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抗生素耐药性的研究进展与控制策略 
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摘  要：抗生素是治疗细菌感染的有效药物，然而抗生素在人类医学及农业生产中的大规模使用催生

了细菌耐药性在环境中的快速扩散和传播，特别是多种抗生素的联合使用更是促进了多重耐药性的产

生，严重威胁着人类和动物健康及食品与环境安全，相关问题已经引起人们的警觉。因此新研究主要

集中在以下几方面：利用组学及合成生物学等方法挖掘并合成新型抗生素；利用高通量技术等系统分

析环境中耐药菌及耐药基因新的传播途径及产生的新耐药机制；减抗、替抗及控制耐药基因的策略及

其相关工艺。因此，在全面认识耐药基因在环境中传播规律的基础上，如何绿色高效地切断传播途径

仍是目前研究的热点。基于此，本文在细菌水平上阐述了抗生素的研发历程、耐药性的发展及控制策

略，从而为有效遏制细菌耐药性的发展提供思路。 
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Strategies for controlling antibiotic resistance: a review 
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Abstract: Antibiotics are effective medicines to combat pathogenic microbes. However, the wide use of 
antibiotic in human medicine and agricultural production has promoted the rapid spread of bacterial 
resistance in the environment. In particular, the combined use of multiple antibiotics promotes the emergence 
of multi-drug resistance that seriously threatens human and animal health, food and environmental safety. 
Therefore, new researches focus on the following aspects: using omics and synthetic biology to discover and 
synthesize new antibiotics. Using high throughput technology to analyze the new transmission routes of 
antibiotic resistant bacteria and antibiotic resistance genes and the mechanism of new resistance in the 
environment. Strategies and related processes are emerging for reducing, replacing and controlling antibiotic 
resistance genes. Therefore, based on a comprehensive understanding of the transmission of antibiotic 
resistance genes in the environment, how to block the transmission route in a green and efficient way is still 
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the current research hotspot. In view of this, this review expounds the discovery, development and control 
strategies of antibiotic from the perspective of bacteria, to provide ideas for further research on control 
antibiotic resistance development. 

Keywords: Antibiotic, History of development, Antibiotic resistance, Resistance mechanism, Control 
strategies 
 
 
 
 
 

