发

创造了必要条件。因此, 未来的细菌感染会逐渐从有效的

广谱经验性疗法转向新兴的窄谱抗菌药物的精准治疗。 
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