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摘  要 

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)是金黄色葡萄球菌的一种多重耐药菌株，在1961年首次由英国报道。

MRSA的高发病率、高死亡率及多重耐药特点，使其一问世便受到人们的广泛关注。mecA基因编码的青

霉素结合蛋2a (PBP2a)正是赋予MRSA广谱耐β-内酰胺类抗生素的关键蛋白。头孢洛林作为第五代头孢

菌素，具有广谱抗菌活性，尤其对MRSA表现出显著的抗菌效果。头孢洛林能结合PBP2a变构位点，诱导

蛋白质发生构象变化，使活性位点充分暴露，并与活性位点结合，抑制PBP2a的酶活性。这种双重作用

机制增强了头孢洛林对MRSA的抗菌活性，使其成为一把针对MRSA的利器。但早在头孢洛林上市(2010
年，美国食品和药物监督管理局批准上市)前的1998年，就已发现高水平耐头孢洛林MRSA。人们意识到

头孢洛林并不能一劳永逸地解决MRSA，需要更深层次地探究二者之间作用机制，以更好运用好头孢洛

林这一武器，延缓MRSA对其广泛耐药的时间。 
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Abstract 
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), a multidrug-resistant variant of S. aureus, was 
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initially documented in the United Kingdom in 1961. Characterized by its elevated morbidity, mor-
tality rates, and resistance to multiple antibiotic classes, MRSA rapidly emerged as a major global 
health threat following its discovery. The molecular basis of its broad-spectrum β-lactam resistance 
is attributed to the penicillin-binding protein 2a (PBP2a), encoded by the mecA gene. Ceftaroline 
fosamil, a fifth-generation cephalosporin approved by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
in 2010, demonstrates exceptional antibacterial efficacy against MRSA through a unique dual mech-
anism involving both allosteric modulation and active site inhibition. By binding to the allosteric 
domain of PBP2a, ceftaroline induces conformational changes that expose the catalytic pocket, en-
abling subsequent interaction with the active site to irreversibly block its transpeptidase activity—
a critical enzyme for bacterial cell wall biosynthesis. This dual-targeting strategy significantly en-
hances the compound’s bactericidal potency, establishing it as a cornerstone therapy for MRSA in-
fections. Paradoxically, surveillance studies revealed the existence of high-level ceftaroline-re-
sistant MRSA strains as early as 1998, predating the drug’s clinical approval by over a decade. These 
observations underscore the limitations of relying solely on ceftaroline as a definitive solution for 
MRSA management. The premature emergence of resistance necessitates a deeper investigation 
into the dynamic molecular interactions between ceftaroline and its bacterial targets, particularly 
the structural plasticity of PBP2a and compensatory mutations in auxiliary resistance determi-
nants. Elucidating these mechanisms at atomic resolution is imperative for optimizing therapeutic 
regimens, designing next-generation β-lactams, and ultimately delaying the trajectory toward pan-
resistance in MRSA populations.  
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1. 简介 

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)是一种对甲氧西林及其他多种 β-内酰胺类抗生素具有耐药性的

多重耐药菌，是引起人类感染最常见的病原学之一。因其高度耐药性和广泛传播性，被 WOH 列为高度

优先级的耐药菌[1]。MRSA 可引起多种感染，包括皮肤和软组织感染、肺炎、血流感染、心内膜炎、骨

髓炎等，严重时可导致败血症和多器官衰竭[2]。MRSA 对多种抗生素的耐药性，导致临床治疗选择有限，

往往需要使用更强效的抗生素(如万古霉素、利奈唑胺等)，但这些药物也可能引发副作用或进一步诱导耐

药性。MRSA 感染的治疗周期长、费用高，给医疗系统和个人带来沉重的经济负担。仅 2021 年，全球归

因于 MRSA 的死亡人数约 13 万例，MRSA 相关的死亡人数达到 55 万例[3]。这一严峻的现实，促使人们

去研究 MRSA，尤其是 PBP2a 的耐药机制。 

2. 青霉素结合蛋白(Penicillin-Binding Proteins, PBPs) 

2.1. 肽聚糖的结构 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是一种革兰氏阳性细菌，其细胞壁主要由肽聚糖(peptidogly-
can)构成。肽聚糖是细菌细胞壁的主要结构成分，两种单糖(N-乙酰葡萄糖胺，GlcNAc；N-乙酰胞壁酸，

