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摘   要：抗生素被认为是现代医学的基石之一，但包括抗生素在内抗菌药物的滥用也加速了可抵

抗多种抗菌药物“超级细菌”的出现。耐药基因是导致细菌产生耐药性的关键因素，可通过质粒、

转座子(transposon, Tn)、插入序列(insertion sequence, IS)等可移动元件(mobile genetic elements, 
MGEs)进行水平转移，严重威胁公共卫生安全。近年来，面对碳青霉烯类药物和多黏菌素耐药性

的暴发，替加环素被视为人类面临多重耐药细菌感染的最后一道防线。近期发现了一种主要存在

于质粒上的新型可移动外排泵基因簇 tmexCD-toprJ ，可编码耐药结节细胞分化家族

(resistance-nodulation-cell division, RND)外排泵，排出菌体内包括替加环素在内的多种抗生素，大

幅提升了细菌的耐药性。tmexCD-toprJ 基因簇可以随质粒等可移动元件进行水平转移，已经传播

至人、动物和环境中，给公共卫生健康造成了严重威胁。然而，目前人们对于其具体结构和功能

作用机制等研究仍不透彻。本文系统总结 tmexCD-toprJ 耐药基因的分布特征、传播机制及外排泵

结构等研究现状，并基于同一健康 (One Health)理念提出了阻遏其扩散的措施，为减缓

tmexCD-toprJ 传播提供科学依据。 
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Abstract: Antibiotics are considered one of the cornerstones of modern medicine. However, 
the abuse of antimicrobial agents, including antibiotics, has accelerated the emergence of super 
bacteria that can resist multiple antimicrobial agents. Resistance genes are the key factors 
leading to bacterial resistance and can be horizontally transmitted by mobile genetic elements 
(MGEs), such as plasmids, transposons, and insertion sequences, posing a serious threat to 
public health. In recent years, facing the outbreak of carbapenem-resistant and 
polymyxin-resistant bacteria, tigecycline has been regarded as the “last line of defense” against 
multiple drug-resistant bacterial infections in humans. Recently, a novel mobile efflux pump 
gene cluster tmexCD-toprJ, mainly existing in plasmids, was found. This gene cluster encodes 
resistance-nodulation-cell division (RND) efflux pumps, which can expel a variety of 
antibiotics, including tigecycline, out of bacteria, greatly enhancing the resistance of bacteria. 
The tmexCD-toprJ gene cluster has been horizontally transferred to humans, animals, and the 
environment by mobile elements such as plasmids, posing a serious threat to public health. 
However, research on the specific structure and functional mechanism of TMexCD-TOprJ 
remains to be carried out. This article systematically summarizes the distribution 
characteristics, transmission mechanisms, and efflux pump structures of tmexCD-toprJ and 
proposes measures to block its spread from the concept of One Health, offering a scientific 
basis for slowing down the dissemination of tmexCD-toprJ. 
Keywords: tigecycline; RND efflux pump; tmexCD-toprJ; antimicrobial resistance gene; 
horizontal transfer 
 
 

抗生素等抗菌药物在临床上通常被用于预

防和治疗细菌感染，并在手术和癌症治疗等现代

医学领域中广泛使用，被誉为现代医学的基石。

Gerhard Domagk 曾于 1935 年合成了第一种商品

化的抗菌药物 prontosil 用以对抗链球菌感染[1]。

但随着抗生素等抗菌药物的大量使用，越来越多 
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的细菌出现了多重耐药性(multi-drug resistance, 
MDR)。这类细菌可以通过突变细菌靶蛋白、编

码药物失活酶、改变细胞膜渗透性和外排药物等

机制单独或协同抵抗药物作用，并在人、动物和

环境中广泛传播[2-5]。近年来碳青霉烯类耐药肠

杆菌的出现使临床死亡率急剧上升，有报道指

出，临床上碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌

(carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, 
CRKP)感染患者的合并死亡率可达到 42.14%[6]。

此外，随着多黏菌素耐药基因 mcr 的广泛传播，

多黏菌素的临床作用也被大大削弱[7-8]。在此背

景下，替加环素被认为是治疗碳青霉烯及多黏菌

素耐药细菌等致命细菌感染的最后一道防线[9]。 
替加环素是辉瑞公司开发的第三代四环素

类药物，具有广泛的底物谱，能够与 30S 核糖体

亚基可逆性结合阻止肽链延长，从而达到抗菌效

果。但随着高水平替加环素耐药的 tet(X)和
tmexCD-toprJ 基因的广泛传播，替加环素也可能

面临严重的危机[10]。本文聚焦于新型可移动外排

泵基因 tmexCD-toprJ 的传播机制及研究现状等，

为减缓 tmexCD-toprJ 耐药基因的传播提供参考。 

1  耐 药 结 节 细 胞 分 化 家 族

(resistance-nodulation-cell division, 
RND)外排泵的作用机制 

将药物通过外排泵从体内排出是细菌中常

见的耐药机制。外排泵是一类位于细胞膜上，并

能将抗菌药物、重金属、去垢剂等多种物质从细

胞内泵出至细胞外的蛋白，可分为耐药结节细胞

分 化 家 族 (resistance-nodulation-cell division, 
RND) 、 主 要 协 助 转 运 蛋 白 超 家 族 (major 
facilitator superfamily, MFS)、ATP 结合盒家族

