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摘  要：不动杆菌属细菌是全球常见的条件致病菌，给人类和动物健康造成了巨大威胁。随着对

碳青霉烯类抗生素耐药率的不断升高，替加环素成为治疗多重耐药不动杆菌感染的最后防线之

一。近年来，替加环素耐药基因 tet(X3)、tet(X4)、tet(X5)和 tet(X6)等变异体的快速传播严重影响

替加环素、依拉环素和奥马环素等新型四环素类抗生素的临床应用，但对不动杆菌属细菌中的

tet(X)基因缺乏综述。本文通过对不动杆菌属细菌中 tet(X)基因的作用机制、流行特征、传播风险

和抑制剂的全面分析，进一步评估其变异体、细菌宿主、地理分布和样品来源多样性，同时为 tet(X)
阳性不动杆菌属病原菌的防控提供理论依据。 

关键词：不动杆菌； tet(X)；插入序列共同区 2 (ISCR2)；抑制剂  
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Abstract: Acinetobacter spp. are the common opportunistic pathogens worldwide and pose a 
threat to the health of humans and animals. As the resistance rate to carbapenems aggravates, 
tigecycline has become one of the last lines for the treatment of multidrug-resistant 
Acinetobacter spp. infection. The rapid dissemination of tigecycline resistance genes tet(X3), 
tet(X4), tet(X5), tet(X6), and other variants in recent years has seriously affected the clinical 
application of new tetracycline antibiotics such as tigecycline, eravacycline, and omadacycline, 
whereas there is a lack of review on the tet(X) genes in Acinetobacter spp. This article 
comprehensively expounds the mechanisms of action, epidemiological characteristics, 
transmission risks, and inhibitors of tet(X) genes in Acinetobacter spp. and evaluates the 
diversity of their variants, bacterial hosts, geographical distribution, and sampling sources, 
aiming to provide a theoretical basis for the prevention and control of tet(X)-positive 
Acinetobacter spp. 
Keywords: Acinetobacter; tet(X); insertion sequence common region 2 (ISCR2); inhibitor 
 
 
 

不动杆菌属(Acinetobacter)细菌隶属于 γ-
变形菌纲 (Gammaproteobacteria) 的莫拉菌科

(Moraxellaceae)，在自然界中广泛分布，无论活

体还是非活体表面均可生长，且其基因组易发生

突变和重组。1911 年，该类菌株首次由 Beijerinck
从土壤中分离；1954 年，Brisou 和 Prevot 建议将

其命名为不动杆菌[1]。目前，不动杆菌属细菌共

有 84 个有效命名并报道的菌种，另有数十个种

类有待确证(https://szu.cz/anemec，截至 2024 年

10 月 19 日)。根据中国典型培养物保藏中心的

相关规则，对不动杆菌属菌种的拉丁名称进行

中文翻译(http://cctcc.whu.edu.cn/portal/dictionary/ 
index，截至 2024 年 10 月 19 日)。其中，鲍氏

不动杆菌(A. baumannii)是导致院内不动杆菌感

染的主要原因，乙酸钙不动杆菌(A. calcoaceticus)
和利沃夫氏不动杆菌(A. lwoffii)等菌种引起的

临床感染也时有发生 [2]。由于细胞膜通透性和

主动外排泵之间的共同作用，不动杆菌属细菌

对多种抗生素具有天然耐药性(例如磷霉素、氨

曲南等)[3]。同时，不动杆菌属细菌能够通过水

平基因转移从其他种属细菌获得耐药基因[2]，

从而导致可供选择的临床治疗药物减少。值得

注意的是，不动杆菌属细菌对碳青霉烯类抗生

素的耐药率不断上升(例如由 blaNDM 介导的碳

青霉烯耐药性)，使临床医生对不动杆菌属细菌

特别是鲍氏不动杆菌感染的治疗更加困难[2,4]。 
替加环素是在米诺环素基础上开发的第三

代四环素类抗生素，通过抑制细菌蛋白质合成发
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挥功能，对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌具有广

