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肺炎克雷伯菌多药耐药机制研究进展

钟海琴'

!蔡
"

挺%

#综述!张
"

顺(审校

"

')

宁波大学医学院!浙江宁波
('*%''

#宁波市第二医院(

%)

急诊科#

()

临床研究室!浙江宁波
('*,',

$

""

关键词"肺炎克雷伯菌#

"

多重耐药#

"

整合子#

"

综述

!"#

!

',)(CFC

"

K

)3990)'FA($@'(,)%,'%),F),@+

文献标识码"

/

文章编号"

'FA($@'(,

"

%,'%

$

,F$,A(*$,@

""

肺炎克雷伯菌$

eV"

&属于革兰阴性杆菌#通常存在于人

类肠道*呼吸道#是除大肠埃希菌外导致医源性感染的最重要

条件致病菌'

'

(

)由于抗菌药物的大量使用#在选择性压力下多

药耐药
eV"

菌株不断出现#耐药率日益上升)

eV"

耐药机制

包括产生抗菌药物灭活酶*外膜渗透性障碍*主动外排*靶点改

变等#而耐药基因可通过质粒*转座子*整合子的传播在菌种间

传递耐药性)本文就
eV"

多药耐药机制#特别是整合子与

eV"

多药耐药性的关系进行阐述)

E

"

抗菌药物灭活酶

E)E

"

,

$

内酰胺酶
"

产生
,

$

内酰胺酶是细菌对
,

$

内酰胺类抗菌

药物耐药的重要机制#可通过水解
,

$

内酰胺环使抗菌药物失去

抗菌活性)

eV"

的
,

$

内酰胺酶耐药机制主要是产超广谱
,

$

内

酰胺酶$

#G-\9

&*

/P

R

!

酶*耐酶抑制剂
,

$

内酰胺酶*

eV!

酶及

金属
,

内酰胺酶$

W-\9

&等)

E)E)E

"

#G-\9

"

#G-\9

是耐药
eV"

产生的最主要的一类

酶#由质粒介导)产
#G-\9eV"

对青霉素类*头孢菌素类及

单环类药物耐药#但对头霉素和碳青霉稀类及酶抑制剂敏感)

#G-\9

分为
Ga4

*

7#W

*

!7f$W

*

Zf/

及其他类型#其中

Ga4

*

7#W

种类最多)

Ga4

*

7#W

型
#G-\9

包括
Ga4$'

*

7#W

*

7#W$%

型等)

!7f$W

型是国内的主要基因型)有研

究在突尼斯发现新型的
7#W$'F@

型
#G-\9

'

%

(

)关于同时产

多种
,

$

内酰胺酶的报道不断增多)王运铎等'

(

(从
*'

株产
#G$

-\9eV"

检 出 同 时 携 带 两 种 或 两 种 以 上 基 因 型
%(

株

$

@*)',D

&#且多为
!7f$W

型与
7#W

或
Ga4

型共同存在)

E)E)F

"

/P

R

!

酶
"

eV"

中
/P

R

!

酶由质粒介导)

'C++

年美

国首次报道从
eV"

中分离产
W6U$'

型质粒介导的
/P

R

!

酶'

@

(

)之后世界各地先后又从
eV"

中发现
!Wb$'

*

!Wb$%

*

/!7$'

*

/!!$%

*

/!7$F

*

!Wb$+

*

!Wb$+<

等质粒介导的
/P

R

!

+

*(A

+

国际检验医学杂志
%,'%

年
(

月第
((

卷第
F

期
"

60:̂ \M<W1Q

!

WM;IE%,'%

!

4>=)((

!

">)F



酶'

*$F

(

)

/P

R

!

酶使
eV"

对临床上广谱
,

$

内酰胺类药物#包括

三代头孢菌素*单环类*头霉素类等耐药#且不能被
,

$

内酰胺酶

抑制剂克拉维酸*舒巴坦抑制#但对碳青霉烯类敏感)

E)E)G

"

耐酶抑制剂
,

$

内酰胺酶
"

产耐酶抑制剂
,

$

内酰胺酶菌

株对青霉素类及青霉素类与
,

$

内酰胺酶抑制剂克拉维酸*舒巴

坦的复合制剂均不敏感#可被他唑巴坦抑制)耐酶抑制剂
,

$

内

酰胺酶最早发现于大肠埃希菌#此类酶除
Ga4%',

及
Za6Z%'

外均为
7#W

型
,

$

内酰胺酶)细菌对酶抑制剂耐药的主要机

制为质粒介导
,

$

内酰胺酶基因尤其是
7#W%'

基因突变#产生

了对酶抑制剂耐药的
7#W

型
,

$

内酰胺酶)

E)E)H

"

eV!

