
Advances in Microbiology 微生物前沿, 2022, 11(4), 196-203 
Published Online December 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/amb 
https://doi.org/10.12677/amb.2022.114025    

文章引用: 李彤彤, 阮奔放. 革兰氏阳性菌耐药性的研究进展[J]. 微生物前沿, 2022, 11(4): 196-203.  
DOI: 10.12677/amb.2022.114025 

 
 

革兰氏阳性菌耐药性的研究进展 
李彤彤，阮奔放 

浙江工业大学，浙江 杭州 
 
收稿日期：2022年10月31日；录用日期：2022年11月25日；发布日期：2022年12月5日 

 
 

 
摘  要 

抗生素的发现为治疗感染性疾病创造了一个转折点，但抗生素在发挥治疗作用的同时，也会诱导细菌耐

药性的产生。耐药细菌的出现给利用现有抗生素治疗细菌感染带来了巨大挑战。其中包括很多耐药革兰

氏阳性菌，他们给医院感染防控和治疗带来了严重威胁，而耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素屎

肠球菌和耐药肺炎链球菌尤其值得关注。在本文中，主要对常见的革兰氏阳性菌耐药机制进行综述。 
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Abstract 
The discovery of antibiotics has created a turning point for the treatment of infectious diseases, 
but antibiotics can also induce the development of bacterial resistance while playing a therapeutic 
role. The emergence of drug-resistant bacteria poses a great challenge to the use of existing 
antibiotics to treat bacterial infections. These include many drug-resistant Gram-positive bacteria, 
which pose a serious threat to the prevention and treatment of nosocomial infections. Methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant Enterococcus faecium and drug-resistant 
Streptococcus pneumoniae are of particular concern. In this article, the common drug resistance 
mechanisms of Gram-positive bacteria were reviewed. 
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1. 引言 

随着抗生素的发展和应用，抗生素的耐药问题一直以来都未被解决。自 1928 年弗莱明发现青霉素以

来，人们开发了大量抗生素，但是每一次使用抗生素都会导致耐药性的产生，从而使患者可用治疗方案

减少，发病率和死亡率增加。近年世界卫生组织公布了一份全球重点病原体清单，并将它们归类为急需

新治疗方法的重点病原体。在这些病原体中，革兰氏阳性菌可引起严重感染，被认为是目前急需解决的

临床问题，特别是多重耐药性 (Multi-Drug Resistance, MDR)细菌，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, MRSA)、耐万古霉素肠球菌(Vancomycin Resistantenterococcus, 
VRE)和耐 β-内酰胺酶肺炎链球菌[1]。 

2. 革兰氏阳性菌的耐药性 

2.1. 金黄色葡萄球菌 

金黄色葡萄球菌隶属于葡萄球菌属，是革兰氏阳性菌代表。金黄色葡萄球菌是一种常见的食源性致病

菌，具有较高的感染率和死亡率，可引起皮肤软组织感染、外科切口、创伤等局部化脓性感染和肺炎、

脑膜炎等全身性感染[2] [3]。 
1928 年，细菌学家亚历山大·弗莱明在一次巧合中发现了青霉素，开创了抗生素用于感染治疗的时

代，较好的控制了由金黄色葡萄球菌引起的感染性疾病。但是随着青霉素在临床上的普遍使用，部分金

黄色葡萄球菌产生了一种能水解 β-内酰胺环的青霉素酶，使青霉素抗菌活性减弱[4]。 

2.1.1. 金黄色葡萄球菌——耐药甲氧西林 
1959 年，耐青霉素酶的半合成青霉素，即甲氧西林被科学家研究出来，应用于临床后曾有效地控制

了耐青霉素金黄色葡萄球菌的感染，但是在 1961 年，英国科学家发现了第一个耐甲氧西林的金黄色葡萄

球菌，发现它对所有 β-内酰胺类抗生素，包括头孢类和碳青霉烯类抗生素都具有耐药性，唯独对万古霉

素敏感。其耐药性是由于产生了一种独特的青霉素结合蛋白(PBP2a)，降低了对青霉素和 β-内酰胺类抗生

素的亲和力[5]。 
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)感染可进一步分为医院相关感染[6]和社区相关感染[7]，特点分别

