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摘   要：持留菌是高度耐受抗生素的细菌亚群。持留菌的出现加剧了抗生素治疗感染性疾病的难

度，对人类的生命健康造成不可忽视的威胁。因此，如何控制与去除持留菌成为目前的一个研究

热点。本文主要综述了持留菌的基本特性与危害，分析了持留菌形成的机制，并系统地总结了目

前持留菌控制与去除的方法。本文对研究控制持留菌及改善持续性感染的治疗具有一定的指导意

义和参考价值。 
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Abstract: Persisters, a subgroup of bacteria that can survive high dosage of antibiotics, make it more 
difficult to treat infections with antibiotics and threaten human life and health. How to control and 
remove persisters has become a research hotspot at the moment. In this paper, we summarize the 
characteristics and harms of persisters, analyze the formation mechanism of them, and sum up methods 
for controlling and removing this subgroup. This review is expected to guide the control of persisters 
and the treatment of persistent infection. 
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持留菌是细菌在生长过程中随机形成的休

眠细胞亚群，对抗生素等选择压力高度耐受[1-5]。

1942 年 Hobby 等首次发现抗生素不能完全杀死

葡萄球菌，后来 Bigger 将抗生素不能杀死的细

菌亚群称为持留菌，并且发现去除抗生素后，

持留菌能恢复生长且具有与初始种群一样能被

抗生素杀死的性质，从而提出了间歇灭菌治疗

葡萄球菌感染的方法[6-8]。然而，周期性暴露于

高浓度抗生素的细菌群体，可能产生大量突变，

从而导致耐受水平迅速上升，而且长时间的耐

受可能演变为耐药[9]。持留菌是多变环境中细

菌的 佳防护策略[10]，使细菌在抗生素治疗时

存活下来，从而导致慢性感染性疾病反复发作。

持留菌导致的持续性感染大大增加了治疗难

度，构成了重大的公共卫生问题[7,11-12]，使得人

们对持留菌的控制与去除方法的探索与研究愈

发重视。学者们通过阻遏细菌进入持留状态或

诱导持留菌恢复生长，采用物理、化学、生物

等手段等来控制或根除持留菌，但是各种方法

都有一定的局限性。尽管持留菌一直是国内外

研究的热点，但在其形成机制和有效控制方面

仍有很大的探索空间。本文主要介绍了持留菌

的特征、危害及形成机制，并讨论了持留菌的

控制方法，以期有助于加深人们对持留菌的认

识，提高对持留菌的控制水平，减少持留菌对

人类健康的风险。 

1  持留菌的产生与分型 
持留是指细菌在抗生素治疗下存活的能

力，也是持续感染时间延长的重要因素。无论

在体外还是宿主体内，持留菌是对抗生素治疗

不敏感的细菌亚群[7]。 

1.1  持留菌的特征 
细菌在生长过程中，部分细菌会进入持留

状态，形成持留菌。这种持留菌对多种药物具

有耐受性[13]，在致死浓度的抗生素条件下既不

会生长也不会死亡。在细菌生长的迟缓期和指

数前期，持留水平变化不大，而在指数中期显

著增加[14]。通常用随时间变化的抗生素杀灭曲

线来表示持留的特征：曲线的第一阶段大多数细

菌会因接触抗生素而迅速死亡，第二阶段表现出  
持留菌的死亡速度比它们的易感亲属慢得多[15-16]。

持留菌的 RNA 表达谱显示，参与能量产生和鞭

毛合成等非必要功能的基因转录下调，这表明

持留菌处于休眠状态且与其缓慢或不生长的表

型一致[17-18]。持留菌可能与正常细胞的形态难

以区分，但是在某些情况下存在差异，如细胞

壁缺陷型菌株(包括 L 型细菌和球形体)是一种

特殊的持留形态，并不是休眠细胞，其通过特

殊的机制克服抗生素的选择压力存活下来[19]。

结核杆菌培养时间较久时为球形，在生物膜中为

细胞壁缺陷的 L 型[20-21]。这些持留表型可能与特

定基因有关，如翻译抑制因子 rmf、分离抑制因

子 sulA，以及毒素-抗毒素(toxin-antitoxin，TA)
基因座 relBE、dinJ 和 mazEF 等[22-24]。 

