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摘   要：由于抗生素的大量使用，细菌耐药问题凸显，直接威胁人类生命健康和世界经济发展。

过去对于细菌耐药的遗传和分子机制研究较为透彻，而对应的调控机制研究相对较少。翻译调控

作为生命体最重要的调控方式之一，在细菌耐药研究领域的重要性尚未被学术界充分重视。本文

介绍了影响翻译过程的抗生素的主要作用机制，重点从核糖体的修饰和突变、tRNA 总量的动态调

控、tRNA 氨酰化、tRNA 甲基化、核糖体保护蛋白和翻译因子这几个方面概述了基于翻译调控的

细菌耐药研究进展，为研究者们提供了一个基于翻译调控角度研究细菌耐药的新视角，同时也为

开发靶向细菌翻译调控的新型抗生素提供一些新思路。 
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Drug resistance of bacteria based on translation  
regulation: a review 
FANG Huiying, ZHANG Gong* 
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Abstract: Due to the extensive use of antibiotics, the drug resistance of bacteria has become prominent, 
threatening human health and economy. The genetic and molecular mechanisms of bacterial drug 
resistance have been intensively investigated, while the corresponding regulatory mechanism has been 
rarely explored. Translation regulation, one of the most important regulation methods in organisms, has 
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been underestimated in the research on bacterial resistance. This review introduced the main mechanisms 
of antibiotics affecting the translation process, and systematically summarized the research progress of 
bacterial resistance based on translation regulation from the aspects of ribosomal modification and 
mutation, dynamic regulation of total tRNA, tRNA aminoacylation, tRNA methylation, ribosomal 
protective proteins and translation factors, etc. We hope to provide a new perspective on the bacterial drug 
resistance, as well as some new ideas for the development of novel translation-targeted antibiotics. 

