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鲍曼不动杆菌多重耐药机制研究进展!
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鲍曼不动杆菌$

;>68CD=NA>DCBNAH?A8866

#

;2

%是一类广泛

存在于自然界的革兰阴性条件致病菌#是目前引起医院感染最

主要的病原菌之一'

$

(

)近年来#鲍曼不动杆菌的耐药情况日趋

严重#具有多重耐药*高耐药水平及存在地域性差异的特点#其

在世界各地的爆发流行引起的感染已对全球的公众健康构成

威胁)鲍曼不动杆菌的耐药机制非常多而复杂#主要有产生多

种水解抗菌药物的灭活酶*青霉素结合蛋白的改变*外膜通道

蛋白表达下调或缺如*主动外排泵活性增加#以及质粒*整合子

等携有多种耐药基因的移动元件的传播作用等#多重耐药常是

多种耐药机制共存的结果'

1

(

#本文就鲍曼不动杆菌的多重耐药

相关机制作一综述#重点介绍水解酶类研究进展)

A

"

产生多种水解抗菌药物的灭活酶

鲍曼不动杆菌产生多种水解抗菌药物的灭活酶是耐药鲍

曼不动杆菌最重要的耐药机制)

A3A

"

&

:

内酰胺酶
"

&

:

内酰胺酶主要包括
;

类超广谱
&

:

内酰胺

酶$

C_DC8&C&:7

@

C>DBH?

&

:IA>DA?A7C

#

VR2]7

%*

2

类金属
&

:

内酰胺

酶$

?CDAII=:

&

:IA>DA?A7C

#

.2]

%*

)

类头孢菌素酶$

;?

@

)

酶%和

e

类苯唑西林酶$

=_A>6II68A7C7

#

QT;

%)

&

:

内酰胺酶是一群数量

相当庞大的抗菌药物灭活酶#作用于
&

:

内酰胺类抗生素的
&

:

内

酰胺环#使酰胺键断裂而失去抗菌活性)鲍曼不动杆菌中已发

现多种
&

:

内酰胺酶基因#但各地发现或流行的
&

:

内酰胺酶型别

的不同#导致细菌的耐药特性也不尽相同#产
&

:

内酰胺酶是鲍

曼不动杆菌耐药的主要机制#其中超广谱
&

:

内酰胺酶和头孢菌

素酶是介导其耐药的最主要的两种酶)

A3A3A

"

超广谱
&

:

内酰胺酶
"

VR2]7

是一类由质粒介导的
&

:

内

酰胺类酶#大部分属
;

类酶#少量属于
e

类酶#据编码基因的

同源性可分为
/V.

型*

R,U

型和非
/V.

*

R,U

型$包括

WV*

型*

)/T:.

型*

R,U

型*

R(.

型*

UV2:$

型及
QT;

型

等%

'

+

(

)该酶类家族成员超过
1##

多种#大多数都是
/V.

和

R,U

型金属酶的变异体#能水解青霉素类*广谱的头孢菌素及

单环类等抗生素#从而引起对这些抗菌药物的耐药#但可受到

克拉维酸*舒巴坦和他唑巴坦等酶抑制剂的抑制作用)

VR2]7

基因位于质粒上#可在同种甚至不同种菌株之间转移和传播#

从而介导耐药菌株的流行)由于各地
VR2]7

基因和抗生素使

用情况不同#造成各地产
VR2]7

菌株耐药性表现出多样化)

已在鲍曼不动杆菌中发现的
VR2]7

基因型主要有
/V.

*

R,U

*

)/T

*

WV*:$

和
UV2:$

)

/V.:$

是革兰阴性菌中最为常

见的
&

:

内酰胺酶#绝大多数的
/V.

都是由
/V.:$

衍生而

来'

'

(

)

R,U:1

是被报道的第
$

个
VR2]7

#所有的
R,U

都是由

R,U:$

基因点突变衍生而来#

R,U

型以
R,U:$1

为代表#有研

究发现
+#b

鲍曼不动杆菌携带
R,U

酶'

1

#

"

(

)我国鲍曼不动杆

菌
VR2]7

基因型仍以
/V.:$

型为主#但
R,U:"

*

$1

*

1A

型
VR:

2]7

亦有报道'

!

