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阴沟肠杆菌引起碳青霉烯类抗菌药物耐药及传播的

机制研究进展

沈一芳 综述!叶光勇 审校"浙江大学附属妇产科医院检验科!杭州
!

7#"""$

#

!!

"关键词#

!

碳青霉烯类&

!

阴沟肠杆菌&

!

抗菌药物&

!

耐药

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$3&%2%

文献标志码$

1

文章编号$

#$6!/+%))

"

!"#!

#

#*/!7%$/"7

!!

阴沟肠杆菌耐药机制十分复杂#且多种耐药机制可协同作

用#造成阴沟肠杆菌耐药水平高及多重耐药的现象)作者对

1F

H

(

!

内酰胺酶$

1F

H

(

%*超广谱
!

/

内酰胺酶$

20345

%*碳青

霉烯酶的产生#主动外排系统的地位#药物作用靶位及突变方

式的差异等进行综述#来为临床合理用药及探求防治阴沟肠杆

菌耐药的途径提供依据)

$

!

碳青霉烯酶的产生

碳青霉烯酶是指对亚胺培南*美洛培南等碳青霉烯类抗菌

药物有较强水解作用的一类
!

内酞胺酶)现已发现的碳青霉

烯酶属于
1FIE=B

分子分类中的
1

*

3

*

Z

类)

3

类为金属酶#

1

*

Z

类为丝氨酸酶#在肠杆菌科细菌中#主要的是
1

类酶和
3

类酶组成)碳青霉烯酶编码基因可以由染色体介导#染色体介

导很少在不同的菌属间传播(也可以定位在质粒*整合子等可

转移的基因元件上#通过质粒或转座子在不同菌种间传播)

$,$

!

1

类碳青霉烯酶
!

NFC/1

是第一个被证实的碳青霉烯

酶)在
#++"

年分离的
#

株阴沟肠杆菌中发现#该菌来自
#

例

+

$%7!

+

检验医学与临床
!"#!

年
+

月第
+

卷第
#*

期
!

4@I&=L(E:;

!

0=

H

>=FI=B!"#!

!

Q9E,+

!

N9,#*



已接受亚胺培南治疗的法国患者)克拉维酸对
NFC/1

的抑制

作用最强#其次是三唑巴坦#舒巴坦最弱,

#

-

)在
IE@NFC/1

基

因的上游有一个
4

J

5.

型调控基因#编码调控蛋白
NFC/.

#与

诱导性
1F

H

(

酶
@F

H

.

调控
@F

H

(

的方式一致)调控
1F

H

(

酶表达的
@F

H

Z

基因也参与了
NFC/1

的诱导#

@F

H

Z

突变时可

同时引起
@F

H

(

和
;FC1

超表达#使这两种不相关的酶产生增

多)亚胺培南和头孢西丁也是
NFC/1

的诱导剂,

!

-

)

'&'/#

是

在
#+*%

年分离的来自加利福尼亚的
!

株阴沟肠杆菌中得到证

实#

'&'/#

具有与
NFC/1

相似的水解特性和诱导性)三唑巴

坦是
'&'/#

最强的抑制剂#其次是克拉维酸#舒巴坦最弱)编

码
'&'/#

的基因是
:F:1#

#

:F:1#ZN1

序列和编码的氨基酸序

列与
;FC1

基因和其编码的氨基酸序列的同源性大于
+)-

(

而且
:F:1#

的上游有一个开放阅读框架#为
:F:.#

#与
;FC.

的

开放阅读框架比较#有
+)-

同源#其编码的蛋白质与
NFC.

蛋

白也有
+)-

相同#同属
4

J

5.

型调控蛋白)因此
'&'/#

的调控

与
NFC/1

相似#亚胺培南和头孢西丁对其也有诱导性,

7

-

)

$,/

!

3

类碳青霉烯酶$金属酶%

!

