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由于临床应用不规范、养殖业滥用等原因，导致抗菌药物
细菌耐药菌株出现、传播，使得严重感染性疾病的治疗复杂
化，医疗费用增长，发病率、死亡率增加。金黄色葡萄球菌、表
皮葡萄球菌、肠球菌等革兰阳性（G+）菌是引起医院交叉感染
的主要致病菌。尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、

对万古霉素不敏感甚至耐药的金黄色葡萄球菌（VRSA）、耐万
古霉素肠球菌（VRE）、高度耐药的肺炎链球菌等耐药类菌株
的出现，常常导致临床治疗失败[1-2]，因此研发新型抗菌药物迫
在眉睫。本文以“新型抗菌药物”“抗耐药G+菌”“Novel antimi-

crobial agents”“Multi-drug-resistant”“ Gram-positive”等为关键
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摘 要 目的：综述各类新型抗耐药革兰阳性（G+）菌药物或候选物的研究进展。方法：以“新型抗菌药物”“抗耐药G+菌”“Novel

antimicrobial agents”“Multi-drug-resistant”“Gram-positive”等为关键词，组合查询2005年1月至2014年2月维普中文检索数据库、

PubMed中有关新型抗耐药G+菌药物的研究文献，对各类新型抗耐药G+菌药物或候选物的研究资料进行汇总分析。结果：共查阅

到90余条文献，得到有效文献47条。目前，各类新型抗耐药G+菌药物研发方向较多，主要包括新型糖肽类、新型头孢菌素类、新

型碳青霉烯类、新型大环内酯类、四环素类、链阳霉素、新型 唑烷酮类、脂肪酸合成酶抑制剂等。结论：目前出现了多种具有广阔

临床应用前景的新型抗耐药 G+菌药物或候选物，特别是特拉万星、达巴万星、奥利万星、头孢吡普、头孢洛林、喹红霉素、雷得唑

来、泰地唑利、阿祖培南、托莫培南等，为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素肠球菌等耐药G+菌株的治疗带来了新希望。
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品抽验信息共享平台，实现全国 31个省市药品抽验信息的资
源共享。利用信息共享平台，各个省市的药品抽样人员可以
及时了解到其他省市的药品抽样信息，比如所抽品种、生产企
业、生产批号等，可以有效避免重复抽样、重复检验的问题。

同时，应建立针对抽验方重复抽验的惩罚制度，对于重复抽样
而发生的相关费用应由抽验方承担，不应该由国家财政支
付。并且为避免各省（区、市）在抽样时发生地方保护主义，应
尽可能采取产地之外省份的异地抽样，从而提高药品抽验的
公平性。
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词，组合查询2005年1月至2014年2月维普中文检索数据库、

PubMed中有关新型抗耐药G+菌药物的研究文献，对各类新型
抗耐药G+菌药物或候选物的相关研究资料进行了综述。

1 新型糖肽类
糖肽类抗菌药物具有独特的抗耐药G+菌作用。随着万古

霉素、去甲万古霉素在临床中的作用得以肯定，糖肽类抗耐药
G+菌药物成为研发的重点。目前，处于研发前沿的糖肽类抗
菌药物主要包括特拉万星（Telavancin）、达巴万星（Dalba-
vancin）、奥利万星（Oritavancin）等。

1.1 特拉万星
糖肽类抗菌药物可抑制细菌细胞壁的合成，通过与生长

期糖肽链中的C-末端-D-丙氨酰基-D-丙氨酸生成复合物阻滞
肽聚糖交联而发挥杀菌作用。2009年 9月 11日，美国FDA批
准特拉万星上市，用于治疗由G+菌引起的成人复杂性皮肤及
皮肤结构感染。特拉万星除可阻断肽聚糖的合成外，还可干
扰细菌细胞膜脂质的合成而使细菌细胞膜破裂。特拉万星通
过引入亲脂性基团，可提高对敏感菌或耐药菌的活性 [3]。

Polyzos KA等[4]对6个试验的中位分析（4个复杂性皮肤及皮肤
结构感染试验，2个医院相关性肺炎试验）显示，特拉万星同万
古霉素相比，特拉万星具有较高的MRSA根除率[风险比（OR）

