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近年来，临床抗感染治疗面临的挑战不断增加，多重耐药

菌的发生率正逐年升高，细菌耐药问题日趋严重。细菌主要

通过以下 5种方式对抗菌药物产生耐药：（1）产生灭活酶或钝

化酶，将抗菌药物转化为无活性的代谢物；（2）改变靶位结构，

使抗菌药物可作用靶位的数量减少；（3）降低细胞膜的通透

性，减少抗菌药物的进入；（4）产生生物被膜，抵御抗菌药物的

杀伤；（5）当药物进入细胞后，以上这些屏障并不能阻止抗菌

药物产生毒性作用，所以有效地向细胞外泵出药物是细菌对

抗菌药物产生耐药的重要方式[1]。这些能够将细胞内的抗菌

药物泵出细胞外的外排泵蛋白就组成了主动外排系统。依据

氨基酸序列的同源性，将这些外排泵蛋白分为 5个主要超家

族[2]：三磷酸腺苷（ATP）结合盒超家族（ABC）；耐药节结化细胞

分化家族（RND）；主要易化子超家族（MFS）；小多重耐药家族

（SMR）；多药及毒性化合物外排家族（MATE）。替加环素于

2005年 6月 15日获得美国FDA批准，成为首个应用于临床的

新型甘氨酰环素类抗菌药物，在治疗耐药菌感染方面被寄予

了很大期望，但随着其临床应用范围不断加大，耐药现象也开

始出现。本文拟通过查阅美国国立医学图书馆和中国知网学

术期刊全文数据库，以“替加环素”“耐药”等为关键词，使用布

尔逻辑算符“and”进行检索，一共搜索到53条外文文献、7条中

文文献，其中有用的信息 28条。现就 5个家族中RND、MFS、

MATE这 3个家参与介导细菌产生替加环素耐药的机制作一

综述（ABC、SMR家族尚未发现具有介导细菌产生替加环素耐

药机制的作用）。

1 RND家族
该家族主要存在于革兰阴性细菌，在革兰阴性细菌的天

主动外排系统介导细菌对替加环素产生耐药的机制研究进展

陈子晞＊，陈方慧（杭州市第一人民医院，杭州 310006）

中图分类号 R978.1+4 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）21-2010-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.21.31
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图书馆和中国知网学术期刊全文数据库，以“替加环素”“耐药”等为关键词，使用布尔逻辑算符“and”进行检索，收集从2004－2013

年以来有关主动外排系统介导细菌产生替加环素耐药机制的研究文献进行归纳。结果：主动外排系统在细菌产生替加环素耐药

的机制中占重要地位，参与耐药形成的外排泵家族包括耐药节结化细胞分化（RND）家族、多药及毒性化合物外排（MATE）家族与

主要易化子（MFS）超家族。在医院常见的革兰阴性耐药菌如大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌中，RND家族外排泵是介

导上述细菌产生替加环素耐药性的主要原因；在革兰阳性致病菌中，MATE家族参与替加环素耐药性的产生；而主要MFS超家族

中的TetA外排泵仅介导沙门氏菌对替加环素的耐药性。结论：细菌对替加环素耐药的现象有增多趋势，临床上应慎重、合理地使

用替加环素；主动外排系统在细菌产生替加环素耐药的机制中占关键地位，进一步研发外排泵抑制剂，可遏制细菌对替加环素耐

药的发生。
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然耐药和获得性耐药中扮演了重要角色。在主动外排系统