Keywords: antimicrobial resistance; translation regulation; ribosome; tRNA 

抗生素用于治疗细菌感染无疑是医学上的

重大突破，然而，在经历抗生素发现的井喷时期

后，发现或者开发新抗生素的难度越来越大[1-3]。

虽然美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)批准的抗生素药物在过去

几年呈上升趋势[4]，然而大部分抗生素在投入使

用后不久便发现有对应的耐药菌株产生，耐药菌

的发展速度已经远超发现及人工合成新抗生素的

速度，泛耐药甚至全耐药的细菌也层出不穷[5-6]，

人类依然面临无药可医的危机。面对抗生素耐

药性问题，全世界科学家都在积极致力于耐药

机制的研究以寻找新的治疗细菌感染的方法。 
目前普遍认为细菌产生耐药的分子机制主

要有 4 大类[7-8]：(1) 减少渗透性或增加外排使

胞内抗生素减少；(2) 水解或修饰酶使抗生素

失活；(3) 突变或修饰抗生素的作用靶标使抗

生素无法与靶标结合；(4) 改变代谢途径使得

抗生素毒性失效。以上耐药机制的产生主要由

基因组的改变介导，包含点变异、结构变异和

外源基因的水平转移等 [7]，可以很好地解释耐

药性的可遗传性。然而，细菌基因组水平的改

变并非是细菌产生耐药的唯一原因，例如持续

的抗生素压力下大肠杆菌要经过 2−5 d才开始积

累基因组点突变和产生突变蛋白，演化出稳定的

耐药性[9]。此外，在抗生素作用下细菌还会表现

出耐受性和持留性[10]，即其基因组无改变也可

以在抗生素环境下存活[11]。说明细菌除了利用

基因组层面的改变产生耐药机制之外，还具备

非遗传性抗生素耐药产生的生理基础，有着一

整套调控系统“以不变应万变”，用一种相对通

用的方式更快速地应对不同种类的抗生素。 
细菌的调控系统主要有转录调控和翻译调

控。传统认为转录调控在细菌耐药中占主要地

位，而翻译调控只占很小的比例，然而，翻译调

控是细胞内最重要的调控方式[12]，而且翻译调控

的响应速度远快于转录调控[13]。因此，翻译调控

细菌耐药的重要性很可能被低估了。作为细胞内

最重要的调控方式，参与翻译调控的元件众多，

包含核糖体、核糖体保护蛋白、正在翻译的

mRNA、翻译因子、新生肽、tRNA及相关的酶，除

此之外还包含调控性 RNA (如 miRNA 和 lncRNA)
等[14]，其都可能影响到整个翻译的过程。 

由于翻译调控的复杂性及技术的局限性，

过去对于翻译调控的全局研究并不多。得益于

近年来翻译组学的发展，学术界能够在翻译层

面上对细菌耐药的过程有了更深入、更全面的

研究，使我们可以从一个全新的角度去研究细

菌耐药、耐受及持留的机制，也为抗生素开发和

改造提供了新的视野和策略，具有广阔的前景。 

1  影响翻译过程的抗生素的作用机制 
基于真核生物和原核生物翻译系统和过程

的差异，许多可特异性抑制细菌翻译过程的抗生

素被广泛地应用于临床上，如氨基糖苷类、四环

素类、大环内酯类和氯霉素等，其作用靶点和机

制也各有不同[3,15-16](图 1)。 
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图 1  影响翻译过程的抗生素的主要作用机制 
Figure 1  Main mechanisms of antibiotics affecting the translation process. 
 

氨基糖苷类抗生素靶向细菌核糖体 30S 亚

基上带正电荷的寡糖，阻止氨酰 tRNA 在 A 位

和 P 位上的正确定位，诱导 tRNA 与 mRNA 密

码子错误匹配，导致翻译出异常蛋白[17]；卡那

霉素能够抑制 70S 起始复合体的形成，阻碍蛋

白质合成的起始[15]；四环素类抗生素通常靶向

核糖体 30S 亚基的 16S rRNA，阻止氨酰-tRNA
结合在 A 位，从而抑制肽链的延长；大环内酯

类抗生素靶向 50S 亚基，阻断氨酰 tRNA 自   
A 位至 P 位的转移，同时也阻碍了氨酰 tRNA 结

合在 P 位上，从而抑制细菌的翻译过程，导致蛋

白质合成受阻；酰胺醇类抗生素(如氯霉素)作
用靶点是 50S 亚基，抑制肽酰基转移酶活性，阻

止了翻译过程中肽键的形成[16]；莫匹罗星则是

通过竞争性结合异亮氨酸-tRNA 合成酶，阻碍

氨酰 tRNA 的合成，也消耗了细胞内的可用于

翻译的 tRNA[18]；还有的抗生素是通过影响翻

译因子的功能而影响翻译过程的，如 elfamycin
作用靶点为翻译延伸因子 Tu (elongation factor- 
Tu，EF-Tu)[19]；在这些抗生素的作用下，细菌翻

译过程被抑制，蛋白质合成迅速停止，生长严

重受限以至死亡[15-19]。此外，还有其他抗生素

并不直接针对翻译过程的元件，但依然影响细

菌的翻译速度及效率，例如喹诺酮类抗生素产生

氧化自由基，这种氧化胁迫也会导致细菌的翻

译受到影响[20]。 
这些能够抑制翻译、干扰蛋白质合成的抗生

素，过去在临床上治疗细菌感染取得了重大的成

功，但由于不规范使用和细菌本身强大的适应能

力，某些抗生素应用于临床不到 1 年的时间，细

菌就快速发展出了多种相应的耐药机制[5]。 

2  翻译调控细菌耐药机制 
2.1  核糖体修饰和突变 

核糖体是蛋白质的翻译工厂，主要由 rRNA
和蛋白质组成。细菌的核糖体由 50S亚基和 30S
亚基组成，核糖体修饰是细菌获得耐药性最直

接的形式之一，例如金黄色葡萄球菌在红霉素

亚抑菌浓度下，ErmCL 前导肽诱导翻译暂停，

导致 mRNA二级结构发生改变，编码 23S rRNA
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甲基化酶的 ermC 基因的核糖体结合位点