(

)

WV*:$

是最先在鲍曼不动杆菌中发现的

VR2]7

#

WV*:$

型酶具有克隆多样性的特点#产
WV*:$

型酶的

鲍曼不动杆菌菌株对青霉素和广谱头孢菌素类显示出较高水

平的耐药#但不会导致对碳青霉烯类抗生素耐药)产
WV*:$

型酶菌株主要在土耳其和韩国流行#在匈牙利*罗马尼亚*俄罗

斯和中国分布也较广泛'

'

(

#在法国*玻利维亚*美国也有该型酶

的报道'

1

(

)在南美发现了能产
VR2]7

的与
WV*:$

有较远亲缘

关系的
WV*:1

'

9

(

)

UV2

型由位于整合子的基因编码#定位于
$

类整合子#包括
UV2:I

*

UV2:IA

*

UV2:IN

和
UV2:1

)其中
UV2:

$

是较为常见的一种
VR2]7

#是鲍曼不动杆菌中第二重要的

+

!"%$

+

国际检验医学杂志
1#$1

年
%

月第
++

卷第
$"

期
"

(8D\]AN.C&

!

;H

M

H7D1#$1

!

U=I3++

!

0=3$"

!

基金项目!,十一五-科技重大专项,艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治-

c

,传染病监测技术平台项目$

1##4̂ T$###'

%-)

"

#

"

通讯

作者#

V:?A6I

!

A>EC$$

#

$!+3>=?

)



VR2]7

#曾在法国和比利时引起医院内暴发流行#在东南亚亦

曾检测到
UV2:$

'

%

(

)

)/T:.

型包括
)/T:.$:$#

*

/=E=:$

和

/=E=:1

#

)/T:.

型以
)/T:.:1

最为常见#主要分布于东欧*

南美*中国和日本以及远东地区#而
/=E=:$

和
/=E=:1

则仅限

于日本'

'

#

4

(

)

A3A3B

"

金属
&

:

内酰胺酶
"

金属
&

:

内酰胺酶因催化其活性需要

如
8̂

1[等的金属离子而得名#简称金属酶#属于质粒介导的
2

类酶)金属酶能够水解包括碳青霉烯类在内的几乎所有
&

:

内

酰胺类抗菌药物#且对
&

:

内酰胺酶抑制剂不敏感)金属酶根据

基因同源性可分成
2$

*

21

*

2+

三组结构亚型#在鲍曼不动杆菌

中发现的主要是
2$

亚型#包括
(.W

类*

U(.

类和
R(.:$

类)

目前报道较多的
(.W

有
(.W:$

*

(.W:1

*

(.W:'

*

(.W:"

*

(.W:!

*

(.W:%

和
(.W:$$

'

'

#

%

(

)

(.W:$

在
$4%%

年最初见于铜绿假单胞

菌#

1###

年在日本分离的耐亚胺培南鲍曼不动杆菌中检测到#

$444

年从意大利的多重耐药鲍曼不动杆菌中检测到
(.W:$

等

位基因的变异体
(.W:1

'

1

#

$#

(

)从葡萄牙分离的鲍曼不动杆菌

检测到
(.W:"

#与
(.W:$

*

(.W:1

和
(.W:'

具有高度同源性)

在巴西分离到的一株高度耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌中检测

到
(.W:!

)此外#还有
(.W:$$

和
(.W:%

分别在日本和中国的

鲍曼不动杆菌中被发现)在中国香港和日本都曾有几种
(.W

亚型在鲍曼不动杆菌中的共同存在的报道'

1

(

)由
(.W

型

.2]7

介导的碳青霉烯类耐药是目前困扰环太平洋国家的严

重问题)

U(.

型金属酶家族包括
U(.:$

*

U(.:1

*

U(.:+

及

U(.:'

)

U(.

型金属酶在鲍曼不动杆菌不易被鉴定#

1##1

年

SH?

等'

$$

(才在韩国分离的鲍曼不动杆菌中首次发现了
U(.:

1

酶#位于质粒中)此外#还在希腊发现有
U(.:$

及
U(.:'

金

属酶'

$1

(

)最近从韩国鲍曼不动杆菌中分离的金属酶多种多

样#提示韩国的
.2]7

具有多样性#首尔耐碳青霉烯酶$

R(.:

$

%是一新兴的金属酶#是
2$

亚型的一种'

$+

(

)鲍曼不动杆菌中

(.W

*

U(.

及
R(.

基因均可癳入
+

类整合子中#对其支持基因

的分析显示出相似的基因结构'

$'

(

)虽然
.2]7

不是鲍曼不动

杆菌中最主要的耐碳青霉烯酶#但
.2]7

编码基因可在鲍曼不

动杆菌间广泛传播#也可转移到其他的相关菌株#致使
(.W

和

U(.

型金属酶在世界各地广泛传播)

A3A3C

"

;?

@

)

酶
"

;?

