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摘  要：人兽共患病是由同一病原引起、在人和脊椎动物之间自然传播的疾病，已成为全球共同

面临并亟待解决的重大问题。当前人兽共患传染病在人类新发和现有传染病中占比达 60%，其中

布鲁氏菌(Brucella)、牛分枝杆菌(Mycobacterium bovis)、炭疽芽胞杆菌(Bacillus anthracis)、猪链球

菌 2 型(Streptococcus suis serotype 2, SS2)、沙门氏菌(Salmonella)及肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella 
pneumoniae, KP)等引起的人兽共患细菌病严重威胁畜牧业健康发展、公共卫生安全和国家生物安

全，其防控形势日益严峻。本文就上述 6 种重要人兽共患细菌病的流行现状及其相关耐药机制和

抗菌新策略进行综述，为科学防控人兽共患细菌病提供参考。 
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Abstract: Zoonotic diseases, caused by the same pathogen and naturally transmitted between 
humans and vertebrate animals, have become a major global issue that urgently needs to be 
addressed. Currently, zoonotic diseases account for 60% of globally emerging and existing 
infectious diseases. The zoonotic diseases caused by Brucella, Mycobacterium bovis, Bacillus 
anthracis, Streptococcus suis serotype 2, Salmonella, and Klebsiella pneumoniae pose serious 
threats to the healthy development of animal husbandry, public health, and national biosafety. 
The situation for prevention and management of these diseases is getting increasingly severe. 
This article reviews the current prevalence of zoonotic bacterial diseases caused by the six 
pathogens mentioned above, as well as their antibiotic resistance mechanisms and novel 
antibacterial strategies, serving as a reference for the prevention and control of these diseases. 
Keywords: zoonotic bacteria; epidemiological characteristics; mechanism of antibiotic 
resistance; therapeutic strategies 
 
 

全球每年有超过 1 700 万人死于感染性疾

病，其中约有 200 万人因人兽共患病而丧生[1]。

目前全球记载的人兽共患病超过 250 种，估计

每 10 种已知的人类传染病就有 6 种以上可能来

自动物，而新发或新出现的人类传染病每 4 种

可能就有 3 种来自动物[1-2]，其中人畜共患细菌

病的传播和重要性在全球范围内日益增加。当

前人兽共患细菌病的流行范围不断扩大，除新

病多发外，老病新发趋势明显，疫情防控形势

严峻。此外，全球经济一体化、气候变化、抗

生素滥用等因素对人兽共患细菌病的防控带来

新的挑战。 
我国是畜牧业大国，动物疫病的种类多、

分布广，一些重要的动物源人兽共患病原菌，

如 布 鲁 氏 菌 (Brucella) 、 牛 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium bovis)等病原持续威胁动物健

康养殖、食品安全和公共卫生安全。近年来国

内外高度重视人兽共患病原的流行监测和科学

防控，相关研究非常活跃，本文对国际、国内

重要的人兽共患细菌病流行情况、耐药机制和

抗菌新策略等进行综述。 

1  重要人兽共患病原菌的流行

现状 
1.1  布鲁氏菌(Brucella) 

布鲁氏菌引起人畜共患的布鲁氏菌病。世

界动物卫生组织(World Organization for Animal 
Health, WOAH)将该病规定为强制报告疫病，我
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国将其列为二类动物疫病。目前，该病在全球