即使 DNA 序列未直接变化，生物体也会受

到超过一代的表型变异的影响。持留现象是表

型变异的一个显著例子。与遗传变异会在许多世

代中遗传相比，因为未在 DNA 序列中编码，持

留产生的表型变异从基因层面很难研究[25]。根

据细胞过程的波动和可变性，每个细菌群体都

含有不同的持留菌。细菌的持留现象可能是种

群内多种不同细胞生理的结果[26-27]。HipA7 突

变体较野生菌株对抗生素有更高的耐受性，但

是该突变体的持留菌恢复生长后的时间杀灭曲

线表现出与突变体基本相同的模式，这表明持

留是不可遗传的[14]。 

1.2  持留菌的分型 
持留菌分为 I 型和 II 型持留菌。I 型持留菌

是在压力信号下产生的，如饥饿、高细胞密度、



 
牛媛媛等: 持留菌的控制研究进展 3957 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

酸性 pH、热、免疫因子、抗生素、过氧化物、

弱酸和能量抑制剂等 [28]都会诱发Ⅰ型持留。pH
条件变化及降低的营养供应等压力信号引起的

I 型持留是野生型菌株(如大肠杆菌、金黄色葡

萄球菌和铜绿假单胞菌等)对抗生素耐受的主

要因素[14,29]。I 型持留是一种细菌耐受抗生素的

特殊状态，与耐受有相似的机制，如细菌休眠、

新陈代谢降低和 ATP 水平变化等[7]。蛋白质合

成停止和环境信号提示会形成细菌的持留，如

利福平等抗生素通过阻遏转录或翻译途径诱发

病原菌形成持留[30]；金黄色葡萄球菌通过多种

代谢途径影响小菌落变异体中毒力因子的表达

来形成持留[31]；高温和金属(铜和锌)也是诱发

柠檬黄杆菌形成持留的因素之一，其诱发的持

留率可以增加 10−100 倍[32]；吞噬环境可以提高

分枝杆菌人亚种的持留水平，并且该持留种群

随金属离子浓度的不同而不同[33]。这种持留状

态使细胞在致命压力下存活下来[34]。即使移除

诱导压力，持留菌仍然可能存在很长一段时间，

即单个细胞暴露于压力后需要的恢复时间可能

取决于持留水平。当抗生素为诱发因素时，较

高的药物浓度会激活细胞的应激反应使之存

活。在这种情况下，持留水平取决于所用的抗

生素类别及其浓度[7]。 
II 型持留菌是指正常细胞不需要压力信

号，自发产生的持留[34]。当细菌处于稳定的指

数增长状态，持留可能会自发产生，并且只要

保持稳定增长，持留率就保持不变，这种持留

叫作 II 型持留[7,35]。持留状态的产生为细胞在

多变的环境中提供了可靠的生存策略，这种表型

变异能使细胞在致死环境压力下延续种群[25]。 
总而言之，持留的产生是随机的[28]，是一

种自发形成过程或应对恶劣环境变化的应激反

应，环境适宜后可以再恢复为正常细胞的状态。

这种持留状态的细胞时间短暂、不可培养。持

留菌是一种代谢能力低下的休眠、不分裂的细

胞[5]，可以耐受抗生素的灭杀，与其同种群的

敏感细胞基因相同[7,15]。 

1.3  细菌在自然生长与环境压力产生持留

菌的区别 
野生型大肠杆菌在指数增长期间会随机产

生少数缓慢生长的持留菌[7]。持留表型的出现

取决于信号核苷酸(p)ppGpp、Lon 蛋白酶、无

机多聚磷酸和毒素-抗毒素[36]。(p)ppGpp 的水平

在指数增长的细胞群体中随机变化，只有极少

数细胞出现高水平的(p)ppGpp 来诱发缓慢生长

和持留[36]。(p)ppGpp 通过依赖于无机多聚磷酸

和 Lon 蛋白酶的级联反应激活毒素-抗毒素位

点，从而诱发生长缓慢[36]。营养充分的自然生

长状态下，TA 产生毒素增加种群异质性，持留

菌便是小部分表型异质的群体[37]。此时密码子

出现误译的频率为 10−4，当这些小的错误频率

开始累积时，细菌持留的速度就会增加[38]。 
环境压力下，不同的种群具有不同的机制

来形成持留[39]。一些细菌如铜绿假单胞菌通过

响应群感信号分子来增加持留菌数量[40]，大肠

杆菌可以被污染物抑制呼吸作用从而增加持留

率 [41] ， 变 形 链 球 菌 通 过 感 受 态 刺 激 因 子

(competence stimulating peptide，CSP)在细菌群

体中传递环境压力信息，从而增加持留水平[27]。

目前，学者大多认为细菌主要是通过 TA 系统

等相应机制在转录或翻译等途径阻遏生长过

程，进入休眠状态，提高持留水平[42]。我们的

研究结果也表明纳米材料产生的环境选择压

力，能促进耐药基因在细菌间水平转移[43-45]，

还能诱导部分细菌转向持留状态从而抵抗纳米

材料的杀灭作用存活下来[46]。 

2  持留菌的危害 
细菌对抗生素的抗性是影响人类健康的问
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题之一。然而越来越多的证据表明，不是耐药