是：1) 医院获得性 MRSA (Hospital-Associated MRSA, HA-MRSA)有手术、住院、透析或居住在长期的卫

生看护机构的历史，常多重耐药，可选药物很少；2) 社区获得性 MRSA (Community-Associated MRSA, 
CA-MRSA)可以感染与医疗机构没有接触的健康人群，多数对非 β-内酰胺抗生素敏感。 

2.1.2. 金黄色葡萄球菌——耐药万古霉素 
由于万古霉素针对 MRSA 感染疗效甚好，所以被广泛应用于临床治疗上。1996 年在日本首次发现对

万古霉素中度耐药性金黄色葡萄球菌(Vancomycinintermediate S. aureus, VISA)，其最低抑菌浓度(Minimum 
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Inhibitory Concentration, MIC)为 4 µg/ml ~8 µg/ml。2002 年美国第一次分离到对万古霉素耐药的金黄色葡

萄球菌(Vancomycin resistant S. aureus, VRSA)，其 MIC 为≥16 µg/mL [8]。VISA 和 VRSA 都是从 MRSA
发展而来的，但 VRSA 并非从 VISA 发展而来，因为两者的抗性机制不同。VISA 与细胞壁增厚有关，肽

聚糖交联的减少和游离丙氨酸残基过量是在细胞壁内作为万古霉素的靶标。因此，增厚的细胞壁中的

D-Ala-D-Ala 残基作为诱饵靶点，会阻断细胞壁外层的万古霉素，使其无法到达真正的靶点。而 VRSA 的

出现是由于获得了耐万古霉素肠球菌(VRE)的 vanA 基因所致。vanA 基因编码合成修饰的肽聚糖前体

D-Ala-D-Lac，与野生型末端 D-Ala-D-Ala 相比，万古霉素在该末端的亲和力要低得多[9]。 

2.1.3. 金黄色葡萄球菌——其他抗生素耐药性 
20 世纪 80 年代末，第三代喹诺酮类药物引入后，金黄色葡萄球菌对氟喹诺酮类药物的耐药性很快出

现，尤其是 MRSA。耐药性的产生主要是由于药物作用靶位酶以及编码基因的改变和 norA，norB，norC
基因介导的外排泵表达增加导致外排增加，使得药物在体内积蓄量减少[10]。 

1987 年合成的新型噁唑烷酮类抗生素利奈唑胺，通过结合细菌核糖体的 50S 亚基，阻止 70S 起始复

合物的形成，从而抑制蛋白质合成[11]。鉴于该抗生素对多药耐药菌的治疗效果显著，2000 年被食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准可替代万古霉素用于由 MRSA 引起的医院感染。利

奈唑胺耐药原因是由于基因变异或者耐药基因介导的耐药[12]。 
达托霉素是一种环化脂肽抗生素，可用于治疗 MRSA 引起的皮肤软组织感染和血流感染。其作用机

制是在钙离子存在的情况下扰乱细胞膜对氨基酸的转运，从而阻碍细胞壁肽聚糖的磷酸脂质的生物合成

[13]。2006 年 FDA 批准达托霉素用于治疗由金黄色葡萄球菌引起的心脏感染和菌血症，产生达托霉素耐

药性的原因目前主要有基因突变、细胞膜的变化、细胞壁增厚、细胞膜表面电荷的变化等[14]。 
克林霉素可以用于对抗 MRSA，特别是 CA-MRSA。主要通过作用于细菌核糖体 23S r RNA 基因，阻

断蛋白质的合成，发挥了抗菌作用。对这种药物的耐药性源自位于质粒和染色体上的 erm 基因，该基因

编码细菌核糖体 23S 亚基腺嘌呤残基的甲基化。这导致了对大环内酯、林可酰胺和链霉素等抗生素的耐

药性，即 MLSB (Macrolide Lincosamide Streptogramin B)耐药[15]。 
氨基糖苷类用于治疗葡萄球菌感染，通过作用于细胞 30S 核糖体亚单位的 16S rRNA 解码区的 A 部

