
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１４，４５（５）：５８０－５８６

·综　　述·

基于抗耐药性细菌感染的抗菌肽研究进展

李　冰，李　博，周长林

（中国药科大学生命科学与技术学院，南京 ２１０００９）

摘　要　随着抗生素的发现及滥用，耐药细菌感染已威胁到了人们的健康，现有抗生素已不能满足临床治疗的需求。
因此，解决这一问题已迫在眉睫。本文针对耐药细菌的耐药机制及抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）这一新型广谱抗菌
药物的研究进展进行了综述。
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　　自１９２８年弗莱明发现青霉素以来，人们逐渐
进入控制、治疗细菌感染性疾病的时代。但是，大

量广谱抗生素的使用，加速了致病菌的进化，使得

近些年大量耐药细菌及多重耐药细菌不断的出现。

细菌自发的耐药突变与抗生素的筛选及病原菌的

环境适应能力，是临床耐药细菌和多重耐药细菌产

生的基础。

随着细菌耐药现象的日益严重，新型抗菌药物

的发现已迫在眉睫。抗菌肽（ＡＭＰｓ）有着传统抗生
素无可比拟的优势，其抗菌机制独特，杀菌作用迅速

且不易引发细菌的耐药性，可单独或与抗生素联合

使用杀伤病原体，是一类极具潜力的抗菌药物。

!

　临床细菌耐药的现状

近些年，临床上出现了耐甲氧西林的金黄色葡

萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，
ＭＲＳＡ）、耐万古霉素的肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ，ＶＲＥ）、超广谱 β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）产生菌等多重耐药
细菌株，给临床上治疗由耐药细菌引起的感染增加

了困难。特别是２０１０年英国医学期刊《柳叶刀》
中提出的超级细菌（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ
１，ＮＤＭ１），其几乎对所有抗生素耐药，并且可通过
饮水等途径传染［１］，这给临床治疗提出了挑战，同
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时也对阐明细菌的耐药机制，发现新的抗菌药物，

探索有效的治疗方法等方面提出了更高的要求。

"

　细菌的耐药机制

由于抗生素的大量使用，出现了耐药细菌，通常

表现为对一种或多种抗生素耐药。耐药细菌的出现

给临床治疗增加了极大的难度，目前已引起了高度

重视。如图１所示，细菌耐药机制主要分为：产生药
物失活酶或钝化酶、药物作用靶点改变、细菌外排泵

的主动外排作用和细菌细胞膜通透性的改变等。

图１　抗生素耐药性机制［２］

（Ａ）药物被细菌外排泵的主动外排作用或细菌细胞膜通透性的改
变；（Ｂ）药物失活酶或钝化酶作用；（Ｃ）药物作用靶点改变

２１　药物失活酶引起的耐药
药物失活酶的主要代表是β内酰胺酶，β内酰

胺酶的产生是细菌产生耐药性的主要原因。目前，

其种类已达到４００种之多，这种酶通过水解或者非
水解的方式破坏 β内酰胺类药物，从而使抗生素
失活。表达这些酶的基因主要存在于细菌的染色

体或者质粒上，其中由质粒介导的诱导表达是耐药

性基因传播的主要途径。

β内酰胺酶破坏β内酰胺类药物的机制主要有
两种：一种是基于丝氨酸为活性位点的作用机制，其

活性部位存在一个狭窄的沟状结构，在沟状结构的

底部是一个氧阴离子袋。β内酰胺类药物具有β内
酰胺环，当环上的羰基碳与β内酰胺酶活性部位的
丝氨酸结合时发生不可逆反应，使β内酰胺环打开
的同时β内酰胺酶也不可逆的失活。青霉素、头孢
菌素及单内酰环类抗生素均对携带此种β内酰胺酶
的细菌无效。另一种是基于二价金属离子（多为

Ｚｎ２＋）为活性位点的作用机制，称为金属 β内酰胺
酶。其可通过金属离子与组氨酸或半胱氨酸结合，

或同时与两种氨基酸结合，从而与β内酰胺类药物
羰基碳的酰胺键相互作用，使β内酰胺类药物失活。

青霉素、头孢菌素及碳青酶烯类抗生素均对携带金

属β内酰胺酶的细菌无效，但单内酰环类抗生素对
此种细菌有效。具有代表性的含有金属β内酰胺酶
的细菌为ＮＤＭ１，其表达的金属β内酰胺酶具有多
重耐药性，除替加环素和多黏菌素外，几乎所有抗生

