
重败血症和多器官衰竭的预测)

,R[

患者前
:/0

持续增高的

-'[

提示患者发生急性呼吸衰竭*严重败血症*多器官功能

衰竭和死亡的风险升高)

":0-'[

与
'̂ 'R3T

*

评分一样

是很好的
,R[

患者疾病严重性和死亡率的预报因子#无
-'[

或尿微量清蛋白不升高可帮助预测患者存活'

"%.":

(

)

B

!

结
!!

语

大量的临床研究表明#

-'[

排出增加是疾病早期的改

变#对早期治疗原发病*分析病程进展*评价相关危险因素具有

重要意义)对相关患者和普通人群开展
-'[

筛查#从而对疾

病进行早期诊断*早期治疗#在降低死亡率和提高患者生命质

量上有着极为重要的意义)
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铜绿假单胞菌耐药机制的最新研究进展

郭小慧 综述!张莉萍 审校

"重庆医科大学附属第一医院检验科
!

:$$$!&

$

!!

关键词"假单胞菌!铜绿#

!

研究#

!

耐药机制

!"#

!

!$#%4&4

"

5

#6778#!&9%.:!%$#"$!!#$4#$""

文献标识码"

'

文章编号"

!&9%.:!%$

"

"$!!

$

$4.$4&/.$:

!!

铜绿假单胞菌$

7̂<K1;A;8>7><IK

D

68;7>

#

'̂

&俗称绿脓杆

菌#为革兰阴性杆菌#它是人体内的正常菌群#是一种常见的条

件致病菌#广泛分布于医院环境#是临床上常见的院内感染致

病菌)近年来#

'̂

对人体的致病作用明显增加#成为一系列

严重的化脓性感染#尤其是支气管扩张*慢性支气管炎*囊性肺

纤维化等基础疾病继发感染的重要致病菌)随着抗菌剂的广

泛应用#

'̂

对临床常用抗生素出现不同程度的耐药且耐药率

呈逐年上升趋势#

'̂

感染对多种抗生素呈多药耐药#这已经

+

/&4

+

国际检验医学杂志
"$!!

年
&

月第
%"

卷第
4

期
!

,8=̀ X>?-<1

!

K̀8<"$!!

!

M;@#%"

!

2;#4



成为临床治疗最棘手的问题#给治疗感染带来相当大的困难)

本文对
'̂

的耐药机制作一综述)

@

!

阻碍药物的渗透

在阻碍抗菌剂渗透作用上#细菌细胞外膜起主要作用)一

般细菌细胞膜上镶嵌有孔蛋白#作为生命物质交换的通道#有

些药物可以通过孔蛋白进入细菌内)

'̂

的外膜由微孔蛋白

孔道组成#仅允许相对分子质量小的糖类扩散#在维持
'̂

基

本生理代谢的同时#即使小分子水溶性抗生素通过孔道的速度

依然很慢#因而
'̂

具有天然的多重耐药性倾向)疏水的抗菌

剂#如
/

.

内酰胺类和喹诺酮类#必须通过细菌外膜的专用水通

道外膜孔蛋白$

;K=<I.A<A?I>8<

G

;I68

#

V

G

I

&才能进入细胞)特

定
V

G

I

的缺乏可能造成相关抗菌剂的耐药)实验研究表明#

抗生素的选择压力和长时间使用加快了细菌突变的速度#

'̂

更易丢失外膜蛋白#导致多药耐药'

!

(

)如
V

G

IS

"

是碳青霉烯

类进入
'̂

的通道#

V

G

IS

"

缺失或低表达常是导致
'̂

对碳青

霉烯类耐药的重要原因'

".%

(

#在临床使用亚胺培南治疗
'̂

感

染失败时就会有亚胺培南耐药菌株出现#检查这些菌株的外膜

蛋白常可发现
V

G

IS

"

缺失)实验室中筛选亚胺培南耐药菌株

也证实了
V

G

IS

"

在亚胺培南耐药菌株中的缺失)亚胺培南耐

药菌株中转入带有编码
V

G

IS

"

基因的质粒后就恢复了对亚胺

培南的敏感性)

V

G

IS

"

缺失导致对亚胺培南耐药#而对亚胺培

南和美罗培南同时耐药的
'̂

常在
V

G

IS

"

的缺失的基础上并

有泵出机制的改变'

:

(

)目前#多数抗生素渗透入
'̂

的途径尚

不清楚)

A

!