抗生素作为 20 世纪最重要的医学发现之一，

拯救了无数人的生命，为人类传染病的防治做出了

重要贡献[1]。现在人类医学中使用的大约 70%的抗

菌药物都是在抗生素发现的黄金时期获得的，这些

药物大部分从放线菌和真菌中分离得到。然而，在

20 世纪 70 年代以后，在实验室条件下通过微生物

纯培养的方法已经很难从微生物代谢产物中获取

具有开发价值的抗生素。目前抗菌药物的研发多集

中于对已知化合物的改造或优化组合[2]。在抗生素

发现越来越困难的时期，细菌对抗生素的耐药性却

逐年增加[3-5]。抗生素耐药性能够使细菌耐受临床

治疗浓度的抗生素，导致抗生素失去治疗的效   

力[6]。美国疾病控制和预防中心(Centers for Disease 

Control and Prevention，CDC)统计，美国每年有近

2.3 万 人 死 于 抗 生 素 的 耐 药 性 [7] 。 据 预 测 ， 到   

2050 年，由多重耐药性造成的人类死亡数将增加

到 1 000 万，超过癌症的死亡人数，成为全球人类

死亡的主要原因之一[8]。同时世界卫生组织(World 

Health Organization ， WHO) 呼 吁 要 特 别 注 意

Klebsiella pneumoniae、Mycobacterium tuberculosis

和 Neisseria gonorrhoeae 等耐药菌的感染，以及血

液中毒和食源性的疾病感染，这些感染将变得难以

治疗甚至无法治疗[9]。此外，碳青霉烯类药物及粘

菌素是目前用于治疗多重耐药菌如 Acinetobacter 

baumannii 的“最后手段”[10]，但最近的研究也表明

质粒携带的耐药基因 NMD、mcr-1 能够抵抗碳青

霉烯类药物及粘菌素的效力，这意味着人类治疗细

菌感染的最后一道防线被耐药性所破环[11]。因此，

控制耐药性的发展迫在眉睫。 

细菌是通过内在的耐药机制及获得性的耐药

机制产生对所使用抗生素的耐药性，但是不同种类

的抗生素诱发细菌产生的主要耐药机制不同，了解

抗生素的研发历史及主要抗生素种类的耐药机制

有助于我们针对特定耐药性进行靶向控制。基于

此，本文综述了抗生素的研发历程、耐药性的发展

及防控策略，这对进一步控制耐药性的发展具有一

定的指导意义。 

1  抗生素的研发历史 

1928 年 Fleming 在污染的金黄色葡萄球菌培

养基中发现了能抑制葡萄球菌生长的青霉菌所分

泌的化学物质——青霉素[12]，自此开启了发现抗

生素的新时代(图 1)。但是由于缺乏恰当的纯化技

术及产量低的问题，青霉素并没有在当时成为能临

床应用的抗生素[13]。直至 1940 年，药理、病理学

家 Howard Florey 和在牛津工作的生物化学家

Ernst Chain 发明了一种青霉素纯化方法，纯化后青

霉素的量足以进行临床试验[14]。通过进一步改进

菌株的发酵生产方法，最终在 1945 年实现了青霉

素的工业生产[15]。同年，Dorothy Hodgkin 解析了

青霉素 β-内酰胺的结构，这是一个重大的突破，

可以使开发半合成的抗生素绕开青霉素的耐药 

性[2]。除了生物合成的抗生素外，1908 年科研工

作者用化学的方法成功合成了磺胺类药物，这是第 

一个真正起广谱作用的抗生素，并在 1931 年用于

生产[16]。 

1940−1960 年间是合成及使用抗生素的黄金

时代。Waksman 在 1942 年首次提出了抗生素的概

念[17]，并与他的学生 Albert Schatz 在土壤放线菌

中分离得到了一种新的抗生素——链霉素，临床试

验证明，链霉素对革兰氏阴性菌和结核分枝杆菌引

起的传染病有效[18]。Waksman 的开创性工作确定

了链霉菌是许多天然产物或次级代谢产物的生产
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者，许多链霉菌的天然产物对细菌、真菌、病毒、

线虫和昆虫都有活性，甚至有些放线菌产生的次级

代谢产物也被用来开发成抗癌和免疫抑制药物[19]。

Waksman 的工作极大地促进了人们从土壤中分离

抗生素的研究，仅仅 20 年的时间，利用 Waksman

所建立的分离平台，研究者从几十种细菌和真菌中

分离得到了 20 多种抗生素，包括放线菌素、四环

素、林可霉素、烟曲霉素、万古霉素及其他一些大

环内酯类的药物[20]，目前这些抗生素仍在用于临

床治疗。 

20 世纪 60 年代以后，从土壤中获取新的抗生

素变得越来越困难，人们开始转向基于已知抗生素

的作用机制在体外合成新的抗生素分子，但合成出

的新抗生素种类很少，仅有 1953 年的硝基呋喃、

1960 年的喹诺酮类和 1987 年的恶唑烷酮类的药 

物[20]。然而近年来利用基因组挖掘技术探索更多

可能编码未知分子的生物合成基因簇的方法[21-23] 

(biosynthetic gene clusters，BGCs)及利用培养组学

对除土壤外的复杂生态系统如植物根系、肠道微生

物群的研究[24-26]，使探索天然产物的领域重新焕发

了活力。此外，还可利用合成生物学的方法，通过

对不同基因元件的改造、组合及拼装得到新的微生

物代谢途径和体系，以扩大许多天然产物的化学多

样性，从而获得新的药物分子，如糖肽类抗生素即

合成生物学的成功典例[27]。然而，合成生物学策

略在扩大天然产物多样性方面仍然存在一些挑战，

包括生物合成基因簇难以异源表达、不可预测的底

物特异性及未知的外排系统将新衍生物质泵出细

胞外的特异性等[28]。在这个研发新抗生素越发困

难的时期，由于抗生素的滥用及其自然筛选功能使

得微生物对抗生素的耐药性却逐年增加，有些新的

抗生素在研发出 1−2 年的时间里就会有耐药性微

生物的出现。此外，人们通过对细菌耐药性的研究

也逐渐意识到基因水平转移在耐药性扩散中的重

要作用，其中由质粒介导的耐药性转移已成为医学

研究的主要焦点[29]。同时，在临床治疗过程中，由

耐药的不动杆菌、肠杆菌、假单胞菌及多重耐药菌

引起的感染是对临床医学的挑战[30]。因此，进一步

了解耐药性的发展及主要类别抗生素的耐药机制

对于有针对性地进行耐药性的靶向控制十分重要。 

 
 