MurNAc)交替连接形成的多糖链，再通过短肽桥(通常由 4~5 个氨基酸组成)将这些多糖链相互交联，形成
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一个三维网状结构。肽聚糖的合成是一个复杂的过程，涉及多个步骤和酶类，而青霉素结合蛋白(Penicillin-
Binding Proteins, PBPs)则是其中的关键酶[4]。 

2.2. PBPs 的功能 

青霉素结合蛋白(PBPs)主要分为两大类：高分子量(HMM) PBPs 和低分子量(LMM) PBPs。HMM PBPs
是多模块的膜锚定酶，根据其 N 端结构域的结构和功能进一步分为两类：A 类和 B 类，这两类之间没有

重叠。A 类酶是双功能酶，包含一个转肽酶结构域和转糖基酶结构域。B 类 HMM 酶是单功能酶，仅有

转肽酶结构域，而其 N 端域通常与非青霉素结合功能相关[5]。LMM PBPs 主要是可溶性酶，参与羧肽酶

“修剪”反应。PBPs 主要功能结构域如下： 
1) 转肽酶结构域：负责催化肽聚糖链之间的交联反应。具体来说，PBPs 将一条肽聚糖链上的短肽末

端与另一条链上的短肽末端连接起来，形成肽桥，从而增强细胞壁的稳定性。转肽酶活性位点由三个特

定基序组成：SXXK (催化性的丝氨酸和赖氨酸)、(S/Y) XN 和(K/H) (S/T) G 组成[6]。 
2) 转糖基酶结构域：负责将单糖单元(GlcNAc 和 MurNAc)添加到正在生长的肽聚糖链上，从而延长

多糖链。 
3) 羧肽酶结构域：修剪肽聚糖链的肽侧链，参与细胞壁的修饰和重塑[7]。 

2.3. β-内酰胺类抗生素与 PBPs 的作用机制 

在 1965 年，Tipper 和 Strominger 提出了其著名假说，即 β-内酰胺类抗生素通过抑制青霉素结合蛋白

(PBPs)的转肽酶活性，阻断细菌细胞壁的合成，从而导致细菌死亡。β-内酰胺类抗生素与肽聚糖末端的酰

基-D-丙氨酰-D-丙氨酸的结构相似性为 PBP 转肽酶(和羧基肽酶)结构域失活提供了机制基础。当 β-内酰

胺类抗生素结合在转肽酶/羧肽酶 PBP 结构域时，用于催化转肽酶的相同丝氨酸亲核试剂攻击 β-内酰胺

环的羰基，导致丝氨酸酰化。与 D-丙氨酰-D-丙氨酸衍生的瞬时酰基酶复合物相比，这种 β-内酰胺类抗生

素衍生的酰基酶复合物是稳定的，它不能进行转肽化，并且经过非常缓慢的水解来再生游离丝氨酸。这

种功能上不可逆的酰化会阻止生物合成 PBPs 的转肽酶活性和参与细胞壁结构成熟的 PBPs 的羧肽酶活性

[8]。 

3. PBP2a 

3.1. PBP2a 的发现 

在 1985 年，Utsui 和 Yokota 证实了 PBP 改变赋予金黄色葡萄球菌对甲氧西林和头孢菌素耐药，并命

名为 PBP2a [9]。随后，该团队发现在耐药菌株中，赋予其耐药表型的基因仅存在于“外源区域”。该基

因的克隆和表达导致 PBP2a 的异源表达。Song 等人对该基因进行测序后确认该基因编码 PBP，其后该基

因被命名为 mecA [10]，Tomasz 实验室证实了其在甲氧西林耐药性中的作用[11]，并进行了转座子诱变实

验证实 mecA 基因赋予了金葡菌对甲氧西林耐药。其后，mecA 基因同源物也相继被报道：mecC 基因(2007
年) [12]、mecB 基因(2009 年) [13]、mecD 基因(2017 年) [14]。 

3.2. PBP2a 的结构基础 

2002 年，Lim 和 Strynadka 发表了可溶形式 PBP2a 的第一个晶体结构(PDB ID: 1 VQQ)，揭开了 PBP2a
蛋白组学研究的序幕。该蛋白为一种长链蛋白，由三部分构成。转肽酶结构域(残基 327 → 668)，非青

霉素结合结构域(nPB) (残基 27 → 326)以及 N 末端延伸亚结构域(残基 27 → 138)。全长蛋白还含有跨

膜锚定片段(残基 1 → 23)，可以在不影响 β-内酰胺类抗生素结合动力学的情况下去除该片段[15]。 
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位于转肽酶结构域的转肽酶活性位点与其他转肽酶具有相似的结构折叠。但由于封闭的活性位点骨