素对其无效。同时其质粒中携带的 ＮＤＭ１基因不
但可垂直遗传给子代，也可横向转移给其他细菌。

这种较强的抗性基因传播能力，给临床上由超级细

菌引起的细菌性感染的治疗提出了难题［３－４］。

２２　药物钝化酶引起的耐药
药物钝化酶主要是耐药细菌针对氨基糖苷类

抗生素所产生的氨基糖苷类钝化酶，多种革兰阴性

细菌，金黄色葡萄球菌及肠球菌都可表达氨基糖苷

钝化酶。其主要分３种：第１种是对羟基进行磷酸
化修饰的氨基糖苷磷酸转移酶（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＰＨ）［５］，以 ＡＴＰ为辅因子，将
ＡＴＰ上的γ磷酸转移到氨基糖苷类药物的特定羟
基上，使药物磷酸化［６］；第２种是对氨基进行磷酸
化修饰的氨基糖苷乙酰转移酶（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＡＡＣ），以 ｃｏｅｎｚｙｍｅＡ（ＣｏＡ）为辅
因子，将ＣｏＡ上的乙酰基转移到氨基糖苷的氨基
上，使药物乙酰化［７］；第３种是对羟基进行核苷酸
转移的氨基糖苷核苷酸转移酶（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＡＮＴ）［８］，以 ＡＴＰ为辅因子，
断裂ＡＴＰ上αβ间的磷酸键，并将 ＡＭＰ转移到氨
基糖苷特定的羟基上［９］。这３种酶主要是对氨基
糖苷类抗生素的氨基或羟基进行修饰，使氨基糖苷

类抗生素钝化，钝化的氨基糖苷类抗生素成了未被

钝化的氨基糖苷类抗生素的细菌转运系统的竞争底

物，进而减少甚至阻止氨基糖苷类抗生素与细菌核

糖体的结合，使细菌对氨基糖苷类产生耐药。不同

的氨基糖苷类抗生素可被同一种氨基糖苷钝化酶钝

化，同时，一种氨基糖苷类抗生素又可被多种氨基糖

苷钝化酶钝化。例如：６种氨基糖苷钝化酶可使妥
布霉素失活，５种氨基糖苷钝化酶可使庆大霉素失
活等。细菌对氨基糖苷类存在不完全的交叉耐药，

所以单一一种氨基糖苷钝化酶的抑制剂不足以克服

细菌对氨基糖苷类抗生素的耐药。值得关注的是，

氨基糖苷钝化酶可与ＥＳＢＬｓ共同存在于细菌的染色
体或质粒的转座子或整合子上，产生多重耐药。

２３　药物外排引起的耐药
将抗菌药物主动泵出也是细菌产生耐药的原
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因之一。目前，耐药泵的种类有２０种之多，分为图
２所示的 ５个家族［１０］：ＡＴＰ结合盒超家族（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｆａｍｉｌｙ，ＡＢＣ）、主要易化子超家族
（ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＭＦＳ）、小多重耐药家
族（ｓｍａｌｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＭＲ）、耐药节结化细
胞分化（ｒｅｓｉｓｉｔａｎｃｅｎｏｄｕｌａｔｉｏｎｄｉｖｉｓｉｏｎ，ＲＮＤ）、多药
及毒性化合物外排家族（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇａｎｄｔｏｘｉｃｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｅｘｔｒｕｓｉｏｎｆａｍｉｌｙ，ＭＡＴＥ）。其中革兰阳性耐
药细菌中的耐药泵有 ＡＢＣ、ＭＦＳ、ＳＭＲ及 ＭＡＴＥ４
种类型，而革兰阴性耐药细菌中的耐药泵包括

ＡＢＣ、ＭＦＳ、ＳＭＲ、ＲＮＤ及 ＭＡＴＥ５种类型。例如：
ＭｄｆＡ蛋白属于 ＭＦＳ类，存在于大肠埃希菌中，由
４１０个氨基酸组成，其中 Ｇｌｕ２６，Ａｓｐ３４和 Ａｓｐ１３２３
个氨基酸组成的空穴为其活性位点，可将药物泵

出［１１］。由 ＥｍｒＤ３构成的耐药泵属于 ＭＡＴＥ和
ＲＮＤ家族，主要表达于霍乱弧菌中，可将利福平、红
霉素、氯霉素等主动泵出细菌菌体外［１２］。乳酸乳球

菌中表达的Ｍｄｔ（Ａ）蛋白为ＭＦＳ家族，由４１８个氨
基酸组成，含有２个模块和一个 ＡＴＰ结合位点，以
林可酰胺类抗生素、链阳霉素、四环素等抗生素为作

用底物。ＮｏｒＡ、ＮｏｒＢ和 ＮｏｒＣ是表达于金黄色葡萄
球菌中的蛋白，均属于ＴＭＳ家族。ＮｏｒＡ几乎存在于
所有金黄色葡萄球菌的全基因组序列中，由３８８个
氨基酸组成，对喹诺酮类抗生素、诺氟沙星和氯霉素

等有外排作用。ＮｏｒＢ和 ＮｏｒＣ由４６２个氨基酸组
成，可主动泵出环丙沙星、诺氟沙星等［１３］。

图２　耐药泵的５种模式［１０］

２４　药物作用靶点突变引起的耐药
细菌对药物作用靶点的修饰也可导致细菌耐

药。药物作用靶点的修饰有很多种。其中，对青霉

素类产生耐药的原因除了产生 β内酰胺酶外，还
有革兰阳性菌对青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）的修饰。

