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亚抑菌浓度抗菌药物对细菌耐药和致病性的影响
张镭，夏培元 *

（陆军军医大学第一附属医院药剂科，重庆 400038）

[ 摘要 ] 由于药物吸收、分布和代谢过程的存在，抗菌药物治疗过程中不可避免地出现抗菌药物浓度低于感染细菌最低抑菌浓度的情况，即处

于亚抑菌浓度。研究表明亚抑菌浓度的抗菌药物虽不能杀灭细菌，但可影响细菌耐药、黏附、运动和毒素的释放等生物学效应，该效应具有菌

株特异性和药物特异性。亚抑菌浓度可改变细菌的致病性并影响临床感染的治疗结果，具有重要的临床意义，综述亚抑菌浓度的抗菌药物对细

菌耐药和细菌致病性的影响，以期为相关研究提供参考。
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Effect of Antibiotics at Sub-minimal Inhibitory 
Concentration on the Resistance and Pathogenicity 

of Bacteria
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[Abstract] Due to the existence of drug absorption, distribution and metabolism, the occurrence of lower concentration of antibacterial agents 

than the minimal inhibitory concentration (MIC) is unavoidable in the course of antibacterial drug treatment, i e. sub-MIC. Several studies 
have showed that sub-MIC of antibiotics don’t kill bacteria, but affect a variety of biological effects with strain specificity and drug specificity, 
including bacterial resistance, adhesion, movement and toxin release. Sub-MIC of antibiotics could affect the pathogenicity of bacteria and the 
treatment outcome of clinical infections, showing great clinical significance. In this review, the effect of sub-MIC of antibiotics on bacterial 
resistance and pathogenicity was reviewed, so as to provide reference for related researches.
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最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，
MIC）指在特定环境下孵育 24 h，可抑制某种微生物出

现明显增长的最低药物浓度，用于明确抗菌药物的体外

抗菌活性。亚抑菌浓度（sub-MIC）是指低于 MIC 的

抗菌药物浓度。药物在吸收、分布和代谢的过程中，在

人体内局部或者整体处于 sub-MIC状态是不可避免的，

尤其在目前抗菌药物耐药率逐年升高和药物不合理使

用的情况下，感染细菌处于 sub-MIC 抗菌药物环境中

的时间可能增加。最初的抗菌药物主要来源于微生物，

具有信号分子的作用，处于 sub-MIC 的抗菌药物，可

发挥其不同于抗菌药物的杀菌效果，即在不影响细菌

生长的条件下，可对细菌的耐药、细菌侵袭力、毒素的

合成和细菌生物膜形成等生物学特性产生影响。而抗菌

药物的这种非抗菌作用也将影响治疗方案和治疗效果，

抗菌药物种类多且对菌株的作用存在菌株的个体差异，

研究结果差异较大，据此本文对 sub-MIC 抗菌药物对

细菌耐药和细菌致病性的影响作一综述。

1  亚抑菌浓度抗菌药物对细菌耐药性的影响

细菌可以浮游菌和生物膜这 2 种状态存在于自然

界。生物膜是细菌为了适应生存环境而形成的一种与

浮游细胞相对应的特殊存在形式，将之定义为：附着

于生物或非生物表面，被细菌自身分泌的胞外多聚物

包裹的、具有高度组织化的细胞群落 [1]。微生物黏附于

物体表面形成生物膜，可逃避宿主的免疫反应和抗菌

药物的杀灭，在适宜的环境下，细菌生物膜还可以不

断解离释放浮游菌，造成新的感染以及形成新的细菌

生物膜。sub-MIC 抗菌药物对细菌的这 2 种生命状态均

有显著影响。

1.1  对浮游菌耐药的影响

sub-MIC 抗菌药物是诱导细菌产生耐药的重要原



张镭，等：亚抑菌浓度抗菌药物对细菌耐药和致病性的影响

Prog Pharm Sci Jun. 2018     Vol. 42     No. 62018年6月    第42卷    第6期

421

表 1  亚抑菌浓度抗生素对细菌生物膜的影响

Table 1  Effects of sub-MIC of antibiotics on bacterial biofilm

菌种 sub-MIC 抗生素 作用 参考文献

金黄色葡萄球菌

克林霉素 诱导 [11]

头孢洛林 诱导或抑制 [12]

莫西沙星、利福平 诱导或抑制 [13-14]

庆大霉素 诱导 [15]

万古霉素 诱导 [16]

表皮葡萄球菌

阿奇霉素 抑制 [17]

阿奇霉素、红霉素、克拉霉素 诱导 [18]