位，影响细菌蛋白质合成而发挥杀菌作用，与其他抗菌药物可以联合用药。由于细菌产生氨基糖苷修饰

酶，导致其不能与核糖体靶位点结合，不能阻断蛋白质合成[16]，从而产生耐药性。 
四环素通过结合 30S 亚基抑制蛋白质合成。对四环素的耐药性通过两种不同的机制发生：一是基因

tetK 和 tetL 介导的外排作用，二是通过基因 tetM 和 tetO 介导的核糖体保护作用[17]，而金黄色葡萄球菌

含有这四种基因，所以可产生耐药。 
夫西地酸是一种局部制剂，可以高效治疗金黄色葡萄球菌引起的皮肤感染。通过干扰延长因子 G 抑

制细菌核糖体的易位，从而阻碍细菌蛋白质的合成。低浓度夫西地酸具有抑菌作用，而高浓度具有杀菌

作用。金黄色葡萄球菌可通过染色体和质粒介导耐药，包括染色体靶位的突变和外膜通透性的改变[18]。
夫西地酸和利福平单独用药治疗会导致快速的单一突变，可以被联合使用来治疗 MRSA 感染，并作为利

奈唑胺的替代品[19]。 

2.2. 屎肠球菌 

肠球菌为革兰阳性兼性厌氧球菌，主要存在于人和动物消化道内以及自然界中。临床分离的肠球菌中，

粪肠球菌占所有临床分离株的 80%~90%，屎肠球菌占 5%~15%，而屎肠球菌的耐药率高达 82.1%。屎肠

球菌是人类和动物体内正常肠道菌群的一部分，但是如果病人自身免疫力低下，会使该菌变成致病菌，

可导致严重的发病率和死亡率[20]。 
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2.2.1. 屎肠球菌——耐药青霉素和头孢菌素 
目前各种 β-内酰胺类抗生素的作用机制均相似，都能抑制细菌细胞壁重要成分–肽聚糖的合成，在

临床上常用于治疗革兰氏阳性菌感染，但是时间久了有些细菌会分泌 β-内酰胺降解酶使药物失效。屎肠

球菌对 β-内酰胺类药物的耐药性主要是其与 PBP-1、PBP-2 的亲和力下降有关。此外，PBP 的突变和 β-
内酰胺酶的过度表达导致了 β-内酰胺抗生素的高耐药水平[21] [22]。 

2.2.2. 屎肠球菌——耐药万古霉素 
自从 20 世纪 80 年代，万古霉素耐药肠球菌(VRE)感染首次被英国发现以来，世界很多国家都有报道

分离到 VRE，并在 20 世纪 90 年代已经成为第二大最常见的医院病原体。万古霉素等糖肽类抗生素通过

与细菌细胞壁肽聚糖前体五肽 C 末端的 D-Ala-D-Ala 结合，抑制细胞壁肽聚糖合成，引起细菌死亡。耐

万古霉素肠球菌对万古霉素耐药是由自身的万古霉素耐药基因簇(Van Gene Cluster)介导编码多种功能蛋

白，催化合成对万古霉素亲和力极低的新细胞壁前体，从而细菌产生耐药性，导致了耐万古霉素肠球菌

产生[23] [24]。屎肠球菌的耐药基因型包括 VanA、VanB、VanD、VanM 和 VanN 型，流行病学研究显示，

VanA、VanB 这两种基因型是临床最常见的类型，而 VanD、VanN 型则少见报道[25]。VanM 型是由我国

上海复旦大学附属华山医院抗生素研究所 2006 年首次发现，后续监测则发现已在上海多家医院传播[26] 
[27]。屎肠球菌 VanA 型基因簇是最常见的类型，发现它常常位于转座子 Tnl546 上[23]，造成近年来万古

霉素耐药的增加。 

2.2.3. 屎肠球菌——其他抗生素耐药性 
自从 1979 年法国首次报道肠球菌对高浓度庆大霉素产生耐药以来，耐氨基糖苷类药物的屎肠球菌引

起的感染在医院日益增加。屎肠球菌对卡那霉素和庆大霉素等氨基糖苷类药物的耐药机制主要是其产生

氨基糖苷类修饰酶，使药物失去活性，从而导致耐药。具体是氨基糖苷乙酰基转移酶使游离的氨基乙酰

化；氨基糖苷磷酸转移酶使游离的羟基磷酸化；氨基糖苷核苷酸转移酶使游离的羟基核苷化[28]。 
氟喹诺酮类药物对屎肠球菌的耐药性主要包括两个方面，一个是 gyrA 基因或 gyrB 基因发生突变导

