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摘   要：抗生素杀菌是一个复杂的生理过程，杀菌抗生素与靶点作用后的下游代谢变化与抗生

素作用效果紧密联系，其通过干扰细菌代谢状态加速死亡进程，而细菌改变代谢状态也能影响抗

生素的有效性。代谢组学通过监测细菌在抗生素作用下的变化提供全面代谢信息，我们回顾近年

来基于代谢组学对抗生素与细菌间作用的研究进展，以期为开发抗生素佐剂提高抗生素效果提供

参考。 
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Abstract: Antibiotic killing is a complex physiological process. The downstream metabolic changes of 

antibiotic-target interactions are closely related to antibiotic efficacy. Bactericidal antibiotics speed up 

the death process by perturbing the bacterial metabolism, which also influences the antibiotic efficacy. 

Metabolomics provides comprehensive metabolic information for monitoring the changes of bacterial 

metabolism under the action of antibiotics. Here we review recent metabolomics-driven studies on the 

interaction between antibiotics and bacteria, intending to provide a reference for the development of 

antibiotic adjuvants to enhance the antibiotic efficacy. 
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细菌耐药性严重威胁全球公共卫生，而新

型抗生素开发进程缓慢，无法有效解决细菌耐

药性问题 [1]。由于抗生素在临床和养殖畜牧业

的广泛应用，细菌耐药性呈迅速上升趋势，且

抗生素抗性细菌和抗性基因可通过食物链在人

群中进一步传播[2]。本团队在全国开展的食源

性致病微生物风险调查表明多种食源性致病微

生物对各种抗生素表现出不同程度的耐药性，

如在 1 024 株食物来源的肠杆菌科分离株中，

16.0%菌株对头孢菌素耐药，9.4%菌株具有超广

谱 β-内酰胺酶[3]；且细菌多药耐药形势严峻，

如 75.3%水产品源蜡样芽胞杆菌对五种抗生素

耐药[4]。面对严峻的细菌耐药情况，需加深对

抗生素杀菌及细菌耐药机制的理解以改善现有

杀菌策略。 

目前抗生素可分为两类，一类是杀菌抗生

素，包括氨基糖苷类、β-内酰胺类、喹诺酮类、

糖肽类和脂肽类等；另一类是抑菌抗生素，包

括大环内酯类、恶唑烷酮类、林可酰胺类、四

环素类和氯霉素类等。当前关于抗生素与细菌

代谢的研究主要集中在杀菌抗生素，除特殊说

明，本综述所指抗生素均为杀菌抗生素。抗生

素与靶点间相互作用已被广泛研究，对其下游

事件深入研究发现不同作用机制的杀菌抗生素

(氨苄西林、卡那霉素和诺氟沙星)均能够促进细

菌产生羟基自由基从而加速细菌死亡[5]。研究

表明细菌在抗生素作用下代谢发生显著变化，

抗生素作用效果随其代谢状态变化而改变[6]；

且发现细菌代谢与抗性机制存在关联，如细胞

壁降解和合成途径的中间代谢物能够诱导 β-内

酰胺酶的表达[7]，表明细菌代谢积极参与在抗

生素与细菌的相互作用过程中。 

代谢组学是研究生物系统在特定条件下的

整体代谢水平，它的应用已经从发现生物标志

物拓展到理解生物表型背后的机制[8–9]。代谢组

学通过监测细菌在抗生素作用下的代谢反应及

适应机制，有利于揭示细菌代谢在抗生素杀菌

过程中发挥的作用。基于代谢组学研究抗生素
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与细菌间相互作用有助于挖掘潜在代谢靶点，

