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摘要:伴随抗菌药物强大的抗感染疗效的同时, 细菌等病原体对抗菌药物的耐药性问题日渐显露出来。运用生态自然观辨

证地对细菌进行剖析,旨在突破传统思维认识细菌耐药性产生本质,从而更加有效, 更加科学地控制细菌耐药的发生。
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Abstract: As t he antibiotics are g reat effect to bacterial, the bacterial drug resistance g radually emerges. T he problem was objec

tiv ely analyzed in ecological value. It makes people free themselves from the constraint of tradition idea and identify clear ly the

essence of bacter ial drug resistance, so that the bacterial drug resistance can be controlled and prevented more scientifically and ef

fectiv e.
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  生态平衡是生物与环境在长期适应过程中形成的结构和功
能处于相对稳定的状态。自然界经过长期的! 自然选择∀、! 自由
竞争∀和!自行淘汰∀ , 生物群落长期适应了自然环境, 从而形成

自然生态平衡,使自然界能够保持自然状态, 生物物种得以正常

繁衍。抗生素的适当和适量使用是人类智慧的体现和对健康与

生命的有效保护。但是当对人和动物滥用和大量运用抗生素

时,现代医学便开始走向歧途或异化。这不仅会促使细菌产生

耐药性,而且会破坏微生态平衡, 严重威胁人类健康。因此如何

有效地控制细菌耐药发生是人类面临的棘手问题。

1  辩证地看待细菌
微生态平衡是指在长期进化过程中形成的正常微生物群与

其宿主、生态环境在不同的发育阶段的生理性组合的动态平衡。

在共同环境因素影响下正常微生物与宿主所形成相互依赖与相

互制约的统一状态
[ 1]
。正常菌群、免疫和营养是相互制约、相互

影响的统一体,是宿主新发现的生理功能系统。在微生态失调

的情况下,正常菌群大部份可转化为条件致病菌,但在正常机体

中其主要发挥着重要的生理学作用: 生物拮抗、营养作用、免疫

作用、抗衰老作用、抗肿瘤作用。

2  细菌耐药性的产生
随着生产力的发展,人类改造自然能力的不断增强, 使人类

误以为自己成为世界的主人、大自然的主宰而越来越肆无忌惮

地向自然进攻。任何自作聪明而违背自然规律的行为都将受到

自然的报复而收到与初衷相悖的结果[ 2]。同样为了结束人类任

凭细菌摆布的局面,人们依靠科学技术不断地干预微生态, 但最

终并没有战胜细菌反促进细菌耐药性的产生。抗菌药物的发展

史也就是细菌对其耐药性的发展史。1940 年 ,青霉素刚开始投

入临床时的药敏实验显示 , 所有金黄色葡萄球菌 (简称! 金葡
菌∀ ) 均对其敏感。1942 年, Ramel - kamp 和 Maxon 报道出现

对青霉素耐药的金葡菌。1944 年, K irby 从7 株耐青霉素金葡菌
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中提取出青霉素酶。随着青霉素的广泛使用, 金葡菌的耐药性

