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[摘  要] 本文针对当前细菌耐药性日益严峻的挑战,系统梳理了细菌耐药危机现状与抗耐药菌药物研

发的发展脉络。文中分别就全合成、微生物发酵与代谢工程、半合成及基因工程改造等不同技术路径,

系统评述了抗耐药菌药物的制备工艺进展,并对未来新型抗耐药菌药物的研发方向进行了展望,以期为

应对耐药性危机、推动药物研发与生产工艺优化提供理论依据与可行思路。 
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[Abstract] In response to the increasingly severe situation of bacterial drug resistance, this study reviews the 

current crisis status of bacterial resistance and the development trajectory of anti-resistance drugs. It 

systematically elaborates on the progress in preparation processes for drugs classified into total synthesis, 

microbial fermentation, semi-synthesis, and genetic engineering modifications. The study analyzes structural 

characteristics and development potential, while outlining future prospects for pharmaceuticals. These findings 

aim to provide reference for drug production processes and optimize strategies to address the current challenges. 
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青霉素的发现和应用奠定了人类感染治疗的基础,然而以

青霉素为主的抗生素过度使用,导致了细菌耐药性问题[1]。抗生

素耐药性(Antimicrobial Resistance,AMR)已成为21世纪全球

公共卫生体系面临的挑战之一。据世界卫生组织最新报告,AMR

目前已直接导致全球每年约127万人死亡,间接相关死亡人数更

是高达495万,这一数据远超艾滋病和疟疾的年死亡人数[2]。更

令人担忧的是,若现行防控与研发策略未能取得突破,预计到20

50年,AMR相关年死亡人数可能攀升至1000万[2],其致死负担将

超过癌症,成为全球主要死因之一。 

与此同时,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-resi

stant Staphylococcus aureus,MRSA)、耐碳青霉烯类肠杆菌(C

arbapenem-resistant Enterobacteriaceae,CRE)及耐多药结

核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis resistant to mul

tiple drugs,MDR-TB)等“超级细菌”的广泛传播,使得传统抗

生素治疗方案频频失效。在此背景下,加速新型抗耐药菌药物的

制备工艺创新,已成为目前医药科技竞争的战略重点。本文旨在

系统综述当前抗耐药菌药物制备工艺的研究进展,以期为未来

的研发与工艺优化提供参考。 

1 全合成的抗耐药菌药物 

1.1磺胺嘧啶 

20世纪中期开发的磺胺嘧啶是磺胺类抗菌药,其特点是抗

菌谱广、毒性较低。首先以丙炔醇为起始原料经多步反应制得

2-氨基嘧啶,然后使其与对-乙酰氨基苯磺酰氯发生缩合反应生

成N-乙酰磺胺嘧啶,最后通过水解除去乙酰基得到最终产物磺

胺嘧啶[3]。磺胺嘧啶生产工艺成熟可靠、成本优势明显,适合规

模化连续生产；但环保和安全生产面临的压力日益加大,且作为

经典药物,其经济效益受市场供需和政策影响较大。 

1.2创新霉素 

1964年我国科学家首次发现了一款具有全新骨架结构的抗

生素——创新霉素。它对多种革兰氏阴性菌和阳性菌都有良好

抑制作用[4]。中国科学家提出(±)-创新霉素的一种工业合成方

法,以2-溴-6-硝基甲苯为原料,利用硝基活化溴的理念,通过亲

核取代引入硫醚侧链。随后采用“一锅法”将硝基还原与环化

合并操作,减少中间分离步骤,快速构建出吲哚母核,使反应总

收率高达75%。再经酰基化和Knoevenagel缩合完成侧链延伸,

最后利用氯化亚锡的专一性还原,同步实现顺式构型构建与酯

基水解,直接合成出产物(±)-创新霉素[5]。这种方法可使每个

工序的收率达70%左右[5],并且不需要高温高压与贵重试剂,可
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适应工业合成需求。不过,其合成路径仍较长,多步反应累乘后