ＰＢＰｓ是广泛存在于细菌表面的膜蛋白，有 ＰＢＰ（１，
２，３，３′和４）５种，具有合成细菌细胞壁的功能。它
们与β内酰胺类抗生素有很高的亲和力，能与 β
内酰胺类药物共价结合，导致细菌死亡。不同细菌

所含的ＰＢＰｓ种类及含量均不相同。由 ＰＢＰｓ改变
引起的青霉素耐药主要体现在 ＭＲＳＡ中。在侵入
性感染中，每年由 ＭＲＳＡ引起的菌血症的发生率
从每 １０万人 ３６例到 ６０例不等［１４］。同时，

ＭＲＳＡ感染常常还伴随着转移性感染引起的发热，
心力衰竭及中枢神经系统混乱等［１５］。ＭＲＳＡ的
ＰＢＰ蛋白是其携带的 ＭｅｃＡ基因表达的 ＰＢＰ２ａ蛋
白，其相对分子质量介于ＰＢＰ２与ＰＢＰ３之间，故称
为ＰＢＰ２ａ或ＰＢＰ２′。因为 ＰＢＰ２ａ对 β内酰胺类药
物亲和力较低，导致 ＭＲＳＡ对 β内酰胺类药物耐
药。由ＰＢＰ蛋白的改变引起耐药的细菌还包括肺
炎链球菌、淋病奈瑟球菌、脑膜炎奈瑟球菌、肠球

菌等。

细菌中核糖体的修饰也会造成耐药。其中核

糖体５０Ｓ亚基上的 Ｌ４和 Ｌ２２蛋白与耐药相关，这
些大亚基蛋白有一个细长的“触手”结构，可以延

伸到大亚基的核心区域，形成多肽转运通道，Ｌ４蛋
白的大环部位和Ｌ２２蛋白高度保守区域被修饰后
会阻止大环内脂类药物的结合［１６］。２３ＳｒＲＮＡ是
一种低拷贝的 ｒＲＮＡ，由 Ｒｖ１９８８基因编码的甲基
转移酶（ＥｒｍＭＴ）和转录激活因子 ｗｈｉＢ７［１７］将２３Ｓ
ｒＲＮＡ的 Ｎ６位置进行修饰，使核糖体与大环内酯
类药物的亲和力下降。Ｎｏｎａｋａ等［１８］和 Ｓａｉｔｏ等［１９］

指出，由腺嘌呤特异Ｎ甲基转移酶催化核糖体５０Ｓ
亚基中２３ＳｒＲＮＡ的 Ａ２０５８Ｔ碱基甲基化，可使细
菌对大环内酯类药物产生耐药。克拉霉素作为红

霉素的一种，可与核糖体２３ＳＲＮＡ结构域２中的
发夹３５相互作用，抑制氨基转移酶循环，将蛋白合
成阻止在延伸步骤，当２３ＳｒＲＮＡ被修饰后，会对
其产生抗性。而核糖体３０Ｓ亚基的 Ｓ１２蛋白突变
会对链霉素产生耐药。

除此之外，还有其他引起耐药的靶点的改变，例

如：合成细菌细胞壁的五肽聚糖的改变［２０］、ＲＮＡ聚
合酶的改变、ＤＮＡ回旋酶和拓扑异构酶的突变、二
氢叶酸还原酶的修饰、脂多糖的改变等，均可造成抗

生素作用靶点的改变，导致细菌耐药性的产生。

２５　细菌细胞膜通透性改变引起的耐药
耐药细菌可通过基因调控来降低膜通道蛋白
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的表达，从而降低细胞膜的通透性，减少抗生素进

入细胞内的量。这种耐药机制是非特异性的，可对

各种抗生素产生耐药，属于一种防御机制。该机制

主要存在于有细胞外膜的革兰阴性菌，因其膜通透

性变化较大。当抗生素与细菌相互作用时，由基因

突变引起的非特异性膜孔蛋白ＯｐｒＦ的缺陷及特异
性通道 ＯｐｒＤ的改变和脂质双分子层改变等使细
菌细胞外膜通透性降低，阻碍抗生素进入细胞与靶

部位结合，从而产生耐药。

#

　针对耐药细菌的抗生素的临床应用

３１　β内酰胺类抗生素
针对产生β内酰胺酶的细菌引起的感染，β内

酰胺类药物与酶抑制剂联合使用是较好的治疗方

法。目前临床常用的酶抑制剂有克拉维酸、舒巴

坦、他唑巴坦３种，但 β内酰胺类药物与酶抑制剂
联合使用并不能解决所有与 β内酰胺酶有关的细
菌耐药问题。β内酰胺酶种类繁多，越来越多的β
内酰胺酶具有超广谱酶活性，不能被现有的酶抑制