 
 
图 1  抗生素的发现简史 
Figure 1  A brief history of the time of antibiotic discovery 
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2  抗生素耐药性的发展及机制 

2.1  耐药性的起源与发展 

抗生素仅在临床使用了 80 余年，包括多种致

病菌在内的许多细菌就对其产生了耐药性，这将使

人们在未来面对细菌性或真菌性的疾病感染时无

药可用。研究表明抗生素的耐药性实际上是微生物

进化过程的产物，许多编码蛋白质的普通基因因为

要适应抗生素的存在或代谢抗生素而被激活，被命

名为耐药性相关基因即耐药基因[31]，其发生并存

在于所有的生态位和地质时期。D’Costa 等在研究

中发现 3 万年前的永久冻土的宏基因组中存在对

β-内酰胺、四环素类和糖肽抗生素基因编码的抗

性，该样本中还包含着其他动物及植物的 DNA[32]。

Kashuba 等在西伯利亚的永久冻土中分离得到的人

类葡萄球菌基因组中也发现了一些耐药基因[33]。有

研究也表明，西伯利亚永久冻土中存在耐药基因，

功能宏基因组学显示这些耐药基因至少出现在   

5 000 年前[34]。以上这些横跨近 3 万年的耐药基因

的发现，证实了耐药基因的古老。同时，这些古老

的 DNA 也证明，早在 20 世纪抗生素生产产业化

前，细菌中就已经存在抗生素耐药基因。从生理学

的角度分析，对于能够分泌抗生素的微生物来说，

其耐药基因必须与抗生素的生物合成基因一样古

老。产抗生素的微生物会在抗生素合成的同一基因

簇或相邻基因簇上编码耐药基因，这样才能防止抗

生素对自身的伤害。可以依据抗生素合成基因簇推

测抗性出现的时间[35]，目前关于耐药性的古老性

问题的研究，可能对预测未来耐药性的发展具有巨

大价值。 

在过去的几十年里，抗生素的工业化生产及其

在人类和动物身上的过度使用为耐药性的扩增、多

样化和传播提供了巨大的选择压力，这种压力是抗

生素过度使用前微生物所未曾经历的，不仅导致耐

药性在污水处理厂的水体、医院废水、畜牧养殖场

的固体废弃物中快速扩散，而且还渗入地下水和土

壤等[36-39]。目前，对微生物耐药性研究最为广泛的

是受人类活动污染的各类水体(如医院及生活污水)

及含抗生素残留的固体废弃物(污泥、畜禽粪便及

有机工业菌渣)[40-43]。据统计，在 2005 年时国内就

已经建设了 600 多家污水处理厂，每年产生约  

500 万 t 的污泥，同时作为畜禽养殖及抗生素的生

产大国，每年产生超过 40 亿 t 的粪污及数百万吨

的菌渣[44-46]。研究表明，污水处理厂的水体及活性

污泥中含有大量的耐药基因及耐药微生物，这些耐

药基因往往位于可转移质粒的基因组上，从而使得

耐药基因在环境微生物中易于扩散和转移[47]。此

外，由于抗生素可用于预防疾病及具有促生长功

能，其在动物养殖场中往往过度使用，然而这些抗

生素在动物体内不能被完全代谢，约 60%−90%都

会随粪便排出体外，从而使得畜禽粪便成为了耐药

性传播的重要来源[48]。同样地，有机工业菌渣也

因其未被提取完全的抗生素及产抗生素菌的存在

被定义为危险废弃物[49]。但是这些固体废物(如污

泥、畜禽粪便及有机工业菌渣)中含有丰富的有机

物质，可作为土壤改良剂或肥料，从而改善土壤的

物理特性，包括质地、持水性和土壤肥力[40]。固

体废弃物中残留的抗生素若直接排放到环境中，将

会使得耐药基因及耐药菌在环境中快速扩散，造成

严重的环境污染。耐药性在环境中的快速扩散也是

临床中病原微生物耐药性的根源。环境微生物在细

菌分裂过程中不仅能从母体微生物中获得耐药基

因(垂直基因转移)，更多地可从整个群落中借助转

移元件(质粒、整合子、转座子、插入序列、噬菌

体等)获取耐药基因(水平基因转移，如氨基糖苷类

的耐药性)[50]。因此，微生物群落通过基因水平转

移获取和不断出现的新的耐药性使得环境成为了

巨大的耐药基因储存库。 

2.2  耐药性的机制 

如图 2 所示，环境微生物，尤其是致病菌产生

耐药性的机制包括内在和获得性机制，内在机制包

括微生物对毒性物质产生的一系列反应：SOS 的

应激反应[51]、DNA 复制过程中出现的易错聚合酶、
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广谱性的外排泵[52-53]、染色体上编码的抗生素失活

