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摘  要 : 细菌耐药性是 21 世纪国际关注的重要问题，也是全球面临的重大挑战。肠杆菌科细菌是医院感染的重

要病原菌之一。近年来，随着抗生素的大量使用，多种肠杆菌科耐药菌，尤其是多重耐药肠杆菌开始大量出现，

对人类健康形成了日益严重的威胁。细菌可以通过耐药基因突变或水平转移的方式获得耐药性，通常情况下，可

以通过已知的耐药机制预测相应的耐药表型。然而，最近有研究表明，遗传背景和环境因素能够影响耐药基因的

表达，给定的基因型并不一定总是产生预期的耐药表型。这种基因型-表型分离的现象极大程度上限制了从遗传

学角度预测耐药表型的能力。文中结合最新文献，从遗传背景和环境条件两个方面探讨了多种肠杆菌科细菌耐药

基因的表达调控机制，以期为遗传学预测耐药表型以及临床指导用药提供一定的支持。 
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The impact of genetic and environmental regulation on the 
expression of antibiotic resistance genes in Enterobacteriaceae 

Yiming Li, and Shaolin Wang 
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Abstract:  Antibiotic resistance is a major global concern and challenge in the 21st century. Enterobacteriaceae are one of 

the important pathogens of hospital-acquired infections. With the increasing use of antibiotics in clinical practice, a variety of 

drug-resistant Enterobacteriaceae, especially multidrug-resistant Enterobacteriaceae have emerged, posing an increasingly 

serious threat to human health. Bacteria can acquire antibiotic resistance by mutation or horizontal transfer of antibiotic 

resistance genes, and it is often possible to predict the corresponding resistance phenotype from known mechanism. However, 

recent findings suggest that genetic background and environmental factors could alter the expression of specific resistance 

genes and that a given genotype does not always generate the expected resistance phenotype. The genotype-phenotype 

segregation greatly hampers our ability to predict antibiotic resistance phenotype from a genetic perspective. In this review, we 

explore the genetic and environmental regulation of the expression of antibiotic resistance genes in a variety of 

·综  述· 



 
 

李一鸣 等/肠杆菌科细菌耐药基因表达的遗传和环境调控 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1093

Enterobacteriaceae, with the aim to provide scientific evidence for genetic prediction of antibiotic resistance phenotype and 

clinical guidance on drug use. 

Keywords:  antibiotic resistance, Enterobacteriaceae, gene expression, genetic background, environment 

抗生素的发现对现代医学产生了极其深远的

影响，是微生物学史上最伟大的成就之一。近年

来，抗生素广泛应用于临床治疗和畜牧业生产，

抗生素的大量使用，推动了细菌耐药性的迅速传

播和进化。细菌耐药性的出现给人类健康带来了

极大的危险，是 21 世纪国内外关注的重大问题。

肠杆菌科细菌是目前造成严重的、危及生命的感

染的主要病原之一，肠杆菌科耐药菌的产生是一个

日益严重的全球公共卫生问题。2018 年中国耐药

监测网 (China antimicrobial surveillance network，

CHINET) 报道表明，在所有临床分离的革兰氏阴

性耐药菌中，肠杆菌科细菌所占比例最高。2014 年

世界卫生组织 (World health organization，WHO) 