(ATP-binding cassette, ABC)等[11-13]。RND 外排泵

多存在于革兰氏阴性细菌中，主要由负责底物识

别和主动转运的质子动力驱动的内膜转运蛋白

(inner membrane protein, IMP)、负责连接转运蛋

白与通道蛋白使结构稳定的膜间质融合蛋白

(membrane fusion protein, MFP)和为底物提供穿

越外膜孔道的外膜蛋白(outer membrane protein, 
OMP)共同构成一个完整的跨越细胞内膜、周 
质空间和外膜的通道(图 1)，是最常见的多重药

物外排转运蛋白类型之一，并能协助形成生物 
 

 
 

图 1  RND 外排泵模式图 
Figure 1  Schematic diagram of RND efflux pump mode. 
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膜[14-15]。不同于 Tet(A)等单组份外排泵仅能将药

物排至周质空间，RND 外排泵可以将药物直接

外排至外界环境中，并与外膜协同作用减少药物

再次进入细菌体内的机会，从而更有效地降低体

内药物浓度，增强细菌的耐药能力[4]。 

2  tmexCD-toprJ 基因的发现及分布 
mexCD-oprJ 是存在于铜绿假单胞菌染色体

上的外排泵基因，能编码 RND 家族外排泵

MexCD-OprJ，提升细菌对多种抗菌药物的耐药

性。最近，LV 等[16]于肺炎克雷伯菌的质粒中发

现了与 mexCD-oprJ 基因具有较高同源性的基因

簇，二者的氨基酸序列同一性超过了 60%。由

于该基因簇由质粒携带并具有可转移性，因此被

命名为 tmexCD1-toprJ1 (t 代表可转移性)。其编

码的外排泵蛋白 TMexCD1-TOprJ1 与 RND 家族

蛋白MexCD-OprJ、MexAB-OprM及AcrAB-TolC
有高度相似性；外膜蛋白 TMexD1 拥有 RND 家

族蛋白共有的 12 个跨膜片段，预示 TMexCD1- 
TOprJ1 是 RND 外排泵家族的一员。几乎同时，

有报道称在山东的养鸡场内分离出了 tmexCD1- 
toprJ1 阳性的肺炎克雷伯菌，提示 tmexCD1- 

toprJ1 或许早已广泛传播[17]。tmexCD-toprJ 在不

同种类的细菌分布具有差异性，目前收录于 NCBI
数据库中的 tmexCD1-toprJ1阳性菌株以假单胞菌

和气单胞菌为主，肠杆菌科细菌中以克雷伯氏

菌检出最多[18]，但在沙门菌中罕见[19-21]。 
随 后 ， tmexCD1-toprJ1 的 同 源 基 因

tmexCD2-toprJ2、tmexCD3-toprJ3、tmexCD4-toprJ4
等被陆续报道。此外，在 NCBI 数据库中还检索

到了大量的 tmexCD-toprJ 基因，最早可追溯至

1997 年的印度。其中超过 70%的 tmexCD-toprJ
基因由质粒携带，仅有少部分位于细菌染色体

上，目前已经广泛分布于人、动物及环境中。研

究表明，tmexCD-toprJ 基因可能起源于假单胞菌

属，在位点特异性整合酶等作用下从染色体上转

移，并通过可移动元件的介导在不同细菌间传

播；耐药性方面，tmexCD-toprJ 能使细菌对替加

环素的 MIC 值上升 4 至 32 倍，还表现出对环丙

沙星、氯霉素、强力霉素和头孢噻肟等多种药物

的耐药性，并可与多黏菌素耐药基因 mcr 等多种

耐药基因共存和共转移，大大增加了“超级细菌”
出现的风险[22]。目前，tmexCD-toprJ 基因在中国

等亚洲国家检出较多(表 1，表 2，表 3)。总之，这 
 

表 1  tmexCD-toprJ 基因在世界范围内的检出情况 
Table 1  Detection of tmexCD-toprJ gene in the worldwide 
Continent Country/Region Isolated year Source Quantity 
Asia China 2010−2022 Human, animal and environment 156 

Vietnam 2015, 2021 Human and environment 13 
India 1997, 2012 Human and environment 2 
Japan 2020 Environment 2 
Lebanon 2018 Human 2 
Hong Kong, China 2017 Human 1 
Thailand 2013 Human 1 

