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青霉素是现代医学史上最具

革命性的抗生素之一，其发现不仅

拯救了无数生命，还开启了抗生素

时代。本文详细回顾了青霉素从偶

然发现到广泛应用的历程，探讨了

其独特的药理机制、在医学上的重

要作用及未来的发展前景。随着抗

生素耐药性问题的日益严峻，青霉

素衍生物的开发以及新兴技术的

引入，或将为抗击细菌感染带来新

的解决方案。

一、小分子药物先驱者：青
霉素

《化学与工程新闻》（C&EN）

报道了一个关于小分子药物复兴

的播客，探讨了近年来在小分子

药物研究和开发方面的突破。小

分子药物因其独特的化学性质和

广泛的治疗潜力，正在迎来一个

新的黄金时代 [1]。

小分子药物的突出优势在于

它们能够穿透细胞膜，与细胞内的

关键分子相互作用，特别是在癌症

和神经退行性疾病等治疗领域展

现了巨大的潜力。随着科学家在药

物发现方面的不断突破，专家们认

为小分子药物将在未来医药研发

中占据重要地位。

作 为 小 分 子 药 物 中 的 先 驱

者，青霉素不仅开启了抗生素时
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代，也为现代医学的进步作出了

不 可 估 量 的 贡 献。 青 霉 素 的 发

现、药理机制及其在医学中的广

泛应用，至今仍在发挥着重要作

用。接下来，本文将深入探讨青

霉素的历史足迹、药理机制，以

及其在临床应用中的现状与未来

展望。

二、青霉素的历史足迹
青霉素，顾名思义，是一种

由青霉菌分泌的天然抗生素。这

种霉菌常见于腐烂的水果、蔬菜

以及其他有机物上，例如发霉的

面包和奶酪（图 1）。青霉菌通

过分泌青霉素，抑制周围细菌的

生长，从而减少竞争，这是一种

自然界中真菌与细菌之间的竞争

机制。

尽 管 青 霉 菌 及 其 分 泌 物

在自 然 界 中 广 泛 存 在，但 直 到

1928 年，几乎 无 人 注 意 到它的

抗菌作用。英国细菌学家亚历山

大 • 弗莱明（图 2）在一次偶然的

实验中，意外发现青霉菌能够抑制

葡萄球菌的生长（图 3）。进一步

研究表明，这种由青霉菌分泌的

物质对多种细菌具有强大的抑制

作用，这一发现为抗生素的研究

奠定了基础。

然而，青霉素的提取和纯化过

程十分复杂，直到 20 世纪 40 年

代，由霍华德 • 弗洛里（图 4）和恩

斯特 • 钱恩（图 5）带领的牛津大

学团队才首次成功实现了青霉素

的量产。1941 年，英国一名警察成

为首位接受青霉素治疗的患者，其

病情在短时间内显著好转，标志

着青霉素在临床上的成功应用。弗

莱 明、弗 洛 里 和 钱 恩 因 这一 伟

大发现，荣获了 1945 年诺贝尔医

学奖。

随着时间的推移，科学家们

对青霉素的研究不断深入，开发

Ã【图 1】长了青霉菌的奶酪（图片来源于搜狐）

Ã【 图 2】 亚 历 山 大 • 弗 莱 明（ 图
片来源于百度 • 有趣历史图鉴） 

Ã【图 3】弗莱明的奖项和他用于合成青
霉素的器材（图片来源于马蜂窝旅游）
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出了多种衍生物以应对不同的细