170 多个国家和地区均呈现再流行趋势，每年报

告病例超 50 万例，并且预计真正的感染人数是

报告人数的 10−25 倍，约有 24 亿人存在感染风

险[3]。2013−2021 年间我国人间布鲁氏菌病发病

重心由北部向西南方向移动，并且 2021 年发病

率是 2013 年的 1.55 倍[4]。动物布鲁氏菌病在发

达国家已成为常见的输入性疾病，在发展中国

家，尤其是中东、东亚地区及南美洲的一些国家，

血清学阳性率达 3%−15%[5]。2000 年以来，我国

家畜布鲁氏菌病呈现上升趋势，2008−2012 年奶

牛布鲁氏菌病阳性率为 1.6%，2013−2018 年上升

至 2.6%，2000−2009 年绵羊/山羊布鲁氏菌病阳

性率为 1.0%，2010−2018 年期间上升至 3.2%[6]。 

1.2  牛分枝杆菌(Mycobacterium bovis) 
牛分枝杆菌导致的牛结核病被 WOAH 列

为必须通报疫病。全球人结核病中约有 5%−10%
的病例由感染牛分枝杆菌引起[7]。据统计，2019 年

全球有 14 万人感染牛分枝杆菌而引起人畜共患

结核病，导致 1.14 万人死亡[8]。发达国家人感染

牛分枝杆菌病的比例为 0.5%−7.2%，发展中国家

则达 10%[9]。牛结核病的流行呈现明显的地区

差异，主要与地区经济水平及其防控策略相关。

部分发达国家已经消灭或控制牛结核[10]，而发

展中国家的发病率仍较高，2017−2019 年埃塞

俄比亚的牛结核发病率达到 45%[11]。亚洲国家

发生牛结核病的国家占比为 14.44%，2011 年印

度牛结核病阳性率为 13.4%[12]。中国动物卫生

与流行病中心的调查显示，我国 2015 年牛结核

分枝杆菌 IFN-γ 试验和皮内变态反应试验个体

阳性率分别为 19.73%和 17.43%，2018 年则分别

上升至 21.89%和 21.62%，表明 2015−2018 年间

牛结核病仍呈现较高的流行态势[13]。 

1.3  炭疽芽胞杆菌(Bacillus anthracis) 
炭疽芽胞杆菌引起的炭疽病是全球性分布

的人畜共患病。世界卫生组织 (World Health 
Organization, WHO)估计全球每年炭疽发病人

数在 20 000−100 000 例之间[14]。亚洲和非洲许

多地区呈地方性流行，在美洲和欧洲的部分国家

偶有发生。2000−2021 年，印度共报告了 616 例

人炭疽病，死亡 20 人[15]。横跨欧亚两洲的土耳

其炭疽高发，2009−2018 年间共报告了 1 174 例

人炭疽病，死亡 9 人[16]。2022 年 7 月，克罗地

亚报告了 8 例人炭疽病[17]。2023 年，赞比亚报

告了 684 例疑似人感染炭疽病例，导致 4 人死

亡[18]。我国炭疽病主要流行于东北和西部地区，

以甘肃、四川和青海病例居多[19]。根据中国疾

病预防控制传染病监测信息系统(https://www. 
chinacdc.cn)数据显示，我国人炭疽发病率在

2018−2020 年有所下降，但在 2021 年又有所升

高；在 2023−2024 年期间，共报告人感染炭疽

915 例。非洲是牲畜炭疽发病率最高的地区(29%)，
其次是亚洲(25%)和欧洲(23%)[20]。1923 年南非

暴发最严重的动物炭疽，造成 3−6 万头动物死

亡[20]。1980−2022 年，孟加拉国共报告了 6 354 例

动物炭疽病，998 例死亡[21]。2011−2020 年，埃

塞俄比亚报告了 1 262 例动物炭疽病，324 例死

亡[22]。2019 年，美国得克萨斯州炭疽病例激

增，包括牛、白尾鹿、山羊、马和外来羚羊[23]。

20 世纪 90 年代以来，我国炭疽疫情总体呈下

降趋势，2006−2016 年，报告炭疽病病例不超过

500 例[24]。农业农村部畜牧兽医局全国主要动物

疫病报告(http://www.xmsyj.moa.gov.cn)情况显

示，2023 年 4 月−2024 年 11 月共报告动物感染

炭疽 70 例，死亡 61 例。 

1.4  猪链球菌 2 型(Streptococcus suis 
serotype 2, SS2) 

猪链球菌 2 型是感染猪和人的一种重要的

人兽共患病原菌。1998 年与 2005 年分别在我国

四川和江苏局部暴发了 SS2 疫情，引起 229 人
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发病[25]。根据中国疾病预防控制中心发布的《全