谱的抗菌活性[5]。自 2011 年引进中国以来，替

加环素被广泛应用于复杂皮肤及软组织感染、复

杂腹腔内感染和社区获得性肺炎，被视为治疗多

重耐药不动杆菌感染的最后防线之一 [6]。近年

来，替加环素耐药不动杆菌的不断出现，严重限

制了替加环素的临床使用 [7]。早期研究结果表

明，替加环素耐药机制主要由外排泵和核糖体保

护蛋白介导，不能通过水平基因转移获得[8]。随

着研究的深入，国内外研究人员相继发现了可移

动替加环素耐药基因 tet(X3)、tet(X4)及其他变异

体，这些变异体能够显著增强病原微生物特别是

不动杆菌属细菌对替加环素的耐药水平，严重危

害人类公共卫生安全和动物健康[9-10]。因此，本

文对不动杆菌属细菌中 tet(X)变异体的作用机

制、分布特征、传播风险和抑制剂进行综述，以

期推动对该类病原菌的系统认知和防控。 

1  tet(X)基因的作用机制 
1991 年，Speer 等在专性厌氧脆弱拟杆菌

的 Tn4351 和 Tn4400 转座子中发现了 1 个新型

四环素耐药基因，即 tet(X)[11]。tet(X)基因编码

了长度为 388 个氨基酸的黄素依赖型单加氧 
酶 Tet(X)，该蛋白能够在氧气和还原型辅酶Ⅱ
的协助下催化四环素类抗生素羟基化，进而使

得抗生素失活，但未达到美国食品药品监督管

理局制订的替加环素耐药折点(≥8 μg/mL)[12]。

2001 年，专性厌氧多形拟杆菌的 CTnDOT 转座

子中报道了 2 个 tet(X)变异体，即 tet(X1)与
tet(X2)[13]。其中，tet(X1)基因所编码的 Tet(X1)
蛋白因缺少氮端的 29 个氨基酸而丧失降解活

性，而 tet(X2)基因所编码的 Tet(X2)蛋白具有与

Tet(X)蛋白相似的降解活性[12]。2019 年，我国

猪源鲍氏不动杆菌中报道了首个可移动的替加

环素耐药基因 tet(X3)，它所编码的 Tet(X3)蛋白

由底物结合区、配体结合区和碳端 α-螺旋组成，

Tet(X3)的四环素类抗生素耐药谱广于前期报道

的 Tet(X)、Tet(X1)与 Tet(X2)，甚至可提高细菌

对最新一代依拉环素和奥马环素的耐受性[9]。

通过结构域交换和定点突变研究发现，Tet(X)
同源蛋白具有 6 个关键的氨基酸位点，即 L282、
V329、A339、D340、V350 和 K351；相较于

Tet(X2)，这些氨基酸残基的突变使 Tet(X3)、
Tet(X4)、Tet(X5)、Tet(X6)和 Tet(X15)等变异体

的降解活性显著增强[14-15]。进一步分析表明，

突变的氨基酸残基不直接参与四环素类抗生素

底物和黄素腺嘌呤二核苷酸配体的结合，而是

通过与邻近氨基酸残基的相互作用间接改变

Tet(X)蛋白的构象动力学 [14]。面对抗生素大量

使用所造成的抗生素选择压力，tet(X)变异体的

出现能够促进不动杆菌属细菌更好地适应环境

变化；另一方面，通过关键氨基酸位点研究，

能够推动研发人员以此为靶点开发新型抗生

素，对 tet(X)阳性不动杆菌属细菌进行防控[14]。 

2  tet(X)变异体的分布特征 
流行病学和系统发育研究发现，黄杆菌科

细菌是四环素类抗生素耐药基因 tet(X)的潜在

起源[10,16]。根据国际惯例，以 2.0%的基因序列

或蛋白质序列差异作为新基因命名及编号的阈

值，若 ≥2.0%则赋予该基因新的命名 [例如

tet(X3)、 tet(X4)、 tet(X5)]；若<2.0%则将其视

为 已 命 名 基 因 的 变 异 体 [ 例 如 tet(X3.3) 、
tet(X3.4)、tet(X3.5)][17]。目前，包括 tet(X2)、
tet(X3)、tet(X4)、tet(X5)、tet(X6)和 tet(X15)在
内的 15 个非重复 tet(X)变异体分布在至少 11 个

