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摘  要：细菌药物耐受(Drug tolerance)是指在没有发生耐药突变的情况下细菌耐受抗生素杀菌的能力，

表现为细菌群体难以或不能被杀菌型药物清除。细菌药物耐受的调控机制包括群体异质性和压力应答

两种途径。药物耐受性的本质是细菌通过调控或遗传突变的方式改变生理代谢状态，从而抵制药物引

起的细胞死亡途径。比如，处于缓慢生长或生长停滞生理状态的细菌往往能够抵抗药物的杀菌作用。

临床研究发现细菌药物耐受是导致持续性感染疾病迁延难愈、复发率高的病原学机制之一。同时，研

究证明耐受性的形成是细菌耐药性(Drug resistance)产生的进化途径之一。因此，揭示细菌药物耐受的

机制将有助于人们深入了解抗生素的杀菌机理，以及细菌耐药性形成的适应性进化机制，并为新型杀

菌药物以及药物增效剂靶标的发现和抗生素合理使用策略的开发奠定理论基础。 
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Abstract: Drug tolerance is the capacity of genetically susceptible bacteria to survive the killing by 
bactericidal antibiotics. At population level, drug tolerance can result in slow killing kinetics or failure of 
sterilization by antibiotic treatment. Drug tolerance can stem from phenotypic heterogeneity or from 
environmentally induced stress response at population level. While various genes and pathways were shown 
to be implicated in bacterial drug tolerance, it is becoming clear that the common mechanism underlies the 
survival of antibiotic-tolerant cells is the alteration of cellular growth or metabolic state achieved by either 
regulation or genetic mutation, which counteracts or diminishes the killing effect induced by the drug-target 
interaction. Increasing clinic evidence shows that drug tolerance is a causative reason account for the 
requirement of lengthy treatment and the high relapse rate observed in persistent infections. Importantly, 
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recent studies demonstrated that drug tolerance could accelerate the emergency of drug-resistant mutants. 
Therefore, deciphering the molecular mechanisms of antibiotic tolerance may shed light on our 
understanding of antibiotic killing and the adaptive evolution of antibiotic resistance, and could facilitate the 
development of new intervention agents and therapeutic strategies. 

Keywords: Drug tolerance, Persistence, Drug resistance, Antibiotics 

青霉素耐药机制自 1940 年首次报道[1]，目前人

们已经对细菌耐药有了全面的认识。概括来说，

细菌耐药的分子机制主要围绕药物靶标和药物本

身，如药物靶标突变、修饰和抗生素修饰、降解

及外排等[2]。细菌耐药性具有明确的遗传或表型指

标，如基因突变、药物最低抑菌浓度 (Minimum 

inhibitory concentration，MIC)上升以及发生耐药的

细菌能够在药物处理条件下继续生长。然而耐药

性并不是细菌抵抗药物的唯一策略。比如，对于

持续性感染疾病，即便采用有效药物进行治疗也

常常伴随迁延难愈和复发[3-5]，该现象难以用耐药

机制解释。其次，发生在免疫功能下降人群的感

染疾病往往难以治愈，甚至需要终生服用抗菌药

物，这提示抗生素治疗很难清除体内的细菌，宿

主免疫因素对治愈发挥关键作用[6-7]。另外，绝大

多数抗生素是放线菌和真菌产生的次级代谢产

物，因此，环境微生物通常会频繁暴露于低浓度

抗生素的环境下。Forsberg 等通过宏基因组学研究

发现土壤菌群中的耐药基因分布与菌群结构高度

相关，同时耐药基因在不同菌种之间的水平转移

能力很低[8]，该研究结果提示环境菌群中不含有耐

药基因的细菌也能通过其他方式维持其在菌群中

的比例。 

研究发现细菌在没有发生耐药突变(MIC 不改

变)的情况下也能够耐受药物杀菌作用，但不能在

药物存在下增殖，该现象被称为药物耐受(Drug 

tolerance)[3,9]。药物耐受体现为抗生素清除细菌群

体所需的时间或药物浓度上升，并且不能完全清除

细菌群体；临床表现为治疗有效但疗程漫长且容易

复发，如结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)