病原体而是抗生素耐受的持留菌导致了大多数

难以治疗的慢性感染疾病[15]：如根管治疗后，

以链球菌持留菌为主的厚壁菌门是引发持续性

牙髓感染的主要原因[47]；分枝杆菌持留菌导致

治疗结核病的时间延长[21]；金黄色葡萄球菌持

留会导致各种慢性和复发性感染(骨髓炎、心内

膜炎和植入装置的感染)[48]。研究发现，细胞内

的金黄色葡萄球菌持留菌在撤去抗生素压力，

恢复正常培养状态后，会保持代谢活性，但表

现出与应激反应相一致的转录特征的变化。这

种变化与耐受有关，可诱发慢性感染疾病，从

而导致药物治疗失败[49]。 
持留进化很快，逐渐会转变成耐药，耐药

菌也存在持留状态[50]，导致慢性感染、抗生素

治疗失败，使病人备受折磨，产生昂贵的住院

治疗费用[48]。持留水平高的菌株会迅速替代持

留水平低的菌株，持留会逐渐转为群体耐受[51]。

抗生素治疗是导致细菌产生抗生素耐药的途径

之一，如抗生素间歇暴露会迅速导致耐受的演

变，而耐受增加了耐药突变在群体中传播的机

会，为随后的耐药快速进化铺平了道路[9,52]。持

留可被看作细菌获得遗传型耐药突变的中间过

程。群感效应、SOS 系统等持留的应激反应促

进了抗生素耐药性在菌群中的水平传播[53]，同

时环境中的纳米材料等因素增强了细菌抗生素

抗性基因的获得，耐药基因的广泛传播对健康

和生态产生重大影响[44,54-55]。 
持留可能会在种群水平上表现出优势，这

是一种更好地对抗环境压力的策略[27]。每种细

菌都存在持留状态[56]，可以应对波动的压力环

境，确保菌群在恶劣环境中存活[27]。细菌持留

水平随着环境适宜性的降低而增加。细胞对极

端环境压力的适应性越差其产生持留的能力越

强，也就是说，细胞对过度刺激毒素的压力越

敏感，持留越容易形成 [57]。细胞是主动抵抗   
压力还是转变成持留菌，取决于压力的强度和

类型[58]。 

3  持留机制 
阐明细菌进入持留的机制是消除细菌持留

现象的重要前提。学者们已对持留菌的形成机

制进行了大量研究，希望从根本上解决细菌对

抗生素耐受的问题[59]，但是关于持留的完整形

成机制尚不明确 [27-28,60]，学者们通常认为持留

菌的形成主要包括以下机制。 

3.1  TA 系统 
TA 系统通常由 2 种元素组成：一种是稳定

的毒素，通过干扰翻译等基本细胞生理过程使

细胞中毒；另一种是不稳定的抗毒素，可以中

和与其同源的毒素。TA 系统在细胞生理活动中

起着至关重要的作用，特别是在持留细胞形成

过程中[58]，TA 系统参与了多种类型持留菌的形

成。细菌细胞中含有许多编码 TA 系统的基因，

这些基因针对不同的细胞过程影响持留菌的形

成。沙门氏菌的乙酰转移酶毒素 TacT 能阻断负

载在 tRNA 分子上的氨基酸中的伯胺基，从而

抑制 tRNA 的翻译促进持留水平升高[61]。结核

分枝杆菌的 TA 系统 DarTG 能够催化 DNA 的

可逆 ADP 核糖基化，同时引发 SOS 反应，抑

制 DNA 复制等生物过程使其进入持留，是持留

过程中的应激策略之一 [62]。大肠杆菌产生的

YafQ 毒素能够抑制细胞中吲哚信号的产生，进

而增加持留菌的形成，说明 TA 系统与细胞信

号有关[63]。引起龋齿的变形链球菌持留菌数量

增加主要是由于 II 型 TA 系统 MazEF 和 RelBE
的异位表达[27]。大肠杆菌中的 HipA 蛋白是一

种属于 Tor 族的激酶，能抑制细胞生长并诱导

持留或多药耐受。HipA 通过在核糖体 A 位点产

生“饥饿”密码子来调节持留，该密码子触发
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(p)ppGpp 的合成[64]。毒素 RelE、MazF、HipA
的过表达显著增加了持留水平，但是部分基因

