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  摘 要:病原菌对抗菌药物耐药性的逐年增加及新型未知致病微生物的频繁出现与流行严重威胁着人类

健康,因此迫切需要开发各种新型抗感染药物。宿主导向的抗细菌和病毒感染治疗(HDT)可作用于宿主-病原

体相互作用中各个阶段的宿主组分或因素,相比于直接靶向病原微生物本身的药物,HDT具有研发周期较短、
研发成本较低、治疗范围广以及能有效防止或减缓抗菌药物耐药性发展的优势。鉴于大部分HDT方法基于宿

主-病原体相互作用和失衡理论,该文从阻止病原微生物对细胞的入侵、干扰病原微生物在宿主细胞内的持续存

在、提升宿主的抗感染反应及调节过度炎症反应等几个方面对HDT药物进行介绍。
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Abstract:The

 

increasing
 

resistance
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

to
 

antibiotics
 

and
 

the
 

frequent
 

emergence
 

and
 

prevalence
 

of
 

new
 

unknown
 

pathogenic
 

microorganisms
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health.Therefore,

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

various
 

new
 

anti
 

infective
 

drugs.Host-directed
 

anti
 

bacterial
 

and
 

viral
 

infec-
tion

 

therapy
 

(HDT)
 

can
 

act
 

on
 

host
 

components
 

or
 

factors
 

at
 

various
 

stages
 

of
 

host
 

pathogen
 

interaction.
Compared

 

to
 

drugs
 

that
 

directly
 

target
 

pathogenic
 

microorganisms
 

themselves,HDT
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

shorter
 

research
 

and
 

development
 

cycles,lower
 

research
 

and
 

development
 

costs,wider
 

treatment
 

scope,and
 

can
 

effectively
 

prevent
 

or
 

slow
 

down
 

the
 

development
 

of
 

antimicrobial
 

resistance.Considering
 

that
 

most
 

HDT
 

methods
 

are
 

based
 

on
 

host
 

pathogen
 

interaction
 

and
 

imbalance
 

theory,this
 

article
 

introduces
 

HDT
 

drugs
 

from
 

several
 

aspects,including
 

preventing
 

the
 

invasion
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

into
 

cells,interfering
 

with
 

the
 

sustained
 

existence
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

in
 

host
 

cells,enhancing
 

the
 

host's
 

anti
 

infection
 

response,

and
 

regulating
 

excessive
 

inflammatory
 

reaction.
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  尽管当前医疗水平及抗菌药物研究得到快速发

展,但由细菌和病毒导致的感染性疾病仍具有较高的

发病率和死亡率,对全球公共卫生健康构成了极大威

胁;此外,新型未知致病微生物的不断出现和流行及

逐渐增加的抗菌药物耐药性使临床上对新型抗感染

药物的需求更加急迫。然而明显放缓的新药研发速

度与巨额研究成本令研究者的目光转向已批准用于

治疗其他疾病的药物,这些药物可用于宿主导向的抗

感染治疗(HDT)[1]。不同于传统抗菌和抗病毒药物

直接针对病原体生存的关键环节,HDT能够调控病

原体侵入、增殖、逃避免疫杀伤等过程中的宿主因素

及调节炎症反应以降低感染对机体造成的损伤,因此

该方法具有防止或减缓耐药性发展的优势,并可降低

药物前期研发成本[1-2]。
正常的宿主-病原体相互作用可控制病原体感染,

但相互作用的失衡(免疫防御不足或过度炎症)会造
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成机体组织器官损伤[3]。对病原体-宿主相互作用及