Africa Ghana 2017 Environment 2 
Kenya UN UN UN 

Europe Sweden 2001 Human 1 
Poland 2014 Human 1 
Britain UN UN UN 

North America USA 2020 Human 2 
Mexico UN UN UN 

Date as of March 1, 2023, based on NCBI database with positive strains in unlabeled isolated areas; UN presents the data unknown. 
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表 2  tmexCD-toprJ 基因在国内的检出情况 
Table 2  Detection of tmexCD-toprJ gene in China 
Administrative region Source Quantity Total 
Jiangsu Animal 25 37 

Environment 7 
Human 4 
UN 1 

Henan Human 16 19 
Animal 3 

Zhejiang Human 11 17 
Animal 2 
Environment 2 
UN 2 

Beijing Human 6 12 
Environment 3 
UN 3 

Shandong Animal 8 11 
Human 3 

Guangdong Environment 3 9 
Human 3 
Animal 2 
Vegetable 1 

Sichuan Environment 4 7 
Human 3 

Hunan Animal 3 8 
Human 3 
UN 2 

Hainan Human 2 3 
Environment 1 

Liaoning Animal 2 2 
Fujian Human 2 2 
Hubei Human 2 2 
Chongqing Human 2 2 
Yunnan Human 2 2 
Anhui Animal 1 1 
Xizang Animal 1 1 
Hong Kong Human 1 1 
UN Animal 9 20 

Human 9 
Environment 1 
UN 1 

China 
(total) 

Human 69 156 
Animal 56 
Environment 21 
Vegetable 1 
UN 9 

Date as of March 1, 2023, based on NCBI database with 
positive strains in unlabeled isolated areas; UN presents the 
data unknown.  

类可移动外排泵基因的广泛分布及其外排泵的

底物广泛性，对人畜健康以及食品安全都构成了

巨大的潜在风险，值得人们警惕。 

3  tmexCD-toprJ的水平转移机制 
耐药细菌是目前全世界公共卫生健康面临

的最大挑战之一，细菌耐药基因的获得和传播与

可移动遗传元件有着密切的联系。可移动遗传元

件包括质粒、插入序列、转座子、整合性接合元

件(integrative and conjugative elements, ICEs)等，

是能介导耐药基因在细菌之间传播的基因组片

段[47]。tmexCD-toprJ 基因可以由多种可移动遗传

元件介导，在细菌种内和种间水平转移[48]。 

3.1  质粒 
质粒被认为是最重要的移动元件，与许多耐

药基因的水平转移有关，在 tmexCD-toprJ 的传

播中也扮演着重要角色[49]。分析表明，杂合型

质粒可能是 tmexCD1-toprJ1 阳性肺炎克雷伯菌

中 tmexCD1-toprJ1 基因的主要载体，特别是

IncFIB(Mar)/IncHI1B 杂合型质粒[27,29-31]。该质粒

具有有限的宿主范围和特定的插入位点，主导基

因簇在肺炎克雷伯菌中的水平传播，因此肠杆菌

科其他属中很少检测到 tmexCD1-topJ1[31]。此外，

IncHI5[24]、 IncR[31]、 IncFIA[17]、 IncFIB[17,23]和

IncC[35]等质粒也是 tmexCD1-toprJ1的重要载体。

与 IncFIB(Mar)/IncHI1B 质粒相比，IncR、IncC
等质粒具有更广泛的宿主范围，增加了耐药基因

转移的风险。tmexCD2-toprJ2 与 IncFII、IncHI1B
和 IncQ 等多种质粒密切相关，这也可能是

tmexCD2-toprJ2 分布更广泛的原因之一。携带

tmexCD3-toprJ3、tmexCD4-toprJ4 等基因的质粒

也大多有着广泛的宿主菌范围和可转移特性[22,45]。

总之，tmexCD-toprJ 基因在质粒上的广泛分布大

大增加了其在不同细菌之间传播的风险，需要人

们特别关注。 
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表 3  tmexCD-toprJ 基因的种类、分布、来源及共存的耐药基因 
Table 3  Types, distribution, sources and co-existing drug resistance genes of tmexCD-toprJ genes 
Gene Country Region Source Bacteria Type of plasmid Co-carried drug resistance genes and 

references 
tmexCD1- 
toprJ1 

China Shandong Chicken Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIA, IncFII, 
IncFIB, etc. 

blaNDM-1, blaNDM-5, mcr-8, etc.[17] 

   Flies in pig farms Klebsiella 
pneumoniae 

IncFІB ampC/R, sul1, rmtB, msr(E), blaNDM-1, 
mcr-8, etc.[23] 

