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近年来由于广谱抗生素、抗菌药物的大量使用或滥用，使得各种耐药性细菌或真菌大量涌现，每
年，全球有近100万人死于无法用普通抗生素治疗的细菌感染。同时，由于新型抗菌药物研发能
力不足，各种细菌本身耐药基因可横向传播，使现有抗生素的治疗效果大大降低，人类有可能面
临无有效抗生素可用的后抗生素时代的到来。2017年2月，世界卫生组织发布迫切需要新型抗生
素的细菌清单，耐药鲍曼不动杆菌和绿脓杆菌位列该清单的前两位。

抗菌肽是一类具有抗菌活性的多肽类小分子，因其杀菌快速且很难导致微生物耐药受到全世界的
关注，可用于新型抗菌候选药物分子的研发。中国科学院昆明动物研究所研究员赖仞带领的团队
，识别了超过1000个抗菌肽，并在此基础上进行抗菌肽的结构功能改造，以提高抗菌活性、降低
毒性和成本。ZY4是该团队最近设计改造的抗菌肽，具有强抗菌活性、高稳定性和低毒性。ZY4
对耐药鲍曼不动杆菌和绿脓杆菌显示高效快速的杀菌活性，同时ZY4对这两种细菌的生物膜及滞
留菌（Persister cells）也有显著的清除作用，其综合抗菌效果明显优于妥布霉素、左氧氟沙星、
卡那霉素及头孢替坦等传统抗生素。ZY4长期使用不易产生耐药性，亚抑菌浓度的ZY4与鲍曼不
动杆菌和绿脓杆菌持续作用60代后，ZY4对这两类菌的抑菌作用未见明显改变。动物实验表明，
ZY4可以显著抑制鲍曼不动杆菌和绿脓杆菌在体内的扩散及绿脓杆菌引起的肺部感染和炎症。该
研究为应对当前越来越严重的耐药性鲍曼不动杆菌和绿脓杆菌的传播及感染问题提供了良好的候
选药物分子，也为设计高效低毒的抗菌肽提供了参考新策略。

以上研究成果以The antimicrobial peptide ZY4 combats multidrug-resistantPseudomonas
aeruginosaandAcinetobacter
baumanniiinfection 
为题，于12月16日在线发表在《美国国家科学院院刊》（PNAS）上。昆明动物所博士生James M
wangi、硕士生殷一珠、助理研究员王淦及硕士生杨敏为文章的共同第一作者，昆明动物所研究
员赖仞和副研究员张治业为文章的共同通讯作者。研究得到昆明医科大学第一附属医院检验科副
主任医师李娅的大力帮助。该研究得到国家自然科学基金委、中科院先导专项、中非中心、青促
会及云南省科技厅等的资助。
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抗菌肽ZY4的高效杀菌作用及其稳定性
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