菌挑战。这些衍生物根据其发现

的时间顺序和抗菌特性，被分为

不同的代。每一代青霉素都在前

一代的基础上进行了改进，以提

高疗效、扩大抗菌谱或增强对耐

药性的抵抗力。以下是对不同代

青霉素的简要介绍：

第一代青霉素： 包括青霉素

G（苄青霉素，图 5）和青霉素 V（苯

氧甲基青霉素）。这些是最早的

青霉素类药物，对革兰氏阳性菌

有较强的抗菌活性，但对革兰氏

阴性菌的效果较弱。最初的青霉

素类药物，开启了抗生素时代，

主要技术突破在于从青霉菌中提

取出具有显著抗菌活性的物质。

第二代青霉素： 如氨苄西林

和阿莫西林，这一代青霉素对某

些革兰氏阴性菌也有效，尤其是

对大肠杆菌和沙门氏菌。通过化

学修饰改进了第一代青霉素的一

些局限性，扩大了抗菌谱并提高

了对耐药性的抵抗力。

第三代青霉素： 包括阿莫西

林 / 克 拉 维 酸， 这 一 代 青 霉 素

对 革兰 氏阴性菌有更强的抗菌

活性，并且对某些 β- 内酰胺酶稳

定，成功克服了前两代青霉素对

革兰阴性菌效果不佳的问题，增

强了对耐药性细菌的抗菌能力，

同时减少了对肾脏的毒性。

第四代青霉素： 如头孢吡肟，

这一代青霉素对革兰氏阳性菌和

革兰氏阴性菌都有很强的抗菌活

性，并且对多种 β- 内酰胺酶稳定，

进一步扩大了抗菌谱，增强了对

耐药菌株的抗菌活性，同时保持

了无肾毒性的特性，提供了针对

难治性感染的有效治疗选项。

三、青霉素的药理机制
青霉素能够在医学上广泛应

用，主要归功于其独特的化学结

构和精确的作用机制。青霉素是

一种 β 内酰胺类抗生素，其核心

化学结构是一个四元环的 β 内酰

胺环。这个环结构是青霉素活性

的关键部分，决定了它在抑制细

菌生长过程中的核心作用 [3]。

青 霉 素 通 过 与 细 菌 细 胞 壁

合 成 过 程 中 关 键 的 酶 —— 转 肽

酶 （ 也 称 为 青 霉 素 结 合 蛋 白 ，

PBP，图 6 [3]）结合，阻断了肽聚

糖的交联反应 [4]。肽聚糖是细菌

细胞壁的主要组成部分，起着支

撑和保护细菌细胞的作用。青霉

素的干预使细菌无法形成牢固的

细胞壁结构，导致细菌在生长和

分裂过程中容易受到外界环境的

渗透压影响，最终导致细胞裂解

和死亡（图 7）。

此外，青霉素的分子结构还

包 括 一 个 噻 唑 烷 环 和 一 个 通 过

酰胺键连接的可变侧链（R 基）。Ã【图 5】青霉素 G 的构型 [4]

Ã【图 5】恩斯特 • 钱恩（图片来源于
百度 • 小记说奇闻） 

Ã【图 4】霍华德 • 弗洛里（图片来源
于百度 • 小记说奇闻）
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不同类型的青霉素（如青霉素 G、

青霉素 V）主要在这个侧链上有

所 不 同， 从 而 影 响 它 们 的 稳 定

性、吸收性和抗菌谱 [5]。

四、 青 霉 素 的 应 用 与 未 来
展望

青霉素自问世以来，广泛应

用于多种细菌感染的治疗。尽管

抗生素耐药性问题日益严重，青

霉 素 在 治 疗 链 球 菌 感 染 、 梅

毒 、 以及由肺炎球菌和脑膜炎球

菌引起的感染中，仍然具有重要

地 位 [6]。 青 霉 素 特 别 适 用 于 敏

感细 菌 所 致 的 各 种 感 染， 如 脓

肿 、 菌血症、肺炎和心内膜炎

等。特别是对于 A 组溶血性链球

菌感染，包括咽炎、扁桃体炎、

猩红热、丹毒、蜂窝织炎和产褥

热 等， 青 霉 素 是 首 选 药 物。 此

外，青霉素也用于预防风湿性心

脏 病 或 先 天 性 心 脏 病 患 者 在 进

行 某 些 操 作 或 手 术 时 发 生 心 内

膜炎。

青霉素 G 是治疗梅毒（包括

先天性梅毒）的一线药物。它通

过杀死梅毒螺旋体细菌来治疗梅

毒，且高效安全。对于肺炎链球

菌感染，如肺炎、中耳炎、脑膜

炎和菌血症等，青霉素是有效的

治 疗 药 物。 然 而， 需 要 注 意 的

是，肺炎链球菌对青霉素的耐药

性在全球范围内有所增加，这要

求 在 治 疗 时 考 虑 耐 药 性 问 题 ，
Ã【图 7】青霉素和其他 β- 内酰胺类抗生素通过抑制青霉素结合蛋白发挥作用，
青霉素结合蛋白通常会催化细菌细胞壁的交联（图片来源于腾讯） 

Ã【图 6】青霉素结合蛋白 PBP [5]
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并可能需要使用其他类型的抗生

素。抗生素耐药性是全球卫生、

食 品 安 全 和 发 展 面 临 的 最 大 威

胁 之 一。 越 来 越 多 的 感 染， 如

肺炎和淋病，因抗生素有效性下

降而变得更难治疗。特别是在肺

炎 链 球 菌 中， 对 青 霉 素 的 耐 药

性增加已成为全球性趋势，这导

致（CAP）的病死率增加，临床

上需要高度重视并监测（PNSP）

的发展趋势。

展 望 未 来， 尽 管 青 霉 素 的

应用 范 围 受 到 耐 药 性 增 加 的 限

制， 科学界仍在积极探索新的

应对 策 略 。 通 过 化 学 修 饰 和 合

成 ， 开发新的青霉素衍生物以

克 服 耐 药 性 问 题， 仍 然 是 一 个

重 要 研 究 方 向 [7]。 此 外， 青 霉

素 与 其 他 抗 生 素 或 β 内 酰 胺 酶

抑制剂（如克拉 维 酸 ） 的 联 合

使 用， 也 被 证 明 可 以 增 强 其 抗

菌活性，延缓耐药性的产生 [8]。

精 准 医 学 的 发 展， 也 为 青 霉 素

的 个 性 化 治 疗 提 供 了 新 的 可

能 性。

在 全 球 健 康 领 域， 青 霉 素

仍 然 是 一 种 高 性 价 比 且 有 效 的

抗 生 素， 尤 其 在 资 源 有 限 的 地

区。 随 着 全 球 对 抗 生 素 耐 药 性

监 测 和 管 理 策 略 的 加 强， 青 霉

素 在 这 些 地 区 的 应 用 依 然 具 有

重要意义，特别是在基本医疗设

施缺乏的环境中，青霉素的使用

将继续拯救无数生命。

五、结语
青 霉 素 的 发 现 和 发 展 不 仅

是 现 代 医 学 史 上 的 重 要 里 程

碑， 也 是 人 类 战 胜 细 菌 感 染 的

关 键 一 步。 尽 管 耐 药 性 问 题 不

断 出 现， 青 霉 素 及 其 衍 生 物 在

未 来 的 医 学 领 域 中 仍 然 具 有 广

阔 的 应 用 前 景。 作 为 医 学 的 坚

实 支 柱， 相 信 青 霉 素 将 在 全 球

健康中继续发挥重要作用。
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