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摘  要：含银敷料、镀银涂层等医疗耗材与器械在临床治疗中的广泛应用，以及畜牧业饲料中抗菌

剂和重金属剂的大量使用，增加了致病以及环境大肠杆菌对银离子的获得性耐受。为系统性了解大

肠杆菌银离子耐受性机制，本文综述了大肠杆菌银离子耐受的复杂调控网络和多种生理机制，即调

节外膜孔蛋白、能量代谢调节、外排系统的作用、运动性调节以及银离子还原能力。大肠杆菌通过

缺失或突变外膜孔蛋白如 OmpR、OmpC、OmpF 等来减少银离子的内流；在高浓度银离子胁迫下，

通过内源性的 Cus 系统和外源性的 Sil 系统提高银离子的外排能力；通过调节 ArcA/B 蛋白的表达来

适应更高浓度的银离子环境。细菌的运动性也与银的耐受能力相关。此外，大肠杆菌还具还原银离

子的能力，可降低银离子诱导的氧化应激。本文为理解细菌银离子耐受性的形成和传播提供了新的

视角，并对下一代银基抗菌药物和疗法开发进行了展望。 
关键词：大肠杆菌；银离子；耐受机制；抗菌策略；耐药性 
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WU Yuhuang1,2#, ZHENG Xi1,2#, AN Haoyue1,2, SHEN Shuchu1,2, WU Zhongbao1,2, ZHOU Su1,2, 
WANG Jun3,4, ZOU Lili1,2* 

1 Hubei Key Laboratory of Tumor Microenvironment and Immunotherapy, College of Basic Medical Sciences, 
China Three Gorges University, Yichang 443002, Hubei, China 

2 Yichang Key Laboratory of Infection and Inflammation, College of Basic Medical Sciences, China Three Gorges 
University, Yichang 443002, Hubei, China 

3 Hubei Provincial Clinical Research Center for Precise Prevention and Treatment of Gastrointestinal Cancer in 
the Elderly, the Second People’s Hospital of Yichang, Yichang 443000, Hubei, China 

4 Third-grade Pharmacological Laboratory on Traditional Chinese Medicine, National Administration of 
Traditional Chinese Medicine, China Three Gorges University, Yichang 443002, Hubei, China 

 
Abstract: Due to the wide application of silver-containing dressings and silver-coated medical 
devices in clinical treatment; the extensive use of antibacterial agents and heavy metal agents in 
feed factories, Escherichia coli has formed the tolerance to silver ions. To systematically 
understand the known silver ion resistance mechanisms of E. coli, this article reviews the 
complex regulatory network and various physiological mechanisms of silver ion tolerance in  
E. coli, including the regulation of outer membrane porins, energy metabolism modulation, the 
role of efflux systems, motility regulation, and silver ion reduction. E. coli reduces the influx of 
silver ions by missing or mutating outer membrane porins such as OmpR, OmpC, and OmpF. It 
adapts to high concentrations of silver ions by altering the expression of ArcA/B and enhances 
the efflux capacity of silver ions under high-concentration silver stress via the endogenous Cus 
system and exogenous Sil system. Furthermore, the motility of bacteria is related to silver 
tolerance. E. coli has the ability to reduce silver ions, thereby alleviating the oxidative stress 
induced by silver ions. These findings provide a new perspective for understanding the 
formation and spread of bacterial tolerance and provide directions for the development of 
next-generation silver-based antimicrobials and therapies. 
Keywords: Escherichia coli; silver ions; tolerance mechanism; antibacterial strategy; drug 
resistance 

 
细菌感染对人类造成的威胁持续存在，开

发新型抗菌药物与提高传统抗生素疗效已成为

全球公共卫生领域的研究重点。银是一种天然

金属矿物，因其得天独厚的药石特性被人类应

用于细菌感染的治疗[1]。随着研究的不断深入，

研究者逐渐阐明银是以银离子的形式发挥氧化

应激、破坏细菌的胞膜和胞壁结构、抑制蛋白

功能和能量代谢等抗菌作用[1](图 1)。基于银的

抗菌特性，纳米银、磺胺嘧啶银、硝酸银等各 
种形式的银基化合物陆续被用于抗微生物感 

染[2-4]。其中，银离子主要产生以氧化应激为主

的抗菌作用；而纳米银尽管也被普遍认为是通

过释放银离子的方式来抑制细菌活性，但也有部

分研究认为氧化应激并非其主要作用机制[5]。 
相较于抗生素，银离子在抗细菌感染过程

中的耐药性问题尚未得到充分重视[1]。目前，

已在多种细菌中发现银离子耐受机制，包括葡

萄球菌属[6]、沙门氏菌属[7]、克雷伯氏菌属[8]、

不动杆菌属[9]、肠杆菌属[10]等。尤其是在大肠

杆菌中，已有报道证实其发展出了具有遗传倾 
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图 1  银离子的抗菌机制    
Figure 1  Antibacterial mechanism of silver ion. ROS: Reactive oxygen species. 