背后的炎症通路、免疫应答的深入认知是 HDT临床

应用的重要前提。本文对HDT药物的介绍阐述将从

干扰病原体侵入、抑制病原体在宿主细胞内的持续存

在、提升宿主免疫反应、调节过度炎症几个方面进行。

1 干扰病原微生物侵入

  大部分病原微生物的感染过程始于其表面分子

与宿主细胞组分的结合,阻断该过程来干扰病原微生

物的入侵是HDT的主要策略之一。多数病毒感染的

第一步是其表面蛋白结合靶细胞受体,继而与胞膜融

合进入胞内,释放遗传物质并完成子代病毒的复制、
组装和释放,因而阻断受体结合过程可有效抑制病毒

感染。如DAS181作为小分子唾液酸酶融合蛋白,通
过破坏呼吸道上皮细胞表面的唾液酸受体来阻断流

感病毒与其结合,达到预防和治疗的目的[4]。新型冠

状病毒(SARS-CoV-2)的S蛋白通过与ACE2受体结

合进入胞内,利用ACE2单克隆抗体[5]和小分子拮抗

剂[6]阻断结合过程可有效预防感染或降低新型冠状

病毒感染(COVID-19)所致危重症的比例。
部分细菌的侵入过程也与其对宿主细胞的黏附

紧密相关。致病大肠埃希菌通过其Ⅰ型菌毛黏附素

与膀胱上皮的甘露糖结合,从而黏附于膀胱导致尿路

感染。而拮抗Ⅰ型菌毛黏附素可作为预防或治疗大

肠埃希菌所引起尿路感染的有效手段,如小分子甘露

糖苷可与之竞争性结合来发挥解细菌黏附的作用[7]。
产生孔毒素破坏宿主细胞质膜是细菌另一种常见的

毒力策略,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的α-毒素通过

结合靶细胞和组织表面的 ADAM10致组织屏障破

坏,而自噬蛋白ATG16L1则能够促进胞外囊泡释放

ADAM10来减少毒素与细胞表面的该分子结合从而

保护宿主细胞[8]。因此,细菌感染的治疗也可通过使

用阻断细菌毒力因子发挥作用的小分子拮抗剂实现。

2 抑制病原微生物在宿主细胞内的持续存活

  病毒和部分胞内寄生菌在细胞内的存活和持续

复制,一方面依靠宿主细胞提供的能源及合成机制,
另一方面需要阻断细胞内在的防御机制。针对此类

病原体感染的宿主导向治疗策略包括阻断病原体胞

内存活的必需途径和强化宿主细胞的胞内杀伤作用。

2.1 抑制病原微生物在宿主细胞内的增殖 病毒在

其复制周期的每一步都需要宿主因子的参与,这些宿

主因子可作为潜在的 HDT靶点。如丙型肝炎病毒

(HCV)的 非 结 构 蛋 白5A 与 肝 细 胞 亲 环 蛋 白 A
(CypA)结合以促进RNA复制,该过程可被CypA拮

抗剂环孢素阻断从而有效抑制病毒复制[9],但由于

CypA-环孢素A(CsA)复合物可抑制T细胞活化引起

免疫抑制,因此设计出来源于CsA的更具药理学安全

性的非免疫性CypA拮抗剂,如阿拉伯韦、NIM811和

CSY-635。除HCV外,CypA还被冠状病毒、艾滋病病

