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抗菌肽联合传统抗菌药物对抗细菌耐药性研究进展

吕银凤，薛　萌，黄欣月，谭美姝，侯文婧，单安山

（东北农业大学 动物科学技术学院 动物营养与饲料科学学科，黑龙江 哈尔滨　１５００３０）

［摘　要］　抗菌药物滥用导致细菌耐药形势不断加剧，细菌耐药性已成为日益严重的公共卫生问题。本文介绍不

同抗菌药物如何发挥抗菌作用，以及细菌通过改变细胞膜通透性等方式产生耐药性的机制。为解决细菌耐药性问

题，学者们提出了抗菌药物联合应用的协同抗菌策略，以期通过多靶点、多途径的作用方式，降低细菌产生耐药的

概率，同时提高抗菌效力。本文从协同抗菌机制出发，对不同抗菌药物联合应用的协同抗菌作用进行综述，并重点

介绍抗菌肽与传统抗菌药物联合应用的协同效果，以及在不同领域应用的研究进展，旨在进一步推动抗菌肽等新

型抗菌药物应用策略创新，抑制细菌耐药性的发展。
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　　抗菌药物是一类能够抑制细菌、真菌等病原微生

物生长繁殖或直接杀灭病原微生物的化学物质，如抗

生素、抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）等
［１２］。

自１９２８年英国科学家弗莱明（ＡｌｅｘａｎｄｅｒＦｌｅｍｉｎｇ）

发现第一个抗生素—青霉素以来，抗生素被广泛应

用于疾病的防治中，挽救了无数的生命。起初，抗生

素是一种被用作治疗细菌感染的药物，然而近年来

抗菌药物的超标使用、无节制滥用，导致细菌耐药性
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问题日益严重。技术迭代缓慢致使新药研发困难，