  Sichuan Hospital 
wastewater 

Raoultella 
planticola 

IncHI5 aac(6ʹ)-Ib3, aadA5, ant(2ʹʹ)-Ia, armA, 
rmtC, blaKPC-2, blaNDM-1, blaCTX-M-14, 
blaPLA2a, blaPER-1, etc. [24] 

   Human Klebsiella 
quasipneumoniae 

IncU/IncFIB 
(Mar)/IncHI1B  

blaIMP-4, tet(A), blaIMP-4, strB, strA, 
aac(3)-lld, blaTEM-1B, aac(6ʹ)-lb-cr, 
blaOXA-1, catB, sul1, blaPER-1, etc.[25] 

  Zhejiang Migrant bird Pseudomonas 
putida 

UN tet(C), arr-3, aadA1, sul1, qnrVC1, dfrB1, 
blaVIM-2, floR, strA, strB, etc.[26] 

   Chicken Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIB-HI1B mcr-10, mcr-8, msr(E), aph(3ʹ)-Ib, aadA1, 
aadA2b, armA, aph(6)-Id, aph(3ʹ)-Ia, qnrB4, 
sul1, sul3, blaDHA-1, mph(E), qacE, etc.[27] 

   Hospital 
wastewater 

Klebsiella 
michiganensis, 
Klebsiella oxytoca, 
Citrobacter 
youngae, 
Raoultella 
ornithinolytica, 
etc. 

UN blaNDM-1, blaKPC-2, blaIMP-1, mcr-3, etc.[28] 

   Chicken farm Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIB-HI1B msr(E), aph(3ʹ)-Ib, aadA1, armA, 
aph(3ʹ)-Ia, qnrB4, sul1, cmlA1, etc.[27] 

  Yunnan Human Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI1B/FIB aadA1, aadA2, cmlA1, sul3, aac(3)-Iva, 
strA, strB, msr(E), armA, etc.[29] 

  Jiangsu Chicken Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIB/IncFII, 
IncFIA/IncFIB, 
etc. 

blaCTX-M-27, blaSHV-11/12, blaTEM-1B, floR, 
sul1/3, oqxAB, fosA, rmtB, aac(6ʹ)Ib, 
aadA, ant(2ʹʹ)- Ia, aph(3ʹʹ)-Ib, aph(6)-Id, 
mcr-8, etc.[30] 

   Retail pork, 
slaughterhouse 

Klebsiella 
pneumoniae, 
Proteus mirabilis 

IncR, 
IncFIB(Mar)/Inc
HI1B, etc. 

fosA, sul2, armA, qnrS1, mph(A), etc.[31] 

  Henan Human sputum 
and blood  

Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI5 sul1, blaNDM-1, mph(A), trpF, aac(3), 
etc.[32] 

  Hong Kong Human blood  Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIB/IncHI1B strAB, armA, aph(3ʹ)-Ia, qnrB4, sul1, 
mphA, mphE, msrE, blaDHA-1, etc.[33] 

  Liaoning, 
Shanxi, 
Hunan, 
Guizhou 

Farm manure UN UN UN[34] 

(待续) 
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      (续表 3) 
Gene Country Region Source Bacteria Type of plasmid Co-carried drug resistance genes and 

references 
  Guangdong Food market 

sewage 
Citrobacter 
portucalensis 

IncC blaTEM-1b, rmtB, qepA1, tet(A), strAB, 
sul2, etc.[35] 

   Food market 
sewage 

Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI1B-IncFIB oqxAB, fosA,aac(3)-IV, aadA1, aadA2b, 
strA, strB, aph(4)-Ia, etc.[36] 

   Klebsiella 
quasipneumoniae 

aac(3)-IV, aadA1, aph(4)-Ia, strAB, 
armA, mph(E), msr(E), cmlA1, sul1, sul3, 
dfrA1, etc.[36] 

  UN Human blood 
and urine 

Klebsiella 
pneumoniae, 
Klebsiella 
quasipneumoniae 

IncFIA-IncFII, 
etc. 

UN[37] 

  Anhui Chicken feces Klebsiella 
pneumoniae 

IncFIA blaNDM-1, mcr-1.1, mcr-8.1, armA, tet(A), 
floR, etc.[16] 

  Jiangxi Human Klebsiella 
pneumoniae 

UN bla SHV-119, bla DHA-1, qnrB6, qnrB4, 
aac(6ʹ)-Ib-cr, oqxA, oqxB, mph(E), ARR-3, 
sul1, sul2, sul3, tet(A), dfrA27, etc.[38] 

  Beijing Human Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI1B, IncFIB blaNDM-1, etc.[39] 

    Enterobacter 
cloacae 

IncU 

 Vietnam Hanoi Human Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI1B/FIB /[40] 

tmexCD2-
toprJ2 

China Shandong Human sputum  Klebsiella 
variicola 

IncHI1B aac(6ʹ)-Ib, aadA16, qnrS1, mphE, msrE, 
catB3, catII.2, arr-3, sul1, dfrA27, etc.[41] 