中，其余各个家族的外排泵都是以单一的位于内膜上的外排

蛋白为主要结构，而经典的RND家族外排泵主要包括 3个部

分：内膜转运蛋白、膜融合蛋白和外膜蛋白。内膜转运蛋白在

内膜或胞浆中捕获底物，然后由膜融合蛋白介导，通过外膜蛋

白将底物转运至细胞外。

1.1 AcrAB-TolC外排泵

AcrAB-TolC外排泵是大肠埃希菌中具有典型RND家族

结构特征的外排泵。在AcrAB-TolC外排泵中，AcrB为内膜转

运蛋白，AcrA为膜融合蛋白，TolC构成外膜蛋白[3]。RND家族

外排泵的三联体结构，形成一条外排转运通道，沟通了细菌的

内膜和外膜，并且其外排的底物种类非常广泛。

在替加环素的体外试验阶段就发现大肠埃希菌细胞膜上

的AcrAB-TolC外排泵可将替加环素泵出至胞外，导致大肠埃

希菌对替加环素产生耐药。实验发现，敲除acrAB基因后的细

菌突变株与敲除前相比，可显著提高其对抗菌药物的敏感性；

另外，应用外排泵抑制剂后也可恢复细菌对替加环素的敏感

性[4]。除了大肠埃希菌，其余肠杆菌属细菌对替加环素也普遍

不敏感，其中肺炎克雷伯菌、奇异变形杆菌、阴沟肠杆菌及产

气肠杆菌[5]对替加环素的耐药性也被认为与AcrAB-TolC外排

泵有关。

AcrAB-TolC外排泵的表达处于严谨有序的调控之中，主

要的正调控因子包括：MarA蛋白、Rob蛋白、SoxS蛋白、Fis蛋

白和RamA蛋白[6]，其是 acrAB基因的激活蛋白，可上调 acrAB

基因的表达水平而导致耐药。负调控因子包括：AcrR 蛋白、

RamR蛋白、MarR蛋白，其中AcrR蛋白直接抑制acrAB基因的

表达，而 RamR 蛋白 [7-8]、MarR 蛋白则分别通过拮抗 RamA 蛋

白、MarA蛋白从而抑制 acrAB基因的表达。Hentschke M等[9]