 
向的银离子耐受能力[5]。包括在低浓度银离子

时，大肠杆菌通过缺失/突变外膜孔蛋白(outer 
membrane porin, OMP) OmpR、OmpC、OmpF
等来调节胞内外渗透以防止银离子入胞[11]；当

银离子浓度升高，银离子外排系统的启动和能

量代谢蛋白 ArcA/B 的表达水平改变是大肠杆

菌主要的适应手段[11]。另外最新研究发现，细

菌的运动性也与银离子的耐受能力相关[12]。 
目前具有银离子耐受性的大肠杆菌常见于

烧伤治疗患者和金属污染环境中，相关研究仍

处于起步阶段。鉴于耐药性大肠杆菌导致的感

染性疾病已给全球公共卫生带来了巨大的挑

战，探索大肠杆菌耐受银离子的内在机制可为

防控银离子耐受基因的传播提供新视角。虽然

细菌对银离子的耐药机制尚未完全阐明，但已

有研究表明，大肠杆菌可通过诱导银离子聚积

和银离子还原、抑制银离子与细菌细胞的接 
触和入胞、细菌胞内银离子的外流及损伤修复

机制的激活来获得耐药性[1]；同时研究人员正

在探索如何利用现有的信息，建立包括“特洛伊

木马”伪装、使用外排泵抑制剂、配合“扫雷”等
策略来开发下一代银基抗菌药物和疗法[1]。本

文通过对大肠杆菌银离子耐受机制的全面总结，

以期为相关研究人员开展科研活动提供参考。 

1  胞外阻隔机制 
1.1  外膜屏障 
1.1.1  银离子入胞 

革兰氏阴性菌的细胞膜结构由外膜(outer 
membrane, OM)和质膜(plasma membrane, PM)
组成。OM 被携带高负电荷的脂多糖覆盖，允

许带电的小分子通过孔蛋白进入周质，而 PM 对

无机离子和亲水性化合物却不具有渗透性[13]。

由于呼吸链、脂质生物合成、蛋白分泌和运输

等重要膜相关功能都在 PM 中进行，因此其对

细菌生存至关重要[13]。 
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为达到有效的抗菌效果，银离子必须越过

细菌的胞膜结构。传统的研究认为，因为静电

作用，带正电荷的银离子可吸附于带负电荷的

细胞膜表面；同时，银离子也能与细胞膜上的

巯基结合[1]。而 Bondarenko 等[14]在其研究中为

银离子的靶向入胞作出了较好的解释，即银离

子/纳米银在不破坏 OM 的前提下，穿过 OM 靶

向 PM，作用于 PM 上的酶的巯基，使 PM 去极

化及胞内钾离子外流。这个结果在一定程度上

支持了低浓度的银离子通过 OMP 入胞的猜想

(图 2)。 
综上，阻滞银离子入胞可能是大肠杆菌提

升银离子耐受的重要方式之一。一些研究也发

现，银离子耐受性大肠杆菌的外膜孔蛋白

OmpR、OmpC、OmpF 发生了相应的改变，OmpC
和 OmpF 作为 OMP 的组成成员，在银离子的胁

迫下表达显著下调，甚至发生基因缺失[5]。结

合 Bondarenko 等[14]的研究结果以及细菌的银

离子耐受性反应，推测银离子可能通过 OMP
透膜的方式来入胞，但仍需进一步实验验证。

现有的国内外研究均表明 OMP 的缺失是大肠

杆菌阻滞银离子入胞的重要手段[5,11]。 

1.1.2  OmpR 调控 
OmpR (图 3A)在低渗透压下激活 ompF 的

转录；而在高渗透压下，激活 ompC 的转录并

抑制 ompF 的表达[15]。OmpR 蛋白的 138–233
残基被认为与银离子耐受性密切相关[11]。在大

肠杆菌 BW25113 菌株中，当 ompR 发生 R199H、

Q204P 错义突变时，与 ΔompR 一样，都会导致

ompC 和 ompF 不表达而产生银离子耐受性[11]。

此外，研究还发现，OmpR 突变时，Cus/Sil 外
排系统也常常高表达[11]。综上，ompF 和 ompC
基因的突变 /缺失是提高大肠杆菌银离子耐受

能力的关键。 

 

 
 

图 2  OMP 转运银离子的方式   银离子通过阳离子选择性 OMP 进入周质。进入周质的银离子作用于

PM 上的酶的巯基，使 PM 去极化及胞内钾离子外流。  
Figure 2  The way OMP transports silver ions. Silver ions enter periplasm through cation-selective OMP. 
The silver ions enter the periplasms act on the sulfhydryl group of the enzyme on PM, causing PM 
depolarization and intracellular potassium ion outflow.  