酶(如 β-内酰胺酶)和通透性的屏障(如革兰氏阴性

菌的外膜和孔蛋白)[54]；获得性的耐药机制指通过

水平基因转移获取的耐药性，包括化合物特异性的

外排泵、修饰靶点或抗生素分子的酶(图 2)。微生

物可以通过转移元件(质粒、整合子、转座子、插

入序列、噬菌体等)介导的水平基因转移加速耐药

基因在环境中的传播，而且研究表明质粒及整合子

Intl1 在耐药基因的水平转移中起着更为重要的作

用[55]。表 1 列举了五类主要使用的天然抗生素(β-

内酰胺类、氨基糖苷类、大环内酯类、四环素类和

氯霉素类)及两类化学合成抗生素(磺胺类、喹诺酮

类)的结构特征、作用模式及抗性类型[56-60]。但是

微生物对不同种类抗生素产生的主要耐药机制不

同，如氨基糖苷类的抗生素耐药性最广泛的传播途

径是修饰酶的存在[61]，而大环内酯类抗生素的耐

药机制主要为药物外排和 rRNA 的甲基化[62]。此

外，进一步的分析表明在抗生素的产生菌及致病菌

中存在的耐药机制也不同[63]，如氨基糖苷类抗生

素产生菌的耐药机制根据不同的抗生素结构而不

同，往往以修饰酶为主，而致病菌对氨基糖苷类抗

生素的耐药机制包括修饰酶、核糖体靶基因的突变

及外排泵[64]；大环内酯类抗生素生产菌的主要耐

药机制为药物外排和 rRNA 基因的甲基化，而在病

原菌中为 23S rRNA 基因的突变、外排泵及磷酸转

移酶和酯酶等钝化抗生素使其失去活性[65]；四环

素类抗生素产生菌的主要耐药机制为核糖体保护

蛋白和转运蛋白，而在致病菌中至少存在 4 种已报 

 

 
 
图 2  内在及获得性的耐药机制 
Figure 2  The intrinsic and acquired antibiotic resistomes 
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表 1  常用抗生素的作用方式和耐药机制 
Table 1  Modes of action and resistance mechanisms of commonly used antibiotics 

抗生素类型 

Antibiotic class 

结构特征 

Structural features 

成员 

Members 

作用方式 

Mode of action 

抗性类型 

Resistance type 
β-lactams β-lactam ring Penicillin 

Cephalosporins 
Monobactams 

Peptidoglycan 
biosynthesis 

β-lactamases 
efflux 
altered target 

Aminoglycosides Amino-sugars+2  
deoxystreptamine (2-DOS) core

Spectinomycin 
Amikacin 
Gentamicin 

Translation Modification enzyme 
efflux 
altered target 

Tetracycline Basic skeleton  
containing tetraphenyl 

Oxytetracycline 
Tetracycline 
Chlortetracycline 

Translation Monooxygenation 
efflux 
altered target 

Macrolides 12−16 carbolactone ring Erythromycin 
Spiramycin 
Tylosin 

Translation Hydrolysis,  
altered target, 
glycosylation, efflux, phosphorylation

