
1 国内外抗生素使用现状

随着科技进步和医学发展，市场上各种药物层

出不穷。其中，抗生素应对各种感染功不可没。抗

生素是由微生物（包括细菌、真菌、放线菌属）或高

等动植物在生活过程中所产生的具有抗病原体或

其他活性的一类次级代谢产物，分为天然品和人工

合成品，天然品由微生物直接产生，人工合成品是

在天然抗生素的基础上进行化学结构改造获得的

产品，往往具有更好的治疗效果。抗生素的用药范

围很广，对许多细菌、衣原体、支原体、螺旋体以及

恶性肿瘤细胞都有抑杀作用，对人类战胜疾病起着

举足轻重的作用［1］。目前上市的抗生素已有 14大

类、上千个品种。按照其用途不同可分为：①抗细

菌抗生素：对革兰阴性或阳性细菌有抗菌活性的药

物，临床使用的大部分抗生素均为此类；②抗真菌

抗生素：包括灰黄霉素、两性霉素B、制霉素，咪唑

类；③抗肿瘤抗生素：更生霉素、博来霉素、阿霉素

及米托蒽醌等；④抗病毒抗生素：阿糖腺苷；⑤抗结

核抗生素：链霉素；⑥畜用农用抗生素；⑦其他微生

物药物。常用的抗细菌抗生素包括：β⁃内酰胺类、大
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环内酯类、喹诺酮类、氨基糖苷类、糖肽类等。其中

