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氨基糖苷类抗生素的发展历程
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摘要：抗生素的定义，首先来自于 20世纪 40年代链霉素的发现。在随后的几十年中，其他氨基糖苷类抗生素家族被大量

发现并广泛应用，一度成为抗革兰阴性菌感染的首选抗生素。但由于其毒副作用较大，并且细菌对其不断产生耐药性，加上其

他结构类别的新型抗生素的不断发现，使其一度几乎退出历史舞台。然而随着多重耐药细菌引起的感染率急剧上升，人们开始

关注氨基糖苷类抗生素作为几种重要的治疗革兰阴性病原体的方案之一，并且发掘了其在治疗感染性疾病、艾滋病和遗传性疾

病的潜力，使这个“老牌”抗生素重焕生机。
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Abstract    Aminoglycoside antibiotics were the first established as antibiotics in the 1940s. Streptomycin was 
first discovered. In the following decades, other family of aminoglycoside antibiotics were found and widely used, 
which once became the first choice of antibiotics against Gram-negative bacterial infections. However, because of its 
toxicity and side effects, and the continuous drug resistance of bacteria, coupled with the discovery of new antibiotics, 
it was almost out of the stage of history. However, with the rapid increase of infection rate caused by multi-drug 
resistant bacteria, people began to pay attention to aminoglycoside antibiotics as one of several important treatment 
options for Gram-negative pathogens, and explore its potential in the treatment of infectious diseases, AIDS, and 
genetic diseases, so that this "old" antibiotic revitalized.
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自从 1928年发现第一种主要抗生素青霉素以来，

科学家们已发现多种抗生素，并在临床上用于治疗

不断增长的多重耐药细菌菌株 [1]。氨基糖苷类抗生

素是临床上较早发现和使用的抗生素之一。临床使

用氨基糖苷类抗生素治疗多种革兰阴性菌感染，尤

其是复杂的尿路感染。对于其他严重感染，如医院

获得性肺炎，复杂的腹腔内感染和血流感染等，经

常将氨基糖苷类抗生素与其他抗生素联合使用 [2]。

但由于其他广谱抗生素，尤其是 β- 内酰胺类和氟喹

诺酮类的出现，由于其较小的副作用以及对氨基糖

苷类抗生素肾毒性和耳毒性的报道，使得氨基糖苷

类抗生素的重要性逐渐降低 [3]。

今天，面对愈发严重的耐药菌感染，人们重新

开始关注氨基糖苷类抗生素，其作为几种重要的治

中国抗生素杂志 2019年 11月第 44卷第 11期



 . 1276 .                                                              

表 1    氨基糖苷类的天然产物 [2]

Tab. 1    Aminoglycoside natural products[2]

氨基糖苷类家族
发现 / 发
布日期

来源菌株 抗菌谱 a

链霉素 streptomycins 1943 灰色链霉菌 结核分枝杆菌

新霉素 neomycins 1949 费氏链霉菌 -

潮霉素 hygromycins 1953 吸湿链霉菌 原生动物

巴龙霉素 paromomycins 1956 龟裂链霉菌 原生动物

卡那霉素 kanamycins 1957 卡那链霉菌 -

壮观霉素 spectinomycin 1961 壮观链霉菌 -

庆大霉素 gentamicins 1963 绛红小单孢菌 假单胞菌

安普霉素 apramycin 1968 黑暗链霉菌 –
妥布霉素 tobramycin 1968 黑暗链霉菌 假单胞菌

西索米星 sisomicin 1970 依尼奥小单孢菌 假单胞菌

核糖霉素 ribostamycins 1970 核糖链霉菌 -

利维霉素 lividomycins 1971 青链霉菌 -

丁酰苷菌素 butirosins 1972 环状芽孢杆菌 假单胞菌

威大霉素 verdamicin 1975 灰色小单孢菌 假单胞菌

福提霉素 fortimicins 1977 橄榄小单孢菌 -

注：“a”：除了肠杆菌科和葡萄球菌之外的其他抗菌谱

疗革兰阴性病原体的方案之一 [4]，从而迎来了这个“老

牌”抗生素新的“生机”。

1    氨基糖苷类抗生素的作用机制及其发展历史概述

1.1    氨基糖苷类抗生素的作用机制 ( 图 1)[5]