将携带多重耐药质粒的肺炎克雷伯氏菌和大肠杆

菌定义为目前最紧迫的抗生素耐药问题之一[1]。 

细菌耐药基因表达水平改变往往会导致表型

差异，产生基因型-表型分离的现象，给表型预测

造成了极大的困难。因此，耐药基因表达及调控

机制研究具有十分重大的意义，可以预测药敏检

测结果并指导临床用药。耐药基因表达水平的调

控可能发生在转录、翻译等各个基因表达过程中。

最近的研究表明，细菌自身遗传背景和外界环境

可以改变耐药基因的表达水平，如遗传变异、转

录调控和抗生素诱导等[2-3]。本文将从影响肠杆菌

科细菌耐药基因表达的不同环境条件和遗传因素

入手，探究耐药基因表达调控的不同模式，以期

为从细菌学和遗传学预测细菌耐药表型提供一定

的帮助。 

1  肠杆菌科细菌耐药现况及主要的耐药 

基因 

肠杆菌科细菌是一类分布广泛、能够在人和

动物肠道内生长的革兰氏阴性菌，具有易于培养、

繁殖速率快等特点。它们广泛分布在人、动物、

植物、土壤以及水体中，主要包括：埃希氏属、

克雷伯菌属、志贺氏菌属、沙门氏菌属和肠杆菌

属等 25 个属。大部分肠杆菌科细菌为条件致病

菌，其中，大肠杆菌、肺炎克雷伯菌和沙门氏菌

是临床感染的重要病原菌，可引起消化道感染、

呼吸道感染、尿路感染等多系统疾病[4-5]。目前临

床上用于治疗肠杆菌科细菌感染的抗生素主要包

括：碳青霉烯类、β-内酰胺类、氨基糖苷类、多

黏菌素类等。 

随着临床上抗生素的大量使用，肠杆菌科耐

药菌开始出现并在世界范围内广泛流行，对临床多

种常用抗生素具有耐药性。目前，肠杆菌科耐药菌

是我国医院内交叉感染的重要病原体之一。据中国

耐药监测网数据显示，2011–2018 年大肠杆菌和肺

炎克雷伯菌在临床分离的革兰氏阴性耐药细菌中

的占比分别为第一位和第二位，耐药形势十分严

峻。此外，多重耐药 (Multi-drug resistant，MDR) 

肠杆菌科细菌大量流行，其中，产超广谱 β-内酰

胺酶 (Extend-spectrum-β-lactamases，ESBLs) 肠

杆菌科细菌和碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌 

(Carbapenem-resistance Enterobacteriaceae，CRE)

对健康的威胁最大。 

β-内酰胺类抗生素是现有抗生素中使用最为

广泛的一类，其耐药机制主要为 β-内酰胺酶的产

生，其中最主要的为头孢菌素酶 (AmpC) 和超广

谱 β-内酰胺酶 (ESBLs)。ESBLs 的主要流行类型

分别为：TEM、SHV 和 CTX-M，其具有强大的

抗药性，能够水解三代、四代头孢菌素和氨曲南，

在大肠杆菌和肺炎克雷伯菌中最为流行。ESBL

耐药基因往往由质粒介导，在细菌之间广泛传播，

导致多重耐药的产生，极大程度地限制了临床上
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抗生素的选用。CTX-M (特别是 CTX-M-15) 是目

前全球流行的最具优势的 ESBL 酶[5]。 

碳青霉烯类抗生素属于非典型 β-内酰胺类抗

生素，通常用于 ESBL 和 AmpC 产生菌感染的治

疗，是目前治疗革兰氏阴性耐药菌感染最重要的

抗菌药物之一。自首例携带碳青霉烯酶 (SME-1)