毒(HIV)和乙型肝炎病毒(HBV)等利用,表明CypA拮

抗剂具有发展成为广谱抗病毒药物的潜力[10]。肝细胞

表达的miRNA-122可与HCV基因组的部分区域结合

以刺激复制,而使用相应的反义寡核苷酸进行中和可抑

制该过程,此外,HCV感染患者较高的循环微小RNA
(miRNA)-122表达水平表明其具有作为 HCV感染确

诊与进展监测生物标志物的潜力[11]。
部分胞内感染病原体在宿主细胞内的存活同样

依赖于宿主细胞,如Q热立克次体在胞内的生长依靠

宿主信号的转导、一定的钙通量和甾醇稳态,研究表

明靶向G蛋白偶联受体、干扰钙转运和作用于甾醇稳

态的药物可抑制其在胞内的生长;除此之外,这些药

物对其他胞内菌,如嗜肺军团菌、流产布鲁杆菌亦具

有同样的抑菌效果[12]。

2.2 增强宿主细胞的胞内防御作用 侵入机体的病

原体被吞噬后,溶酶体与含有病原体的吞噬泡融合并

发挥杀菌作用是其清除病原体的基本过程,此外,其
他胞内反应,如自噬也可辅助捕获并杀灭胞质和吞噬

体内的病原体以限制感染。然而许多病原体可通过

阻断上述过程来促进病原体在胞内的持留,最令人棘

手的是结核分枝杆菌(MTB),它能够通过干扰吞噬体

成熟以及阻断巨噬细胞凋亡和自噬得以在细胞内长

期存活[13]。雷帕霉素靶蛋白(mTOR)、AMP活化蛋

白激酶(AMPK)及线粒体活性氧(ROS)是自噬及吞

噬过程中的重要作用分子,这些分子效应的加强有助

于细胞内病原体的杀伤。治疗糖尿病的经典药物二

甲双胍通过激活AMPK促进自噬、增加ROS生成及

促进吞噬体溶酶体融合的方式杀灭胞内 MTB,临床

试验也表明该药可有效减轻结核病患者的炎症反应

和肺组织损伤[14]。抗惊厥药卡马西平则以不依赖

mTOR的途径诱导自噬以提升胞内 MTB杀伤作用,
减少肺部细菌载量并改善病理学炎症[15]。新型抗

MTB药物贝达喹啉具有直接抑菌作用,除此之外,其
还可通过增强自噬和促进溶酶体酸化来提升巨噬细

胞清除 MTB的能力[16]。MTB在巨噬细胞内的存活

还与其调节代谢途径并利用胞内胆固醇和脂肪酸有

关,而曲美他嗪可在阻断脂肪酸β氧化的基础上促进

ROS产生、增强 NADPH 氧化酶和内吞噬活性以控

制 MTB感染[17]。这些研究结果表明吞噬及自噬过

程中的作用分子具有作为HDT靶点的潜力。
细胞内所含的杀菌活性物质亦有助于胞内病原

体的清除降解,提升这些防御物质的功能同样可作为

HDT的治疗手段。防御素和抗菌肽(AMPs)是哺乳

动物体内具有快速和广谱抗菌活性的多肽类物质,但
在生理条件下活性较弱,而一些小分子物质可提升其

抗菌活性。如维生素D3 通过诱导抗菌肽和人β防御
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素4(hBD4)产生及上调黏蛋白3通道表达促进溶酶