国人感染猪链球菌病监测方案(2009 年版)》
(https://www.chinacdc.cn)，四川、贵州、广西、

江西、江苏、湖南等 6 个地区被列为人感染高

风险地区。全球规模化猪场中普遍存在 SS2 感

染，总体流行率为 13.6%；SS2 在亚洲、欧洲和

美洲猪场的流行率相近，分别为 12.2%、14.1%
和 16.1%[26]。中国、越南、泰国等亚洲国家的猪

场检出率在 8.0%−64.5%；西班牙、捷克、瑞

典等欧洲国家均有 SS2 感染，其中西班牙的感

染率达 50.6%；美国、加拿大、巴西等美洲国家

也有 SS2 感染[26-27]。我国猪场猪链球菌的发病

率在 4.2%−93.7%不等，总体发病率约为 40.8%；

2000−2010 年，发病率为 47.6%，2011−2015 年

为 39.1%，2016−2020 年为 34.3%[28]。然而在临

床上，SS2 与其他病毒或细菌疫病混合或继发

感染持续增加，导致病猪病情愈加严重和复杂，

死亡率明显升高[29]。 

1.5  沙门氏菌(Salmonella) 
沙门氏菌是最常见的食源性致病菌之一，

有 2 600 多种血清型，其中 200 多种对人有致

病性。全球每年沙门氏菌感染人数约 1 亿人，

引起 20 万人死亡[30]。欧盟 2016 年报告，欧洲

近 10 万例感染由沙门氏菌引起[31]。美国每年约

有超过 100 万例沙门氏菌感染病例，经济损失

约 44 亿美元[32]。我国 70%−80%的食源性疾病

由沙门氏菌引起，多年来位居食源性细菌病之

首[33]。2003−2017 年间，我国共有 899 件沙门

氏菌引发的感染，住院 11 351 人，死亡 4 人[34]。

动物源沙门氏菌的广泛存在威胁人类食品安

全。英国报道 2006−2007 年期间健康生猪淋巴

结样品中沙门氏菌检出率为 21.2%，2013 年生猪

盲肠样品中沙门氏菌检出率为 30.5%[35]。欧洲对

2016−2020 年期间屠宰加工过程中生猪胴体样

本进行检测，沙门氏菌阳性率为 3.6%[36]。我国

2011−2016 年检测 39 个城市 664 份禽肉样本，鸡

肉、鸭肉和鸽子肉中沙门氏菌阳性率分别为36.7%、

40.7%和 39.2%[37]。对我国 2014−2019 年期间零

售样品检测，猪肉沙门氏菌阳性率为 4.0%−73.1%，

鸡肉为 8.0%−63.5%，牛肉为 2.79%−16.80%[38]。

2020 年 7 月−2021 年 11 月，河南省不同地区农

场奶牛生奶沙门氏菌检出率为 21.09%[39]。 

1.6  肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella pneumoniae, 
KP) 

肺炎克雷伯氏菌是一种常见的人畜共患条

件致病菌，在屠宰场动物和职业暴露人群中广泛

传播并间接进入到食物链，对公共卫生安全造成

重大威胁[40]。2018 年，泰国报道 50%人直肠拭

子或粪便中可检测到 KP[41]。在非医院环境中，

KP 在鼻咽部的携带率为 1%−6%，粪便中的携

带率为 5%−38%；而医院内的 KP 携带率显著

升高，鼻咽部为 19%，胃肠道为 77%[42]。宿主

抵抗力下降时约 16%的医院 KP 携带者会发展

成尿道、胆道感染或肺炎等疾病[42]。动物感染

KP 的报道屡见不鲜，目前已在猪、牛、雏鸡、

兔、狐狸、水貂、大熊猫等患病动物中分离出

致病性 KP[43]。2011−2014 年，英格兰暴发的仔

猪败血症可能和 KP 有关，群体死亡率高达

16%，后续每年都有 KP 导致仔猪败血症暴发的

相关报道[44]。2015−2016 年，澳大利亚暴发了

疑似 KP 引起的仔猪败血症，疫情严重的维多利

亚州和昆士兰州的仔猪死亡率分别高达 60%和

100%[45]。2007−2009 年，从我国西南部 61 个养

猪场患有临床呼吸道疾病的猪中检测 KP，分离

率为 36%[46]。2016 年 9 月−2017 年 11 月，对吉

林省 558 份猪临床样本进行检测，结果显示 KP
阳性率为 30.46%[47]。KP 易与其他病毒、细菌

发生混合感染，导致症状加重。目前，已报道

了 KP 与大肠杆菌(Escherichia coli)、多杀巴斯

德氏菌(Pasteurella multocida)、猪链球菌和圆环
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病毒发生混合感染[48]。 