的粘质沙雷氏菌被报道后，多种碳青霉烯酶介导

的 CRE 开始相继出现，并在世界范围内快速传

播，是目前全球最为关注的耐药性问题之一[6-7]。

目前国际上主要流行的碳青霉烯酶包括 KPC、

VIM、NDM、OXA-48 等 (表 1)，这些酶的编码

基因常常位于质粒或其他转移元件上，可以在多

种细菌之间快速传播[8]。 

氨基糖苷类抗生素是临床抗感染治疗的主

要药物，肠杆菌科细菌对其主要有两种耐药机

制：产氨基糖苷修饰酶 (Aminoglycoside-modifying 

enzyme，AME) 和产 16S RNA 甲基化酶。其中，AME

可以通过修饰 2-脱氧链霉胺 (2-deoxystreptamine，

DOS) 或糖基，使氨基糖苷类药物失活，主要包括

乙酰转移酶 (Acetyltransferases，AACs)、腺苷酸

修饰酶 (Nucleotidyltranferases，ANTs) 和磷酸转

移酶 (Phosphotransferases，APHs)[9]。在临床分离

的肠杆菌科细菌中，耐药基因 aacA4 或 aac(6’)-1b

及其多种变体占据主导地位[10]。16S RNA 甲基化

酶是通过修饰药物作用靶点，干扰抗生素作用，

从而产生耐药性。armA 和 rmtB 基因编码的 16S 

RNA 甲基化酶是肠杆菌科细菌中最为常见的。此

外，16S RNA 甲基化酶 NpmA 可介导宿主菌多种

氨基糖苷类药物耐药，但在临床菌株上较为少见。 

氟喹诺酮类药物是一类人工合成的抗菌药

物，其耐药机制主要包括染色体基因的多重突变

或质粒介导的喹诺酮类耐药 (PMQR) 决定因素。

大多数染色体上的突变位于喹诺酮类耐药决定区 

(QRDR)，如 gyrA、gyrB 等，这些突变通过改变

药物作用靶蛋白的结构，促进细菌耐药性产生。

质粒介导的喹诺酮类耐药  (PMQR) 决定机制于 

20 世纪 90 年代末被发现，qnr 基因 (A、B、C、

D、S、VC 家族) 通过合成五肽蛋白，通过竞争

性结合 DNA 旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ，从而抑制

喹诺酮类药物进入裂解复合体[11-12]。此外，质粒

介导的多药外排泵 OqxAB 和 QepA 也会引起细菌

对喹诺酮类药物的耐药，且在人和动物源性肠杆

菌科细菌中有较高的流行率[13-14]。 

多黏菌素被认为是治疗碳青霉烯耐药革兰氏

阴性菌感染的“终极武器”，在临床治疗中具有十分

重大的作用。值得注意的是，2015 年质粒介导的多

黏菌素耐药基因 mcr-1 首次被报道，其耐药机制主

要为修饰细菌 LPS 脂质 A；随后，世界各地开始相

继出现 mcr-1 阳性肠杆菌科细菌的相关报道[15-16]。

近年来，多黏菌素耐药和 ESBLs 或碳青霉烯耐药的

同时出现，给人类临床治疗带来严重的威胁，强烈

预示着人类未来或将进入“后抗生素时代”。 

2  细菌遗传背景对耐药基因表达的调节 

经过数十年对抗生素耐药性的遗传分析，发

现耐药性基因的表达总是与细菌遗传背景息息相

关，耐药表型的差异可能是由多个遗传变异共同

作用的结果。一般来说，原核生物基因表达调控 

 
表 1  肠杆菌科细菌主要碳青霉烯酶  
Table 1  Major carbapenemases in Enterobacteriaceae bacteria 

Name Ambler Hydrolysis spectrum Species Inhibitor 

KPC A All β-lactems K. pneumoniae, E. coli, 
Enterobacteriaceae 

Clavulanate potassium, etc.

VIM B All β-lactems (except for aztreonam) K. pneumoniae EDTA 

NDM B All β-lactems (except for aztreonam) K. pneumoniae, E. coli EDTA 

OXA-48 D Penicillin, carbapenem K. pneumoniae NaCl 
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主要发生在转录水平。下面主要从菌株背景、启