氨基糖苷类通过与细菌核糖体结合并抑制正常

蛋白质合成来杀死细菌。具体而言，它们与 30S 核

糖体亚基的细菌 16S 核糖体 RNA 的高度保守的 A 位

点 ( 转移 RNA 受体位点 ) 紧密结合 [6]。药物与 tRNA
结合主要有 3个位点：A(aminoacyl)、P(peptide)、
E(exit) 位点。在已知的每种结构中，非链霉素氨基

糖苷类的中心 2- 脱氧链霉胺环采用高度保守的构象

并保持与靶 RNA 的相互作用。紧密的分子相互作用

使得非互补配对的 tRNA 也能够通过 A 位点，最终

导致错误蛋白质的形成，从而进一步导致细菌死亡。

因此，氨基糖苷类抗生素显示出对多种临床上重要的

革兰阴性细菌的体外活性，包括所有肠杆菌科 ( 例如

大肠埃希菌，克雷伯菌属，肠杆菌属，耶尔森菌属，

沙门菌属，志贺菌属 )，不动杆菌属，假单胞菌属，

弗朗西斯菌属和布鲁菌属，以及革兰阳性的芽孢杆菌

属、金黄色葡萄球菌属和一些链球菌属。然而，它们

缺乏对拟杆菌属及其他厌氧微生物的体外活性 [2]。

1.2    氨基糖苷类抗生素的发展历史

氨基糖苷类在 20世纪 40年代首次被确立为抗

生素，最先发现的是链霉素，并且至今仍然在世界

范围内广泛使用。但由于它们在治疗细菌感染中的

大量使用，许多细菌菌株通过生产和使用氨基糖苷

类修饰酶等方法对正常剂量的氨基糖苷类产生抗性。

为了解决抗生素耐药性的问题，许多科学家开始着

手合成氨基糖苷类衍生物，包括氨基糖苷类二聚体

以及和其他生物分子的结合物，以及通过合成或半

合成方法使用化学酶修饰其结构和将其与其他类别

的抗生素偶联 [1]。其发展历史可以概述为天然产物、

半合成衍生物两大阶段。

1.2.1    氨基糖苷类天然产物 ( 表 1)
首次筛选成功并投入使用的天然产物是 Schatz

和 Waksman 发现的链霉素 [8]。在寻求具有抗结核分

枝杆菌活性的抗生素过程中，Waksman 曾在放线菌

的发酵液中鉴定出放线菌素等化合物，但没有一种

具有所需的结核分枝杆菌活性。但在与 Merck 合作

的临床试验中，链霉素很快从天然产物中被分离纯

化出来，并被用于治疗结核病。链霉素对大多数革

兰阴性菌和几种革兰阳性菌具有广谱活性，但缺乏

对假单胞菌的相关临床活性。链霉素的发现导致了

对具有抗生素活性的天然产物的广泛筛选，并且在

未来 30年内发现了许多新的氨基糖苷类家族。

大多数氨基糖苷类抗生素在与链霉素密切相关

的次级代谢物的混合物中发现。其中一个也来自

Waksman 实验室，由 3个主要成分 ( 新霉素 A、B
和 C) 组成，称为新霉素家族 (neomycin)[9]。新霉素

于 1949年发现，具有与链霉素相似的抗革兰阳性菌

和革兰阴性菌活性谱，其效力约为链霉素的两倍。

随着新霉素家族的发现，紧接着出现了巴龙霉素

左图为细菌解码位点的二级结构 ; 氨基糖苷结合位点用方框标

记；右图为与细菌解码位点 RNA 复合的 3种氨基糖苷类的晶体结

构的叠加显示 [5]

图 1    16S 核糖体 RNA 中的解码位点

Fig. 1    The decoding site in 16S ribosomal RNA
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(paromomycin) 和卡那霉素 (kanamycins) 家族 [10]。这

些化合物具有与新霉素相似的活性，但它们对假单

胞菌的活性较低。

1963年庆大霉素家族 (gentamicins) 的发现引发

了另一波氨基糖苷类抗生素的爆发，包括妥布霉素

(tobramycin)、西索米星 (sisomicin)，以及后来的威

大霉素 (verdamicin)[11-13]。这些氨基糖苷类抗生素对

肠杆菌科更有效，并且对于假单胞菌也具有有效的

临床活性。

在天然产物筛选时代发现了几个具有新结构特征

的氨基糖苷类家族，其中包括潮霉素 (hygromycins)，
壮观霉素 (spectinomycin)，安普霉素 (apramycin)[14]