剂所抑制。第４代头孢菌素可对产生染色体介导
的β内酰胺酶，特别是ＡｍｐＣ（头孢菌素酶）的细菌
有效，临床应用较多的是头孢吡肟与头孢匹罗。但

目前应用的第３、４代头孢菌素对产ＥＳＢＬｓ（超广谱
β内酰胺酶）的细菌无效。
３２　大环内酯类抗生素

大环内酯类药物的细胞及组织穿透力强，组织

中浓度高于血药浓度，细胞内浓度高于细胞外，主

要应用于支原体、衣原体等在细胞内繁殖的病原

体。阿奇霉素对导致社区获得性肺炎的流感嗜血

杆菌有较好的抗菌活性，是治疗社区获得性肺炎首

选药物。随着艾滋病等免疫能力低下疾病的增多，

弓形体、隐孢子虫、非结核分支杆菌等条件致病菌

引起的感染越来越多，大环内酯类药物亦可用来治

疗上述条件致病菌引起的感染。临床应用较多的

有阿奇霉素、克拉霉素、罗红霉素等。

３３　喹诺酮类药物
第３、４代喹诺酮类药物对肺炎链球菌有较好

的抗菌活性，可作为社区获得性肺炎的一线治疗药

物。喹诺酮类的优点是口服吸收好，抗菌谱广，组

织浓度高，过敏反应少，对某些特异性致病原有较

好的疗效，临床应用较多的是莫西沙星、西他沙星

等。但有些喹诺酮药物具有较严重的不良反应，表

现在神经系统、肝、心传导系统等。某些细菌对喹

诺酮类药物的耐药发展较快，而细菌对喹诺酮类药

物又有交叉耐药性。

$

　抗菌肽及其抗耐药性细菌感染的作用

耐药细菌感染的普遍性与耐药基因传播的广

泛性给临床治疗增加了极大的难度。虽然治疗的

药物剂量在不断增大，用药时间在不断延长，但治

疗效果并不理想。因此，寻求新的抗菌药物及新的

治疗方法已迫在眉睫。

４１　抗菌肽的发现
抗菌肽是一类由生物体产生的具有抗菌活性

的小分子多肽的总称，通常由１０～５０个氨基酸组
成，相对分子质量在４０００左右，带正电荷，具有较
好的水溶性与热稳定性，等电点（ＰＩ）在９～１１之
间。目前，已相继从细菌、真菌、两栖类、哺乳动物

和人体内发现抗菌肽。其最有可能替代传统抗生

素，因其具有广谱抗菌活性，对革兰阳性细菌和革

兰阴性细菌都有活性，且对耐药细菌同样有效，甚

至包括携带 ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌［２１－２２］。已

有研究表明，抗菌肽不仅有广谱抗菌活性，还有其

他生物学活性，例如某些抗菌肽对部分病毒、真菌、

原虫和癌细胞等有杀灭作用，甚至能提高免疫力、

加速伤口愈合过程等［２３－２５］。因此，抗菌肽作为一

种有潜力的新型抗菌药物来源，吸引了越来越多学

者的关注。

４２　抗菌肽的作用机制
作为一种新型抗菌药物，抗菌肽与传统抗生素

有所不同，其抗菌机制较多，根据其作用机制可将

抗菌肽分为膜破坏型及非膜破坏型两种［２６］。

膜破坏型抗菌肽主要是抗菌肽和微生物之

间通过电荷相互作用，并在细胞膜积累，使细胞

膜发生构象变化，进而破坏膜结构完整性，导致

细胞内容物外流、细胞破裂。如图 ３Ｄ所示，从
电镜照片中可以看出，经金环蛇抗菌肽 ＢＦ３０处
理的细菌细胞膜破裂，内容物释放，导致细菌死

亡［２８］。膜破坏型抗菌肽作用机制具体有栅桶模

型、环形孔模型和毡毯模型 ３种（图 ３Ａ～Ｃ）。
栅桶模型认为抗菌肽依靠两亲性静电作用吸附

在细胞膜表面，疏水 Ｃ端插入到细胞膜内的疏水
区磷脂双分子层内，以与细胞膜表面垂直的方式

排列，形成类似木桶状的多聚体管束，改变膜的
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构象，从而形成横跨细胞膜的离子通道，破坏细