动子和转录调控因子 (激活蛋白或阻遏蛋白) 3 个

方面探讨肠杆菌科细菌复杂的遗传背景与耐药基

因表达之间的关系。 

2.1  菌株遗传背景 

菌株遗传背景是决定细菌各项生理生化功能

的关键，在一定程度上决定了各类基因的表达及

调控。例如，对于质粒上的耐药基因而言，宿主

遗传背景十分关键，宿主在很大程度上影响了质

粒的稳定性及产生的适应性代价，进而改变细菌

中的质粒拷贝数及表达水平。目前，质粒介导的

多黏菌素耐药基因 mcr-1 在肠杆菌科细菌中被广

泛报道，Zhang 等通过试验发现，携带 mcr-1 的

IncX4 型质粒在大肠杆菌中的表达量是肺炎克雷

伯菌中的 5.8 倍[17]。Porse 等发现即使同为大肠杆

菌，不同菌株中多重耐药质粒的稳定性和拷贝数

也会有所不同，多重耐药质粒 pKP33 在大肠杆菌

Ec37 中的丢失速率为 Ec38 中的 2.4 倍[18] ，拷贝

数差异将直接影响耐药性表达。说明宿主表达系

统是影响质粒长期存活并稳定表达的关键。 

2.2  启动子 

2.2.1  启动子强度差异 

启动子指的是可以启动目标基因进行转录的

一段 DNA 序列。启动子不同，基因表达强度或

蛋白质产量也会有所不同[19-21]。在过去的 20 多年

里，人们通过多项研究来探究启动子序列和基因

表达强度之间的定量关系[22]，启动子自身的强度

可以直接影响耐药基因的转录水平，进而影响整

体的基因表达量。例如，Jaurin 等和 Nelson 等研

究表明，大肠杆菌 ampC 基因的转录水平主要取

决于 ampC 启动子的强度[23-24]。一般情况下，耐

药基因表达水平和启动子强度呈正比。Lartigue

等发现 4 种控制 β-内酰胺类耐药基因 blaTEM-1 表

达的启动子强度分别为：P3<Pa/Pb<P4<P5，其中，

启动子 P5 上调基因表达的程度比其他启动子高

2.3–12.8 倍[25]。目前，多种耐药基因表达受启动

子控制，启动子强度将直接影响细菌耐药种类及

耐药水平的高低[26-27] 。 

基因突变在自然界中普遍存在，各种类型的

突变 (点突变、片段插入或缺失等) 可能直接影响

启动子的强度，进而影响基因转录的起始频率。多

项研究表明，启动子区域的不同突变可以使 β-内

酰胺酶 AmpC 的表达量增加 1.39–13.87 倍[28-31]。

Corvec 等发现 SHV-1 启动子−10 区域下游 30 bp

的片段缺失可以促使启动子强度增加 15 倍[32]。可

移动遗传元件 IS 在耐药基因启动子区域的随机插

入可以改变启动子区域结构，进而影响耐药基因的

表达[33-34]。Harmer 等通过试验证明，单个拷贝数

的 IS26 插入可以激活邻近耐药基因的表达[35]。Ma

等的研究发现，插入序列 IS 与启动子之间的距离

也会直接影响耐药基因的表达水平[36]。 

2.2.2  可转移遗传元件——启动子关联 

肠杆菌科细菌耐药性通常与质粒、转座子 

(Tn)、整合子 (In)、插入序列 (IS) 等可移动遗传

元件 (Mobile genetic element，MGE) 相关。MGE

主要参与耐药基因的捕获，并在 DNA 分子之间

转移。例如，位于质粒上的耐药基因可以在不同

种属细菌之间进行水平转移。通常情况下，MGE

会携带耐药基因的启动子，不同 MGE 携带的启

动子也会有所不同，因此，MGE 类型也在一定程

度上决定了耐药基因的表达水平。Kamruzzaman

等利用不同的 IS 表达 β-内酰胺类耐药基因

blaNDM，结果发现：ISAba1、ISEcp1 和 ISAba125

的启动子强度大致相等，而 ISCR1 的启动子强度

却为上述 3 种启动子的 1/30[37]。Huang 等和

Cheruvanky 等发现，携带不同启动子的 Tn4401

变体中，耐药基因 blaKPC 的表达水平不同，表现

为：Tn4401a>Tn3-Tn4401/Tn4401h>Tn4401b[38-39]。

耐药基因表达水平与可转移遗传元件启动子之间

的关联是可以预见的，当一个新的可转移耐药基

因出现时，这种关联对于耐药基因表达预测十分

重要。 
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2.3  调控因子 

细菌在不稳定的环境中生存时，往往需要一

系列的快速适应性变化，大多数情况下，这些变

化是由调控因子介导的。调控因子主要包括顺式

作用元件和反式作用因子，通过调节转录、翻译

等基因表达过程，使得细菌对特定的环境和细胞

信号作出适当的生理反应。 

顺式作用元件是指与靶基因位于同一染色体

上、并能调节靶基因转录或翻译的一类蛋白质，

但其本身并不编码任何蛋白质。反式作用因子是

指位于靶基因所在染色体外的一种调节类蛋白

质，分为阻遏蛋白和激活蛋白，与顺式元件相互

作用，从而对靶基因的转录和翻译起到一定的调

节作用，其中最常见的是转录调节因子。细菌的

转录因子一般包含两个结构域，分别具有接收信

号和结合 DNA 的功能。Ramos 等将原核生物的

重要调控因子分为 16 个家族：MarR、TetR、IcIR、

MerR、Cold shock、LuxR、LacI、ArsR、OmpR、

GntR、LysR、AraC/XylS、DeoR、AsnC、Crp 和

NtrC (EBP)[40]。表 2 列出了这 16 个家族成员的阻

遏/激活作用及其主要参与的调节反应。 

2.3.1  非编码 RNA 

近年来多项研究表明，顺式作用因子非编码

RNA (Cis-regulatory non-coding RNAs，ncRNAs)

可以通过感知抗生素的存在来激活相应基因的表

达[41-43]。非编码 RNA，又称核糖体调节因子，位

于耐药基因的 5′非翻译区 (Untranslated regions，

UTRs)，在没有抗生素的情况下，这些调节因子

通过掩藏核糖体结合位点或在 5 ′ UTR 中产生  

一个过早的转录终止因子来抑制耐药基因的表

达；相反地，在抗生素 (主要是核糖体靶向药物) 

存在的情况下，这些调节因子的 RNA 结构有所改 

 
表 2  细菌重要转录调控因子 

Table 2  Important transcriptional regulators of bacteria 

Family Action Main functions References

MarR Activator/repressor Multiple antibiotic resistance [44] 

TetR Repressor Antibiotics biosynthesis, efflux pumps, amino acid metabolism [45] 

IcIR Activator/repressor Carbon metabolism, primary metabolism, efflux pumps [46] 

MerR Repressor Degradation, film formation, nitrogen metabolism [47] 

Cold shock Activator Low-temperature resistance [48] 

LuxR Activator Quorum sensing, biosynthesis [49] 

LacI Repressor Carbon source utilization [50] 

ArsR Repressor Antibiotic resistance, metal resistance [51-52] 

