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  摘 要:随着抗菌药物在医疗、农业、畜牧业的大量使用,在全球范围内形成了严重的细菌耐药问题,对疾

病治疗、人类健康和生态环境造成巨大威胁。如何解决抗菌药物耐药性是全球共同面临的一项重要挑战。该

文总结了高丰度、高检出率的耐药基因家族及其亚型,探讨了不同生物环境抗菌药物耐药基因的分布特征,分

析了抗菌药物耐药基因的迁移传播机制,阐述了临床中抗菌药物耐药性的表现及其造成的健康风险。目前对

抗菌药物耐药的研究中,存在临床实践中抗菌药物的滥用、耐药菌株的快速传播和交叉感染、数据共享和国际

合作的缺乏、多样性的耐药机制研究不明等诸多问题。该文通过总结概论以期为临床疾病治疗、耐药菌株的快

速传播和交叉感染、多样性的耐药机制、人-动物-环境健康风险等问题的研究提供新思路。期望通过替代医疗

的发展、多学科合作与技术创新、合理使用与管理、新型抗菌药物的探索与开发、国际合作与政策制定等多种综

合手段来有效减缓耐药性的发展。
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Abstract:With

 

the
 

widespread
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

healthcare,agriculture
 

and
 

animal
 

husbandry,a
 

serious
 

problem
 

of
 

bacterial
 

resistance
 

has
 

emerged
 

globally,posing
 

significant
 

risks
 

to
 

disease
 

treatment,human
 

health
 

and
 

the
 

ecological
 

environment.How
 

to
 

address
 

antibiotic
 

resistance
 

is
 

an
 

important
 

challenge
 

faced
 

globally.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

high
 

abundance
 

and
 

high
 

detection
 

rate
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

gene
 

fami-
lies

 

and
 

their
 

subtypes,explores
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

genes
 

in
 

different
 

habi-
tats,analyzes

 

the
 

migration
 

and
 

transmission
 

mechanisms
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

genes,and
 

elucidates
 

the
 

manifestations
 

and
 

health
 

risks
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

in
 

clinical
 

practice.At
 

present,there
 

are
 

many
 

problems
 

in
 

the
 

research
 

of
 

antibiotic
 

resistance,such
 

as
 

the
 

abuse
 

of
 

antibiotics
 

in
 

clinical
 

practice,rapid
 

spread
 

and
 

cross
 

infection
 

of
 

drug-resistant
 

strains,lack
 

of
 

data
 

sharing
 

and
 

international
 

cooperation,and
 

unclear
 

re-
search

 

on
 

diverse
 

resistance
 

mechanisms.This
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

study
 

of
 

clinical
 

dis-
ease

 

treatment,rapid
 

spread
 

and
 

cross
 

infection
 

of
 

drug-resistant
 

strains,diverse
 

resistance
 

mechanisms
 

and
 

human
 

animal
 

environmental
 

health
 

risks
 

by
 

summarizing
 

the
 

introduction.It
 

is
 

exprected
 

to
 

slow
 

down
 

effec-
tively

 

the
 

development
 

of
 

drug
 

resistance
 

through
 

various
 

comprehensive
 

means
 

such
 

as
 

the
 

development
 

of
 

al-
ternative

 

medicine,interdisciplinary
 

cooperation
 

and
 

technological
 

innovation,rational
 

use
 

and
 

management,
exploration

 

and
 

development
 

of
 

new
 

antibiotics,international
 

cooperation
 

and
 

policy
 

formulation.
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  随着抗菌药物在医疗、农业、畜牧业的大量使用,
在全球范围内导致了严重的细菌耐药问题,对临床实