Q'&

金属酶是最具有临床

意义的碳青霉烯酶#多见于铜绿假单胞菌等非发酵革兰阴性

菌)在韩国
#

例肝硬化患者腹水中分离的阴沟肠杆菌发现金

属
!

内酰胺酶
Q'&/!

#

#

株来自意大利的阴沟肠杆菌也分离出

转移性质粒编码的
Q'&/%

金属酶)

Q'&

金属酶在阴沟肠杆

菌中的出现说明阴沟肠杆菌对碳青霉烯类的耐药已不可忽

视,

%

-

)

'&W/#

于
#++#

年在日本的铜绿假单胞菌中被发现)此

后#

'&W/#

进一步播散到肠杆菌科中的其他多个菌属和菌种#

包括肺炎克雷伯菌*阴沟肠杆菌*产气肠杆菌*弗劳地柠檬酸杆

菌*大肠埃希菌*普通变形杆菌*产酸克雷伯菌*雷氏普罗威登

斯菌*摩根摩根菌*福氏志贺菌等#除了
'&W/#

之外#还检测到

'&W/7

和
'&W/$

)产
'&W

肠杆菌科细菌流行的另外两个主要

的国家和地区是澳大利亚$肺炎克雷伯菌*大肠埃希菌*阴沟肠

杆菌*无丙二酸盐柠檬酸杆菌*粘质沙雷菌%和中国台湾$肺炎

克雷伯菌*阴沟肠杆菌和大肠埃希菌%

,

)/#"

-

)

/

!

药物作用靶位的改变

细菌的
ZN1

旋转酶和拓扑异构酶
3

是氟喹诺酮药物的

作用靶位#对于革兰阴性菌#

ZN1

旋转酶是主要作用靶位)

ZN1

旋转酶由
!

个
1

亚基和
!

个
3

亚基组成#分别有
?J

B1

和
?J

B3

编码)拓扑异构酶
3

由
!

个
(

亚基和
!

个
2

亚基组

成#分别有
H

@B(

和
H

@B2

编码)李岩等,

##

-测定阴沟肠杆菌
?J

/

B1

和
H

@B(

基因序列发现#对喹诺酮敏感的阴沟肠杆菌中#

?J

/

B1

和
H

@B(

不会导致
V

J

!B1

和
W@B(

氨基酸的突变(而在喹诺

酮类耐药株中#

?J

B1

的核苷酸突变#使
V

J

B1

第
*7

位丝氨酸

变为苯丙氨酸或酪氨酸)一些耐药水平较高的菌株还伴有

V

J

B1

第
*6

位天冬氨酸被丙氨酸*甘氨酸*缬氨酸或天冬酰胺

取代#

W@B(

的第
*"

位丝氨酸被异亮氨酸取代#第
*%

位谷氨酸

被谷氨酰胺或赖氨酸取代)因此
V

J

B1

第
*7

位丝氨酸和
*6

位天冬氨酸是耐喹诺酮类阴沟肠杆菌的突变位点#

V

J

B1

第
*7

位丝氨酸发生的单氨基酸改变就可使菌株对喹诺酮的敏感性

下降#且
V

J

B1

改变的蓄积与喹诺酮类耐药性的增加有关#

W@B(

改变可在
V

J

B1

改变的基础上进一步提高对喹诺酮类的

耐药性)李丽和田磊,

#!

-发现耐喹诺酮类阴沟肠杆菌
V

J

B1

第

*7

位丝氨酸还可突变为异亮氨酸或苏氨酸#但未证实
V

J

B1

改变的蓄积与喹诺酮耐药水平相关#而认为
V

J

B1

第
*7

位丝

氨酸突变就可引起对喹诺酮高度耐药)由于关于阴沟肠杆菌

喹诺酮类药物作用靶位改变的研究较少#且观察的临床分离菌

株数不多#临床分离菌的地理分布也较单一#缺乏广泛的代表

性#因此尚不能说明不同国家*地区之间突变方式有无差异#以

及
ZN1

旋转酶的
V

J

B3

亚基和拓扑异构酶
3

的
W@B2

亚基的

改变与阴沟肠杆菌的喹诺酮类耐药性是否相关)

'

!