(ribosome binding site，RBS)和起始密码子暴露

出来，使得原本沉默的 ermC 基因被表达[21]。

23S rRNA 在 ermC 酶的作用下被甲基化修饰后，

红霉素无法与其作用靶点 50S 亚基中的 23S rRNA
结合，于是细菌对红霉素产生了耐药[21]。这种

耐药性的获得同时意味着翻译效率的降低，因

此在无抗生素的条件下，金黄色葡萄球菌野生型

菌株与过表达 ermC 的菌株相比有生存优势[22]。 
由于核糖体 rRNA 基因在基因组上的拷贝

数通常较多，相比于基因突变，对核糖体 rRNA
的直接修饰能够更快速、更直接地改变靶标，阻

止抗生素的结合。然而细菌的核糖体蛋白在基因

组上往往只有一个拷贝，因此更容易通过基因突

变来获得抗性[23]。例如 30S 亚基核糖体蛋白 S12
突变已被证明对可造成错误解码的抗生素具有

抗性，尤其是容易引起密码子错误匹配的氨基糖

苷类抗生素(如链霉素) [24-26]，S12 的突变体不会

阻止抗生素的结合，而是显著提高了密码子与反

密码子匹配的准确性，从而抵消抗生素引起的误

译，达到耐药的效果，尽管这种保真度的增加也

会降低翻译的延伸速率[27]。 
无论是对核糖体 rRNA 的修饰还是核糖体蛋

白的突变，都不可避免会影响核糖体的活性，通

常会降低翻译速率，给细菌带来适应成本。然而，

某些耐药菌还会发生补偿性突变以减少适应成 
本[28]，因此仅仅依靠敏感菌的竞争优势去消除耐

药菌是不够的，开发新的抗生素依然非常有必要。  
靶向核糖体的抗生素依然是治疗细菌感染

的利器，开发新的抗生素在规避现有耐药机制上

展现了巨大的潜力。Pantel 等[29]发现一种新的靶

向核糖体的抗生素 odilorhabdins 对革兰氏阳性

和革兰氏阴性病原菌均显示出抗菌活性，同时在

小鼠模型中表现出低毒性。该药物结合位置与已

有抗生素靶标不重叠，这表明 odilorhabdins 有望

成为一种新的治疗药物[29]。 
在现有抗生素基础上进行改良也是应对细

菌耐药的方案之一。四环素修饰后的产物氨基甲

基环素(omadacycline)抗菌谱扩大，同时对具有

常见四环素耐药机制(如外排泵 TetK 和核糖体

保护蛋白 TetM)的菌株仍然有效[30]。然而有些抗

生素经化学修饰后的衍生物具有截然不同的作

用机制，例如氯霉素衍生的烯酮和烯醛类似物可

抑制细胞壁生物合成而不是抑制翻译，当然它们

在抑制细菌生长方面仍然非常有效[31]。由于这

些衍生物在哺乳动物细胞系中表现出很高的毒

性，所以用于临床治疗之前还需要更多优化[31]。 

2.2  tRNA 总量的动态调控 
传统上认为不同的抗生素具有一种普遍的

杀菌机制[32]：例如主要的 3 类抗生素(氨基糖苷

类、喹诺酮类和 β-内酰胺类)通过依赖于 TCA 循

环的电子传递链促使 NADH 氧化，通过 Fenton
反应形成羟基自由基(·OH)，破坏细菌 DNA，导

致细菌死亡。在原核生物中，对抗氧化自由基主

要由 OxyR 和 SoxRS 转录因子调控系统进行调

控[33]，但是抗生素导致的氧化自由基在加药后

立即产生[32]，而从激活 OxyR 和 SoxRS 调控系

统到合成出有功能的抗氧化酶的过程需要

20−30 min[34]。这就很难解释细菌在接触抗生素

后能快速地调节生长，适应生存压力。因此，在

这些转录系统发挥调控功能前，细菌应存在更迅

速的调控方式来应对氧化压力。 
研究表明，在氧化压力下，细菌细胞内存在

tRNA 介导的翻译调控[35-37]。在加入氧化剂时，

大肠杆菌内蛋白质的合成立即减慢到几乎停滞，

但细菌翻译起始速率却未受到影响，胞内蛋白质

也无明显的损伤[38]。通过 tRNA 组定量测序发

现，在氧化应激开始时大部分 tRNA 都立即下调[38]，

暗示细菌可能通过 tRNA 下调介导的翻译延伸

速度减慢使得细胞迅速地适应氧化应激[36]。此
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外，研究人员还发现，当过氧化氢浓度超过阈值