致 DNA 旋转酶发生改变和 parC 基因或 parE 基因突变导致拓扑异构酶 IV 发生了改变而产生耐药，另一

个是药物主动外排导致细胞内药物浓度降低[29]。 

2.3. 肺炎链球菌 

肺炎链球菌是一种化脓性革兰氏阳性细菌，根据世界卫生组织发布，在全球，每年死于肺炎链球菌感

染的患者大约有 200 万，中国肺炎链球菌感染性疾病发病率位于全球第二[30]。一般通过吸入感染肺部，

并可能引起脑膜炎、鼻窦炎、支气管炎、肺炎等感染。 

2.3.1. 肺炎链球菌——耐药青霉素 
自从 1967 年第一次发现耐药青霉素肺炎链球菌以来，肺炎链球菌耐 β-内酰胺类抗菌药物的现象日渐

严重。肺炎链球菌–青霉素耐药的发生主要是由于其细胞膜中的六个 PBPs 中的一个或多个发生了突变，

突变后的 PBPs 与 β-内酰胺类抗生素的亲和力降低[31]。其次是与 PBPs 突变无关的介导细菌感受态的

ComD/ComE-TCSS 以及调控细胞壁合成或完整性的 CiaH/CiaR-TCSS 和 StKP-PhpP 信号偶联相关基因突

变，其耐药机制到目前为止并不清晰[32]。儿童、老人和日托中心的就诊人群是耐药肺炎链球菌感染的高

危人群。 

2.3.2. 肺炎链球菌——其他抗生素耐药性 
随着肺炎链球菌对 β-内酰胺类药物的耐药率不断升高，临床上使用大环内酯类抗生素治疗肺炎链球

菌的频率变高，但是由于其广泛使用而导致许多国家出现大环内酯类抗生素耐药肺炎链球菌。其耐药机
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制主要是 ermB 基因产物甲基化酶对结合核糖体的位点进行甲基化修饰和 mefA/E 基因产物组成的药物主