总收率有限,且最终产物为外消旋体,对手性活性的工业化制备

提出了挑战。 

2 微生物发酵的抗耐药菌药物 

2.1万古霉素 

1958年万古霉素获批上市,该抗生素是糖肽类抗生素的核

心品种,由美国礼来公司(Eli Lilly)原研,在2025年9月华北制

药股份有限公司通过仿制药一致性评价,该药物进一步提升了

该药物的可及性。该药物由东方拟无枝酸菌A.orientalis CPC

C 203329发酵产生,是治疗MRSA和耐万古霉素肠球菌(Vancomyc

in-Resistant Enterococci,VRE)感染的关键药物[6]。 

生产工艺多采用补料分批发酵策略,采用快速利用碳源(葡

萄糖、蔗糖)和缓释碳源(糊精、淀粉)组合,并加入甘油作为产

物合成的促进因子,以满足菌体早期生长与万古霉素合成的营

养需求。氮源选择速效氮源蛋白胨与缓释氮源棉籽饼粉,并加入

无机氮源氨水等作为辅助来提升产量,王会会等人通过单因素

实验优化A.orientalisV19-07菌株的发酵工艺,确定最适条件

为：发酵温度28℃、发酵液pH值7.2、通气量1.0vvm、溶解氧浓

度10%,经50L发酵罐验证,万古霉素平均发酵效价达14117 U·mL⁻¹,

产量相比较优化前提高18.8%,平均产量达442g。经大孔树脂吸

附、结晶等步骤纯化,产品纯度可达93%以上,符合药用标准[7]。 

2.2去甲万古霉素 

1968年,我国自主研制了糖肽类抗生素去甲万古霉素,该产

品由A.orientalis变种发酵生产,由中国华北制药股份有限公

司原研[8]。与万古霉素相比,该药物的优点是抗菌活性更强,对

MRSA的最低抑菌浓度更低,且肾毒性、红人综合征等副作用较万

古霉素显著减轻,对部分万古霉素耐药菌株仍保持活性。 

在菌种选育方面,常压室温等离子体(ARTP)诱变是获得高

产菌株的经典方法。生产工艺采用ARTP诱变技术选育高产菌株,

优化发酵条件为转速220 r/min、接种量7.5%、pH 6.5,发酵效

价最高提升至22593μg/mL[9]。纯化阶段创新采用超顺磁性微球

吸附活性组分,经C8填料色谱柱精制,最终产品纯度≥99%,收率

较传统工艺提高13.2%[8]。 

2.3达托霉素 

2003年环脂肽类抗生素达托霉素获批上市,最初由美国礼

来公司(Eli Lilly)研发,目前国内已有齐鲁制药(海南)、中美

华东制药(杭州)等企业通过仿制药一致性评价。该药物主要由

玫瑰孢链霉菌S.roseosporus CPCC 240542发酵产生[9],临床上

主要用于治疗多重耐药的革兰氏阳性菌感染。 

福建省微生物研究所通过ARTP诱变结合癸酸铵耐受性筛选,

获得了突变株 FIM-D1568,其摇瓶发酵效价达到380 mg/L,较出

发菌株提高了35.7%。在100 L发酵罐中,通过优化癸酸铵流加补

料工艺,发酵效价进一步提升至2276 mg/L[9]。纯化工艺方面,

高效液相色谱法因其高效率和良好选择性已成为主流纯化手

段。采用反相硅胶UniSil C18 Ultra装柱,以10%乙醇为洗脱剂,

在优化洗脱速度与上样量后,所得到的达托霉素精粉的纯度超

过99.0%,纯化收率超过70.0%。该法有机溶剂用量少,分离效率

高,具有明确的产业化应用前景[10]。 

2.4夫西地酸 

1960年原研厂家丹麦利奥制药(LEO Pharma)将梭链孢酸脂

球菌Fusidium coccineum发酵产生的抗生素命名为Fusidic 

acid(夫西地酸)。该药物对MRSA、链球菌等耐药菌具有选择性

抗菌活性,临床上主要用于皮肤及软组织感染的治疗。 

生产工艺采用种子培养-发酵-提取纯化的经典流程,发酵

培养基以葡萄糖、蛋白胨为主要营养成分,控制温度27℃、pH 

7.0,通过工艺优化发酵效价可达4.0 g/L[11]。提取过程经溶剂

萃取去除脂溶性杂质,结晶工艺优化后采用丙酮结晶,产品纯度

达99.5%以上,简化了后处理步骤,降低了工业化生产成本[12]。 

3 半合成修饰的抗耐药菌药物 

3.1特拉万星 

特拉万星是在万古霉素结构基础上经半合成修饰获得的第