时，翻译延伸速率慢反而成为了细菌对抗 ROS
的瓶颈[35]，而人为提高 tRNA 水平可以提高在氧

化应激条件下大肠杆菌的翻译延伸速度，突破对

抗 ROS 的瓶颈以耐受更高浓度的环丙沙星[36,38]。 
实际上，在正常条件下，过高的 tRNA 水平

并不利于细菌的生长。因为在正常条件下翻译

时，核糖体在 mRNA 上的移动并非匀速，而是

在特定区段上存在翻译暂停现象，其中翻译暂停

位点与生产出的蛋白质结构域相对应，适时暂停

有利于蛋白质的正确折叠[39-40]。过高的 tRNA 水

平会减少翻译暂停时间，导致蛋白质折叠错误率

上升，不利于细菌的生长[38]。在产生氧化胁迫

的抗生素压力下，细菌胞内 tRNA 水平下降，增

加了翻译暂停时间，此时虽然细菌整体生长减慢

甚至停滞，但可以通过加强翻译暂停来提高蛋白

质折叠的质量，一定程度上抵消抗生素对翻译的

不利影响，从而利于细菌的存活[41]。当氧化胁

迫超过细菌自身调节的范围时，细菌不在生长、

翻译活动停滞，此时，人为提高 tRNA 的水平可

以提升翻译延伸速度，使翻译活动得以继续，细

菌的抗逆能力进一步提高。可见，tRNA 总量的

动态调控是细菌应对恶劣环境的重要调控手段。

tRNA 的非特异性降解被证明是一种酶促反   
应[36]，同时有研究排除了 Poly(A)聚合酶 I 和

RNase E 的可能性[37]。因此，tRNA 非特异性降解

作为细菌耐药的重要调控机制，还有较大的研究

空间。目前暂无相关的酶抑制剂应用于临床，相

信随着机制研究的深入，必能发现一片新天地。 

2.3  tRNA 氨酰化 
除 tRNA 总量的调控之外，tRNA 氨酰化反

应也在细菌耐药或持留的形成过程中扮演重要

角色。某些 tRNA 氨酰化的异常会增加细菌耐药

性 [42-46]。细胞内 tRNA 氨酰化是由多种氨酰

tRNA 合成酶(aaRS)催化完成的。其中谷氨酰

tRNA 合成酶(Gltx)是 Glu-tRNAGlu 合成的关键

酶，而毒素分子 HipA 能够磷酸化 Gltx 活性中心

的 Ser239，导致这一氨酰化反应被抑制，大量

的空载 tRNAGlu 在细胞内累积并结合到核糖体

上，翻译过程立即暂停，进而引发 RelA 蛋白介

导 ppGpp 和 pppGpp 的合成，触发严紧反应，细

菌停止生长进而进入持留状态[43-44]，从而实现短

期内在抗生素环境下的存活。最新研究表明，脱

氨酰化 tRNA 积累除了会触发严紧反应外，还存

在其他分子机制促进持留菌形成[47-49]。Wood 等

证明 PheRS 突变体 (A294S)导致大量的空载

tRNAPhe累积，促进了持留菌形成，但是敲除 RelA
后持留菌数量反而进一步提高，说明空载

tRNAPhe 调控大肠杆菌持留菌形成的机制独立于

严紧反应途径[49]。gatA 是一种酰胺转移酶，也

会引起 tRNA 氨酰化异常。gatA 基因突变导致 
谷氨酰胺 tRNA 转化为 Glu-tRNAGln，天门冬酰

胺 tRNA 转化为 Asp-tRNAAsn，使得 Gln 密码子

上的 Glu 和 Asn 密码子上的 Asp 的错配增加。

RpoB 中对利福平结合至关重要的 Asn 残基被误

译为 Asp，阻止了利福平结合并使结核分枝杆菌

高度耐受利福平[45-46]。 
氨酰 tRNA 合成酶一直以来被认为是抗菌

药物发现的重要靶点[50]，IleRS 抑制剂莫匹罗星

和 LeuRS 抑制剂 tavaborole 已被 FDA 批准用于

临 床 治 疗 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(methicillin-resistant staphylococcus aureus ，

MRSA)和真菌感染的甲真菌病，证明该类 aaRS
抑制剂作为有前途的抗菌剂具有成功的临床可

行性。还有研究发现，小分子药物 PKZ18 可以

靶向 T-box 核酸开关从而调节 tRNA 氨酰化水

平，并且具有较低的耐药性，与其他抗生素协同

效果良好[51]。在充分了解 aaRS 抑制剂耐药机制

的基础上开发新的 aaRS 抑制剂可以减少其耐药

性的产生。 
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2.4  tRNA 的甲基化修饰 
tRNA 分子的碱基是被高度修饰的，目前已