为 1.71，95％可置信区间（CI）为 1.08～2.70]，并且具有良好的
临床效应（OR＝1.71；95％ CI 为 0.93～2.58）。特拉万星是潜
在的抗MRSA治疗替代药物，已有报道在万古霉素或达托霉
素治疗失败后应用特拉万星成功治愈的案例[5]。而且，对达托
霉素不敏感的MRSA兔心内膜炎模型，特拉万星显示出了良
好的抗菌活性[6]。

1.2 达巴万星
达巴万星是第二代杀菌半合成脂糖肽类药。2014年 5月

23日，美国FDA批准达巴万星上市，用于治疗急性细菌性皮肤
及皮肤结构感染。达巴万星的亲脂性侧链固定在细菌细胞膜
中，可提高其与靶点的亲和力，比其他抗G+菌药物的体外杀菌
活性更强[7]。达巴万星在人体中的蛋白结合率大于95％，最终
半衰期为9～12 d，在临床试验中以每周的给药方式（在第1、8

天给药）可提供 14 d的抗菌活性。在治疗复杂性皮肤及皮肤
结构感染、导尿管相关血行感染中，达巴万星同标准治疗方案
相比并不处于劣势[8]。

1.3 奥利万星
2014年 8月 6日，美国FDA批准奥利万星上市，用于治疗

急性细菌性皮肤及皮肤结构感染。奥利万星可同细胞壁的 2

个结合部位作用，即经典的肽聚糖D-丙氨酰基-D-丙氨酸五肽
链及五甘氨酸桥片断，提供了双重作用机制：同时抑制转糖基
作用（细胞壁结合部位）及转肽作用（生物合成），这样可在体
外提高对耐万古霉素细菌的杀菌活性[9]。奥利万星的半衰期
甚至比达巴万星长，在整个治疗周期中给药1次即可[10]。

2 新型头孢菌素类
头孢菌素类抗菌药物已开发出第五代，前几代对MRSA

的作用均不明显，而第五代头孢菌素如头孢吡普（Ceftobip-
role）、头孢洛林（Ceftaroline）等对包括MRSA在内的G+菌具有
强大的抗菌活性。

2.1 头孢吡普
头孢吡普是第五代吡咯烷酮类头孢菌素，可抗耐甲氧西

林葡萄球菌、耐青霉素肺炎链球菌、铜绿假单孢菌及肠球菌
等。头孢吡普特异性地作用于 MRSA 的青霉素结合蛋白
PBP2a，该靶点对目前应用的β-内酰胺类显示出低度亲和力；

而头孢吡普在位置3有吡咯烷酮甲叉基单位，帮助其同青霉素

结合蛋白 PBP2a结合而发挥亲和力作用，形成具有多位点结
合的抑制复合物，对耐药性G+菌具有较强的抑制作用[11]。在
治疗复杂性皮肤及皮肤结构感染中，同万古霉素与头孢他定
联合治疗相比，头孢吡普并未显示出劣势[12]。

2.2 头孢洛林
头孢洛林是第五代吡咯烷酮类广谱头孢菌素，对包括耐

青霉素肺炎链球菌、MRSA在内的大多数耐药G+菌具有较强
的抗菌活性，但对铜绿假单胞菌、不动杆菌、产碱杆菌属敏感
性低。头孢洛林被欧洲医学会（EMA）及美国 FDA批准用于
复杂性皮肤及皮肤结构感染、社区获得性肺炎的治疗，但其未
被特定明确批准应用于MRSA社区获得性肺炎的治疗[13]。在
目前进行的Ⅳ期临床试验[14]中，患者为持续性MRSA感染者，

给予头孢洛林 600 mg、q8h。以 q8h的给药方式代替被审批的
在复杂性皮肤及皮肤结构感染中的600 mg、q12h，依据为在体
外实验模型中，其对耐药性肺炎链球菌具有高度活性：抑制
50％细菌生长的最低药物浓度（MIC50）、抑制90％细菌生长的
最低药物浓度（MIC90）分别为0.12、0.25 µg/ml。