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1256 

 

1.1.3  OmpCF 缺失 
OmpC 和 OmpF 具有相似的空间结构(图

3B、3C)，包含 1 个大的 β-桶状结构。本课题

组前期研究[16]观察到，ΔompC 阻滞银离子入胞

的能力优于 ΔompF，说明 OmpC 是银离子的主

要入胞通道。但正常情况下鉴于环境中银离子

的浓度差异变化，大肠杆菌常常选择以同时缺

失 ompC和 ompF的保守方式来抵抗银离子的入

侵[11]。Kędziora 等[17]在研究中发现，OmpC 和

OmpF 特定氨基酸残基的侧链具有与银离子形

成配位键的官能团，部分带负电的残基与银离

子可发生电荷间的相互作用；同时通道内存在

的 2 种不同区域：富含氧的区域(更有效)和富含

氮的区域(较无效)也影响着银离子的传输路径

和效率。因而，面对银离子的胁迫，OmpC 和

OmpF 共同突变对大肠杆菌而言更为必要。 

1.2  细菌运动性 
细菌运动性赋予了细菌从恶劣环境中逃脱

并寻找更有利生存环境的能力，而这种能力主

要依赖于鞭毛、菌毛等辅助结构。研究认为鞭

毛能够吸附少部分的银离子来阻滞其入胞[18]，

也有研究发现编码鞭毛的 RNA 聚合酶 σ 因子

fliA 基因在银离子胁迫下表达下调[19]。 
Stabryla 等[12]的研究发现，在亚抑制浓度银

离子作用下，高运动性的大肠杆菌具备了较强

的耐受能力，而低运动性的细菌并未表现出耐

受性；进一步通过敲除鞭毛调节因子 flhD 操纵

子，验证了该表型。另外，有研究表明 OmpR
可负向调控 flhD 的表达[20-21]。因此存在一种可

能，即银离子诱导 OmpR 表达量降低，会导致

flhD 表达量升高，从而增加细菌的运动性，最

终增加细菌对银离子的抵抗能力[20-22]。 
此外，Stabryla 等[12]的研究还发现，在高运

动性大肠杆菌中，cusS 发生了永久性突变，表

明银离子外排增加可能是其对银离子耐受的主

要机制，因此高运动性和 cusS 突变两者叠加作

用会赋予细菌更强的耐银离子能力。随后，   
2023 年 Russell 等[23]发现在银离子胁迫的环境

中，细菌运动速度减慢 70%以上，翻滚/暂停频

率增高了 77%，原因是细菌的鞭毛马达的旋转

被抑制。这可能是细菌为了持续抵御银离子的

胁迫，不得已采取的“节能”防御措施。另有研

究发现，细菌鞭毛会通过促进银纳米颗粒的聚集

来逃逸银纳米颗粒的杀伤作用，这一作用机制仅

与鞭毛蛋白的表达相关，并不涉及基因突变[18]。 
大肠杆菌鞭毛通过不同的机制来抵抗环境

中银离子的胁迫压力。高运动性使得大肠杆菌具

有逃离银离子环境的能力，当无法逃离时可通

过表达黏性鞭毛蛋白促使银离子黏附聚集，甚

至启动“节能”防御措施，降低鞭毛蛋白表达。 
 

 
 

图 3  OmpR、OmpC、OmpF 三维结构模拟示意图   A：OmpR 三维结构；B：OmpC 三维结构；C：

OmpF 三维结构。 
Figure 3  The three-dimensional structure of OmpR, OmpC and OmpF. A: Three-dimensional structure of 
OmpR; B: Three-dimensional structure of OmpC; C: Three-dimensional structure of OmpF. 
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1.3  银离子还原 
银离子介导的氧化应激是其产生抗菌效应

的主要机制，氧化损伤的程度亦随着银离子浓

度的增高而加重[1]。为避免不利因素的影响并

提高自身适应银离子环境的能力，大肠杆菌也

相应发展出了将胞外银离子还原的能力。 
Li 等[24]的研究发现，大肠杆菌所分泌的胞

外 聚 合 物 (extracellular polymeric substance, 
EPS)可将银离子还原，并转化为纳米银颗粒。

而对于一些具有独特光化学特性的 EPS，光的

照射增加了其对银离子的还原效率；其机制是

EPS 中的还原官能团充当了电子供体，光的作

用导致电子向银离子转移[25]。另外，EPS 也可

被光激活，产生具有还原性的物质(如超氧化

物)，对银离子具有一定的还原作用[26-27]。 
绿脓菌素是可将银离子还原的另一种分泌

物，研究中发现它可辅助大肠杆菌还原银离子[28]，

研究结果显示，10 μmol/L 绿脓菌素能够使原本

对 60 μmol/L 硝酸银敏感的大肠杆菌正常生长。

原因是绿脓菌素通过电子穿梭，将银离子作为

末端电子受体[6]，使银离子被还原。另外，大

肠杆菌还依赖于分泌还原性物质来应对胞外银

离子胁迫，且该机制可单独发挥作用，无须与

其他银离子耐受机制协同[6]。但除了 EPS 和绿

脓菌素之外，大肠杆菌是否还存在其他可将银

离子还原的物质仍有待进一步探索。 

2  胞内调节机制 
2.1  外排泵 

改变 OMP 表达只能起到阻滞胞外银离子

入胞的作用，无法避免流入胞内的银离子所带

来的负面影响。大肠杆菌还需依赖于其耐药-结
瘤-细胞分裂(resistance-nodulation-cell division, 
RND)家族中的 Cus 和 Sil 外排泵来清除已经入