感染、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)感

染、大肠杆菌(Escherichia coli)尿路感染以及铜绿

假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)引起的肺部感

染等[3,5]。药物耐受一般不具有药物特异性，常表

现为对多类杀菌型药物同时耐受。药物耐受的量化

检测指标包括测定药物杀死一定比例细菌所需的最

低杀菌浓度(Minimum bactericidal concentration，

MBC) 或 最 低 杀 菌 时 间 (Minimum duration for 

killing，MDK)[10]。由于历史原因、观察角度以及

药物作用机制的不同，对细菌耐受药物杀菌的现

象曾有多种命名，如药物持留(Drug persistence)、

药物冷漠(Drug indifference)、表型耐药(Phenotypic 

drug resistance) 以 及 非 遗 传 性 耐 药 (Non-inherited 

antibiotic resistance)等[9,11]，虽然不同类型的耐受表

现形式有差异，但其本质都与耐受性有关。本文

将从细菌药物耐受现象、调控机制、耐受药物杀

菌的机理、耐受与耐药形成以及临床研究进展等

方面进行介绍。 

1  细菌药物耐受现象 
药物耐受可以发生在群体水平和亚群水平。

群体水平上的耐受一般发生在细菌生长停滞阶

段，如稳定期细菌和缺氧、饥饿等压力诱导的休

眠细菌等，表现为药物处理后活菌数目的下降速

率较对数生长期细菌明显变缓[12]。在青霉素临床

试验成功后不久，Lee 等发现青霉素对金黄色葡萄

球菌的杀菌效率与细菌生长速率正相关[13]：青霉

素对于对数生长期的细菌表现为杀菌剂，而当细

菌进入培养稳定期或人为进行饥饿处理后，青霉

素几乎不能杀菌。随后 Mc Dermott 将这种现象称

为“Drug indifference”[14]。稳定期细菌的药物耐受

现象普遍存在于细菌中，如大肠杆菌、结核分枝

杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、肺炎克

雷 伯 菌 (Klebsiella pneumoniae) 、 阴 沟 肠 杆 菌

(Enterobacter cloacae)等[12,15-18]。值得注意的是，
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在天然生存环境下绝大多数微生物的大部分时间

是处于缓慢生长或生长停滞状态，因此，可以认

为群体水平的药物耐受现象是微生物与抗生素互

作的自然状态[19]。 

亚群水平的药物耐受与异质性(Heterogeneity)

有关，表现为基因型相同的细菌群体中的部分个

体对药物耐受。由于群体中同时存在药物敏感亚

群和药物耐受亚群，因此药物处理后的杀菌速率

呈现二相性(Biphasic killing curve)，即处理早期呈

现快速杀菌相(敏感亚群)，后期变为慢速杀菌相或

抑菌状态(耐受亚群)。Bigger 最早对亚群水平的药

物耐受进行了研究[20]。他注意到尽管青霉素能够

治愈葡萄球菌感染，但并不能彻底清除病原菌，

病情复发较为普遍；通过实验室研究他还发现青

霉素不能彻底清除对数培养期的细菌群体，并证

实极少部分存活的细菌并未产生耐药性，Bigger

将这类存活菌命名为持留菌(Persister)，并认为持

留菌处于休眠状态。随着单细胞研究技术的出

现，2004 年 Balaban 等利用微流体及实时成像技术

重复了 Bigger 当年的实验，证实了持留菌的异质

性和休眠特性[21]。由于异质性是生物界中普遍存

在的现象，因此，亚群水平的药物耐受也在生物

中广泛存在。 

药物耐受现象受菌种、药物作用机制、检测

方法以及研究模型的影响，因此细菌药物耐受的

具体表现十分复杂，开展相关研究应该综合考虑

上述因素。比如，我们发现稳定期或休眠样结核

分枝杆菌对环丙沙星、氧氟沙星、异烟肼和链霉

素表现出极强的耐受能力，药物不能清除细菌，

但对利福平的耐受能力则较弱，细菌能被药物清

除[16,18,22-23]。另外，由于药物耐受表型的检测需要

测定活菌数目，因此检测方法本身也会对结果产生

影响。研究发现在压力环境下(包括抗生素处理)，

一部分细菌会进入 VBNC (Viable but non-culturable)