胞膜完整性，引起细胞死亡。环形孔模型认为抗

菌肽与磷脂双分子层表面结合后，抗菌肽的疏水

性基团与双分子层的亲水性基团相互作用，使双

分子层结构被破坏，膜表面弯曲，形成环形孔。

毡毯模型认为大量带正电荷的抗菌肽和细胞膜

上带负电荷的头部聚合，平行排列在细胞壁表面

形成类似毡毯的结构。其疏水侧朝向细胞膜磷

脂，使脂质弯曲，破坏细胞膜脂质排列，在疏水作

用和分子张力作用下改变细胞膜的流动性和厚

度，导致细胞质外渗，细胞膜崩解，最终细胞死

亡。代表抗菌肽主要有 ｃｅｃｒｏｐｉｎ和 ＬＬ３７［２９－３０］。

图３　膜破坏型抗菌肽的作用机制［２７－２８］

（Ａ）栅桶模型；（Ｂ）环形孔模型；（Ｃ）毡毯模型；（Ｄ）经抗菌肽处理的细菌电镜照片

　　非膜破坏型抗菌肽在不引起细胞膜结构破坏的
情况下快速穿膜，与细胞内靶分子相互作用，包括抑

制核酸复制、干扰蛋白质合成、抑制酶活或信号转导

等生理过程，从而发挥杀菌作用。图４列出了不同
抗菌肽的胞内作用机制，如抗菌肽 ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎ和
ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎ等可抑制细菌ＤＮＡ复制、转录与翻译等
生物功能，ｈｉｓｔａｔｉｎｓ和ｐｙｒｒｈｏｃｏｒｉｃｉｎ等可抑制细菌的
酶活性，而ｍｅｒｓａｃｉｄｉｎ可影响细胞壁合成。

图４　非膜破坏型抗菌肽的作用靶点［３１］

４３　抗耐药性细菌感染的抗菌肽药物的研制
基于抗菌肽所具有的独特优势，可独立或与抗

生素协同发挥抗菌作用［３２］，目前已有许多抗菌肽进

入临床研究，表１列出了近年来抗菌肽的商业发展。

４４　基于抗耐药性细菌感染的抗菌肽联合用药新
策略

研究表明，抗生素与抗菌肽之间存在协同作用，

可通过两者的联合产生较好的抗菌效果。Ｍｅｈｔａ
等［３５］和Ｗｅｒｔｈ等［３６］研究了β内酰胺类药物与达托
霉素的联合抗菌作用。两者具有协同作用的主要原

因是，抗菌肽主要作用靶点是细菌的细胞膜，对于抗

菌肽来说进攻细菌致密的细胞壁是比较困难的，而

β内酰胺类药物主要作用靶点是细菌的细胞壁，经
其处理的细菌会形成细胞壁不完整的细胞形态，这

种形态的细菌更容易被抗菌肽所攻击。最新研究表

明，抗菌肽与抑制细胞壁合成药物联合使用具有更

强的杀菌作用［３７］。Ｓｃｈｕｃｈ等［３８］的研究表明，亚抑

菌浓度的ＣＦ３０１可增加万古霉素等抗生素的抗菌
作用，对ＭＲＳＡ引起的感染，抗菌肽与万古霉素等抗
生素联用比单独用药组有更好的治疗效果。Ｍａｃ
Ｃａｌｌｕｍ等［３９］发现，卡泊芬净与 ｈＭＵＣ７１２，ＤｓＳ３（１
１６）或ｈＬＦ（１１１）联用，无论在体内还是体外，都对
白色念珠菌引起的感染有较好的治疗效果。Ｂｏｚ
ｋｕｒｔＧｕｚｅｌ等［４０］研究发现，由铜绿假单胞菌引起的

囊胞性纤维症可通过ＣＳＡ１３与妥布霉素和环丙沙
星联合治疗。Ｄｅｓｂｏｉｓ等［４１］研究显示，溶葡萄球菌

素可通过与乳铁蛋白、黏菌素或多黏菌素Ｂ联合用
药治疗由耐药性葡萄球菌引起的感染。
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表１　临床前和临床试验阶段的抗菌肽［３３－３４］

　产品名 治疗领域与应用 　　研制公司 国　家 阶　段
ＰｏｌｙｍｉｘｉｎＢ 用于治疗革兰阴性菌引起的皮肤感染 ＲＸＧｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｓ 美国 已上市

Ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ 用于治疗革兰阳性菌引起的皮肤感染 ＣｕｂｉｓｔＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 美国 已上市

Ｐｅｘｉｇａｎａｎ 用于治疗皮肤深部感染 ＧｅｎａｅｒａＰｌｙｍｏｕｔｈＭｅｅｔｉｎｇ 美国 未通过ＦＤＡ审核
Ｉｓｅｇａｎａｎ 用于治疗胃炎及肺炎 ＩｎｔｒａｂｉｏｔｉｃｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 美国 临床Ⅲ期研究失败
Ｏｍｉｇａｎａｎ 用于治疗血液感染 Ｍｉｇｅｎｉｘ 加拿大 临床Ⅲ期研究失败
ＬＴＸｓｅｒｉｅ 治疗细菌和真菌感染 ＬｉｔｉｘＢｉｏｐｈａｒｍａ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ＳＢ００６ 治疗革兰阴性细菌感染 ＳｐｉｄｅｒＢｉｏｔｅｃｈ 意大利 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ＰｒｏｄｕｃｔⅠｓｅｒｉｅ 治疗细菌感染 Ｉｎｉｍｅｘ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ＭＸ５９４ＡＮ 局部治疗痤疮 Ｍｉｇｅｎｉｘ 加拿大 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
Ｐｌｅｃｔａｓｉｎ 治疗革兰阴性细菌感染 Ｎｏｖｏｚｙｍｅ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
Ｐ１１３／Ｐ１１３Ｄ 治疗口腔真菌感染 Ｄｅｍｅｇｅｎ／Ｐａｃｇｅｎ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ｈＬＦ１１１ 治疗细菌和真菌感染 ＡＭＰｈａｒｍａ 荷兰 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ＸＭＰ６２９ 局部治疗痤疮 Ｘｏｍａ 美国 临床Ⅱ期研究失败
Ｎｅｕｐｒｅｘ 局部治疗脑膜炎球菌血症 Ｘｏｍａ 美国 临床Ⅱ期研究失败
Ｍｅｒｓａｃｉｄｉｎ 治疗革兰阴性细菌感染 ＰｅｐＴｘ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究
ＨＢＳｅｒｉｅ 治疗囊性纤维化 ＨｅｌｉｘＢｉｏｍｅｄｉｘ 美国 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究