发现的修饰有几十种，而且单个 tRNA 分子往

往同时有十几个碱基带有各种修饰。众所周

知，许多 tRNA 的修饰对其功能有重要的作

用，其中 tRNA 的甲基化修饰是介导细菌耐药

的重要因素。例如 tRNA 第 46 位鸟嘌呤甲基化

(m1G37-tRNA)通过对开放阅读框开始附近脯氨

酸密码子翻译的控制，促进了大量膜蛋白的合

成[52]，而细菌的多药耐药大多数是由膜屏障和

外排活性驱动的。TrmD 是合成 m1G37-tRNA 的

甲基转移酶，实验证明敲除 TrmD 基因的大肠

杆菌和沙门氏菌中 m1G37 水平降低，细胞的膜

结构被破坏，膜通透性增加、外排活性降低，导

致细菌对多种抗生素敏感，无法产生耐药或 持
留[53]。这说明 m1G37-tRNA 的甲基化水平对于

革 兰 氏 阴 性 细 菌 的 多 重 耐 药 至 关 重 要 。

Thongdee 等还发现 tRNA 第 46 位鸟嘌呤甲基化

(m7G46-tRNA)可以调控 Phe 和 Asp 密码子的翻

译，使得 KatA 和 KatB 的表达量上升以应对氧

化应激，并且进一步证明了甲基转移酶 TrmB
失活后，tRNA 第 46 位鸟嘌呤无法被甲基化，

KatA 和 KatB 蛋白显著下调及过氧化氢酶活性降

低，最终导致细菌对过氧化氢的敏感性增加[54]。 
可见，tRNA 甲基化是参与全局调控细菌耐

药的关键因素之一[52-53]，催化 tRNA 甲基化的

酶可作为新的药物靶点。Zhong 等基于 TrmD 的

分子结构设计出了几种噻吩并嘧啶酮衍生物，

并证明这些分子能够抑制 TrmD 酶活性，对革

兰氏阳性菌和分枝杆菌均有抗菌活性[55]。虽然

目前没有成功开发的 TrmB 相关抑制剂，但

TrmB 的结构模型有了新的进展，这为后续药物

的开发提供了分子基础[56]。 

2.5  核糖体保护蛋白和翻译因子 
核糖体保护蛋白(ribosomal protective protein，

RPP)的作用方式相比于核糖体和 tRNA 介导的

翻译调控机制更加直接。RPP 的保护机制可分

为 2 种不同的类型[57]，一种是 RPP 直接与抗生

素竞争性结合靶标。例如 TetM 和 TetO 都是抑

制四环素活性的RPP，它们与四环素竞争性结合

核糖体 30S 亚基，导致四环素无法起作用，氨  
酰-tRNA 得以顺利地结合在 A 位 [58-59]，这是细

菌产生四环素耐药最普遍的方式。另一种方式

是 RPP 与核糖体结合后，改变抗生素靶标位点

的构象，导致抗生素脱离。最经典的例子是

ABC-F 蛋白，这是一个在真核原核生物中广泛

存在的蛋白质超家族，包含 45 个亚家族成员，

可介导对多种 50S 靶向药物的耐药性[60]。以其

中 MsrE 和 VmlR 为例，它们会直接与 50S 亚基

的 E 位点结合，延伸到肽基转移中心，诱导核

糖体的构象变化，导致靶向肽基转移酶中心的

抗生素(如氯霉素)无法与靶位结合，从而使此类

抗生素失效[61]。这两种方式都会短暂地影响核

糖体活性，但 RPP 解离后，核糖体活性就会恢

复。靶向 RPP 的药物可作为抗生素佐剂与其他

抗生素联合使用以获得更好的治疗效果。 
翻译因子是核糖体正常运作不可或缺的因

素，其包含多种翻译起始因子和翻译延伸因

子，例如延伸因子 G (elongation factor-G，EF-G)
是一种必不可少的 GTP 酶，可通过核糖体催化

tRNA 易位[62]，是夫西地酸的靶标，但 EF-G 通

过点突变可以很容易地获得夫西地酸抗性[63]。

除了 EF-G ，核糖体还需要另一种必需的

GTPase，即EF-Tu)。EF-Tu结合氨酰化 tRNA并

将它们护送到核糖体的 A 位点。密码子配对

后，EF-Tu 将水解三磷酸鸟苷 (GTP)，释放

aa-tRNA 并与核糖体分离。EF-Tu 的磷酸化虽然

降低了其与 GTP 的亲和力，但能够抑制抗生素

kirromycin 的结合[64]，同时 Noort 等证明大肠杆

菌中 EF-Tu 的甲基化降低 GTP 的水解率并因此
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获得更准确的翻译[65]。 
翻译因子的缺失可导致细菌多种表型的异