架，其对 β-内酰胺类抗生素的亲和力不同，需要 β3 折叠的不利移动才能使抗生素接近催化性 Ser 403。
这是 PBP2a 能广泛抗耐 β-内酰胺类抗生素的结构基础[16] [17]。 

PBP2a 的另一个结构显著特征是受变构控制。在对 PBP 2a-头孢洛林复合物的研究中，在叶状结构 1 
(残基 166 → 240)、叶状结构 2 (残基 258 → 277)、叶状结构 3 (残基 364 → 390)和 N 末端延伸结构域

顶部的交叉点处发现了位于非青霉素结构域的变构位点。新生肽聚糖与位于非青霉素结合结构域的变构

位点结合，引发构象变化，打开活性位点以协助底物结合。同时这也是第五代头孢头孢菌素能杀灭 MRSA
的结构基础[16] [18]。 

3.3. PBP2a-PBP2 复合体 

PBP2a 本身缺乏转糖基化酶活性，无法仅靠自身完成肽聚糖的合成。因此，在 MRSA 中，虽 β-内酰

胺类抗生素抑制了 PBPs 的转肽酶活性，但 PBP2a 通过静电荷与 PBP2 形成二聚体，以提供转肽酶结构

域。此时，MRSA 中细胞壁的生物合成完全依赖于 PBP 2a 转肽酶与 PBP 2 转糖基化酶结构域的协同作用

[19]。 

4. 头孢洛林 

4.1. 基本信息 

头孢洛林是新型的第五代头孢菌素类抗生素，可杀灭多种耐药革兰氏阳性和常见革兰氏阴性菌，如

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、耐多药肺炎链球菌(MDRSP)和耐青霉素肺炎链球菌(PRSP)。2010 年

由美国 FDA 批准上市、2012 年由欧洲 EMA 年批准上市。指南中提到，在治疗 MSSA (甲氧西林敏感金

黄色葡萄球菌)感染时应避免使用万古霉素。 
高剂量万古霉素治疗可能导致 MRSA 对万古霉素产生耐药性。体外研究表明，β-内酰胺类抗生素与

糖肽类或脂肽类抗生素(如万古霉素或达托霉素)联合使用可提高头孢洛林的敏感性。因此[20]，具有抗

MRSA 活性的头孢洛林是治疗 MRSA 的替代选择。 

4.2. 头孢洛林与 PBP2a 的作用机制 

第一个头孢洛林与 PBP2a 的变构位点结合，使 PBP2a 构象变化导致活性位点打开，此时第二个头孢

洛林可与转肽酶结构域结合，抑制其活性。最终抑制肽聚糖合成，杀灭细菌。 
1) 在变构位点可观察到第一个头孢洛林的 R2 基团分别与 Arg298 形成阳离子-π相互作用、与 Asn146

形成氢键、与 Tyr105 形成 π-π相互作用。 
2) 在活性位点可观察到第二个头孢洛林的R2基团与Tyr446形成 π-π相互作用、羧酸根分别与Ser462

和 Ser598 形成氢键、头孢烯骨架与 Thr600 形成氢键、R1 基团分别与 Glu602 和 Gly520 形成氢键。 
活性位点内的运动主要发生在 α2~α3 环(从 Tyr446 的 Cα原子向上移动约 2.5 Å)、β3~β4 环【由于该

环的高度流动性，底物-PBP2a 结构中未被观察到，而在头孢洛林-PBP2a 复合体中可观察到 Arg612 的 Cα
与 Gln607 的 Cα 之间的距离突出约 10 Å】以及 β5~α10 环。这些运动为抗生素/配体的结合创造了空间

[19]。 
特别是在 β3 链和 α2 螺旋 N 端观察到的活性位点构象变化与丝氨酸酰化同时发生。在没有头孢洛林

的情况下，S403 距离较远，因此无法作为亲核试剂发挥作用。 
头孢洛林与活性位点的结合引起 Q521、E602 和 R612 之间的相互作用，避免剧烈的构象变化，
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R612……D635 盐桥被破坏，R612 侧链移动与 E602 结合形成新的盐桥。最后 α2~α3 环上的 Y446 (似乎

是活性位点的守门人)与 M641 相互作用，关闭活性位点，使头孢洛林保持在一个狭窄的间隙内[16]。 
3) 盐桥间相互作用：在一项针对活性位点开放过程中沿靶向分子动力学模拟轨迹的动态盐桥相互作