Chloramphenico Nitrobenzene ring Chloramphenicol 
Methiphenicol 

Translation Enzymatic inactivation 

Quinolone Possess a quinolone core Norfloxacin 
Ofloxacin 

DNA replication Acetylation,  
efflux, altered target 

Sulfonamide  Have an aryl  
sulfonamide moiety in common 

Sulfadiazine 
Sulfamerazine 

C1 metabolism Efflux 
altered target 

 
道的耐药性，即结合位点的突变、核糖体保护蛋白、

外排泵和抗生素的钝化酶[66]。氯霉素产生菌的耐

药性为磷酸转移酶及水解酶的存在，而在致病菌中

主要是氯霉素修饰酶、外排泵和靶点的修饰[67]。

目前研究的挑战是进一步了解病原菌通过水平基

因转移获取耐药基因的速率并确定耐药基因从抗

生素产生菌转移到病原体的关键途径，这对我们思

考环境微生物中耐药性向临床致病菌的转移及危

害具有重要意义。 

3  控制耐药性发展的策略 

目前人们已意识到微生物耐药性的发展最终

会威胁人类的健康，但是新抗生素的发现也必然会

伴随着耐药性的产生。因此，对于耐药性的扩散与

细菌感染的控制，需要找到合理的平衡点，并通过

药敏试验标准加以规范(CLSI/EUCAST)。多年来，

WHO 也为此给出了许多建议，包括严格控制人类

使用抗生素，要求正确的处方，以及控制农业及畜

牧业上抗生素的用量[15]，即从源头加以控制。自

2006 年欧盟提出了禁止使用促生长的抗生素后，

其他国家也采取了类似的措施以限制来自农业耐

药性的发生和传播。此外，在第四届环境抗生素耐

药性的国际讨论会上，讨论审议了有关农业和水产

养殖中使用抗生素对环境的影响及抗生素生产排

放的关键问题，强调减少农业排放抗生素的关键是

抗生素的管理[68]。因此，可分别在全球和国家层

面建立抗生素耐药性控制委员会，管理抗生素的生

产、人畜使用并制定相关政策、规范和监督等[69]。 

此外，控制耐药性发展的策略之一就是努力消

除环境中残留的抗生素及耐药微生物。由于人类在

抗生素生产、疾病医疗及生活中排放的固体废弃物

或污水中含有残留的抗生素及丰富的耐药菌，因此

对各类污水及固体废弃物进行处理并改进处理工

艺来控制耐药性的发展十分重要。有研究表明经污

水处理厂处理后的污水中仍然含有大量耐药基因，

并在污泥中富集[41]，而含有耐药基因的污泥及其

他固废在用于农田前可进行进一步的预处理，包括

堆肥、厌氧消化、干燥及巴氏杀菌。结果表明通过

好氧堆肥处理后有机废物中耐药基因及转移元件

的相对丰度显著降低[70-73]。好氧堆肥是一种自发热

的微生物发酵过程，通过微生物的活动对有机质进

行矿化和部分腐殖化，推动堆肥原料有机质向无机

质转化[74]。好氧堆肥包含两个主要阶段：高温阶
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段及腐熟阶段。在高温阶段，有机物经微生物分解