状态，这部分细菌在平板培养时很难生长为可见

克 隆 ， 但 可 以 用 最 大 或 然 数 法 (Most probable 

number，MPN)进行检测[24]。近期的临床研究发现

接受化疗的结核病人痰液中有相当大比例的细菌

处于 VBNC 状态[25]。值得注意的是，应该采用合

适的模型来研究不同的细菌药物耐受形式，比

如，研究 Persister 介导的耐受常用对数早期的细

菌，而在生物膜以及动物模型中，应该注意可能

存在多种耐受形式并存的现象。 

2  细菌药物耐受的调控机制 

目前的观点认为能够耐受药物杀菌的细菌个

体往往处于缓慢生长或生长停滞的生理状态[9]。因

此，影响细菌细胞周期和生长代谢速率的遗传因

素都可能参与细菌药物耐受的形成。从调控机制

角度可以将药物耐受细菌的形成机制分为压力应

答调控和异质性调控两种方式。 

群体水平上的药物耐受与细菌对不利生长环

境的压力应答调控有关。降低生长与代谢速率是

生物应对不利生长环境的生存策略之一，尤其是

对细菌这种只能被动应对环境变化的生物[19]。目

前发现多种环境压力能够诱导群体水平的药物耐

受，包括饥饿[12]、缺氧[22]、热激[26]、氧化压力[27]、

DNA 损伤[28]等。研究发现相关应答通路的基因与

群体水平的药物耐受有关，同时也与亚群水平的

耐药现象有关(由相关基因的表达随机性导致)。例

如，研究发现 RelA 和 SpoT 介导的严紧应答

(Stringent response)与细菌药物耐受有关，敲除相

关基因的大肠杆菌和铜绿假单胞菌其药物耐受能

力降低[29-30]。氨基酸饥饿可激活 RelA 和 SpoT 蛋白

的(p)ppGpp 合成功能，后者作为信使分子结合到

RNA 聚合酶复合体上并改变其构象，最终导致

tRNA 和 rRNA 转录停滞，细胞生长/代谢活动降

低。研究发现毒素蛋白 HipA 诱导的药物耐受形成

也与(p)ppGpp 上调有关，推测其原因是 HipA 抑制

蛋白质翻译后激活了严紧应答 [29]。除此之外，

(p)ppGpp 还能提高 RNA 聚合酶对一些应激相关基

因启动子的亲和力，从而激活其他压力应答通

路。例如，研究发现严紧应答可激活铜绿假单胞

菌 的 触 酶 (Catalase) 和 超 氧 化 物 歧 化 酶 活 力
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(Superoxide dismutase，SOD)，从而增强了细胞的