不同种类的不动杆菌(表 1)，所编码的蛋白质具

有相似的空间结构[10]。本文根据 2.0%的阈值将

不动杆菌属细菌中的 15 个 tet(X)变异体归纳为

6 个类别，分别进行描述。 
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表 1  携带 tet(X)变异体的不动杆菌属菌株及来源 
Table 1  Strains of Acinetobacter spp. carrying tet(X) variants and their sources 
tet(X) variants Bacterial species Location Sampling 

sources 
References 

tet(X2) A. pittii China: Zhejiang Human [18] 
tet(X3) A. baumannii, A. johnsonii, A. piscicola, 

A. towneri, A. indicus, A. lwoffii, A. 
schindleri, A. gandensis, A. 
nosocomialis, A. pittii, A. variabilis 

China: Jiangsu, Shandong, 
Guangdong, Guangxi, 
Hainan, Fujian, Jiangxi, 
Hunan, Zhejiang, Shanghai; 
Ivory Coast; Colombia 

Cow, pig, 
chicken, human, 
soil, sewage, 
dust, vegetable 

[9-10,19-21] 

tet(X3.3), 
tet(X3.4), 
tet(X3.5), 
tet(X3.6) 

A. variabilis China: Guangxi Pig [20] 

tet(X3.7), 
tet(X3.8), 
tet(X3.9) 

A. schindleri China: Guangxi Chicken [20] 

tet(X4) A. baumannii, A. indicus, A. towneri China: Qinghai, Jilin, Henan Human, 
migratory bird, 
pig 

[9-10,22] 

tet(X5) A. baumannii China: Hebei, Guangdong Human, duck, 
chicken 

[6,23] 

tet(X5.4) A. indicus China: Guangxi Pig [19] 
tet(X6)/tet(X5.2) A. baumannii, A. indicus, A. variabilis, 

A. towneri, A. johnsonii, A. lwoffii, A. 
schindleri 

China: Jiangsu, Shanghai, 
Zhejiang, Jiangxi, Hunan, 
Fujian, Guangdong, Hainan, 
Taiwan, Guangxi, Qinghai 

Chicken, human, 
pig, soil, 
sewage, dust, 
vegetable, duck, 
migratory bird 

[6,10,19,24-26] 

tet(X6) 
variant/tet(X5.3) 

A. baumannii, A. piscicola China: Guangdong, Zhejiang Chicken, pig, 
soil 

[10,24] 

tet(X15) A. variabilis China: Jiangsu Chicken [27] 
/: Duplicate naming of the same tet(X) variant. 
 

2.1  tet(X2)基因 
tet(X2)基因全长 1 167 bp，其编码蛋白与其

他 Tet(X)变异体蛋白序列相似度在 86.3%− 
94.8%之间。自首次在多形拟杆菌中报道以来，

仅 2023 年在我国浙江省的人源样本中报道了 
1 株 tet(X2)阳性皮氏不动杆菌(A. pittii)[18]。 

2.2  tet(X3)基因及变异体 
tet(X3)基因全长 1 167 bp，其编码蛋白与其

他 Tet(X)变异体蛋白序列相似度在 79.9%−86.8%
之间。2019 年以来，国内外研究人员在鲍氏不

动杆菌、约氏不动杆菌(A. johnsonii)、栖鱼不动

杆菌(A. piscicola)、汤氏不动杆菌(A. towneri)、
印度不动杆菌(A. indicus)、利沃夫氏不动杆菌、

申氏不动杆菌 (A. schindleri)、根特不动杆菌  
(A. gandensis)、诊所不动杆菌(A. nosocomialis)、
皮氏不动杆菌和可变不动杆菌 (A. variabilis)  
等 11 个不动杆菌属细菌中均发现了 tet(X3)基
因[9-10,19-21]。统计数据表明，tet(X3)基因是不动

