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摘  要 : 目前我国动物源细菌耐药现象十分普遍，多重耐药甚至泛耐药的菌株不断出现，给公共卫生和食

品安全造成了重大威胁。文中从我国动物源耐药性研究的主要问题、细菌耐药性形成和传播机制以及耐药

性防控策略等几个方面进行综述，以期为耐药性的研究和防控提供参考。  
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Towards understanding antibiotic resistance in animals-borne 
bacterial pathogens 
Jian Sun1, Yahong Liu1, and Youjun Feng1,2 
1 National Risk Assessment Laboratory for Antimicrobial Resistance of Animal Original Bacteria, South China Agricultural 
University, Guangzhou 510642, Guangdong, China 
2 College of Animal Sciences/School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310058, Zhejiang, China 

Abstract:  Antimicrobial resistance is a common problem in both veterinary and human medicine. The increasing incidence 
of multi-drug resistance and even pan-drug resistance is posing serious threat to public health and food safety. This review 
aimed to present an updated overview on antimicrobial resistance, covering the transmission mechanisms and its potential 
controlling strategies. 

Keywords:  bacteria of animal origin, resistance gene, transmission mechanism, strategy to counter antimicrobial resistance 

细菌耐药性是一种古老而自然发生的现象，

是细菌间相互竞争过程中随着抗生素的出现而出

现的必然产物。抗菌药物在医疗系统、农业或工

业过程中大量使用，施加的选择压力有利于耐药

菌的存活，进一步加剧了耐药性的出现和扩散。

有研究表明人或动物肠道等生态系统中耐药菌的

检出率与使用抗菌药物的种类、数量、接触的频

率和持续时间有关。在动物生产中，长期使用低

剂量的抗微生物药物作为生长促进剂在许多国家

包括中国仍然是常见的做法，这在增加经济效益

的同时也隐藏着巨大的风险，不断使用的抗菌剂

促进并加剧耐药菌的出现。由于人类、动物和环

境相互依存且密切相关，评估动物生产过程中使

用抗菌药对动物、人以及环境中细菌的耐药性的

影响仍然是一个巨大的挑战。 

耐药性是一个世界性的难题，面对耐药性的

威胁，尽管各个世界组织和国家已经展开了一些

卓有成效的工作，在很大程度上减缓了耐药性的

产生，但是到目前为止仍然缺乏有效根治耐药性

问题的灵丹妙药。未来的研究需要整合多个学科 

(例如“一个健康”) 的方法，将人医临床、农业以

及环境和社会科学综合在一起来研究耐药性的问

题[1]，才能在最大程度上遏制耐药性的发展，为

人类留下抗生素这份宝贵的资源。 

1  我国动物源细菌耐药性面临的主要问题 

细菌耐药性被认为是对全球公共卫生和粮食

安全的重大威胁。2015 年 6 月，联合国粮食及农

业组织 (粮农组织) 在其理事会上通过了一项关

于抗微生物药物耐药性的决议。这是继 2015 年

5 月通过了世界动物卫生组织 (OIE) 和世界卫生

组织 (WHO) 的抗微生物药物耐药性决议后的又

一重大事件，标志着三大组织共同努力，在全球

抗击抗微生物药物耐药性的开始。  

过度或者是不恰当使用抗菌药被认为是抗微

生物药物耐药性出现和传播的主要驱动因素。抗

微生物药物以治疗和非治疗目的广泛用于食品

动物，并且在挽救人类和动物的生命方面发挥重

要作用。在过去的十年中，全球畜牧业生产一直

在快速增长，并越来越多地转向集约化生产，其

中抗菌药的使用是生产的一个组成部分，预计抗

菌药的使用在未来增长的三分之二将用于动物生

产[2]。尽管近年来发达国家抗菌药在动物促进生

长、预防和治疗性预防 (即治疗健康和感染动物

的混合群体以控制疾病暴发) 中的使用大幅度减

少，但数据显示由于中低收入国家对动物蛋白的

需求不断增长，畜牧业抗菌药的使用在未来几十

年将继续在中低收入国家增加[2]。因此，这些国
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家和地区对常用抗生素的耐药性可能会相应增