抗氧化应答[30]。 

异质性调控是亚群水平药物耐受形成的方

式，基因表达随机波动(Stochastic variation)是异质

性产生的主要原因[21]。基因表达随机波动是指在

基因型相同的群体中，细胞个体之间同一基因的

表达水平呈现随机波动。当特定基因在个别细胞

中出现过高或过低表达时会导致细胞表型变化，

从而形成群体异质性[21,31-33]。例如，大量研究发现

大 肠 杆 菌 持 留 菌 的 形 成 与 细 菌 毒 素 - 抗 毒 素

(Toxin-antitoxin，TA)表达随机波动有关，目前已

发 现 的 参 与 持 留 菌 形 成 有 关 的 TA 系 统 包 括

HipAB[21,33] 、 RelBE[34] 、 YafNO[35] 、 MqsRA[36] 、

HigBA[37]、CcdBA[38]、TisAB[39]等。TA 系统中的

毒素蛋白具有水解 RNA、抑制翻译等功能，毒素

蛋白高表达会导致细菌进入休眠或生长停滞状

态，从而导致个体细胞对药物耐受。值得注意的

是，结核分枝杆菌编码了 88 个 TA 系统[40]。Singh

等发现 RelBE 系统参与介导结核分枝杆菌的药物耐

受，提示 TA 系统在结核分枝杆菌持续性感染中发

挥重要作用[41]。其他基因的表达随机波动也会引

起亚群水平的药物耐受，目前已发现的这类基因

包括了代谢基因、调控基因、核糖体、DNA 维护

及药物靶标基因等[42-44]。例如，Wakamoto 等[32]研究

发现异烟肼靶标基因 katG 低表达的亚群会耐受 INH

的杀菌作用；张颖课题组发现调控蛋白 PhoU 在大

肠杆菌和结核分枝杆菌中参与持留菌的形成[45-46]；

在体外及感染模型中的研究均发现核糖体 RNA 的

低表达会导致大肠杆菌和结核分枝杆菌进入休眠

样状态，形成药物耐受[47-48]。 

细菌分裂的非对称性也是导致群体异质性出

现的原因之一[49]。Aldridge 等[49]利用微流体实时成

像技术在单细胞水平监测了耻垢分枝杆菌的生长

过程，他们发现：(1) 分枝杆菌细胞繁殖方式为非

对称分裂，即分裂隔膜(Division septum)不位于母

细胞的中央；(2) 分裂产生的两个子代细胞的生长

速度也不相同；(3) 细胞分裂为时间依赖性，与细

胞大小无关。这种独特的分裂方式导致细胞群体

中始终存在一部分生长缓慢的亚群，这类亚群对

多种药物耐受。Rego 等[50]通过进一步研究发现导

致 子 代 细 胞 生 长 速 度 不 同 的 原 因 与 分 裂 小 体

(Divisome)中的 LamA 蛋白有关，研究发现该蛋

白能够抑制新细胞级(Polar)的细胞壁合成，从而

导致细胞延伸缓慢。细菌分裂的非对称性还体现

在 细 胞组分在子代间分配的不均一性。例如，

Bergmiller 等 [51] 研 究 发 现 大 肠 杆 菌 分 裂 过 程 中

AcrAB-TolC 外排泵系统在子代细胞间的分配存在

偏向性，富集 AcrAB-TolC 的子代细胞能够耐受药

物的杀菌作用。 

在持续性感染疾病中，多方面的因素会调控

细菌进入药物耐受状态。一方面，宿主免疫应答

会限制病原菌的生长，例如，胞内感染的病原菌

常常面临饥饿、缺氧、低 pH、氧化压力及 DNA 损

伤等。我们前期研究发现，宿主巨噬细胞产生的

活性氧(Reactive oxygen species，ROS)和活性氮

(Reactive nitrogen species，RNS)是造成结核分枝杆

菌核苷酸氧化修饰及 DNA 损伤的主要因素，维护

基因组稳定性与结核分枝杆菌建立持续性感染有

关[52]。近期研究发现，宿主免疫应答会诱导结核分

枝杆菌进入休眠样状态，从而导致药物耐受[48,53]。

对于形成肉芽肿的感染，虽然肉芽肿能够限制细

菌扩散，但也导致细菌生长变缓，从而形成药物

耐受。另外，对于胞外感染的病原菌，形成生物

膜(Biofilm)是导致药物耐受的重要因素。目前认为

导致生物膜药物耐受的因素包括药物难以扩散进

入生物膜内部，以及生物膜内部的缺氧和饥饿环境

诱导细菌生长停滞[11]。 

3  细菌耐受药物杀菌的机理 

导致细菌耐受药物杀菌的机理有多方面的因

素。早期的观点主要从药物与药物靶标作用角度

解释，认为细菌药物耐受涉及到药物靶标表达或

活力降低、药物进入细胞受阻[34]。然而近期的大

量研究发现，细胞代谢调控和基因组 DNA 维护在
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细菌药物耐受中发挥重要功能[54]。 