达到调控细菌在抗生素治疗下代谢反应、降低

细菌生存率和细菌耐药性产生的目的[10]。 

抗生素佐剂是指本身有很少或没有抗生素

活性，但能增强现有抗生素活性或阻断耐药性

产生的化合物。了解在抗生素杀菌过程中细菌的

代谢变化[11]和细菌适应抗生素的代谢策略[12]，

有利于开发基于代谢物的抗生素佐剂以增强杀

菌效果[13]或阻断细菌抗性产生[14]，延长现有抗

生素的使用寿命，缓解当前抗生素危机。 

1  基于代谢组学研究抗生素作用机制 

抗生素已被成功地用于杀灭细菌，对抗生

素与靶点作用后的下游事件进行深入研究，发

现杀菌抗生素与靶点相互作用后，还通过改变

细菌的代谢状态加速细菌死亡进程，如 β-内酰

胺 类 药 物 抑 制 其 靶 点 青 霉 素 结 合 蛋 白

(penicillin-binding proteins，PBPs)后，导致无效

的细胞壁合成和降解循环，从而耗尽细胞资源，

增强其杀菌活性[15]；氨基糖苷类和氟喹诺酮类

药物与其靶点作用后可引起脂质过氧化导致膜

损伤，进而诱导细胞质凝聚加剧细菌死亡[16]。

大肠杆菌经氨苄西林、卡那霉素或诺氟沙星处

理后，胞内 8-氧代鸟嘌呤水平均增加 [11]，在

DNA 复制过程中，8-氧代鸟嘌呤的掺入可导致

DNA 双链断裂，促进细菌死亡[17]。 

Kohanski 等于 2007 年提出不同作用机制

的抗生素(氨苄西林、卡那霉素和诺氟沙星)作用

于靶点后，细菌代谢随之发生全局变化，其中

TCA 循环被激活，NADH 增加使电子传递链过

度活化，刺激超氧化物(reactive oxygen species，

ROS)形成，ROS 进而破坏铁硫簇产生亚铁离

子，亚铁离子与过氧化氢经芬顿反应氧化，产

生羟基自由基破坏细胞内大分子，加速细胞死

亡[5]。之后有研究对该机制提出不同意见[18–19]，

后续研究和综述对此提出详细验证和解释[20–21]。

庆大霉素耐药溶藻弧菌和敏感溶藻弧菌的代谢

组学分析表明，耐药菌株的糖酵解和丙酮酸循

环减弱，ROS 水平降低，外源添加葡萄糖通过

促进菌株中心碳代谢、增加 ROS 水平，提高庆

大霉素的杀菌能力[22]，印证了 ROS 参与抗生素

杀菌过程。 

了解抗生素如何影响细菌代谢，代谢变化

如何影响细菌生存能力，有利于治疗方案的优

化。代谢组学为细菌代谢变化提供了直接的检

测工具，大肠杆菌在氨苄西林、卡那霉素和诺

氟沙星 3 种不同机制抗生素作用下的代谢组学

研究发现，以上抗生素均引起还原型谷胱甘肽/

氧化型谷胱甘肽比例下降，表明细菌经历持续

的抗氧化反应；TCA 循环活性增强，氧化磷酸

化速率提高；核苷、核苷酸和嘌呤/嘧啶碱基水

平显著下降，可能由 DNA 损伤、核苷酸周转加

速导致；毒性代谢副产物产生，双链 DNA 断裂，

该结果说明细菌在抗生素作用下经历细胞损伤

和功能失调，并最终死亡[11]。对大肠杆菌在不

同浓度喹诺酮类药物作用下的代谢组学进行研

究，发现喹诺酮作用于促旋酶后，(dTDP)-鼠李

糖上调最显著，(dTDP)-鼠李糖可作为促旋酶活

性的指标，促旋酶 GyrA 亚基的表达由呼吸代

谢转录因子 ArcA 过表达所诱导，由此揭示细

菌代谢变化与 DNA 复制的协调关系[8]。 

2  基于代谢组学研究细菌耐药机制 

2.1  抗生素失效与细菌代谢的联系 
抗生素治疗可显著改变细菌的代谢状态，

反之，细菌代谢状态也影响其对抗生素的敏感

性。抗生素治疗失败由细菌耐药性、耐受性和

持留性导致[23]。耐药性指细菌群体在抗生素作

用下具有生存和复制的能力，可通过基因遗传、

突变、水平转移获得。耐受性[24]是指细菌群体



 

 

 

406 Chen Minling et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(2) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