用的活性。列举了任何时刻距离小于 3.2 Å 的盐桥配对。共有 125 个残基(Asp、Glu、Lys、Arg 和 His)参
与了 79 个盐桥的形成。其中，59 个盐桥在 TMD 过程中波动超过 3 Å，表明盐桥的动态断裂和形成。TMD
识别出了一些新的盐桥相互作用，这些在静态晶体结构中未被观察到。这些新的盐桥包括 E150-K153 和

E294-K273，两者均位于变构位点附近。在既往的报道中，E150K 突变可引起 MRSA 临床分离株对头孢

洛林耐药。最后，该研究分析了所有 PBP2a X 射线结构中的盐桥相互作用，将这些结构分为两组：一组

是抗生素酰化状态(开放构象)，另一组是类载脂蛋白状态(闭合构象)。一些盐桥仅在酰化状态下存在，表

明在从闭合到开放构象转变过程中盐桥重新形成的模式。在催化位点和变构位点均观察到了独特的盐桥

[21]。 
这种独特的机制，使头孢洛林相较于既往的 β-内酰胺类抗生素，对 PBP2a 有了更强的亲和力，进而

能更好地发挥灭菌作用。 

4.3. 头孢洛林的临床治疗现状 

一项比较头孢洛林联合达托霉素与标准单药治疗(万古霉素或达托霉素)在 MRSA 感染中的开放标签

RCT 因标准组死亡人数过多而提前终止[22]。因此，头孢洛林仅有回顾性数据。在“CAPTURE”研究中，

MRSA 心内膜炎患者的临床成功率为 77.3% [20]。同样，Zasowski 等人证明头孢洛林在避免 MRSA 菌血

症患者治疗失败方面不劣于达托霉素(p = 0.264) [23]。但在头孢洛林有着良好的临床治疗效果的同时，耐

头孢洛林 MRSA 也接踵而至。 

5. 耐药突变研究现状 

5.1. 耐头孢洛林 MRSA 的流行病学 

在研究中，北美临床感染中 98.4%的耐药性金黄色葡萄球菌分离株对头孢洛林素敏感[24]，而拉丁美

洲为 83.3% [25]，欧洲为 83% [26]，来自非洲 4 个国家的小型研究中为 16.7% [27]，亚洲/南太平洋国家

为 78.8% [28]。耐药性流行率的地理差异可能部分是世界各地耐药性金黄色葡萄球菌菌株类型分布差异

的结果。 
目前头孢洛林尚未在中国上市，因此国内对头孢洛林耐药 MRSA 菌株的报道较少，多来自中国抗菌

药物监测网(CHINET)，在其 2018 年的监测报道中，共纳入 411 株 MRSA 临床分离株，其中剂量依赖性

敏感(MIC 值 = 2 μg/ml) 8 株，耐药(MIC 值 = 4 μg/ml) 1 株[29]。同样在 2018 年，另一项来自中国 17 个

中心的“ATLAS”计划中，共纳入 155 株 MRSA 临床分离株，MRSA 对头孢洛林敏感达 83.9%，而剂量

依赖性敏感 16.1%，未鉴定出耐头孢洛林 MRSA [30]。 

5.2. PBP2a 多态性对 MRSA 耐药性的影响 

头孢洛林的耐药性通常是由于 mecA 基因的错义突变或终止突变，导致 PBP2a 的氨基酸序列发生变

化。根据 PBP2a 不同的区域，PBP2a 的突变位点也可分为两类。一类是位于青霉素结合域的突变，因其

距离 PBP2a 的活性位点较近，往往对 MRSA 耐药性产生更大的影响，表现为对头孢洛林的高水平耐药。

而位于非青霉素结合域的突变，其对头孢洛林耐药性的影响不一。这可能与不同突变位点对变构位点的

影响大小有关，见表 1。 
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Table 1. Typical PBP2a mutations associated with ceftaroline resistance 
表 1. 与头孢洛林耐药性相关的典型 PBP2a 突变 

突变点位 ST分型 参考文献 

Asn104Lys ST5 [31] 

Val117Ile ST5 [31] 

Met122Ile ST5 [36] 

Asp139Trp ST764 [28] 

Asn146Lys ST5、ST8、ST15、ST111、ST247、ST764、ST228、ST239 [27] [28] [31] [36]-[38] 

Glu150Lys ST5、ST22、ST239、ST247 [36] [38] 

Glu170Lys ST5 [28] 