体中Ca2+释放、H+吸收及含病原体空泡的酸化辅助

清除胃上皮细胞内细菌[18]。类似的,源自药用植物的

穿心莲内酯、冬凌甲草素和异甘草素通过EGFR激活

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路促进hBD3表达

水平来杀灭或抑制单核李斯特菌、嗜麦芽窄食单胞菌

的生长,但对其他促炎细胞因子的产生没有影响[19]。

3 提升宿主的抗感染能力

  当细菌或病毒侵入机体后,机体调动其固有免疫

系统或适应性免疫系统做出应答,各种细胞因子及相

关受体构成了以上免疫应答的调节网络,利用这些细

胞因子及衍生物来调节免疫应答有助于病原微生物

清除。
干扰素(IFN)是机体免疫调节中的重要分子,

IFN-Ⅰ及重组制剂可用于 HCV、HBV等病毒感染的

治疗,但难以把握用药时机和诸多不良反应使其临床

应用受限。而IFN-λ是一种受体主要分布于黏膜上

皮细胞和肝细胞的干扰素亚型,有研究表明,聚乙二

醇IFN-λ1a在治疗丙型肝炎的同时显著降低了肝外

不良事件的发生率[20]。对 MTB感染,IFN-γ可促进

吞噬体成熟并诱导自噬,肿瘤坏死因子(TNF)能够增

强巨噬细胞对IFN-γ的反应并使ROS生成上调,但
由于 MTB感染的复杂性,IFN-γ和TNF在不同报道

的临床效果常不一致[21],临床医生更需把控时机、审
慎用 药。白 细 胞 介 素 (IL)-27 作 为 Toll样 受 体

(TLR)激活后的下游分子,以依赖或不依赖IFN方式

调节免疫细胞功能以发挥抗多种病毒感染作用[22]。

IL-7不仅在T细胞的增殖、活化及抗凋亡中具重要作

用,还可增加细胞表面黏附分子的表达以促进趋化反

应,在危重COVID-19患者中,应用重组IL-7改善了

T细胞耗竭状态并促进IFN-γ的产生从而有助于重

症患者的辅助治疗[23]。因此,具有免疫调节作用的细

胞因子及其衍生制剂在治疗感染性疾病方面具有广

阔的探索和应用空间。
除细胞因子及其衍生制剂外,一些小分子化合物

亦可调节免疫应答,它们大多通过与免疫细胞表面受

体结合发挥作用。咪喹莫特是一种咪唑喹啉胺类白

细胞介素激动剂,其可结合DC细胞上的TLR7/8以

促进各种细胞因子产生并改善局部免疫反应,有助于

清除持续性HPV感染,被推荐为外阴鳞状上皮内瘤

变的一线治疗方案[24],然而该药不宜全身使用,否则

会导致广泛的炎症反应。抗寄生虫药物硝唑尼特也

被重新考虑用于治疗病毒感染,研究表明其通过影响

视黄酸诱导基因Ⅰ(RIG-I)样受体和蛋白激酶R进行

免疫调节,增强CD4+T细胞IFN-γ和IL-2的分泌、
增强单核细胞TLR8和IFN-α的表达水平,从而治疗

埃博拉病毒感染[25]。但对于后者而言,尽管其具有治

疗多种病毒感染的作用,具体作用于宿主细胞的分子

机制仍然有待于临床工作者去探究。
另一种较有希望的HDT方法是阻断免疫细胞表

面的免疫检查点。部分病原体通过调节免疫细胞上

的检查点以逃避和抵抗免疫防御机制,封闭这些免疫

检查点可在一定程度上恢复受损的免疫应答。如

HBV感染后患者效应 T细胞表面的免疫检查点上

调,进而功能失调、免疫应答能力降低,而免疫检查点

抑制剂有望用于慢性乙型肝炎的治疗[26]。类似地,T
细胞耗竭是脓毒症晚期的特征之一,以程序性细胞死

亡蛋白(PD-1)及其相应配体(PD-L1)表达水平上调

为标志,T细胞功能抑制、关键细胞因子减少及细胞

凋亡增加与脓毒症的高死亡率有关,有研究表明PD-
1/PD-L1阻断可恢复免疫细胞功能并提高生存率,但
Ⅰb期临床试验显示抗PD-1抗体的疗效及安全性有

必要进一步评估[27]。

4 抑制炎症反应

  炎症反应亦是机体抵抗病原体感染的重要方式,
但病原体-宿主相互作用失衡导致的过度炎症也会造

成机体组织器官损伤。病毒感染所致的破坏性后果

多与炎症反应过度有关,如中东呼吸综合征(MERS)
患者死亡的主要原因是包括IFN-γ在内的促炎因子

上调导致的过度免疫反应、肺泡-毛细血管渗漏、肺水

肿及缺氧,患者肺泡灌洗液IL-6和IL-17表达水平升

高尤为显著,阻断二者可用于严重 MERS患者的辅助

治疗[28]。流感患者中性粒细胞反应过度释放的胞外

诱捕网(NETs)和损伤性蛋白可加重原有的肺部病理

损伤,而抑制其表面趋化因子受体CXCR2可阻止中

性粒细胞向炎症部位迁移,有研究表明CXCR2抑制

剂与奥司他韦的联合应用降低了流感病毒感染小鼠

的死亡率[29]。严重COVID-19往往伴随着炎症细胞

因子风暴,这与病毒S蛋白与宿主细胞表面CD147结

合启动JAK-STAT和MAPK通路有关,而CD147特

异性抗体可阻断以上途径以抑制SARS-CoV-2及其

变体导致的感染和细胞因子风暴[30]。因此,在适当的

时机减轻过度的、不受控制的炎症反应对于病毒感染

的辅助治疗至关重要。
结核病的复杂体现在其抗炎和促炎调节的交互

发生,各种免疫细胞和细胞因子都具有促进或抑制局

部炎症的双重作用,最终导致广泛的局灶性炎症和肉

芽肿发展,因而需要在适当时机同时进行促炎和抗炎

干预[31]。花生四烯酸代谢途径在炎症反应调节中具

有重要作用,MTB令其偏向于脂氧合酶激活并促进

白三烯B4产生,另一代谢产物前列腺素E2(PGE2)
通过促进细胞凋亡、防止细胞坏死避免 MTB逃逸,而
脂氧合酶抑制剂齐留通和PGE2的联合使用限制了

MTB复制并促进保护性IL-1β产生,同时减轻了感染
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小鼠的肺部病理反应[32]。然而在潜伏性感染肺结核