胞的银离子(图 4)。 

2.1.1  内源性 Cus 系统外排银离子机制 
1997 年，主导大肠杆菌银离子耐受的内源

性 Cus 外排系统首次被发现，它由调控操纵子

CusRS 和结构操纵子 CusCFBA 组成[29]。从 OM
进入到细胞周质中的银离子一旦被 CusS 识别，

CusR则将接受CusS呈递的磷酸基团而被激活，

随后启动下游 cusCFBA 的转录表达，促进银离

子外排(图 4A)[29]。 
CusS (图 5A)与银离子结合时，其周质结构

域发生二聚化，同时激酶结构域的 H271 残基

N1 位点发生顺式自磷酸化，并激活 CusS[30-31]。

CusS 对于率先识别周质中的银离子和启动银

离子外排至关重要，本课题组前期通过敲除大

肠杆菌 cusS 发现，与对照组相比，细菌对银离

子表现出更高的敏感性[32]。Yamamoto 等[33]的

研究也发现，cusCFBA 外排泵需要 cusS 的表达

至少上调 2 倍才能输出过量的金属离子。大肠

杆菌常常以突变的方式来提高 CusS 的表达(表
1)，从而增强其对银离子的抵抗能力。 

CusR (图 5B)的 D51 残基接受来自 CusS 的磷

酸基团后，发生二聚化并紧密结合到 CusR 染色体

上，以不同方式激活 cusCFBA 基因的转录[31,37]。 
在形成的银离子外排通道 CusCBA 中，位

于PM上的内膜蛋白CusA是泵出胞内银离子和

提供源动力的第 1 个蛋白(图 5C)，可表现出“结
合”和“泵出”这 2 种状态；CusA 可结合来自周

质和细胞质中的金属离子并运输到 CusBC[38]。

CusB (图 5D)的 N 端结构域中，M49、M64 和

M66 形成了一个三蛋氨酸金属结合位点[39]，可

将金属离子转移到 CusA 的周质裂隙或 CusC 通

道中[40]。而 Bagai 等[39]的研究结果表明，CusB
的 M21、M36 和 M38 也可形成金属离子结合位

点，不仅可与金属伴侣蛋白 CusF 进行金属转

移，还赋予了 CusB 感应金属离子的能力[41]。

基于该能力，CusB 能够在 cusCFBA 操纵子转
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录激活之前快速启动 CusCBA 的动态组装；因

为在无金属离子胁迫下，CusCBA 处于拆卸状

态[41]。此外，与 CusS 相比，CusB 与周质中金

属离子结合能力更强[41]，且结合了金属离子的

CusB (holo-CusB)结构变得更加紧凑[42]，并负责

激活 CusA 以促进金属离子外排[43]。CusC (图
5E)被认为不具有金属离子结合位点[40]，其仅充

当了金属离子流通通道的角色。 
周质中的金属伴侣蛋白 CusF (图 5F)负责

将周质中的金属离子收集并呈递给 CusB[43]。还

原态的 CusF 能迅速结合金属离子，以此维持周

质中过量金属离子的高转运效率，从而避免细

菌被金属离子诱导的超氧化物损伤[44]。目前，

内膜 ATP 酶 CopA 被发现可与 CusF 协同工 
 

 
 

图 4  Cus 和 Sil 外排泵主导的银离子耐受机制   A：Cus 外排泵主导的内源性银离子耐受机制。胞内

银离子激活 CusS，CusS 自磷酸化后将磷酸基团呈递给 CusR，并激活 CuSR 与 DNA 结合，启动 CusCFBA
转录，促使银离子外排。B：Sil 外排泵主导的外源性银离子耐受机制。胞内银离子激活 SilS，产生的

磷酸基团与 SliR 结合后，启动 SliCFBA 转录，促使银离子外排。    
Figure 4  Cus and Sil efflux pump dominated silver ion tolerance mechanism. A: Endogenous silver ion 
tolerance mechanism led by Cus efflux pump. Intracellular silver ions activate CusS, which present 
phosphoric acid groups to CusR after self-phosphorylation, activate CusR to bind to DNA, initiate CusCFBA 
transcription, and promote silver ion efflux. B: Endogenous silver ion tolerance mechanism led by Sil efflux 
pump. Intracellular silver ions activate SilS, which, after self-phosphorylation, present phosphoric acid 
groups to SilR, activate SilR to bind to DNA, initiate SilCFBA transcription, and promote silver ion efflux. 
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图 5  Cus 外排系统各组件三维结构模拟示意图   A：CusS 三维结构；B：CusR 三维结构；C：CusA
三维结构；D：CusB 三维结构；E：CusC 三维结构；F：CusF 三维结构。 
Figure 5  The three-dimensional structure of components of Cus efflux system. A: Three-dimensional structure of 
CusS; B: Three-dimensional structure of CusR; C: Three-dimensional structure of CusA; D: Three-dimensional 
structure of CusB; E: Three-dimensional structure of CusC; F: Three-dimensional structure of CusF. 
 

