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摘  要：多粘菌素因在多重耐药革兰氏阴性菌上的治疗效果良好，再度被应用于临床，其耐药

水平在多种抗菌药中曾一度较低，但目前有研究表明多粘菌素的耐药率有增加趋势。作为抗击

多重耐药革兰氏阴性菌的最后一道防线，如何抑制其耐药的发生就显得尤为重要。本文就多粘

菌素的耐药性现状、产生机制及防控措施三个方面进行了综述，为指导临床科学合理使用多粘

菌素及革兰氏阴性菌耐药菌株传播和蔓延的防控措施提供理论依据。 
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Abstract: Because of its effectiveness in curing infections caused by multi-drug resistant 
Gram-negative bacteria, polymyxin is applied to clinic again. Its drug resistance is generally low 
among a variety of antibiotics. However, there are studies showing that the drug resistance of 
polymyxin increases. As the last resort for treating multi-drug resistant Gram-negative bacteria, the 
occurrence of polymyxin resistance is especially important. This article summarizes the present 
situation, the underlying mechanism and the counteracting measure for polymyxin resistance so as to 
provide guidance for scientific and rational use of polymyxin in clinic, for controlling and reducing 
the dosage of polymyxin and for the measures in the prevention of spread and pervasion of 
polymyxin resistant Gram-negative bacteria. 
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多粘菌素于 1947 年被发现，是一种古老的药

