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摘  要 

多重耐药(MDR)的革兰阴性杆菌的出现和传播严重损害了其治疗疗效。目前用于治疗多重耐药菌感染的

抗菌素主要有替加环素、头孢他啶–阿维巴坦和多黏菌素。然而，它们面临头孢他啶–阿维巴坦无法抑

制KPC酶变异体活性的限制，以及质粒介导的多黏菌素耐药基因mcr的传播。因此，替加环素(TGC)依然

是目前应对多重耐药菌感染的首选。本文探讨了TGC耐药的革兰阴性杆菌的耐药机制，为该菌的预防与

控制提供参考。 
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Abstract 
The emergence and spread of multidrug-resistant (MDR) gram-negative bacteria seriously impacts 
its therapeutic efficacy. At present, tigecycline, ceftazidime-avibactam, and polymyxins are the main 
antimicrobials used in the treatment of multidrug-resistant infections. However, they face the limi-
tations of the inability of ceftazidime-avibactam to inhibit the activity of KPC enzyme variants, as 
well as the plasmid-mediated spread of the mcr poly colistin resistance gene. As a result, tigecycline 
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(TGC) remains the preferred treatment for multi-drug resistant infections. In this paper, the mech-
anism of TGC-resistant gram-negative bacteria was discussed to provide a reference for the preven-
tion and control of the bacteria.to the Hans standard, which illustrates all the formats. 
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1. 引言 

由于抗生素的不合理使用、住院病人之间的交叉感染以及耐药基因的传播，多重耐药(MDR)和广泛

耐药(XDR)细菌病原体的发生率显著增加，这导致了长期住院、发病率和死亡率的上升，从而给公共卫生

系统带来了沉重的负担[1]。替加环素(Tigecycline，一种四环素衍生物)和粘菌素(Polymyxin，一种多粘菌

素)近些年通常被视为对抗多重耐药(MDR)革兰氏阴性菌感染的“最后防线”。然而，这些药物的耐药性

的出现引发了广泛的关注与担忧。 

2. 替加环素的抗菌机制及临床应用效果 

四环素类抗生素是广谱抑菌药，对常见的革兰氏菌以及厌氧菌均有良好的抑菌活性，也对多数衣原

体、支原体、螺旋体等均有效。天然四环素自 1940 年起用于医疗，随后发展出多西环素和米诺环素等第

二代半合成衍生物，以及新一代的第三代半合成衍生物替加环素。此外，近期还开发了新的半合成衍生

物 Omadacycline 和完全合成的 Eravacycline。替加环素是首个甘氨酰环素类抗生素，具有广泛的抗菌谱。

它通过可逆结合细菌的 30S 核糖体亚基，尤其是 H34 螺旋区域，从而阻碍氨基酰-tRNA 分子进入 A 位

点，抑制肽链延伸，进而干扰细菌的蛋白质合成，限制其生长和繁殖[2]。由于在第 9 位存在大取代基，

替加环素形成了较大的空间位阻，这使它能够克服由核糖体保护蛋白和活性外排泵引起的四环素耐药的

困境[3]。替加环素具有广谱抗菌活性，适用于治疗多重耐药菌引起的复杂性腹腔内感染、皮肤感染及社

区获得性肺炎。 

3. 革兰氏阴性菌对替加环素的耐药机制 

3.1. 与外排泵和调节基因相关的耐药机制 

RND 外排泵(耐药结节分化家族)主要在革兰氏阴性菌中存在，是属于细胞膜上的一类泵，可以通过

能量依赖性转运，加速药物的排出，导致细菌细胞内抗生素浓度下降，从而降低药物的疗效。 

3.1.1. AcrAB-TolC 
AcrAB-TolC 由 AcrB、AcrA 和 TolC 组成，是肠杆菌科细菌中最关键的 RND 外排泵，主要负责将多

种抗生素和有害物质有效排出细胞外，具有强大的转运能力，能够识别并排出多种抗生素[4]。AcrAB 基

因的表达受局部阻遏蛋白 AcrR 的影响。AcrR 是一种位于 AcrAB 下游的局部抑制剂，突变时可诱导替加

环素耐药。AraC 家族的全球转录调控因子 RamA、MarA、SoxS、RobA 和 RarA 在细菌中通过激活外排

泵，调节抗药性基因的表达，从而增强对替加环素的耐药性[5]。AcrAB-TolC 的过表达往往与 tet(A)基因
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突变协同作用，导致细菌对替加环素表现出更高的耐药性。 