外膜存在着独特的药物主动外排系统

!4/$

年#有学者发现在大肠埃希菌中四环素的耐药性是

由于细菌细胞膜存在能量依赖的主动外排系统所致#后来又发

现金黄色葡萄球菌对四环素的耐药性也由于外排机制所致)

'̂

细胞膜上的许多蛋白可将抗菌剂主动外排并与其细胞外

膜的低通透性对耐药起协同作用#在致
'̂

多重耐药中发挥越

来越重要的作用)

'̂

细胞膜上的外排泵是导致
'̂

对多种抗

生素表现固有或获得性多重耐药的原因)

'̂

的主动外排系

统主要由三部分组成!一是外膜通道蛋白#如
V

G

I-

*

V

G

Ì

*

V

G

I2

等#形成门通道#使药物排出到菌体外%二是内膜蛋白#

如
-<](

*

-<]S

*

-<]+

等为主要的主动外排蛋白#具有识别药

物的作用#但不具有特异性%三是连结蛋白或辅助蛋白#如

-<]'

*

-<]R

*

-<]T

等#能连接内*外膜蛋白#与他们一起形成

了主动外排系统并开口于外膜的复合体#使药物直接泵出到菌

体外)在
'̂

细胞膜上有
9

种外排系统!

-<]'(.V

G

I-

*

-<]Wf.V

G

I-

*

-<]RS.V

G

Ì

*

-<]T+.V

G

I2

*

-<]̀N.V

G

I-

*

-<]U3,.V

G

AS

和
-<]Mc.V

G

I-

'

P.&

(

#而在
'̂

中对耐药较为

重要的是前
:

种外排泵$

-<]'(.V

G

I-

*

-<]Wf.V

G

I-

*

-<].

RS.V

G

Ì

*

-<]T+.V

G

I2

&

'

9

(

)外排系统能有效的排除多粘菌素

外所有的抗菌剂#从而导致多重耐药)其中#

'̂ -<]'(.

V

G

I-

是迄今为止最具临床意义的药物主动外排系统#在
'̂

的多重耐药中起着最为重要的作用)

-<]'(.V

G

I-

在所知的

多药外排泵中具有最广的底物特异性#它会造成
'̂

对多种类

型的抗生素天然耐药#主动外排
/

.

内酰胺类*四环素类*喹诺酮

类*氨基糖苷类*大环内酯类等抗生素#但碳青酶烯中亚胺培

南*羧苄西林等却不是其底物'

/

(

)有研究显示#随着抗生素及

消毒剂等诱导剂的广泛使用#外排泵底物越来越广泛#今后

'̂

的外排泵类型将越来越多#

'̂

过度表达外排泵的菌株也

将越来越多#加上不同菌株间可能存在耐药基因的克隆传播#

将使
'̂

耐药形势日趋严重'

4

(

)

喹诺酮类抗菌剂的主要耐药机制为主动外排系统#

'̂

极

易对其产生诱导耐药#导致外排增多#由于外排系统的底物谱

较广#在排出喹诺酮类的同时#同样能排出其他抗生素导致产

生耐药'

!$

(

)

有资料表明#

);8(

蛋白也与
'̂

的主动外排系统有关#参

与形成
'̂

的固有耐药性和获得耐药性'

!!

(

)

A-%G

基因所编

码的蛋白质含有突出的
2

端并嵌入细胞膜上#

R

端伸展在周

围间隙中#在这里经过能量活化后#可与外膜受体蛋白结合#在

生理条件下可把细菌细胞所需的多种物质转运到体内)

-<].