3 新型碳青酶烯类
尽管碳青酶烯类具有广谱、高效的抗菌活性，可抗大部分

革兰阴性（G －）、G +菌，但是目前市场上的碳青酶烯类对
MRSA、VRE无效。

Sumita Y等[15]及Shinagawa H等[16]均报道了合成的碳青酶
烯类化合物，对MRSA具有潜在的抗菌活性，其主要代表药物
为SM-17466及其衍生物。尽管其抗VRE活性不足以用于体
内抗菌，但Sunagawa M等[17]于 2002年报道了合成的 3种可作
用于治疗MRSA与VRE感染的碳青酶烯类药。

3.1 阿祖培南（SM-216601）
阿祖培南对葡萄球菌、肠球菌、MRSA等具有抗菌活性[18]。

Eguchi K等[19]通过体外试验表明，阿祖培南抗VRE的杀菌活
力所需要的药效学指标为：血清血药浓度超过最低抑菌浓度
（MIC）的持续率为9％～19％，其抗MRSA的所需要的药效学
指标为 23％～37％。所以，同治疗 MRSA 相比，阿祖培南抗
VRE所需要的血药浓度可能更低。

3.2 托莫培南（Tomopenem）
托莫培南是一种新型的 1β甲基碳青酶烯类药。Koga T

等[20]研究显示，托莫培南抗MRSA、铜绿假单孢菌的MIC90为亚
胺培南、美罗培南抗MRSA、铜绿假单孢菌的MIC90的 1/4。托
莫培南的高效抗MRSA活性归结于其同 PBP2a的高度结合。

托莫培南同时对实验室铜绿假单孢突变菌株，包括染色体编
码的AmpC β-内酰胺酶过量产生、多种药物主动外排泵的过度
表达或膜孔蛋白损伤等的菌株，均显示出较高的抗菌活性。

3.3 ME1036
ME1036对各类病原菌的活性均优于现有的碳青酶烯类

药，这些病原菌包括流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、粪肠球
菌、化脓性链球菌、无乳链球菌、肺炎链球菌等。Fenoll A等[21]

研究证实，ME1036在严重入侵性感染中对多重耐药肺炎链球
菌克隆体具有优良的体外抗菌活性，对 90％青霉素敏感性肺
炎链球菌的MIC≤0.008 mg/L，对青霉素耐药型肺炎链球菌的
MIC为0.06 mg/L。Sader HS 等[22]研究显示，ME1036对MRSA
具有抗菌活性，其作用同利奈唑胺相当（二者的 MIC90均为 2

mg/L，但二者的活性均弱于替加环素：MIC90为0.5 mg/L）。

4 大环内酯类
大环内酯类药为另一类具有抗MRSA潜力的抗菌药物。

Sutcliffe JA[23]的研究显示，喹红霉素（ABT-773）显示出抗耐药
G+菌活性。Luna VA等[24]在分离的170例社区获得性MRSA菌
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株中进行药物敏感试验，结果显示喹红霉素对170例菌株均有
良好的抗菌活性，其 MIC 为 0.002～0.125 mg/L，MIC50、MIC90

均≤0.002 mg/L。喹红霉素也被用作预防吸入炭疽的药物。

美国 FDA 已指定将喹红霉素列为吸入炭疽预防用药的孤儿
药。喹红霉素已完成了社区获得性肺炎的Ⅲ期临床试验，其
治疗效果及安全性不亚于克拉霉素，尤其显示出对肺炎链球
菌的活性较强[25]。

5 四环素类
经对传统四环素类药物进行改造，获得了新型四环素类

抗菌药物，其对MRSA、VRE等耐药G+菌有效。目前，除了已
应用于临床的替加环素外，还包括 Omadacycline、Eravacyline
等新型四环素类抗菌药物。

5.1 Omadacycline（PTK 0796）
Omadacycline是四环素类衍生物，在体内外均有抗多重耐

药G+活性。在体外筛查四环素的 7位与 7、9位衍生物，确认 4

种具有潜在的抗MRSA、VRE、肺炎链球菌活性（MIC＜0.06～
2.0 mg/ml）。这些衍生物显示出低毒性，MIC50＞100 mg/ml[26]。

在Ⅱ期临床试验中，在急性皮肤及皮肤结构感染的患者中，对
其与利奈唑胺的疗效进行比较：Omadacycline组患者每日静脉
注射 100 mg或口服 200 mg Omadacycline，利奈唑胺组患者每
日静脉滴注或口服 600 mg利奈唑胺。结果，Omadacycline组
患者显示出 88.3％的临床治疗效果，而利奈唑胺组患者为
75.9％，但2组的不良反应发生率相当[27]。