酶
"

eV!

酶不能被
#J7/

抑制#包括
'$A

型#多

由质粒介导)最早由
b3

?

3:

等'

A

(于
%,,'

年在
'

株耐亚胺培南

eV"

中分离获得#命名为
eV!$'

#随后其他类型相继被发现)

产
eV!

酶
eV"

对广谱头孢菌素类*单环类及碳青霉稀类耐

药)近年来
eV!

酶检出率迅速增加#

%,,@

年的调查显示纽约

医院
eV"

中
eV!

酶检出率是
%@)'D

'

+

(

#而
%,,F

年上升至

(A)CD

'

C

(

)国内首次于
%,,F

年在浙江省分离出产
eV!$%

eV"

'

',

(

)黄支密等'

''

(从泛耐药
eV"

临床分离株中检出

eV!$%

酶)希腊学者报道产
eV!$%eV"

可导致院内爆发性

感染'

'%

(

)

#=1PMP

等'

'(

(发现
%

例携带
eV!

酶的泛耐药
eV"

甚至对多黏菌素和替加环素耐药)

E)E)M

"

W-\9

"

W-\9

能被
#J7/

抑制#包括
6WV

*

46W

*

"JW$'

等类型#前两者最常见且分布广泛)产
W-\9eV"

对

头孢菌素类*单环类以及碳青霉烯类耐药)

b>0

?

等'

'@

(报道了

第
'

例携带
"JW$'

酶
eV"

引起的尿路感染#该菌除对替加

环素和多黏菌素敏感外#对其他抗菌药物都具耐药性)

W-\9

通过质粒在细菌中传播#全球多地区检出感染病例'

'*

(

)由于

其具有较强耐药性和传播性#被媒体称为,超级细菌-)

E)F

"

氨基糖苷修饰酶$

/W#9

&

"

eV"

对氨基糖苷类耐药的

主要机制是产
/W#9

#该酶可修饰抗菌药物分子中某些保持抗

菌活性所必需的基团#使其与作用靶位核糖体的亲和力大为降

低而导致耐药)修饰酶包括
"$

乙酰转移酶$

//!

&*腺苷转移

酶$

/"7

&*磷酸转移酶$

/Va

&等)黄和赞等'

'F

(报道多药耐药

eV"/W#9

阳性率高达
+F)CD

#以
MMI

$

(

&

$

*

*

MMI

$

Fh

&

$

(

<

为

主#可见
eV"

多药耐药性与携带
/W#9

基因有密切关系)

F

"

抗菌药物渗透障碍

F)E

"

生物被膜$

-5

&

"

-5

是细菌适应环境形成的一种保护性

生存方式#是细菌吸附于生物医学材料或机体黏膜表面#分泌

多糖蛋白复合物后缠绕并聚集不同细菌隐藏其内部而形成的

膜状物)由于
-5

具有屏障作用#其内部细菌得以被保护#从

而逃脱免疫和抗菌药物的杀伤作用#使其失效)李乃静等'

'A

(

报道
-5

组
eV"

,

$

内酰胺酶检出率明显高于普通浮游组#原因

可能为
-5

菌的特殊结构和生理特性使菌体内抗菌药物浓度

显著降低#而低于致死量的抗菌药物更易诱导细菌产生
,

$

内酰

胺酶而导致耐药)

bM0

?

和
&EM0

?