3.1.2. OqxAB 
OqxAB 多药外排泵最早在大肠杆菌的质粒中发现。RarA 和 RamA 在阴沟肠杆菌中起转录激活剂的

作用，而 RamR 是 RamA 阻遏物[6]-[8]。Zheng 等人通过对依瓦环素和替加环素异质性耐药的肺炎克雷

菌，通过 qRT-PCR 检测各外排泵及转录调控因子的表达证明在依瓦环素和替加环素异质性耐药的肺炎克

雷菌中正调控因子 RamA 介导的 OqxAB 和 MacAB 起主导作用[8]。 

3.1.3. Ade 系列 
已经证明鲍曼不动杆菌有三种 RND 外排泵可以导致替加环素的耐药，分别是 AdeABC、AdeIJK 和

AdeFGH [9]。双组分系统 AdeRS 的有义突变可能导致表达量增加，有研究报道 ISAba-1 插入导致生成截

短的 AdeS 蛋白，进而产生替加环素耐药性。除了转录调节因子的调节外，AdeABC 在低铁环境中也会过

表达，表明铁可能对外排泵有额外的调节作用[10]。相比之下，LysR 型转录调节因子 AdeL 参与 AdeFGH
的过表达，而 AdeIJK 外排泵受 TetR 转录调节因子 AdeN 调节。 

3.1.4. 其他 RND 外排泵 
粘质沙雷氏菌中有三种内源性的 RND 外排泵，即 SdeAB、SdeCDE 和 SdeXY。2019 年，相继发现

了其他细菌中的耐药机制，如嗜麦芽窄食单胞菌中的 SmeDEF 的过表达，木氧化无色杆菌中的 AxyEF-
OprN 过表达[11] [12]。 

3.1.5. MFS 外排泵 
除了 RND 外排泵外，还有其他的外排泵可以导致四环素类抗菌剂敏感性降低，比如说主要易化子超

家族外排泵 tet(A)，它能特异性识别四环素并将其排出周质外，通常认为该泵无法识别替加环素[13]。然

而，有研究发现在沙门氏菌中，tet(A)基因的有义突变会导致替加环素敏感性下降，主要集中在第 201、
202 和 203 位密码子处，形成双重移码突变。这些突变改变了转运蛋白的底物特异性，降低了细菌对替加

环素的敏感性。研究人员通过克隆实验确认了四种 tet(A)突变体，这些突变体均表现出低水平的替加环素

耐药性[14]。研究通过质粒互补实验对比野生型和突变型细菌，发现 ramR 缺失和 tet(A)突变是主要导致

替加环素耐药性的机制。RamR 作为转录抑制因子，其缺失提高了耐药基因的表达，使细菌在替加环素存

在的环境中存活能力增强。与此同时，tet(A)突变则削弱了四环素外排泵的功能，进一步降低了细菌对替

加环素的敏感性。这两种机制的共同作用显著提高了细菌的耐药性[15]。弯曲杆菌属中 tet(L)变体的过表

达使最小抑菌浓度增加了 4 倍。该变体位于基因组岛上，可能通过水平基因转移传播进而增加抗药性传

播的潜在风险[16]。 

3.1.6. 可移动的 RND 外排泵 
MexXY-OprM 系统的存在和活性是导致铜绿假单胞菌感染治疗失效的重要原因之一，可排泄四环素

类、氟喹诺酮类和头孢菌素类等多种抗菌剂。MexXY-OprM 由 MexY 和 MexX 组成，通过 OprM 将抗生

素及有害物质从细胞内部排出，从而降低其在细胞内的浓度。 
质粒编码的 tmexCD1-torpJ1 首次在克雷伯菌属中发现，可以通过接合实验转移到大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌中，但在大肠埃希菌中出现因适应性代价而影响生长的情况[17]。同时，研究者对替加环素耐药