如 rmf、relE 或 mazF 的缺失未对持留表型产生明

显影响，说明导致持留的基因元件有冗余[27,65-67]。

例如大肠杆菌中至少有 10 对 TA 系统，变形链

球菌中有 4 对(MazE/MazF、RelB/RelE、XRE 
COG2856 和 PIN/AbrB) II 型 TA 系统[18,27,68]。持

留不仅与 HipA 或专门毒素的表达引起的毒性

有关，还与其他无关蛋白的表达有关，如沙门

氏菌中的热休克蛋白 DnaJ 和磷酸乙醇胺转移

酶 PmrC 是 2 个与 TA 系统无关的酶，但当它们

异位表达时会变成细胞有毒蛋白，促进菌群产

生 100−1 000 倍的持留菌[67]。研究发现铜绿假

单胞菌持留的形成与 PA0610 基因调控绿脓杆菌

素的生成有关，绿脓杆菌素通过群感效应进一步

促进持留的形成[69]。 
TA 系统不仅在持留形成中起作用，在持留

菌恢复时也发挥重要作用。如氟喹诺酮类药物

损伤持留菌 DNA 后，直到 II 型 TA 系统合成一

种蛋白质类抗毒素才能使细菌恢复生长，这有

效地延迟了与生长相关的过程，为 DNA 的修复

赢得了时间，所以 TA 系统对持留菌的存活至

关重要[70]。若毒素水平高于阈值，细胞就会进

入休眠状态，超过阈值程度决定休眠的持续时

间；毒素水平在阈值上下波动会导致休眠细胞

和生长细胞共存。TA 系统导致休眠细胞亚群的

产生，也是一种调节生长停滞的频率和持续时

间的机制[60]。学者们建立了描述转录调控的随

机模型，通过随机增加游离毒素水平来模拟持

留细胞的形成。这种模型可使人们更好地理解

TA 系统及 TA 与持留的关系，为从根源上控制

持留的发生提供解决方案[5]。 
TA 系统在细菌持留中的作用也存在一定

局限性。在不能产生吲哚的菌株中，细菌毒素

YafQ 的产生对持留水平的影响要小得多[63]。也

有学者认为 TA 系统与持留形成无直接关系[71]，

如磷酸盐饥饿、酸和渗透胁迫导致一些特定的

II 型 TA (包括 dinJ/yafQ、mazEF、mqrSA、relBE、

yafNO)的表达上调，但在这些条件下并不增加

细菌的持留水平[15]。TA 系统的功能冗余，不同

TA 系统的关系相互依赖、错综复杂。若存在一

个完全无 TA 系统的菌株，将可以更好地观察 TA
在持留形成中的作用，然而 TA 系统在许多细菌

基因组中数量较多，很难完全去除[37,72]。对 TA
系统作用的研究还需进一步加强。 

3.2  SOS 反应 
DNA 损伤诱导的 SOS 反应是持留菌产生

和细菌群体广泛耐受的关键因素之一。SOS 反

应是一种可诱导的 DNA 损伤修复系统。除了 2 个

重要的 SOS 调节器 LexA 和 RecA，一些压力源

或压力响应也可以调控 SOS 反应，如 DNA 损

伤因子、环境因素(包括香烟烟雾)等 [73]。SOS
反应是激活 TA 系统的主要途径之一[40]。大肠

杆菌 TisB/IstR 系统是截至目前唯一与持留菌形

成有关的 SOS 调节 TA 系统。SOS 反应对生物

膜的形成起着关键作用，动态生物膜环境会产生

DNA 损伤因子，触发生物膜内的 SOS 反应，从

而增加细菌的多样性及对环境的适应性[73]。 

3.3  DNA、RNA 异化 
腺嘌呤甲基化酶通过转录控制、细胞运动、

DNA 修复和代谢物转运过程介导持留菌形成，

这是 DNA 甲基化调节基因表达促进大肠杆菌

持留形成的首要依据[74]。tRNA 的 m1G37 甲基

化不仅对细菌的生存和生长至关重要，而且与

革兰氏阴性菌的多药耐药和持留密切相关。通

常细菌通过关闭体内主要代谢活动而只保留药

物外排系统的活性进入持留状态。 近的研究

结果表明 tRNA 的 m1G37 甲基化控制了细菌细

胞膜的内膜和外膜的生物合成，从而决定了细

胞被膜结构的完整性，为药物的外排提供便利
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条件，是细菌耐药和持留新的机制 [75]。脱酰