还发现了一种RamR类似物，也是RamA的抑制蛋白，能抑制

acrAB基因的表达。

1.2 AcrEF外排泵

在大肠埃希菌的细胞膜上还发现了AcrEF外排泵，它与

AcrAB-TolC外排泵有高度的同源性并有相似的底物，其中也

包括了替加环素[10]。研究发现，当AcrAB-TolC外排泵失活后，

AcrEF 外排泵可补偿其功能，继续维持细菌的耐药性，但

AcrEF外排泵的缺失却对细菌的耐药性没有影响，提示AcrEF

外排泵可能作为替代泵而存在，在正常情况下并不发挥作

用。在其基因调控方面，SdiA蛋白是 acrEF基因的激活蛋白，

可上调acrEF基因的表达；而H-NS蛋白、AcrS蛋白则属于负调

控因子，可抑制acrEF基因的表达。

1.3 AdeABC外排泵

鲍曼不动杆菌是临床常见的耐药菌，AdeABC外排泵是第

一个被发现的与鲍曼不动杆菌多重耐药性密切相关的RND家

族成员[11]，其过度表达可导致鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类药、

β-内酰胺类药、氯霉素、琥乙红霉素、四环素等多种抗菌药物耐

药[12]。近期研究发现，AdeABC外排泵还介导鲍曼不动杆菌对

替加环素产生耐药[13]。AdeABC外排泵中，AdeA是膜融合蛋

白，AdeB是内膜转运蛋白，AdeC是外膜蛋白。其中AdeB是

外排泵所必需的结构，其失活可导致菌株耐药性下降；而Ad-

eC是非必需的，当其缺失时，外排泵可利用其他外膜成分实现

对药物的外排，如AdeIJK外排泵的外膜蛋白AdeK。adeABC

基因无论在敏感或耐药株中均普遍存在，但在敏感菌株中却

不表达[14]，提示其可能是细菌产生获得性耐药的原因之一。

AdeABC 外排泵的表达受 AdeRS 双组分调节系统的调

节，adeRS操纵子位于 adeABC操纵子的上游，与 adeABC基因

呈反向表达。AdeS和AdeR的关系与反应调节蛋白和感应激

酶非常相似，AdeS可感应环境条件的变化，活化（磷酸化）或钝

化（去磷酸化）AdeR 蛋白，进而控制 AdeABC 外排系统的表

达。在抗菌药物压力下，adeS基因可发生突变，引起AdeR蛋

白的失活，从而失去对 adeABC基因的抑制，使AdeABC外排

泵的表达大大增加，从而导致细菌耐药的发生[15]。另外，adeR

基因本身的单一点突变，也可能引起AdeABC外排泵表达的

增加[16]。

插入序列也参与耐药基因的调控，其包含强启动子，可增

强其下游的耐药基因的表达，其中只存在于不动杆菌属的插

入序列 ISAba1，被认为与鲍曼不动杆菌的获得性耐药有相关

性 [17-18]。在 adeS 基因前插入序列 ISAba1，可使得 AdeABC 外

排泵过度表达，导致鲍曼不动杆菌对替加环素敏感性下降。

进一步研究发现，插入序列通过影响AdeRS双组分调节系统

进而调控外排泵的表达，ISAba1包含的启动子可触发产生

AdeS截短突变体，作用于AdeR蛋白，促进 adeABC基因的表

达，从而对替加环素产生耐药[19]。

1.4 AdeIJK外排泵

在鲍曼不动杆菌的细胞膜上中还存在 AdeIJK 外排泵。

AdeIJK外排泵由膜融合蛋白AdeI、内膜转运蛋白AdeJ和外膜

蛋白AdeK共同组成。AdeIJK外排泵与AdeABC外排泵的结

构及功能相似，底物也相似，AdeIJK 外排泵也能外排替加环

素，从而导致鲍曼不动杆菌对替加环素产生耐药[20]。与Ade-

ABC外排泵不同的是，AdeIJK外排泵在敏感和耐药菌株中均

有表达，被认为是鲍曼不动杆菌对某些抗菌药物天然耐药的

原因之一。另外，AdeIJK泵与AdeABC泵之间存在着累积效

应，同时拥有这2种泵的细菌对底物的排出效应更强。

1.5 AdeFGH外排泵

与鲍曼不动杆菌产生替加环素耐药性相关的还有AdeF-

GH外排泵，它是近年新发现的RND家族外排泵，其中AdeF为

膜融合蛋白，AdeG 为内膜转运蛋白，AdeH 构成外膜蛋白。

AdeFGH 外排泵的底物种类同样广泛，其中也包括了替加环

素。adeL操纵子是AdeFGH外排泵的调节基因，adeL操纵子

位于adeFGH基因的上游，与adeFGH基因呈反向表达，adeL突

变可导致AdeFGH外排泵的过度表达，从而导致细菌耐药[21]。

1.6 AdeDE外排泵

AdeDE 外排泵仅存在于不动杆菌属基因种 3（Genomic

DNA group 3，GDG3），在其余的不动杆菌属细菌中未曾检

出。与其他RND家族外排泵不同的是，在 adeDE基因的下游

序列中未找到编码外膜蛋白的开放阅读框，推测AdeDE外排

泵可能通过其他非特异性的外膜蛋白外排药物。该外排系统

的底物包括阿米卡星、头孢他啶、氯霉素、环丙沙星、利福平和

四环素。近年的研究发现，AdeDE外排泵可外排替加环素从

而介导细菌产生替加环素耐药性[20]。

1.7 MexXY外排泵

铜绿假单胞菌对替加环素天然耐药，其细胞膜上的主动

外排系统是重要因素。根据全基因组序列分析，推测铜绿假

··2011



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 21 中国药房 2014年第25卷第21期

单胞菌至少有12种主动外排泵，到目前为止已发现了7种，其

中MexXY外排泵在铜绿假单胞菌对替加环素产生耐药的过

程中起关键作用[22]。MexXY外排泵在野生株和耐药株中均存

在，可介导铜绿假单胞菌的天然耐药与获得性耐药。MexXY

外排泵除了导致铜绿假单胞菌对替加环素耐药，尚可引起其

对氨基糖苷类药、红霉素和氟喹诺酮类药耐药，外排泵中的任

一组分失活都将导致铜绿假单胞菌对抗菌药物的敏感性大大

提高。MexXY外排泵中，MexY是内膜转运蛋白，MexX是膜