迅速增加,当时主要通过质粒介导的诱导性 A 类 - 内酰胺酶

水解青霉素。为解决这一问题, 1961 年甲氧西林问世并投入临

床使用,不久之后报告出现耐甲氧西林金葡菌( MR2SA ) 。后来

研发的万古霉素对 MR2SA 一直相当敏感,但在 20 世纪 90 年代

末期,又有对万古霉素敏感性降低的金葡菌的报告, 2002 年以来

美国已先后报道 3 株对万古霉素完全耐药的金葡菌。同样, 对

其他抗菌药物, 细菌也不断表现出新的耐药性。目前除已出现

对万古霉素敏感性降低的金葡菌外, 多重耐药的革兰氏阴性杆

菌特别是肠杆菌、结核杆菌迅速增加。细菌对每一抗生素均可

产生耐药性。细菌对抗生素耐药机制主要有 5 类 : ( 1)细菌产生

灭活酶或钝化酶,破坏或修饰抗生素的活性结构; ( 2)抗生素作

用的靶位改变,抗生素不能与其结合或结合力降低; ( 3)引起细

菌细胞膜通透障碍, 抗生素不易进人或无法进人细胞内达到抗

生素作用的靶位; ( 4)泵出系统功能增强, 抗生素在菌体内达不

到有效浓度; ( 5)代谢途径或代谢状态改变。如呈休眠状态菌或

营养缺陷菌可出现对多种抗菌药物耐药[ 3]。细菌对抗生素耐药

机制是复杂的,同一种细菌可同时存在一种以上耐药机制, 如产

生灭活酶或钝化酶又存在细菌细胞膜通透性障碍[ 4]。杨秀云等

对 1680 株细菌耐药性检测显示: 常用抗生素耐药情况严重, 革

兰氏阳性菌对青霉素、红霉素、氯苄青、复方新诺明、苯唑青的耐

药率达 75. 2% ~ 94. 1% ,革兰氏阴性菌对氨苄青霉素、复方新诺

明、头孢唑林、庆大霉素的耐药率达 65. 1% ~ 97. 6% , 与临床用

药呈正相关。产 ESBL 菌株呈逐年上升,对各种抗生素的耐药率

也显著增高,使此类感染的治疗十分困难[ 5] !

是什么造成细菌耐药性问题变得这么严重呢? 其主要原因

如下: ( 1)细菌本身因素细菌可通过突变或获得耐药质粒而产生

耐药性, 一种细菌可通过多种耐药机制对抗菌药物产生耐药。

( 2)抗菌药物广泛应用及滥用。自然界中存在的天然耐药菌只

占少数,难与占大多数的优势敏感菌竞争, 只有敏感菌因抗菌药

物的选择作用而被大量杀灭后, 耐药菌才能大量繁殖成为优势

菌而产生耐药性。广谱抗菌药物的发现使临床医生在治疗感染

性疾病时不采用针对某种病原菌的抗菌药物治疗, 而是一开始
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即用广谱抗菌药物, 导致了大量耐药菌株的产生。抗生素已成