tRNA 的积累能够触发细菌持留，并且这一过程

不依赖于 RelA 相关的应激反应，主要是通过对

生理信号响应转录调控控制实现对细菌持留的

调节[38]。DNA、RNA 异化主要通过对转录、翻

译的控制触发细菌持留[74-75]。 

3.4  信号分子 
细菌通过可扩散的群体感应信号分子进行

细胞密度感应，这些群体感应信号与持留形  
成息息相关。学者在研究铜绿假单胞菌的过程

中发现了持留菌数量增加是响应群体感应的现

象[40]：持留率随着群体感应相关信号分子[如绿

脓杆菌苷和 N-(3-氧代碘癸酰基)-L-高丝氨酸内

酯]的增加而增加[18,40]。在环境压力下，种内群

体感应系统在诱导持留菌形成过程中起重要作

用[27]。在变形链球菌和肺炎链球菌中，群体感

应信号 CSP 在某些应激环境中能起到应激信息素

或“警告素”的作用，促进细菌持留水平提高[27]。

细菌进入稳定期后，在高浓度的抗生素作用下大

量的持留菌会存活下来，这一阶段持留菌的产生

主要是营养匮乏、信号分子增加等导致的[76-77]。 
吲哚信号是一种细菌信号分子，由于营养

限制而产生，通过激活应激反应来诱导大肠杆

菌亚群对抗抗生素，从而导致持留的形成[78]。

增加吲哚水平会导致持留菌的增加，从而对不

同类别的抗生素产生耐受[59]。吲哚诱导的持留

在一定程度上是对细胞周质或胞外空间中吲哚

浓度的反映。吲哚在生理浓度下是无毒的，但

其会触发保护性反应以利于持留菌抵御未来可

能出现的压力[78]。 

通过干扰细菌种内群体感应系统可以影响

持留的形成，这将为药物的开发提供有效的策

略。例如，研究发现部分藻类和陆生植物产生

的化合物能够干扰细菌群体感应[27,76]。 

3.5  其他 

Huemer 等对持留菌进行蛋白质组学分析

发现，翻译后磷酸化修饰导致翻译活性降低，

细菌生长停滞，持留水平增加[79-80]。除此之外，

细菌 ATP 水平降低，更有可能进入持留状态[47]。

为了应对营养缺乏导致的饥饿，大肠杆菌中

(p)ppGpp 激活 I 型 HokB-SokB TA 模块的转录

表达，HokB 毒素水平升高导致膜去极化，细菌

发生严谨反应，进入持留状态[19,81]。细菌通过

自身独特的机制在各种环境压力下存活下来，

目前发现的机制并非单一起作用，机制之间  
存在冗余，关于主要机制的确定还需要进一步

研究。 

4  持留菌的控制措施 
人们尝试了许多新治疗方法如合成化合物

来杀死持留菌。目前常用的方法包括化学、物

理和生物手段等。通过复苏或改变持留菌的新

陈代谢状态，如刺激持留菌恢复对抗生素的敏

感性或间歇给药、开发新药、使用适当的药物

组合、联合化疗和免疫治疗等方法来更有效地

控制持留菌[21]，从而为治疗各种慢性感染提供

可行性方案。 

4.1  物理手段 
铜绿假单胞菌持留菌可以通过低水平直流

电来消除，联合抗生素使用效果更好，但是这

种方法很难用于临床治疗，对防止医疗器械引

起的感染有一定控制作用[82-83]。 
研究发现纳米材料可以抑制生物膜和持留

菌的形成，如 5-硝基吲哚(5N)修饰的 CuO/ZnO
双 金 属 纳 米 颗 粒 [5-nitroindole (5N)-capped 
CuO/ZnO bimetal nanoparticles，5NNP]，除具

有抗菌和抗生物膜作用外，还能抑制耐多药菌

株铜绿假单胞菌、大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

的持留菌形成[84]。该方法无细胞毒性，具有潜

在的应用前景，可以替代抗生素作为杀菌剂，
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但是 5 NNP 在体内的作用还需要进一步研究[84]。