  Fujian Human urine  Klebsiella 
quasipneumoniae 

sul1, aac(3)-Iid, aadA16, qnrS1, mphA, 
dfrA27, blaTEM-1D, arr-3, etc.[41] 

   Human blood Klebsiella 
michiganensis 

blaMBL, blaNDM-1, etc.[41] 

  Jiangxi Human sputum Raoultella 
ornithinolytica 

IncFIBK blaNDM-1, blaKPC-2, rmtC, oqxAB, fosA,  
etc.[42] 

  Henan, 
Shandong 

Human Klebsiella 
oxytoca 

lncU blaNDM-1, mcr-6602, etc.[39] 

  Sichuan Human Klebsiella 
pneumoniae 

IncHI1B, IncFIB blaNDM-1, etc.[39] 

   Human Klebsiella 
variicola 

IncFIB(Mar)/Inc
HI1B 

blaIMP-4, blaNDM-1, qnrS1, strA, blaSFO-1, 
aac(6ʹ)-lld, blaIMP-4, etc.[25] 

  Zhejiang Animal feces, 
hospital 
wastewater, 
clinical patients, 
etc. 

Aeromonas 
caviae, 
Aeromonas 
hydrophilia, 
Aeromonas 
salmonicida, 
Aeromonas 
veronii 

UN blaKPC-2, blaNDM-1, blaVIM-1, blaKPC-2, 
mcr-3, etc.[43]  

      (待续) 
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      (续表 3) 
Gene Country Region Source Bacteria Type of plasmid Co-carried drug resistance genes and 

references 
   Hospital 

wastewater 
Klebsiella 
oxytoca, 
Citrobacter 
youngae, 
Raoultella 
ornithinolytica, 
Aeromonas, etc. 

UN blaNDM-1, blaKPC-2, blaIMP-1, mcr-3, etc.[28] 

tmexCD3-
toprJ3 

China Jiangsu Pig feces Proteus mirabilis UN catA1, floR, sul2, aph(4)-Ia, aac(3)-IVa, 
aph(3')-Ia, strA, strB, aac(3)-IId, sul1, 
arr-3, catB3, blaCTX-M-65, fosA, aadA5, 
dfrA17, aadA1, etc.[44] 

  Zhejiang Animal feces, 
hospital 
wastewater, 
clinical patients, 
etc. 

Aeromonas 
caviae, 
Aeromonas 
hydrophilia, 
Aeromonas 
salmonicida, 
Aeromonas 
veronii 

UN blaKPC-2, blaNDM-1, blaVIM-1, blaKPC-2, 
mcr-3, etc.[43] 

   Hospital 
wastewater 

Klebsiella 
michiganensis, 
Klebsiella 
oxytoca, 
Raoultella 
ornithinolytica, 
Aeromonas, etc. 

UN blaNDM-1, blaKPC-2, blaIMP-1, mcr-3, etc.[28] 

 Vietnam Hanoi Urban sewerage  Klebsiella 
aerogenes 

IncC-IncX3 blaNDM-4, tet(X), sul2, etc.[45] 

tmexCD3-
toprJ1b 

China Anhui, 
Shandong, 
etc. 

Chicken feces Proteus cibarius, 
Pseudomonas 
aeruginosa, 
Proteus mirabilis 

UN tet(X391), arr-3, aac(6ʹ)-Ib-cr5, blaDHA-1, 
lnu(F), sul1, etc.[46] 

tmexCD4-
toprJ4 

China Guangdong Chicken Klebsiella 
quasipneumoniae 

UN oqxAB, fosA, aac(3)-IV, aph(4)-Ia, aph(3ʹ)- 
Ia, aadA2, aph(3ʹ)-Ia, tet(A), floR, etc.[22] 

   Farm product 
market 
environment 

Enterobacter 
roggenkampii 

UN blaMIR-6, qnrS1, tet(A), floR, etc.[22] 

Date as of March 1, 2023, based on NCBI database; UN and “/” presents the data unknown.  
 