后期,PGE2表达水平的升高削弱了免疫防御反应并

使进展加速,抑制环氧合酶活性的非甾体抗炎药布洛

芬可限制PGE释放、降低 TNF水平以改善局部炎

症、降低细菌载量[33]。单独或与抗结核抗菌药物联合

应用的低剂量阿司匹林能够提升结核感染小鼠的存

活率,并已经进入临床试验阶段,这与其下调炎性细

胞的募集及炎性因子的产生有关[34]。另一种常见的

抗炎药是类固醇药物,早在几十年前便已经用于结核

病的辅助治疗,但类固醇药物使用的获益与药物剂量

及个体基因型有一定关联,且因当前进行的临床试验

治疗结果差异较大而尚无可靠定论[35]。
脓毒症患者的死亡与促进宿主对侵入病原体的

炎症反应有关,其高发病率与死亡率受TNF及其他

细胞因子水平的影响,对相关细胞因子的阻断可使患

者受益。一些重症社区获得性肺炎患者,往往伴随感

染性休克或高炎症反应,且常需要有创机械通气,而
皮质醇的辅助治疗降低了死亡率[36]。其他小分子物

质亦具有较强的抗炎活性,如D-甘露糖通过削弱IL-
1β的产生来抑制脂多糖诱导的巨噬细胞活化,试验表

明其提升了脂多糖诱导内毒素血症小鼠的存活率[37]。
焦亡作为一种新的细胞死亡方式也与炎 症 相 关,

MCC950特异性抑制NLRP3小体以阻止巨噬细胞焦

亡,减轻了蜡样芽孢杆菌衍生毒素引发的炎症[38]。
一些经典药物的抗炎作用也逐渐被发现,如氯硝

柳胺作为一种泛病原体抗菌剂,其可抑制细胞因子和

黏液释放及诱导支气管舒张,是治疗囊性纤维化、

COPD和哮喘等炎症性气道疾病及病毒性呼吸道感

染的潜在药物[39]。大环内脂类药物除直接杀菌作用

外,其炎症调节的作用也已被认识到,阿奇霉素可通

过减少促炎因子产生、减轻炎症反应来辅助治疗

COPD、囊性纤维化、支气管扩张和哮喘等疾病,其炎

症调节可能与 MAPK及NF-κB通路有关,但所作用

的具体分子仍有待于深入研究[40]。

5 美金刚具有宿主导向的治疗耐药菌感染潜力

  近年来,研究者们发现临床用于治疗中、重度阿

尔兹海默症的美金刚具有抗炎症反应的潜力,其不仅

可阻断 M2质子通道抑制病毒的复制与释放,同时通

过多种机制减少细胞因子产生、调节Ca2+以发挥抗炎

作用[41]。作为金刚烷胺的衍生物,美金刚与之同为

N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂,然而其抑

制烟碱型乙酰胆碱胆碱受体α7(α7nAChR)的效能远

高于NMDA受体,而α7nAChR在炎症反应调节中具

有重要作用[42]。有研究表明,美金刚通过抑制脑微血

管内皮细胞表面α7nAChR促进病原菌的杀灭,从而

辅助治疗普通及产超广谱β-内酰胺酶大肠埃希菌引

起的 新 生 鼠 菌 血 症 和 脑 膜 炎[43-44]。美 金 刚 同

α7nAChR结合后促进ROS的生成以及NETs形成,
增强中性粒细胞对细菌的杀伤作用[45-46],而不受细菌

菌种和耐药性的限制,其作为一种全新的宿主抑菌药

物具有辅助治疗耐药菌感染的潜力。

6 结  语

  在当前微生物耐药形势严峻的情况下,HDT药

物是感染性疾病治疗可行的辅助手段且具有广泛且

多样的特点,本文从干扰病原体侵入、抑制病原体胞

内存活、提升宿主抗感染能力及抑制过度炎症反应四

个方面类 HDT类药物进行阐述,同时介绍了笔者正

在研究的美金刚所具有的抗感染潜力。值得注意的

是,HDT药物广泛多样的特点并不意味着更多变或

随意的治疗选择,相反,其研发和应用需要对宿主-病
原体的相互作用、发病机制、不同病程时期的病理及

病理生理学机制及机体的免疫反应特点有充分的认

知。与此同时,研究者应积极寻找准确反映不同感染

阶段宿主状态的生物标志物,以便更好地把握 HDT
的临床应用时机并监测治疗效果。

此外,大多HDT药物的调节靶点较广泛,除具有

抗感染功能外也产生诸多不良反应,尤其是对于激素

或细胞因子及其相关制剂,因此用于阻断宿主对病原

体反应的治疗都应是时机恰当且适量的。最后仍需

注意的是,尽管许多HDT药物具有减轻感染的作用,
但其所针对的宿主分子尚不清楚,具体机制及潜在不

良后果仍有待于进一步研究。
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·综  述·

铁元素在抗铜绿假单胞菌生物膜感染中应用进展*

崔亚斌1
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  摘 要:铜绿假单胞菌生物膜形成是使其具有更强的适应生存环境的能力,也是导致耐药性增加及感染难

以根除的重要原因之一。铜绿假单胞菌高效的铁摄取能力赋予其多样的生存适应表现,被认为是其毒力标志

之一。铁元素是参与铜绿假单胞菌黏附、微菌落形成和生物膜成熟的重要信号分子,通过破坏铁稳态来干预铜

绿假单胞菌生物膜发育成熟进程是临床抗铜绿假单胞菌生物膜感染的新策略。该文仅就铁元素在铜绿假单胞

菌生物膜发生发展及抗生物膜感染的新进展做一综述,为临床治疗铜绿假单胞菌感染提供新思路。
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