'(.V

G

I-

系统的运行部分依赖
);8(

蛋白#

A-%G

基因的缺失

会使
'̂

对许多抗生素的敏感性增加#这与
-<]'(.V

G

I-

缺

失的突变株相似)研究发现
);8(

对
-<]RS.V

G

Ì

操纵子基

因所编码的主动外排系统有协同作用#但后者的运行并不完全

依赖于它#

A-%G

基因的缺失可能通过尚未了解的机制间接影

响
-<]'(.V

G

I-

主动外排系统的活性)

B

!

灭活抗菌剂

细菌被诱导产生钝化酶#其通过修饰*水解作用破坏抗菌

剂#使之转为无活性产物#是细菌产生耐药性的最重要机制)

'̂

可产生
/

.

内酰胺酶*氨基糖苷类修饰酶*氯霉素乙酰转移

酶等#其中
/

.

内酰胺酶*氨基糖苷类修饰酶具有重要临床价值)

B#@

!

/

.

内酰胺酶$

/

.@>H=>A>7<

&

!

产生
/

.

内酰胺酶是
'̂

对
/

.

内酰胺类抗生素耐药的最重要机制)随着新的广谱
/

.

内酰胺

类抗生素的广泛使用#

'̂

可产生多种
/

.

内酰胺酶导致对新的

/

.

内酰胺类抗生素产生耐药)

"$!$

年#

(K70

和
>̀H;?

C

更新了

/

.

内酰胺酶分类'

!"

(

#主要包括超广谱
/

.

内酰胺酶$

<]=<81<1

7

G

<H=I>A

/

.@>H=>A>7<7

#

TQ(X7

&*

'A

G

R

酶*金属
/

.

内酰胺酶和

其他的酶类)

B#@#@

!

TQ(X7

!

TQ(X7

能水解青霉素*头孢菌素类抗菌剂#一

般对
/

.

内酰胺类酶抑制剂复合物*碳青酶烯类抗菌剂敏感)

TQ(X

基因主要由
AR=V!

*

AR=V"

*

;6EV!

基因位点突变衍生

而来)编码
TQ(X

的绝大多数基因位于质粒上#常常通过转

化*传导*结合等方式在质粒与质粒间*质粒与染色体间不断转

移#导致更多的细菌产生
TQ(X

#并通过特异性地整合和重组

使多种耐药基因在细菌的耐药质粒上群聚#致使细菌产生多重

耐药)近些年的研究发现#

TQ(X7

基因不仅可以存在细菌质

粒
S2'

上#而且也可以存在于细菌染色体
S2'

上#这说明细

菌的耐药性不仅可以通过质粒进行水平传播#也可以通过染色

体基因垂直传播给子代#这使得细菌的耐药状况变得更为复

杂'

!%

(

)产生
TQ(X7

细菌的耐药基因分为五类#主要有
AR=

*

;6E

和
W'8

三类)亚胺培南对一般的
TQ(X7

高度稳定#可

为治疗产
TQ(X7

耐药菌感染的首选方案#但在治疗产
TQ(X7

'̂

感染时要慎重#因为
'̂

对亚胺培南耐药率现已相当高#因

为
'̂

在产生质粒介导的
/

.

内酰胺酶时可同时伴有
V

G

IS"

的

缺失)

B#@#A

!

产头孢菌素
R

/

.

内酰胺酶$

'A

G

R

酶&

!

'A

G

R

酶是作

用于头孢菌素且不被克拉维酸所抑制的
/

.

内酰胺酶#又称头孢

菌素酶)

'̂

中的
'A

G

R

酶是典型的诱导酶)正常情况下

'A

G

R

酶表达水平很低#但大量使用第
%

代头胞菌素等
/

.