3.2  插入序列 
以 IS26 为 代 表 的 插 入 序 列 能 促 进

tmexCD-toprJ 基因的水平传播。肺炎克雷伯菌

GD111RT 的 pHN111RT-1 和拟肺炎克雷伯

HN111WT 的 pHN111WT-1 质 粒 上 的

tmexCD1-toprJ1 可能是通过形成的环状中间体

上的 IS26 和原始质粒上的 IS26 的作用而被共整

合到新质粒之中[36]。在肺炎克雷伯菌和拟肺炎
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克雷伯菌中也发现了 IS903B 和 ISKpn47 元件，

这两个插入序列均可能介导 tmexCD1-toprJ1 的

水平转移[37]。FU 等[34]通过实时定量荧光 PCR 等

方法证实 tmexCD1-toprJ1 的丰度与 IS26呈强正相

关，进一步证实了 IS26 促进了 tmexCD1-toprJ1 的

转移。 ISL3 和 IS1182 等插入序列也可能在

tmexCD3-toprJ3 的水平传播中起到推动作用[45]。 

3.3  转座子 
转座子包含转座酶或重组酶，可以通过剪

切、插入等机制携带耐药基因在基因组内移动，

从而实现耐药基因的传播[50]，在 tmexCD-toprJ
基因的水平传播中起到了重要的作用。其中，转

座子 Tn5393 是 tmexCD1-toprJ1 基因移动的关键

移 动 元 件 之 一 。 在 质 粒 pHNAH8I 中 ，

tmexCD1-toprJ1 基因与 2 个编码位点特异性整

合酶(int)的基因和 2 个功能未知的基因(hp1 和

hp2)插入转座子 Tn5393 的转座酶基因 tnpA 中，

共同形成了 15 695 bp 的插入片段[16]；在肺炎克

雷 伯 菌 和 恶 臭 假 单 胞 菌 的 质 粒 pKA3-2 、

pZXPA-20-602k[17,26,33]等质粒中也发现了相似的

插入结构，表明转座子 Tn5393 可能促进

tmexCD1-toprJ1 基因在不同细菌间的传播。此

外，转座子 Tn1721、Tn6347 等也可能促进了

tmexCD1-toprJ1 的传播[24,35]。 

3.4  整合性接合元件 
整合性接合元件(ICEs)是一种存在于细菌

染色体上并且具有切除、接合和转移等能力的遗

传移动元件，对耐药基因的传播起到重要作用。

SXT/ R391 ICE是目前研究最多的整合性接合元

件家族，在肠杆菌科细菌中分布广泛。在奇异变

形杆菌 RGF134-1 中，tmexCD3-toprJ3 被插入到

SXT/R391 ICE 可变区Ⅲ的 umuC 基因中[44]；在

卡氏变形杆菌的 SXT/R391 ICE 中也发现了

tmexCD3-toprJ1b，并且与 tet(X6)基因共存。相

同的结构也在肺炎克雷伯菌、假单胞菌属、气单

胞菌属等细菌中发现，表明 tmexCD3-toprJ1b 基

因可能通过 SXT/R391 ICE 在细菌种间进行转

移[46]。值得注意的是，tmexCD-toprJ 插入 umuC
基因的现象并不少见。在变栖克雷伯菌中，

tmexCD2-toprJ2 同样被插入 umuC 基因中[25]，相

似的现象也越来越多地被报道，包括 tmexCD1- 
toprJ1、tmexCD2-toprJ2 等，表明 umuC 基因可

能是 tmexCD-toprJ 的特异性整合热点[32,41]。另

外一个功能相似的细菌聚合酶基因，其热点突变

同样也驱动细菌耐药性产生[51]。 
此外，含有 tmexCD-toprJ 的保守移动单元

int-int-hp-hp-tnfxB-tmexCD-toprJ 及其类似的移

动单元存在于许多细菌中，可能是 tmexCD-toprJ
的 水 平 转 移 的 关 键 结 构 。 这 意 味 着 这 些

tmexCD-toprJ 基因可能源于共同的祖先，随着可

移动元件被转移到不同种类的细菌中[25]；假定

的整合酶 XerD 介导的位点特异性整合系统等也

可能介导 tmexCD-toprJ 转移，但其生物学功能

还需要进一步研究[32,39]。 
总之，tmexCD-toprJ 基因的水平转移与质

粒、插入元件、ICE、转座子及整合酶等因素密

切相关。尽管质粒介导的 tmexCD-toprJ 的水平

转移更为普遍，但 tmexCD-toprJ 基因在其他移

动元件(如 ICE)中的出现和传播无疑加剧了当

前细菌耐药现状。其中， umuC 基因作为

SXT/R391 ICE 家族可变区Ⅲ的整合位点显示

出捕获并转移 tmexCD-toprJ 基因的能力，这应

当引起人们的重视。SXT/R391 家族 ICE 元件本

身携带有大量耐药基因，加上其捕获与转移

tmexCD-toprJ 基因的能力，可能会大幅增强细

菌的耐药性。可以预见，这种“超级细菌”的持

续传播将给公共卫生健康带来巨大隐患，加强

监测并研究 SXT/R391 ICE 等移动元件在

tmexCD-toprJ 等基因在传播和进化中的作用迫

在眉睫[44]。值得注意的是，各种可移动遗传元
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件并不一定单独存在，在进化过程中可移动遗