细菌产生耐药的速度远超过新抗菌药物研发速度，

抗菌药物尤其是抗生素领域的专利申请数量在

２０１１年后呈现下降的趋势
［３］，世界范围内即将面临

重症细菌感染无药可用的境地。因此，合理使用现

有抗菌药物，提升抗菌药物的利用效率，抑制细菌耐

药性的发展迫在眉睫。本文就不同抗菌药物的抗菌

机制，以及细菌产生耐药性的特点，重点介绍极具抗

生素替代潜质的 ＡＭＰｓ与传统抗菌药物联合抗菌

的策略。该策略作为一种新的治疗耐药细菌感染和

减少细菌耐药性产生的有效方法，发挥协同增效的抗

菌作用，降低单个抗菌药物的用量，创新ＡＭＰｓ应用

策略，为解决传统抗菌药物耐药性问题提供新方向。

１　抗菌药物的抗菌机制

抗菌药物的抗菌机制主要有以下４种：抑制细

菌细胞壁的形成，破坏细胞膜结构，干扰细菌内

ＤＮＡ的复制、转录及翻译，破坏蛋白质合成。值得

注意的是，抗菌药物不仅可以通过其中某一种机制

发挥抗菌作用，也可以通过多种机制相结合的方式

发挥抗菌效力［４］。

根据细菌种类不同细菌的细胞壁成分主要包括

肽聚糖、脂多糖及磷壁酸等，是许多抗菌药物作用的

靶点。抗菌药物能够导致细胞壁成分生物合成机制

发生故障，出现合成和降解的无效循环，从而诱导细

胞调亡［５７］。细胞壁内侧的细胞膜是保护细胞内环

境的重要屏障。人们普遍认为，ＡＭＰｓ主要通过破坏

细胞膜结构，使细胞膜上形成孔道，致使细胞溶解，从

而杀灭病原微生物［８１１］。目前已发现的ＡＭＰｓ破膜

机制主要包括“桶板”“毯式”“环孔”等模式，如阳离

子 ＡＭＰｓ首先与呈负电性的细胞膜结合，随后

ＡＭＰｓ通过不同模式透化细菌细胞膜，影响细菌细

胞内的生命活动［１２］，见图１。

在 ＤＮＡ复制过程中，ＤＮＡ拓扑异构酶催化

ＤＮＡ链的断裂与结合，影响ＤＮＡ链的拓扑状态。旋

转酶和拓扑异构酶ＩＶ作为ＤＮＡ复制过程中最重要

的两个拓扑异构酶，是抗菌药物常见靶点［１３１４］。目前

ＤＮＡ聚合酶也是研究较为广泛的药物潜在靶点
［１５１６］。

此外，抗菌药物可以通过与ＲＮＡ聚合酶结合，干扰

细菌ＤＮＡ 转录及 ＲＮＡ 延伸，起到杀菌作用
［１７］。

部分抗菌药物还能够通过干扰蛋白质合成起始阶

段、肽链的延伸、氨基酸代谢等发挥抗菌功能［１８］。

某些富含脯氨酸的 ＡＭＰｓ可以被细菌的特殊转运

载体经主动运输到细胞内特定靶点，与７０Ｓ核糖

体相互作用进而破坏蛋白质合成，达到杀灭细菌

的目的［１９２０］。
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图１　阳离子ＡＭＰｓ与细胞膜的相互作用示意图
［１２］

２　细菌耐药性的产生

耐药的发生是细菌在持续抗菌药物作用下，感

受自身所处的不良环境条件而产生的防御机制。细

菌通过细胞膜通透性改变，主动外排泵系统过表达，

作用靶点结构改变，抗菌药物的破坏与修饰，以及携

带外源性耐药基因等方式对抗菌药物产生耐药性，

如图２所示
［２１］。

细胞膜的通透性以及抗菌药物进入细胞的能力

是决定药物疗效的关键性因素，一些细菌细胞膜通

道或细胞壁孔道的改变，使得抗菌药物不易进入菌

体，进而产生耐药性［２２２３］。药物外排泵在细菌中普

遍存在，不仅能减少抗菌药物在细菌细胞内的积累，

还为细菌提供了足够的时间适应不同药物，进入菌

体的药物在外排泵作用下迅速排出，菌体细胞内药

物浓度降低，耐药性随之产生［２４２６］。药物靶点结构

的改变则会降低药物与靶点的亲和力，进而导致抗

菌药物活性减弱或失活，是细菌产生耐药性的另一

重要机制［１８，２７２８］。此外，抗菌药物在发挥作用的过

程中其本身也可能被降解或发生结构改变，该过程

往往有酶的参与。一方面，蛋白酶的水解作用导致

对酶敏感的抗菌药物的关键反应中心被破坏或发生

不易逆转的结构重排；另一方面，抗菌药物的共价修

饰阻碍药物与其靶点的相互作用，从而导致耐药的

产生［２９］。

如果仅依靠上述耐药机制，细菌的多重耐药

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）不易在短时间内暴发。

此外，细菌还通过偶联、转化或转导获得携带耐药基
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因的 ＤＮＡ元件，以水平基因转移（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｇｅｎｅ

ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＨＧＴ）的方式从其他细菌中获得外源性耐

药基因，整合入自身基因组而产生ＭＤＲ
［３０３１］。
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图２　内在及获得性耐药机制示意图
［２１］