咖啡碱包被的金纳米颗粒 (gold nanoparticles 
obtained from caffeine，Caff-AuNPs)具有防止生

物膜形成、破坏生物膜及杀死不同类型革兰氏

阳性菌(金黄色葡萄球菌和单核细胞增生李斯

特菌)和革兰氏阴性菌(铜绿假单胞菌和大肠埃

希氏菌)的能力；金纳米颗粒合成过程绿色环

保，可用作潜在药物对抗由致病细菌形成的生

物膜引起的慢性感染，从而缩减抗生素治疗时

间[85]。然而 Caff-AuNPs 的杀菌机制尚不清楚。 

4.2  化学手段 
新的化学物质具有抗菌的潜力，有望替代

抗生素成为新的抗菌手段。一种新的 1,3,5-三嗪

衍生物，能够有效控制革兰氏阴性菌的持留和

生物膜的生长，被认为是一种有效的抗菌化合

物[86]。抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸可减少铜和锌

诱导橘黄单胞菌(Xanthomonas citri)的持留，但

不能减少四环素诱导的持留[34]。此外，不依赖

新陈代谢的药物(如顺铂和丝裂霉素 C)及铜能

够在高浓度下杀死橘黄单胞菌持留菌[34]。特定

的氨基酸(如脯氨酸和异亮氨酸)能够干扰橘黄

单胞菌休眠的生理平衡，刺激或阻止持留复苏[34]。

这些可以诱导、唤醒和杀死橘黄单胞菌持留细

胞的化学物质，为控制持留菌提供了参考[34]。

Kim 等[87]筛出一种化合物 C10，其可以选择性

地杀死对抗生素耐受的持留菌，但不影响对抗

生素敏感的正常细胞。虽然 C10 本身并不影响

正常的细胞生长，但其通过使持留菌恢复到对

抗生素敏感的状态而导致持留菌死亡[87]。因此，

寻找 C10 的结合靶点应该能进一步有效控制持

留菌。C10 显著降低了氟喹诺酮类抗生素诱导

的大肠杆菌和铜绿假单胞菌的持留水平，但是

无抗生素作用时，这种化合物如何去除其他压

力诱导的持留菌还需进一步研究。抗菌肽是杀

灭病原体非常有效的方法，可以通过靶向细胞

膜控制生物膜和持留菌[86]。氨基酸与抗生素协

同作用能增强抗生素的杀菌效果，如半胱氨酸

等细菌代谢调节剂能够增强环丙沙星等常用抗

生素对革兰氏阴性杆菌的持留菌的杀灭效果[88]。 

4.3  生物手段 
压力条件下，细菌毒素 mqsR 的表达高于

抗毒素 mqsA 的表达；当毒素的转录被抑制时，

就能根除持留菌[89]。因此有学者通过反义治疗

手段构建了反义 mqsR-PNA (肽核酸)作为根除

铜绿假单胞菌持留菌的潜在靶点[89]。35 μmol/L
及以上浓度的 mqsR-PNA 作用 24 h 可以完全清

除持留细胞[90]。反义 PNA 可以调节铜绿假单胞

菌的其他毒素-抗毒素翻译以去除持留菌[89]。然

而这种方法较为复杂，尚不能实际应用于持留

菌治疗。 
以 m1G37 为靶点开发新型抗菌疗法具有多

方面优势，如目前新的纳米效价抑制剂可用于

对抗革兰氏阳性细菌[75]。然而该抑制剂仍然存

在渗透性差、敏感性差等局限，这使得了解和