的肺炎克雷伯菌进行接合实验验证了该菌株携带有可转移的替加环素耐药基因簇，并通过质粒序列分析

和重组质粒构建验证了 mexCD1-toprJ1 对四环素、头孢类等抗菌剂的作用[17]。tmexCD1-torpJ1 基因的主

要载体可能是杂合型质粒 IncFIB(Mar)/IncHI1B，该质粒具有严格的窄宿主范围和特定的插入位点，这一

特性限定了其在其他细菌中的传播，使其更具针对性[18]-[21]。而其他的 tmexCD-toprJ 突变体往往有着
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更为广泛的宿主菌范围的质粒，这大大增加了耐药性传播的潜在风险[22] [23]。 
野生型 MexCD-OprJ 蛋白通常表达量低，然而消毒剂和染料可以诱导上游阻遏蛋白 NfxB 突变，从

而使 MexCD-OprJ 过表达。对于 tmexCD-toprJ 阳性菌株，调节子 tnfxB 和功能基因簇 tmexCD-toprJ 的突

变对菌株毒力以及适应性代价的影响仍未研究透彻[24]。 

3.2. 与抗生素变性相关的耐药机制 

1991 年，研究人员首次发现了黄素依赖性单加氧酶 tet(X)，该酶能够催化替加环素的降解。其对四环

素类抗生素的灭活作用需要 NADPH、Mg2+和 O2 的参与[25] [26]。动物源和环境源的 tet(X)及突变体较人

类检出率多，这可能与四环素类药物在兽医中使用有关。迄今已鉴定的 tet(X)基因包括 tet(X)及 tet(X1-X15)
和 tet(X18-X47) [27]。一项大型的回溯性流行病学研究发现，tet(X)突变体的传播已覆盖五大洲，可转移性

的 tet(X)突变体的传播与扩散大大增加了临床治疗的有效性[26]。 

3.3. 与抗生素结合相关的耐药机制 

3.3.1. 核糖体相关基因的突变 
S10 蛋白由 rpsJ 基因编码的 53~60 个氨基酸残基组成，该区域靠近替加环素靶位点，在维持替加环

素结合位点的正常结构方面起着重要作用。在大肠杆菌中，相应突变的过表达表明，大多数氨基酸替代

(如 V57L、V57D 和 V57I)会导致替加环素的最低抑菌浓度(MIC)适度升高，其中 V57L 的过表达表现出最

明显的增加[28] [29]。然而，这些突变对替加环素敏感性的影响不如其他耐药决定因素(如外排泵)明显。

这表明，rpsJ 突变与其他耐药突变或决定因素的结合在介导高水平的替加环素耐药中是不可或缺的。 
rrf 基因编码核糖体再循环因子 RRF，对蛋白质合成起重要作用。既往的研究发现，耐替加环素的鲍

曼不动杆菌存在 rrf 基因的突变，通过 western blotting 和核糖体分析发现 rrf 突变影响了 rrf 解离和循环

结合替加环素的核糖体的功能，同时降低了替加环素与核糖体 a 位点的结合亲和力，导致替加环素敏感

性降低[30]。 
除了之前讨论的两种核糖体相关蛋白突变外，关于嗜麦芽葡萄球菌中替加环素耐药的研究还表明，编

码 rpsU 基因的 30S 核糖体蛋白 S21 和编码 rpsA 基因的核糖体蛋白 S1 的突变也可能是其潜在因素[31]。 

3.3.2. 核糖体保护蛋白的突变 
早期替加环素通过在 D 环的 C-9 位进行化学修饰来避免丝氨酸插入核糖体保护蛋白。然而，核糖体

保护蛋白 tet(M)在结构域 IV 功能区的环 III 发生突变，可能导致致病菌对替加环素的最小抑菌浓度(MIC)
显著增加[32]。 

甲基转移酶可以识别并修饰自身 DNA，抵御外源 DNA 干扰，在调控表观遗传和抗生素耐药性方面

具有重要作用。一项关于鲍曼不动杆菌在抗生素压力下对替加环素耐药性进行筛选的研究发现，s-腺苷甲

硫氨酸(SAM)依赖的甲基转移酶编码基因 trm 由于缺失突变而发生移框，导致该蛋白截短，降低了敏感性

[33]。研究人员提出，trm 突变可能通过影响核糖体蛋白的甲基化而促进替加环素耐药性的出现。 
华等人发现，rpoB 基因在替加环素耐药的鲍曼不动杆菌中存在 G136D 氨基酸取代。其中 trm 基因及