为饲料主要的添加剂。我国每年生产 700 吨喹诺酮就有一半用

于养殖业中。由此大肠秆菌对喹诺酮的耐药已达 60% [ 6]。抗菌

药物在农业、畜牧、水产方面的滥用实际上是杀灭了敏感菌株选

择了耐药菌株,这些耐药菌株可通过直接接触或通过食物链传

递给人。( 3)细菌的耐药性存在地区差异性。细菌的耐药方式

和耐药率医院和医院间、地区和地区间均不同,缺乏本地区细菌

耐药性的流行情况,盲目应用广谱抗菌药物导致耐药性的产生。

( 4)缺少联合应用抗菌药物是耐药性产生的重要原因之一。防

止耐药性传播最确切的方法是彻底清除病原菌, 所以对病人完

整的治疗过程是必要的。个体化联合用药治疗方案可以缩短疗

程、减少每日用药剂量,减少耐药性的产生。( 5)医学新技术的

推广应用促进了耐药菌的产生。静脉导管、人工瓣膜、介人治疗

等新技术成果的广泛应用为一些机会致病菌提供了进入人体的

通道, 这些机会致病菌比有毒力的致病菌更易产生耐药性[ 3]。

( 6)细菌生物被膜的形成是导致细菌耐药原因之一[ 7]。

从生态自然观来讲,人类自从大自然诞生那天起, 就与自然

界存在着既矛盾又统一的关系, 这种矛盾性决定了人类要生存

和生存得更好就要不断地与自然斗争, 开发和利用自然资源为

人类服务。而其中的统一性又决定了人类对自然的利用和改造

必须是在遵循自然规律的前提下, 大自然赋予人类其他生物所

不曾有的大脑和智慧, 不仅意在使人类掌握更多的改造自然的

方法, 更在于使人类能够认识并正确运用自然规律。新科学技

术的应用与细菌耐药能力是一对相互依存、相互对立的矛盾。

首先,自然界中存在着细菌, 这是矛盾的一个方面, 细菌攻击人

类;之后, 人类发明了抗生素,出现了矛盾的另一个方面, 并以此

杀灭细菌;继而, 细菌不断产生耐药能力抵抗抗生素的侵袭, 而

人类又不断发明新的抗生素来对付细菌,如此循环反复, 使矛盾

得以向前发展,每一次循环之后, 双方都进入了更高的层次。新

科学技术的应用与细菌的相互斗争. 促进了人类不断去寻找研

制新型高效的抗生素及先进技术, 使抗菌事业达到了新的高度,

而细菌本身亦在这一斗争中不断地进化,向更加完善、更加坚不

可摧的方向演进。

3  细菌耐药性的控制
正如恩格斯所指出: ! 我们不要过分陶醉于我们对自然界的

胜利,对于每一次这样的胜利, 自然界都报复了我们。∀关于自然
报复的结论,今天不幸成为现实, 人类自身生存面临全面危机。

面对结核病等老魔头死灰复燃, 埃搏拉、艾滋病等新瘟神肆虐人

间;卡介苗老神话渐见暗淡严酷的现实, 人们必须彻底反省以往

的思维与行为,重新思考与定位人与自然的关系,摒弃人类中心

主义价值观念,建立人与自然和谐价值观念, 才能摆脱困境, 步

入人与自然和谐有序、持久共生的正确途径。对于异己生物, 杀

灭不再是唯一的选择;它们给人们带来伤害, 并不代表其不该存

在,可能代表其和人类存在着不协调,我们需要做的是努力取得

和它们共存协调而不是利用毁灭它求得暂时的矛盾的缓解。抗

菌素的发展与细菌耐药的产生是一对矛盾运动, 它体现了自然

界生态系统既对立、又统一的辩证规律, 人类只能因势利导而无

法阻止和避免。

细菌耐药性亦不断增强,耐药机制日趋复杂多变, 常常使人

类经历数年,耗费巨大人力、物力、财力所研制的新药在短暂的

应用后便失效。面对这样的难题是我们采取行动的时候。( 1)

抗菌药物的合理应用策略: 完善抗菌药物的控制程序,减少非

必需抗菌药物的应用,根据本地区和医院情况制定相应的控制

程序; # 了解本地区革兰阴性及革兰阳性菌的流行趋势和易感
性; ∃ 对生命受到威胁的感染病人迅速开始抗菌药物的经验性
治疗; %了解和重视抗生素作用特点以及种类作用相互关系; &
经验性治疗及时转变为目标性治疗。但在 ICU 对某些耐药菌如

铜绿假单胞菌或耐药的革兰阴性菌与革兰阳性菌握合感染时则

仍需联合用药; ∋抗菌药物的循环应用; (坚持以病原菌的实验
室检出为依据。( 2)严格执行消毒隔离制度是防止院内耐药菌

交叉感染的重要措施。( 3)建立细菌耐药监测网, 掌握本地区、

本单位重要的常见致病菌对抗菌药物的耐药性变迁, 为临床选

用抗菌药物提供参考。( 4)禁止生产伪劣抗菌药物。( 5)鼓励开

发新药;寻求优化治疗方式; 防治耐药性细菌感染的积极方法是

开发研制新的高效低毒广谱的抗菌药物[ 7]。随着基因组研究的

进展,学者们发现破坏耐药基因就可使细菌恢复对抗菌药物的

敏感性,目前此项研究尚在进行中。( 6)政府的干预行为: 政府

应制定遏制抗菌药物耐药发展的战略。

同时应注意:矛盾是永恒的, 我们不能消灭矛盾 , 只能利用

人类的智慧来阻止或延缓矛盾的进程。那种幻想细菌彻底从自

然界绝迹,或者人类研制出高效全能、常胜不衰的抗生素的想法

是不切实际的。但是,人类在细菌耐药这问题面前, 也不应任其

自由发展。维护生态平衡不只是保持原来的稳定状态, 不是单

纯消极适应和回归自然,而是遵循生态规律,自觉地保护生态平

衡。那种认为人类对生态系统的任何干预都是破坏生态平衡的

观点也是错误的。微生态系统在人为有益的影响下建立新的平

衡,达到更为合理的、结构更高的效能和更好的生态效益。应该

采取必要措施遏制细菌耐药的加剧, 减缓其进程, 否则人类将再

一次面临细菌感染的威胁。

4 结语
人既不是听命自然摆布的奴隶,又不是凌驾于自然之上的

自然的主人,人与自然只能是和谐的朋友。我们不可能完全消

灭致病微生物,聪明的办法是严格控制抗菌药物使用以及主要

利用人体的免疫力来对付病原体和疾病细菌, 与细菌和平共处

保持微生态平衡。这才是控制细菌耐药性蔓延正确途径。
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