物，价格低廉，它是由多粘芽孢杆菌产生的一组有

A、B、C、D、E等组分的环肽类抗生素[1]。其抗菌

机理分两个阶段：首先，多粘菌素与存在于外膜

(OM)上的脂多糖(LPS)作用，使外膜膨胀；然后，

借助“自促摄取”机制穿过外膜，使细胞膜磷脂双分

子层的物理完整性遭到破坏，造成渗透失衡而杀  

菌[2]。革兰氏阴性菌外膜作为细胞的渗透屏障起关

键作用，它控制大部分抗生素和有害物质出入细

胞。多粘菌素可与敏感细菌胞浆膜中脂蛋白的游离

磷酸盐相结合，减弱胞浆膜的表面张力，增加其通

透性，导致胞浆膜失去屏障作用而使细胞内的嘌

呤、嘧啶、核苷酸等外流，使细菌细胞死亡。由于

多粘菌素存在抗菌谱窄和毒性大等缺陷，在 20 世

纪 80 年代，许多国家限制其在人类疾病中的临床

运用，只是将其开发成为兽药。我国 1986 年首次

批准该产品进口，作为治疗用兽药和药物饲料添加

剂。20 世纪 90 年代末，国内企业研发出硫酸多粘

菌素(硫酸粘杆菌素)，并作为药物饲料添加剂用于

畜禽促生长和疾病预防。目前，兽医临床上多使用

多粘菌素 E作为治疗药物和饲料添加剂，以达到使

动物肉质鲜美，肉量迅速增加，避免遭受集约化养

殖环境影响的效果。人医临床上多使用多粘菌素 B

作为临床治疗药物，主要用于敏感菌引起的感染及

绿脓杆菌引起的泌尿系统感染，以及眼、气管、脑

膜炎、败血症、烧伤感染、皮肤粘膜感染等。 

随着多粘菌素在医学临床、畜牧业及农业上使

用的逐年增加及一些不合理用药情况的时有发生，

导致其对革兰氏阴性菌的治疗效果相对下降。革兰

氏阴性菌的耐药性是一大难题，多重耐药性

(Multidrug-Resistance，MDR)问题更令人堪忧。碳

青霉烯类耐药肠杆菌科细菌(Carbapenem-Resistant 

Enterobacteriaceae，CRE)的出现让多粘菌素成为仅

有的选择之一，这增加了多粘菌素的使用频率及剂

量，使多粘菌素的耐药研究成为亟待解决的问题。

本文就多粘菌素的耐药性现状、产生机制及防控措

施三个方面进行综述，为指导临床科学合理使用多

粘菌素、控制减少多粘菌素使用量及革兰氏阴性菌

耐药菌株传播和蔓延的防控措施提供理论依据。 

1  多粘菌素耐药性现状 

多粘菌素的严重肾毒性和神经毒性使其应用

受到限制，同时 20世纪 70年代氨基糖苷类抗生素

的出现，更让多粘菌素远离了人们的视线[3]。然而

多重耐药革兰氏阴性菌的出现促使多粘菌素重新

成为人们治疗革兰氏阴性菌的重要选择，再度被应

用于临床。多粘菌素在多重耐药革兰氏阴性菌感染

的治疗中耐药率低、治疗效果好，特别是对鲍曼不

动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯杆菌效果显  

著[4]。据报道，多粘菌素相关的常见毒性作用有肾

毒性和神经毒性(包括神经肌肉阻滞作用)[3-4]，但近

年来研究显示多粘菌素所致肾毒性较少见，即便

有，其严重程度也较低。多粘菌素所致的神经毒性

作用多较轻微，停药后即可消退。此外，目前尚未

见有在临床上因使用多粘菌素而发生神经肌肉阻

滞和窒息病例的报道。 

1.1  兽医临床上多粘菌素耐药性现状 

对猪和鸡的研究表明，日粮中添加硫酸粘杆菌

素能显著提高饲料转化率，具有明显的促生长效

果，硫酸粘杆菌素是国际上治疗革兰氏阴性菌引起

的肠道感染的首选药物，也是我国农业部 2012 年

新颁布的《饲料药物添加剂使用规范》Ⅰ类药物中

允许使用的多肽类抗生素。 

1997年薛占永等[5]报道，硫酸粘杆菌素对鸡源

性致病大肠杆菌具有较好疗效。给药次数一天   

一次，且用量少，无异味，鸡饮水欲不受影响，经济

又方便，可作为防治大肠杆菌病的首选药物。2002年

肖希龙等[6]报道，硫酸多粘菌素颗粒剂能有效地控

制乳猪大肠杆菌性下痢，降低大肠杆菌感染乳猪的

死亡率，用于预防和治疗乳猪大肠杆菌感染，混饮

有效剂量为每天每千克体重投服 0.2−0.5 g，其中 

每天每千克体重投服 0.35−0.50 g 的效果更佳。  

2006年吴俊伟等[7]报道，硫酸粘杆菌素与恩诺沙星、
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磺胺嘧啶等药物联合使用时，由于硫酸粘杆菌素使