释放出二氧化碳和氨，并伴随热量的产生消除堆肥

原料中的病原菌，高温阶段结束后，易于生物降解

的部分被完全矿化；在腐殖阶段，另一部分生物降

解低的有机物可作为一种新原料形成腐殖质，从而

完成对物料的处理[42]。目前超高温堆肥技术在畜

禽粪污及污泥堆肥过程去除抗生素残留、抗生素耐

药基因及转移元件中显示出更大的优势，可能成为

未来固体废弃物处理的主流方式。但目前也有些研

究结果表明经过处理后有机废弃物中有些耐药基

因减少了，但有些耐药基因反而增加了，对这其中

变化的机制尚不清楚，有可能是这些废弃物中含有

多种抗生素的残留对微生物的选择压力难以剖析

耐药基因变化的真正原因。因此，可以分别以已知

的单一抗生素及多种抗生素污染源为研究对象，开

展不同种类的抗生素对微生物耐药性的影响，以揭

示耐药基因丰度增加或减少的机制。从文献报道

看，人们利用高温好氧堆肥的技术对污泥及畜禽粪

便中抗生素残留、耐药微生物及耐药基因的研究比

抗生素菌渣的研究更多，而对抗生素菌渣的处理仍

然是集中于不经济且对环境不友好的方式如焚烧

及填埋[75]。因此，找到合适处理抗生素菌渣的工

艺来控制耐药性的发展应该是科研工作者予以解

决的一个重要问题。现有的文献报道显示，对抗生

素菌渣处理的研究大多数是在实验室规模下进行

的，对抗生素耐药基因在大规模的商业堆肥过程中

的变化了解较少[46]。因此，开展抗生素菌渣的大

规模堆肥发酵，了解大生产下耐药微生物及耐药基

因的动态变化，寻找能够使抗生素菌渣无害化的处

理工艺，对消除抗生素菌渣对环境的污染及耐药基

因的扩散具有重要的现实意义，也会对抗生素产业

的发展具有深远的影响。 

控制微生物耐药性发展的另一方面策略，就是

从临床耐药菌株中去除耐药基因。由 2 种耐药机制

(突变及水平基因转移)发展而来的针对细菌进化

过程的耐药性抑制及基于 CRISPR 的基因编辑技

术使得从临床菌株中去除耐药菌株的耐药基因成

为可能[76]。细菌具有增加诱导突变的活性机制，

因此诱导突变是细菌耐药性发生的主要驱动因素，

尤其是在应激状态下，如活性氧的产生增加了突变

几率[77]。此外，在细菌 DNA 的损伤反应中(如 SOS

反应)，调节因子 Lex A 可通过整合子加速基因的

交换或促进生物被膜形成耐受性[78]。因此，在医

学治疗过程中阻止病原体突变可抑制抗生素耐药

性的发生与发展。此外，基因编辑技术能作用于细

菌通过基因水平转移获得的耐药性[79]。细菌拥有

多种异源基因的防御机制，包括先天的免疫系统和

适应性的免疫系统(如 CRISPR-Cas)，这 2 种免疫

系统能够识别并摧毁外来的非自身 DNA。使用这

种 方 法 的 关 键 是 开 发 有 效 的 基 因 工 程 工 具 将

CRISPR-Cas 系统传递给致病菌，这就会使得控制

临床耐药菌的扩散成为可能。除此之外，多药物联

用也越来越多地用于临床医学来控制病原微生物

耐药性的发展。如喹诺酮类药物与大环内酯或氨基

糖苷或四环素类的药物联用可以克服病原微生物

的耐药性，并且已经成功地用于癌症治疗和艾滋病

感染等疾病的治疗 [80]。值得注意的是，要确定    

2 种药物联用时到达感染部位的最佳浓度范围十

分关键。当然，避开现有耐药性的新药设计对抵抗

病原微生物的耐药性也是十分重要的，但对于新型

抗生素的使用，如何尽可能地延长其有效性则是新

药物设计的重点。 

研制高效疫苗或通过抑制细菌毒性来阻止疾

病，从而消除对抗生素的需求可能是对某些难治疗

耐药菌的最后策略。假想所有的传染病都具有有效

疫苗，那抗生素的使用将大幅减少。肺炎球菌疫苗

的成功是一个典范，这使我们可寄希望于努力研发

有 效 的 疫 苗 [81] ， 如 针 对 B 组 链 球 菌 (group B 

streptococcus，GBS)疫苗可以减少母婴的许多感

染，并减少抗生素耐药性[82]。尽管在研制疫苗方

面有许多挑战，但对耐药性已经泛滥的许多疾病，
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疫苗可能是拯救生命最好的选择[83]。 

此外，寻找抗生素的替代品也成为了控制耐药

性发展的重要手段。目前常见的抗生素替代品包括

免疫调节剂、噬菌体、抗菌肽、益生元、植物提取

物等[84]。其中噬菌体是唯一的活体药物，与抗生

素相比具有很多优势，例如相对安全、专一性强、

不影响正常微生物群落的生长等[85]，并且对于病

原菌有足够的特异性和可选择的种类，解决了“菌

变药不变”的抗药性本质[86]。当追踪流行菌株并筛

选和组合裂解性噬菌体时，动态抑制病原菌就成为

一种自然的生态控制策略。这能够与抗生素精准使

用、生态环境及医疗中耐药菌的去除和疫苗预防组

成综合的防控策略，使病原菌不易暴发和传播，抗

药性得到遏制和降低，实现减抗降抗的战略目标。 

4  总结 

抗生素是用于预防和治疗微生物感染的重要

生物活性物质，它们在医学及食品生产中至关重

要。目前，抗生素的功效正被细菌对这些药物的

耐药性所削弱。抗生素耐药性将对全球经济产生

负 面 影 响。美 国 传 染病学 会 (Infectious Diseases 

Society，IDS)表示，现有抗生素的耐药性不断上

升以及正在开发的新抗生素的缺乏正威胁着公众

的健康。因此，本文对抗生素的研发历程、耐药

性的起源和发展、主要的分子机制及耐药性在致

病菌中的扩散进行了综合性评述，由此可以看

出，进一步开展耐药性防控工作是非常有必要

的。同时，国家为遏制细菌耐药发展与蔓延、维

护人民群众身体健康，也投入了大量的精力和资

金用于新药研发和耐药性的控制，并于 2016 年联

合制定了《遏制细菌耐药国家行动计划(2016−2020

年)》。对于我们而言，合理谨慎地使用抗生素并处

理好人类生活和生产产生的废弃物中耐药性的传

播，切断传播途径可能是避免耐药性扩散的重要

一环。 
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