和福提霉素 (fortimicins)。潮霉素家族如巴龙霉素和

随后发现的 G-418[15] 对原生动物和酵母菌均具有活

性，现在最常用作真核生物中的抗性标记。壮观霉

素不仅对敏感的革兰阳性菌和革兰阴性菌具有广谱

活性，并且研究发现其在治疗淋病奈瑟菌 (Neisseria 
gonorrhoeae) 感染中也具有有效的临床应用。

1.2.2    氨基糖苷类抗生素的半合成衍生物时代

天然来源提供了大量新的氨基糖苷类抗生素，

既可作为临床治疗，也可作为了解细菌产生耐药机

制的工具。这些知识对于通过天然产物的化学改性

( 也称为半合成 ) 进一步扩展氨基糖苷类抗生素是至

关重要的。第一种半合成氨基糖苷类化合物二氢链

霉素是在 1946年通过链霉素中存在的醛基的简单化

学还原制备的。然而，由于这种化合物引起的不可

逆的耳毒性最终导致其临床停止应用。

氨基糖苷类抗生素的主要半合成时代是由研

究 对 氨 基 糖 苷 修 饰 酶 (aminoglycoside-modifying 
enzymes, AMEs) 的日益了解推动的，AMEs 仍是细

菌对氨基糖苷类抗生素的主要耐药机制。此外，对

现有氨基糖苷类抗生素的肾毒性和耳毒性也受到各

界的关注。开发半合成氨基糖苷类的主要挑战是设

计一种对 AMEs 具有改善活性同时保持对易感生物

的活性并提供类似 (或优选改善的 )安全性的化合物。

天然存在的氨基糖苷类抗生素如妥布霉素和西索米

星的不同细菌抗性谱有助于确定氨基苷磷酸转移酶

(aminoglycoside phosphotransferase, APH) 和氨基糖苷

腺苷转移酶 (aminoglycoside adenosyltransferase, ANT)
的精确靶标。 

氨基糖苷类抗生素是高度官能化的分子，需要

制定广泛的保护基团策略来分离特定的氨基或羟基

以进行特定的转化。通过新霉素 B 的酸性水解而获

得的假二糖新胺的广泛修饰，提供了官能团对抗菌

活性和抗性模式的重要性的宝贵见解。

将卡那霉素 B 进行 3'-、4'- 双氧修饰从而得到的

地贝卡星 (dibekacin)，其对氨基糖苷类抗生素耐药细

菌和铜绿假单胞菌具有显著活性 [16]。地贝卡星是第

一个批准用于临床的半合成氨基糖苷类抗生素。 其
在 20世纪 70年代在日本和韩国以及一些的欧洲国

家被引入并应用于，但由于后来合成的另一种氨基

糖苷类抗生素阿贝卡星对AMEs分离株的活性提高，

其最终被阿贝卡星 (arbekacin) 取代。

在后来的研究中，人们认识到丁酰苷菌素

(butirosin) 不仅保留了氨基糖苷类衍生物的内在抗

菌活性，而且还能够保护化合物免受不同类别的氨

基糖苷类修饰酶的影响，因此人们使用核糖霉素作

为支架在其 N-1端进行了许多不同结构的探索 [17]。

用 (2S)-2- 羟基 -4- 氨基丁酸取代基 (HABA) 进行

N- 酰化的手段最终应用于合成多种氨基糖苷类抗

生素。 使用卡那霉素 A 作为支架合成的阿米卡星

(amikacin)，研究证明其具有对卡那霉素耐药细菌的

作用活性并且具有比其母体化合物更低的急性毒性
[18]。Amikacin 于 1976年由 Bristol-Myers Squibb 推出，

其注射剂用于治疗对其敏感的革兰阴性菌以及葡萄

球菌严重感染。 用 HABA 修饰地贝卡星进一步获得

了阿贝卡星，其由日本的 Meiji-Seika 于 1990年研究

合成，用于治疗葡萄球菌感染。与地贝卡星不同，

阿贝卡星能够抵抗阿米卡星修饰酶对抗生素的灭活。

另一些研究致力于寻找更安全的半合成氨基糖

苷类药物，同时对含有 AMEs 的细菌具有更高的活

性。在此目的的基础上，人们合成了奈替米星 (N-1-
乙基西索米星，netilmicin)。该化合物对含有 2'-O-
修饰和许多 3-N- 乙酰化酶的生物体具有活性，并且