表 1  CusS 的重要突变位点及功能 
Table 1  Important mutation sites and functions of CusS 
Mutation site Function References 
T17P, I213S, A312E, R377H Promoting CusCFBA expression and improving tolerance to silver ions [11] 
D435A, R438C Improving silver ion tolerance [34] 
L12R, T14P, R15L, N279H Adapting to high concentrations of silver ion environment [35] 
R292L Autophosphorylation of CusS and increasing efflux of silver ions [12] 
P209S Improving silver ion tolerance [36] 
L9Q, L238Q, P273L, S309L, R374W Adapting to the presence of silver ions [8] 
 
 

 

作，外排铜离子[45]；对于银离子，这 2 种蛋白

是否也可发挥相同的作用则还需进一步探索。 
综上所述，CusCFBA 构成了一个高效转运

金属离子的互作模式，CusB 的金属感应能力为

CusCBA 外排通道的组建奠定了基础。CusA 为

外排提供了动力，CusF 的存在缓解了周质中过

量金属离子的负载，而 CusC 的“门户”作用保证

了金属离子的顺利外排。 

2.1.2  外源性 Sil 系统外排银离子机制 
Sil 系统主导的外源性银离子耐受也是大

肠杆菌重要的银离子耐受机制 [46]。相应的 sil
操纵子由 9 个基因组成，在阅读框中的顺序依

次为 silE、silS、silR、silC、silF、silB、silA、

silG 和 silP。SilCFBA (图 6A–6D)与 CusCFBA
具有超过 80%的同源性，SilRS (图 6E、6F)与
CusRS 在功能上也可一一对应[46]。因此，本文

将不再赘述 Sil 系统外排银离子的机制，转而阐

述 2 个系统的不同之处(图 4B)。与 CusCFBA
系统相比，Sil系统还具有周质结合蛋白 SilE (图
6G)、P 型 ATP 酶家族的转运蛋白 SilP (图 6H)
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和金属伴侣蛋白 SilG (图 6I)。其中 SilE 被认为

是周质结合蛋白 PcoE 的同源物，被喻为周质中

的一种固有无序的吸附金属离子的 “分子海

绵”，每个 SilE 最多可结合 8 个银离子[47]。Asiani
等[48]推测，SilE 可能还会与 SilS 发生结合，将

启动银离子外排的信号传递给 SilS。最近的研

究证明，SilE 更可能通过隔离周质中多余的银

离子来避免银离子诱导的损害，使 SilF-银离子- 
SilB 复合物保持最佳的结合和互作状态[49]。 

目前，SilP 和 SilG 的功能尚未阐明。研究

人员推测 SilP 可能通过其 ATPase 活性与 SilE、

SilCFBA 等其他组分协同，参与银离子外排[50]。

SilG 因与伴侣蛋白 CopG 具有同源性而被确定

为金属伴侣蛋白，它的缺失并不影响大肠杆菌

银离子耐受水平，目前推测它可能通过其金属

结合特性，参与银离子的捕获和转移，分担周

质中的金属离子压力[11]。 
综上所述，相比于 Cus 外排系统，Sil 具有

更复杂的组成结构，其可能在细菌耐银离子中

起着重要作用。 
 

 
 

图 6  Sil 外排系统各组件三维结构模拟示意图   A：SilC 三维结构；B：SilF 三维结构；C：SilB 三

维结构；D：SilA 三维结构；E：SilR 三维结构；F：SilS 三维结构；G：SilE 三维结构；H：SilP 三维

结构；I：SilG 三维结构。 
Figure 6  The three-dimensional structure of the components of the Sil efflux system. A: Three-dimensional 
structure of SilC; B: Three-dimensional structure of SilF; C: Three-dimensional structure of SilB; D: 
Three-dimensional structure of SilA; E: Three-dimensional structure of SilR; F: Three-dimensional structure 
of SilS; G: Three-dimensional structure of SilE; H: Three-dimensional structure of SilP; I: Three-dimensional 
structure of SilG. 
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2.2  能量代谢应对机制 
银离子在进入胞内的过程中可能就启动了