外膜通透性下降

阴沟肠杆菌外膜上至少有两种膜孔蛋白
]

和
Z

)缺乏膜

孔蛋白
]

*

Z

和膜孔蛋白
]

的阴沟肠杆菌与膜孔蛋白正常的菌

株比较#对诺氟沙星的蓄积均约减少
#

"

!

#使诺氟沙星的
&'(

上升#认为氟喹诺酮主要利用膜孔蛋白
]

迅速地穿过阴沟肠

杆菌外膜#膜孔蛋白
Z

在氟喹诺酮的转运中仅发挥微弱作用)

但两种膜孔蛋白均缺失的菌株也有低水平的诺氟沙星蓄积#说

明在氟喹诺酮转运过程中#还有一条不依赖于膜孔蛋白#而通

过脂多糖的
&

?

!_敏感性2自我启动3的转运途径)

!

/

内酰胺类

抗菌药物如头孢吡肟也通过膜孔蛋白
]

进入阴沟肠杆菌胞

内)因此当两类药物同时存在时#两者竞争膜孔蛋白
]

进入

菌体内#竞争力的大小取决于药物分子大小*表面电荷的位置

与方向等参数)聚胺如精胺#可使膜孔蛋白关闭#当存在精胺

时#菌株对诺氟沙星的蓄积减少#并且随着精胺浓度的上升#减

少的幅度越大)因此细菌在一些外界因子如
H

U

调控下产生

的精胺#如尸胺#可关闭膜孔蛋白减少菌株对
!

内酰胺类和氟

喹诺酮的蓄积#使细菌逃避抗菌药物的杀灭作用#这开辟了研

究阴沟肠杆菌耐药机制的一个新领域,

#7

-

)在铜绿假单胞菌和

大肠埃希菌中碳青霉烯类通过一条特异的膜孔蛋白通道穿过

菌体外膜#但在阴沟肠杆菌中#没有对碳青霉烯类特异的膜孔

蛋白)外膜蛋白的改变对亚胺培南和美洛培南的影响不全相

同)在阴沟肠杆菌中#美洛培南渗透入细菌的速率是亚胺培南

的
!

倍)外膜蛋白
MF

H

(

和
MF

H

]

的缺失#使美洛培南渗透

入细菌的速率下降
!"

倍#而同样条件下亚胺培南仅下降
6

倍)

因此阴沟肠杆菌对美洛培南的敏感性较亚胺培南更多地依赖

外膜通透性,

#%

-

)

1

!

主动外排活跃

关于阴沟肠杆菌主动外排系统的研究很少#但研究已证实

阴沟肠杆菌染色体上存在
1CB13

基因#编码
1CB13

多药外排

系统)

1CB13

外排泵的底物非常广泛#包括氯霉素*四环素*

新生霉素*红霉素*

!

内酰胺类*氟喹诺酮类*有机溶剂*胆盐*

去污剂*染料*氧化剂和甲氨等)

1CB13

系统是细菌抵御外界

不良环境及维持内环境的重要途径#其在基础水平表达时决定

着细菌对抗微生物制剂的固有耐受性#保护细菌免受生存环境

中一些有害物质的影响#在一定条件下#当其超表达时#使细菌

对氟喹诺酮等多种结构不相关的抗菌药耐药#形成多重耐药

表型)

2

!