OmpR Activator Osmotic stress, virulence [53] 

GntR Repressor Carbohydrate transport and metabolism [54] 

LysR Activator/repressor Metabolism pathway, stress-response, virulence, biofilm formation [55] 

AraC/XylS Activator Carbon metabolism, stress response and pathogenesis [56] 

DeoR Repressor Sugar metabolism [57] 

AsnC Activator/repressor Amino acid metabolism [58] 

CRP Activator/repressor Non-preferred carbon sources utilization [59] 

NtrC (EBP) Activator Alternative nitrogen sources metabolism [60] 
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变，不再减弱基因的转录或翻译，从而激活耐药

基因的表达[61-62]。 

2.3.2  TetR 家族转录调控因子 

TetR 家族蛋白是一类阻遏蛋白，其广泛存在

于多种细菌中，可以参与抗生素的生物合成过程，

并对多药外排泵的转录具有一定的调节作用。

Tn10 是首个被报道的 TetR 家族转录调控因子，

研究表明 Tn10 编码的四环素耐药基因可以通过

调节四环素外排泵基因的表达从而影响细菌的耐

药性[63]。Thea 等通过用四环素诱导 tetR-tetA 表达

发现，四环素可以通过结合 TetR 阻遏蛋白将其从

tet 操纵子 O1、O2 上解离下来，进而促进四环素

外排泵基因 tetA 的表达[64]。 

2.3.3  LysR 家族转录调控因子 

LysR 家族成员之间具有相似的分子量和高

度保守的结构域，可以调控细菌内的多种生理功

能。LysR 家族转录调控因子 AmpR 可以调控 β-内

酰胺酶 AmpC 的表达水平，其可以结合在 ampC

启动子上游的 DNA 区域，并以相反的方向转录，

起到转录激活的作用[65]。Livermore 等的研究表

明，细菌暴露在大量抗生素中时，丙氨酸酰胺酶

AmpD 会与调控因子 AmpR 相结合，转化为 ampC

的激活蛋白，促进耐药基因表达[66]。 

2.3.4  RND 型多药外排泵相关调控因子 

多种转录调控因子可以上调 RND (Resistance- 

nodulation-division) 型外排泵的表达，导致出现

多重耐药  (MDR) 表型。常见 RND 型外排泵 

(AcrAB 和 OqxAB) 的过表达可以导致细菌对多

种药物 (如喹诺酮类、四环素类、磺胺类抗生素)

耐药，并且外排泵 AcrAB 和 OqxAB 在大肠杆菌、

阴沟肠杆菌、沙门氏菌以及克雷伯氏菌等肠杆菌

科细菌中广泛流行。多项研究表明，AraC 家族转

录调节因子可以增加外排泵表达，其中，激活蛋

白 RamA、RarA、SoxS 可以上调 OqxAB 的表达；

RamA、MarA、SoxS 可以促进 AcrAB 的转录[67-70]。

相反，GntR 家族调控因子 (如 OqxR) 可以作为

阻遏蛋白抑制外排泵 OqxAB 的表达[71]。Veleba 等

研究表明，oqxR 基因的引入不仅会抑制外排泵表

达，还会导致激活蛋白 rarA 的表达水平下降[69]。

这证明不同家族调控因子可以相互作用，共同调

节 RND 型外排泵的表达。 

2.3.5  SOS 修复系统调控因子——LexA 

LexA 是 SOS 系统应对 DNA 损伤反应的中心

调控因子，在应激状态下发生自我裂解，使 DNA

修复功能得以表达，并延迟细胞分裂，直到损伤

得以修复[72]。除此之外，转录调控因子 LexA 还

参与调控 SOS 修复系统以外的其他基因，如噬菌

体的诱导、毒力岛的移动、毒力基因和耐药基因

的表达。例如，转录调控因子 LexA 可以调控喹

诺酮类耐药基因 qnrB 和 qnrD，Wang 等和 Briales

等研究表明，抗生素诱导 qnrB 和 qnrD 表达机制

主要依赖于 LexA 蛋白，在 LexA 缺失的情况下，

耐药基因无法被诱导表达[73-74]。此外，LexA 经常

与辅助抑制因子共同作用，协同调节可转移遗传

元件 (MGEs) 的表达，使细菌能够对多种胁迫作

出反应[72]。 

3  耐药基因表达的环境调节 

细菌在生长繁殖过程中，会暴露在各种各样

的生存环境中，为了适应短期或长期的环境变化，

细菌基因表达与环境的生理需求应保持一致。环

境是调控耐药基因表达的潜在因素，对特定基因

的表达会产生极大的影响 (图 1)，某些耐药基因

对环境和生长条件表现出的一定依赖性。下面将

举例探讨影响耐药基因表达的几种常见的环境调

节因素。 

3.1  抗生素诱导耐药基因表达 

基因的表达调控有助于提高细菌在抗生素压

力下的生存能力。在抗生素作用下，细菌为了适

应外界压力常常发生突变，通过改变天然的或水

平转移的耐药基因表达，从而产生耐药性，这种 
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图 1  环境因素对耐药基因表达的调节作用 
Fig. 1  The role of environmental factors in the regulation of expression of antibiotic resistance genes. 
 