没有耐药基因，但能在杀菌浓度的抗生素下暂

时存活。持留性[25]是指细菌中小部分群体能在

杀菌浓度的抗生素下存活。 

耐药细菌除了通过经典抗性机制获得耐药

能力，还可能通过代谢适应改变其代谢状态以

减轻抗生素的毒性，在代谢进化实验中，大肠

杆菌编码 2-酮戊二酸脱氢酶的 sucA基因发生突

变，其整体代谢活性下调、呼吸作用减弱，因

而对羧苄青霉素的抗性显著增加，该突变基因

具有临床相关性[26]。此外，细菌代谢也参与到

细菌耐药机制的调控过程中。多药外排泵不仅

负责药物的外排，也影响代谢物的进出，相关

代谢底物可对外排泵进行反馈调控，大肠杆菌

肠杆菌素合成途径中的 2,3-二羟基苯甲酸酯

通过与转录因子 MarR 结合，激活 marRAB 转

录，进而影响外排泵 AcrAB-TolC 的表达[27]。

β-内酰胺酶通过降解 β-内酰胺类药物使菌株耐

药，β-内酰胺酶的表达受细胞壁降解和合成途

径中代谢物调控，在革兰氏阴性菌中，尿苷二

磷 酸 -N- 乙 酰 胞 壁 酸 - 五 肽 (UDP-MurNAc- 

pentapeptide) 、 1,6- 脱 水 乙 酰 胞 壁 酸 - 三 肽

(1,6-anhMurNAc-tripeptide)等参与 ampC β-内

酰胺酶的表达调控 [7]；革兰氏阳性菌地衣芽胞

杆菌通过 γ-D-Glu-m-A2pm 二肽与 BlaI 抑制子

结合，激活 β-内酰胺酶 BlaZ 的表达，金黄色

葡萄球菌通过 γ-D-Glu-L-Lys 二肽激活 mecA 基

因表达 PBP2a[28]，该蛋白对 β-内酰胺类药物亲

和力低。 

细菌获得药物抗性后，生长代谢也发生了

相应变化，使用代谢组学对抗性细菌进行代谢

分析，可系统了解细菌代谢如何影响抗生素疗

效。多粘菌素是抵御多药耐药革兰氏阴性菌感

染的最后一道防线，质粒介导的多粘菌素耐药

基因 mcr-1 已在多种肠杆菌中被鉴定出来[29]，

对公共卫生构成了巨大挑战。本实验室首次在

肠杆菌科外的副溶血性弧菌中发现 mcr-1，表明

mcr-1 具有潜在转移风险[30]。mcr-1 的表达使大

肠杆菌获得多粘菌素抗性，同时造成适应性代

价，通过代谢组学发现过表达 mcr-1 的大肠杆

菌脂质代谢增强，核苷酸和 TCA 循环水平降

低[31]。大肠杆菌过表达 AcrAB 外排泵获得对氯

霉素抗性，其代谢转变为发酵状态，对氨苄西

林耐药的大肠杆菌进行代谢组学分析，发现其

核苷酸代谢、丝氨酸生物合成和细胞壁循环途

径均发生变化[10]。对哌拉西林耐药的铜绿假单

胞菌缺失了分解亮氨酸的能力，该表型在临床

菌株中得到印证[32]。 

耐受菌和持留菌代谢状态相似，均表现为

生长缓慢，早期研究发现非生长细菌对药物不

敏感，其生长率和抗生素致死性呈正相关关系，

在临床中也常发现生长缓慢难以根除的细菌[12]。

除了生长速率这个代谢指标，近年来发现细菌

代谢活性与抗生素效果也存在联系。结核分枝

杆菌在缺氧环境下，代谢通量从 TCA 循环转向

甘油三酯合成，生长和代谢活性降低，对抗生

素耐受能力增强[12]。大肠杆菌转酮醇酶 A 基因

(tktA)和 3-磷酸甘油脱氢酶基因(glpD)的无效突

变体可以增加菌株的持留性，该过程的已知机

制是通过改变代谢流量增加生长抑制代谢物丙

酮醛产生[33]。金黄色葡萄球菌在指数生长期时，

部分细菌随机进入稳定期，通过降低胞内 ATP

水平形成持留菌，提高对抗生素的抵抗能力[34]。 

2.2  碳代谢 
碳代谢为细菌提供主要能量和其他途径的

前体，该代谢途径已被证明影响多种细菌对抗

生素的敏感性。本实验室发现耐头孢西丁创伤

弧菌的蛋白发生大量乙酰化修饰，发生修饰的

蛋白主要富集在碳水化合物代谢和能量代谢途

径，表明代谢调节对细菌耐药有潜在影响[35]。

结核分枝杆菌在异烟肼、利福平或链霉素作用
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下，均上调具有氧化保护作用的异柠檬酸分解