传元件也可能发生分裂或被其他元件插入，最

终共同发挥作用，促进 tmexCD-toprJ 基因在细

菌之间的扩散。 

4  RND家族及TMexCD-TOprJ
结构研究进展 
4.1  RND 家族外排泵结构 

常用的蛋白结构解析技术包括 X 射线晶体

衍射技术、冷冻电镜技术、多维核磁共振技术等，

RND 外排泵蛋白结构的解析大多通过 X 射线晶

体衍射技术和冷冻电子显微镜技术进行。例如多

噬伯克霍尔德氏菌的 HpnN[52]、铜绿假单胞菌的

OprN与OprJ[53]等膜蛋白都通过X射线晶体衍射

技术进行了解析。冷冻电镜(cryogenic electron 
microscopy, Cyro-EM)技术能够追踪蛋白的多种

构象变化，对于蛋白的浓度要求更低，且适用于

大型的蛋白复合物结构解析，因此在膜蛋白结构

研究中应用日渐广泛。目前已经使用该方法解析

出大肠杆菌的 AcrAB-TolC 以及铜绿假单胞菌的

MexAB-OprM 等结构[54-55]。 
为了解决去垢剂对蛋白天然构象的影响，脂

质体、纳米盘、脂立方相等人造脂质双分子层模

拟物等膜稳定技术近年来逐渐兴起 [56]。随着

AlphaFold、RoseTTAFold 等人工智能技术的发

展，绝大多数蛋白均可以通过人工智能技术快速

预测，并且具有很高的精确度，极大推动了结构

生物学的发展。 

4.2  TMexCD-TOprJ 结构预测情况 
截至目前，TMexCD-TOprJ 高分辨率蛋白结

构仍未被解析。虽然 RND 外排泵大都形成三聚

体，但仍有单体及二聚体结构被报道。例如与藿

类物质转移至外膜密切相关的 HpnN 蛋白，其晶

体结构表明 HpnN 是二聚体，整体呈现独特的蝴

蝶状，而非传统的三聚体复合物形态[52,57]。尽管

RND 外排泵在结构上具有相似性，但其个体的

底物运输机制及亚基装配等均存在一定的差异，

而这些差异也反映在蛋白的功能上，同时也意味

着外排泵抑制剂的设计需要针对每个单独的蛋

白结构来进行[58]。根据 AlphaFold 对 TMexCD2- 
TOprJ2 等蛋白的预测，该外排泵内膜蛋白、膜

融合蛋白和外膜蛋白的组装与 RND 家族外排泵

代表 AcrAB-TolC 高度相似(图 2)。但其真实性

与准确性仍需要通过实验验证。 

5  针对 tmexCD-toprJ 扩散的防

治策略 
One Health 理念又称同一健康理念、全健康

理念，它从人类、动物与环境健康的交界面出发，

强调人、动物和环境健康的整体性及可持续发

展。One Health 理念认为，一个生态系统的耐药

性很容易传播至另一个生态系统，进而导致耐药

性快速且广泛地传播[59-60]。例如，与动物密切相

关的饲养员、兽医很容易将来自于动物的耐药基

因传播至人类或者环境中，这也说明了“同一个

世界，同一个健康”的重要性。因此，应当从人

类、动物与环境健康的整体出发，加强源头控制、

阻 断 传 播 并 加 强 相 关 药 物 的 研 发 ， 抑 制

temxCD-toprJ 等耐药基因的扩散。 

5.1  加强耐药基因源头控制 
从 One Health 理念整体出发，应该多管齐

下，从源头控制耐药基因的扩散，加强人、动物

和环境多方面的共同治理[10,59-60]。在动物健康方

面，应加强兽药监管，减少四环素等抗菌药物的

滥用，使用替抗方案保障动物生产，并积极发挥

兽医在公共卫生体系中的作用；在人类健康方

面，应减少临床抗菌药物的使用，继续推进新药

的研发，对已分离的菌株进行 tmexCD-toprJ 基 
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图 2  TMexCD-TOprJ 的预测结构与 RND 家族蛋白 AcrAB-TolC 三级结构比对 
Figure 2  Alignment of the predicted structure of TMexCD-TOprJ with the tertiary structure of the RND 
family protein AcrAB-TolC. TMexCD-TOprJ GeneBank: QHW08915.1, QHW08916.1, QHW08917.1; Use 
AlphaFold-Multimer to predict and PyMOL to export; AcrAB-TolC PDB ID: 5V5S. 
 