内酰

胺类抗菌剂后可增加表达水平)

'̂

主要是调节基因
8:

I

F

发生突变#产生的有缺陷的
'A

G

S

蛋白#不能与另一种调控蛋

白,,,

'A

G

*

蛋白结合形成复合物#

'A

G

*

蛋白即以激活子状

态发挥激活作用#引起
'A

G

R

酶的大量表达)产
'A

G

R

酶的

'̂

对多数
/

.

内酰胺类抗生素*头霉素类耐药#

/

.

内酰胺酶抑制

剂不能抑制
'A

G

R

酶的活性#所以在治疗产
'A

G

R

酶的
'̂

+

4&4

+
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感染时#应选用碳青霉烯类*第
:

代头孢菌素类抗生素)

B#@#B

!

金属
/

.

内酰胺酶$

A<=>@@;

/

.@>H=>A>7<

#

-(X

&

!

-(X

简称金属酶#能水解除单环类以外的几乎所有
/

.

内酰胺类抗菌

剂#使细菌对青霉素*头孢菌素和碳青霉烯类药物耐药#耐药基

因由染色体或质粒介导#并在
'̂

和其他非发酵菌中传播#对

金属螯合剂敏感#对锌离子有依赖性)目前#

-(X

分为
,-̂

*

M,-

*

Q-̂

和
U,-

型'

!:.!P

(

)

'̂

中编码
-(X

的基因大多由质

粒携带#且定位于整合子上)整合子是细菌的
S2'

片段#它

的独特结构可捕获外源性基因#并使之转变为功能性基因的表

达单位'

!&

(

)因此#虽然目前报道产
-(X

的
'̂

数量仍较少#

但由于整合子的传播特性使得
-(X

的数量正在增加#随时可

能引起医院感染的暴发和流行)

B#A

!

氨基糖苷类钝化酶
!

'̂

产生氨基糖苷类钝化酶是对氨

基糖苷类抗生素耐药的原因之一#钝化酶催化氨基糖苷类抗生

素氨基或羟基的共价修饰#导致氨基糖苷类抗菌剂与核糖体结

合减少而不能进入下一阶段发挥抗菌作用#使细菌在抗生素存

在的情况下仍能存活'

!9

(

)在细菌胞浆内对抗生素进行修饰的

钝化酶主要有三类!氨基糖苷磷酸转移酶$

>A68;

D

@

C

H;761<

G

0;7

G

0;=I>87B<I>7<

#

'̂ 3

&*氨基糖苷乙酰转移酶$

>A68;

D

@

C

H;.

761<>H<=

C

@=I>87B<I>7<7

#

''R

&和氨基糖苷核苷转移酶$

>A68.

;

D

@

C

H;761<8KH@<;=61

C

@=I>87B<I>7<

#

'2)

&)氨基糖苷类钝化酶

常和
-(X

*

TQ(X

等同存在于细菌的转座子或整合子上#使

'̂

表现多重耐药并导致细菌水平间耐药的传播)

B#B

!

氯霉素乙酰转移酶$

H0@;I>A

G

0<86H;@>H<=

C

@=I>87B<I>7<

#

R')

&

!

R')

由质粒编码使氯霉素乙酰化而失去抗菌活性)

G

!

药物作用靶位的改变

'̂

通过改变靶位青霉素结合蛋白$

G

<86H6@@68?68168

DG

I;.

=<68

#

(̂̂

&和
S2'

拓扑异构酶的结构#对
/

.

内酰胺类和喹诺酮

类抗菌剂产生耐药)

(̂̂

参与合成细菌细胞壁肽聚糖#是保

持细菌细胞壁正常形态及功能的必需条件)

/

.

内酰胺类抗菌

剂与
(̂̂

结合后#

(̂̂

便失去酶的活性#使细胞壁合成受阻#

最终造成细胞溶解*细菌死亡)

'̂

能改变其青霉素结合蛋白

的结构或产生一种新的青霉素结合蛋白#后者与
/

.