践、疾病治疗、人类健康和生态环境造成了巨大风险,
抗菌药物耐药是全球公共卫生面临的一项重要挑

战[1]。抗菌药物耐药导致人类和家畜抗菌药物治疗

失败,造成了巨大的社会经济成本,每年造成约120
万人死亡和数万亿美元的额外医疗费用[2-3]。全球销

售的抗菌药物中超过
 

70%
 

用于动物,但只有约15%
的抗菌药物被代谢和吸收,残留的抗菌药物通过多种

途径排出,再通过施肥、污水灌溉、地表径流冲刷等途

径最终进入环境[4]。抗菌药物在环境中长期存在,对
细菌具有选择效应,诱导耐药基因(ARGs)产生[5]。
ARGs的产生可导致临床使用的抗菌药物疗效降低,
甚至无效。因此,阐明ARGs在环境中的分布及其传
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播情况对指导临床实践有重要意义。
1 主要的抗菌药物家族和抗性基因亚型

根据化学结构和作用方式,常见的抗菌药物可分

为16个家族。主要的抗菌药物包括β-内酰胺类、四
环素类、磺胺类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类、大环内酯

类、甲氧苄啶和杆菌肽类[6]。抗菌药物作用的主要模

式包括破坏细胞壁、细胞膜、蛋白质和DNA/RNA,或
抑制特异性细菌酶的生物合成。目前临床、农业和水

产养殖环境中常用的抗菌药物有20~36种[7]。抗菌

药物的广泛使用导致了抗菌药物耐药细菌(ARB)和
多重抗菌药物耐药细菌(MAR)的出现。抗菌药物耐

药性编码在特定的ARGs上,抗菌药物的广泛使用可

以增加环境中的 ARGs亚型[8]。主要的 ARGs有如

下几类。
1.1 碳青霉烯类耐药基因 β-内酰胺类药物是第一

个被研究的抗菌药物家族,长期以来一直被用于治疗

严重细菌感染。这些抗菌药物与青霉素结合蛋白结

合,并抑制革兰阳性菌和革兰阴性菌的肽聚糖/细胞

壁合成。碳青霉烯类药物是用于治疗多重耐药菌的

最后一道防线[9]。然而,在农场动物中越来越多地检

测到碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌(CRE),这可能是

由于动物农场过度使用抗菌药物导致的[10]。CRE感

染正在成为人类的主要健康问题之一。超广谱β-内
酰胺酶(ESBLs)耐药性肠毒事件持续增加,碳青霉烯

类药物已成为控制产生ESBLs的肠道细菌感染的一

线药物[11]。
碳青霉烯类耐药性主要由4种碳青霉烯酶产生:

A类β-内酰胺酶[例如肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶
(KPC)]、新德里金属β-内酰胺酶(NDM)、维罗纳整