融合蛋白。MexXY 的 2 种蛋白由操纵子 mexXY 所编码，

mexXY操纵子缺失外膜蛋白基因，MexXY可利用其他外排泵

的外膜蛋白作为自己的外膜蛋白。

mexZ是MexAB外排泵的调节基因，位于mexXY基因上

游，转录方向与mexXY基因相反；其转录产物MexZ蛋白为阻

遏蛋白，可抑制mexXY基因的表达。当其突变时，可导致阻遏

功能被抑制，使得mexXY基因表达增强，从而导致细菌耐药。

1.8 OqxAB外排泵

OqxAB外排泵是第一个被发现的由质粒介导的RND家

族外排泵。染色体介导的耐药性只能由亲代垂直传给子代，

不易在不同菌株间发生播散，传播速度较慢；而质粒介导的耐

药性可进行水平传播，传播速度较快。oqxAB操纵子由 oqxA

基因和 oqxB 基因组成，分别编码 OqxA 蛋白和 OqxB 蛋白，

OqxA是膜融合蛋白，OqxB是内膜转运蛋白，OqxAB外排泵可

能通过其他非特异性的外膜蛋白排出底物。大多数oqxAB操

纵子位于质粒上，可进行水平传播。目前，质粒介导的OqxAB

外排泵在大肠埃希菌中检测到，而位于染色体上的 oqxAB基

因则发现于肺炎克雷伯菌。编码OqxAB的质粒可较容易地水

平传递到其他肠道病原菌，如沙门氏菌和产气肠杆菌。最近

的研究发现，在阴沟肠杆菌对替加环素产生耐药的机制中，

OqxAB外排泵起着关键作用[5]。在 oqxAB基因调控方面，Ra-

rA蛋白是其激活蛋白，可上调OqxAB外排泵的表达，介导细

菌耐药的发生[23]。

1.9 SdeXY外排泵

SdeXY外排泵是粘质沙雷氏菌中第一个被发现的RND家

族外排泵。粘质沙雷氏菌细胞膜上还存在 SdeAB 外排泵和

SdeCDE外排泵，目前仅发现SdeXY外排泵与粘质沙雷氏菌产

生替加环素耐药性有关[24]。SdeXY外排泵中，SdeX是膜融合

蛋白，含 393氨基酸，SdeY 为内膜转运蛋白，含 1 051个氨基

酸，它们与外膜蛋白 HasF 共同组成三聚体，协同转运底物。

HasF蛋白与外膜蛋白TolC有80％的氨基酸同源性。Hornsey

M等[24]的研究发现，SdeXY外排泵可导致粘质沙雷氏菌对替加

环素耐药，SdeXY 泵失活后可恢复细菌对替加环素的敏感

性。除了替加环素，SdeXY外排泵还介导粘质沙雷氏菌对四

环素、环丙沙星、头孢匹罗的耐药性。

2 MATE家族
该家族是最近发现的一类外排泵，其泵蛋白的拓扑结构

和MFS超家族的泵蛋白结构十分相似，但基因研究却未发现

有同源性。该家族中的MepA外排泵和AbeM外排泵被认为

与细菌产生替加环素耐药性有关。

2.1 MepA外排泵

在革兰阳性菌中出现对替加环素耐药的情况较少，其中

金黄色葡萄球菌可对替加环素产生耐药，其机制被认为与

MATE家族中的MepA外排泵有关[25]。MepA外排泵为细菌胞

膜上的转运蛋白，其结构包含12个跨膜螺旋。mepA基因的表

达是通过 mepRAB 系统的作用而实现的，mepR、mepA 和

mepB受1个操纵子调控，作为1个单位进行转录。其中mepB

基因位于mepA基因的下游，其功能目前未知。mepR是mepA

基因的调节基因，位于mepA上游，其编码的MarR蛋白为阻遏

蛋白，对MepA外排泵的表达具有负调控作用。在野生株，只

发现mepR转录的存在，MepA外排泵的功能被抑制；而在变异

株则发现 MepA 外排泵的过度表达，提示在存在底物的情况

下，mepR基因的负调节功能被抑制，使得MepA泵过度表达导

致细菌产生耐药[26]。

2.2 AbeM外排泵

Esterly J等[27]首先在鲍曼不动杆菌中发现了一个开放阅读

框，将其命名为 adeM，随后AbeM外排泵被发现。AdeM外排

泵由 448个氨基酸组成，富含疏水氨基酸残基，其利用质子动

力势能将抗菌药物排出细胞，在鲍曼不动杆菌敏感和耐药菌

株中均见表达。AbeM外排泵的底物包括：喹诺酮类药物、氨

基糖苷类药物、大环内酯类药物。最近的研究发现，替加环素

也是其底物，AbeM外排泵可介导鲍曼不动杆菌对替加环素产

生耐药[20]。

3 MFS超家族中的TetA外排泵
该家族与ABC家族是主动外排系统中拥有外排泵数量最

多的2个家族。MFS超家族是由400多个氨基酸残基组成，包

含12～14个跨膜α螺旋结构，跨膜区存在许多高度保守的氨基

酸序列，该区在其结构维持和功能发挥上有重要作用。MFS

超家族常与RND家族和MATE家族形成转运共同体，协同完

成对多种抗菌药物的外排。MFS家族中编码Tet外排泵的基

因有8种，其中 tetA～tetE存在于革兰阴性菌，tetP仅限于梭菌

属，tetK和 tetL则存在于革兰阳性菌中。以往的研究显示，Te-

tA外排泵主要与细菌对四环素耐药有关，而TetB外排泵则与

细菌对四环素和米诺环素耐药有关，但这两个外排泵都无法

识别替加环素。而最近的研究发现，TetA外排泵可介导沙门

氏菌对替加环素产生耐药，携带 tetA基因的沙门氏菌除了对

四环素耐药，同样也对替加环素呈现耐药[28]。TetA外排泵的表

达受到调节基因及环境中底物的调控，编码TetA外排蛋白的

基因与编码阻遏蛋白的基因常同时存在，当环境中未出现底

物，阻遏蛋白可阻止结构基因的转录；当环境中存在底物时，

底物可与阻遏蛋白结合，从而改变其构象，启动结构基因的转

录和表达，从而导致细菌耐药。

4 结语
随着替加环素被广泛应用于临床细菌感染的治疗，对其

耐药的细菌检出率呈增多趋势，因此在临床上应慎重、合理地

使用替加环素，避免滥用。主动外排系统在细菌对替加环素

产生耐药的机制中占重要地位，进一步深入研究逆转耐药的

分子机制，寻找高效低毒的外排泵抑制剂，可能有助于遏制细

菌对替加环素耐药的发生。
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