双氯西林、头孢唑林、万古霉素 抑制 [19-20]

奎奴普丁/达福普汀，四环素 诱导 [21]

大肠埃希菌

恩诺沙星 诱导 [22]

头孢噻肟 抑制 [23]

环丙沙星 抑制 [24-25]

阿米卡星、黏菌素 抑制 [23]

哌拉西林他唑巴坦 抑制 [26]

妥布霉素 诱导 [27]

铜绿假单胞菌

妥布霉素、四环素、诺氟沙星 诱导 [28]

克林霉素、阿奇霉素等大环内酯类药物 抑制 [29]

哌拉西林/三唑巴坦 抑制 [30]

莫匹罗星 抑制 [31]

妥布霉素、庆大霉素、链霉素、阿米卡星 诱导 [26]

沙门氏菌 庆大霉素、环丙沙星、头孢噻肟 抑制 [32]

肺脓肿分枝杆菌 阿米卡星 抑制 [33]

牙龈卟啉单胞菌 阿奇霉素、红霉素 抑制 [34]

乳杆菌属 庆大霉素 诱导 [35]

鸟分枝杆菌 克拉霉素、红霉素 抑制 [36]

里昂葡萄球菌
四环素、利奈唑胺 抑制 [37]

萘夫西林 诱导 [36]

溶血性葡萄球菌 双氯西林 抑制 [38]

流感嗜血杆菌 阿奇霉素 抑制 [39]

因，所有的 sub-MIC 抗菌药物均可导致细菌耐药 [2-6]。

如 sub-MIC 喹诺酮类药物环丙沙星可诱导铜绿假单胞

菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）和变形杆菌产生耐

药 [7-8]。sub-MIC 抗菌药物导致浮游菌耐药的产生，主

要是通过诱导基因突变和促进耐药质粒的获得而实现，

如对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的研究发现，在 1/2 
MIC 的左氧氟沙星或者苯唑西林的作用下，菌株对其

他抗菌药物的 MIC 均会降低，敏感性提升 [9]。sub-MIC

抗菌药物致浮游菌细菌耐药的机制复杂，而目前其机

制尚不完全明确，深入研究其机制可为细菌的耐药播

散控制方案的制定提供理论依据。

伴随抗菌药物在医疗和日常生活环境中的大量使

用，导致医疗及生活环境（水源、土壤等）中均会存

在低浓度的抗菌药物，而这种抗菌药物浓度足以诱导

细菌产生耐药 [10]。而在完全没有抗菌药物的环境下，

细菌又可恢复药物敏感性 [6]。因此，不仅在临床治疗过

程中需要合理使用抗菌药物，在工业和农业生产中抗

菌药物的使用更需要做到合理。

1.2  对细菌生物膜的影响

临床上 85% 的感染都和细菌生物膜相关，而细菌

生物膜的形成导致的高耐药给临床治疗带来了极大困

难。sub-MIC 抗菌药物在感染治疗过程中可影响细菌生

物膜的形成，其作用机制复杂，结果呈多样性。目前，

针对 sub-MIC 抗菌药物对细菌生物膜影响的研究结果

如表 1 所示，其作用可分为抑制、诱导和无作用。

sub-MIC 抗菌药物对细菌生物膜的作用表现为抗菌

药物特异性和菌株特异性。即使同一种抗菌药物对同一

种细菌也可以表现为不同的作用，如 sub-MIC 头孢洛

林对不同株金黄色葡萄球菌生物膜的作用可表现为抑

制或诱导，菌株特异性是导致这种相反作用的主要原

因，但由于细菌生物膜调控网络复杂，其机制尚不明确。
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虽然 sub-MIC抗菌药物对细菌生物膜的作用比较复杂，

