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章节摘录

版权页：   插图：   由于细菌耐药性的产生，如耐药金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌
（MR_SA），耐万古霉素肠球菌（VRE）等，给感染性疾病的治疗造成极大的困难，这加快了临床对
新抗菌药物的需求速度。
细菌耐药性产生的机制主要有： 1.产生灭活酶 通过产生灭活酶将药物灭活是微生物产生耐药性的重要
机制。
如细菌产生的β—内酰胺酶可以水解破坏青霉素类和头孢菌素类的抗菌活性结构β—内酰胺环，使他
们失去杀菌活性。
革兰阴性菌产生的乙酰转移酶可以使氨基苷类的抗菌必需结构—NH2乙酰化而失去对细菌的作用。
 2.靶位的修饰和变化 抗菌药物影响细菌生化代谢过程的某环节、某部位，从而抑制或杀灭细菌。
该环节或部位即为抗菌药作用的靶位。
耐药菌可以通过多种途径影响靶位，从而产生耐药性，如：①降低靶蛋白与抗生素的亲和力。
②增加靶蛋白的数量，使自身在药物存在的情况下仍有足够量的靶蛋白可以维系生存。
③合成新的、敏感菌没有的、功能正常但与抗菌药亲和力低的靶蛋白。
④产生靶位酶代谢拮抗物（对药物有拮抗作用的底物），通过这些方式抵御抗菌药的作用。
如耐链霉素菌株的核蛋白体30S亚基上的P10蛋白质（链霉素结合位点）发生结构改变后，链霉素与之
结合力下降，作用减弱。
又如耐喹诺酮类细菌由于基因突变引起自身DNA回旋酶A亚基变异，降低了喹诺酮类与DNA回旋酶的
亲和力，使其失去杀菌作用。
再如耐磺胺菌株经突变或质粒转移使二氢叶酸合成酶（靶位酶）与磺胺亲和力降低；金黄色葡萄球菌
则增加自身产生对氨基苯甲酸（合成四氢叶酸的底物）的量，竞争性地与磺胺药竞争二氢叶酸合成酶
，这两种耐药方式均使磺胺的抗菌作用降低甚至消失。
 3.降低外膜的通透性   耐药菌的这种改变使药物不易进入靶部位。
如革兰阴性菌外膜孔蛋白的量减少或孔径减小，将减少经这些通道进入的物质的量。
又如耐喹诺酮类细菌基因突变，使喹诺酮进入菌体的特异孔道蛋白的表达减少，使喹诺酮类不易进入
菌体，在菌体内蓄积量减少。
 4.加强主动流出系统 大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和空肠弯曲杆菌等均有主动流出系
统，流出系统由运输子、附加蛋白和外膜蛋白3个蛋白组成。
3种蛋白的联合作用可将药物泵出细菌体外。
细菌由于加强主动流出系统外排而致耐药的抗菌药物有四环素类、氯霉素、氟喹诺酮类、大环内酯类
和β—内酰胺类，如耐四环素细菌由质粒编码的排出因子（泵蛋白）在细菌细胞膜上表达，介导
了Mg2+依赖性药物外排，使四环素不能在菌体内蓄积而产生耐药性。
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编辑推荐

《全国中医药行业高等中医药院校成人教育规划教材(专升本):药理学(供药学、中药学、药物制剂、生
物制药、中药资源与开发、药物分析等专业使用)》在编写时，龙子江充分考虑成人教育的课时少、授
课集中的学习特点，并结合中药学的专业要求，参照《中华人民共和国药典》2010年版和国家基本药
物，每章节遴选了一些重点药物，详细阐述药理学基本理论、基本知识和基本技能，并尽可能多的充
实新理论、新知识和药物，使本教材内容少而精、理论够用、便于自学、重在实用，充分体现中医药
成人教育因材施教的原则。
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