　　值得一提的是，抗生素与抗菌肽存在联合作
用，联用后可使药物最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀
菌浓度（ＭＢＣ）降低，杀菌时间缩短，杀菌效果增
强，同时不易产生耐药性。所以，联合用药是治疗

耐药性感染较为可行的方法。

%

　展　望

由耐药细菌引起的感染已成为临床上亟需解

决的难题，随着抗生素的大量应用，特别是无指征

用药、不恰当地选择备用抗菌药、过度治疗及频繁

换药，导致耐药率越来越高，耐药程度越发严重和

多重耐药细菌的出现。对于多重耐药细菌引起的

感染，单一抗生素已不能达到治疗的目的，因此，对

新型抗菌药物的发现提出了更高的要求。抗菌肽

以其抗菌谱广、毒性小、相对分子质量小、热稳定性

好、抗菌机制独特等优点，成为一类极具潜力的肽

类抗生素，具有较好的应用前景。为了进一步减少

耐药现象的发生，提高临床治疗效果，抗菌肽与不

同抗菌机制的抗生素联合使用，将是临床治疗耐药

细菌感染的重要发展方向。

参 考 文 献

［１］　ＷａｌｓｈＴＲ，ＷｅｅｋｓＪ，ＬｉｖｅｒｍｏｒｅＤＭ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮＤＭ
１ｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅＮｅｗＤｅｌｈｉｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ：ａｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｐｏｉｎｔｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，１１（５）：３５５－３６２

［２］　ＹｏｎｅｙａｍａＨ，ＫａｔｓｕｍａｔａＲ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｂａｃｔｅｒｉａａｎｄ
ｉｔｓｆｕｔｕｒｅｆｏｒｎｏｖｅｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００６，７０（５）：１０６０－１０７５

［３］　ＢａｒｏｕｄＭ，ＤａｎｄａｃｈｅＩ，ＡｒａｊＧＦ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕ
ｃｉｎｇＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｓｏｌａｔｅｓａｔａ
ｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｒｅｉｎＬｅｂａｎｏｎ：ｒｏｌｅｏｆＯＸＡ４８ａｎｄＮＤＭ１ｃａｒ
ｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１３，４１（１）：７５
－７９

［４］　ＳａｈａｉＳ．ＤｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮＤＭ１［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，１２
（２）：１００－１０１

［５］　ＳｈｉＫ，ＢｅｒｇｈｕｉｓＡＭ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒｄｕａｌｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｌｅｃｔｉｖｉ
ｔｙｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ２″ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＩｖａｐｒｏｖｉｄｅｓｉｎｓｉｇｈｔｏｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｋｉｎａｓｅｓ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（１６）：１３０９４－１３１０２

［６］　ＲａｍｉｒｅｚＭＳ，ＴｏｌｍａｓｋｙＭＥ．Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ
［Ｊ］．ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔｅ，２０１０，１３（６）：１５１－１７１

［７］　ＭａｇａｌｈａｅｓＭＬ，ＶｅｔｔｉｎｇＭＷ，ＧａｏＦ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｉｓｕｂｓｔｒａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａａｍｉｎ
ｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ６′Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００８，４７
（２）：５７９－５８４

［８］　ＷｒｉｇｈｔＥ，ＳｅｒｐｅｒｓｕＥＨ．Ｅｎｚｙｍｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｅｎｚｙｍｅ：ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ（２″）Ｉａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｍｅｔｈ
ｏｄｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，４４（３４）：１１５８１－１１５９１

［９］　ＲａｍｉｒｅｚＭＳ，ＴｏｌｍａｓｋｙＭＥ．Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ
［Ｊ］．ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔｅ，２０１０，１３（６）：１５１－１７１

［１０］ＰｉｄｄｏｃｋＬＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｌｙｅｎｃｏｄｅｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｓｉｎｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，
２００６，１９（２）：３８２－４０２