5.2 Eravacycline（TP-434）
Eravacycline 是一种广谱四环素类药，对四环素 D 环的

C-7、C-9位进行调整可提高其靶点结合能力[28]。Eravacycline
除了可抵抗多重G+耐药菌，其对表达四环素Tn1721编码排出
泵的埃希菌的活性是替加环素的 4倍[29]。这些性质使其在治
疗由多重耐药菌导致的严重感染中成为一种具有潜力的候选
药物。

6 链阳霉素
NXL-103是一种半合成的链阳霉素。NXL-103是链阳霉

素A与链阳霉素B以 70 ∶ 30制成的混合物。NXL-103的生物
利用度高，可口服给药，在治疗社区获得型肺炎、社区或医院
获得性MRSA、VRE及复杂性细菌皮肤软组织感染中具有潜
在的治疗效果。在Ⅰ期临床试验中，NXL-103在血液中的浓
度可达到抗菌水平，耐受性好，不良反应主要集中在胃肠道[30]。

NXL-103不受细菌对其他常见抗菌药物耐药性的影响，并且
对克林霉素不敏感的化脓性链球菌及MRSA显示出良好的抗
菌活性[31]。

7 GSK1322322
GSK1322322是干扰蛋白质合成的一种新型化合物。其

作用于肽脱甲酰基酶，肽脱甲酰基酶在细菌中的新多肽形成
过程中使甲酰基从新多肽上移除。GSK1322322具有良好的
抗G+菌活性，包括皮肤、软组织感染及呼吸道感染。其在体内
外的抗菌谱包括多重耐药肺炎链球菌、MRSA[32]。目前，

GSK1322322已完成了一项随机、双盲、双模拟、多中心的Ⅱ期
临床试验，结果表明其对耐药性G+菌有较好的抑制效果[23]。

8 新型 唑烷酮类
唑烷酮类是合成类抗G+菌药。利奈唑胺是目前上市的

唑烷酮类药，其通过与 23SrRNA肽酰转移酶区结合抑制细
菌蛋白转录的起始发挥作用。利奈唑胺可有效地抵抗包括
MRSA、VRE、耐青霉素肺炎链球菌在内的大部分G+菌[33]。但
最近的研究显示，全世界范围内出现了耐利奈唑胺的葡萄球
菌、肠球菌。其主要的耐药机制为23SrRNA基因突变，最近被

描述为易变性氯霉素-氟甲砜霉素耐药甲基转移酶基因 [34]。

唑烷酮类的抗菌活性依赖于同核糖体的作用部位的亲和力，

所以通过修改其化学结构，可获得新型 唑烷酮类抗菌药物。

8.1 泰地唑利（Todizolid）
2014年 6月 20日，美国FDA批准了一种新型 唑烷酮类

抗菌药物泰地唑利，用于治疗金黄色葡萄球菌（包括耐甲氧西
林菌株、甲氧西林敏感菌株）、各种链球菌属和粪肠球菌等G+

菌引起的急性细菌性皮肤及皮肤结构感染。

Brown SD等[35]研究显示，泰地唑利对G+菌标本的活性是
利奈唑胺的4～8倍。Shaw KJ等[36]研究证实，泰地唑利对利奈
唑胺耐药菌株（包括携带易变性氯霉素-氟甲砜霉素耐药基因
的MRSA及VRE）的潜在活性可增加8～16倍。