酶，同时，基于代谢组学发现该菌代谢状态表

现为 TCA 循环流量减少，乙醛酸分流活性增

加，呼吸作用减弱[36]，表明细菌对药物耐受可

能是一个主动反应的生理过程，而不是被动的

生长缓慢或停滞。对万古霉素中介耐药和敏感

菌进行比较代谢组学分析，发现中介耐药菌减

少 TCA 循环通量，增加嘌呤合成、PEP 途径和

细胞壁合成通量，外加嘌呤合成和 PEP 途径抑

制剂均增加万古霉素对金黄色葡萄球菌的杀灭

作用[14]。 

碳代谢途径对氨基糖苷类药物的影响被研

究得较为清楚。通过代谢组学发现耐卡那霉素

的爱德华氏菌胞内葡萄糖和丙氨酸丰度显著降

低，外源添加葡萄糖或丙氨酸能够恢复卡那霉

素对耐药细菌的杀菌能力[37]。这是由于氨基糖

苷类抗生素需要质子动力(proton motive force，

PMF)的转运才能进入细胞发挥杀菌功能，而

TCA 循环是 PMF 的主要来源，外源添加的葡

萄糖或丙氨酸通过激活 TCA 循环增加 NADH

产生，NADH 激活电子传递链促进 PMF 产生，

从而增加细菌对抗生素的摄取，使杀菌效果增

强[37]。外源添加谷氨酸也能增强卡那霉素对耐

药大肠杆菌的杀菌能力，谷氨酸通过丙酮酸循

环进入 TCA 循环后，通过上述机制促进细菌代

谢活性从而增强杀菌效果[38]。外加 TCA 循环中

间代谢物富马酸能够增强妥布霉素对铜绿假单

胞菌持留菌的杀伤能力，该机制可能是氨基糖

苷类抗生素特有的，富马酸不影响 β-内酰胺类

和喹诺酮类抗生素的效果[39]。 

发生在耐药菌株上的基因突变也表明了碳

代谢对细菌耐药表型的影响，如表皮葡萄球菌

临床分离株中的TCA循环缺陷株对 β-内酰胺类

药物显示出更强的耐受性[40]。编码酮戊二酸脱

氢酶的 sucA 或 sucB 基因失活能够增加大肠杆

菌在环丙沙星下的存活率[41]。对大肠杆菌突变

体库进行筛选，发现细胞壁合成、核苷酸代谢

和碳水化合物代谢功能缺失的菌株对环丙沙星

表现出更强的敏感性[42]。 

2.3  细胞呼吸 
大多数抗生素作用的途径与能量消耗相

关，研究发现细胞呼吸和能量代谢对抗生素杀

菌能力也具有重要影响。细菌在大部分杀菌抗

生素作用下表现为呼吸作用增强，从而加速抗

生素杀菌进程，在抑菌抗生素作用下表现为呼

吸减缓，当杀菌抗生素和抑菌抗生素联合使用

时，抑菌抗生素对细菌的呼吸抑制效果占主导，

阻断杀菌抗生素对细菌代谢活动的激活，从而

降低杀菌抗生素杀菌效果[43]。 

通过代谢组学对头孢他啶耐药和敏感的溶

藻弧菌进行分析，发现耐药菌株呼吸效率和

PMF 降低，丙酮酸循环下调，TCA 循环和丙酮

酸循环抑制剂的加入使耐药菌株抗性进一步增

强[44]。铜绿假单胞菌在生物膜缺氧区域中缺少

电子受体氧气，其生产吩嗪作为电子受体以替

代原本的氧化还原平衡策略，该能量代谢状态

赋予其对环丙沙星的耐受性[45]。大肠杆菌和金

黄色葡萄球菌经敲除细胞色素氧化酶后，呼吸

作用被抑制，对抗生素的耐受性随之增强[43]。

亚硝酸钠作为抗菌剂对细胞呼吸有抑制作用，

其同样增强了铜绿假单胞菌对环丙沙星的耐受

能力[46]。 

在研究妥布霉素杀灭铜绿假单胞菌的实验

中，外源添加富马酸使细菌代谢活性增强，产

生更多还原电子载体提供给电子传递链，进而

产生更多 PMF，增加细菌对妥布霉素的摄取；

而外加乙醛酸使细菌的代谢通量从 TCA 循环

中分流出来，细胞呼吸被抑制，减弱了妥布霉

素的杀菌效果；当同时加入富马酸和乙醛酸时，

即使细菌体内存在妥布霉素，乙醛酸诱导的药
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物耐受表型仍占主导，这表明药物摄取不足以