等'

'+

(也有类似报道)

F)F

"

外膜孔蛋白的改变
"

革兰阴性菌细胞外膜上存在由许多

微孔蛋白组成的孔道#溶质可通过孔道进入外周间隙)若微孔

蛋白改变或缺失#则抗菌药物难以渗入细菌胞内#导致耐药)

孔蛋白的改变能提高细菌耐药性#与灭活酶并存时的耐药程度

较灭活酶单独作用时高)

81<9:1;

等'

'C

(发现
ZP

R

e(*

和

ZP

R

e(F

的缺失可导致
eV"

对美罗培南耐药)

ZP

R

e(*

和

ZP

R

e(F

缺失合并产
,

$

内酰胺酶可降低
eV"

对碳青霉烯类药

物的敏感性'

%,$%'

(

)

G

"

主动外排机制

主动外排机制是
eV"

产生多药耐药性的重要机制之一)

eV"

最重要的多药外排系统是
/I;/-$7>=!

#该系统包括外排

转运子
/I;-

*周质融合蛋白
/I;/

和外膜通道蛋白
7>=!

'

%%

(

)

主动外排以
/7V

供能#主动将渗入细菌胞内的抗菌药物泵出

胞外#外排底物包括
,

$

内酰胺类*大环内酯类*喹诺酮类等抗菌

药物)彭少华等'

%(

(研究表明#环丙沙星$

!6V

&耐药
eV"

中
MI$

;/

基因的相对含量明显高于敏感组#加入质子泵抑制剂

!!!V

后#菌株菌体内
!6V

浓度明显增加#可达到敏感水平#这

对于寻找抑制主动外排的药物具有重要意义)

H

"

抗菌药物作用靶位改变

H)E

"

J"/

旋转酶和拓扑异构酶构象变异
"?H

;/

基因和
R

M;!

基因分别编码
J"/

旋转酶和拓扑异构酶
0

#其变异导致
J"/

旋转酶和拓扑异构酶
0

的构象发生变化#使抗菌药物不能与

酶
$J"/

复合物结合#不能阻止细菌
J"/

的合成#引起
eV"

对喹诺酮类耐药)其中
?H

;/

基因的变异在细菌耐药中占主

导作用#

R

M;!

基因占次要作用)另一种机制是细菌产生由质

粒介导的耐药基因
c

0;

#其编码蛋白与拓扑异构酶
0

特异性结

合#从而减少了喹诺酮类药物的作用靶位#导致细菌耐药)李

娟等'

%@

(对
(A

株
eV"

进行
c

0;

基因检测#其中
'+)C%D

$

A

株&

为
c

0;G

基因#且均具有多药耐药性#仅对亚胺培南敏感)

&EM0

?

等'

%*

(发现
'

株
eV"

同时携带
c

0;-

*

c

0;G

*

MMI

$

Fh

&

$

(

<$

I;

基因#并伴有
?H

;/

基因变异#导致对
!6V

和左氧氟沙星高

度耐药)徐艳等'

%F

(报道
!6V

或左氧氟沙星耐药
eV"

中均可

检出
?H

;/

和
R

M;!

基因突变#而
%

株敏感菌中也有
R

M;!

基因

变异#提示细菌对喹诺酮类的耐药机制复杂#有待深入研究)

H)F

"

'FG;U"/

甲基化酶
"

细菌通过产
'FG;U"/

基因甲基

化酶使药物作用靶位$

'FG;J"/

&甲基化#导致甲基化的
'FG

;J"/

与氨基糖苷类药物的亲和力下降而耐药)产
'FG;U"/

甲基化酶的细菌对氨基糖苷类泛耐药#包括耐阿贝卡星)目前

从
eV"

中已发现的
'FG;U"/

甲基化酶有
UP:-

*

UP:J

*

/;$

P/

)

bO

等'

%A

(发现
;P:-

或
M;P/

基因在
eV"

临床分离株中

的检出率为
F)%D

$

%'

株&#且对妥布霉素*阿米卡星耐药性较

高#其中
*

株同时含有
;P:-

和
M;P/

基因)

M

"

基因盒
$

整合子系统

M)E

"

基因盒
$

整合子系统的概念和结构
"

'C+C

年
G:>T19

等'

%+

(提出了新的与细菌耐药性的获得和传播相关的基因元

件#即整合子)它是能捕获外源基因使其转变为功能性基因的

移动性
J"/

分子#常位于染色体*质粒或转座子上#并能在其

间移动)

'CC'

年
aM==

等'

%C

(正式提出基因盒
$

整合子系统)基

因盒
$

整合子系统具有位点特异性重组功能#能捕获及整合耐

药基因#从而导致耐药性的产生及播散)该系统包括
(

个部

分!

