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 耐药菌株的遗传变异

§ 耐药性基因的获得

1. 耐药菌株可以通过水平基因转移从其他细菌获得耐药基因，

包括质粒介导的转移、转导和接合。

2. 这些耐药基因可以整合到染色体中，并在细菌群体中迅速传

播。

3. 生物膜的形成可以促进入菌株之间的基因转移，增加耐药菌

株的出现。

§ 致病基因的突变

1. 细菌的致病基因突变可以导致抗生素靶标改变，从而使抗生

素失去效力。

2. 突变还可以改变细菌的药代动力学，影响抗生素的吸收、分

布、代谢和排泄。

3. 耐药突变可以在抗生素选择压力的作用下发生，促成耐药菌

株的产生。



 耐药菌株的遗传变异

§ 耐药性基因的过表达

1. 细菌可以通过增加耐药性基因的拷贝数或启动子活性来过表达耐药基因。

2. 过表达导致抗生素靶标过量表达，从而降低抗生素的结合亲和力。

3. 泵蛋白的过表达可以增强细菌对外排抗生素的能力，降低细胞内的药物浓度。

§ 生物膜的形成

1. 细菌生物膜的形成可以保护细菌免受抗生素的渗透。

2. 生物膜基质中的胞外多糖可以吸附抗生素，减少其对细菌的有效浓度。

3. 生物膜内的细菌处于缓慢生长状态，对抗生素的敏感性较低。



 耐药菌株的遗传变异

§ 代谢途径的变化

1. 细菌可以通过改变其代谢途径来绕过抗生素的作用机制。

2. 例如，一些细菌可以改变其核苷合成途径，使它们对抑制核

苷合成的抗生素产生耐药性。

3. 代谢途径的变化可以导致抗生素靶标的改变或抗生素毒性的

降低。

§ 抗生素靶标的修改

1. 细菌可以通过对抗生素靶标进行修改来降低抗生素的亲和力。

2. 例如，革兰氏阳性菌可以通过修饰其靶蛋白青霉素结合蛋白

来对青霉素产生耐药性。
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 药物吸收或渗透的减少

§ 皮肤屏障功能的改变

* 角质层增厚：皮肤屏障的角质层异常增厚，导致药物渗透困

难，进而降低药物吸收。

* 脂质结构紊乱：角质层脂质结构异常，例如神经酰胺和胆固

醇含量减少，破坏了皮肤屏障的完整性，降低药物渗透率。

* 水合作用改变：皮肤过度角化或干燥脱屑会导致水分流失，

影响皮肤屏障的通透性，阻碍药物吸收。

§ 外排泵的过度表达

* ABC转运蛋白：ABC转运蛋白是膜结合的转运蛋白，能够将

药物从细胞内泵出，导致细胞内药物浓度降低。真菌性皮肤病

中，外排泵的过度表达与耐药有关。

* MRP转运蛋白：MRP转运蛋白也是膜结合的转运蛋白，与

ABC转运蛋白类似，将药物从细胞内泵出，导致耐药发生。

* 影响泵活性的因素：遗传突变、信号通路异常和环境因素等 

могут影响外排泵的活性，进而影响耐药性。



 药物吸收或渗透的减少

§ 酶代谢的增强

* 细胞色素P450单加氧酶：细胞色素P450单加氧酶是重要的

药物代谢酶，在肝脏和其他组织中表达。耐药性菌株中，细胞

色素P450单加氧酶的活性增强，加速药物代谢，降低药物有

效浓度。

* 其他酶代谢：除细胞色素P450单加氧酶外，其他酶如酯酶、

水解酶和氧化还原酶等也参与药物代谢，影响药物活性。

* 影响酶活性的因素：遗传因素、药物相互作用和环境因素等 

могут影响酶的活性，从而影响耐药性。

§ 靶点改变

* 靶点突变：药物的靶点蛋白发生突变，导致药物无法与靶点

结合，进而降低药物效力。

* 靶点过表达：靶点蛋白过表达，导致药物与靶点的亲和力降

低，耐药产生。

* 靶点修饰：靶点蛋白发生修饰，例如磷酸化或泛素化，影响

药物与靶点的结合，导致耐药。



 药物吸收或渗透的减少

§ 生物膜形成

* 细菌生物膜：细菌形成生物膜后，形成一层致密的细胞外物

质屏障，阻止药物渗透，降低药物杀菌活性。

* 真菌生物膜：真菌形成生物膜后，呈现出较强的耐药性，增

加了真菌感染的治疗难度。

§ 其他机制

* 规避免疫反应：耐药菌株能够规避免疫细胞的识别和攻击，

保护自身不受药物杀伤。

* 营养限制：营养物质缺乏或代谢紊乱会导致药物代谢和吸收

发生改变，影响药物效力。
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