内酰胺类抗

生素的亲和力减低因而导致耐药发生)在实验室菌株和临床

分离菌中#均发现耐药
'̂

中有
(̂̂

改变现象的存在'

!/

(

#在对

亚胺培南耐药的
'̂

临床分离菌中#发现其耐药性与
(̂̂

的

改变密切相关#并与膜通透性改变有协同作用'

!4

(

)喹诺酮类

抗菌药剂通过抑制
S2'

拓扑异构酶
*

*

+

#阻断
S2'

的复制

而产生抗菌作用)大多数氟喹诺酮类药物首先以
S2'

促旋

酶为主要作用靶位#但研究表明某些抗菌谱广的新一代氟喹诺

酮类药物对
S2'

促旋酶和
S2'

拓扑异构酶
+

均有作用)细

菌编码的
S2'

促旋酶和拓扑异构酶
+

的基因突变#改变了酶

的结构#使药物不能与酶
S2'

复合物稳定结合是细菌对喹诺

酮类药物的重要耐药机制)

O

!

细菌生物膜形成

细菌生物膜$

?6;B6@A

#

(+

&是细菌在生长过程中为了适应

生存环境而形成的一种与浮游细胞相对应的存在形式#由细菌

和它所分泌的胞外多聚物组成#附着在有生命或无生命的物体

表面形成高度组织化的多细胞结构)生物膜是细菌的保护性

生长方式#这种黏附定植方式不仅有利于细菌附着在某些支持

物表面不易被流动体液推走#较单个或混悬的菌细胞更易于抵

抗宿主免疫细胞*免疫分子和抗菌剂的攻击#同时可增强毒力

基因和耐药基因的传递)

生物膜确切的生化组成仍不清楚)

(+

中水分含量可高达

49Y

#除了水和细菌外#

(+

还可含有细菌分泌的大分子多聚

物*吸附的营养物质和代谢产物*细菌裂解产物等)一些
'̂

的生物膜主要由糖醛酸$如藻酸&和碳水化合物所组成#形成所

谓胞外黏液多糖#但由于氧气和营养物质获得等条件的不同#

其组成可相差很大)胞外黏液多糖是
'̂

的重要致病因子#与

慢性呼吸道感染密切相关#虽然抗菌剂有一定的临床疗效#但

是
'̂

总是难以彻底清除)电镜观察可见病变部位有细菌生

物膜形成#其中藻酸盐是重要的组成部分#其可以使细菌牢固

地黏附于肺上皮表面形成膜#不仅可抵御单核
.

巨噬细胞的吞

噬作用#而且可抵御抗菌剂的杀灭作用)研究表明#

'̂

藻酸

盐的合成是由细菌
,1B

和
,1F

基因控制的)

'̂

和硅胶膜表

面接触后#可以激活控制藻酸盐合成的基因组#促使细菌合成

大量的藻酸盐)因此细菌生物膜的形成是受严密基因调控

的'

"$."!

(

)

'̂

生物膜相关感染的难治性是多种耐药机制共同作用

的结果#而细菌的耐药与其多细胞群落聚集有关#所以破坏细

菌生物膜的多细胞结构是清除细菌生物膜的主要治疗思路#目

前生物膜相关感染的治疗仍是个棘手的问题)

U

!

结
!!

论

综上所述#

'̂

耐药机制极为复杂#对不同抗生素耐药机

制也有所不同#往往是几种耐药机制共同作用#使其对许多抗

生素产生耐药)

'̂

耐药性防治还需进一步研究#寻找外膜主

动外排系统的抑制剂#有效克服
'A

G

R

酶*

TQ(X7

*金属
/

.

内酰

胺酶#去除生物被膜的途径并应用于临床等#提高对多重耐药

'̂

感染的疗效)

'̂

感染与多种医源性操作*长期应用抗生

素*免疫抑制剂等密切相关#采取防范措施最大限度限制
'̂

的医院感染也尤为重要)
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#

>̂INQ

#

<=>@#+K8H=6;8>@I;@<;BAKH;61<].