用剂量很小(常规为 2.5%)，有利于降低其毒性和降

低药物成本。因为硫酸粘杆菌素引起细胞膜破损，

为恩诺沙星等药物进入细胞提供了条件，从而导致

其抗菌作用明显提高。此结论与本实验室进行的多

粘菌素 E联合用药诱导试验结果一致，多粘菌素 E

与磺胺嘧啶、恩诺沙星联合用药诱导培养，菌株对

多粘菌素 E逐渐产生耐药性，说明联合用药可减缓

分离菌出现与消减对某一药物的耐药性。2014年李

梦云等[8]研究表明，硫酸粘杆菌素对大肠杆菌、沙

门氏菌高度有效，与常用的庆大霉素、新霉素、强

力霉素等抗生素相比，抑菌效果差异显著，生产上硫

酸粘杆菌素的使用浓度为 2−20 mg/kg时，对大肠杆

菌和沙门氏菌具有较好的抑菌效果，无需过量添加。 

2015年 11月 18日，华南农业大学刘健华教授

和中国农业大学沈建忠教授领导的团队在《柳叶刀

感染性疾病》杂志上发表文章，报道了在动物和住

院患者中发现多粘菌素耐药的新基因 mcr-1。该基

因由质粒所携带，可以在不同菌株间进行水平转

移。近年来动物源性多粘菌素类药物耐药率趋高，

与质粒介导的粘菌素耐药基因 mcr-1有关。中国是

世界上最大的家禽和猪出口大国，2014年分别出口

17 500万 t和 56 700万 t。大部分用于国内消费，

约有 10%用于出口。中国也是世界上多粘菌素农业

需求量最高的国家之一，全球农业对粘菌素的需求

达到每年 11 942 t，在 2021年预计上升到 16 500 t，

平均年增长率为 4.75%。mcr-1 基因在中国已经被

发现和报道，也可能已传播至东南亚国家[9]。2015

年 11 月农业部召开的兽用多粘菌素风险评估研讨

会中，中国农业大学和华南农业大学研究结果显

示，近年来动物源性多粘菌素类药物耐药率趋高，

与质粒介导的粘菌素耐药基因 mcr-1有关。 

1.2  医学临床上多粘菌素耐药性现状 

2000年 Tamm等[10]报道，长期使用多粘菌素会

造成耐药的可能性不断加大，44例囊性纤维化患者

经过吸入多粘菌素治疗后有11%发展成了对多粘菌

素耐药，间断一段时间后敏感度恢复。2001 年 Li

等[11]发现从囊性纤维化疾病使用吸入式多粘菌素

的病人中分离得到的铜绿假单胞菌对多粘菌素耐

药的现象更加严重，23株菌株中有 11株显示耐药，

耐药率为 47.83%。2007 年 Tan 等[12]发现了一株对

多粘菌素 E存在异质性耐药的鲍曼不动杆菌，但当

时这种现象的临床意义还没有得到充分的证明。

2008 年 Hawley 等[13]对从使用多粘菌素和没有使

用多粘菌素对照组患者中分离出来的菌株进行扩

大培养，利用脉冲电场凝胶电泳分离细菌谱系，

所得结果证明异质性多粘菌素 E耐药菌株数量逐

渐增加。这与本实验室所建立的多粘菌素耐药模

型研究多粘菌素诱导耐药性产生与消减的规律一

致，随着用药时间的延长及用药量的加大，某些

肠道杆菌对多粘菌素 E逐渐产生耐药性；随着对高

耐药菌株停药传代培养，MIC (Minimum Inhibitory 

Concentration) 值有下降趋势。 

2013 年王丽娟[14]对 3 家皖北地区教学医院临

床分离的鲍曼不动杆菌的耐药情况进行了研究，在

体外实验中多粘菌素的耐药率较低，为 7.0%；从药

敏实验结果来看，所测 43 株菌均为多耐药或者泛

耐药鲍曼不动杆菌，且对临床常用的抗菌药物耐药

率较高，说明多粘菌素可作为临床治疗备选药物。

正是这样低的耐药率让多粘菌素成为目前临床治

疗革兰氏阴性菌感染的最后一道屏障。但以上报道

中表明，有多粘菌素耐药性产生与增加的现象，因

此多粘菌素的耐药防范抑制就显得尤为重要，否则

革兰氏阴性菌引起的感染将无法得到遏制。 

2  多粘菌素耐药机制 

多粘菌素耐药现象的出现使其耐药机制的研

究成为了热点，虽然多粘菌素耐药的完整机制尚未

完全阐明，但细菌出现多粘菌素耐药现象很可能与

用药时间的延长及用药量的加大有关。据报道，已

明确的耐多粘菌素的机制主要有以下 4 种：(1) 对

外膜脂多糖(LPS)结构进行修饰改造；(2) 广谱外排

泵系统的活化；(3) 存在药物的降解蛋白；(4) 细菌

异质性对鲍曼不动杆菌的多粘菌素E敏感度也有影

响[15-16]。长期应用某一种药物的生物体内容易出现
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异质性耐药，细菌的基因或染色体在长期的药物选