耐药称为适应性耐药。常见的适应性耐药基因包

括：(1) 在细菌耐药机制中具有特定作用的基因。

如药物降解酶 (如 β-内酰胺酶) 和转录调节因子 

(如 marA 和 lexA)；(2) 不是严格意义上的耐药基

因，但与药物内在作用机制相关。包括药物作用

靶点基因 (如 folA)、前药激活酶基因 (如 nfsA)

以及介导某些抗生素进入细胞的孔蛋白基因 

(ompF)[75-80]。 

目前，多项研究表明抗生素能诱导肠杆菌科

细菌耐药基因表达，包括 β-内酰胺类、氨基糖苷

类、四环素类、喹诺酮类等多种临床常见抗生素。

头孢菌素 (β-内酰胺类药物) 可以诱导多种 β-内

酰胺类耐药基因 (如 blaKPC、blaCTX-M、blaDHA、

blaSHV、blaNDM) 的表达，且不同浓度药物的调控

水平不同，并不完全与浓度呈正相关[81-88]。有趣

的是，一些非 β-内酰胺类药物，如替加环素，同

样会影响 β-内酰胺类耐药基因 (blaKPC) 的表达，

其调节作用甚至大于 β 内酰胺类药物[81]。这可能 

是因为细菌在抵御抗生素作用时，所选择的代谢

过程或补偿机制存在差异。此外，目前有研究显

示，抗生素诱导耐药性表达可能同时与多种耐药

机制相关。Zhou 等通过研究发现，抗生素诱导后，

沙门氏菌中 tetA 基因表达水平增加了 10 倍以上，

同时，多重耐药外排泵基因 arcB 和 tolC、SOS 系

统中心调控因子 lexA 基因的转录水平呈现不同程

度的上调，膜孔蛋白基因 ompC 的表达水平显著

降低[86]。这说明在抗生素作用下，细菌会改变大

量功能基因的表达来增加适应性。吴亦斐等发现

特定的抑制剂可以抑制抗生素对耐药基因的诱导

表达作用[89]。抗生素可以通过多种方式诱导耐药

性表达，对抗生素诱导及诱导抑制机制的深入探

究将为临床设计合理治疗方案以及有效控制抗生

素耐药性提供一定的理论支持。 

3.2  中药及其活性成分抑制耐药基因表达 

近年来，耐药性抑制剂的相关研究在国际上

越来越受重视。抑制剂与抗生素联用不仅能够增
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强抗生素自身的抑菌作用，还能抑制抗生素对细