常，最明显的是细菌生长速度减慢甚至停滞，

还有对抗生素等胁迫条件的免疫力降低及毒性

降低等 [66]。例如翻译延伸因子 P (elongation 
factor-P，EF-P)缺失的大肠杆菌对碳青霉烯类

和 β-内酰胺类抗生素敏感性增加，说明 EF-P 在

耐药性上有重要功能[67]。翻译因子一直被当成

是开发有效抗生素的潜在靶标，但目前发现的 
靶向 EF-Tu 的药物通常具有低溶解度和低渗透

性的特点，暂不适合临床使用[68]。当然，这些

药物可通过改善其药代动力学特性进一步优

化，有较大的机会能够用于临床。 

2.6  总结 
翻译调控是细菌快速应对压力的重要机制[69]，

如图 2 所示，核糖体的修饰和突变、tRNA 总量的

动态调控、tRNA 氨酰化异常、tRNA 甲基化修

饰、核糖体保护蛋白和翻译因子的调控在细菌耐

药性产生过程中都起到了重要作用。 
由此可以总结出基于翻译调控的细菌耐药

的三大特征： 
(1) 反应速度快。无论是核糖体直接介导

的耐药、核糖体保护蛋白和翻译因子的保护、

还是 tRNA 的调控都显示出对抗生素反应的及

时性，做到分钟级响应速度，既能使得细菌快

速适应不利环境，又给细菌的转录调控和耐药

基因突变累积提供了反应时间。 
(2) 具有普遍性。细菌的基因点突变一般

只能特异性地针对某一种或某一小类抗生素产

生的耐药性，而翻译调控则介导细菌在一开始

就普遍性地适应多种抗生素。这一特征在 tRNA
介导的翻译调控上表现得最为明显：1) tRNA
总量的调控不仅仅只发生在某一种抗生素作用

下，而是参与到几乎所有产生氧化胁迫的抗生

素的适应过程；2) tRNA 甲基化是细菌能同时

抵抗多种抗生素的全局影响因素之一；3) tRNA 
 

 
 

图 2  翻译调控细菌耐药的主要方式 
Figure 2  Main ways of bacterial drug-resistance based on translation regulation. 
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氨酰化异常能介导细菌进入持留状态，抵抗大

部分的抗生素。这使得细菌不必保有多套应对

机制，大大减轻了调控负担，从而使基因组很

小的细菌足以应对各种不可预知的抗生素而生

存下来。 
(3) 适应性与抗性的平衡。除了核糖体蛋

白的保护作用对核糖体活性基本没有影响之

外，核糖体的突变或修饰均会直接影响核糖体

活性，减慢翻译速度；tRNA 总量的动态调控和

tRNA 的氨酰化水平均能调节翻译延伸速度；翻

译因子同样会影响翻译的起始和延伸。可见在

抗生素压力下，翻译调控一方面能快速响应不

利环境、促进耐药形成，另一方面会影响细菌正

常的生命活动，带来适应成本。然而对于细菌

群体来说，适应成本带来的损失远不及无法抵

抗药物而死亡的损失，因此，“两权相害取其轻”
是细菌在药物胁迫下的重要生存策略。 

3  展望 
鉴于靶向翻译过程的抗生素在临床上取得

的成功，目前正在开发的抗生素药物中大约有

1/3 是针对翻译过程的[70]，多种改良后的抗生素

被证明能够规避现有的耐药机制[71-72]。虽然一

些致病菌对新开发的靶向翻译过程的抗生素仍

有可能会产生新的耐药机制从而耐药，但是早

期巨大的适应成本能够大大降低致病菌后期产

生耐药的概率，而且新的抗生素与其他类型的

抗生素联用对新药的适用性和有效性也能起到

弥补作用。 
目前靶向核糖体的新药正在不断地开发过程

中：靶向 aaRSs 的药物被证明有临床可行性[50]；

已有相关酶抑制剂针对 tRNA 甲基化过程[55]；靶

向翻译因子和核糖体蛋白的药物有待进一步优

化；tRNA 总量的调控还需进一步探索调控过程

中的关键酶，以针对性地设计药物。充分研究翻

译调控细菌耐药的各种机制，不仅能够更全面、

更系统地了解细菌产生耐药的过程，还能为开发

新型靶向翻译的抗生素提供新的切入点及更好

的改良策略。 
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