*h

*

(h

端高度保守片段$

!G

&和其间的可变区)

*h!G

由整合

酶$

60:

(

&编码基因
30:

(

*启动子*基因重组位点
M::

(

构成%可

变区含有
'

个或多个基因盒%

(h!G

因整合子种类不同而不同)

基因盒是较小$

%F%

'

'*@C<

R

&的可移动元件#其中的基

因主要为耐药基因)不同基因盒的结构和功能不同#但均包括

'

个通常为耐药基因的开放阅读框$

ZU5

&和位于其下游的重

复序列
M::!

位点)

M::!

位点是被
60:

(

识别的特异性整合位

点)基因盒常以环形状态独立存在#且本身没有启动子#总是

以
*h

&

(h

的方向插入至整合子#在启动子的作用下才能表达)

迄今已发现近百种基因盒#覆盖了大多数抗菌药物#如编码对

氨基糖苷类耐药的
MMQ

和
MMI

基因*编码对甲氧磺胺类耐药的

QN;

基因以及编码对喹诺酮类耐药的
c

0;

基因等基因盒)

M)F

"

基因盒
$

整合子系统的分类
"

根据整合子特点和作用的

+

F(A

+

国际检验医学杂志
%,'%

年
(

月第
((

卷第
F

期
"

60:̂ \M<W1Q

!

WM;IE%,'%

!

4>=)((

!

">)F



不同#将整合子分为耐药整合子和超级整合子)也可根据整合

酶基因序列的不同#将整合子至少分为
F

类)

(

*

*

和
)

类整

合子为耐药整合子#已明确与耐药性有关)其中
(

*

*

类整合

子在捕获和表达耐药基因中最为常见'

(,

(

)报道较多的
0

类整

合子为超级整合子#可携带百余种耐药基因盒)

eV"

中的整

合子多为
(

*

)

类#

*

类整合子携带率较低'

('

(

)

M)G

"

整合子对基因盒的捕获和表达
"

整合子在
60:

(

的催化

下#通过识别基因盒的交换位点#将游离的耐药基因盒以同一

方向整合至自身染色体或者质粒#在启动子带动下进行转录)

整合过程包括特异性整合和非特异性整合)特异性整合是指

耐药基因盒以线性结构结合于特异交换位点
M::

(

或
M::!

#此

过程是可逆的#线性基因盒被切下后#由于两端的特殊结构又

可恢复环状#并能整合至其他整合子)通过
M::

(

与
M::!

位

点*

M::!

位点之间的位点特异性重组#耐药基因可以从一个整

合子向另一个整合子传递 #从而导致耐药基因盒的重排*流

动)非特异性整合指游离性基因盒不结合于
M::

(

和
M::!

交

换位点#而是结合于整合子的非特异交换位点)此时基因盒的

表达依赖于整合子上适当方向的启动子#且整合上就不能被切

下#这对于细菌耐药性的传播和进化具有重要意义)

M)H

"

基因盒
$

整合子系统与
eV"

多药耐药
"

多数基因盒都含

有某种抗菌药物的耐药基因#整合子通过捕获*整合及表达
'

个或多个耐药基因盒使细菌产生多药耐药性)

eV"

多药耐药

性与基因盒
$

整合子系统密切相关)顾兵等'

(%

(从
'@

株临床分

离
eV"

中发现
F@)(D

$

C

株&存在
(

类整合子#其多药耐药性

明显高于整合子阴性菌株#并首次从中检出
QN;%Q

和
QN;4

型

耐药基因)

V>O;0M;M9

等'

((

(在多药耐药
eV"

的
(

类整合子中

发现新的
46W$'%

型金属酶)

V10:1MQ>

等'

(@

(对
%

家医院的
C

株多药耐药
eV"

临床分离株进行脉冲电场凝胶电泳#发现均

含有
@T<

的
(

类整合子
60+F

#并同时携带耐药基因
<=M6WV$'

*

MMI

$

Fh

&

$(

(

和
MMQ/

(

#且
60+F

已在假单胞菌和不动杆菌属中

检出#说明整合子可在菌种间流动%其中来自同一医院的
+

株

eV"

