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复方磺胺甲恶唑的联合抗菌机制
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摘      要  ：   复方磺胺甲恶唑是一种广谱抗菌药物，由磺胺类和甲恶唑类药物以固定比例组成，其联合抗菌作用机制基于对细菌叶酸代谢

途径的协同抑制，阻断细菌的核酸合成。本文从理论基础入手，分析其作用靶点、代谢抑制路径及应对细菌耐药性的策略，

进一步探讨其对细菌代谢链和基因调控的系统性影响，以及对宿主微生态平衡的调节作用，为合理用药提供理论支持。
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Abstract   :   Compound sulfamethoxazole is a broad-spectrum antibacterial drug, which is composed of 

sulfonamides and methoxazole in a fixed proportion. Its combined antibacterial mechanism is based on 

the synergistic inhibition of folic acid metabolic pathway of bacteria, blocking the synthesis of nucleic 

acids of bacteria. Starting from the theoretical basis, this paper analyzed its target, metabolic inhibition 

pathway and strategies to deal with bacterial resistance, and further discussed its systemic effects on 

bacterial metabolic chain and gene regulation, as well as its regulatory effects on host microecological 

balance, so as to provide theoretical support for rational drug use.
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前言

复方磺胺甲恶唑（SMZ-TMP）因其显著的抗菌作用和对多种革兰氏阳性菌及阴性菌的有效性而在临床中被广泛应用。该药物通过

磺胺类和甲恶唑类药物的协同作用阻断细菌叶酸代谢途径，从而抑制核酸合成，具有高效和选择性的特点。随着抗菌药物的广泛使用，

细菌耐药性问题日益突出。探讨复方磺胺甲恶唑的联合抗菌机制，不仅有助于深入理解其抗菌作用原理，也为其在临床中的合理使用和

优化方案提供理论支持。
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一、磺胺类与甲恶唑类药物的基本特性