杆菌属细菌中的主要 tet(X)亚型(4.9%)，宿主菌中

印度不动杆菌和汤氏不动杆菌占比较高(17.0%)，
产碳青霉烯酶 NDM-1 的印度不动杆菌、申氏不

动杆菌和约氏不动杆菌也有检出[9-10,21]。就样品
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来源而言，动物源(5.4%)和环境源(4.9%)样品中

tet(X3)阳性不动杆菌属细菌的检出率显著高于

人源样品(0.1%)[10]。就地理位置而言，tet(X3)
阳性菌株在我国东南部地区(如广东省、江苏省)
分布较多，而其他国家仅科特迪瓦和哥伦比亚

等零星检出[9-10,19]。此外，我国广西壮族自治区的  
1 株猪源可变不动杆菌和鸡源申氏不动杆菌分别检

出了 tet(X3.3)−tet(X3.6)和 tet(X3.7)−tet(X3.9)[20]。其

中， tet(X3.3)、 tet(X3.4)、 tet(X3.5)、 tet(X3.6)
和 tet(X3.8)因碱基对缺失发生移码突变，不能

编码完整的蛋白质而丧失四环素类抗生素降解

功能。 

2.3  tet(X4)基因 
tet(X4)基因全长 1 158 bp，其编码蛋白与其

他 Tet(X) 变 异 体 蛋 白 序 列 相 似 度 在

86.1%−97.3%之间。2019 年，我国研究人员首

次在大肠杆菌中发现了 tet(X4)基因[9]。随后，

从鲍氏不动杆菌、印度不动杆菌和汤氏不动杆

菌中也检测出 tet(X4)基因，其来源分别为我国

吉林省住院病人、青海省迁徙候鸟以及河南省

猪源样本[9-10,22]。 

2.4  tet(X5)基因及变异体 
tet(X5)基因全长 1 167 bp，其编码蛋白与其

他 Tet(X) 变 异 体 蛋 白 序 列 相 似 度 在

84.9%−95.6%之间。2019 年，我国研究人员首

次在人源鲍氏不动杆菌发现新的 tet(X)变异体，

即 tet(X5)[23]。随后，我们在不同来源样本(鸡和

鸭等)中同样检测到携带 tet(X5)基因的鲍氏不

动杆菌[6]。此外，我国广西壮族自治区的猪源印

度不动杆菌中报道了其变异体，即 tet(X5.4)[19]。 

2.5  tet(X6)基因及变异体 
tet(X6)基因全长 1 137 bp，与 tet(X5.2)基因

为同一变异体的重复命名，其编码蛋白与其他

类别中 Tet(X)变异体蛋白序列相似度在 79.6%− 
94.7%之间。2020 年，我国研究人员首次在变

形杆菌属细菌报道了 tet(X6)基因[28]。目前，该

基因已在鲍氏不动杆菌、印度不动杆菌、可变不

动杆菌、汤氏不动杆菌、约氏不动杆菌、利沃夫

氏不动杆菌和申氏不动杆菌中检出[6,10,19,24-26]。研

究表明，不动杆菌属细菌中 tet(X6)基因的检出

率仅次于 tet(X3)，并且通常与 tet(X3)基因共存

于同一菌株[10]。其地理位置主要分布在中国江