目前发现的大多数抗生素是作用于快速生长

分裂阶段的细菌，这类抗生素的杀菌效力与细胞

生长速率为正相关[12,17]。当细菌进入休眠或缓慢

生长阶段时，细胞壁合成、DNA 复制、蛋白翻

译、有氧呼吸以及能量代谢等生命活动降低，相

关基因的表达水平以及活力显著降低[19,34,55]，因此

作用于这些代谢通路靶标的杀菌型抗生素的杀菌

效力降低，甚至仅表现抑菌作用。例如，异烟肼是

抑制结核分枝杆菌细胞壁合成的药物，研究发现异

烟肼对休眠样结核分枝杆菌几乎无杀菌作用[18,22]；

单细胞水平的研究也证明低表达 katG 的分枝杆菌

亚群确实对异烟肼不敏感[32]。 

药物入胞过程受阻也被认为是导致休眠样细

菌药物耐受的原因之一。细菌进入休眠样状态后

细胞壁会发生增厚、成分改变以及肽聚糖交联方

式改变等生理变化。例如，稳定培养期的金黄色

葡萄球菌的细胞壁会明显增厚，其肽聚糖层之间

的交联减少，类似于细菌芽孢皮质层结构[56]；稳

定培养期的霍乱弧菌(Vibrio cholera)肽聚糖层中的

D 型氨基酸含量上升，导致细胞壁通透性降低；稳

定培养期的结核分枝杆菌细胞壁增厚，细胞壁脂质

成分增加，同时肽聚糖层的交联方式由 4-3 交联变为

3-3 交联，最终导致对药物的通过性降低[57-58]。研究

发现破坏结核分枝杆菌中负责 3-3 交联的 L,D-转肽

酶后，细菌持续性感染能力降低，同时对阿莫西

林更加敏感[59]。 

尽管普遍认为细菌休眠样状态是导致药物耐

受的主要机制，但近期研究提示生长速率调节并

不是导致细菌耐受药物杀菌的唯一机制。比如，

单细胞水平的研究发现尽管耐受药物杀菌的大肠

杆菌在休眠样亚群中富集，但大部分的休眠样细

菌仍然对药物杀菌作用敏感[47,49]。另外近期的研

究发现用氧氟沙星(导致 DNA 损伤)处理稳定期的

大肠杆菌后，药物敏感亚群和药物耐受亚群中的

DNA 损伤情况没有差异，提示药靶活性的降低并

不是导致药物耐受的唯一因素[60]。随着药物耐受

研究的不断深入，越来越多的研究发现细菌代谢

基因与细菌药物耐受密切相关[61-62]。可以从两方面

来认识代谢调控与细菌耐受药物杀菌的关系： 

第一，代谢活动参与建立或维持细菌休眠样

生理状态。例如，Baek 等通过筛查转座子突变文

库发现了多个代谢基因与结核分枝杆菌在缺氧条

件下的生长调节有关，这些基因突变后结核分枝

杆菌不能建立休眠样生理状态[63]。他们对 tgs1 基

因进行了深入研究，发现该基因通过增加三脂酰

甘油合成来减少脂肪酸分解和氧化磷酸化，从而

有助于结核分枝杆菌建立休眠及药物耐受性。Li

等[46]研究发现破坏大肠杆菌 phoU 基因会导致细菌

代谢活力增高，该现象可能与其持留菌水平下降

的表型有关。 

第二，细菌通过代谢流调控来应对抗生素引

起的代谢紊乱以及细胞组分损伤。抗生素抑制药

靶功能后会导致代谢紊乱[54,64]，研究发现大多数

杀菌型抗生素会导致细菌呼吸作用增强，从而引

起 ROS 的产生以及生物大分子的氧化损伤[65-66]。

我们研究发现利福平、链霉素和氧氟沙星处理会

导致分枝杆菌 ROS 水平显著上调并激活氧化压力

应答和 SOS 应答通路[18]。Nandakumar 等[67]通过代

谢组学研究发现结核分枝杆菌经过异烟肼、利福

平及链霉素处理后会主动上调异柠檬酸裂解酶，

引起三羧酸循环还原性分支的代谢流量上升，他们

发现这种代谢流调控可降低 ROS 的产生和基因组的

氧化损伤，从而导致结核分枝杆菌药物耐受。

Tiwari 等[68]研究发现结核分枝杆菌在受到异烟肼处

理后会上调精氨酸合成通路，该通路的上调有助

于结核分枝杆菌降低 ROS 和基因组 DNA 损伤。 

大量研究揭示维护基因组 DNA 稳定性在细菌

药物耐受中发挥重要作用。Dwyer 等[69]发现氨苄

青霉素、庆大霉素和诺氟沙星处理大肠杆菌后能

够引起 DNA 断裂，提示 DNA 损伤是抗生素杀菌机

制之一。进一步的研究发现破坏 DNA 双链断裂修

复系统(recA)或 DNA 甲基化依赖的错配修复系统

(dam)会导致大肠杆菌持留菌水平大幅下降[70-71]，而
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recA 表达上调则会促进大肠杆菌持留菌的形成[28]。