仍然有部分结果体现了临床应用的潜质。大环内酯类抗

菌药物对PA的作用就是其中之一。PA是革兰阴性杆菌，

是临床细菌生物膜感染的模式菌株，同时也是研究细

菌生物膜的模式菌种。1996 年 Kondoh 等 [29] 发现 sub-
MIC 大环内酯类药物可抑制 PA 生物膜的形成。目前，

大环内酯类抗菌药物是已发现的对 PA 生物膜的形成抑

制作用最为明显、效果也最好的抗菌药物，且已经在

临床取得良好的治疗效果。进一步研究发现，其抑制

作用可能与群体感应（quorum sensing，QS）系统的抑

制相关，在该系统中，细菌通过合成和分泌自体诱导

的小信号分子（autoinducer，AI），激活并调控相关基

因表达，使细菌个体能够协调个体与群体之间的相互

关系，使其具有与高等细胞相似的生理特征 [40-41]。目前，

部分研究认为 QS 可能成为细菌生物膜感染治疗新的靶

点，而具有显著 PA 生物膜 QS 抑制的大环内酯类抗菌

药物有望成为针对 PA 生物膜的治疗药物。

鉴于 sub-MIC 抗菌药物对细菌生物膜形成能力的

不同影响，在临床治疗过程中应尽量减少感染细菌处于

sub-MIC 抗菌药物环境中的时间，同时可选用可抑制细

菌生物膜形成的抗菌药物，如大环内酯类 [29]、氟喹诺

酮类 [24, 33] 等，以减少因抗菌药物使用不当而导致的细

菌生物膜感染。

2  亚抑菌浓度抗菌药物对细菌致病性相关因素
     的作用

sub-MIC 抗菌药物不但可以诱导细菌耐药和影响细

菌生物膜形成，同样对细菌的致病性也会产生影响，

目前的研究主要集中在细菌的黏附能力、运动能力以

及细菌毒素释放等方面。

2.1  对细菌运动和黏附性的影响

细菌的运动是细菌最基本的生物学行为。致病初

期，细菌的运动能力是影响感染的关键因素。细菌通过

运动黏附于体内细胞，发生定殖，进而发生感染。因此，

细菌的运动能力和黏附能力是判断细菌致病性的重要

指标。如 sub-MIC 吉米沙星和环丙沙星会抑制大肠埃

希菌和金黄色葡萄球菌的运动和黏附性，从而影响细菌

的致病性 [42-43]。因此，细菌的运动能力和黏附能力与其

致病性息息相关，且呈一致性，目前尚少见运动能力

和黏附能力不一致的报道。现有的研究表明，sub-MIC

抗菌药物对细菌的运动和黏附能力多表现为抑制 [44-45]，

但也存在诱导的现象，如 sub-MIC 环丙沙星会使腐生

葡萄球菌的黏附能力升高 [46]，但其机制目前尚不清楚，

有待进一步的研究。

2.2  对细菌毒素合成的影响

细菌的毒素合成是其发挥致病力的重要组成部分，

sub-MIC 抗菌药物对细菌的毒素合成也会有一定影响。

产志贺毒素大肠埃希菌（Shiga toxin-producing 
Escherichia coli，STEC）可引起多种疾病，如水样腹泻、

出血性结肠炎、血小板减少性紫癜、溶血性尿毒症等。

sub-MIC 氨苄西林可使 STEC 释放的毒素明显减少，但

sub-MIC 庆大霉素和头孢噻肟可增加其毒素的释放 [47]。

大环内酯类药物阿奇霉素在 sub-MIC 状态下会使金黄

色葡萄球菌的 QS 相关基因表达减少，从而降低细菌溶

血素的释放 [48]。在对其他毒素的考察中，Otto 等 [49] 发

现 sub-MIC 克林霉素和利奈唑胺均可减少金黄色葡萄

球菌杀白细胞素（PVL）的释放。sub-MIC 的万古霉素、

克林霉素可以减少艰难梭菌毒素的释放，但是当其与

头孢他啶合用的时候，则可增加毒素的释放 [50]。因此，

这样的联合用药并不能达到预期的效果。

综上所述，sub-MIC 抗菌药物对细菌致病性的影响

大部分表现为抑制，但也有部分菌株出现致病性增高

的情况，因此，sub-MIC 抗菌药物对细菌致病性的影响

应在临床上引起充分的重视，可作为筛选抗菌药物的

参考依据，从而更为合理地使用抗菌药物。

3  结语

综上所述，sub-MIC 的抗菌药物可诱导细菌耐药，

对细菌生物膜形成的影响具有较大的不确定性，作用结

果差异显著，而对致病性影响多表现为抑制。在不考虑

诱导细菌耐药的情况下，sub-MIC 的抗菌药物可抑制细

菌的致病性，使其致病力降低，在人体免疫力正常的情

况下可通过免疫系统清除，进而达到治疗感染的效果。

目前，研究人员正在开发不影响细菌生长但可抑制其致

病性的药物，如中药提取物姜黄素、薄荷和丁香油 [51-52]，

三型分泌抑制剂噻琳唑酮和群体感应系统抑制剂 AP4-
24H11 等 [53-55]，这些为新一代抗菌药物的研发指明了方

向。sub-MIC 抗菌药物对细菌的作用调控机制复杂，影

响因素繁多，深入研究 sub-MIC 抗菌药物对细菌的耐

药和致病性的作用机制，可有助于临床上更合理地使

用抗菌药物，提高抗菌药物的疗效。
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