３　联合用药协同抗菌

由于细菌耐药性的持续发展，致使很多严重的

临床细菌感染使用现有抗菌药物很难达到理想的治

疗效果，而新药研发缓慢，成本较高，推广困难，且同

样存在引发耐药性的风险。因此，基于不同抗菌药

物对细菌抗菌机制不同而进行联合用药，有望成为

对抗细菌耐药性的新策略。此策略能够将现有抗菌

药物进行再利用，使抗菌效果最大化，避免新药研发

的巨额费用。与单一抗菌药物相比，抗菌药物联用

具有多靶点的抗菌作用方式，能够有效杀灭耐药菌

株，并抑制细菌耐药性的发展。

３．１　协同抗菌机制　目前，学者们主要集中于以下

四种协同抗菌机制的研究：增强抗菌药物的渗透性，

抑制共同的生化途径，抑制细菌内某些保护性酶的

产生，以及细胞壁活性剂的组合。其中，对增强抗菌

药物的渗透性报道最广泛，此机制主要是基于其中

一个抗菌药物对细菌细胞膜通透性及功能的影响，

使另一个抗菌药物进入细胞的效率升高或抑制细胞

膜上外排泵对抗菌药物的外排作用，进而提高细胞

内抗菌药物的浓度，提升抗菌效果。ＡＭＰｓ与抗菌

药物的联用多采用此机制发挥协同抗菌作用。

ＡＭＰｓ可以改变细菌细胞膜的通透性，促进抗菌药

物进入细菌细胞，作用于细胞内靶点［３２］，见图３。除

此之外，两种不同的抗菌药物能够通过共同抑制某

一生化途径，如蛋白质合成等而增强抗菌作用。最

近研究［３３３４］表明，具有抗炎和抗氧化作用的双氢青

蒿素与头孢呋辛能够协同抑制蛋白质生成。许多细

菌还能够产生不同种类的保护性酶如β内酰胺酶，

能够水解青霉素等作用于细菌细胞壁的β内酰胺类

抗生素，导致此类抗生素作用效果不佳。β内酰胺

酶抑制剂可抑制耐药菌内β内酰胺酶产生，故临床

上常将β内酰胺酶抑制剂如ｒｅｌｅｂａｃｔａｍ 与β内酰

胺类抗生素联用，以有效保护抗生素不被水解，进而

使抗生素抗菌作用发挥至最大［３５］。作用于细菌细

胞壁的化合物除β内酰胺类抗生素外，还有糖肽类、

磷霉素等［３６］。２０２２年研究
［３７］发现，同为细胞壁活

性剂的亚胺培南与磷霉素联用能够通过干扰细胞壁

代谢产生协同作用。

除单一细菌自身能够对抗菌药物产生耐药性

外，细菌黏附于物体表面，通过分泌多糖等物质使彼

此聚集在一起并进一步增殖，最终形成致密的具有

屏障作用的生物膜，抵抗抗菌药物的作用，使得细菌

的耐药性大幅度提高。因此，有学者将对细菌生物

膜具有高度破坏作用的抗菌药物与其他不具有生物

膜破坏作用或破坏作用较小的抗菌药物联用，以期

能够发挥协同抗菌活性。已有研究［３８］发现，ＡＭＰｓ

能够破坏细菌生物膜，当ＡＭＰｓ与抗菌药物联合使

用时，ＡＭＰｓ的抗生物膜特性能够提高抗菌药物的

抗菌效果。
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图３　ＡＭＰｓ与抗菌药物联用发挥协同抗菌作用的示意图
［３２］
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３．２　传统抗菌药物的联合应用　传统方法的单一