合子介导的金属β-内酰胺酶(VIM)、D类β-内酰胺酶
[例如苯唑西林酶-48(OXA-48)][12]。其他起次要作

用的碳 青 霉 烯 酶 包 括 圭 亚 那 超 广 谱 β-内 酰 胺 酶
(GES)和亚胺培南水解β-内酰胺酶(IMI)。4种主要

碳青霉烯酶具有不同的性质和地理来源,全球分布广

泛[13]。例如,KPC是一种丝氨酸β-内酰胺酶,最初在

肺炎 克 雷 伯 菌 中 被 发 现,在 西 半 球 广 泛 分 布[13]。
NDM是一种金属-β-内酰胺酶,在亚洲部分地区占主

导地位,对β-内酰胺酶抑制剂具有耐药性。VIM主要

分布于欧洲(如意大利和希腊),OXA-48除青霉素外

还裂解苯唑西林,主要分布于北非和欧洲。大多数碳

青霉烯酶基因通过质粒传播,这使得其在微生物组中

得到有效播散。主要的 ARGs亚型包括blaNDM、
blaVIM,导致碳青霉烯类耐药性的其他遗传决定因素

包括外排泵或孔蛋白的突变,这些突变能改变细菌膜

的通透性,进而影响对抗碳青霉烯类抗菌药物的

反应[10]。
1.2 多黏菌素耐药基因 多黏菌素在动物的疾病治

疗和促生长中使用历史悠久,也是抗菌药物耐药性研

究的热点。多黏菌素能通过其分子中的聚阳离子环

与革兰阴性菌外膜上的脂多糖和磷脂结合,并导致细

胞壁破裂。多黏菌素B和多黏菌素E是临床中2种

主要使用的多黏菌素。多黏菌素也被用于农场动物

的疾病预防和生长促进,但一些国家已禁止在动物中

使用多黏菌素,以减少其对细菌耐药性的影响。LIU
等[14]首先报道了从中国养猪场的大肠埃希菌中分离

出黏菌素耐药基因mcr-1。目前,全球CRE的激增导

致了多黏菌素的大量使用,而这反过来又会导致细菌

对多黏菌素的耐药性增加。
1.3 四环素耐药基因 四环素家族(例如四环素、土
霉素、多西环素、替加环素)是临床中最常用的抗菌药

物之一。在兽医领域,四环素类药物曾被用作生长促

进剂,以提高动物的生长速度和饲料转化效率。然

而,由于抗菌药物耐药性的问题,许多国家和地区已

经限制或禁止了这种应用[15]。在牲畜粪便、污水处理

厂、土壤和水生环境中均曾检测到高浓 度 的 四 环

素[16-17]。抗菌药物耐药性基因包括负责能量依赖性

外排泵的基因(tetA、tetC、tetG和tetK)、核糖体保护

蛋白相关基因(tetM、tetO、tetQ和tetW),以及参与

酶失活或修饰的基因(tetX)。环境中的高使用率和

检出率提示某些肠道细菌中四环素耐药性增加,例如

气单胞菌、大肠埃希菌、沙门氏菌和克雷伯菌[18]。
1.4 磺胺类抗性基因 磺胺类药物于1935年被首

次推出,是一类合成抗菌药物,通常被用于治疗农场

动物和人类的细菌感染。磺胺类药物(如磺胺嘧啶和

磺胺二甲氧嘧啶)通过结合和抑制二氢蝶酸合酶抑制

革兰阴性菌和革兰阳性菌中的二氢叶酸生物合成。
在不同的生物环境中检测到高浓度的磺胺残留物及

其耐药菌,其相应的 ARGs亚型包括sul1、sul2、sul3
和sulA[19]。尽管在环境中很少检测到sulA,但其他

如sul1、sul2和sul3丰度彼此显著相关,并且与移动

遗传元件(MGEs)存在关联。污水处理厂和畜牧场可

能是sul基因在环境传播中的储存库[20]。
2 不同生物环境抗菌药物耐药基因的分布

2.1 养殖场抗菌药物耐药基因分布 抗菌药物耐药

基因作为环境中的新型污染物,兼具“可传播扩散”与
“环境持久”的特性,导致微生物抗菌药物耐药性的快

速扩散,对全球公共卫生安全构成重大威胁[2,21]。由

于抗菌药物的大量使用,养殖环境成为了ARGs污染

的重点区域。既往研究已经证实养殖废弃物中的

ARGs会向周围环境迁移传播[17]。ZHANG
 

等[22]发

现43%的猪粪ARGs会通过沼渣进入土壤。CHEN
等[23]也报道了施用粪肥会导致土壤中 MDR基因显

著富集。FREY 等[24]还 发 现,养 殖 粪 便 中 含 有 的

ARGs可以进入排水网络,并快速到达其他介质,从
而导致ARGs传播。粪肥微生物是 ARGs转移到土

壤微生物的宿主和来源。这些共享 ARGs
 

是养猪环

境中的持久性ARGs,可以通过宿主微生物在猪场环

境中形成水平基因转移,污染养殖环境。
在北京猪饲养场的废水和土壤样品中检测到5

种氯霉素 ARGs(cmlA、floR、fexA、cfr和fexB)和5
种 喹 诺 酮 类 ARGs(qnrD、oqxB、qepA、qnrS 和

oqxA)[16]。其中总 ARGs的相对丰度明显高于其他
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环境中的ARGs。废水、土壤和粪便基质中总 ARGs
的相对丰度处于相同的水平。在常州市的一个养猪