;

G

;@

C

7>HH0>I61<

$

>@

D

68>=<

&

68>8=6?6;=6H.681KH<1>81

G

;@

C

A;

G

I

G

0;.

8KH@<>I@<KN;H

C

=<.A<16>=<1 N6@@68

D

;B 7̂<K1;A;8>7><IK

D

68;7>

'

`

(

#,8B<H=,AAKA

#

!44!

#

P4

$

!

&!

%$".%$/#

$收稿日期!

"$!$.!".$4

&

!综
!!

述!

钙卫蛋白的临床研究进展

王凤霞 综述!胡志东 审校

"天津医科大学总医院微生物与检验科
!

%$$$P"

$

!!
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抗原复合物#
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酶联免疫吸附测定#
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钙卫蛋白$

H>@
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#

R̂

&是一种主要来源于中性粒细

胞和单核细胞的钙
.

锌结合蛋白质#其表达具有组织或细胞特

异性#具有抗微生物*抗增殖*调节免疫*诱导细胞凋亡*促进肿

瘤细胞生长等多种生物学功能)国外多项研究发现
R̂

与多

种临床疾病具有较好的相关性#对疾病的诊断*治疗*预示复发

等具有十分重要的作用)其检测具有灵敏性高*快速*简便*节

约等特点#因而具有较好的临床应用前景)

@

!

R̂

的生物学特性

R̂

最早于
!4/$

年由研究者自嗜中性粒细胞分离而来#并

命名为
X!

蛋白质)后因发现其结构中含钙离子并有抗微生

物特性而命名)其组成成分是
PY

的蛋白质和
&$Y

的人类嗜

中性粒细胞溶质蛋白质#是嗜中性粒细胞的主要炎性反应蛋白

$

&$Y

&)研究发现#

R̂

属于
Q!$$

家族#是一个相对分子质量

为
%&h!$

% 的钙
.

锌结合蛋白#由
!:h!$

% 的重链$

Q!$$'4

&和

/h!$

%的轻链$

Q!$$'/

&以共价键连接的异二聚体)其具有耐

热性和水解性强的特点#广泛分布于人体细胞*组织及体液中#

可在血清*粪便等标本中被检测到#且不同部位
R̂

的含量各

不相同#其中#粪便
R̂

含量较高#约为血浆中
R̂

含量的
&

倍#

且无性别差异)研究显示#

R̂

具有多种生物学功能!$

!

&诱导

自体吞噬和细胞凋亡%$

"

&抑制体外中性粒细胞的氧化代谢%

$

%

&在感染和炎性反应过程中保护细胞内外环境的稳定%$

:

&促

进肿瘤细胞的生长%并通过刺激细胞伪足的形成而使肿瘤细胞

获得游走活性#从而增强了肿瘤细胞的侵袭力%$

P

&诱导相当数

量白细胞基因的表达#且低浓度$

!8

D

"

AX

&可促进正常人类角

质细胞的生长%$

&

&在炎性反应中起调节作用)

A

!

检测方法

目前多采用酶联免疫吸附试验$

TX,Q'

&检测
R̂

含量#常

规
TX,Q'

操作程序$双抗体夹心法&#按需要设置酶标仪的波

长进行不同标本吸光度值的测定)正确使用此方法可以减少

一定数目不必要的侵入性检查#易被患者所接受)

B

!

R̂

与疾病的相关性

B#@

!

胃肠疾病
!

其中研究最多是粪便
R̂

$

B><H>@R̂

#

+R̂

&与

炎症性肠病$

68B@>AA>=;I

C

?;J<@167<>7<

#

,(S

&的相关性)

,(S

是一组原因未明的慢性肠道炎症性疾病#主要包括溃

疡性结肠炎和克罗恩病#其病理基础为肠道的炎性反应)目

前#多采用内镜和活组织检查等侵入性方法来确定炎症部位及

严重程度#但这些检查方法通常价格高*有侵入性或暴露于射

线#因此不易被患者所接受)
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等'

!

(对疑似
,(S

的患
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