在所有测试的实验动物物种中显示出比庆大霉素明

显更低的肾毒性和耳毒性 [19]。Netilmicin 于 1982年

由 Menarini 在意大利推出，继而在其他国家推广。

然而，其在对人类作用的评估中并未证实临床前数

据提出的更安全的氨基糖苷类的前景 [20]。最近，通

过在庆大霉素 B 的 C-1氨基处安装酰基取代基，研

制出了异帕米星 ((S)-3- 氨基 -2- 羟丙基或 HAPA，

isepamicin)。异帕米星于 1989年由 Schering 在日本

推出，至今仍在一些国家临床使用。

氨基糖苷类抗生素的半合成衍生物时代为人们
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带来了许多活性更优和毒性相对更低的抗生素，从

而推动了其在抗菌治疗中的不断发展。

2    氨基糖苷类抗生素的发展瓶颈

氨糖类抗生素在抗菌治疗方面取得了重要进展，

但随着长期应用，其遇到了几个不容忽视的缺陷点，

导致出现了发展瓶颈。氨基糖苷类抗生素一度在 20

世纪 80年代后，随着第三代头孢菌素—碳青霉烯类

和氟喹诺酮类药物的出现，地位逐渐下降 [4]，主要

原因在于细菌对其产生明显的抗性，以及抗生素本

身不可小觑的肾毒性和耳毒性。

2.1    细菌对氨基糖苷类抗生素产生抗性

微生物主要利用以下 5种主要机制来赋予氨基

糖苷类抗性：(a) 通过突变来修饰靶标 30S 核糖体亚

基；(b) 氨基糖苷类结合靶点的甲基化；(c) 通过外排

泵从而主动降低细胞内氨基糖苷类浓度；(d) 通过减

少内膜转运或外膜通透性的变化来降低有效的氨基

糖苷浓度；(e) 通过氨基糖苷类修饰酶 (AMEs) 使底

物彻底失活 [21-24]；在细菌 16S 核糖体 RNA 的高度保

守的 A 位点可发生 30S 核糖体突变，这种改变能够

影响碱基堆积相互作用的物理化学性质，从而改变

其形状，动力学和静电特性。由此产生的变化破坏

了核糖体 RNA 与氨基糖苷类抗生素的相互结合 [25]。

例如结核分枝杆菌的 30S 核糖体突变可以逃避氨基

糖苷类抗生素对其的作用，其主要通过直接突变其

16S rRNA 以及核糖体 S12蛋白，以获得对氨基糖苷

类抗生素的抗性 [26]。

此外，外排泵在沙门菌和大肠埃希菌临床分离

株中的氨基糖苷类抗生素抗性中发挥了重要作用。

大肠埃希菌如致病性大肠埃希菌 O157：H7和机会性

病原体鲍曼不动杆菌，主要通过编码氨基糖苷类抗

生素外排泵而具有较高的氨基糖苷类抗药性 [27]。

不仅如此，厌氧细菌由于能够通过改变外膜通

透性以及内膜转运从而响应环境因素变化，使其更

难以用氨基糖苷类抗生素进行靶向治疗 [21]。大肠埃

希菌和产气荚膜梭菌都是食物中毒的主要原因。当

其在厌氧条件下生长时，由于膜电位降低，大肠埃希

菌和产气荚膜梭菌对庆大霉素和其他氨基糖苷类抗生

素均能产生抗性。氨基糖苷类抗生素的转运需要醌氧

