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 “特洛伊木马”策略“绝杀”抗生素耐药菌。

抗生素的过度使用导致抗生素耐药(ABR)细菌出现，细菌耐药性是一个严重的医学问题，临床上
部分多重耐药菌已无新的抗生素可使用。临床上，耐药细菌性角膜炎治疗非常棘手，目前仍然缺
乏有效药物。

日前，复旦大学附属眼耳鼻喉科医院主任医师洪佳旭和苏州大学教授何耀、研究员王后禹等在《
先进材料》发表论文，阐释了利用反义寡核苷酸(ASO，一类与靶基因结合而抑制该基因表达，
在基因水平进行调控的分子药物)通过三磷酸腺苷(ATP)结合糖转运蛋白，选择性治疗人源性耐药
细菌策略。该策略可以特异性和有效地杀死几乎100%的抗生素耐药细菌，对细菌性角膜炎和眼
内炎均有明显疗效。这将ASO技术扩大到了哺乳动物细胞以外的细菌中。

应对耐药抗生素的特洛伊木马策略。受访者供图

耐药细菌难题
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近年来，CRISPR-Cas疗法、工程毒素、抗菌肽开始被用作抗菌药物，然而由于其免疫原性、脱
靶等潜在风险限制了这些抗菌剂的转化应用。

开发原创性基因治疗工具是解决此难题的新路径。也更有利于弥补现有传统抗感染药物的不足从
而提升患者的预后。利用ASO疗法能够直接调控基因表达，被认为是继小分子药物和蛋白质类药
物之后的新一类药物开发热点方向。ASO可以靶向特定的细菌基因，并通过碱基互补配对的方式
抑制其转录，从而显著扩大了可用的治疗靶点，在抗生素耐药细菌中也同样如此，从而能成为基
因治疗的首选药物。

但需要注意的是，ASO虽然能够有效抑制细菌代谢的基础酶类及致病基因，但其受限于递送工具
、细菌穿透性、细菌壁电荷极性排斥等问题。洪佳旭补充说，因此，ASO转染效率仍然较低，难
以达到临床使用的需要。

木马策略

在古希腊神话中，希腊联军围困特洛伊城却久攻不下，于是假装撤退并留下巨大的木马，特洛伊
守军把木马运进城中作为战利品。木马中躲藏的希腊士兵打开城门，导致特洛伊沦陷。后人常用
特洛伊木马来比喻在敌方埋下伏兵里应外合的活动。

早在上世纪80年代，科学家就提出应对耐药抗生素的特洛伊木马策略。即将抗生素与铁载体结合
，从而通过细菌的铁转运系统将抗生素转运到细菌细胞内。但目前还没有研究利用特洛伊木马策
略将ASO选择性转运到细菌细胞中。

在这项最新研究中，研究团队利用细菌特异性ATP结合盒(ABC)糖转运体，通过将ASO搭便车到
一个糖苷连接的葡萄糖聚合物(GP)上，由葡萄糖聚合物和反义多核酸(asPNA)修饰纳米颗粒组成
的治疗药物，被选择性地内化到人类来源的多重耐药大肠杆菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌中，
并且显示出更高的摄取率(51.6%)，远超传统对照组14%的效率。

这一策略可以特异性地，有效杀死几乎100%的抗生素耐药细菌。洪佳旭介绍说。此外，该治疗
策略对细菌性角膜炎和眼内炎均有明显疗效。

形成科研协作闭环

此外，基于团队开发的基因治疗与纳米材料创新融合递送平台，研究团队进行了特洛伊-生物发
光探针对深处组织内天然细菌进行生物发光成像及光热治疗的临床前研究，首次将生物发光探针
递送进细菌内部，实现活体细菌实时检测，实现高特异性和高灵敏度的近红外成像。该成像系统
能够对从细菌性眼内炎患者收集的含有十种病原体的人玻璃体进行体外生物发光成像，并对深层
组织中的病原体进行光热治疗。

上述研究成果也被该团队以《利用ATP结合盒糖转运蛋白实现深部组织自然源性细菌的生物发光
成像》为题，发表于《自然通讯》。该论文同样用一种糖转运蛋白，开发了高效的体内生物发光
成像系统：特洛伊-
生物发光成像探针，将荧光素酶和荧光素选择性递送到细菌细胞中，直接消耗细菌内部的ATP。

洪佳旭团队旨在建立一个前沿、系统的角膜病生物治疗平台。这是一个系统工程，需要围绕角膜
病生物治疗的关键临床问题，在之前病毒性角膜炎的CRISPR基因编辑疗法获得临床试验批准的
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基础上，继续深究角膜病生物治疗的难点与痛点，紧扣原创性基因治疗技术优化、临床试验等前
沿研究热点，在眼科耐药菌的创新基因诊疗中再获突破。

洪佳旭团队从临床发现问题，再回到实验室和我们合作，通过创新材料解决耐药菌问题，这是种
非常有效的科研协作闭环模式，将在未来临床应用中展现更大可能性。何耀说。(来源：中国科
学报 张双虎 黄辛)

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/adma.202300477
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