加，这为人类和动物感染的治疗和管理带来威胁。 

尽管细菌耐药性问题具有重要的公共卫生意

义并且引起了全球的广泛关注，但是其涉及的许

多环节和重要问题仍然未被阐明。耐药性的有效

监测是实现耐药性控制的前提条件，但是目前几

乎所有的监测计划都是自上而下的政府行为，监

测细菌的种类和数量有限，而且往往由于客观条

件的限制，监测过程缺乏时效性和持续性，由此

造成监测结果并没法反映临床真实的数据，监测

结果也无法给兽医临床提供用药指导。究其原因，

兽医临床不同于人医临床，基层的设备条件有限，

加之从业人员专业能力的限制，阻碍了兽医临床

耐药性检测的开展。 

2  动物源细菌耐药性形成和传播机制 

抗生素 (包括化学合成抗菌药) 是人类抵御

各种感染性疾病的主要武器。进入 21 世纪以来，

多种病原菌出现了耐药株 (Drug resistant strain)、
多重耐药株 (Muti-drug resistant strain) 甚至泛耐

药株 (Pan-drug resistant strain，又称全耐药株)，
给人医和兽医临床带来巨大挑战[3]。动物病原菌

是各类耐药基因的主要储库之一，并且会源源不

断地传播给人类，成为一个危害公共安全的重大

隐患[4]。目前涉及到动物源重要耐药菌的耐药机

制主要有 3 种：灭活酶、靶位修饰、外排泵。这

些耐药机制都可由耐药基因介导，随着水平移动

元件的转移或者细菌的克隆传播进行扩散。 
近 10 年来我国细菌耐药性到了一个高速发展

的时期，从临床抗革兰氏阴性菌感染的一线抗菌药

物氟喹诺酮类和第三代头孢菌素类抗菌药物，到抗

感染最后的防线碳青霉烯类抗菌药物和黏菌素，细

菌都从自然界中找到了最好的应对方法，即各种各

样的耐药基因。在众多的耐药机制中，碳青霉烯类

药物和黏菌素的耐药性是当下研究的热点，下文将

主要描述这两类药物的传播、流行及耐药机制。 

2.1  碳青霉烯酶的流行和传播机制 
新德里金属 β-内酰胺酶 (NDM) 是目前最受

关注、研究最热的 MBLs，携带 blaNDM 的细菌被

称为“超级细菌”[5]。2008 年首先从印度新德里的

克雷伯菌中发现 NDM-1[6]，之后仅仅几年就检出

22 种变异型[7]。流行性调查结果发现 blaNDM 的传

播速度十分惊人，主要报道该基因在人医和兽医

临床肠杆菌科细菌 (特别是大肠杆菌和克雷伯氏

菌) 中传播流行[8-9]，blaNDM 大部分位于接合质粒

上[10]，且同时携带其他耐药基因，从而呈现多重

耐药[11-12]。VIM 和 IMP 是另外两种在动物源细菌

中常见的 MBLs，在中国的养殖动物中有零星报

道[13-14]。编码碳青霉烯酶的基因在全球动物源细

菌的流行与分布情况如表 1 所示。 
 
表 1  动物源碳青霉烯耐药菌株流行与分布情况 
Table 1  Prevalence of carbapenem-resistance bacterials in anmials  

Geographic region Source Years Species bla-positive rate 
Asia China Food animals 2016–2018 Escherichia coli,  

Cronobacter sakazakii,  
P. aeruginosa,  
P. putida, K. pneumoniae 

27% (blaNDM-1, blaNDM-4, blaNDM-5, blaNDM-9, E.
coli from chickens) 4% (blaVIM-48. blaVIM-2, P. 
aeruginosa, P. putida, from chickens) 1.4% 
(blaNDM-5, E. coli from cows) 5.0%–39% 
(blaNDM-5, E. coli from pigs) 

Europe France, 
Germany 

Companion 
animals 

2017 A. guillouiae,  
A. haemolyticus, A. pittii,  
A. nosocomialis, A. baumannii

21.9% (blaOXA-23, blaOXA-51-like, blaOXA-58, from 
pigeons) 6.7% (blaOXA-23) 

South 
America 

Brazil Migratory birds 2018 P. aeruginosa 22.5% (blaSPM-1) 

Africa Algeria Food animals 2018 E. coli, K. pneumoniae 0.79% (bla OXA-48) 
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这几年有关动物源 NDM 阳性菌的报道越来