化还原循环参与，从而使得氨基糖苷类抗生素在低氧

条件下对于大多数厌氧菌以及兼性厌氧菌无效 [28]。

然而，主要的氨基糖苷类抗生素抗性机制仍然

是由氨基糖苷修饰酶 (AMEs) 进行的直接酶催化 [29]。

酶解氨基糖苷失活是通过乙酰化、磷酸化或核苷酸

化来实现的。由致病菌表达的一类酶具有实现各种

机制的能力 , 主要包括：N- 乙酰转移酶，O- 磷酸转

移酶和 O- 核苷酸转移酶。

氨基糖苷类抗生素 N- 乙酰转移酶 (AACs) 是主

要的革兰阴性细菌如肠杆菌科的抗性来源，但也见

于革兰阳性菌，如葡萄球菌，肠球菌和链球菌。氨

基糖苷类抗生素 O- 磷酸转移酶 (APHs) 主要存在于

革兰阳性细菌如金黄色葡萄球菌中，其并发症可引

起严重的皮肤感染和中毒性休克综合征 [30-31]。并且

APH 的存在可为细菌提供高度的氨基糖苷类药物抗

性。氨基糖苷类抗生素腺苷转移酶 (ANTs) 是临床革

兰阴性生物体中发现的氨基糖苷类抗药性的主要来

源，例如肠杆菌科和假单胞菌属。ANT 类可催化核

苷酸转移反应，该反应将 AMP( 腺嘌呤核糖核苷酸 )
与已修饰的氨基糖苷类抗生素进行共价连接，释放

焦磷酸盐，并且修饰的氨基糖苷类抗生素不再能够

有效地阻止细菌翻译。

2.2    氨基糖苷类抗生素的毒性

2.2.1    氨基糖苷类抗生素的肾毒性  
肾毒性是氨基糖苷类药物报道的主要使用限制

性毒性 [32]。如果在临床中发生此种不良反应，其所

致的肾功能损害通常在治疗开始后数天 (7~10d) 出
现。药物戒断后，损伤通常是轻微的和可逆的 [33]，

但在患有潜在肾病的患者中可能会导致更严重的后

果。其本质上与血清肌酐 (Cr) 和血尿素氮 (BUN) 两
种指标的升高有关。有几个因素会增加氨基糖苷类

相关肾毒性的风险，包括患者年龄、性别、氨基糖苷

类药物浓度、治疗持续时间、并发肾毒性药物 ( 即万

古霉素，两性霉素 B)、肝病、中性粒细胞减少症和腹

膜炎等。患者肾毒性的发病率介于 3%~28% 之间 [34]。

氨基糖苷类抗生素在引起动物内在肾毒性的的能

力方面不同，在比较氮质血症和组织病理学的大鼠模

型中，新霉素是最具肾毒性的，庆大霉素和妥布霉素

位于中等水平，阿米卡星具有最低的肾毒性 [35]。其

他研究表明妥布霉素在大鼠中的肾毒性至少比庆大

霉素低 3倍。地贝卡星表现出与庆大霉素和妥布霉

素类似的动物肾毒性。有研究表明，西索米星在动

物中比庆大霉素具有更高的肾毒性。

虽然不同的氨基糖苷类抗生素在动物中显示出

不同的肾毒性效力，但任何对于安全性的比较也必

须考虑它们的相对抗菌效力。奈替米星最初被选择

用于临床开发，因为与其他氨基糖苷类相比，它在

动物中具有较低的毒性 [36]。然而，在大鼠体内实验中，
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奈替米星比妥布霉素和庆大霉素表现出更高的肾毒