抗菌反应，大肠杆菌无法保证在银离子发挥作

用前将其隔绝和外排，因此需要调整自身的代

谢状态和适应性来应对胞内潜在的损害。 
有 2 项研究发现，在银离子的诱导下，大

肠杆菌通过突变全局调控因子 ArcA 来激活一

系列与应激反应、能量代谢相关的基因表达以

提高耐受能力和环境适应性；值得注意的是，

ArcA 属于厌氧呼吸调控网络的重要调节因子，

银离子对细菌细胞呼吸链和能量代谢的干扰

使细菌无法维持正常的有氧呼吸而处于缺氧

状态[5,51]。ArcA 通过激活硝酸盐还原酶、亚硝

酸盐还原酶等与厌氧呼吸相关的编码基因，协

助细菌通过硝酸盐呼吸来产生能量[51]，确保细

菌在银离子环境下可维持正常的能量代谢，为

细胞的外排银离子工作提供动力基础。银离子

对细菌呼吸链和能量代谢具有显著影响，因此

细菌可能并不简单地依赖单一的调控蛋白来抵

御损伤。但目前该方面的研究并未深入，尽管

已经有研究鉴定出了其他因银离子影响而异常

表达的基因[5]，可尚未发现和深入研究能量代

谢相关调控因子及其机制。 

2.3  损伤修复和防御机制 
由于银离子可诱导氧化应激促使细胞膜、蛋

白质和 DNA 损伤。为此，大肠杆菌采取相应的

损伤修复机制来保证各细胞组件正常运作，并通

过分泌 EPS、形成生物膜等方式抵御银离子胁迫。 
面对银离子诱导的高水平活性氧物质

(reactive oxygen species, ROS)氧化损伤，大肠杆

菌也相应地激活抗氧化系统发挥防御作用。亚

致死浓度的 ROS 即可激活抗氧化机制，而细菌

通过上调 ROS 清除酶表达来加速 ROS 失活和

损伤[52-53]。Dale 等[54]的研究表明，抗氧化机制

受 OxyR 和 SoxR 的调节，它们分别响应过氧化

氢和超氧阴离子诱导的应激。当受到银离子胁

迫时，细菌通过上调 soxR、oxyR、sodA、sodB
和 sodC 等基因来防止氧化应激，并产生超氧化

物歧化酶将超氧化物降解为过氧化氢；其间

katE 和 katG 基因也相应地被上调，负责将过氧

化氢转化为氧气[55]。当唯一的抗氧化系统失效，

大肠杆菌将无法承受银离子的氧化压力[56]。面

对银离子对 DNA 的损伤，大肠杆菌依赖于 recA
催化 DNA 链交换反应进行基因重组并对受损

的 DNA 进行修复[57]。Xiu 等[56]的研究也发现，

缺乏 recA 基因的大肠杆菌对银离子的敏感性增

加，存活率降低。此外，在大肠杆菌中发现的

ATP 依赖性 Lon 蛋白酶可通过降解异常蛋白来

控制蛋白质质量，以及特异性控制其他调节蛋

白表达[58]。还有研究发现 Δlon 突变体缺乏修复

受损蛋白质的能力，导致异常蛋白在胞内过度

积累，使得大肠杆菌对银离子的敏感性显著增

强，表明降解和修复受损蛋白的能力在细菌银离

子耐受中也起着至关重要的作用[56]。同理，细

胞膜修复亦是如此，缺乏 fabR (编码一种脂肪

酸生物合成的调节因子)的菌株，可能无法在银

离子的胁迫下对细胞膜进行修复[56]。 
此外，EPS 还可将溶解的银离子包绕形成

银纳米颗粒，起到屏障保护作用；而一旦 pgaB
或 wcaB 缺失，将导致 EPS 合成受阻，使大肠

杆菌对环境中银离子的敏感性增强[56]。同样，

在非致死浓度银离子的作用下，大肠杆菌会通

过增加 EPS 和生物膜多糖产生来促进生物膜的

形成和发展，来抵抗银离子的损伤[1]。 
综上，损伤修复机制、抗氧化应激、EPS

以及生物膜形成等防御策略是细菌积极响应银

离子胁迫的有效抵御措施，它们维持了细胞的

正常生物结构，保证了各细胞元件发挥正常的

生理功能。但这些措施并非银离子耐受性细菌

所特有，任何引起氧化应激损伤的药物都会触
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发细菌的抗氧化应激机制。 

3  总结 
大肠杆菌通过复杂的调控机制来实现对银

离子的耐受(图 7)，其可能具备了感知胞外环境

中银离子的能力，且一旦银离子达到可影响细

菌生存的浓度，细菌即会启动一系列银离子耐

受性机制来调节自身以适应不利的环境；当胞

内银离子被大量排出，胞外银离子无法对细胞

造成有效损害，大肠杆菌才会减缓一系列银离

子耐受活动。因此，细菌的运动性和分泌还原

性物质是应对胞外环境银离子变化的首要防

线。具有还原性的分泌物使银离子被还原并失

去相应的抗菌作用[24,28]。而高运动状态的细菌

具备了脱离银离子压力的能力，鞭毛蛋白固定

了一部分银离子，减少了银离子进入胞内的概

率[18]。细菌运动性建立的银离子耐受性机制刚

处于研究起始阶段，除了 flhD 之外[20-22]，是否

还有其他基因操控着大肠杆菌的附属器参与抵

御银离子的胁迫，值得进一步研究。上游调控

flhD 的 OmpR 在调控 OMP 方面也作出重要贡

献(OmpR 调控的 OmpCF 缺失后，阻滞了银离

子进入周质和胞质)[20-21]。但无论是 OmpC 还是

OmpF，确定何种 OMP 亚型更容易介导银离子 

 