2  细菌耐药性与耐药机制 
细菌的抗生素耐药性(antimicrobial resistance, 

AMR)已成为当前全球健康和公共卫生安全的

十大威胁之一[49]。仅在 2019 年全球就有 495 万

人的死亡与细菌抗生素耐药性有关，其中 127 万

人的死亡直接由耐药性细菌感染引起，使耐

药性感染比艾滋病或疟疾更致命[50]。近些年来，

人兽共患病原菌的耐药性问题越来越严重。规

模化猪场分离的猪链球菌主要对四环素类和大

环内酯类耐药，对 2016−2020 年从奥地利分离

的猪链球菌进行耐药性分析，发现对四环素、

克林霉素和红霉素的耐药率分别为 66%、61%
和 58%[51]；对 2013−2017 年从我国 16 个省份

分离的猪链球菌进行耐药性分析，结果显示

对四环素类、大环内酯类、林可霉素、氨基

糖苷类和磺胺类抗生素的耐药率均在 60%以

上 [52]。然而，沙门氏菌和肺炎克雷伯氏菌的

耐药性更为广泛，主要以多重耐药为主。对

我国部分地区 2008−2017 年禽源沙门氏菌的耐

药性进行分析，发现多重耐药率高达 90.14%，

对 氨 苄 西 林 和 磺 胺 类 抗 生 素 耐 药 率 高 于

70%[53]。2016−2023 年《全国细菌耐药监测报

告》(https://www.carss.cn)显示，耐药肺炎克雷

伯氏菌的数量在革兰氏阴性耐药菌中持续位居

第 2，占比由 19.7%上升至 22.8%，并且碳青霉

烯耐药肺炎克雷伯氏菌的占比从 2015 年的 7.6%
上升至 2023 年的 10.8%。近期对从中国东北地

区患者分离的布鲁氏菌进行抗生素检测，发现

对利福平、阿奇霉素、头孢吡肟和头孢哌酮/舒
巴坦的耐药率分别达 24.6%、86.9%、65.6%和

27.9%[54]。此外，许多动物源病原菌与人源菌株

呈现相似的耐药谱[55]，严重加剧了感染人类和

传播耐药性的风险。 

2.1  抗生素耐药性的传播 
人兽共患病原菌是抗生素耐药性传播中非

常重要的成员之一，耐药菌通过直接接触、食

源性或水源性物质在动物和人类之间传播，快

速拓展耐药基因的跨物种交换，显著加剧耐药菌

对动物和人的临床危害[55]。以可用于养殖动物

的黏菌素为例，一种可转移的质粒介导黏菌素耐

药基因 MCR-1 在中国南方的食用动物中广泛传

播，携带该基因的病原菌伴随人兽共患病的发生

从动物传播给人，从而使抗生素耐药性构成公共

卫生安全高风险[56]。对来自人类和动物的 89 个

甲氧西林耐药金黄色葡萄球 菌 (methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus, MRSA) ST398
分离株进行了全基因组分析，发现畜牧业相关

MRSA ST398 起源于人类甲氧西林敏感金黄色

葡萄球菌，该菌传播至牲畜并进一步获得了四

环素和甲氧西林耐药基因[57]。由此可见，牲畜

和人之间的人畜共患病原菌具有高度适应性，

并在传播过程中不断进化。 
环境传播也是耐药性传播的一个重要途径。

农业、医学临床和动物医疗中大量使用的抗生素

会进入环境，可能导致这些暴露于抗生素污染的

生态位(如医院、废水、粪便和农业用地)出现细

菌耐药性，并通过可移动的遗传元件水平间接传播

给人或动物。例如，超广谱 β-内酰胺酶耐药基因

blaCTX-M 和碳青霉烯类耐药基因 blaOXA-48，分别起

源于环境革兰氏阴性菌克吕沃尔氏菌属(Kluyvera)
和海洋细菌希瓦氏菌科(Shewanellaceae)[58]，是临

床抗生素治疗失败的重要罪魁祸首。 

2.2  耐药机制 
细菌主要是由于染色体基因突变或通过染

色体、质粒的水平基因转移而获得耐药性。细

菌耐药机制主要包括抗生素失活与修饰、靶标

改变与修饰、靶标保护、外排泵主动输出、渗

透性降低以及生物被膜的形成(图 1)[59]。 
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图 1  细菌耐药机制   1：抗生素降解酶作用于抗生素，使抗生素官能团水解而失活；2：抗生素修饰

酶将化学基团转移到抗生素上，阻止抗生素与靶标结合，从而使其失效；3：靶标通过基因突变或结合

位点的酶促改变实现改变和修饰，降低与抗生素的结合能力；4：靶标保护蛋白与靶标结合，使靶标免

受抗生素的抑制作用；5：靶标旁路是由一种不受抗生素抑制的新蛋白质充当靶标，这使得原始靶标不

被抗生素结合而导致抗生素无效；6：跨膜外排泵促进抗生素排出细菌外以降低其内部浓度；7：胞膜

结构改变，如孔蛋白表达下调，引起渗透性降低，胞内运输下降，细菌内抗生素浓度减小；8：细菌分

泌多糖、蛋白和胞外 DNA 等形成生物被膜，阻止抗生素穿透生物被膜杀菌。 
Figure 1  Mechanisms of bacterial resistance to antibiotics. 1: Antibiotic-degrading enzymes act on antibiotics, 
causing hydrolysis and inactivation of the functional groups of the antibiotic; 2: Antibiotic-modifying 
enzymes transfer chemical groups to antibiotics, preventing binding of the antibiotic to its target and 
rendering them ineffective; 3: Target alteration and modification through gene mutations or enzymatic 
alterations of the binding sites, reducing its ability to bind the antibiotics; 4: Target-protecting protein binds 
to the target, protecting it from the inhibitory effects of antibiotics; 5: Target bypass is a new protein that is 
not inhibited by antibiotics, which acts as a target, preventing the original target from being bound by 
antibiotics and rendering them ineffective; 6: Active efflux pump promotes the elimination of antibiotics 
from bacteria to reduce their internal concentration in bacteria; 7: Changes in membrane structure, such as 
downregulation of porin expression, leading to decreased membrane permeability and intracellular transport, 
and reduced antibiotic concentration in bacteria; 8: Bacteria secrete polysaccharides, proteins, and extracellular 
DNA to form biofilms, which prevent antibiotics from penetrating the biofilm and killing bacteria. 
 