性，并且其毒性与肾组织水平无关，且其浓度在大鼠

肾脏中比妥布霉素高 2~3倍。氨基糖苷类抗生素的肾

毒性也是限制其在临床使用的主要原因之一。

2.2.2    氨基糖苷类抗生素的耳毒性  
虽然此不良反应在临床较为罕见，但氨基糖苷类

抗生素引起的耳毒性通常是不可逆的，这使其成为一

个严重的临床问题。氨基糖苷类诱导的耳毒性以剂量

累积和特异性作用的方式发生，后者可能是由遗传因

素引起的。虽然氨基糖苷类药物引起的肾毒性和耳毒

性的病理生理学有一些相似之处，但它们在人类的临

床研究中并没有一定的相关性。较高的总累积剂量和

长期治疗能够增加耳毒性的风险。研究报道的耳毒性

发生率差异很大，主要取决于受试者群体、治疗参数、

评估方法和听力损伤的定义标准。

在持续约 5~7d 的急性感染的治疗中，大约 20%
的患者可能发生由于使用氨基糖苷类抗生素引起的

听力损失，并且约 15% 可能影响平衡 [37]。然而，使

用高频测试程序时，对 53名患者的前瞻性研究确定

了约 47% 的听力损失。氨基糖苷类诱导的耳毒性是

由于对耳蜗和前庭毛细胞的破坏。其对毛细胞损伤

是选择性的，从耳蜗下部的外毛细胞开始向内作用。

这个过程导致听力损失主要发生在高频范围内，随

后影响低频范围。有证据表明，耳蜗和前庭的耳毒

性在一部分患者中是可逆的 [38]。然而，一旦发生内

耳和前庭的听觉细胞和前庭感觉神经细胞的损失，

却往往是不可逆的。

在几种不同的氨基糖苷类药物的比较中，西索

米星引起了最大的耳蜗和前庭毒性，其次是庆大霉

素。在动物研究中，庆大霉素和西索米星相对妥布

霉素和阿米卡星更具耳毒性。对豚鼠的研究表明，

与庆大霉素，妥布霉素和阿米卡星相比，奈替米星

的耳蜗和前庭毒性更小 [39]。地贝卡星的耳毒性与阿

米卡星类似，此外，研究显示阿贝卡星在大鼠中的

毒性低于地贝卡星以及阿米卡星。

3    目前氨基糖苷类抗生素的主要临床应用及拓展应

用的可能性

虽然氨基糖苷类抗生素的发展遇到了一些阻力，

但是，随着多重耐药菌株，尤其是革兰阴性菌引起

的医院感染的增加，人们对临床使用氨基糖苷类抗

生素的兴趣重新燃起，并且对氨基糖苷类抗生素进

行了新的临床应用场景开发，使其重新焕发了活力。

如前所述，目前已有一些半合成类氨基糖苷类抗生

素具有改良的优点，获得了更好的应用。

除了在发展中国家经常作为主要抗生素使用外，

氨基糖苷类药物通常用于工业化国家，用于防止婴

儿易患生命危险的败血症，并发症引起的尿路感染，

腹腔内感染和骨髓炎 [40]。美国食品和药物管理局批

准了 9种氨基糖苷类抗生素用于临床：庆大霉素，

妥布霉素，阿米卡星，链霉素，新霉素，卡那霉素，

巴龙霉素，奈替米星和壮观霉素。由于结构和药动

学的差异，药物在一定程度上表现出不同的抗微生

物活性，因此具有不同的临床适应症。

3.1    氨基糖苷类抗生素的抗感染应用

3.1.1    下呼吸道感染中的氨基糖苷类抗生素  
最初，由于氨基糖苷类抗生素具有对下呼吸道

感染的良好抗菌活性和极强的穿透肺部屏障能力，

因此成为了治疗下呼吸道感染的优选药物。但随着

研究及应用的深入，氨基糖苷类抗生素不再是用于

治疗肺炎的优选抗菌药物 [41]。这主要是由于 3点原

因：(1) 这些药物在肺泡内衬液中浓度较低；(2) 通过

发炎的肺组织内存在的酸性 pH 使氨基糖苷类失活；

(3) 有很高的肾毒性风险，且通常在危重患者中更加

严重。2007年美国传染病学会 / 美国胸科学会 (IDSA 
/ ATS) 指南中将氨基糖苷类抗生素作为治疗肺部感染

的二线选择，在假单胞菌肺炎相关病例中，氨基糖

苷类抗生素有着临床应用的相关记录 [42]。

3.1.2    感染性心内膜炎 (IE) 中的氨基糖苷类抗生素

氨基糖苷类抗生素长期以来一直是 IE 的主要治

疗手段。庆大霉素与细胞壁活性剂被均列于在临床

指南推荐的治疗方案中。向青霉素中加入庆大霉素，

能够在草绿色链球菌和葡萄球菌性心内膜炎的体外

实验模型中发挥协同杀菌作用，但是该方案的益处尚

未在临床上得到证实。然而，另有研究表明，使用庆

大霉素可能不会增加明显的有益效果，甚至可能与不

良反应相关 [42]。根据目前的建议，青霉素和庆大霉素

的联合 2周治疗方案，可用于代替链球菌天然瓣膜 IE
的标准中单一 β- 内酰胺抗生素 4周疗法。

3.1.3    尿路感染 UTI 中的氨基糖苷类抗生素  
氨基糖苷类药物在尿液中的浓度达到血清浓度

的 25~100倍，大约 99% 的给药剂量最终在尿液中被

原样排出，其主要通过肾小球滤过排出体外。因此，

氨基糖苷类药物是治疗复杂 UTI 的一种非常有效的

工具。在针对 UTI 的许多常用一线抗生素的耐药性

迅速蔓延的时代，氨基糖苷类药物在这一特定环境

中可能具有重要价值。但在肾功能下降的患者中，
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氨基糖苷类抗生素的半衰期会有所延长，因此在此