择压力作用下可能会发生变异，从而改变表型，出

现一部分耐药亚群。 

2.1  对外膜脂多糖(LPS)结构进行修饰改造 

多粘菌素两性特征对多粘菌素分子穿过外膜

屏障有着至关重要的作用。外膜上的脂多糖为多粘

菌素最初的靶点，由 O-多糖、类脂 A 和核心多糖

组成。在生理条件下，多粘菌素 Dab残基上游离的

氨基发生质子化作用，并与类脂 A磷酸基阴离子发

生静电吸引。质子化的多粘菌素通过取代二价阳离

子(Mg2+和 Ca2+)来稳定脂多糖层，同时多粘菌素分

子的六七位疏水部分和 N-脂肪酰基链插入到外膜

层，弱化了相邻的类脂 A的脂肪酰基链，使外膜膨

胀[16]。由多粘菌素介导的外膜和细胞膜融合被认为

是借助诱导磷脂交换完成，最后造成渗透失衡和细

胞死亡。 

1976年 Conrad等[17]通过冷冻蚀刻法对多粘菌

素耐药的铜绿假单胞菌进行分析表明，在耐药性获

得过程中，其外膜的结构发生了变化，猜测外膜的

外排可能是耐药的机制。1982 年 Gilleland 等[18]猜

测自适应的多粘菌素耐药性是由于外排这一机制，

达到防止抗生素穿透外膜到达胞质膜靶点的效果。

即使细胞质膜保留其靶部位，外膜的渗透性降低仍

可以赋予抗生素抵抗力。1992年 Vaara[19]研究表明

不动杆菌对多粘菌素的耐药机制为外膜 LPS 结构

改造，导致外膜负电荷减少，阻碍了多粘菌素类抗

生素带正电荷的肽链和应该带负电荷的脂多糖之

间的静电反应，致使细菌对多粘菌素类药物敏感度

降低。2005 年 Zavascki 等[20]报道，获得性多粘菌

素耐药似乎与细胞外膜的结构突变有关。2006 年

Tenover[21]在美国疾病防控中心会议报道，多粘菌素

的耐药性源于细菌细胞膜的破坏。2007年王小元[22]

研究表明最常见的铜绿假单胞菌、鼠伤寒沙门氏

菌、大肠埃希菌、鲍氏不动杆菌和肺炎克雷伯菌

对多粘菌素耐药的机制是由于脂质 A 磷酸基被带

正电荷的基团所修饰。Llobet 等于 2008 年[23]和

2011 年[24]先后证明肺炎克雷伯菌荚膜多糖含量与

多粘菌素耐药的产生有关；脂肪酰基链修饰脂质作

为类脂 A 修饰，与革兰阴性菌对多粘菌素的耐药

性增加有关，使外膜对多粘菌素分子的通透性降

低。2013 年 Fernández 等[25]研究显示，核心抗原

多糖似乎有助于多粘菌素耐药性的增强，因为缺

少这部分结构的野生突变体对多粘菌素表现出敏

感度增加，该发现也支持了 Llobet 等[24](2011)的

研究结果。 

2.2  广谱外排泵系统的活化 

一些革兰阴性菌对多粘菌素耐药与外膜蛋白

表达状况改变有关，其中包括外排泵。2002 年

Fehlner-Gardiner 等试验证明越南伯克氏菌中的多药

外排泵 NorM 也利于多粘菌素耐药的发生 [26]。   

2010 年蒋颜[27]通过体外诱导多粘菌素 B 耐药鲍曼

不动杆菌的研究发现诱导菌株和原始菌株之间在

PmrCBA 基因水平上没有差异，其耐药机制与双组

分系统 PmrA-PmrB 无关；同时采用羰基氰氯苯腙

(CCCP)抑制实验证明了外排泵系统的存在，推测

AdeM 外排泵活化可能与其耐药机制有一定关联。

同年 Padilla等[28]研究发现，AcrAB-TolC能源驱动

的外排泵已与肺炎克雷伯菌和大肠杆菌对多粘菌

素抵抗有关。2013 年王丽娟 [14]研究表明外排泵

AdeABC为主要外排系统，它在革兰阴性杆菌中能

泵出大量底物，与多重耐药密切相关；鲍曼不动杆

菌中广泛分布着 AdeABC，外排泵可能与鲍曼不动

杆菌对多粘菌素的耐药机制有关。 

2.3  存在药物的降解蛋白 

2000年 Gunn等[29]研究得到 Ara4N对脂质 A的

修饰与PmrE和 7个蛋白的操纵子 PmrHFIJKLM的

转录激活有关，除了 PmrM的其他基因的蛋白产物

对Ara4N与脂质A复合物的生物合成和多粘菌素的

耐药性都是必不可少的。2003年 Breazeale等[30]又得

出硫酸粘杆菌素的自适应耐药还受 PmrA-PmrB 

(PmrAB)双组分基因的调节，并且 PhoPQ和 PmrAB

相互独立； PmrHFUKLM (Polymyxin resistance 

HFUKLM)操纵子和 PmrE 基因上有 LPS 修饰酶，

且该酶受 PmrA-PmrB 两组分调节系统控制，同时
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双组分系统 PmrA-PmrB还参与 LPS、包括在脂质 A