［１１］ＳｉｇａｌＮ，ＣｏｈｅｎＫａｒｎｉＤ，ＳｉｅｍｉｏｎＳ，ｅｔａｌ．ＭｄｆＡｆｒｏｍＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ，ａｍｏｄｅｌｒｏｔｅｉｎｆｏｒｔｕｄｙｉｎｇｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｕｌｔｉｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔ
［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００６，１１（６）：３０８－３１７

［１２］ＫｕｍａｒＳ，ＶａｒｅｌａＭＦ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘ
ｐｕｍｐｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１２，１３（４）：４４８４－４４９５

［１３］ＤｉｎｇＹ，ＯｎｏｄｅｒａＹ，ＬｅｅＪＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｒＢ，ａｎｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｉｎＳｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｓｔｒａｉｎＭＷ２，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｂａｃｔｅｒｉａｌｆｉｔｎｅｓｓｉｎ
ａｂｓｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２００８，１９０（２１）：７１２３－７１２９

［１４］ＬａｎｄｒｕｍＭＬ，ＮｅｕｍａｎｎＣ，ＣｏｏｋＣ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＳｔａｐｈｙ

５８５



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂｌｏｏｄａｎｄｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＵＳ
ｍｉｌｉｔａｒｙｈｅａｌｔｈｓｙｓｔｅｍ，２００５２０１０［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０８（１）：５０
－５９

［１５］ＳｏｎｎｅｖｉｌｌｅＲ，ＭｉｒａｂｅｌＭ，ＨａｊａｇｅＤ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅＥＮＤＯｃａｒｄｉｔｅｅｎＲＥＡｎｉｍａｔｉｏｎｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１０，３９（６）：１４７４－１４８１

［１６］ＨａｏＨＨ，ＹｕａｎＺＨ，ＳｈｅｎＺＱ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒｊｅｊｕｎｉ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，３
（５７）：１３６９－１３７８

［１７］ＡｎｄｉｎｉＮ，ＮａｓｈＫＡ．ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｈｅＭｙｃｏ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｉｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００６，５０（７）：２５６０－２５６２

［１８］ＮｏｎａｋａＳ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＫ，ＫａｚａｍａＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉ
ｂｉｌｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｈｉｇｈｌｅｖｅｌｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＭｏｒａｘｅｌｌａｎｏｎｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，６３（Ｐｔ２）：２４２－２４７

［１９］ＳａｉｔｏＲ，ＮｏｎａｋａＳ，ＮｉｓｈｉｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｍａｃｒｏｌｉｄｅｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＭｏｒａｘｅｌｌａｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ［Ｊ］．Ｊ
ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，６１（Ｐｔ１０）：１４３５－１４３８

［２０］ＰｏｉｒｅｌＬ，ＮａａｓＴ，ＮｏｒｄｍａｎｎＰ．Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｃｌａｓｓＤ ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１０，５４（１）：２４－３８

［２１］ＷａｎｇＪ，ＬｉＢ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＢＦ３０ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｖａｇｉｎｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１３，ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２２７２０１３０２４８６

［２２］ＨａｏＱＲ，ＷａｎｇＨ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆＣｂｆＫ１６ａｎｄＣｂｆＡ７Ａ１３ａｇａｉｎｓｔＮＤＭ１ｃａｒｒｙｉｎｇＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉｂｙＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇａｆｔｅｒｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ
ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＰｅｐｔＳｃｉ，２０１３，１９（３）：１７３－１８０

［２３］ＤｉＮａｒｄｏＡ，ＹａｍａｓａｋｉＫ，ＤｏｒｓｃｈｎｅｒＲＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｔｃｅｌｌｃａｔｈｅｌｉ
ｃｉｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｕｐＡＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｋｉｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８０（１１）：７５６５
－７５７３

［２４］ＴｉａｎＹＷ，ＷａｎｇＨ，ＬｉＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎＢＦＬｙｓ１６ｍｕｔａｎｔ
ＣｂｆＫ１６ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１３，３０（５）：２５０２－２５１０

［２５］ＷａｎｇＨ，ＫｅＭＹ，ＴｉａｎＹ，ｅｔａｌ．ＢＦ３０ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｍｅｌａ
ｎｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎａｎｄＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎＢ１６Ｆ１０ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，７０７（１／２／３）：１－１０

［２６］ＥｎｇｌｅｒＡＣ，ＷｉｒａｄｈａｒｍａＮ，ＺｈａｎＹＯ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｉｎｍａｃｒｏ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｔｏｆｉｇｈｔｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＮａｎｏＴｏｄａｙ，２０１２，７（３）：２０１－２２２