说明细菌死亡的原因，下游代谢反应及呼吸作

用对药物杀菌起着重要作用[39]。 

3  挖掘基于代谢物的抗生素佐剂 

细菌调节其代谢以适应抗生素压力(图 1)，

因此通过代谢组学研究抗生素作用及细菌耐药

机制，有利于挖掘抗生素佐剂，以调控细菌代

谢而改变抗生素效果(表 1)。基于代谢物的抗生

素佐剂可用于提高氨基糖苷类药物的杀菌能

力，氨基糖苷类药物和糖酵解途径中间代谢物

(葡萄糖、果糖、甘露醇或丙酮酸)的组合使大肠

杆菌持留菌生存能力降低 3 个数量级；不过在

同样的实验条件下，只有果糖可以增强庆大霉

素对金黄色葡萄球菌持留菌的杀灭效果[13]，表

明该策略需根据不同病原菌进行调整。氨基糖 

苷类药物杀菌作用得到增强是由于外加的代谢

物激活电子传递链，增加 PMF，从而增加细菌

对药物的摄取。PMF 由 Δψ (跨膜电势)和 ΔpH 

(跨膜 H+浓度梯度)组成[47]，上述策略是通过激

活电子传递链增加跨膜电势从而增加 PMF，而

外加碱性氨基酸精氨酸可以通过改变H+浓度增

加庆大霉素对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和铜

绿假单胞菌的杀菌效果[48]。细菌耐药存在多种

机制，该方法可能对某些耐药机制无效，例如

药物修饰酶等，因此需更全面地研究以抵抗细

菌不同的耐药策略。 

除了氨基糖苷类药物与代谢物协同杀菌，

喹诺酮类药物与葡萄糖和富马酸组合[49]、异烟

肼和半胱氨酸组合[50]也能通过增强细菌代谢活

性和呼吸作用提高药物的杀菌效果。丝氨酸和

喹诺酮类药物组合提高了后者对大肠杆菌持留 

 

 
 
图 1  细菌代谢影响抗生素杀菌作用 
Figure 1  Effect of bacterial metabolism on antibiotic efficacy. Interactions between antibiotic and target 
trigger cell death (black). The perturbations of downstream cellular metabolism, respiration and ROS levels 
contribute to the death of bacteria (red). The additions of metabolic adjuvants enhance the antibiotic efficacy 
by acting on cellular metabolism, respiration or ROS production (yellow). 
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表 1  影响抗生素效果的代谢物 
Table 1  Metabolites that affect antibiotic efficacy 

Metabolites Antibiotics 
Effect on 

antibiotics 
Bacteria Mechanisms References

L-serine Fluoroquinolone Potentiate E. coli Enhances endogenous ROS 

production 

[51] 

Glucose, mannitol 

or pyruvate 

Gentamicin Potentiate E. coli Increased PMF stimulates uptake of 

antibiotic 

[13] 

L-arginine Gentamicin Potentiate S. aureus, E. coli 

and P. aeruginosa 

Alters PMF by modifying the 

membrane pH gradient 

[48] 

Fumarate Tobramycin Potentiate P. aeruginosa Activates cellular respiration and 

generates PMF by stimulating TCA 

cycle 

[39] 

Glucose and 

fumarate 

Ciprofloxacin Potentiate E. coli Increases cellular respiration [49] 

Cysteine Isoniazid Potentiate M. tuberculosis Increases cellular respiration and 

ROS production 

[50] 

Glyoxylate Tobramycin Decrease P. aeruginosa Inhibits cellular respiration through 

glyoxylate shunt 

[39] 

Adenine Ampicillin and 

ciprofloxacin 

Decrease E. coli Rescues antibiotic-induced purine 

depletion and reduces cellular 

respiration 

[9] 

