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近日，由中国与美国、澳大利亚研究人员组成的国际团队在

《细胞》杂志上发表了一项研究成果，利用人工智能（AI）从全球微

生物组中识别到近100万种潜在的抗菌肽（肽类抗生素），现已确

认63种表现出对致病菌株的抑制效果。也就是说，新的抗生素可

能因此被发现，以应对抗生素耐药性这一全球性难题。

致病菌对抗生素产生耐药性的主要原因是过度使用、误用和

不合理使用抗生素，最严重的后果是导致超级耐药菌的出现。对

此，世界卫生组织多次发出警告，如果这种情况持续下去，未来人

类受到细菌感染时将无药可用。为此，全世界科研人员进行了诸

多探索，并将主流研究方向集中在用人工智能筛选更多抗生素、研

发有特定目标的“智能抗生素”、通过病毒（噬菌体）降低细菌致病

力并阻止细菌产生耐药性上，以期找到抗生素耐药性的解决之道。
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英国《柳叶刀》周刊网站近日公布的一项新研究显
示，抗生素耐药性问题正严重威胁全球健康，但通过常
规干预措施即可避免大量与之相关的死亡，尤其在中
低收入国家。

医疗统计显示，每年全球估计有770万人死于细菌
感染，其中495万例死亡与细菌对抗生素产生耐药性有
关。

新研究由美国、南非、新加坡、孟加拉国、印度等多
国研究人员组成的一个团队进行。他们通过数学模型
分析表明，如果改善中低收入国家医疗卫生机构预防
和控制感染的水平，每年即可防止至少33.7万例与抗
生素耐药性相关的死亡；确保普遍获得高质量的水、环
境卫生和个人卫生服务，每年又可避免约24.78万例抗
生素耐药性相关死亡；加强疫苗接种，每年有望减少
18.15万例抗生素耐药性相关死亡。

研究人员表示，上述常规干预措施不仅可避免中
低收入国家因抗生素耐药性而导致的大量死亡，还有
助减少抗生素使用并保持其有效性。这项研究也表
明，通过常规干预措施，可以实现到2030年将全球抗生
素耐药性造成的死亡减少10%的目标。

致病菌对抗生素产生耐药性的另一个重要原因是
细菌的基因适应了某些常用药物。比如，针对青霉素，
有的细菌发展出了抗药基因，并且把这种耐药基因传
递给了后代（垂直传递），同时，这种抗药基因也可通过
基因载体（特别是质粒）携带，水平转移到其他细菌，引
起更多的细菌耐受抗生素。此外，细菌耐受抗生素的
机理还包括细菌膜对该抗生素的抗渗性；细菌对渗入
抗生素的外排；通过对作用靶点的定量或定性修饰，降
低抗生素与细菌靶点的亲和力；利用细菌酶使抗生素
失活等。因此，科研人员只要找到上述机理的突破口，
就可以破解抗生素耐药性的难题。

现在，美国得克萨斯农工大学的一个研究小组发
现，使用侵袭细菌的病毒（噬菌体）可以让细菌失去耐
药性，它还可以当成抗生素来使用，以抑制细菌的活
性。这一结论基于对铜绿假单胞菌的研究。

铜绿假单胞菌是一种可以引起血液、肺部感染的
细菌，也是目前比较顽固的耐药菌之一。人类是铜绿
假单胞菌的宿主之一，细菌通常寄宿在人的腋窝和生
殖器等部位，引起多种感染和疾病，如轻微的外部感染
（耳朵或毛囊感染）、严重的内部感染（肺、血液、心脏瓣
膜感染）。研究人员发现，铜绿假单胞菌之所以耐药，
是因为它们彼此之间能传播抗药基因，并四处移动，导
致更多的铜绿假单胞菌内形成难以被抗生素突破的生
物膜结构。其中，一种被称为菌毛的附属物能帮助铜
绿假单胞菌产生耐药性，并传播耐药基因。

截至目前，研究人员已发现铜绿假单胞菌、大肠杆
菌和不动杆菌 3种细菌可以被特定病毒感染、损害菌
毛，从而抑制细菌感染人和传递抗药基因的能力。种
种迹象表明，治疗细菌感染不是只有抗生素这一条路，
也可让噬菌体解除细菌的武装（如损坏其菌毛），使细
菌失去感染宿主的能力。减少抗药基因通过菌毛在细
菌之间传递，以降低细菌的耐药性，也便于医生用较低
剂量的抗生素来治疗疾病。

面对抗生素耐药性这个全球性难题，人工智能筛
选抗生素、研发“智能抗生素”、采用病毒（噬菌体）抑制
细菌等主流研究方向目前取得的研究进展虽然尚处于
动物试验阶段，但至少为人类解决抗生素耐药性提供
了切实可行的路径和方向，值得继续探索。