我们发现敲除分枝杆菌的 DNA 双链断裂修复基因

recA 或 ligD 后，细菌对多种药物的敏感性大幅提

高[18]。以上结果提示 DNA 稳定性维护对细菌耐受

药物杀菌发挥重要作用，但药物处理如何造成

DNA 损伤，其机制尚不明确。我们前期研究发现

结核分枝杆菌 MazG 具有降解氧化损伤的 dCTP 的

活力，能够防止该核苷酸掺入 DNA 导致 DNA 损

伤[52,72]。近期，我们揭示了 MazG 是稳定期结核分

枝杆菌耐受药物杀菌的关键因子，敲除 mazG 基

因的结核分枝杆菌药物耐受能力大幅降低[18,73]。

深入研究发现药物处理会导致分枝杆菌 ROS 水平

上升，引起 dCTP 的氧化损伤；该核苷酸可通过

DNA 易错聚合酶掺入基因组而导致碱基错配，并

进一步诱发 DNA 双链断裂，造成细菌死亡。该研

究说明氧化修饰核苷酸掺入 DNA 是造成休眠样结

核分枝杆菌 DNA 损伤的主要机制，通过降解氧

化修饰的核苷酸来主动预防 DNA 损伤是稳定期

结核分枝杆菌耐受药物杀菌的主要策略之一。 

4  药物耐受与耐药性形成 

大多数的压力环境都会引起基因组不稳定

性，从而导致 DNA 突变频率上升，这种现象被称

作适应性突变(Adaptive mutation)。如上所述，药

物耐受的细菌往往处于生长停滞和压力应答通路

激活(如严紧应答和 SOS 应答)的状态，这种独特的

生理状态提示药物耐受会促进耐药性的形成。研

究发现严紧应答和 SOS 应答是大肠杆菌、金黄色

葡萄球菌和铜绿假单胞菌发生适应性突变的主要

因素，其机制与压力环境下易错 DNA 聚合酶的激

活有关[74-75]。同时，严紧应答和 SOS 应答也是生

物膜中细菌突变频率明显提高的原因之一。我们

的研究发现，稳定期的结核分枝杆菌中易错 DNA

聚合酶大幅度上调，是引起 DNA 损伤及稳定期细

菌突变频率上升的主要因素[18,52]。另外，抗生素

本身也可诱导 ROS 产生和细菌 DNA 损伤。研究发

现亚致死剂量的氨苄青霉素和环丙沙星可诱导易

错 DNA 聚合酶上调以及 ROS 产生，从而导致细菌

耐药突变频率上升[76-77]。Levin-Reisman 等近期通

过实验进化和深度测序研究发现药物处理后大肠

杆菌会首先产生导致耐受性的突变，而耐药性的

突变随后出现，且耐药性突变产生于发生耐受性

突变的亚群，该研究提示细菌耐药性产生遵循先

耐受药物杀菌，再产生耐药突变的过程[78]。 

压力应答不但能促进 DNA 突变的发生，还

能够促进抗性基因的水平转移。研究发现喹诺酮

类抗生素诱导的细菌 SOS 应答会促进基因水平转

移 [79]。在肺炎链球菌中的研究发现氨基糖苷类药

物会诱导细菌进入感受态，从而促进基因水平转

移[80]。另外，近期研究发现服用抗生素会激发肠

道菌群的噬菌体转导频率，从而提高噬菌体介导

的抗性基因水平转移[81]。由于药物耐受细菌在抗

生素处理下的存活时间延长，因此这类细菌接受

外源抗性基因的几率大幅增加，从而更容易产生

耐药性。 

5  临床研究进展 

临床研究提示药物耐受与持续性感染疾病的

迁延不愈和高复发率密切相关。研究发现伴随囊

肿性纤维化患者的化疗，病人体内分离出的铜绿

假单胞菌的 MIC 未发生改变，但药物耐受能力逐

渐提高[82]。结核病早期临床研究中就已经观察到

药物耐受现象，例如，化疗早期痰液中的活菌数

目会快速下降，随后下降幅度明显减缓，从而形

成持续性感染[83]。近期临床研究发现，在活动性

肺结核病人痰液样本中平均约有一半的结核分枝

杆菌细胞内含有脂质小体(Lipid body)，提示其处

于休眠样状态；细菌转录组分析发现痰液中的结

核分枝杆菌与休眠样细菌的转录组高度相似[84]。

另外，很多持续性感染与细菌生物膜介导的药物

耐受有关，例如尿道致病性大肠杆菌、金黄色葡

萄球菌及铜绿假单胞菌等。由于以下原因：(1) 测

定细菌药物耐受需要检测药物杀菌曲线；(2) 药物

耐受现象与细菌生存环境密切相关；(3) 导致药物
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耐受的遗传因素远比耐药性复杂，因此目前对临床