Val117Ile ST5 [31] 

Asn204Lys ST239、ST241、ST15 [27] [28] [39] 

Asp208Glu ST239 [39] 

Ser225Arg ST6、ST8、ST45 [27] 

Ala228Val ST5 [28] [31] 

Asn236Lys ST5、ST8 [28] [36] 

Glu239Lys ST5、ST5、ST22、ST228、ST239 [36]-[40] 

Gly246Glu ST239、ST247、ST22 [27] [39] 

Lys281Arg ST5 [28] 

Lys290Gln ST5 [28] 

His351Asn ST239 [28] 

His351Gln ST5 [28] 

Leu357Ile ST5 [31] 

Tyr446Asn N [40] 

Glu447Lys ST5、ST228 [31] [36] [37] [40] 

Ile563Thr ST5、ST228 [28] [31] [36] 

Ser649Ala ST5 [31] 

 
但突变往往不是单独发生的，在临床分离株中常常发现双重突变，甚至三重突变 PBP2a。在韩国的

一项研究中，发现了 PBP2a 中的 8 个氨基酸取代，包括青霉素结合域(PBD)中的 4 个氨基酸取代(L357I、
E447K、I563T 和 S649A)和 PBP2a 非 PBD (nPBD)中的 4 个氨基酸取代(N104K、V117I、N146K 和 A228V)
与头孢洛林耐药性相关。并且提出 PBP2a 中取代的积累导致头孢洛林 MICs 的升高：1 至 2 mg/L 的 1 次

取代，2 至 4 mg/L 的 2 或 3 次取代，以及 4 或 16 mg/L 的 5 次取代。MRSA 中的头孢洛林耐药可能是克

隆特异性 PBP2a 多态性以及 PBD 和 nPBD 中替换的结果，并且头孢洛林 MICs 升高与替换位点和替换积

累有关[31]。 
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5.3. 影响 MRSA 耐头孢洛林的其它因素 

但有趣的是，当常用的实验室菌株 COL 在头孢洛林中进行传代培养时，出现了高水平头孢洛林耐药

性(>32 或 64 µg/ml)，并伴随着编码 PBP2、PBP4、gdpP 基因的突变，而 mecA 基因并未发生突变。这再

次表明耐药机制与 PBP2a 突变无关[32]。类似地，另一项头孢洛林传代研究显示，一些菌株在 mecA 基

因未发生任何变化的情况下产生了耐药性，而其他菌株则出现了多种多样的单点或双点 mecA 突变[33]。 
因此，尽管大多数耐头孢洛林的 MRSA 临床分离株的耐药表型源于青霉素结合蛋白 PBP2a 的错义突

变，但需关注其他遗传变异对耐药性的协同作用，尤其是编码 PBP4 蛋白的基因。研究显示，缺乏 mecA
基因的实验室传代金黄色葡萄球菌仍可表现出高水平耐药性。进一步分析发现，此类菌株均存在 PBP4 相

关遗传改变，包括 PBP4 蛋白的错义突变及其基因启动子区域的碱基替换[34]。Basuino 团队通过构建缺

乏 mecA 和 blaZ 基因(后者编码可水解 β-内酰胺类抗生素的丝氨酸 β-内酰胺酶)的野生型菌株模型，系统

比较了 PBP4 不同突变类型的耐药贡献。药敏实验表明，PBP4 错义突变仅轻微影响耐药水平，而启动子

区域的突变可通过上调 PBP4 表达显著增强耐药性，这提示金黄色葡萄球菌对头孢洛林的耐药机制具有

复杂的多靶点调控特征[35]。 

6. 总结 

自 1961 年首株 MRSA 发现以来，临床上 MRSA 的检出率逐年升高。目前，MRSA 已成为全球发生

率最高的院内感染病原菌之一。其耐药性的不断提高与抗菌药物的广泛使用甚至滥用密切相关，应给予

足够的重视，并应严格控制对抗菌药物的使用。合理用药。第 5 代头孢菌素的出现似乎为 MRSA 的治疗

带来了一丝曙光，但耐药 MRSA 的出现为人们敲响了警钟。这场与细菌的战争仍然漫长。从 1958 年万

古霉素上市，到 2002 年耐万古霉素的金黄色葡萄球菌(VRSA)出现，仅间隔 44 年。只有更深入地从基因、

蛋白质的角度去理解 MRSA 与头孢洛林的相互作用，才能更好地运用这一“新式武器”，避免无药可用

的困境。 
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