2.2.1  抗生素失活与修饰 

许多细菌产生耐药性的普遍机制是抗菌药

物的失活或修饰，即抗生素的结构被破坏或修

饰，导致其疗效降低。近年来，KP 对碳青霉烯

类抗生素的耐药性在全球范围内出现，该菌产

生碳青霉烯酶，如 KPC (A 类)和 NDM (B 类)
类型，能够水解青霉素、头孢菌素和碳青霉

烯类抗生素[60]。抗生素也可通过化学基团的转

移而失效。在猪链球菌中发现了编码氨基糖苷

类修饰酶的多个基因，如 ant(4′)-Ib、aph(6)-Ia、
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ant(6)-Ib 和 sat4 等，可以通过乙酰转移酶、磷

酸转移酶或核苷酸转移酶修饰氨基糖苷类

药物，进而显著降低药物对靶标的亲和力[61-62]。

来源于野生动物的布鲁氏菌分离株具有阿米卡

星耐药性，通过基因组分析发现该分离株具有

编码氨基糖苷类 3′-磷酸转移酶的阿米卡星耐药

基因，并且可能是通过 Tn3 转座子从沙门氏菌中

获得[63]。 

2.2.2  靶标改变与修饰 
靶标修饰与替代是细菌耐药的一种重要方

式。最典型的例子是青霉素结合蛋白(penicillin- 

binding protein, PBP)编码基因的突变导致了细

菌对 β-内酰胺类抗生素的敏感性降低[59]。最近

报道了结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis) 

PanD 活性位点附近残基的突变会减弱前体药物

的亲和力和停留时间，从而导致对吡嗪酰胺耐

药[59]。炭疽杆菌(Bacillus anthracis)拓扑异构

酶 IV A 亚基中 V96A 突变可以降低与喹诺酮类

抗生素的亲和力，从而减弱药物杀菌效力[64]。

猪链球菌 DNA 旋转酶(由 gyrA 和 gyrB 编码)或

拓扑异构酶 IV (由 parC 和 parE 编码)的喹诺酮

类耐药决定区的点突变可使细菌对喹诺酮类抗

生素产生耐药性[61,65]。 

2.2.3  靶标保护 
靶标保护是细菌对抗临床上常见抗生素的

一种重要机制。耐药菌能够产生靶标保护蛋白

结合药物作用靶标，通过将抗生素从靶标结合

处移除，从而抑制抗生素的效力[66]。四环素核

糖体保护蛋白是介导靶标保护的一种典型蛋

白，目前已经报道了 13 个不同的四环素核糖体

保护蛋白，其中 tet(O)和 tet(M)是猪链球菌临床

分离株中最普遍的四环素耐药基因，在亚洲、

美洲一些国家和地区分离的猪链球菌中也发现

了 tet(S)、tet(W)和 tet(44)[61]。 

2.2.4  外排泵主动输出 
外排泵是一种跨膜转运蛋白，以能量依赖

的方式将抗生素运输到细菌细胞膜外，从而降

低细胞内的药物浓度。猪链球菌 SatAB 外排泵

负责输出喹诺酮类抗生素，并且 SatAB 的表达受

CiaRH 双组分系统和 SatR 调节因子的调控[67]。

此外，一些外排泵可以输出多种结构和化学性

质不同的抗生素，这种外排泵的过度表达也是临

床分离株产生多重耐药性的主要原因之一[67]。

AcrAB-TolC 外排泵是沙门氏菌和肺炎克雷伯氏菌

最重要的多药输出系统，介导对喹诺酮类、β-内
酰胺类、四环素类、大环内酯类、氨基糖苷类

和氯霉素等抗生素耐药性[68-69]。 

2.2.5  渗透性降低 
细菌细胞膜渗透性降低也是细菌产生耐药

性的一个重要机制。KP 对碳青霉烯类抗生素的

耐药性，部分原因是由非选择性孔蛋白 OmpK35
和 OmpK36 的修饰介导，从而增加了碳青霉烯

耐药性[70]。沙门氏菌孔蛋白 OmpF 突变会导致

对 β-内酰胺类和喹诺酮类抗生素耐药，而 OmpC
的缺失会导致对头孢类抗生素的耐药性[69]。 

2.2.6  生物被膜的形成 
生物被膜是细菌在不利环境下依附于接触

物表面形成的一种包裹大量细菌的膜样复杂结

构，由多糖、蛋白质和 DNA 等组成。生物被膜

不仅为细菌提供了物理保护，还通过限制抗生

素在膜内的扩散和渗透来增强细菌的耐受性。

许多重要的人兽共患病原菌均可以产生生物被

膜，如布鲁氏菌、分枝杆菌、猪链球菌和沙门氏

菌等[69,71-73]。在生物被膜状态下生长的细菌在生

理上与其浮游细胞不同，其对抗生素的耐受性

可以提高上千倍[74]。此外，据报道，一些细菌

如猪链球菌在生物被膜状态下的水平基因转移

速率高于浮游细菌，生物被膜中不同耐药基因
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的频繁交换可能导致细菌多重耐药性[73]。 