 
 

图 7  大肠杆菌的银离子耐受性机制   a：分泌胞外聚合物还原银离子；b：抑制 OMP 表达；c：Cus/Sil
外排系统感受入胞银离子启动外排程序；d：启动氧化损伤防御机制；e：维持能量代谢；f：细菌运动。   
Figure 7  Mechanism of silver ion tolerance in Escherichia coli. a: Secreting extracellular polymers to 
reduce silver ions; b: Inhibited OM protein expression; c: Cus/Sil efflux system sensed silver ions to initiate 
efflux process; d: Activate oxidative damage defense mechanism; e: Maintenance of energy metabolism; f: 
Bacterial motility. 
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通过可能并不是研究和讨论的重点内容，确认

OmpCF 是银离子进入胞内的特异性通道更具

价值。值得注意的是，OmpCF 主要阻拦低浓度

的银离子入胞，在面对较高浓度的银离子时，

还需依赖于 Cus和 Sil系统将银离子外排。综上，

减少银离子进入细胞和促进细胞内银离子外排

是大肠杆菌耐银离子胁迫的 2 个重要手段。 
CusS 是细菌周质中感受银离子的主要蛋

白，且编码基因的突变会增加其蛋白表达量。

因此，明确关键突变位点并下调其表达水平有

助于抑制 CusRS 的激活。由于 CusRS 的紧密结

构，一旦银离子被识别，在极短的时间内 CusR
即可启动表达[30]。但目前对于 CusR 的了解较

少，其调控机制有待进一步研究。对于周质中

的银离子，CusB 可能先于 CusS 对银离子进行

识别，率先组建 CusCBA 外排通道 [41]。对于

CusFBA 而言，蛋氨酸残基在识别、捕获、呈

递银离子方面发挥重要作用，这可能归因于蛋

氨酸上的巯基与银离子间的高亲和力[41,43]。基

于蛋氨酸残基间的相互配合，CusB 承接了来自

CusF 的银离子，并将其转移到 CusA 的周质裂

隙[43]。而 CusA 和 CusF 的角色十分关键，前者

既是外排系统的源动力，又负责将胞质中的银

离子吸附并外排；后者缓解了周质中银离子的

过量累积，保护了 PM 结构的完整性[38,44]。PM
是完成细胞许多代谢活动的场所，Sil 系统中的

SilPGE 蛋白在保障 PM 的正常功能中也发挥着

重要作用。SilGE 缓解了周质中过大的银离子压

力，SilP 可能调配着各组件间的工作，但 SilPG
的结构和功能仍不明确[48-50]。 

虽然运动性、OMP、Cus 和 Sil 系统等赋予

了细菌对银离子的耐受能力，但银离子对大肠

杆菌呼吸链、能量代谢的影响仍然存在，所以大

肠杆菌赖于 ArcA 的突变来调整能量代谢、应对

恶劣的缺氧环境并维持细胞的正常活动 [5,51]。

ArcA 是除运动性、OMP、Cus 和 Sil 系统之外，

大肠杆菌抵御银离子胁迫的关键蛋白[51]。细菌

的损伤修复和防御机制对于维持细胞正常功能

也十分重要。氧化损伤是银离子对细胞的破坏

作用之一[1]。在银离子作用下，细菌需及时对

损伤的 DNA、蛋白质、细胞膜等、重要细胞组

件进行修复，且细菌还需降低胞内 ROS 水平以

减少氧化损伤，在此过程中 OxyR 和 SoxR 等调

控因子在抗氧化防御中发挥着重要作用[54]。另

外 narU、pheU、cueO 等基因在银离子作用下

存在差异表达[5]，但其调控机制尚不明确。总

之，大肠杆菌的银离子耐受能力是多系统多基

因共同作用下的体现。而以银离子耐受性相关

基因(表 2)为靶点开发相关药物，能有望减缓大

肠杆菌对银离子的耐受。 

4  展望 
临床、畜牧业和环境中不断分离鉴定出的

银离子耐受性大肠杆菌[59]，提示耐药细菌对人

类、动物和生态系统的共同危害。银离子耐受

性机制与细菌的多耐药机制既有差异也有共同

之处。因而，参照多耐药机制，可能是探寻和

解决银离子耐受性机制的重要突破口之一。“特
洛伊木马”伪装模式被发现能够用于“诱骗”细
菌将被营养物质包裹的银离子吸收入胞，一旦

外层包裹结构被分解，释放的银离子即可杀伤

细胞[1]。Wang 等[60]利用该模式，将包裹银离子

的 LB 培养基提取物在光的掩饰下成功诱骗细

菌主动摄入，并在胞内释放实现杀菌作用。然

而，伪装模式面临被识破的高风险，并非一劳

永逸的可靠措施。此外，基于细菌鞭毛和外膜

的阻滞作用，可联用抗生素抑制鞭毛基因表达

并破坏外膜结构来“掩护”银离子进入胞内。

Panáček 等[18]采用了该策略，他们利用石榴皮提

取物联合纳米银来提高抗菌效果，石榴皮提取 
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表 2  银离子耐受性关键基因及功能 
Table 2  Key genes and functions of silver resistance 
Protein type Silver 

tolerant gene 
Description Reference 

OMP  ompC Outer membrane porin; deletion mutants are more tolerant to silver ions [11,16-17] 
ompF Outer membrane porin; deletion mutants are more tolerant to silver ions [11,17] 
ompR DNA-binding transcriptional dual regulator, regulates OmpCF transcription; 

deletion mutants are more tolerant to silver ions 
[11] 

Efflux pump cusA Copper/silver export system RND permease, providing power, delivering 