上增加磷酸乙醇胺或 Ara4N的其它修饰，使其负电

荷减少而敏感度降低。2006年Kwon等[31]研究表明，

PhoPQ系统是一个整体调节系统，在二价阳离子的

限制条件下自动调节 oprH-phoP-phoQ 操纵子，在

多胺的存在下，诱导阳离子多肽产生耐药。 

2.4  其他机制 

有研究表明产生羟基自由基也是多粘菌素快速

杀死鲍曼不动杆菌的一种抗菌机制[32]。文献[33]报

道，多粘菌素还有另外一种次要的抗菌机制——抑

制大肠杆菌、肺炎克雷伯杆菌和鲍曼不动杆菌 3 种

革兰氏阴性菌的Ⅱ型 NADH-泛醌氧化还原酶，进

而抑制细菌内膜的呼吸链，起到抗菌作用。 

当前人们对多粘菌素耐药性的研究较少，抗菌

活性的详细机制尚不清楚。迄今为止，多粘菌素最

常见的耐药机制是脂多糖重塑，并且多粘菌素的耐

药性可能是由于一个或多个耐药机制联合作用的

结果。值得注意的是，一些有物种特异性的多粘菌

素耐药机制不涉及脂多糖键合途径。目前关于此方

面的报道鲜见，这个问题仍需进一步的研究。 

3  多粘菌素耐药性控制措施 

抗生素的广泛使用是造成细菌耐药性的重要

原因之一，所以在选择抗菌药物时要对疗效和耐药

性进行综合考虑。尽管国外一直能获得耐药不动杆

菌的基因组分，其中可能包括耐多粘菌素基因，但

从临床角度来看，不动杆菌对多粘菌素耐药率还不

是很显著。然而多粘菌素耐药却尤为重要，耐药菌

株的复制频率要比野生菌株高很多。人们研究多粘

菌素的耐药无非也是想要找到抑制其耐药性的方

法，不让多重耐药革兰氏阴性菌泛滥成灾。 

3.1  建立多粘菌素体外模型 

通过分析近几年内革兰氏阴性菌对多粘菌素

耐药率变化趋势，在实验室建立多粘菌素体外模

型，掌握多粘菌素耐药性产生的主要原因，研究多

粘菌素耐药性产生机制，从而采取相应的针对多粘

菌素的防控措施，减少多粘菌素耐药性的产生和传

播，以适应畜牧养殖中的大量推广与合理应用[34]。 

3.2  监督管理多粘菌素的使用 

采取规范剂量、联合用药等方式，对多粘菌素

的日常使用情况进行监督管理[35]。研究多粘菌素

剂量方案，对于最大限度发挥疗效、降低不良反应

及抑制细菌耐药性具有重要的理论与临床实际作

用[36]。随着完善的预防措施和消毒方案的建立，目

前抑制多粘菌素耐药的解决方案如：多粘菌素与阿

奇霉素、利福平、复方新诺明等其他单一抗生素  

两种药物联合治疗，或与美罗培南或利福平和亚胺

培南三种药物联合治疗。 

3.3  剂型优化靶位定向 

通过对多粘菌素的剂型优化，改善药物的代谢

稳定性，使药物定向靶细胞，提高作用选择性，消

除药物的副作用或毒性作用等。有研究显示，银纳

米粒子作为官能团与杆菌肽和多粘菌素E (AG-NPS)

结合，对革兰氏阳性和阴性细菌具有抗菌功能的互

补作用[37]。杆菌肽和多粘菌素 E的银纳米粒子可以

很容易地连接和渗透，通过表面固定有多粘菌素 E

的靶向细菌的细胞膜进入细菌细胞，使细菌抗菌活

性增加了 10倍，并且没有靶向细菌出现耐药。 

本文就多粘菌素耐药研究进展进行了综述，其

抗菌机制和耐药机制方面尚未完全被人们认识清

楚，所以对多粘菌素的研究仍有待于进一步深入，

涉及的领域包括临床前、转化和临床研究。从多粘

菌素的研究报道来看，关于多粘菌素 E和 B、联合

用药与单药治疗的比较，以及感染控制和抗生素管

理项目等方面的文献少之又少，这些问题的解决有

利于填补对多粘菌素认识的空白，有利于规范其使

用，将耐药性的发生最小化[38]。在细菌耐药情况愈

演愈烈的情况下，应该尽可能加强其耐药防控及使

用管理，增强多粘菌素的有效性。 
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