3  抗击细菌病的新策略 
人兽共患病原菌是威胁公共卫生安全的关

键因素之一，找到有效对抗耐药菌的措施正是

解决问题的核心。在围绕相同化学结构进行了

数十年的优化之后，证实传统药物的研发已跟

不上耐药性发展的速度，开发抗生素替代策略

(图 2)成为了对抗耐药菌的研究热点。 

3.1  抗菌肽 
抗菌肽(antimicrobial peptides)是一类具有

抗菌活性的小分子多肽，一般由 20–60 个氨基

酸残基组成[75]。作为天然免疫系统的组成部分，

多细胞生物能产生抗菌肽抵御入侵的病原体。

抗菌肽具有多种抗微生物活性，包括抗细菌、

抗真菌、抗病毒、抗寄生虫等。近年来研究发

现，抗菌肽可对机体免疫细胞发挥免疫调控功

能，如趋化免疫细胞、抗凋亡、促进巨噬细胞

极化和伤口愈合等[75-76]。自然界存在丰富的天

然抗菌肽，但由于这种天然抗菌肽的效力、选

择性、安全性和药代动力学很难符合抗生素的

选用标准，因此只有很少一部分用于临床。为

了改进其不足，研究者基于结构-活性的关系指

导抗菌肽的设计和改造。例如，从人支气管肺

泡灌洗液中筛选和优化了一种新型抗菌肽

NapFab，对结核分枝杆菌显示出强大的抗菌活

性，通过二氧化硅纳米粒子载体增加其细胞摄

入和胞内杀菌效力[77]。黄蜂毒液衍生的抗菌肽

polybia-CP 因对哺乳动物细胞膜的毒性而限制

了其治疗效果，鉴定 polybia-CP 毒性和抗菌活性

的残基后，设计并合成新型 polybia-CP 类似物，

在小鼠铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)
皮肤感染模型中表现出强的抗菌活性而不产生

毒性[78]。为了减少治疗的毒副作用，将抗菌肽

与抗生素或噬菌体及其裂解酶等抗菌制剂联合

使用，能够发挥协同抗菌效力，降低药物浓度，

提高治疗效果[79]。尽管抗菌肽的治疗发展受到

体内效力、生物利用度和毒性等因素的限制，

但抗菌肽的种类和数量庞大，这仍然使其成为

抗生素新型替代物的潜在候选。 

3.2  细菌素 
为了防止竞争并提高生存率，一些细菌会

产生小分子多肽以对抗群体中的其他细菌，这

些核糖体合成的肽称为细菌素。细菌素大致可

分为两类，经过严格翻译后修饰的细菌素属于

I 类，未经修饰的细菌素属于 II 类[80]。细菌素

除了在细胞膜穿孔，还可以抑制肽聚糖的合成。

细菌素 nisin 就是靶向细胞膜并抑制肽聚糖的生

物合成[81]，细菌素乳球菌素 A 则与成孔受体甘

露糖磷酸转移酶系统结合而抑菌[82]。最近的研

究表明，产生细菌素的共生菌在体内可将病原

菌从其微生物组生态位中排除。例如，细菌素

microcin 治疗可以显著减少致病性大肠杆菌和

沙门氏菌的肠道定殖[83]。 

3.3  噬菌体 
噬菌体是一类能够特异性感染并裂解细菌

的病毒。它们通过附着在细菌表面，注入其 DNA
或 RNA 到细菌细胞内，利用细菌的资源复制自

身，并最终导致细菌细胞的裂解[84]。噬菌体疗

法已有 100 多年的历史，是目前最有希望解决危

及生命的超级细菌感染的一种治疗方法[84]。据

预测，到 2030 年，噬菌体疗法市场带来的经济

效益将增长 17%，达到每年约 8 400 万美元[85]。

炭疽杆菌作为一种生物战威胁，采用抗生素

治疗周期有时会长达 60 d，近年来探索了噬菌

体及其裂解酶的体内外抗菌效力，显示出优异的

治疗潜力[86-87]。由于噬菌体的特异性较强，应用

噬菌体进行临床治疗多采用噬菌体鸡尾酒疗

法。例如，将靶向脓肿分枝杆菌(Mycobacterium 
abscessus)的 3 种不同特异性噬菌体制成鸡尾酒 
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图 2  抗菌新策略   1：抗菌肽及其主要膜通透机制：桶式模型、毯式模型和环形孔模型；2：细菌素及其