耐药基因传播机制

细菌获得性耐药可通过细菌染色体基因组的突变产生#也

可通过各种可移动
ZN1

组分#水平转移至敏感细菌#通过位

点特异性重组酶或整合酶#整合到染色体基因组#或通过质粒

自身复制#使敏感细菌获得耐药性)其中接合和转化是耐药性

水平传递的主要机制)革兰阴性杆菌间接合传递是通过可接

合性菌毛连接供体菌和受体菌#遗传物质通过菌毛#从供体菌

直接进入受体菌)可接合的遗传物质有!可接合性质粒*可接

合的转座子和一些整合性可接合成分)

转座子$

8;

%#亦称跳跃基因#是指能将自身基因插入基因

组中任何一个在序列上与己无关的新位点的
ZN1

序列#分为

复合转座子和复杂转座子)细菌转座子可携带各种耐药基因#

获得性耐药和突变耐药是细菌的两个不同的耐药机制#获得性

耐药是指细菌借助于可移动遗传元件获得耐药基因#医院感染

病原菌以此类耐药机制常见)

整合子是细菌特别是革兰阴性菌基因中#一种能识别且俘

获移动性基因盒#并有位点特异性的重组表达系统)它可以通

+
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过存在于质粒*转座子等可移动基因元件在同种菌属和不同种

菌属中进行基因的水平转移#从而使细菌的耐药性得以传播)

整合子由
)g

和
7g

保守末端及中间的可变序列组成#

)g

保守末端

携带编码整合酶的基因
:;>'

*重组位点
@>>'

和一个启动子的基

因片段#中间的可变区域携带有耐药基因的基因盒#一个基因

盒由一个耐药基因和其下游的
@>>(

位点组成#

@>>(

位点可被

整合酶识别的特异性整合位点#为耐药基因的插入和表达提供

了重要的基础)整合子根据整合酶基因序列不同而分类#目前

发现的整合子分为
$

类#公开报道的仅有
%

类)

-

类*

.

类和

0

类整合子与细菌的耐药有关)最常见的是
-

类整合子#它的

整合酶是含有
776

个氨基酸的蛋白#

)g/

保守端有编码整合酶

的
:;>'

基因及启动子#大多数
7g/

保守端有
7

个开放读码框

$

9

H

=;B=@L:;

?

DB@F=

#

M.]

%#即季铵盐化合物及溴化乙锭的耐

药基因$

a

@C2

5

#

%*磺胺耐药基因$

5GE'

%*功能不明的
M.])

,

7

-

)

.

*

0

类整合酶与
-

类整合酶相比分别有
%$-

*

$#-

的同源

性,

#)

-

)整合子是耐药基因扩增的一种新机制#在整合酶的催

化下#于
)+I

H

的特定位点上识别并整合耐药基因盒)

整合子与阴沟肠杆菌的多重耐药性整合子作为一种可移

动基因元件#通过整合酶的作用可特异性地俘获和表达外来的

移动性基因盒)作为一种天然克隆和表达的载体#它能够以质

粒或转座子为载体在细菌间进行基因的水平移动#从而使细菌

的耐药基因得以迅速和广泛传播)南韩学者在一株临床分离

的阴沟肠杆菌中发现含有
Q'&/!

和
@@L1

基因盒的整合子(在

希腊的一株临床阴沟肠杆菌分离菌株中发现
'

类整合子含有

IE@Q'&/#

和
@@C

$

$

%

/

.

C

基因,

#$

-

#阴沟肠杆菌
'

类整合子中也

发现含有其他基因盒#如
'3(/#

和
@@C

$

$

%

/'I

等)在阴沟肠杆

菌中同时发现含有
!

内酰胺酶和氨基糖苷类修饰酶基因盒#表

明多重耐药形势严峻)

综上所述#阴沟肠杆菌耐药机制复杂#且多种耐药机制可

协同作用#多重耐药形势日益严峻#控制其感染*流行和传播面

临新的威胁和挑战)因此仍需对许多问题#如
1F

H

(

酶*

20/

345

*青霉烯酶的产生#主动外排系统的地位#药物作用靶位及

突变方式的差异等进行深入的研究#为临床合理用药及探求防

治阴沟肠杆菌耐药的途径提供依据)
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