8.2 雷得唑来（Radezolid）
雷得唑来是一种新型 唑烷酮类药。在临床前及临床研

究中显示，雷得唑来可在免疫细胞中聚集，并且可用于治疗利
奈唑胺耐药菌株。雷得唑来已成功完成了Ⅱ期临床试验，结
果证实其每日1次的给药方式是安全、有效的[37]。

9 Ⅰ型脂肪酸合成酶（FABⅠ）抑制剂
脂肪酸生物合成是膜脂质合成的第一阶段，其代表了细

菌生理学的重要方面。在大部分细菌中，Ⅱ型脂肪酸合成酶
（FASⅡ）可生成细胞膜内的主要脂质类化合物。在FASⅡ中，

NADH依赖性反式-2-烯酰基-酰基载体蛋白还原酶FabⅠ对许
多细菌的生长很重要，特别是金黄色葡萄球菌、大肠杆菌[38]。

FabⅠ在细菌的饱和及非饱和脂肪酸的合成中是控制酰基链
延长的重要调节因子。由于烯酰基-酰基载体蛋白还原酶似乎
具有种源特异性，因此 FabⅠ抑制剂被期待为一种窄谱的药
物，可特异性地作用于可利用FabⅠ合成脂肪酸的菌株，如葡
萄球菌[39]。

9.1 MUT056399
MUT056399是一种新型 FabⅠ酶抑制剂，其抗 MRSA 活

性（包括利奈唑胺耐药菌株）MIC90为 0.03～0.12 mg/L。通过
在大腿感染的非粒细胞缺乏的鼠模型中应用MUT056399，已
获得了成功的体内数据结果[40]。

9.2 CG400549
CG400549是具有潜力的作用于FabⅠ靶点的一线抗菌药

物候选物。CG400549具有新的化学结构，MUT056399可作用
于多重耐药菌株，如抗MRSA、VRSA的药物。CG400549已处
于Ⅰ期临床试验研究阶段[41]。

9.3 AFN-1252
AFN-1252也被设计成为选择性地作用于葡萄球菌的FabⅠ

抑制剂。AFN-1252对所有耐药型金黄色葡萄球菌、凝固酶阴
性葡萄球菌有效[42]。特异性地作用于葡萄球菌，对避免筛选出
多重耐药菌株如难辨梭状芽孢杆菌与VRE等可提供生态学优
势，而且安全性会更好，因为其对真核细胞影响程度最小。

AFN-1252在数个鼠感染模型中灌胃给药后均显示出了良好
的活性，包括大腿脓肿、皮肤脓肿、肺炎、腹膜炎、败血症等[43]。

在Ⅱ期临床试验中，研究了其口服给药形式，并将在近期进行
注射给药形式的临床前研究。

10 其他作用机制的抗耐药G+菌化合物
10.1 M131

M131是肽酶抑制剂，对 MRSA 具有天然活性，MIC90为
4.0 mg/L，其可使菌株对亚胺培南更敏感：在体外试验中，0.5
mg/L的M131可使亚胺培南的MIC下降＜4.0 mg/L，显示出抗
菌协同作用[44]。

10.2 GE2270 A
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GE2270 A 是一种含硫环状多肽的天然产物，对 G+菌有
效，包括 MRSA、糖肽类耐药金黄色葡萄球菌。在体外试验
中，GE2270A在金黄色葡萄球菌及大腿感染鼠模型中显示出
了抗菌活性[45]。

10.3 LTX-109
LTX-109是一种具有抗菌活性的肽类化合物。经检测，其

对几乎所有的耐药G+菌有效，同时与目前应用的任何一种抗
菌药物无交叉耐药性[46]。LTX-109的MIC为2.0～4.0 mg/L，目
前处于Ⅱ期临床试验中[47]。

11 结语
G+菌如MRSA、VRE、耐青霉素类肺炎链球菌等不断增加

的耐药性，给临床治疗提出了新的问题，临床需要新型的抗菌
药物以应对细菌的耐药性。目前，出现了多种具有广阔临床
应用前景的新型抗耐药G+菌药物或候选物，包括新型糖肽类、

碳青霉烯类、大环内酯类、 唑烷酮类、脂肪酸合成酶抑制剂
等。其中，非常引人注目的是特拉万星、达巴万星、奥利万星、

头孢吡普、头孢洛林、喹红霉素、雷得唑来、泰地唑利、阿祖培
南、托莫培南等药物或化合物，为抗MRSA、VRE等耐药G+菌
株的治疗带来了新希望。
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