作用机制：抑制肽聚糖合成和破坏细胞膜；3：噬菌体及其裂解周期：噬菌体识别和穿入宿主菌，在细菌

中复制和组装子代噬菌体，最后裂解菌体；4：治疗性抗体：抗菌单克隆抗体靶向细菌或细菌毒素，或抗

体-抗生素偶联物增强胞内吞噬杀伤作用；5：菌群疗法：正常菌群构成生物屏障并维持肠黏膜稳定，通过

分泌抗菌素或竞争营养物质而抑制病原菌，同时可刺激天然免疫细胞增强免疫功能；6：反义寡核苷酸及其

作用机制：激活核糖核酸酶 RNaseH 使 RNA 降解或阻止 mRNA 与核糖体互作而抑制蛋白翻译。 
Figure 2  Alternative antibacterial strategies. 1: Antimicrobial peptides and their membrane permeability 
mechanisms: barrel stave, carpet model, and toroidal pore; 2: Bacteriocins and their mechanism of action: inhibit 
peptidoglycan synthesis and damage cell membranes; 3: Phages and their lytic cycle: phages reorganize and 
penetrate host bacteria, replicate and assemble their own progeny in bacteria, and finally release the phage 
progeny with the help of holin and endolysin; 4: Therapeutic antibodies: antibacterial monoclonal antibodies 
target bacterial surfaces or neutralize bacterial toxins, or antibody-antibiotic conjugates enhance intracellular 
phagocytic killing effects; 5: Microbiota and its mechanism of action: commensal microbes form a biological 
barrier and maintain intestinal mucosal stability, inhibiting pathogens by secreting antibacterial agents or 
competing for nutrients, while stimulating natural immune cells to enhance immune function; 6: Antisense 
oligonucleotides (ASOs) and their mechanism of action: ASOs activate ribonuclease RNaseH to degrade RNA or 
inhibit protein translation by preventing mRNA from interacting with ribosomes. 
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疗法可以有效改善囊性纤维化患者的临床症

状，而且没有产生明显副作用[88]。目前，利用

基因工程技术和人工智能相结合，改造噬菌体

受体结合蛋白(receptor-binding protein, RBP)，
可以避免费时费力筛选与细菌结合的天然噬菌

体，快速高效获得靶向特定病原菌的基因工程

噬菌体[89]。 
然而，相较于局部抗生素疗法，噬菌体疗法

清除细菌的速度依然较为缓慢。目前宿主谱窄和

易产生抗性仍是限制噬菌体疗法的主要因素[90]，

通过 RBP 改造或针对容易产生抗性突变的宿主

菌研制裂解性噬菌体鸡尾酒以及与抗生素联用

可有效提高裂解效率，扩展裂解谱并抑制抗性

菌株出现[89,91]。在今后噬菌体应用研究中，也

不能忽视免疫原性、水平基因转移增加、噬菌

体的最适浓度和剂量等问题。 

3.4  治疗性抗体 
抗体能够以极高的选择性强效结合其靶标

表位，并可以募集宿主的免疫成分，且具有较

高安全性。是治疗顽固性细菌感染的有效替代

品[92]。MEDI3902 是一种双特异性抗体，可同

时靶向铜绿假单胞菌 Psl 和细菌 Ш 型分泌系

统，增加肺部对铜绿假单胞菌的免疫清除；虽

然这种双特异性抗体在 II 期临床试验中作为单

一药物未能达到其主要疗效终点，但观察发现

它对人体是安全的，炎症生物标志物基线较低

的患者确实受益于该疗法[93]。靶向细菌毒力因

子 Stx1和 Stx2的抗体可保护小鼠抵抗产志贺毒

素大肠杆菌感染[94]。针对炭疽杆菌的抗体，已

经有获得美国食品药品监督管理局的批准。例

如，抗体 Raxibacumab 和 Obiltoxaximab 用于预

防和治疗炭疽杆菌引发的吸入性炭疽，可以有

效抑制炭疽毒素的致命作用[94]。抗体-抗生素偶

联药物也是目前研发的新型抗菌药物之一，抗

生素药物用于杀死细菌，抗体可将药物靶向引

导至细菌表面，连接剂将二者连接后即可形成靶

向高效杀菌的药物[94]。利福平类似物 dmDNA31
与靶向细菌磷壁酸的抗体 IgG1 偶联，当药物进

入机体后形成细菌-抗体-药物复合物，被宿主吞

噬细胞吞噬后在吞噬溶酶体内释放药物，增强

对金黄色葡萄球菌的杀伤作用[94]。 
目前，临床抗菌抗体方法主要针对毒力因

子或调动宿主免疫功能以清除病原体。许多针对

铜绿假单胞菌、炭疽杆菌和艰难梭菌(Clostridium 
difficile)的抗体正处于临床研发的不同阶段。如

何获得保守靶标位、降低生产成本和延长保质

期等因素限制了该方法的临床应用。 

3.5  菌群疗法 
哺乳动物肠道微生物群由上千种微生物组

成，双歧杆菌属 (Bifidobacterium)、乳杆菌属

(Lactobacillus)、链球菌属(Streptococcus)、拟杆

菌属(Bacteroides)、梭菌属(Clostridiodes)、梭杆

菌属(Fusobacterium)等是肠道中发现的一些主

要菌属[95]。抗生素治疗除了带来耐药菌的问题，

通常还会扰乱肠道菌群的组成，促进耐药菌的

生长并经常导致继发感染。通过人工干预肠道

菌群来治疗和预防病原菌感染是抗生素治疗的

替代方法之一。益生菌已被用于治疗多种肠道

病原菌引发的胃肠道感染，例如沙门氏菌、艰

难梭菌和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)[96]。益

生菌治疗在安全性方面比抗生素更有优势，如

粪便移植治疗(fecal transplant treatment, FTT)被
成功用于治疗细菌感染或其他涉及胃肠道菌群

失调的病例[97]。目前，接受结肠镜 FTT 治疗复

发性艰难梭菌感染患者的治愈率约为 90%[97]。

美 国食 品 药 品监 督 管 理局 (Food and Drug 
Administration, FDA)已批准使用 FTT 治疗对标

准疗法无反应的艰难梭菌感染患者。FTT 在清除

多重耐药肠杆菌科细菌，如大肠杆菌、沙门氏菌、

肺炎克雷伯氏菌、MRSA 以及耐万古霉素肠球菌
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(vancomycin-resistant Enterococci)等也显示出良