抗菌药物治疗细菌感染很容易引起耐药，而抗菌药

物联合应用，即同时使用两种或两种以上的抗菌药

物，通过作用于多个靶点，从而提高抗菌效果，延缓

耐药性的发展，是目前对现有传统抗菌药物再利用

的有效方式。

抗菌药物的协同抗菌活性可通过棋盘法测定联

合用药时抗菌药物的最低抑菌浓度计算部分抑菌浓

度指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，

ＦＩＣｉｎｄｅｘ）来评价，当ＦＩＣｉｎｄｅｘ≤０．５时，判定为协

同作用；当０．５＜ＦＩＣｉｎｄｅｘ＜４时，判定为无相互作

用；当ＦＩＣｉｎｄｅｘ≥４时，判定为拮抗作用
［３９］。笔者

前期研究发现，将妥布霉素与特殊官能团连接，设计

获得的两亲性妥布霉素衍生物可以显著提高利福平

或二甲胺四环素对多重耐药铜绿假单胞菌的抗菌活

性，表现出极强的协同抗菌作用，其ＦＩＣｉｎｄｅｘ达到

０．０３９
［４０４１］。两者的协同机制研究［４０４１］发现，两亲

性妥布霉素衍生物能够影响细胞膜上呼吸链的电子

传递进而降低 ＡＴＰ的生成，抑制细胞膜上抗菌药

物外排泵的功能，进而发挥协同抗菌作用。细菌细

胞膜上抗菌药物外排泵的过表达是很多细菌产生耐

药性的主要机制之一，目前研究的抗菌药物外排泵

抑制剂如１－（１－萘甲基）哌嗪等能够恢复某些革

兰阴性菌对抗菌药物的敏感性，但对于通过细胞壁

屏障作用产生内源耐药性的细菌有效性大大降低。

因此，增强细胞膜通透性同时降低抗菌药物外排泵

功能是解决此问题的理想策略。本课题组将妥布霉

素作为载体，与１－（１－萘甲基）哌嗪等不同外排泵

抑制剂相连，获得了一系列化合物，该化合物与传统

抗菌药物联合应用，显著提高了氟喹诺酮类抗菌药

物环丙沙星、莫西沙星对耐药性铜绿假单胞菌的抗

菌活性［４２４３］。

金黄色葡萄球菌是一种革兰阳性球形细菌，能

够引起局部感染甚至危及生命，万古霉素和环丙沙

星等常被用于治疗金黄色葡萄球菌感染。为避免单

独使用这些抗菌药物在治疗过程中可能引发的耐药

性问题，Ｋａｍｂｌｅ等
［４４］提出联合使用不同抗菌药物，

将达托霉素和万古霉素这类针对细胞结构的抗生素

与另一种作用于ＤＮＡ复制或蛋白质合成过程的抗

菌药物如环丙沙星或妥布霉素两两组合；所有组合

均显示出协同效应，并以剂量依赖的方式抑制和破

坏生物膜。由此可见，这些传统抗菌药物联合使用

比单独使用两者中任何一种药物更为有效，并有望

缓解细菌耐药问题。

３．３　ＡＭＰｓ与传统抗菌药物联合应用　ＭＤＲ菌

的出现以及随后使用传统抗菌药物治疗的失败，助

推了新型抗菌药物的研发。ＡＭＰｓ作为生物体天然