苏、广东和台湾等 11 个省份[6,10,19,24-26]。此外，

从我国广东省的鸡源 blaNDM-1 阳性鲍氏不动杆

菌中检出了 1 个 tet(X6)基因的变异体，与栖鱼

不动杆菌中检出的 tet(X5.3)基因为同一变异体

的重复命名[10,24]。 

2.6  tet(X15)基因 
tet(X15)基因全长 1 158 bp，其编码蛋白与

其 他 Tet(X) 变 异 蛋 白 序 列 相 似 度 在

83.9%−97.3%之间。截至目前，仅 2021 年在我

国江苏省的鸡源样本中报道了 1 株携带该变异

体的可变不动杆菌[27]。 

3  tet(X)基因的水平传播机制 
研究表明，质粒与插入序列共同区 2 

(insertion sequence common region 2, ISCR2)对
不动杆菌属细菌中 tet(X)基因的水平传播发挥

着至关重要的作用[10,29]。 

3.1  质粒介导的 tet(X)基因水平转移 
目前，不动杆菌属细菌中由质粒携带的

tet(X3)、tet(X3.7)、tet(X3.8)、tet(X3.9)、tet(X5)、
tet(X5.3)、 tet(X5.4)与 tet(X6)基因相继被报   
道[10,19-20,23]。根据复制子序列的差异性，将携带

tet(X)基因的不动杆菌属质粒划分为 6 个类别，

即 GR26、 GR31、 GR41、 GR59、 GR60 和

GR61[29]。体外接合转移研究表明，质粒介导的

tet(X)基因水平转移事件鲜有发生，仅个别菌株

可向贝氏不动杆菌(A. baylyi)和鲍氏不动杆菌

进行接合转移，效率约为 10−10−10−6[9-10,19-20,29]，
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并对宿主菌的生长速率造成适应性代价。Chen
等研究数据显示，不动杆菌属质粒复杂多样，

只有 21.7%的质粒携带接合转移基因[29]。因此，

质粒介导的 tet(X)基因水平转移能力偏低甚至

丧失，可能与质粒中接合转移元件的缺失有关，

具体机制仍有待进一步探究。 

3.2  插入序列 ISCR2 介导的 tet(X)基因

水平转移 
ISCR2 是一种类似于 IS91 家族的非典型插

入序列，全长为 1 494 bp，缺少传统的末端反

向重复序列，在插入位点也不会产生同向重复

序列，通常认为该序列是由复制起点 oriIS 向随

机的复制终点 terIS 进行“滚环”复制，进而参与

多种抗生素耐药基因的水平转移[30]。除了插入

序列 ISAba1 介导的 tet(X2)和 tet(X15)基因水平

转移之外，不动杆菌属细菌中 tet(X3)、tet(X4)、
tet(X5)和 tet(X6)及变异体水平传播均与 ISCR2
密切相关，转座效率达到 10−8−10−6，推测该   
插入序列是参与 tet(X)基因水平传播的关键元