动外排功能增强，少数菌株是因为核糖体突变而产生耐药[33]。 
由于对抗生素耐药的肺炎链球菌菌株日渐增多，临床上也越来越多使用氟喹诺酮类抗生素治疗儿童肺

炎链球菌感染的疾病。而由此产生的对氟喹诺酮类抗生素耐药的耐药机制与对屎肠球菌产生耐药的耐药

机制相似。 
肺炎链球菌对三种以上不同种类的抗生素产生耐药即为多重耐药。其耐药性主要是通过三条传播途径：

水平传播、克隆传播和通过基因突变。 

2.4. 其他革兰氏阳性菌的耐药 

表皮葡萄球菌广泛存在于健康皮肤上，可因院内感染而引起败血症，其中部分感染菌具有耐药性。经

研究发现 RpoB 蛋白的 D471E 和 I527M 双突变是产生利福平耐药性的最常见原因，同时也降低了对万古

霉素和替考拉宁的敏感性[34]。 
腐生葡萄球菌是继大肠杆菌之后引起尿路感染的次常见病原菌。对常用的尿路感染抗生素如氨苄西林、

头孢曲松、头孢氨苄、环丙沙星产生耐药[35]。 
草绿色链球菌是人体的重要正常菌群之一，目前仍是细菌性心内膜炎的主要病原菌。对青霉素及其他

β-内酰胺类药物产生耐药性的原因是改变了细胞内膜上与抗生素结合的靶蛋白，降低了与抗生素的亲和力。

此外，根据 2021 年 CHINET 发布的数据，草绿色链球菌对头孢噻肟、头孢曲松、红霉素等抗生素存在耐

药情况[36]。 
A 族链球菌(Group A Streptococcus, GAS)，即化脓性链球菌是一种人类病原体，主要存在于上呼吸道

和皮肤。化脓性链球菌对四环素、大环内酯类、林可酰胺类和链霉素(MLS)耐药，对氨基糖苷类或氟喹诺

酮类耐药非常罕见[37]。 
B 族链球菌(Group B Streptococcus, GBS)，即无乳链球菌是造成大多数新生儿感染的原因，如新生儿

肺炎、败血症、脑膜炎等。无乳链球菌对红霉素和其他大环内酯类抗生素的耐药是由于 erm 基因介导

23SrRNA 结合位点的甲基化和 mef(A)基因介导的外排泵[38]。此外，linB 基因编码的核糖体易位导致 GBS
对克林霉素耐药[39]。 

艰难梭菌可在人体肠道定植，是引发轻度至重度腹泻的最常见原因，尤其是高毒性 027 和 078 菌株的

相继出现，导致多次艰难梭菌感染的暴发流行。由于临床治疗需要大量使用氟喹诺酮类抗生素(FQs)，从

而产生了较高的耐药性。Spigaglia [40]等首次发现了 tetM-ermB 组合原件，表明艰难梭菌具有整合不同耐

药基因的能力，增加了多重耐药出现的可能性。梭菌属的另外一个成员产气荚膜梭菌也是一种致病菌，

据报道，我国有多起因产气荚膜梭菌引起的食源性病例的公共卫生事件[41]。据统计，产气荚膜梭菌对青

霉素、新霉素、氨曲南、庆大霉素、头孢噻肟等抗生素都产生了耐药性。 
炭疽芽孢杆菌和蜡样芽孢杆菌是作为孢子形成细菌。炭疽芽孢杆菌主要从皮肤侵入，可引起严重的疾

病，而蜡样芽孢杆菌是一种存在于土壤中的细菌和人类病原体，其产生的毒素可引起食物中毒。蜡样芽

孢杆菌通常产生强大的 β-内酰胺酶，对 β-内酰胺类抗生素高度耐药，对四环素、氨基糖苷类、磺胺类、

大环内酯类等处于中低度耐药或敏感[42]。 
单核细胞增生李斯特菌是一种人畜共患的食源性病原菌，主要表现为原发性脓毒血症和脑膜炎等。单

核细胞增生李斯特菌对第三代头孢菌素和第一代喹诺酮类药物具有天然耐药性，是由于获得接合转座子

和主动外排产生的。对红霉素、庆大霉素和甲氧苄氨嘧啶等的耐药性也已被报道[43]。 
白喉棒状杆菌是棒状杆菌属中对人类有重要致病作用的病原菌，可引起白喉病，白喉病是经病原菌侵

入易感者后分泌外毒素引起的局部炎症和全身中毒症状。据研究，cmx、sull 和 tet (W)可能导致白喉棒状
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杆菌对氯霉素、磺胺类药物和四环素类的耐药[44]。 

3. 临床建议 

革兰氏阳性菌等耐药致病菌的传播对公共卫生构成了严重威胁，而且这种威胁在日益增多。导致多重

耐药革兰氏阳性菌的频繁出现和治疗困难的主要原因是患者过量或过度使用抗生素。因此，必须制定策

略以减少抗生素的使用和不必要的处方。可以通过以下方式实现：1) 教育讲座、宣传活动或宣传单，解

释抗生素的滥用及其不良影响；2) 监督临床非细菌性感染不使用抗生素、杜绝滥用抗生素；3) 监督患者

按照处方完成整个抗生素的疗程，不随便停药。这些方法可以增加患者的用药知识，减少耐药性的发生。 

4. 总结 

抗生素耐药是细菌生存进化的必然结果，目前抗生素耐药性上升是全球都在关注的问题。在革兰氏阳

性菌中，常见的耐多药耐药菌包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐氨苄西林或万古霉素的肠球菌和耐青

霉素的肺炎链球菌，同时这些耐药菌也是引起社区和医疗相关感染的主要威胁。革兰氏阳性病原体表现

出对几乎所有临床可用的抗生素的耐药性，主要耐药机制包括细胞壁结构的改变、代谢途径以及作用靶

位的改变和通过外排泵的过度表达导致药物外排等。而产生耐药性的原因包括人为因素和自然因素。针

对细菌耐药性严重这一情况，各个国家以及全球除了实施防治战略以外，更需要对耐药机制的科研深入

研究，为新型抗菌药物的研发提供新思路。总之，解决革兰氏阳性菌耐药性问题离不开医务工作者、科

研人员以及全球人们的共同奋战。 
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