越多，涉及到鸡和猪等食品动物、伴侣动物及野

生动物[15]。2011 年国内首次从养殖动物体内检出

了携带 NDM 的“超级细菌”[16]，2013 年张万江

等在广东省发现一株猪源 NDM 阳性鲍曼不动杆

菌 [17]；2015 年张荣民等又在广东省某兽医院分离

出 3 株 NDM 阳性大肠杆菌，这是首次直接从养

殖动物体内分离出 NDM 阳性肠杆菌科细菌[18]。

2016年杨润时等在广东省某地一鸭子体内首次分

离到两株同时携带 blaNDM-5 与 mcr-1 的大肠杆菌，

且 blaNDM-5均位于大小相似、约 46 kb 大小的 IncX3
型质粒上，这意味着该质粒在番鸭体内能够在不

同菌株之间发生转移，对人们的公共卫生安全造

成了潜在的威胁[19]。2017 年刘宝涛等在山东省某

鸡场中分离到 37 株对美罗培南耐药的大肠杆菌， 
有 34 株携带 blaNDM 基因，其中 21 株同时携带

mcr-1 基因，研究发现 blaNDM 基因以 blaNDM-1 和

blaNDM-9 为主，且多位于 IncB/O 型质粒上[20]。

2017 年孔令汉等在四川省某猪场采集的 105 份肛

拭子中分离到 16 株不同克隆的大肠杆菌，且均同

时携带 blaNDM-5 和 mcr-1，这意味着猪场可能是这

些耐药基因的重要储库[21]。同年，刘宝涛等在同

一动物中发现了携带 blaNDM-9 的大肠杆菌以及携

带 mcr-1 的阪崎肠杆菌[22]。2018 年王若冰等从山

东省的猪和肉鸡中检出产 NDM 的大肠杆菌和肺

炎克雷伯菌，其中以 blaNDM-9 为主要的亚型[23]。

与此同时，猪源大肠杆菌和鸡源大肠杆菌中分别

发现了 blaNDM-17
[24]与 blaNDM-20

[25]两种亚型，这表

明食品动物已成为 blaNDM 的细菌储库，这有驱动

NDM 演变以增强对某些或所有 β-内酰胺酶活性

的风险。2013 年印度的加尔各答市还从牛奶样品

分离出 8 株 NDM 阳性大肠杆菌[26]，同年美国和

德国科学家分别从宠物和野鸟中分离出 NDM 阳

性大肠杆菌和沙门氏菌[27-28]。2017 年对鸡产业链

中 NDM 流行情况进行调查，表明 NDM 阳性大肠

杆菌来源于商品鸡场的环境因素，并可以传播至 

下游生产链条；并可在商品鸡场的鸡、家燕、人、

狗和苍蝇等不同环境因素之间传播，部分大肠杆

菌能同时携带 blaNDM 和 mcr-1 两种耐药基因[29]。

何涛等在奶牛粪便中也检测到携带 blaNDM-5 的大

肠杆菌和肺炎克雷伯菌 [8,30]。另外，还在生牛乳

中检测到携带该基因的肺炎克雷伯菌[8]。2016 年

孙坚等报道了一株分离自猫中的大肠杆菌，其对

美罗培南和黏菌素同时表现为耐药，进一步研究

显示该菌株同时携带 blaNDM 和 mcr-1，且位于一

个 48.35 kb 大小的 IncX3-X4 型杂合质粒上[31]。

2017年崔兰卿等首次报道了国内伴侣犬中携带含

有 blaNDM-1 的大肠杆菌，这表明携带碳青霉烯耐

药基因的伴侣动物会对公共卫生安全造成潜在威

胁，鉴于伴侣动物与人的关系日益密切，应对伴

侣动物中耐碳青霉烯菌株进行持续监控[32]。 

VIM 是 MBLs 的典型代表[33]，2013 年德国首

先从猪体内分离出 VIM 阳性沙门氏菌，2017 年

我国也从鸡场及其养殖环境中分离出 VIM 阳性

假单胞菌，并且发现了一个新的 blaVIM 基因亚型，

命名为 VIM-48[7]。2013 年中国从宠物体内分离

出 IMP-45 阳性铜绿假单胞菌，blaIMP-45 基因环境

和人医来源的极为相似，推测该菌株来源于人医

临床[13]。 

2.2  黏菌素耐药基因 mcr-like 的流行和传播

机制 
可转移黏菌素耐药基因 mcr-1 首次于 2015 年

在我国上海猪源大肠杆菌中发现，其编码的磷酸

乙醇胺转移酶能通过修饰细胞膜上的脂质 A 而介

导细菌对黏菌素耐药[34-38]。随后，mcr-2、mcr-3、

mcr-4、mcr-5 和 mcr-7 (注：无功能假基因) 以及

mcr-1 的多种突变体也相继被发现。mcr-2 与 mcr-1