因回顾性筛查，有必要利用全基因组测序开展风

险识别，并全局系统研究耐药基因的流行分布，

做好监测预警工作[61-62]。对养殖人员、医护人员

等高风险人群应重点检测，防止耐药基因大范围

传播；在环境健康方面，应该加强对医院、畜禽

批发市场、屠宰场等 tmexCD-toprJ 基因高检出

率场所废弃物的妥善处理，对已经污染的环境进

行净化，并减少耐药细菌再进入环境的机会，降

低耐药基因扩散的可能性。此外，相关部门应各

司其职并加强合作，建立共同治理机制，阻断耐

药基因的传播。国际也应加强合作，建立起跨部

门的协调机制，加强对 tmexCD-toprJ 等耐药基

因的监测，从人类、动物和环境健康 3 方面共同

发力，阻止耐药基因的进一步传播(图 3)。 

5.2  阻断“畜禽粪便及污水”等耐药基因传播 
我国作为畜禽养殖大国，每年产生大量的畜

禽粪便、养殖污水等。据报道，我国每年产生的

畜禽粪便总量将近 40 亿 t，其中有大量未经处理

被用作农业肥料或排放到水体中[63]。环境因素

与耐药形成密切相关，粪污中残留有大量的耐药

细菌与抗菌药物等，显著影响环境中耐药基因的

丰度[64-65]。数据显示，有大量的 tmexCD-toprJ
阳性细菌来自于动物粪便以及污水等环境中(表
1，表 2，表 3)，动物粪便及污水可能成为

tmexCD-toprJ 的巨大储存库，耐药基因可以通过

水源、食品链、人畜接触等各种途径传到人或其

他动物并进一步扩散。因此，应该以粪污为源头，

对粪便及污水进行及时治理，防止耐药细菌的二

次传播。一方面，要坚持养殖科学规划、科学选

址，考虑环境承载能力，并严格按照标准进行粪

便排放，从源头控制好粪污的排放；另一方面，

应加快畜禽粪污资源化利用，加速动物粪便的无 
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图 3  从 One Health 理念角度抑制 tmexCD-toprJ 等耐药基因的扩散 
Figure 3  Inhibiting the spread of antibiotic resistance genes such as tmexCD-toprJ from the perspective of 
One Health. 
 
害化处理。例如对粪便进行堆肥处理，利用高温

加速抗生素和耐药基因的消除，并转换为农家肥

进行资源的循环利用[66]，或通过纳米材料、酶、

电催化降解等方式处理医院等的污水以去除抗

生素与耐药基因[67]。值得注意的是，粪污资源

化利用不仅可以降低 tmexCD-toprJ 等耐药基因

的传播风险，还能改善环境，并将粪污变废为宝、

节约资源，因此也是国家当前鼓励发展的重要措

施之一，值得进一步落实与推广。 

5.3  研发 TMexCD-TOprJ 外排泵特异性抑

制剂 
在加强对 tmexCD-toprJ 等耐药基因的防控

的同时，也应积极开发新药物，更好地应对临床

耐药细菌感染性治疗。目前研究发现质子动力

(proton-motive force, PMF)是产生 ATP 的驱动

力，也是细菌的物质运输和能量合成不可或缺的

条件。而非甾体消炎药苄达明能够通过破坏细菌

质子动力抑制 TMexCD-TOprJ 外排泵的功能，

从而增加替加环素在细菌体内的积累，对革兰氏 

阴性菌有强大的杀菌作用；抗糖尿病药物二甲双

胍也能通过耗散电势可以破坏细菌质子动力，进

而削弱外排泵 TMexCD1-TOprJ1 的活性，从而

协同增强替加环素的抗菌能力。这 2 种药物都能

够增强替加环素的临床作用[68-69]。除了破坏质子

动力之外，还可以从模仿底物竞争、降低外排泵

对抗生素的亲和力、下调外排泵蛋白表达、提高

抗菌药物渗透率等方法降低 TMexCD-TOprJ 外

排泵蛋白活性[70-75]。然而，现有的外排泵抑制剂

大多具有显著的毒性，如何开发出专一性强、毒

性低、安全性高的临床药物还需进一步探索。 

6  总结与展望 
细菌耐药性的传播已经是人类无法回避的

问题。随着以替加环素耐药细菌为代表的多重耐

药细菌的扩散，或许即将面临无药可用的窘境。

tmexCD-toprJ 等耐药基因通过质粒等可移动元

件可以在不同种属之间水平转移，大大加速了替

加环素等耐药性的传播，使人类面临着巨大的危
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机。目前人们对 TMexCD-TOprJ 的研究大多限

于其基因的来源进化及传播机制，但对于耐药基

因的监测、如何控制耐药基因扩散及研制针对性

的外排泵抑制剂等方面仍处于起步阶段。只有加

强对 tmexCD-toprJ 基因的监测，全局系统研究

耐药基因的流行分布，采取积极措施阻止其传

播，继续对 TMexCD-TOprJ 蛋白进行研究，并

进一步加强对抗菌药物的管理和环境污染的治

理，团结协作，才能有效应对这一全球公共卫生

危机。 
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