场共检测到194种对14种抗菌药物耐药的ARGs亚

型[25]。废水的排放导致出水中 ARGs的增加,随后

下游河流中的 ARGs有所减少。对比水产养殖业的

不同养殖模式发现,综合养殖水域中ARGs的丰度低

于单一养殖池塘,与传统水产养殖系统相比,综合养

殖系统的抗菌药物耐药性通常更高[26]。
2.2 沉积物中抗菌药物耐药基因分布 在以往的大

多数研究中,沉积物被认为是相对重要的ARGs储存

库[23]。除相对丰度较低的河北省(<10-8
 

copies/
16S)外,沉积物中sul1、sul2、tetM、tetO、tetW、intl1
的丰度为10-5~10-1

 

copies/16S。在这6个基因中,
sul1和sul2在9个省份(辽宁、河北、山东、天津、上
海、浙江、福建、广东、广西)均被检测到。广东省和上

海市的sul基因相对丰度高于其他省份,这可能在一

定程度上反映了人类活动对 ARGs产生的影响。在

饲养场附近的河流沉积物中检测到sul3(4.5×10-5
 

copies/16S)和sulA(1.1×10-3
 

copies/16S)。黄浦江

沉积物中sul3和sulA的相对丰度相对较高,分别为

10-3
 

copies/16S和10-3~10-1
 

copies/16S[27]。在珠

江沉积物中发现了4个 ARGs(sul3、tetB、tetC和

tetH),相对丰度为10-5~10-3
 

copies/16S,这表明人

类活动对 ARGs的影响巨大,尤其是在城市化程度、
人口密度和工业活动强度较高的地区,可能会通过各

种方式引入更多的ARGs。
2.3 土壤抗菌药物耐药基因分布 土壤是最复杂的

自然培养基,包含各种各样的生态位,庇护着多样性

的微生物,并提供许多可能抵消抗菌药物影响的因

素,还被认为是固有性 ARGs(即基因组中已经拥有

的ARGs)和获得性ARGs(即突变和外源性摄取产生

的ARGs)的主要储存库[28]。此外,作为连接环境微

生物、食物和人类的重要枢纽,土壤中 ARGs出现和

增殖的驱动机制越来越受到人们的关注。目前已有

研究表 明,施 肥 和 灌 溉 可 增 加 土 壤 中 ARGs的 丰

度[29]。由于消耗的很大一部分抗菌药物(即20%~
90%)不能被人类或动物代谢,而是随尿液和粪便排

出体外,最终进入地表水和土壤。将粪便用作肥料已

被确定为提高土壤抗菌药物耐药性的主要途径之一,
用处理或回收的废水灌溉是抗菌药物和 ARGs进入

农业土壤的另一条途径,抗菌药物通过这些途径从表

层垂直迁移到深层,在某些情况下甚至进入地下

水[30]。
2.4 水环境抗菌药物耐药基因分布 在河流、海洋、
饮用水库、地下水、污水处理厂、水产养殖场等天然和人

为水环境中频繁检出ARGs,说明ARGs已在地球上的

水环境系统中普遍存在。海河流域ARGs亚型最多,丰
度变异最大。在辽河、长江、黄河、珠江流域不 ARGs
的平均相对丰度范围为10-3~10-1

 

copies/16S。以

上流域的人口都很多,这意味着这些地区存在大量的

抗菌药物消耗[31]。

在长江流域,共检测到11个ARGs,包括8个四

环素 抗 性 基 因(tetA、tetB、tetC、tetG、tetM、tetO、
tetW和tetX)、2个磺胺类抗性基因(sul1和sul2)和
1个β-内酰胺抗性基因(blaTEM),平均绝对丰度为