情况下应谨慎使用。

3.2    氨基糖苷类抗生素抗病毒和抗艾滋病活性

氨基糖苷类抗生素研究中一个令人兴奋的领域

是其在 HIV 治疗中的应用。在过去的几十年中，它

们对抗 HIV-1的功效已经被广泛证明。研究表明，

氨基糖苷类抗生素和氨基糖苷类衍生物 / 结合物能够

靶向 HIV 生命周期中的多个步骤，并且对特定靶标

呈现出较高的特异性。用于治疗 HIV 的主要是氨基

糖苷类 - 精氨酸结合物 (AArC) 和氨基糖苷类 - 聚精

氨酸结合物 (APArC)[43]，这些化合物特别能够靶向多

种病毒生命周期的关键过程。

Tor 等 [44] 提出了另一种氨基糖苷类抗生素可能

的作用机制，他们证明了各种氨基糖苷类在结合时

引起切割 RNA 的能力。其研究表明，结合可能导致

RNA 骨架的扭曲，使其易于进行分子内酯交换。在

A 位点和 HIV-1 TAR RNA 的最小化形式中的特定核

碱基处观察到切割。由此可见，氨基糖苷类抗生素

在未来不仅具有抗菌治疗作用，而且在治疗和预防

HIV-1方面也具有极其广泛的作用。 
3.3    氨基糖苷类抗生素在治疗遗传性疾病方面的潜力

尽管科学界已经研究了 70多年氨基糖苷类抗生

素的抗菌疗效，但它们在治疗人类遗传性疾病方面

的潜力直到今年才被发现。在发现链霉素近 20年后，

研究发现氨基糖苷类抗生素能够抑制提前终止密码

子 PTC(premature termination codon) 的阅读并恢复大

肠埃希菌中的全长蛋白质产生。PTC 通常是碱基对

插入，缺失或取代的结果，能够导致生命体产生错

误截短的非功能性蛋白质。在人体中，PTC 与 1800

多种遗传性疾病有关。因此，对许多遗传性疾病的

治疗，抑制 PTCs 是一种可行的策略 [45]。

PTC 抑制在哺乳动物细胞中的潜力首先通过庆

大霉素抑制由囊性纤维化跨膜传导调节因子 (CFTR)
中的常见突变引起的 PTC 的能力来证明。这些研究

调查了氨基糖苷类抗生素庆大霉素抑制 PTCs 的能

力，并发现它确实能够抑制 CFTR 中的 PTC，从而

产生功能性蛋白质。后续研究氨基糖苷类抗生素如

庆大霉素、妥布霉素和阿米卡星相对于由 PTC 产生

的截短蛋白质表现出全长蛋白质水平的剂量依赖性

增加，证明氨基糖苷类抗生素可以有效抑制与其他

遗传疾病相关的 PTC。
2009年，Baasov 及其同事报道了与庆大霉素相

比，新型氨基糖苷类衍生物 (NB54) 的开发具有更好

的通读效率和更低的毒性 [46]。该化合物在体外模拟

针对具有引起疾病的无义突变的基因的 DNA 片段进

行测试。NB54表现出针对 Duchenne 肌营养不良症，

Hurler 综合征和囊性纤维化等病症有关的基因的增

强的 PTC 抑制能力。但用氨基糖苷类抗生素治疗遗

传疾病时产生的问题是非特异性结合相关的毒性。

然而，该研究强调了设计具有增强的靶特异性和废

除毒性的氨基糖苷类抗生素的可行性和前景。

4    展望

近年来，氨基糖苷类抗生素的临床使用增加，

是由于各大医院限制使用这类抗生素而使耐药性降

低的原因。改进的剂量方案和治疗药物监测，使得

氨基糖苷类抗生素的使用对于经验治疗更安全。在

过去 10年中，随着学术界和工业界的不懈努力，已

经产生了许多新的临床氨基糖苷类候选化合物，其对

许多抗性菌株具有活性并且可能具有较少的副作用。

面对目前临床中严重缺乏新型抗生素，特别是

那些具有抗革兰阴性细菌活性的抗生素，氨基糖

苷类抗生素的日后发展仍然具有光明的前景。2018

年 6月 26日，美国 FDA 批准新一代氨基糖苷类

Zemdri(plazomicin) 可适用于碳青霉烯类耐药和产超

广谱 β- 内酰胺酶的肠杆菌科细菌所致的复杂性尿路

感染 ( 包括肾盂肾炎 ) 的成人患者治疗 [47]，尽管在

今天这个药物被撤市，但其显示的临床价值，仍然

有理由保持乐观的态度和信心。
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