使用频率最高的 β⁃内酰胺类抗生素主要有：①青霉

素类：青霉素、阿莫西林、氨苄西林；②头孢菌素类：

头孢拉定、头孢呋辛、头孢他啶、头孢噻肟、头孢哌

酮等。

虽然抗生素在应用初期挽救了许多生命，但随

着越来越多的抗生素类药物上市，这把“双刃剑”正

在显示出它令人担忧的一面。自上世纪起，世界各

地出现不同程度的抗生素不合理使用现象［2-3］，如在

食物和水中长期添加抗生素，在动物饲料中添加抗

生素作为家禽的生长促进剂［4-5］，根据美国疾病控制

与预防中心（CDC）报道，每5人中就有4人在1年之

内使用过抗生素［6］。经过严格管控，2011—2014年，

全美门诊部、医生办公室和急诊室等门诊机构的抗

生素处方减少了5%，但处方仍然存在改进空间，并

且CDC估计门诊处方中有 30% 的抗生素是不必要

的。即使在需要抗生素的情况下，医生并未开具国

家指南推荐的更具针对性的一线药物，这种情况在

美国南部更为多见［7］。此外，根据2018年欧盟公共

医疗数据报告显示，经过用量调控后，欧盟/欧洲经济

区系统使用抗菌药物的平均总量（社区和医院部门总

和）为每1 000名居民每天20.1 DDD（限定日剂量，de⁃
fined daily dose），处于正常范围。2009—2018年期

间，多数欧洲国家对抗生素使用情况进行了严格控

制，使得抗生素使用量出现显著下降［8］。

在我国，抗生素药物的人均消耗量巨大：平均

每人每年约 140 g，抗生素类药物在医院的应用率达

到80%以上；在禽类饲养和水产养殖方面，抗生素滥

用的问题则更为严重。1996年，欧盟由于在我国出

口的鸡肉中检测出抗生素药物残留，从而发布禁令

禁止从中国进口禽类肉，此禁令长达5年，我国由此

损失了4万吨/年出口量的巨大市场，造成近7 000万
美元的外汇损失［9］。近年来，在我国多个区域，如天

津的海河流域、长江三角洲、珠江三角洲等地区都

检测到了抗生素环境残留。除此之外，国产奶粉和

牛奶检出阳性率分别为57％和31％，但是作为对照

的进口产品阳性率均为0［10］。由此可见，我国抗生素

使用情况不容乐观，盲目使用抗生素的现象频发，

各行各业为了保证产品质量均使用了超剂量抗生

素，对人民生命健康、自然环境平衡乃至物种进化

都产生了深远的影响。

因此，我国已出台多项“限抗”政策［11］，国家卫

健委联合国家发改委、农业部、教育部等 14部门联

合制定了《遏制细菌耐药国家行动计划（2016—

2020年）》［12］，对医疗和养殖业的抗生素使用实行严

格监督监管。据国家卫健委官方信息显示，我国各

地区抗生素使用量逐年减少，2018年监测网中心成

员单位的住院患者抗菌药物使用率降低了 7.84个

百分点；门诊处方抗菌药物使用率降低了6.2个百分

点；住院患者平均抗菌药物使用强度下降了17.8个百

分点。2012—2016年我国综合性医院门诊患者抗

生素使用率整体呈下降趋势，二级医院的抗生素使

用率普遍高于三级医院。截至目前，β⁃内酰胺类抗

菌药的使用量最高［13］，我国13种主要耐药菌有8种
检出率下降，3种相对稳定，2种略有上升。

抗生素作为常用药，其产生的不良反应已成为

全球公共健康领域面临的一项重大挑战。世界卫

生组织、世界动物卫生组织，以及美国、欧盟、英国、

中国等国际组织、国家和地区纷纷采取了积极措施

加以应对。动物体内的一些抗药菌可以通过肉类

和其他动物来源的食物传播给人类，或通过直接接

触动物传播造成耐药抗药［14-15］。第一批耐药菌株从

医院迅速蔓延到社区，并且在世界各地毫无边际地

传播［16］，加速了抗生素抗性基因在环境以及生物体

内的传播和扩散，造成群体耐药，当药物研发速度

追赶不上耐药菌株的生长速度时，最终可能导致无

药可用。

2 抗生素不良反应与药物抗体

抗生素不良反应主要包括：过敏反应（血管神

经性水肿、皮肤过敏［17］、休克［18］等）、耐药抗药、产生

药物抗体［19］、肝肾毒性、耳毒性（耳蜗及前庭损伤）、

胃肠道反应（食欲低下、恶心、呕吐、腹泻、伪膜性肠

炎等）、骨骼肌反应（关节痛、肌肉痛等）、中枢神经

系统反应（头晕、嗜睡、肢体麻木等）、血管反应（血

栓性静脉炎）、血液系统反应（粒细胞缺乏、白细胞

减少、骨髓抑制、溶血以及免疫性溶血性贫血［20］

等）、一过性视物模糊、灰婴综合征等，另外抗生素

对血糖也有一定影响。一些抗生素需要严格控制

使用天数，一旦使用时间过长，会造成二重感染。

其中抗生素的耐药抗药是最为棘手的问题之一，可

分为获得性耐药和基因突变造成的耐药［21］。获得

性耐药涉及到入侵人体的病原体种群等外部影响

因素［22］，而后者往往是以渐进、逐步的方式发展的，

通常是由基因突变的积累而产生［23］，这些突变以适

度的增量降低了易感性［24］，所以，抗生素耐药与其易

感基因的突变密不可分。其中涉及许多生物学、社会

学和心理学因素，对人类健康具有深远影响［25］。
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抗生素临床应用广泛、品种最多、进展最快，其

