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科学家发现热休克能增强杀菌效果。

福建师范大学研究员付新苗团队发现了热休克能极大增强氨基糖苷抗生素对多种革兰氏阴性病原
细菌(包括大肠杆菌、铜绿假单胞菌、多重耐药克雷伯菌和鲍曼不动杆菌、沙门氏菌、志贺氏菌
以及临床分离的耐药大肠杆菌等)的杀灭效果。日前，相关研究发表于美国《国家科学院院刊》
。
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热休克诱导氨基糖苷类抗生素对革兰氏阴性菌增强作用机制的模式图。课题组供图

抗生素的发现和应用拯救了无数人的生命，然而随着抗生素的不当使用，细菌耐药已经演变为全
球公共健康的威胁，增强现有抗生素杀菌效率是破解细菌耐药性难题的重要策略之一。我们尝试
了多种物理方法，包括超声、紫外等，发现只有热休克(50℃或者55℃，5 min或3 min)能将多种
氨基糖苷类抗生素的杀菌效率提高百倍到百万倍不等。并且这种增效效应只对氨基糖苷类抗生素
有效，如妥布霉素、庆大霉素、卡那霉素和链霉素等，对其它两种常用的杀菌型抗生素(喹诺酮
类和β内酰胺类)无效。论文通讯作者付新苗说。

研究人员检测了临床分离的大肠杆菌菌株和多种病原细菌，发现热休克联合氨基糖苷类抗生素对
革兰氏阳性菌(例如金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌等)基本无效，对多种革兰氏阴性菌(如铜绿
假单胞菌、志贺氏菌、沙门氏菌等)显示出较好的增效作用。特别重要的是，该方法能以5%的最
小抑菌浓度(MIC)有效杀灭临床上常见的耐药菌鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌，实现了杀灭耐药
菌的目标。论文第一作者、福建师范大学生命科学学院博士后吕波燕说。

研究人员还进一步评估了该联合处理方法在小鼠皮肤伤口铜绿假单胞菌感染模型中的杀菌作用。
他们将红外辐照和光热纳米材料产生热效应的方式应用到小鼠皮肤伤口感染模型，证明了这两种
条件产生的热休克能增强妥布霉素的杀菌效果。研究结果为推进该方法的临床转化研究奠定了基
础。

机理研究表明，热休克刺激导致细菌跨膜质子动力势升高，从而增强了细菌对氨基糖苷类抗生素
的摄入，氨基糖苷类抗生素结合其靶标核糖体，诱导细菌胞内产生大量的不可逆蛋白质聚集和活
性氧自由基(超氧化物)，最终导致细菌死亡。此研究有助于深入理解氨基糖苷类抗生素的杀菌机
理，也为开发基于热休克与氨基糖苷类抗生素联用治疗临床细菌感染的新方法、发展防控细菌耐
药的新策略奠定了基础。

据悉，吕波燕、福建师范大学生命科学学院硕士生黄雪冰为论文共同第一作者，付新苗为论文通
讯作者。(来源：中国科学报 温才妃)

相关论文信息：https://doi.org/10.1073/pnas.2217254120

作者：付新苗等 来源：《国家科学院院刊》
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