silver ions 

[38,43] 

cusB Copper/silver export system membrane fusion protein, connect CusA and 
CusC, feel the silver ions and start CusCBA assembly 

[39,41] 

cusC Copper/silver export system outer membrane channel, silver ion efflux [40] 
cusR DNA-binding transcriptional activator, receives the CusS phosphoric acid 

signal and initiates cusCFBA transcription 
[31,34] 

cusF Copper/silver export system periplasmic binding protein, silver ions in 
periplasm were collected and presented to CusB 

[43-44] 

cusS Sensor histidine kinase, sensing silver ions, self-phosphorylation and 
transmitting phosphoric acid signals to CusR 

[30,32] 

silCFBA-RS The function corresponds to CusCFBA-RS [46] 
silE Silver-binding protein, present silver ions to SilCBA [46-47] 

Energy 
metabolism 

arcA DNA-binding transcriptional dual regulator; anaerobic respiration regulatory 
network factors; activate a variety of reductase and anaerobic respiration 
related coding genes; assist bacteria through nitrate respiration to produce 
energy 

[51] 

Damage 
repair and 
defense 

sodB Superoxide dismutase; deletion mutant is more sensitive to silver ions [56] 
recA DNA recombination/repair protein; deletion mutants are more sensitive to 

silver ions 
[56-57] 

fabR DNA-binding transcriptional repressor, code for fatty acid biosynthesis 
regulatory factors, affects membrane lipid homeostasis; deletion mutants are 
more sensitive to silver ions 

[56] 

lon Lon protease; deletion mutants are more sensitive to silver ions [56] 
pgaB Poly-beta-1,6-N-acetyl-D-glucosamine N-deacetylase and beta-1,6 glycoside 

hydrolase; involved in the formation of EPS and biofilm; deletion mutants 
are more sensitive to silver ions 

[56] 

wcaA Colanic acid biosynthesis acetyltransferase; involved in the formation of 
EPS; deletion mutants are more sensitive to silver ions 

[56] 

wcaB Colanic acid biosynthesis acetyltransferase; involved in the formation of 
EPS; deletion mutants are more sensitive to silver ions 

[56] 

 
物可抑制大肠杆菌鞭毛蛋白相关基因的表达并

减少鞭毛蛋白的产生[61]。抗菌肽可扰乱细菌磷

脂双分子层，导致形成瞬时孔，纳米银则可由

此穿过细菌细胞膜发挥抗菌作用[62]。因此，以

此为基础的多药联合银离子抗菌模式也是抗感

染的重要措施。同时，考虑到多药组合模式可

能发挥较好的治疗效果，但无法从根本上解决

银离子耐受性问题，未来还可尝试在研究大肠

杆菌具体的银离子耐受性机制过程中，通过人

为干预，利用不同浓度梯度银离子胁迫条件下
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获得的“脱耐银”菌株，借助组学鉴定，进一步

深入研究其“脱耐银”机制。另外，结合 Zhao 等[63]

建立的细菌对银离子敏感程度定量分析模型，

确定不同环境中细菌耐受的银离子浓度，建立

可评估模型，对防止过度使用银离子也具有重

要意义。对于 Cus 和 Sil 这 2 个重要的外排系统，

则需通过抑制其发挥作用，减少银离子的外排。

无论是抑制 CusRS/SilRS 的启动作用，还是抑

制 CusCBA 的任一环节，亦是抑制 CusA 的外

排动力，都是潜在的有效策略。此外，Sedlak
等 [64]通过在大肠杆菌周质中表达银离子结合

肽，提高了大肠杆菌的银离子耐受性。这种基

因工程细菌具备合成细胞生物修复材料的潜

质，或许也可服务于生产。 
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