一样，可通过磷酸乙醇胺转移酶催化磷酸乙醇

胺添加到脂质 A4 位上的磷酸基团导致黏菌素

耐药 [35,39]。可转移黏菌素耐药基因在全球动物源

细菌中的流行与分布情况如表 2 所示。 
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表 2  动物源 mcr-like 阳性菌株流行与分布情况 
Table 2  Prevalence of mcr-like-positive bacteria in animals 

Geographic region Source Years Species mcr-1-positive rate 
Asia China Food 

animals 
1980 s–2017 E. coli, K. Pneumoniae, 

Salmonella, C. 
sakazakii, Citrobacter, 
E. albertii 
E. coli, Aeromonas 
veronii (mcr-3) 
E. coli (mcr-4, mcr-5)

2.67%–15.24% (E. coli from pigs)
2.29%–28% (E. coli from chickens)
5.11%–67.9% (E. coli from sick 
chickens) 
0.9% (E. coli from cows) 
7.5%–14.8% (Salmonella from 
chickens and pigs) 
7.84% (E. albertii) 
1.8% (pigs, mcr-3) 
11.5%–41.4% (pigs, chicken mcr-4)
5.6%–33.1% (pigs, chicken mcr-5)

China Aquatic 
products 

2017– E. coli 3.65% (E. coli from fish) 

 China Companion 
animals 

2015–2017 E. coli 7.4% (E. coli) 

Asia Japan, Korea, Malaysia, 
Vietnam, Laos, Pakistan 
Japan, Malaysia (mcr-3) 
Japan (mcr-5) 

Food 
animals 

2000– E. coli 
E. coli (mcr-3, mcr-5)

13% (Pathogenic, E. coli from pigs)
1%–56.4% (Chicken fecal samples) 
0.31%–8.30% mcr-3 
5.03%–28.3% mcr-5 

Europe  France, Germany, Italy, 
Belgium, Spain, Portugal, 
the Netherlands, Estonia, 
UK, Lithunia 
UK, Belgium (mcr-2) 
Spain (mcr-3) 
Italy, Belgium, Spain (mcr-4) 
Germany (mcr-5) 

Food 
animals 

2004– E. coli, Salmonella, K. 
pneumoniae, Moraxella
Moraxella, Salmonella 
(mcr-2) 
E. coli (mcr-3) 
E. coli, Salmonella 
(mcr-4) 
Salmonella (mcr-5) 

<20% (E. coli) 
15.63% (E. coli from rabbits) 
54.83% (E. coli mcr-4) 
0.95% (Salmonella mcr-2) 

North 
America 

USA Food 
animals 

2016– E. coli <1% 

South 
America 

Brazil, Venezuela, Bolivia Food 
animals 

2003– E. coli <5% 

Africa Egypt, Algeria, Tunisia Food 
animals 

2008– E. coli 20%–83% (Chicken farms) 

 