细菌药物耐受的研究远远不如细菌耐药普遍。 

全基因组测序分析极大地促进了对临床药物

耐受的研究，目前已发现了多种能够导致细菌药物

耐受的遗传突变。Schumacher 等测序分析了 423 株

尿道致病性大肠杆菌，他们发现其中 23 株是

hipA7(G22S，D291A)突变株，1 株为 hipA(P86L)突

变株。研究发现相关突变不影响 MIC，但导致细

菌对环丙沙星和氨苄青霉素耐受[85]，导致顽固性

感染。Hicks 等[86]对 549 株耐药性结核分枝杆菌临

床菌株进行了全基因组测序，他们发现 prpR 基因

(甲基柠檬酸循环的转录调控蛋白)突变与细菌耐药

性高度关联。进一步研究发现相关突变导致 PrpR

调控功能丢失；在以丙酸为唯一碳源的环境下，

相关 prpR 突变菌株对多种药物耐受。由于该突变

与细菌耐药性发生高度关联，因此该研究提示耐

受性突变能够促进耐药性形成。近期的实验进化

研究也发现频繁暴露在抗生素下的细菌群体会快

速产生引起药物耐受的突变[78,87-88]，提示遗传突变

与细菌药物耐受有关。 

6  展望 

耐药细菌的全球扩散已对人类健康形成巨大

挑战[23]。2016 年联合国首次针对“细菌耐药性”召

开了全球领导人大会，联合国秘书长潘基文提出

警告：“随着耐药性细菌蔓延，人类正在丧失抗击

感染性疾病的能力”。同年，细菌耐药被杭州 G20

峰会列为影响世界经济的 5 项深远因素之一。因

此，关注细菌耐药问题已到了刻不容缓的地步。

控制细菌耐药问题涉及到社会、经济等多方面因

素，从科学研究角度看，解决细菌耐药问题的关

键是了解细菌耐药性形成的深层机制，从而开发

高效的治疗策略，包括新型药物、药物增效剂、

治疗方案和治疗效果监控方法等。全面深入地揭

示细菌药物耐受的机制，将加深我们对抗生素杀

菌机制、细菌应对抗生素压力的策略以及耐药性

形成机制的了解，相关领域的进展无疑将会为高

效治疗策略的开发提供新的视角和理论基础。 

靶向干扰细菌药物耐受的关键代谢/调控机制已

成为开发新型治疗策略的研究方向之一。Conlon 等

发现多肽类抗菌化合物 ADEP4 能够通过激活蛋白

酶 ClpP 来杀灭形成生物膜的金黄色葡萄球菌，动

物实验显示 ADEP4 与利福平联合使用能够彻底清

除细菌[89]。DosRST 双组分是结核分枝杆菌感应氧

气及胞内氧化还原势从而建立休眠的关键调控系

统，近期研究显示青蒿素及其类似物能够抑制

DosRST 的激活，体外实验结果显示青蒿素能够显

著增强异烟肼对休眠样结核菌的杀菌效果[90]。维

护基因组 DNA 稳定性是细菌耐受药物杀菌的重要

机制之一，目前针对 DNA 双链断裂修复系统

(RecA)的抑制剂研发已有报道[91-92]。另外，近年

的大量研究发现改变细菌生长生理状态(如添加碳

源、氮源以及改变 pH 等)[93-94]能够增强药物的杀菌

效果，但如何在临床上应用这些策略还有待进一

步研究。 

目前针对细菌药物耐受的临床研究与治疗还

面临一些有待解决的问题。首先，针对临床上细菌

药物耐受的检测方法尚待建立。由于细菌药物耐受

并不导致 MIC 改变，因此，传统药敏试验结果不能

指示药物耐受状态。MBC 或 MKD 方法能够定量检

测药物耐受，但该方法的操作过程不适用于临床大

规模开展[10]。因此，开发自动化的药物耐受定量检

测方法将会推动药物耐受临床检测和研究。其次，

目前对影响临床细菌药物耐受的遗传因素/突变的

了解还不全面。如上所述，由于耐受与耐药性形成

密切相关，因此，全面鉴定细菌药物耐受的遗传因

素/突变不但会推动药物耐受诊断分子标识的发现，

还将为耐药性发生及治疗效果的早期监测提供理

论基础，并进一步推动持续性感染疾病新型治疗策

略的开发。细菌全基因组测序的普及为系统鉴定临

床细菌药物耐受遗传因素/突变提供了可能，通过临

床样本数据与基础研究结合，将会进一步推动细菌

药物耐受机制及防治策略的研究。 
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