（一）磺胺类药物的组成、结构及作用特点

磺胺类药物是最早广泛应用于临床的人工合成抗菌药物，其

核心化学结构为对氨基苯磺酰胺。该分子中包含磺酰胺基和氨基

两个关键功能团，具有类似于对氨基苯甲酸（PABA）的结构特

征。由于这种结构相似性，磺胺类药物能够参与细菌的代谢过

程，与 PABA竞争二氢叶酸合成酶的结合位点，从而干扰细菌叶

酸代谢途径的正常进行 [1]。叶酸是细菌核酸和蛋白质合成的关键

中间产物，其代谢通路的受阻直接导致细菌无法完成 DNA的复制

和 RNA的合成。通过这种机制，磺胺类药物能够有效抑制细菌的

生长与繁殖。

磺胺类药物的抗菌作用范围涵盖许多革兰氏阳性菌和部分革

兰氏阴性菌，但对需从环境中摄取叶酸的细菌则难以产生作用。

这种选择性使得磺胺类药物在临床中既能够高效对抗病原菌，同

时也对宿主细胞的代谢影响较小，因为宿主细胞通常通过膳食获

取叶酸，而非依赖内部合成。但磺胺类药物的单一使用面临着细

菌耐药性的问题。部分细菌可以通过基因突变改变二氢叶酸合成

酶的结构，从而降低药物与其靶点的亲和力。因此，作为一种经

典的抗菌药物，磺胺类药物不仅在早期的抗菌药物开发中奠定了

重要的理论基础，还通过与其他药物的联合使用展现了抗菌治疗

的协同效应。
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（二）甲恶唑类药物的组成、结构及作用特点

甲恶唑类药物是一类高效的二氢叶酸还原酶抑制剂，其分子

结构由三甲氧基苯基和嘧啶二胺组成。这一独特的化学结构决定

了它能够以高选择性结合细菌二氢叶酸还原酶，而对宿主同源酶

的作用相对较弱。二氢叶酸还原酶是细菌叶酸代谢途径的关键酶

之一，负责将二氢叶酸转化为四氢叶酸。四氢叶酸是细菌进行嘌

呤、嘧啶及部分氨基酸合成的重要辅酶，其缺失将导致细菌核酸

合成的全面受阻，进而抑制细胞的分裂与增殖 [2]。

甲恶唑类药物的作用特点之一是其高度选择性。与哺乳动物

二氢叶酸还原酶相比，细菌的酶具有显著不同的结构特征。甲恶

唑能够以极高的亲和力选择性地结合细菌的靶点，同时几乎不影

响宿主细胞的代谢过程。这一特性使得甲恶唑在安全性和耐受性

方面具有显著优势。由于其对细菌代谢链下游的直接作用，甲恶

唑能够对包括革兰氏阳性菌和部分革兰氏阴性菌在内的多种细菌

表现出较强的抑制效果。随着对其作用机理的深入研究，甲恶唑

的应用范围也逐步扩展，其在新型抗菌药物开发中的潜力不断得

到挖掘。

二、联合抗菌机制的理论基础

（一）抗菌作用的协同效应

复方磺胺甲恶唑的抗菌机制依赖于其组分之间的协同作用，

这种协同效应为其广泛的抗菌谱和显著的抗菌效果提供了理论基

础。磺胺类药物通过竞争性抑制细菌二氢叶酸合成酶的活性，阻

断二氢叶酸的合成，从而切断了核酸和蛋白质前体的来源。另一

方面，甲恶唑类药物针对二氢叶酸还原酶的作用，可以进一步阻

断二氢叶酸向四氢叶酸的转化，使得细菌的代谢活动因缺乏必要

的辅酶而无法进行。这种双重作用直接打击了细菌叶酸代谢途径

的上下游环节，形成了强有力的协同效应。协同效应的产生源于

这两种药物在细菌代谢途径中的互补作用 [3]。单一使用磺胺类药

物时，细菌可能通过增加底物浓度或者利用替代性途径合成叶

酸，从而降低药物抑制的效果。同样，在单独使用甲恶唑类药物

的情况下，由于细菌体内的二氢叶酸仍然能够通过自然途径积

累，使得抑制效果大打折扣。而当两者联合使用时，由于磺胺类

药物切断了二氢叶酸的来源，甲恶唑类药物对残余二氢叶酸的进

一步抑制形成了递进式的抑制效果，从而显著增强了整体抗菌

活性。

复方磺胺甲恶唑的协同作用还体现在其对不同种类细菌的广

谱活性上。由于叶酸代谢是大多数细菌赖以生存的基本代谢途径

之一，二氢叶酸合成酶和还原酶的双重抑制机制对于革兰氏阳性

菌和阴性菌均具有明显的抑制效果。同时，这种协同效应在一定

程度上降低了细菌通过单一突变形成耐药性的概率。这种联合机

制通过减少细菌的适应性进化路径，有效延缓了耐药性菌株的形

成，使得药物在长期应用中仍然具有较高的临床价值。

（二）磺胺类与甲恶唑类的作用靶点分析

复方磺胺甲恶唑的抗菌作用机制建立在磺胺类与甲恶唑类药

物作用靶点的高度专一性和互补性上。磺胺类药物的主要作用靶

点是细菌叶酸代谢途径中的二氢叶酸合成酶，该酶是细菌利用对

氨基苯甲酸（PABA）合成二氢叶酸的关键催化因子。磺胺类药物

通过与 PABA竞争性结合二氢叶酸合成酶的活性位点，阻止二氢

叶酸的合成，从而干扰细菌的核酸合成和增殖过程。甲恶唑类药

物的靶点是二氢叶酸还原酶，这是一种将二氢叶酸转化为四氢叶

酸的关键酶。四氢叶酸是嘌呤、嘧啶和一些氨基酸合成所必需的

辅酶，在细菌代谢链中具有不可替代的作用。甲恶唑类药物通过

选择性抑制二氢叶酸还原酶的活性，使得细菌无法有效合成四氢

叶酸，进而抑制核酸和蛋白质的合成 [4]。甲恶唑类药物对细菌二

氢叶酸还原酶的抑制作用远强于对哺乳动物同源酶的抑制作用，

这种选择性是其安全性的重要保障。

磺胺类和甲恶唑类药物的双重靶点特性确保了其对细菌叶酸

代谢的全面阻断。磺胺类药物切断了二氢叶酸的来源，而甲恶唑