mcr-1 的传播最为广泛，迄今为止，该基因在

全球六大洲四十多国家中流行[40-41]，在人、动物

和环境等都有检出[42-48]。mcr-1 可在大肠杆菌之

间传播，亦可传到肺炎克雷伯菌、沙门菌和柠檬

酸菌等，这些结果证明了该质粒介导的耐药性可

以跨种属快速传播[49-51]。在首次报道 mcr-1 时，

检测到我国生肉和屠宰前动物大肠杆菌阳性率分

别为 15%和 21%，并指出 mcr-1 已在动物源肠杆

菌中广泛传播[34]。随后在鸡源大肠杆菌的回顾性

调查中，发现 mcr-1 基因的存在最早可以追溯到

20 世纪 80 年代。在 1980 年的 3 株菌中检测到了

mcr-1 基因，而随后 20 年里并没有检测到 mcr-1

基因，直到 2009 年才再一次检测到了 mcr-1 基因

阳性大肠杆菌，从 2009–2014 年，每年 mcr-1 基

因的检出率从 5.2%增长至 30.0%，这个持续性的

增长趋势与这几年间大肠杆菌中的黏菌素耐药菌

增多的趋势相一致[52]。2016 年从中国 13 个省的鸡

源大肠杆菌中发现 5.11%存在 mcr-1[53]。2017 年从

697 份来自于农场，屠宰场和市场的鸡和猪的样

品中分离到 193 株沙门氏菌，其中 22 株对黏菌素
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耐药且它们全部携带 mcr-1[54]。同年，从零售淡