菌耐药性的诱导表达作用。中药作为中国传统文

化的精华，也具有耐药性抑制剂的类似作用。早

在 20 世纪 80 年代就有研究发现中药可以消除细

菌对抗生素的耐药性，目前，清热解毒类药物是

消除细菌耐药性最多的中药，主要包括金银花、

黄芩、板蓝根、连翘、柴胡、射干、蒲公英和鱼

腥草等[90]。目前，多种中药活性成分具有抑菌作

用。例如，黄酮类中药活性成分黄芩苷本身没有

直接的杀菌或抑菌作用，但其与头孢噻呋联用可

以协同抑制耐药基因 blaCTX-M-1 的表达，增加细菌

对头孢噻夫的敏感性[91]。Jaktaji 等通过研究大肠

杆菌抑制剂发现，草本植物提取物苦参碱是多药

外排泵 AcrAB-TolC 的天然抑制剂 (EPIs)，仅少

量的高纯度苦参碱与环丙沙星联用就可以很大程

度降低 acrA 基因表达，减弱细菌的耐药性[92]。 

3.3  代谢物对耐药基因表达的调控 

一些非抗生素类代谢物也会参与耐药基因的

表达调控，但针对这类物质的调控机制目前还没

有系统的分类。不同的代谢物会以不同的方式调

节耐药基因的表达水平，甚至可以消除耐药性。

例如，cysB 基因突变会引起甲亚胺青霉素 (β-内酰

胺类抗生素) 的高水平耐药，Thulin 等发现，在培

养基中加入半胱氨酸可以将耐药性完全消除。甲亚

胺青霉素的 MIC 值会下降至野生型水平[93]。相反，

特定的代谢物可以通过诱导多药外排泵，大幅度

提高细菌的耐药水平。已知多药外排泵 AcrAB 受

XylS/AraC 家族 3 个转录调控因子——MarA、

SoxS 和 Rob 的调控，游离胆汁盐可以通过与调节

因子 Rob 相互作用，激活 acrAP-lacZ 启动子转录

从而诱导AcrAB的表达，增强细菌的耐药性[67,94]。 

3.4  活性氧簇 (ROS) 的作用 

活性氧簇 (Reactive oxygen species，ROS) 是

一类氧代谢过程中产生的衍生物，包括超氧阴离

子、过氧化物、羟基自由基、臭氧和单线态氧等，

在多种生理和病理过程中具有十分重要的作用。

近年来有研究表明，ROS 不仅可以增强抗生素的

杀菌效果，还可以通过诱导细菌突变，使其产生

抗生素耐药性，且不同浓度的 ROS 的作用有所不

同，非致死浓度的抗生素介导累积的 ROS 可以通

过诱导多种转录调节因子 (如 rob、sdiA、cytR、

marR、crp) 突变 (如缺失、插入、替代)，激活多

重药物外排泵 AcrAB-TolC 的表达，使得药物外

排，从而促进细菌多重耐药性的产生[95-97]。综上，

ROS 具有促进杀菌和诱发耐药的双重作用，通过

深入探讨和分析抗生素和 ROS 之间的相互作用

机制将能有效提高抗生素的杀菌效果并对抑制细

菌耐药性发展具有重大意义。 

3.5  温度对耐药基因表达的影响 

温度对于细菌存活和繁殖具有十分重大的意

义，每个细菌都有自己适合生存的温度范围。当

温度低于或超出细菌适宜生长的温度范围内时，

细菌的生长将受到抑制或被杀死。温度的改变可

以影响细菌的多个生理生化过程，包括酶动力学、

扩散速率以及 DNA、RNA 和蛋白质之间的相互

作用等，从而改变细菌的各种代谢活动。此外，

温度的改变也会引起多种环境因子的变化，对细

菌的生命活动产生更为复杂的影响。温度不仅对

细菌的生长状态有影响，对特定基因的复制和转

录效率也会有影响。不同温度下外排泵基因 

(acrA、acrB、TolC)、孔蛋白相关基因 (ompC) 的

相对表达水平存在差异[98]。Jang 等通过评估了大

肠杆菌在环境胁迫下染色体耐药基因 qnr 的表达

发现，和喹诺酮类药物一样，低温可以诱导 qnrS1

的表达[99]。Wein 等研究表明，非接合型耐药质粒

在 20 ℃下的拷贝数和转录水平比 37 ℃时更高[100]。

环境温度对耐药质粒复制和转录的影响可能是由

不同因素造成的，包括 DNA 拓扑结构的改变、

应激诱导修复系统以及生长速率降低等[100]。 

3.6  光照对耐药基因表达的调节 

自然环境中，细菌会遇到各种各样的环境压

力，其中光照可能是影响水生环境中肠杆菌科细
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菌在白天生长和存活的最重要因素之一[101]。光照