免疫系统的组成部分，鉴于其广谱的抗菌活性、无残

留、无污染等特点，被认为具有开发为新型抗菌药物

替代抗生素的潜质。更重要的是，普遍认为 ＡＭＰｓ

通过破坏细菌的细胞膜结构完整性发挥抗菌作用，

此种抑菌方式不易引发耐药性，同时也为联合用药

研究提供了理论基础。目前，关于ＡＭＰｓ与传统抗

菌药物联合使用的研究已有诸多报道，且普遍认为

二者的协同抗菌机制是 ＡＭＰｓ对细菌细胞膜的破

坏作用，致使细胞内抗菌药物浓度升高。本课题前

期研究发现，具有细菌细胞膜破坏活性的ＡＭＰｓ与

多种抗菌药物联用能够提高抗菌活性，且对临床分

离的耐药菌株也具有较好的抗菌活性［４５４６］。如富含

脯氨酸的脂肽Ｃ１２ＰＲＰ在与二甲胺四环素或利福平

联合应用时，可显著提高二者对 ＭＤＲ和广谱耐药铜

绿假单胞菌的抗菌活性，脂肽Ｃ１２ＰＲＰ具有进一步开

发为抗菌药物佐剂的潜质［４７］。此外，有研究［４８４９］发

现，ＡＭＰｓ与同样作用于细菌细胞膜的抗菌药物联

合应用时也可以产生协同抗菌效果。Ｆｉｅｌｄ等
［４９］研

究发现，ＡＭＰｓＮｉｓｉｎ与抗生素多黏菌素Ｅ联合应

用时，ＡＭＰｓＮｉｓｉｎ大幅降低多黏菌素Ｅ抑制细菌

生物膜所需的药物浓度，提高抗生素的抗菌效率和

细菌对抗生素的敏感性。Ｊａｈａｎｇｉｒｉ等
［４８］研究表明，

ＡＭＰｓＮｉｓｉｎ和多黏菌素Ｅ联合应用对广谱耐药型

鲍曼不动杆菌和多黏菌素Ｅ耐药性铜绿假单胞菌

均表现出协同抗菌活性。

部分ＡＭＰｓ存在一定细胞毒性且易被蛋白酶水

解，也是制约其在临床中应用的又一重要原因［５０］。

目前，为了最大限度地提高ＡＭＰｓ对不同细胞的选择

性，一些研究试图通过序列修饰、肽链杂合和氨基酸

替代等方法对 ＡＭＰｓ进行修饰或改造。ＡａｍＡＰ１

ｌｙｓｉｎｅ是以蝎毒中发现的ＡＭＰｓＡａｍＡＰ１作为基础

设计获得的一种合成肽衍生物，其与左氧氟沙星、氯

霉素、利福平、红霉素联合应用时，对金黄色葡萄球菌

和铜绿假单胞菌表现出不同程度的协同抗菌作用，且

在一些组合中ＡａｍＡＰ１ｌｙｓｉｎｅ的最小抑菌浓度甚至

从３μｍｏｌ／Ｌ降低至０．０１μｍｏｌ／Ｌ
［５１］。Ａｌｍａａｙｔａｈ等

［５１］

对ＡａｍＡＰ１ｌｙｓｉｎｅ与利福平联用的抗生物膜活性

研究中，测得ＦＩＣｉｎｄｅｘ低至０．０５８，表现出强协同

作用。Ｄｕａｎ等
［５２］研究也发现，来源于斑马鱼的

ＡＭＰｓ衍生肽Ｐｔ５１ｃ与抗生素联用后促进抗生素

进入细菌细胞，从而对 ＭＤＲ菌产生协同抗菌效应
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以及抗生物膜效应。