编码 AcrR/TetR 调节蛋白的基因表达降低，提示 rpoB 突变可能通过调节 trm 和其他转录调控基因来赋予

耐药性[30]。 

3.4. 与膜相关的阻力机制 

3.4.1. 膜通透性相关突变 
在抗生素应激下筛选出的替加环素耐药鲍曼不动杆菌分离株中，Li 等人发现 plsC 基因(编码甘油-3-
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磷酸酰基转移酶)发生移码突变，导致蛋白质截短并影响膜通透性，降低了替加环素的敏感性。流式细胞

术进一步证实，plsC 可以通过改变磷脂合成和膜的渗透屏障功能介导了对替加环素的耐药[34]。 
Li 等人还发现编码 C13 家族肽酶的 abrp 基因突变，abrp 敲除显著增加了鲍曼不动杆菌对替加环素

的耐受性和细胞膜通透性，野生型 abrp 的互补恢复了敏感性和降低了通透性，这表明 abrp 通过改变细

胞膜通透性介导了对替加环素的耐药性[35]。 
敲除型和野生型大肠杆菌中的 mlaA 基因突变可能增强了磷脂的转移，从而加强外膜屏障并导致替

加环素的耐药性。同时，mlaA 突变伴随有 marR 和 rpsJ 基因突变，表明在耐药性的发展过程中可能涉及

多种机制[36]。 

3.4.2. 膜结构相关突变 
在研究鲍曼不动杆菌抗生素压力诱导的替加环素耐药性时，Hammerstrom 等人发现耐药菌株中编码

UDP-N-乙酰氨基葡萄糖脱氢酶的 gna 基因和 ABC 转运蛋白 msbA 的突变，并推测这些突变与耐药性有

关。Gna 基因位于 K 基序内，编码细胞外多糖生物合成酶，突变可能导致蛋白质失活，进而影响荚膜多

糖或脂寡糖(LOS)的结构，改变替加环素的扩散速率。MsbA 则功能为转运蛋白，突变主要集中在底物识

别和跨膜区域，可能增强脂质 A 的特异性转运，从而促进替加环素的外排[31]。 
此外，研究人员还在鲍曼不动杆菌中发现 TolC 样外膜蛋白 AbuO 的失活与替加环素耐药性相关。

在 abuO 敲除菌株中，外排泵基因 acrD 和调节基因 baeR 的表达水平显著升高，替加环素的最小抑菌浓

度(MIC)显著降低[11]。 
在对嗜麦芽葡萄球菌替加环素耐药性的研究中，发现了与脂多糖(LPS)和磷脂酸合成相关的酶突变。

这些酶包括磷酸乙醇胺转移酶、脂质 A 生物合成的月桂酰转移酶(htrB)、UDP-葡萄糖脱氢酶以及甘油二

酰激酶。研究者认为，这些突变可能影响磷脂和 LPS 的合成，进而改变细菌外膜，导致替加环素的摄取

受阻，从而提高耐药性[11]。 

3.5. 与 DNA 修复相关的耐药机制 

抗生素可以诱导羟基自由基的生成，引发细胞死亡。RecA 是参与 DNA 损伤修复的同源重组酶的主

要酶，而 RecBCD 则参与 DNA 双链断裂修复。Ajiboye 等人发现，RecA 和 RecBCD 失活的鲍曼不动杆

菌对包括替加环素在内的多种抗生素敏感性增加，进而验证这两个修复途径可能保护细菌免受抗菌药物

的杀伤，从而促进耐药性[37]。 

4. 总结与展望 

近年来，随着细菌对广谱抗菌药物耐药性的增加，替加环素的使用比例显著上升，成为控制感染的

最后防线。上述关于革兰阴性杆菌对替加环素耐药机制的研究，能够为临床应对耐药菌株提供重要的参

考价值。新型抗生素的研发无法跟上细菌耐药性的增长，因此合理使用抗生素尤为重要。针对外排泵导

致的替加环素耐药，通过长期的研究已经发现数个外排泵抑制剂，如非甾体消炎药苄达明以及抗糖尿病

药物二甲双胍，这类药物能够通过破坏细菌质子动力从而增加替加环素在细菌体内的积累。根据药敏测

试结果制定个体化用药方案，并加强无菌意识，是应对这一挑战的关键。临床医师应减少有创操作，并

加强手卫生，以防止院内交叉感染。随着研究和临床调查的深入，将推动针对性治疗和公共卫生策略的

发展，从而改善患者的预后，降低因耐药细菌感染引起的死亡率和并发症发生率。 
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