3.7×101~1.6×105
 

copies/mL(sul2)。黄浦江流域

sul基因是优势基因。在湖南省湘江流域共检测到16
种ARGs和int1。ARGs相对丰度为1.3×102~9.1×
106

 

copies/mL[32],高于黄浦江。另有研究分析了武汉

市6个城市湖泊中sul、tet和qnr基因的丰度和分布,
其中sul基因为优势基因,其次是tet基因和qnr
基因[33]。
3 抗菌药物耐药基因的传播与扩散

ARGs在细菌中的传播主要通过2种途径。一种

是从亲代到子代的垂直基因转移(VGT),这主要取决

于ARGs的细菌宿主。另一种是来自同一或不同物

种的个体之间的水平基因转移(HGT),主要依赖于转

座子、整合子、质粒和插入序列等 MGEs。这2种途

径在环境中共存,并发挥重要作用。ARGs的水平转

移是细菌为在抗菌药物选择压力下生存的进化结果,
促进了ARGs在环境中的传播扩散,导致了环境中耐

药细菌甚至耐药致病菌的多样化,提高了健康风险。
ARGs主要通过以下几个方式实现在环境中的水平

转移[1]:(1)质粒、整合子和转座子等 MGEs介导的共

轭转移;(2)细菌在自然条件下发生基因变异或由外

界环境诱导产生ARGs;(3)噬菌体的转导作用。大多

数环境细菌通过 ARGs表达的抗菌药物耐药性通常

与 MGEs有关。质粒不仅可携带大部分ARGs,还可

携带同属于 MGEs的整合子和转座子,这类由质粒携

带整合子和转座子的情况较由染色体携带的情况更

为常见[34]。
有研究发现,转座酶tnpA驱动养猪场 ARGs的

广泛分布[35];IS91、ISNCY、IS630和IS701等插入序

列是多重耐药性转移的重要贡献者[36];intl1和intl2
与粪肥ARGs变化显著相关[37];可移动质粒介导了

ARGs在土-水-气多界面中的分配和迁移[38]。这些研

究表明 MGEs介导的ARGs水平转移是ARGs在养

猪场多介质环境中持续存在的关键因素。然而按照

目前的 技 术 水 平 很 难 区 分 HGT 和 VGT 介 导 的

ARGs,因此上前关于这2种途径对 ARGs传播的相

对贡献知之甚少。ARGs在不同生境中分布广泛,并
随食物链、空气传播、接触传播等多种方式进入人体。
有研究表明,猪粪促进替加环素耐药基因tetX向农场

土壤和农场工人的传播,工人和猪粪之间所有共享的

ARGs占整个工人ARGs丰度的97.1%,养殖场土壤

与猪粪之间共有的 ARGs占环境中 ARGs丰度的

92.6%[39]。
4 临床上抗菌药物耐药性的表现

我国多中心临床研究发现,痤疮丙酸杆菌对多种

抗菌药物存在不同程度的耐药性,耐药现象主要集中

于对大环内酯类和林可霉素类抗菌药物的耐药,总体

平均耐药率达到
 

47.8%,耐药形势较为严峻。同时,
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研究还观察到痤疮丙酸杆菌对红霉素、阿奇霉素及林

可霉素存在严格的交叉耐药性,并且对其他药物敏感

性下降[40]。另外,在幽门螺杆菌患者根除治疗方案中

最常用的抗菌药物为甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星、
阿莫西林、呋哺唑酮等。然而,随着幽门螺杆菌对主

要抗菌药物耐药率增加,中国大陆地区幽门螺杆菌根

除率逐渐下降,治疗失败的比例不断增加[41]。
抗菌药物在临床上被广泛应用于各种细菌感染

的治疗,而ARGs在临床上引发的感染病例也日益增

加,尤其是在住院患者、免疫功能低下者和入住重症

监护病房的患者中,相关的临床案例时有报道。有病

例报道,1例患者因肺炎住院,接受头孢类抗菌药物治

疗后病情未见好转,进一步的血液培养发现是由耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)引起的败血症[42]。
研究发现 MRSA携带的 mecA基因使其对甲氧西林