产生的药物⁃药物、药物⁃机体的相互作用十分复

杂。因此，医疗机构建立了严格的抗生素分级使用

原则，严格控制抗生素使用，开展抗生素使用情况

调查和报告，并进行相关药物抗体的检测。药物抗

体是指患者在服用药物之后，导致机体产生的抗药

物的抗体并引起发热、疼痛、血压降低、呼吸困难、

药物诱导的免疫性溶血性贫血（DIIHA）等症状。抗

生素类药物（青霉素及其衍生物和头孢菌素类）是

导致机体产生抗体的常用药物之一。在一项针对

哌拉西林药物抗体的检测中发现，病例组产生药物

抗体的阳性率远远高于对照组，入院后接受哌拉西

林治疗的病例组患者新增抗体阳性率也远远高于

对照组，且用药后出现血红蛋白明显下降，说明使用

哌拉西林易产生药物抗体。因此，有必要对抗生素药

物抗体进行实时检测，监督临床合理用药［26］。除此之

外，哌拉西林可诱导产生免疫性溶血性贫血，早在

1994年就报告第 1例哌拉西林致敏溶血性贫血，此

后哌拉西林的不良反应有许多研究报道［27-28］，包括全

身性系统反应（含过敏性休克）、皮肤黏膜过敏［29］、神

经系统反应、消化系统反应［30］、红细胞破坏、粒细胞

减少、关节酸痛等不良反应［31］。另外，据文献报道，

在181例样本中检测到抗青霉素类抗体8例，其中4
例有明显溶血反应［32］。针对使用过抗生素药物的

327例样本检测数据显示，13例检出存在抗药物抗

体，占4.0%，有4例出现明显溶血反应［33］。

药物抗体的产生有多种机制，药物在初次进入

机体时，即可与血清蛋白结合成为完全抗原，刺激

机体产生抗体（多为 IgG或 IgM）。再次使用该药物

时，药物就会与药物抗体形成免疫复合物，然后被

非特异地吸附到红细胞，并激活补体，破坏红细胞，

产生血管内溶血［34］；或者通过半抗原机制，药物进

入机体后，β⁃内酰胺环打开，然后与血浆和组织蛋白

结构中的氨基以共价结合，由半抗原变成全抗原，

诱导机体产生 IgG抗体，随后与表面吸附有青霉素

的红细胞相互作用，造成红细胞破坏溶解而导致贫

血。因此，药物诱导的DIIHA与药物抗体的产生存

在密切关系，作为抗生素类药物引起的不良反应之

一，应引起高度重视。

3 产生药物抗体的影响因素

我国是世界上最大的抗生素生产国和消费国

之一，其在医药、畜牧和水产养殖业的盲目随意用

药、交叉用药、长期过量使用和违法使用未经批准

的抗生素等现象，造成了环境中抗生素污染日益增

多，药物导致的不良反应也日益增多并广泛蔓延，

对疾病治疗造成极大障碍，加上使用抗生素时患者

教育不足、缺乏治疗和控制感染指南、医生在合理

使用抗生素方面缺乏科学的信息、政府缺乏关于合

理使用抗生素的官方政策等都成为影响药物合理

使用和产生药物抗体的重要因素［35］。在抗生素使

用过程中，有些患者用药后产生的药物抗体可在一

段时间后消除，而另一些患者则会一直携带该药物

抗体，这两种患者再次用药时都会出现不同程度的

不良反应，造成这种现象的机制有待进一步研究。

在肿瘤及炎症性疾病中的研究发现，药物抗体

的存在大大减弱了药物的治疗作用，且这种药物抗

体的产生与相关基因的缺失或变异有关［36］，这一思

路同时也对研究抗生素耐药抗药和药物抗体的产

生指明了方向。因此，抗生素不良反应的出现以及

药物抗体的产生均与基因突变有关，三者之间存在

一定调控关系。我们认为某些基因具有调控药物

抗体产生和诱导不良反应的作用，找到调控药物抗

体易感性的开关——易感基因，阻断药物抗体产

生，就有望遏制抗生素不良反应，对疾病的治疗起

到积极作用。

4 抗生素抗体易感性与易感基因

现代医学研究表明，大多数疾病是多种环境因

素和遗传体质共同作用的结果，对健康不利的遗传

体质所对应的一些与疾病发生相关的基因型称为

疾病易感基因，这些基因也可能调控机体对药物的

敏感性，从而影响药物疗效。

前期研究发现，抗生素药物抗体检出率主要集

中在β⁃内酰胺类药物中，且多数患者可在用药后产生

并携带药物抗体［37］，患者再次用药时会导致DIIHA等

不良反应，因此需要避免再次使用该种抗生素［38］。

目前，国内外对抗生素使用的监管力度逐渐加大，

避免预防性用药等不必要的抗生素使用［39］，有效遏

制了抗生素引起的药物不良反应，但无法从根本上

杜绝药物不良反应。

我国对于药物不良反应的研究，也仅仅停留在

观察药品与其不良反应的因果关系上，而研究疾病

表型与基因型之间的关系，可以揭示药物不良反应

的发生机制，调整临床治疗方案。因此，抗生素药

物抗体的产生与其内在基因型的关系成为解决这

一问题的关键，鉴定易感基因可以揭示抗生素抗体

产生、抗生素耐药和引起DIIHA机制的内在联系，
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对于指导抗生素类药物合理使用具有重要意义。但