件[6,10,18,27,31]。其中，tet(X3)基因典型的基因环

境 为 ISCR2-tpnF-tet(X3)-hp-hp-ISCR2 ， 上 游

ISCR2 常被插入序列 IS26 或 ISAba14 截断[10]；

tet(X4)基因在不动杆菌属细菌与大肠杆菌、肺

炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌中具有高度相似的

基因环境，即 ISCR2-catD-tet(X4)-ISCR2，具有

跨种属传播的风险[10]；tet(X5)基因典型的基因

环 境 为 ISCR2-tpnF-tet(X5)-hp-hp-ISCR2[10] ；

tet(X6)基因在不动杆菌属细菌与变形杆菌属细

菌中，基因环境相似，基本结构为 ISCR2-hp- 
tet(X6)-hp-hp-ISCR2[6]。因此，ISCR2 可作为遏

制 tet(X)基因水平扩散的潜在敲除靶点。 

4  Tet(X)降解酶抑制剂 
由于 Tet(X)蛋白是一类黄素依赖型单加氧

酶，通过羟基化降解四环素类抗生素，因此，

降解酶抑制剂成为治疗 tet(X)阳性不动杆菌属

细菌感染的有效方法之一。其中，白花丹醌、

脱水四环素及半合成类似物等抑制剂表现出良

好的协同效果，受到研究人员的密切关注。 

4.1  白花丹醌 
白花丹醌是从白花丹科植物提取的一种萘

醌类次生代谢产物，具有抗菌、抗病毒、降血

压和抗凝血等药理活性。2022 年，国内研究证

实白花丹醌通过与 Tet(X3)和 Tet(X4)蛋白催化

口袋结合、改变其二级结构，从而抑制降解酶

活性，是 Tet(X)类降解酶的广谱抑制剂；白花

丹醌与四环素类抗生素联用之后，对 Tet(X3)

和 Tet(X4)阳性菌株具有协同杀菌作用 [32]。

tet(X4)阳性大肠杆菌小鼠全身感染模型治疗结

果也显示，白花丹醌和美他环素的联合使用表

现出显著的体内治疗效果，细菌载量和病理损

伤显著减轻[32]。尽管白花丹醌等植物提取物为

抗生素耐药病原菌感染提供了新的治疗选择，

但浓度依赖性和安全性等问题有待解决，以此

基础的结构改造为其进一步应用提供了可能。 

4.2  脱水四环素及半合成类似物 
目前，研究人员已得到多种四环素类抗生

素降解酶与底物的结合模式，发现脱水四环素

及类似物是 Tet(X)类降解酶的广谱抑制剂[33-34]。

脱水四环素是四环素的生物合成前体，结构上

与四环素相似，但 C6 位置的脱水改变了其构

象，变得更加疏水[33]。对于 Tet(X)与 Tet(X3)

蛋白，脱水四环素、脱水金霉素与脱水地美环

素等类似物具有良好的抑制作用，能够显著抑

制酶蛋白对替加环素的降解活性[34]。脱水四环

素与 Tet(X6)蛋白的结合模型进一步表明，脱水

四环素通过竞争性结合的方式，显著降低了

Tet(X6)蛋白对四环素类抗生素的降解活性，并

且 Tet(X)同源蛋白具有保守的结合位点[35]。因
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此，脱水四环素及半合成类似物在四环素类抗

生素抗菌增效剂方面具有广阔的应用前景。 

5  展望 
总体而言，tet(X)变异体尤其是 tet(X3)阳性

不动杆菌属细菌在我国快速传播，它们的基因

亚型、宿主范围、分布地区和样品来源呈多样

化，能够显著降解包括替加环素、依拉环素和

奥马环素在内的所有四环素类抗生素，进而威

胁四环素类抗生素的临床应用。面对 tet(X)阳性

不动杆菌属细菌复杂多样的现状，传统方法已

无法满足对其快速、准确鉴定的需求。随着高

通量测序技术的不断成熟，全基因组测序及数

据库的构建等有助于对该类菌株的监控和溯

源，以便在重点环节制订针对性的干预措施。 
另一方面，可移动基因元件尤其 ISCR2 是

参与 tet(X3)、tet(X4)、tet(X5)和 tet(6)等 tet(X)
变异体水平传播的关键元件。CRISPR-Cas9 技

术是目前最有效的基因组编辑方法之一，能否

通过构建 CRISPR-Cas9 基因敲除系统对 ISCR2
进行靶向敲除，抑制 tet(X)变异体在不同菌种之

间的水平转移，值得深入探究。此外，白花丹

醌、脱水四环素及半合成类似物等抑制剂对

tet(X)变异体的降解活性具有高效的抑制作用，

与四环素类抗生素联合使用后的治疗效果得到

显著改善。在我国“减抗、限抗”的政策背景下，

tet(X)阳性不动杆菌属细菌的防控工作至关重

要，基因敲除技术和抑制剂为降低该类菌株的

临床威胁提供了新思路。 
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