和其他β-内酰胺类抗菌药物耐药,标准的β-内酰胺类

抗菌药物无法有效治疗 MRSA感染,需使用替代抗

菌药物,如万古霉素或利奈唑胺,这不仅增加了医疗

费用,且使患者不良反应更为明显[42]。另有1例因严

重交通事故造成开放性骨折的患者,发生术后伤口感

染并发现是由耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌(CRAB)引
起,而 CRAB常携带bla_OXA-23、bla_OXA-24和

bla_OXA-58等基因,对几乎所有β-内酰胺类抗菌药

物存在耐药性[43]。以上感染病例的治疗选择非常有

限,通常使用联合疗法,如多黏菌素与利奈唑胺或美

罗培南联合,但治疗效果不稳定且患者不良反应明

显。重症监护室的1例患者在手术后发展为医院获

得性肺炎,痰液培养结果显示,肺炎克雷伯菌阳性且

对多种抗菌药物(包括头孢菌素、喹诺酮类和氨基糖

苷类药物)耐药[44]。肺炎克雷伯菌携带多种耐药基

因,导致对碳青霉烯类药物(如亚胺培南和美罗培南)
耐药,使治疗方案受限,需要使用联合疗法(如替加环

素联合多黏菌素),而这些替代药物可能存在较大的

毒副作用和药代动力学问题[44]。1例30岁女性患者

反复发生尿路感染,尿液培养发现大肠埃希菌为ES-
BLs菌株,对大多数头孢菌素和喹诺酮类抗菌药物产

生耐 药[45]。因 产 ESBLs大 肠 埃 希 菌 常 携 带 bla_
TEM、bla_SHV或bla_CTX-M 基因,使其对广谱β-
内酰胺类抗菌药物耐药。通常情况下,需要使用碳青

霉烯类抗菌药物(如厄他培南)进行治疗,但这类药物

的使用可能进一步促进碳青霉烯耐药菌株的生长[45]。
抗万古霉素肠球菌(VRE)作为病原体可引发败血症,
VRE的耐药性通常与vanA或vanB基因相关,这些

基因改变了细胞壁合成途径,对万古霉素产生高度耐

药性。VRE感染的治疗选择有限,通常使用抗菌药

物如利奈唑胺或达托霉素,但其对这些药物也可能存

在耐药性,并伴有较高的治疗费用和较多的潜在不良

反应[46]。
以上的这些临床案例充分展示了抗菌药物耐药

基因在临床上引起的严重问题,包括耐药感染的治疗

方式选择有限、治疗费用高、治疗时间长、患者预后差

等。因此,识别耐药基因、了解其传播途径,以及采取

有效的预防和治疗策略非常重要。
5 抗菌药物耐药造成的健康风险

耐药基因导致细菌耐药的现状是一个全球性的

公共卫生问题。抗菌药物耐药性导致传统的抗菌药

物治疗失效,使一些常见的细菌感染(如尿路感染、肺
炎、败血症等)无法用标准治疗方法治愈。例如,多重

耐药结核分枝杆菌和广泛耐药结核分枝杆菌的出现,
使结核病的治疗变得极为困难。而耐药性细菌往往

更具有侵袭性,致使更高的感染率和并发症风险,特
别是在住院患者、免疫力低下者(如癌症患者、移植受

者)、老人和儿童中更为明显。艾滋病患者、器官移植

受者、癌症化疗患者等免疫功能受损的人群更易受到

耐药性细菌感染,且治疗难度更大。对于免疫系统受

损的患者,感染耐药菌可能会导致更严重的并发症,
如脓毒症、器官衰竭等。

 

耐药性细菌感染的患者通常需要更长的时间来

康复,这会延长住院时间,并可能增加住院期间的交

叉感染风险。且由于治疗选择有限、疗效不确定,耐
药性细菌感染患者的病死率高于普通细菌感染患者。
例如,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的患者病死率