水鱼中分离到 7 株 mcr-1 阳性菌株 (3.65%)，且

分别位于 3 种质粒和染色体上[55]。mcr-1 基因在

食品动物的生产加工销售的全过程均有发现，说

明蔬菜、肉制品和水产品的生产和贸易流程，可

能构成了一种耐药性的传播途径。mcr-1 不仅在中

国被广泛报道，在其他一些东南亚国家如越南、老

挝、巴基斯坦检出率也偏高，最高达到了 56.4%[56]，

而在北美及南美一些国家检出率不到 5%，这可能

与这些国家禁止使用黏菌素添加到饲料中用作生

长促进剂有关[40-41]。 

随着 mcr-1 的广泛检出，发现多个可移动元

件包括质粒、转座子、插入序列都与 mcr-1 的转移

密切相关 [57]。携带 mcr-1 的质粒类型主要包括

IncI2、IncX4、IncHI2等，IncX3-IncX4和 IncI2-IncFIB

等杂合质粒也参与其中[58]，甚至在染色体上也有

诸多报道[59]。此外，携带 mcr-1 的质粒非常稳定，

即使没有黏菌素的选择性压力，也会稳定存在并

广泛传播。以 IncX4 质粒为主线，系统分析了

mcr-1 的基因环境，发现 mcr-1 的转座与 ISApl1

密切相关[60]。通过对 GenBank 中携带 mcr-1 序列

进行分析，研究者发现转座子 Tn6330 在 mcr-1 的

传播过程中发挥重要作用[61]。 

大量研究发现，mcr-1 耐药基因可以和 blaCTX-M、

blaKPC、blaNDM、blaVIM 等耐药基因共存于菌体内，

从而形成名副其实的“超级细菌”[62-64]。尤其值得

关注的是，mcr-1 和 blaNDM 共存的动物源菌株多

有报道，但两种耐药基因在多数情况下位于不同

的可接合转移型质粒上 [65]。2017 年报道了在中

国山东省农村地区井水中分离到了多重耐药产

ESBL 大肠杆菌，同时携带 blaKPC-2、blaCTX-M 和

mcr-1 基因[66]。另外，从肉鸡产业链中分离的 161

株碳青霉烯耐药大肠杆菌中 MCR-1 阳性率高达

22.3% (34/161)，但未发现两种耐药基因定位在同

一质粒上。 

2.3  细菌的耐受与持留 
细菌的耐受性是指细菌群体不改变其 MIC

而能够在致死浓度的抗生素环境下存活的能力。

而持留菌被认为是一种普遍存在于各种细菌种群

中的一小部分对抗生素不敏感的细菌。持留菌本身

并不含有导致耐药的突变，而是处于低代谢的生长

状态以使得细菌对抗生素不敏感和耐受。细菌的耐

受和持留往往导致抗生素治疗的失败，感染的反复

发生，并且会引起抗生素耐药性的产生[67-68]。 

降低细菌的生长速率能够使细菌对许多抗生

素产生耐受性，其原因是这些抗生素是对生长中

的细菌起作用，例如 β-内酰胺类抗生素 [69]以及

氟喹诺酮类抗生素)[70]等。持留菌具有高度的异

质性[71-73]，其形成的机制也是多种多样的。毒素-

抗毒素系统[74]、能量代谢[72]、反式翻译相关基因[75]、

生物被膜 [76]等因素都与持留菌的形成有关。另

外，群体感应使细菌通过检测特定的信号分子来

检测其细胞密度，与铜绿假单胞菌群体生长阶段

持留形成有关[77]。不过，群体感应系统通过何种

途径调控持留菌形成的机制尚不明确。 

目前，我国对于细菌持留机制的研究较少。

持留菌形成的机制十分复杂，以往的研究多是利

用基因突变菌株或基因敲除菌株来研究个别基因

对于持留形成的影响，利用二代测序与蛋白质质

谱等组学技术研究者们可以从全局研究持留菌的

基因表达变化。另外，持留菌具有高度的异质性，

目前的研究都是把持留菌当作一个群体来研究，

而形成持留菌的单个细菌的生存与代谢状态还尚

不明确。 

3  动物源细菌耐药性防控策略 

我国已成为动物源细菌耐药性最严重的国家

之一，而且“耐药性出现、过量使用或滥用抗菌药

物、耐药谱或耐药水平加重”的恶性循环仍在继

续。因此，如何有效防控动物源细菌耐药性已经
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迫在眉睫。2017 年 6 月，农业部制定了《全国遏

制动物源细菌耐药行动计划》(2017–2020 年)，提

出了实施“监测行动”、完善动物源细菌耐药性监

测网的方针 (http://www.moa.gov.cn/govpublic/SYJ/ 

201706/t20170623_5726086.htm)。建立有效的兽医

耐药性监测网络，是获得耐药性基础数据的前提，

也是耐药性风险评估以及防控的科学依据，同时，

网络的交流平台还可传播耐药性理论、检测标准

和技术服务并融入到养殖业控制体系。其次，合

理的用药，尤其是 PK/PD 同步模型，在推荐合理

的剂量、优化抗菌药物的临床给药方案以及降低

或避免细菌耐药性的产生方面具有重要的指导作

用，是防控细菌耐药性的重要手段。最后，开展

畜禽养殖重要病原菌的动物专用抗菌药物和针对

重要耐药病原菌开发耐药逆转剂、生物制剂以及

针对细菌致病力的抑制剂的研究，获得与现有抗

菌药物联用或单独使用有效治疗耐药病病原菌感

染和消减病原菌耐药性的候选药物以及新兽药，

也是控制细菌耐药性的重要策略。 

20 世纪 90 年代欧美地区的发达国家意识到

细菌耐药性的潜在危害，先后成立了国家耐药性

监测系统，如丹麦的 DANMAP[78]。我国在动物

源细菌耐药性方面的研究相对较晚，动物源细菌

耐药性监测网络组建始于 2008 年，迄今已经连续

监测 10 年，监测范围覆盖全国 22 个省 (自治区) 