除了寻找新的抗生素外，解决细菌耐药的另一个重要举
措是让抗生素具有专一性，而非广谱性，如此既能避免抗生
素“滥杀无辜”，又能防止更多细菌产生耐药性。研究人员正
在寻找和研发“智能抗生素”，只抑制和杀灭少数致病细菌，
而不伤害其他对人和生物无害的微生物。

在现实生活中，革兰氏阴性菌引起的感染越来越普遍，
引发的疾病包括肺炎、腹膜炎、泌尿道感染、血液感染、伤口
或手术部位感染、脑膜炎等。对于大肠杆菌、变形杆菌、沙门
氏菌、克雷伯氏菌、绿脓杆菌等革兰氏阴性菌导致的感染，临
床通常采用广谱抗生素治疗，但这样做不可避免地会对肠道
微生物组造成破坏，且容易产生继发感染，从而让革兰氏阴
性菌变得越来越耐药。所以，研究人员希望针对革兰氏菌的
耐药性研发新的非广谱抗生素。

研究人员把目标转向研发“智能抗生素”。美国伊利诺
伊大学的研究团队研发了一种新型抗生素洛拉米星，这是一
种能靶向脂蛋白转运系统的革兰氏阴性特异性抗生素。初
步试验结果表明，洛拉米星对130多种耐多药的细菌具有抑
制活性，并对小鼠的急性肺炎和败血症感染显示出疗效。暴
露于抗生素耐药细菌后出现血液感染的小鼠，在给予洛拉米
星后全部存活，没有接受洛拉米星治疗的小鼠有 87%在 3天
内死亡。而且，对小鼠使用洛拉米星后，其肠道微生物组还
保留了下来，因此能防止因肠道微生物菌群失衡而导致的艰
难梭菌继发感染。

研究人员评估了洛拉米星对临床多重耐药菌株，如大肠
杆菌、肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌的疗效，并与其他药物进
行了比较。研究结果表明，洛拉米星是一种比较专一的特异
性抗生素，有可能最大限度地减少对肠道微生物群的损害，
并能预防继发性感染，从这个角度看，符合“智能抗生素”的
条件。不过，洛拉米星只是在动物试验中体现出了“智能”药
效，在人体中是否有效还需进行人体试验的验证，如果能获
得同样的结果，便有望在未来进入临床使用。届时，洛拉米
星这样的“专一”抗生素将比目前临床使用的广谱抗生素有
更大优势，能选择性地杀死致病细菌，而不会杀死非致病细
菌、破坏肠道菌群的平衡。

说到细菌耐药，研究人员首先想到
的是研发更多新药，以避开细菌对老药
的适应和耐受。但新药从研发到投入市
场，通常需要 10~20年时间和 10亿美元
以上的研究经费。现在，有了人工智能
的帮助，新型抗生素的研发也进入了快
车道。

相对于青霉素等传统抗生素，一类
新型抗生素正受到科学家的青睐，这就
是抗菌肽，又称为抗菌蛋白、肽类抗生素
或天然抗生素，它们通常是具有抗微生
物活性的小分子短肽。其实在过去几十
年中，抗菌肽已成为强大的替代药物，满
足了人们对新型抗感染药物的需求，以
克服日益严重的抗生素耐药性问题。

现在，借助人工智能的机器学习方
法，美国、中国和澳大利亚的联合研究团
队在全球微生物组中，识别出近100万种
潜在的抗菌肽。在选取其中有代表性的
100种抗菌肽进行测试后，确认有 79种
具有体外活性、63种表现出对致病菌株
的抑制效果，而且，这些致病菌株中有一
些是超级耐药菌。

在这项新研究中，研究团队使用机
器学习平台筛选包含微生物基因组数据
库在内的多个公共数据库，分析了来自
特定微生物的87920个基因组，以及来自
环境样本的 63410个微生物基因组混合
物。最终，鉴定出来的物质涉及地球上
生活于72种不同栖息地的微生物，其中，
土壤/植物中的微生物占 36.6%，水中的
微生物占24.8%，人类肠道中的微生物占
13%。

通过人工智能的帮助，研究人员鉴
定了 863498个候选抗菌肽，其中 90%以
上以前从未被描述过。为了验证这些发
现，研究人员合成了 100种抗菌肽，并测
试了它们对 11种致病菌株的作用，如金
黄色葡萄球菌（含有耐药菌耐甲氧西林
菌株）、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、大
肠杆菌（含有一种耐粘菌素菌株）、铜绿
假单胞菌、万古霉素耐药菌株粪肠球菌
和屎肠球菌。试验结果表明，有 63种抗
菌肽能完全抑制至少一种致病菌株的生
长，有些抗菌肽在浓度很低时仍然具有
抗菌活性，与现在临床使用的多粘菌素B
和左氧氟沙星的抗菌效果相似。

AI助抗生素加速研发 “智能抗生素”精准打击致病菌

解除细菌耐药性还有新路径
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常规干预措施可避免
与抗生素耐药性相关的大量死亡
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