可能触发氧化应激、改变耐药基因表达、影响质

粒接合转移频率等。Ramírez 等研究发现，光照

可以促进 O2 的产生，激活耐药基因 (如外排泵

adeABC 基因)，增加细菌在抗生素条件下的适应

性[102]。研究证明，不同的光照条件下，耐药基因

的表达水平有所不同。相对于无光照，紫外线 

(UV254) 可以使耐药基因 mcr-1和 blaCTX的表达水

平上调 2–10 倍；模拟阳光 (SS) 可以轻微上调

mcr-1 的表达，使 blaCTX 的表达增加 2–5 倍；而

可视光 (VL) 则不能诱导这两种基因的表达[103]。

此外，光照还能以温度依赖的方式减少对某些抗

生素的敏感性，例如，二甲胺四环素和替加环素

是目前用于治疗多重耐药细菌的重要抗生素，蓝

光和白光能以一种温度依赖的方式调节细菌对这

两种抗生素的敏感性[102]。 

3.7  群体效应对耐药基因表达的调节 

群体效应 (Quorum sensing，QS)，又称密度

感应，是一种广泛存在于微生物群体中的细胞通

讯系统，细菌通过合成并分泌自诱导分子对整个

细菌种群起到信息传递和调控作用。细菌的 QS

系统主要分为 3 大类，其自诱导分子分别为：酰

基 -高丝氨酸内酯  (Acyl-homoserine lactone，

AHL)、寡肽和呋喃硼酸二酯。近年来，国内外的

一些研究表明，QS 系统与细菌耐药性有一定的关

联，可以通过调节药物外排泵的表达和生物膜形

成来影响细菌耐药性[104-105]。一方面，QS 系统可

以调控细菌药物外排泵的表达，并且 QS 系统本身

也会受到多药外排泵的表达水平的影响 [106-107]。

Maseda 等通过研究发现，自诱导分子可以上调多

药外排泵 MexAB-OprM 的表达，促使细菌产生多

药耐药性[108]；然而，Alcalde-Rico 等的研究结果

表明 MexCD-OprJ 多药外排泵的过表达可以反过

来抑制铜绿假单胞菌的 QS 应答[109]。另一方面，

QS 系统对细菌生物膜的形成也有一定的影响。其

中，以 AHL 为自诱导分子的 QS 系统和以寡肽为

自诱导分子的QS系统可以分别调控革兰氏阴性细

菌和革兰氏阳性细菌生物膜的形成。前者主要由信

号分子及相应受体构成，而后者主要包含双组分信

号系统。Dubrac 等通过研究发现 WalK/WalR (又称

YycG/YycF) 双组分系统可以直接调控生物膜的

形成[110]。Tamber 等和 Gimza 等的实验结果表明，

QS 系统相关调控因子 SarA 在调控表皮葡萄球菌

生物膜的形成中具有重要的意义 [111-112]。耐药菌

QS 系统的深入研究将对遏制细菌耐药性发展和开

发耐药菌新型治疗策略具有十分重大的意义。 

4  总结与展望 

抗生素耐药性的获得往往是细菌适应环境快

速变化 (如高浓度抗生素压力) 的一种反应，耐

药性通常给细菌带来一定的代谢负担，从而导致

细菌适应能力的下降。例如，编码耐药性状的可

转移质粒可以在细菌之间传递重要的生态功能特

征，加速细菌对外界条件变化的适应。但质粒编

码耐药基因的表达会促使适应性代价的产生，导

致细菌生长速率下降[18,113]。因此，细菌不仅可以

通过提高耐药基因的表达来适应各种环境压力，

也可以通过减少耐药基因的表达以减轻相应的代

谢负担，细菌的这种自我调节方式是在环境变化

和适应性代价之间的一种平衡。 

随着对耐药基因表达及调控机制的深入研

究，目前针对肠杆菌科细菌耐药基因表达的调控

因素可以大致归纳为两个方面：遗传背景和环境

条件。一方面，细菌可以通过改变启动子的强度

控制耐药基因转录频率，通过转录调控因子调节

外排泵、药物靶点、膜蛋白以及水解酶等基因的

表达水平，进而改变细菌耐药性。另一方面，温

度、光照、抗生素等多种环境条件可以通过影响

细菌的多个生理生化过程，包括改变 DNA 拓扑

结构、影响细菌生长速率、诱导转录调控因子、

改变大量功能基因表达等，直接或间接地调控耐

药基因的表达水平，产生不同的耐药表型。      
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遗传学的一个中心目标是探索在基因型和环

境的相互作用下，表型多样化是如何形成的，进

而研究出从遗传学角度预测表型的方法。综上，

遗传背景和环境条件的改变会影响特定耐药基因

的表达水平，进而产生耐药表型差异，这给我们

通过基因型预测耐药表型造成了极大的困难。因

此，基因型-表型谱的建立具有十分重大的遗传学

意义。目前，全球抗生素耐药情况的愈演愈烈，

如果抗生素耐药问题不能得到有效的控制，未来

我们将面临“无药可用”的窘境，届时感染性疾病

的控制和治疗将依赖于新型抗生素或其他新型药

物的开发。基因型和表型关联的深入研究能够更

好地促进抗生素的开发和应用。首先，基因型和

表型之间的关联探索将有助于治疗方案的设计，

减少一些对耐药性可能产生选择作用的不恰当治

疗方案。其次，对于新型研发的抗生素，可以根

据药物的结构和作用靶点预测耐药性的发生和发

展趋势，进而设计出合理的药物管理方案。 

细菌是一个复杂的生物体，对各种环境变化

具有非凡的适应能力。目前，细菌基因型和表型

之间的关联，尤其是基因表达及调控角度，仍有

许多的未知值得我们去探索。未来的工作需要对

遗传信息表达的调控模式进行深入探究，以便于

更好地阐述基因型-表型谱的关系。 
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