和 4 个直辖市，监测菌种包括食源性病原菌大肠

杆菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌、弯曲杆菌和

肠球菌，以及畜禽重要病原菌 (包括猪链球菌、副

猪嗜血杆菌和巴氏杆菌等)。此外，2016 年 1 月，

山东省农业科学院与山东省畜牧兽医局共建“山

东省兽医抗药性监测网”启动，采集收藏了自

2007 年至今 6 000 株耐药性菌株及其耐药信息。

对耐药菌株的持续监测有助于我们更好地了解耐

药性的发生和发展变化，从而为指导临床用药提

供理论基础。例如可转移的黏菌素耐药 mcr-1 的

发现和广泛传播直接影响到了国内和国际上黏菌

素在畜禽中使用政策的调整，农业部根据此项研

究，已将黏菌素禁用于所有动物的饲料添加中，这

对维护人类健康和保障食品安全有着重要的意义。 
通过 PK-PD (药动/药效学) 模型，优化抗菌

药物的临床给药方案，是目前降低或避免细菌耐

药性产生的一项重要举措。国外主要是半体内模

型研究，即体内药动学和体外药效学数据的同步

拟合，相关研究集中于氟喹诺酮类药物在牛、羊

的细菌感染模型[79-81]。国内兽医领域，通过体外

动态模型、半体内模型、体内组织笼模型以及小

鼠模型等主要开展了动物专用药头孢喹肟、马波

沙星以及沃尼妙林对牛、猪和鸡巴氏杆菌、大肠

杆菌、金黄色葡萄菌、支原体、链球菌感染等体内

药动药效同步模型研究[82-88]。近年来，华南农业大

学兽医学院药理教研室开展了大量基于 PK/PD 同

步模型的优化兽用抗菌药物合理用药的研究，分

别建立和完善了从体外动态模型，到半体内及体

内感染的各类 PK/PD 同步模型，研究了抗菌药物

不同给药策略对畜禽重要病原菌抗菌效果的影

响，以优化兽用抗菌药物的给药方案，达到临床

中治愈疾病的同时又能抑制细菌耐药性的产生的

理想目标，为进一步控制耐药菌株的产生和选择

性富集提供了数据支撑。 

在开发新兽药上，专用的抗菌药物的开发是

研发的方向。近年来，国内外学者通过在截短侧

耳素母核的 C12 和 C14 支链上的改造，发现 C12

衍化为 12-epi-pleuromutilins 具有广泛的抗菌活

性，包括革兰氏阴性菌，还获得了 C14 支链上连

接的一系列截短侧耳素类化合物，其中一些具有

良好的抗革兰氏阳性菌尤其是金黄色葡萄球菌作

用[89-90]。在针对耐药菌逆转耐药性的技术上，开

发 β-内酰胺酶抑制剂 (克拉维酸等)；筛选针对

耐药菌的主要外输泵 (NorA 和 AcrAB-TolC 等) 

天然抑制剂  (5-甲氧基大风子品-D 以及青蒿琥

酯)[91-92]；筛选增加细胞膜通透性提高抗菌药物摄

入的小分子 (黏菌素提高利福平和万古霉素抗革
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兰氏阴性菌活性)[93-94]；改变代谢环境的小分子抗

生素佐剂 (葡萄糖或丙氨酸小分子提高卡那霉素

抗菌活性)[95]；质粒消除剂，包括抑制质粒的复制 
(安普霉素可抑制 IncB 质粒的复制)[96]，利用毒素-

抗毒素 (TA) 系统 (利福平、氯霉素、壮观霉素、

三甲氧苄啶与磺胺药等抗菌药物可引起细菌发生

mazEF TA 系统依赖性程序性死亡)[97]，抑制质粒

的接合转移 (二磷酸化合物以及长链不饱和脂肪

酸)[98]。在生物制剂遏制抗生素耐药性上，主要是

噬菌体和抗菌疫苗，噬菌体产品尚处在研究阶段，

而疫苗主要起预防作用[99-101]。在筛选细菌致病力

抑制剂方面，包括针对群体感应系统[102]、生物被

膜[103]以及细菌毒力[104-105]等抑制剂的研发。在兽

医领域，也有以 SPF 微生态体理论指导建立动物

病原菌耐药性防控体系。还有基于 SPF 微生态体

理论，通过 SPF 鸡粪菌移植，重新构建雏鸡微生

态体，建立动物病原菌耐药性防控体系。 
尽管近年来，我国在动物源耐药性监测和控

制上动作频频，而且取得了长足的进步，但是考

虑到我国目前耐药性的严峻形势，仍然急需新型

监测和防控策略。比如，亟待建立自下而上的耐

药性监测网，实时获取病原菌耐药性数据，同时，

需建立动物源病原菌-耐药谱型-耐药基因型一体

的网络化的耐药性数据库以及全国动物源病原菌

耐药性研究协作网络和共享技术平台。在 PK-PD

模型优化给药方案上，需要将生理药动学 (PBPK) 

和群体药动学 (PPK) 等新型药动学模型有机地

整合到 PK/PD 模型中；其次，需进一步研究防止

抗菌药物耐药突变选择的给药方案；最后，还需

在兽医领域构建基于机制的 PK/PD 模型，将机体

免疫系统、细菌生长繁殖、药物作用机制等因素

进一步整合进入药效学影响因素，使 PK/PD 模型

接近药物、机体、细菌相互作用真实情况。在开

发新兽药上，针对耐药菌的主要耐药途径筛选的

抑制剂以及抗细菌毒力的抑制剂，多处于实验室

研究阶段，缺乏相应的产品。在细菌耐药性逆转剂

上，基于抗生素联合对多重耐药质粒的消除、特定

酶  (NDM) 或外排泵  (AcrAB-tolC 以及 OptrA) 

的抑制以及基于功能代谢组学的耐药性重编分子

上将是研究的热点。此外，针对耐药菌和耐药基

因在人和动物间传递，开发新型的动物专用抗菌

药物，切断人类和动物之间的耐药性联系，也是

遏制细菌耐药性的重要策略。 
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