好前景。研究表明，肠道菌群与多种组织器官

的疾病发生存在关联，例如肠道微生物可通过

“肠-肺轴”调节呼吸系统免疫状态，肠道菌群移

植可重塑肠道菌群稳态，改变肠道微生态组成

及其代谢产物，维护肠黏膜屏障免疫，改善营

养消化吸收，有助于肺部感染的康复[97-98]。 

3.6  反义寡核苷酸 
反义基因治疗利用单链核酸寡聚物结合互

补的 mRNA，抑制翻译并促进其降解。细菌易

于接受外源核苷酸，反义寡核苷酸 (antisense 
oligonucleotide, ASO)疗法是一种潜在的抗菌疗

法。通过特定序列的反义寡核苷酸，激活核糖

核酸酶 RNaseH 导致 RNA 降解或使细菌特定结

构基因或蛋白质的翻译受到干扰而中断，从而

抑制细菌生长和繁殖。但 ASO 由于其无法主动

穿透细菌外膜屏障而限制了其抗菌活性，近年来

研究者针对这一问题也探索了一些改进方法。通

过将细胞穿膜肽和 ASO 偶联，增加了 ASO 在猪

链球菌细胞内摄取，对猪链球菌血清型 2、4、5、
7 和 9 均表现出显著的杀菌作用[99]。有报道用沸

石-咪唑骨架-8 (zeolite imidazole framework-8, 
ZIF-8)封装生物级联酶并与细菌分裂蛋白 FtsZ
的反义寡核苷酸(ftsZ ASO)结合，构建了生物矿化

纳米材料(GOx&HRP@ZIF-8/ASO)，在葡萄糖催

化下 GOx&HRP@ZIF-8/ASO 对大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌、MRSA 表现出优异的抗菌性能；而

且 GOx&HRP@ZIF-8/ASO 破坏细菌生物被膜的

能力极强，对 MRSA 生物被膜的去除率可达

88.2%，同时，ftsZ ASO 通过抑制 ftsZ 基因的表

达显著增强了抗菌效果[100]。 
目前证实对 ASO 骨架糖、核酸碱基和 5′-磷

酸进行修饰可以提高其效力、代谢稳定性和传

递性，为对抗耐药菌感染问题提供了良好前景，

但其应用仍面临一些挑战，包括提高特异性、

减少副作用和耐药性的发展。 

4  人兽共患细菌病防控问题与

展望 
我国坚持“人病兽防、关口前移”原则，显

著提升了突发传染病的防控意识和应急处置能

力。随着全球化进程加速，人兽共患传染病的

研究和防控仍然充满挑战。尤其是对于人兽共

患细菌病的防控，提出了许多亟待解决的科学

问题和现实需求，包括：提升监测技术水平，

科学监控布鲁氏菌病、结核病、炭疽病等人兽

共患细菌病的国内重要流行地区的动物养殖规

模、调运线路、疫情流行及相关野生动物数量

和活动规律；明确病原菌流行的生态背景、时

空分布、流行特征和遗传演化规律；精准识别

动物源性人兽共患病原菌的传播路径和不同宿

主在病原传播中的角色和作用；加强肉、蛋、

奶及其制品的沙门氏菌等食源性病原菌的卫生

监管；完善动物源性食品生产、加工、储藏、

销售的追踪溯源体系；严格管控动物抗菌药物

的使用种类、用途和禁药期；及时阐明肺炎克

雷伯氏菌、沙门氏菌等“新现/再现”耐药基因元

件、耐药性变异特征、传递规律，并开发有效

应对策略；深入揭示动物源性病原菌新的毒力

因子和致病机制，全面解析保护性免疫应答机

制，并基于宿主防御机理设计多功能、多靶点

的治疗药物，如将抗菌药物和激发天然免疫的

药物联合应用；创新动物源人兽共患且多发常

见细菌病的预防思路，加强重要细菌病的联苗、

广谱疫苗研究和源头净化措施。 
总之，人类、动物和环境是一个整体，在“同

一健康”理念下，以动物源性人兽共患病原菌为

核心，从流行病学特征、病原传播机制、耐药

性发生与扩散等方面，充分利用现代生物学、

人工智能及合成生物学等技术提升疫苗、药物
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的安全性及有效性，减少动物疫病对人类健康

和食品安全的威胁，维护公共卫生安全和生态

安全，促进可持续发展。 
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