明显高于敏感菌株感染的患者。因感染难以治愈和

复发的风险增加,耐药性细菌感染患者的生活质量明

显下降,也更易造成精神和心理压力。
手术过程需要无菌环境、使用抗菌药物以预防术

后感染。然而,耐药菌的存在增加了术后感染的风

险。例如,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌可导致术后伤

口感染更难以控制。如导管插入、透析、人工关节置

换等侵入性操作的感染风险也会因细菌耐药性增加

而上升。
耐药菌感染的患者往往可能同时感染其他病原

体,导致多重感染。多种病原体的感染需要综合考虑

不同药物的相互作用和不良反应,从而使得治疗更加

困难。耐药性细菌感染更易复发或发展为慢性感染。
部分耐药菌株能够在体内形成生物膜,这些结构保护

细菌免受抗菌药物和宿主免疫系统的攻击,使感染更

难清除。
抗菌药物耐药性对人类健康的威胁是多方面的,

涉及患者的治疗效果、医院感染控制、公共健康安全

及全球卫生合作等领域。应对抗菌药物耐药性需要

从预防、诊断、治疗、政策和教育多个层面进行综合

干预。
6 小结与展望

鉴于抗菌药物的生产和使用不断增加,进一步诱

导ARB的产生,导致ARGs在各种环境中积累,本文

总结了环境中主要的抗菌药物家族和抗性基因亚型、
不同生物环境抗菌药物ARGs的分布、ARGs的传播

与扩散及其在临床中的表现,分析了抗菌药物耐药性

造成的健康风险。
现阶段面临的挑战:(1)多重耐药菌株的增加。

随着时间推移,更多的细菌发展出了对多种抗菌药物
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的耐药性,包括耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、耐甲

氧西林的肺炎链球菌等。这导致临床采用抗菌药物

治疗的困难增加,使感染性疾病的治疗更为复杂。
(2)抗菌药物滥用和不合理使用。抗菌药物的过度使

用、长期使用、不必要的预防性使用等不仅增加了抗

菌药物耐药性的风险,还易导致药物不良反应。(3)
新型抗菌药物的研发困难。新型抗菌药物的开发面

临越来越大的挑战,包括寻找新的药物靶点、克服耐

药性机制、提高药物的安全性和有效性等。与此同

时,新型抗菌药物的研发周期长、成本高,使相关研究

和开发项目的投资回报率较低。(4)快速传播和交叉

感染。耐药菌株可在医疗机构、社区和环境中快速传

播,导致交叉感染和流行暴发事件。这给抗菌药物耐

药性的管控和防治带来了极大挑战,需加强感染控制

措施和医院感染管理。(5)数 据 共 享 和 国 际 合 作

不足。抗菌药物耐药是全球性问题,但在数据共享和

国际合作方面仍然存在不足。许多国家和地区缺乏

足够的数据监测系统,以致难以全面了解耐药性的现

状和趋势。(6)公众意识和医护人员培训不足。公众对

抗菌药物耐药性的认识不足,存在过度使用抗菌药物的

现象。同时,部分医护人员对抗菌药物的正确使用及耐

药性问题的认识不够深刻,相关培训和教育不足。
对未来发展趋势的展望:(1)加速新型抗菌药物

的开发。随着耐药菌株的不断出现,迫切需要开发新

的抗菌药物来应对耐药性的挑战。可通过合成化学、
天然产物筛选、基因工程等方法,寻找新的药物靶点

和开发新的药物结构。(2)精准化治疗与个体化医

疗。基因组学和生物信息学的稳步发展,期望未来有

更多针对个体基因组特征的精准化治疗方法,帮助医

生更高效地选择合适的抗菌药物治疗方案,减少不必

要的用药和减缓耐药性的发展。(3)替代疗法的发

展。利用免疫疗法、抗菌肽治疗等替代疗法可能对感

染性疾病具有更高的特异度和较低的耐药性风险,为
抗感染治疗提供了新的选择。(4)加强监管与政策制

定。未来需要加强对抗菌药物的合理使用和管理,包
括加强监管措施、制定更严格的政策和法规、推动医

疗机构和临床实践的改进。只有通过综合的政策措

施和全社会的努力,才能有效地减缓耐药性的发展。
(5)国际合作与知识共享。抗菌药物耐药性是全球性

问题,需各国政府、国际组织和科研机构之间加强合

作和知识共享。期待未来有更多的国际合作项目和

知识共享平台,以促进抗菌药物耐药性研究的开展和

技术的传播。(6)抗菌药物定量耐药风险评估。可通

过研究影响ARGs发生的因素,并找出ARGs与抗菌

药物之间的剂量反应关系,从而探索抗菌药物的定量

耐药风险评估途径。
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