可分离出新型的耐药基因
QN;%(

的
60+A

#可见该类型整

合子引起了院内播散)整合子在
eV"

多药耐药性的介导及

传递中具有重要意义#促进
eV"

不断出现新的耐药方式#对

临床治疗提出了严峻挑战)

S

"

结
""

语

eV"

的多药耐药机制非常复杂#还有许多机制亟待进一

步探索#如耐药基因盒的来源*耐药基因的调节机制等)研究

其多药耐药机制有助于指导临床有的放矢地使用抗菌药物*控

制
eV"

耐药性的传播*针对耐药机制研发新的抗菌药物等)
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在结核病诊断中的研究进展
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据世界卫生组织估计#全球有约
%,

亿结核分枝杆菌

$

W7

&感染患者#每年有约
%,,

万人死于结核病'

'

(

)结核病的

早期诊断对患者预后及疫情控制都至关重要'

%

(

)传统诊断方

法存在较多不足!痰涂片镜检检出率低#普通微生物培养法耗

时长#结核抗体检测灵敏度和特异度较低'

(

(

)结核菌素皮内试

验$

7G7

&是结核病快速诊断的惟一方法#但接种卡介苗以及非

结核分枝杆菌的存在均可导致假阳性结果#其检测灵敏度易受

患者年龄*机体免疫及营养状态影响'

@

(

)

.

$

干扰素$

65"$

.

&释

放试验$

6.U/9

&亦可用于结核病的诊断#但受患者年龄的影响

大#对婴幼儿患者的诊断灵敏度较低'

*

(

)虽有研究显示体液新

碟呤水平检测有助于肺结核诊断#但尚待更多的试验支持'

F

(

)

众多研究证实
6"5$

.

诱导蛋白
',

$

6V$',

&是可用于结核病诊断

的新的生物标记物)

E

"

6V$E[

诊断结核病的研究概况

E)E

"

6V$',

生物学特点
"

\O9:1;
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A

(于
'C+*

年在活化的

C̀(A

细胞株中证实
6V$',

的存在#又名
!f!\',

#被认为是

!f!

家族中惟一能够吸引单核细胞*自然杀伤细胞和
7

淋巴

细胞的趋化因子)

6V$=,

具有多种重要的生物学功能#参与很

多疾病的发生*发展)

6V$=,

能作为趋化因子介导
7E'

型炎性

反应#与肺结核*系统性红斑狼疮*类风湿性关节炎等疾病发病

有关#也可调控肿瘤血管生成)

!f!U(

是
6V$',

的惟一受

体'

+

(

)

!f!U(

主要表达于髓系白细胞亚群*肺泡细胞*上皮细

胞*血管内皮细胞等)

6V$',

与靶细胞
!f!U(

结合后#通过一

系列信号转导途径介导免疫细胞的迁移*活化#而活化的免疫

细胞则通过细胞表面受体结合各种抗原#启动细胞内信号转

导#诱导大量相关细胞因子的表达#启动细胞因子级联反应#从

而激活先天及特异性免疫应答系统)

E)F

"

6V$',

用于结核病诊断的原理
"

人体感染
W7

后可形成

结核性肉芽肿#后者通过在健康组织与
W7

之间形成隔离带

而有利于吞噬和杀灭病菌)免疫细胞#特别是淋巴细胞在结核

免疫中有重要作用)

6V$',

具有强大的趋化淋巴细胞的能力#

故在结核免疫中发挥重要作用)

8M=;M:E

等'

C

(的研究表明#在

结核菌素试验阳性患者支气管滴注
,)*`

的结核菌素后#滴注

局部组织出现淋巴细胞聚集和炎性反应#聚集的淋巴细胞以

!J@

i淋巴细胞为主#并高水平表达
6"5$

.

#推测可能与结核菌

素滴注组织大量分泌的
6V$',

与支气管细胞上的
!f!U(

结

合#趋化活化淋巴细胞至炎症部位并分泌
6"5$

.

有关)生理状

态下#

7

细胞仅分泌少量
6V$',

因此#

6V$',

水平检测可辅助诊

断结核病)
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"

6V$',

的检测
"

就检测标本而言#多数研究以血液作为
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