二代糖肽类抗生素,其通过对万古霉素母核引入疏水侧链,增强

了对细菌细胞膜的穿透与结合能力,从而在保留对耐药革兰阳

性菌活性的同时,拓展了抗菌谱并提升了药效学特征[13]。该药

物已被用于治疗MRSA引起的复杂性皮肤感染及医院获得性肺

炎。其生产工艺以万古霉素为起始原料,经酰化、胺化等多步

反应引入侧链,关键反应条件为低温无水环境以控制区域选

择性,减少异构体杂质生成。反应结束后采用柱层析进行纯化,

最终产品纯度不低于98%,总收率约30%,符合原料药质量控制

要求[14]。 

3.2达巴万星 

2014年5月,达巴万星(dalbavancin)获美国FDA批准上市,

适用于成人急性细菌性皮肤及皮肤软组织感染(ABSSSI)的治疗
[15],其对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)及链球菌具有良好

抗菌活性,同时有助于维持其他抗菌药物疗效、减少耐药菌株产

生[16]。该药物的生产工艺首先通过野野村放线菌(Nonomuraea 

sp.)发酵获得关键前体A‑40926B0,随后经多步化学修饰：包括

氨基葡萄糖醛酸上羧基的酯化、38位羧基的酰胺化、酯键水解,

最终成盐得到达巴万星原料药[17]。尽管该路线经近年技术优化

已更具工业化可行性,潜力显著,但生物发酵阶段产物组成复杂,

后续分离纯化难度较大,仍是规模化生产中的主要挑战。 

4 基因工程改造的抗耐药菌药物 

CRISPR-Cas系统改造类药物：CRISPR-Cas(成簇规律间隔短

回文重复序列/CRISPR相关蛋白)系统为应对细菌耐药性提供了

全新思路。该系统源于原核生物中进化形成的一种RNA介导的获

得性免疫防御机制,能够特异性识别并降解噬菌体DNA或外源质

粒等外来遗传物质[18]。在抗耐药菌药物设计中,其应用策略通

常包括以下关键步骤：首先,针对目标耐药基因设计高特异性向

导RNA,并选用高保真性Cas蛋白；其次,构建可在细菌内高效表

达的递送载体,并借助噬菌体等载体实现靶向递送；最后开展杀

菌效果与安全性验证,确保耐药基因清除杀菌效率超99.99%,且

不破坏正常菌群[19]。CRISPR-Cas技术具有精准、简便、高效等
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诸多优势。然而,从实验室推广至临床的应用,CRISPR技术仍有

诸多技术问题,如脱靶效应风险、PAM序列限制带来的靶点空间

约束等[20]。 

5 总结展望 

本文整理了全合成药物类、微生物发酵类、半合成类以及

基因工程改造类的抗菌药物的生产工艺与发展历程。从工艺类

型来看,全合成药物类工艺成熟、成本可控、适合规模化生产,

但在生产过程中面临严格的“三废”排放标准与安全生产合规

审查,且受市场政策影响大；微生物发酵类依托菌种选育与发酵

条件优化,产量和纯度稳步提升,但发酵周期长、过程控制复杂、

纯化步骤繁琐；半合成类在天然产物基础上进行结构修饰,显著

改善了药代动力学特性和抗菌谱,但合成步骤多、技术要求高；

基因工程改造类代表了新一代精准抗菌手段,能够高效清除耐

药基因,具有高度特异性,但尚处于起步阶段,递送系统、安全性

和规模化生产仍是挑战。 

未来抗菌药物的发展将更加注重“高效、低毒、低成本、

可持续”。在全合成药物类,应进一步优化绿色合成工艺,减少三

废排放；在微生物发酵类药物的生产中,通过发酵过程的智能化

控制,逐步缩短发酵周期,简化操作过程；半合成类药物可以拓

展抗菌谱、降低毒性,提升临床价值。基因工程改造类药物虽目

前主要应用于基因治疗领域,但其在抗耐药菌感染方面仍具有

发展潜力,未来可能成为应对多重耐药菌感染的重要突破口。鉴

于当前细菌耐药性形势的日益严峻,以及单一技术路径的局限

性,未来的研究与发展亟需打破技术壁垒。总体而言,应推动多

技术融合,形成互补协同的药物开发与生产体系,以技术创新合

力破解耐药困局。 
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