［２７］ＮｇｕｙｅｎＬＴ，ＨａｎｅｙＥＦ，ＶｏｇｅｌＨＪ．Ｔｈｅｅｘｐａｎｄｉｎｇｓｃｏｐｅｏｆａｎｔｉｍｉ
ｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｔｈｅｉｅｒｍｏｄｅｓｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１１，２９（９）：４６４－４７２

［２８］ＺｈｏｕＨＭ，ＤｏｕＪ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＢＦ
３０ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｉｎｆｅｃｔｅｄｂｕｒｎｅｄｒａｔｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１１，３２（６）：
１１３１－１１３８

［２９］ＲａｍｏｓＲ，ＤｏｍｉｎｇｕｅｓＬ，ＧａｍａＭ．Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＬＬ３７ｆｕｓｅｄｔｏａｆａｍｉｌｙＩＩＩｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｍｏｄｕｌｅｆｒｏｍＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｔｈｅｒｍｏｃｅｌｌｕｍ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐｒＰｕｒｉｆ，
２０１０，７１（１）：１－７

［３０］ＺａｋｈａｒｃｈｅｎｋｏＮＳ，ＰｉｇｏｌｅｖａＳＶ，ＩｕｋｈｍａｎｏｖａＡＡｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｔｈｅ
ｇｅｎｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｃｅｃｒｏｐｉｎＰ１ｆｏｒｐｒｏｄｕｃｉｎｇｍａｒｋｅｒ
ｆｒｅｅｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔｉｋａ，２００９，４５（８）：１０６１－
１０６６

［３１］ＢｒｏｇｄｅｎＫＡ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ：ｐｏｒｅｆｏｒｍｅｒｓｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］？ＮａｔＲｅｖ：Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００５，３（３）：２３８
－２５０

［３２］ＣａｓｓｏｎｅＭ，ＯｔｖｏｓＬＪｒ．Ｓｙｎｅｒｇｙａｍｏｎｇａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄ
ｂｅｔｗｅｅｎｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ
ＡｎｔｉＴｈｅｒ，２０１０，８（６）：７０３－７１６

［３３］ＧｉｕｌｉａｎｉＡ，ＰｉｒｒｉＧ，ＮｉｃｏｌｅｔｔｏＳＦ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ：ａｎｏｖｅｒ
ｖｉｅｗｏｆａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃｌａｓｓｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｅｎｔＥｕｒＪＢｉｏｌ，
２００７，２（１）：１－３３

［３４］ＨｏｕＧＢ，ＭｅｎｇＱＸ，ＳｏｎｇＹＺ．Ｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＢｕｌｌＬｉｆｅＳｃｉ（生命科
学），２０１２，２４（４）：３９０－３９７

［３５］ＭｅｈｔａＳ，ＳｉｎｇｈＣ，ＰｌａｔａＫＢ，ｅｔａｌ．βＬａｃｔａｍｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｎｔｉ
ｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｓｔｒａｉｎｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｄａｐｔｏ
ｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１２，５６（１２）：６１９２－６２００

［３６］ＷｅｒｔｈＢＪ，ＳａｋｏｕｌａｓＧ，ＲｏｓｅＷＥｅｔａｌ．Ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔ
ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌ［Ｊ］．
ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（１）：６６－７３

［３７］ＭｏｎａｈａｎＬＧ，ＴｕｒｎｂｕｌｌＬ，ＯｓｖａｔｈＳＲ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｔｏａｓｐｈｅｒｉｃａｌｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｔｙｐｅｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｓｂｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｓｕｓｃｅｐｔｉ
ｂｉｌｉｔｙｔｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１４，５８（４）：１９５６－１９６２

［３８］ＳｃｈｕｃｈＲ，ＬｅｅＨＭ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＢＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈＬｙｓｉｎＣＦ３０１ａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｌｏｎｅ
ｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｕｒｉｎｅｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，２０９（９）：１４６９－
１４７８

［３９］ＭａｃＣａｌｌｕｍＤＭ，ＤｅｓｂｏｉｓＡＰ，ＣｏｏｔｅＰＪ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｙｎ
ｅｒｇｉｓｔｉｃｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ
ｖｅｒｓｕｓＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｉｎｉｎｓｅｃｔａｎｄｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，３２（８）：１０５５
－１０６２

［４０］ＢｏｚｋｕｒｔＧｕｚｅｌＣ，ＳａｖａｇｅＰＢ，ＧｅｒｃｅｋｅｒＡＡ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅ
ｎｏｖｅｌｃｅｒａｇｅｎｉｎＣＳＡ１３，ａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｌｉｓｔｉｎ，
ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ，ａｎｄｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ａｇａｉｎｓｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
２０１１，５７（６）：５０５－５１０

［４１］ＤｅｓｂｏｉｓＡＰ，ＣｏｏｔｅＰＪ．Ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｓｙｎｅｒｇｙｏｆｌｙｓｏｓｔａｐｈｉｎｉｎｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，３０（８）：１０１５－１０２１

６８５