类药物则抑制了二氢叶酸向四氢叶酸的转化，使得细菌的叶酸代

谢途径从源头到终端都受到抑制。这种针对代谢关键酶的联合打

击策略不仅增强了抗菌效果，还显著降低了细菌通过单一酶突变

产生耐药性的可能性 [5]。

三、复方磺胺甲恶唑的抗菌机制深化分析

（一）对细菌细胞代谢链的系统性破坏

复方磺胺甲恶唑通过双重靶点的协同作用对细菌细胞代谢链

形成系统性的破坏，从而实现高效的抗菌效果。细菌的叶酸代谢

是核酸和蛋白质合成的关键途径，磺胺类药物通过竞争性抑制二

氢叶酸合成酶，切断了对氨基苯甲酸的正常代谢路径，直接阻断

了二氢叶酸的生成。甲恶唑类药物进一步抑制了二氢叶酸还原酶

的活性，阻止二氢叶酸向四氢叶酸的转化。叶酸作为嘌呤和嘧啶

合成的重要辅酶，其缺失对细菌的核酸代谢和细胞增殖形成了致

命性打击。通过对代谢链上下游的双重干预，复方磺胺甲恶唑实

现了从基础代谢到复杂代谢的系统性破坏 [6]。这种破坏不仅使细

菌的叶酸代谢途径完全瘫痪，还使得其代谢网络中与叶酸相关的

其他重要环节失去了协调性。由于叶酸代谢直接关系到 DNA合成

和细胞分裂的过程，这种代谢链的中断导致细菌无法完成正常的

生命活动，最终被清除。叶酸代谢对细菌的能量代谢和还原态物

质的维持同样具有重要作用，其阻断使得细菌的能量代谢过程紊

乱，进一步加速了细菌的死亡。

复方磺胺甲恶唑对细菌代谢链的系统性破坏还体现在对不同

类型细菌的广泛抑制上。无论是革兰氏阳性菌还是革兰氏阴性

菌，其叶酸代谢途径在生化功能上具有高度的保守性，因此都无

法逃避这种双重作用机制的影响 [7]。这种全方位的代谢破坏不仅

使得抗菌效果更加显著，也降低了细菌通过单一基因突变规避药

物作用的可能性。

（二）联合抑制对细菌基因调控的影响

复方磺胺甲恶唑的抗菌机制不仅体现在对细菌代谢链的直接

破坏上，还对细菌基因调控产生了深远影响。叶酸代谢途径的中

断迫使细菌重新调整其代谢网络和基因表达，以应对药物压力。

但复方磺胺甲恶唑通过双重靶点的抑制作用，将细菌的基因调控
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能力限制在极低的水平，使其难以实现有效的适应性响应。叶酸

代谢的抑制首先干扰了细菌核酸合成相关基因的表达调控。由于

叶酸是嘌呤和嘧啶合成的必需辅酶，其缺乏直接导致核酸合成受

阻。细菌通常会通过上调代谢相关基因的表达水平，试图增加代

谢产物的生成以抵抗药物的作用 [8]。但复方磺胺甲恶唑的联合作

用切断了叶酸代谢的上下游路径，使得代谢相关基因的调控失去

了作用基础。即便细菌尝试通过基因调控增加酶的表达量或活

性，也无法弥补底物和产物之间的断裂。

（三）细菌适应性进化的对抗策略

复方磺胺甲恶唑的双靶点机制对细菌的适应性进化形成了强

大的对抗压力。细菌通常通过基因突变、基因水平转移和代谢途

径重构来应对药物压力，从而在不利条件下生存 [9]。但复方磺胺

甲恶唑通过同时作用于二氢叶酸合成酶和二氢叶酸还原酶，使得

细菌在适应性进化中的路径受到严重限制。双靶点作用显著提高

了细菌适应性突变的复杂性 [10]。通常情况下，细菌通过改变代谢

酶的结构或调节其表达水平来规避药物的作用。但复方磺胺甲恶

唑对代谢路径的双重干扰要求细菌同时发生多位点突变，才能逃

避药物的双重抑制 [11]。这种适应性突变的难度极大程度上降低了

耐药菌株的出现频率，从而延缓了药物失效的过程。

复方磺胺甲恶唑的联合作用还对细菌的水平基因转移形成了

明显的抑制效果。水平基因转移是细菌在抗药性传播过程中常用

的手段，通过质粒、转座子或噬菌体转移耐药基因，使得抗药性

在菌群中迅速扩散。但双靶点机制的联合作用需要多基因协同突

变才能产生耐药性，这种多基因变异的整合性难以通过水平基因

转移实现 [12]。因此，复方磺胺甲恶唑的抗菌机制对细菌耐药性的

扩散形成了有效屏障。

（四）联合用药对微生态平衡的调节作用

复方磺胺甲恶唑的抗菌作用不仅针对病原菌，也可能对宿主

微生态系统产生影响。微生态平衡对于宿主的健康至关重要，其

紊乱可能导致二重感染或其他疾病。复方磺胺甲恶唑通过广谱抗

菌作用抑制了多种病原菌的生长，同时也可能对共生菌群产生干

扰 [13]。合理控制用药剂量和疗程是减轻对微生态平衡影响的关

键。在抑制病原菌的同时，复方磺胺甲恶唑对宿主共生菌的影响

具有一定选择性 [14]。由于共生菌与宿主具有长期协同进化的关

系，其对叶酸代谢的依赖性可能不同于病原菌 [15]。因此，复方磺

胺甲恶唑的双重靶点机制对某些共生菌的抑制效果较弱。这种选

择性可能有助于在治疗感染的同时维持宿主微生态的相对平衡。

四、结语

复方磺胺甲恶唑通过协同阻断细菌叶酸代谢的关键步骤，展

现出显著的抗菌效果和良好的耐药性抑制能力，其广谱抗菌特性

使其在临床治疗中具有重要价值。尽管如此，药物的长期使用对

宿主微生态平衡和耐药菌群的选择压力仍需关注。在未来的研究

中，应进一步优化其联合用药策略，开发针对耐药菌株的有效方

案，同时关注其对人体微生态的影响，以实现安全、有效的临床

应用。
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