目前国内外对抗生素药物抗体相关易感基因鉴定鲜

有研究，故开展此研究可以进一步揭示抗生素药物抗

体相关易感基因，明确抗生素药物抗体产生机制。

5 抗生素药物抗体易感基因的筛查鉴定

一般认为基因不稳定的串联扩增会导致抗性

的发生。由于其不稳定性、低频率和短暂性，给检

测和研究造成了巨大挑战。传统的研究方法往往

通过复杂的体外实验、数学模型、动物感染模型和

临床研究来揭示抗生素暴露产生的影响。这种方

法无法应对复杂的环境污染和抗生素滥用导致的

严重交叉耐药和异质耐药。近年来，出现了许多鉴

定基因功能的新兴技术手段，如全基因组关联分析

（GWAS）、宏基因组学（metagenomics）、高通量测序

（HTS）等，样本经处理后进行测序、表型与基因型的

分析与研究。不少国内外学者已确定了诸多炎症

性疾病［40］、肿瘤［41］和感染性疾病［42］的易感基因，这

为抗生素药物抗体易感基因的筛查鉴定，以及研究

药物不良反应与易感基因的调控关系提供了有效

的技术方法［43-44］。有报道称，研究人员应用宏基因

组学［45］、GWAS［46-47］等实现了多种抗生素抗性基因

的鉴定，其中包括β⁃内酰胺类抗生素［48］。研究表明，

CYP3A4 rs2242480/CT、IFNGR1、IL⁃4Rα rs1801275、
rs20541、rs1881457 和 rs1800925（单 倍 型 CCT 和

CAC）与β⁃内酰胺类抗生素过敏有关［49］。因此，抗生

素药物抗体易感基因筛查可以将以上基因作为候

选靶标，一方面鉴定已有的抗生素易感基因与抗生

素抗体易感性之间的关联，另外一方面也便于定位

和鉴定新发现的抗生素抗体易感基因，在此基础

上，结合全转录组学（RNA⁃seq）、全基因组学（WES）
和单细胞测序（scRNA⁃seq）等分析方法，进一步研

究导致药物易感性下降的突变位点、突变方式、突

变结果、疾病显著性关联位点与诱导因素之间的关

系，通过对突变基因单核苷酸多态性进行连锁不平

衡（LD）分析，构建单倍型（haplotype），将耐药抗药

表型与基因型联系起来，筛查鉴定出导致抗生素药

物抗体的新的易感基因，明确药物抗体的易感基因

与年龄、性别、遗传易感性以及调控异质不良反应

之间的关系，从基因水平阐明抗生素药物抗体产生

的机制及药物抗体与易感基因多态性的关联。

6 小结与展望

抗生素类药物作为目前占据市场份额较大的

常用药之一，未来在各行各业的使用可能取决于其

耐药抗药和使用模式的变化［50］，其使用情况仍然是

临床合理用药和处方审核的重点。患者对抗生素

的误解、医生诊疗习惯、医疗机构缺少用药前的体

外诊断方法、抗生素导致药物抗体机制不明确等都

对抗生素的合理使用产生了很大影响。虽然国内

已研发出药物致敏红细胞技术与微柱凝胶检测体

系相结合的检测方法，可有效检测人体部分药物抗

体，但针对已上市的多种抗生素而言还远远不够，

无法为临床用药预警和抗生素不良反应的应对提

供满意的解决方案。在以往研究中，多数都集中于

对细菌耐药基因的研究，而甚少对人体与细菌之间

发生反应的机制进行深入探讨，这种异质性恰恰是

主导人体在使用抗生素类药物后是否发生不良反

应的关键。因此，我们认为解决抗生素不良反应问

题应从两方面着手：一是加强患者用药宣传与指

导，避免不必要的抗生素使用，利用现有的实验室

检测方法指导临床用药，通过药师干预，加强临床

医师抗生素类药物使用的宣教和管理，不能仅通过

皮试以及药物过敏史判断是否用药；二是鉴定抗生

素药物抗体易感基因，明确调控抗生素耐药抗药、

溶血、产生药物抗体以及调节药物易感性的易感基

因，提供有效的干预方式，这对于深入探讨抗生素

不良反应的机制、指导抗生素合理使用和抗生素药

物研发等具有重要意义。未来，患者通过血液检测

易感基因来获知适合自身的用药信息将成为可能，

不仅能够在一定程度上推动新一代基于基因检测

的体外诊断方法的建立和完善，还能为用药预警、

精准医疗和疾病预防提供多方位的帮助。
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