３．４　ＡＭＰｓ与其他化合物的协同抗菌作用　除传

统抗菌药物外，某些ＡＭＰｓ与其他化合物也可产生

协同抗菌作用。如蜂源ＡＭＰｓＭｅｌｉｔｔｉｎ是一种研究

比较透彻的水溶性好、系统毒性高的 ＡＭＰｓ。

Ｍｅｌｉｔｔｉｎ能够破坏细菌细胞膜，具有强抗菌活性
［５３］。

孙楠等［５４］研究发现，Ｍｅｌｉｔｔｉｎ与柠檬酸联合应用时

对大肠埃希菌、肠炎沙门菌及金黄色葡萄球菌均显

示出协同抗菌效应，当与乙酸联合应用时对肠炎沙

门菌表现为协同抗菌作用。微生物源 ＡＭＰｓ是由

微生物分泌的用来保护自身并杀灭或抑制其他微生

物的小分子多肽，通常具有广谱抗菌活性，如利用侧

孢短芽孢杆菌产生的 ＡＭＰｓＢｒｅｖｉｌａｔｅｒｉｎ
［５５５６］。宁

亚维等［５７］研究证实，Ｂｒｅｖｉｌａｔｅｒｉｎ与柠檬酸两者协同

抑制大肠埃希菌的生长，破坏细菌细胞膜的完整性，

导致细胞变形、ＤＮＡ降解及细胞内容物泄漏。柠檬

酸能够有效抑制有机酸的降解，延缓食物腐败，同时

Ｂｒｅｖｉｌａｔｅｒｉｎ与柠檬酸联合应用降低了单个抗菌药

物的使用量，有望在食品保鲜中推广应用［５８］。

４　犃犕犘狊与传统抗菌药物联合应用进展

４．１　食品防腐　ＡＭＰｓ用作防腐剂，具有热稳定性

好、安全无毒、抗菌性强等优点，因此在食品的防腐

和保鲜中具有广阔的应用前景。ＡＭＰｓＮｉｓｉｎ在人

体内不会长期积累，毒性小，作为食品防腐剂具有很

高的安全性，且在某些地区已经被批准在食品贮藏

中使用。Ｍｉｒｈｏｓｅｉｎｉ等
［５９］研究发现，Ｎｉｓｉｎ与氧化

镁纳米颗粒具有协同抗菌效应，应用于牛奶的杀菌

灭活中，能够降低牛奶中大肠埃希菌和金黄色葡萄球

菌的菌群数量。Ｎｉｓｉｎ与香芹酚的联用同样能抑制牛

奶中细菌繁殖，有望成为奶制品的保鲜策略［６０］。此

外，Ｌｉ等
［６１］将β环糊精与 Ｎｉｓｉｎ联合应用，有效提

高了Ｎｉｓｉｎ在胰蛋白酶中的稳定性，延缓Ｎｉｓｉｎ的降

解，显著抑制低熟猪肉中细菌的生长繁殖，使猪肉保

持原有营养价值和独特的风味。

４．２　医药卫生　目前，由 ＭＤＲ菌引起的医院获得

性感染严重危害公共卫生安全，迫切需要研发新的

抗菌策略攻克细菌耐药性。ＡＭＰｓ具有多种生物学

功能，在先天免疫系统中发挥重要作用［６２］。在

ＡＭＰｓ临床应用策略创新研究中，Ｓａｌｏｕｔｉ等
［６３］发

现，当ＡＭＰｓＭＢＰ１与银纳米粒子联合使用时，显

著降低金黄色葡萄球菌的定植率，提高伤口愈合率。

抗菌药物联合应用在体内的协同抗菌活性也得到证

实。张馨元等［６４］研究发现，ＡＭＰｓＬＬ３７和酰胺酶

联合使用抑制感染粪肠球菌小鼠体内脏器中细菌的

增殖，减轻脏器病理损伤。探索其协同机制发现，酰

胺酶先破坏细菌细胞壁，有利于ＡＭＰｓＬＬ３７接触

到细菌细胞膜，ＬＬ３７不仅能破坏细胞膜结构引起

菌体细胞内容物外泄，还能够与细胞内的蛋白质、核

酸相结合，影响细胞的生命活动，两机制相辅相成有

效提高对粪肠球菌的杀伤效率。与此同时，该方法

降低酰胺酶的使用量，抑制细菌耐药性的产生。最

近研究［６５］发现，ＬＬ３７与万古霉素、阿奇霉素、多黏

菌素等抗生素联合使用有望成为治疗铜绿假单胞菌

感染的新策略。此外，ＡＭＰｓＬＰ２３、ＤＰ２３和ＳＰＯ

与庆大霉素联用对临床分离的耐庆大霉素的大肠埃

希菌表现出协同抗菌作用，进一步证实了ＡＭＰｓ与

抗菌药物联用在治疗耐药菌株引起的细菌感染方面

具有很大潜力［６６］。

４．３　动物养殖　在动物养殖中，ＡＭＰｓ可用于改善

动物健康状况，促进动物生长，提高生长性能［６７］。

王莉等［６８］研究证实，天蚕素和β甘露聚糖酶对鹌鹑

的生长有协同促进作用，一种合理的解释是β甘露

聚糖酶可降解甘露聚糖成为甘露寡糖，而甘露寡糖

和ＡＭＰｓ均可刺激机体免疫系统细胞，减少肠道有

害菌，提高日增重，降低料肉比。在肉鸡日粮中联合

添加天蚕素和合生素改善了肉鸡小肠黏膜结构，促

进小肠黏膜免疫细胞增殖［６９］。另一个被广泛研究

的猪源ＡＭＰｓＰＲ３９与阿莫西林、土霉素、硫酸链

霉素联合应用，针对畜禽常见病原菌表现出明显协

同抗菌作用［７０］。

５　小结与展望

细菌出于自我保护的原因对现有抗菌药物产生

耐药，且随着细菌耐药的不断发展对人类健康的威

胁日益加剧。本文综述基于不同抗菌机制的抗菌药

物联合应用是在不开发新药的前提下，最经济高效

的抑制细菌耐药性，治疗临床细菌感染的策略之一。

在诸多抗菌药物联合应用研究中，ＡＭＰｓ与传统抗

菌药物协同抗菌成为了研究热点，且有望攻克细菌

耐药性。但抗菌药物联合应用对于不同细菌的最佳

组合、临床抗菌效果，以及是否仍存在引发耐药性的

风险等问题仍需深入研究，以期抗菌药物协同抗菌

策略在食品、医疗、畜牧等领域得到更广泛的应用。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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