 
菌和临床抗性菌株的杀灭效果，该策略通过增

加 NAD+/NADH，破坏铁硫簇，进而增加 ROS

水平，提高杀菌作用[51]。提高细菌 ROS 水平显

著增加 β-内酰胺类和喹诺酮类抗生素的杀菌活

性，但未能增强氨基糖苷类抗生素效果，因为

ROS 水平增加影响 PMF，从而限制细菌对药物

的摄取[52]。 

代谢组学除了为抗生素与细菌间作用提供

直接和准确的代谢见解，也为抗生素佐剂的理

性开发提供指导。对大肠杆菌进行代谢组学分

析，发现其在氨苄西林或环丙沙星作用下胞内

游离腺嘌呤快速耗竭，为恢复核苷酸稳态，胞

内 ATP 合成、中心碳代谢活性和耗氧量增加，

进而加剧抗生素的杀灭作用，外源添加嘧啶能

够抑制嘧啶合成、激活嘌呤合成，达到增强抗

生素杀菌作用的效果 [9]。代谢组学分析表明贝

达喹啉除了抑制结核分枝杆菌的 ATP 合酶，还

显著抑制谷氨酰胺合成酶，外加谷氨酰胺合成

酶抑制剂能有效增强贝达喹啉的杀菌作用[53]。 

4  总结与展望 

细菌代谢与抗生素效果的深入研究拓宽了

以往抗生素与靶点相互作用的观点，将细菌整

体代谢过程与抗生素杀菌联系起来。目前研究

表明细菌代谢积极参与抗生素杀菌过程中，抗

生素杀菌效果受细菌代谢状态影响，外源添加

代谢物能够调节抗生素杀菌效果。代谢组学为

系统解析抗生素与细菌相互作用过程的代谢变

化提供了有力工具，可用于揭示细菌在抗生素

作用下的代谢变化、耐药细菌和敏感细菌的代

谢差异 [9,14]，探究细菌在感知抗生素、部署防

线、死亡或存活过程中的代谢变化，为合理设

计和改善治疗方案提供理论依据。此外，代谢

组学还可用于推断抗菌化合物的作用机制，挖
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掘作用机制未知的抗生素[54]，促进新型抗生素

的发现。 

随着组学技术的发展，多组学联用为研究

细菌代谢和抗生素作用间关系提供了全面和系

统的理论支持[42,55–56]。转录组学、蛋白质组学

和代谢组学的整合分析发现乙酸通过激活苯丙

氨酸降解途径中 phhA、hmgA 和 hpd 基因，增

强 Ga(III)的抑菌活性[55]；对基因组学和代谢组

学进行整合有利于明晰代谢基因单核苷酸多态

性对细菌药物敏感表型的影响[56]；基因组规模

代谢模型与代谢组学相结合有助于快速挖掘调

节抗生素效果的代谢物[9]。多组学整合分析为

细菌代谢和抗生素杀菌的联系提供深刻见解，

加速抗生素佐剂的挖掘进程。 

在实际应用中，宿主体内的代谢物与抗生

素存在相加、协同或拮抗等相互作用，需明确

解析宿主体内代谢环境对抗生素效果的影响，

以完成抗生素佐剂应用的落地。在感染大肠杆

菌的小鼠模型中，抗生素在感染部位诱导多种

代谢物的变化，其中上调的一磷酸腺苷降低抗

生素效果，增强免疫细胞吞噬活性，但抗生素

直接作用于免疫细胞会抑制其呼吸作用，从而

削弱其吞噬活性[57]。受金黄色葡萄球菌感染的

小鼠体内亮氨酸、脯氨酸、异亮氨酸和缬氨酸

显著增加，外源加入这些氨基酸能够抑制精氨

酸酶活性，促进巨噬细胞产生 NO，进而增强其

杀菌能力[58]。 

我们对细菌代谢与抗生素杀菌效果间联系

的理解还处于起步阶段，更透彻地了解细菌在

抗生素下死亡的代谢机制、耐药细菌产生抗性

的代谢基础和耐受细菌的代谢调节机制，能够

帮助我们克服细菌的防御机制，实现高效而精

准的抗菌治疗。 
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