探索 TrmD 调节细菌通透性和外排的生物合成

能力更加必要[75]。由于 TrmD 本身是一种胞内酶，

一旦进入体内，这些抑制剂会减少 m1G37-tRNA
的生物合成，对细胞膜造成足够的破坏，从而

允许其他抗生素发挥作用并加速杀菌作用[75]。

这将是一种新的作用机制，可以根除多药耐药

细菌和持留菌[75]。 
将杀死生长细菌的药物和杀死持留菌的药

物联合使用，可以完全根除含有持留菌的感染。

在治疗时，用具有强效杀菌效果的抗生素迅速

杀死种群中不断增长的细菌，再用克林沙星杀

死持留菌；克林沙星在组合中是至关重要的，

可以抑制细菌 DNA 旋转酶和拓扑异构酶 IV，

不同于其他喹诺酮类药物，克林沙星苯环上含

有氯基，具有独特的杀死持留菌的能力[91]。 
生物膜中包括生长的正常细菌和代谢低下
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的持留菌。铜绿假单胞菌表面的生物膜几乎不

能被目前的抗菌剂穿透，使用宿主特异性噬菌

体可能是一种潜在的替代方法。研究发现将不

锈钢板上形成的生物膜用噬菌体处理后，噬菌

体能够有效控制生物膜的发展，生物膜去除率

达到 90%。但由于生物膜的复杂结构和细菌的

可塑性，噬菌体对附着细胞的去除效果较差[92]。 
目前生物方法具有靶向治疗的特点，但是

去除机制尚不清楚，持留菌的去除效果也有待

加强。物理、化学手段合成新的药剂来替代抗

生素，对去除持留菌有一定作用，但是是否能

长期使用并且保持较好的去除率还有待研究。

噬菌体与抗生素或其他药物联合使用，能从不

同机制抑制细菌生长，从而有效杀灭持留菌。 

5  展望 
由持留菌引起的感染对医疗卫生系统提出

了巨大的挑战，寻找一种替代抗生素的治疗药

物迫在眉睫。众多学者尝试了不同的方法清除

持留菌，但是都有一定的局限性。持留菌的控

制措施有待进一步探索和改进。作为这个问题

的潜在解决方案，生物手段如噬菌体特异性疗

法越来越受到人们的关注。 
在不同的生态环境中，噬菌体的丰度和多

样性是细菌生存的主要阻力 [93]。噬菌体用途  
广泛，在各种生理条件下都具有感染细菌的能 
力[51]。单细胞观察噬菌体裂解的时间杀灭过程

表明，持留菌并非直接被噬菌体杀死，只有当

细菌从持留状态转变为正常生长时，裂解过程

才会进行[51]。细菌的非遗传个性可以显著影响

种群动态，或许与细菌和噬菌体的共同进化有

关[51]，将噬菌体传代培养靶向裂解同一细菌种

群，或许能达到清除或控制持留菌的目的。找

到噬菌体侵染正常细菌与持留菌时细菌基因表

达的不同，也许对去除持留菌提供方法和思路。

除此之外，基于抗生素杀死细菌的机制去寻找药

物靶点来去除持留菌或者构建新的杀菌材料等

都是潜在根除持留的方法。在将来，物理、生物

等多种方法组合使用或许使得去除持留更高效。 
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