@

)

酶是由染色体或质粒介导产生的一

类
&

:

内酰胺酶#属于
)

类酶#能水解包括青霉素*头孢菌素和

单环酰胺类在内的许多
&

:

内酰胺类抗生素#但对碳青霉烯类*

第四代头孢菌素和喹诺酮类敏感#由于其优先水解头孢菌素故

;?

@

)

酶又被称为头孢菌素酶#是鲍曼不动杆菌对第三代头孢

菌素耐药的主要原因)

;?

@

)

酶$

).S:$

%最先于
$4%4

年在韩

国被发现#

2=H

和
.ABD68CJ:2CIDBo8

'

$"

(首次报道了耐药鲍曼不

动杆菌株产生的染色体型
;?

@

)

酶)

;?

@

)

酶可分为染色体

型$

;e)

%和质粒型$

e,;

%#耐药鲍曼不动杆菌中最常见的为

;e)

型
;?

@

)

酶#但近年由质粒介导的
;?

@

)

酶在世界各地

均有报道)绝大多数革兰阴性杆菌在自然状态下都具有产

;?

@

)

酶的能力#但通常产量极少在临床上并不导致耐药的形

成&但
;?

@

)

具有极易自发突变的调节基因#当调节基因突变

或在各种
&

:

内酰胺类抗生素的诱导作用下#可使
;?

@

)

酶持

续大量产生#导致细菌对除碳青酶烯类之外的所有
&

:

内酰胺类

抗生素耐药'

$!

(

)

VR2]7

和
;?

@

)

酶是介导鲍曼不动杆菌对
&

:

内酰胺酶类抗生素耐药最主要的两种酶#因此当具有持续高产

;?

@

)

酶的细菌#同时拥有产
VR2]7

的能力时其耐药性将极

其严重#临床治疗也会十分棘手)

.AO

等'

$9

(报道
%%3#b

耐药

鲍曼不动杆菌的
;?

@

)

基因上游存在插入序列
(R;NAI

#该插

入序列能够使
;?

@

)

基因的表达增加#从而使耐药谱扩大及

对头孢他啶高水平耐药)

A3A3D

"

苯唑西林酶
"

苯唑西林酶又称为
QT;

碳青霉烯酶#

属于
e

类酶#是鲍曼不动杆菌中最常见的耐碳青霉烯酶#目前

已经在鲍曼不动杆菌中发现的
QT;

碳青霉烯酶有二十余种#

且新的酶仍在不断的被发现)

QT;

根据基因同源性可以分为

%

组#其中主要有
'

个亚群与鲍曼不动杆菌耐药有关#即
QT;:

1+

*

QT;:1'

*

QT;:"$

和
QT;:"%

'

$%

(

)

QT;:"$

是位于染色体

上的固有基因#广泛存在于大多数鲍曼不动杆菌中#其编码的

QT;:"$

型酶是
1##'

年于阿根廷最先从鲍曼不动杆菌中分离

出的较新的碳青霉烯酶'

$4

(

#对亚胺培南的水解率很高)

QT;:

1+

*

QT;:1'

和
QT;:"%

为获得性的耐药基因#如其他很多

QT;

基因亚群一样#通常位于质粒和$或%整合子等移动性基

因盒上#具有很强的在菌株间水平播散的能力)一些
QT;

酶

对碳青霉烯类的降解作用并不是很强#但当相应编码基因过度

表达*多种碳青霉烯酶共同作用#并联合外膜通透性降低和

$或%外排泵的高表达等多种耐药机制的共同作用下#可导致对

碳青霉烯抗生素高水平的耐药'

1#

(

)

QT;:1+

是鲍曼不动杆菌

耐药机制中研究最多的#作为鲍曼不动杆菌中发现的第一个
e

类碳青霉烯酶于
$4%"

年在苏格兰被报道)近年#大量的
QT;

型酶被报道出现在包括苏格兰*西班牙*法国*日本*新加坡*中

国*巴西*古巴和科威特等全球多个地区'

1$

(

)我国流行最广的

是
NIAQT;:1+

和
NIAQT;:"$

基因型#

4#b

以上耐碳青霉烯类

鲍曼不动杆菌均能产
QT;:1+

型碳青霉烯酶'

11

(

)

QT;:"%

是

由质粒介导的碳青霉烯酶#被发现在法国*英国*阿根廷*西班

牙*土耳其*罗马尼亚*奥地利*希腊*苏格兰和科威特'

1#

#

1+

(

)

欧洲国家主要检测出
QT;:1+

#

'#

#

"%

#捷克主要为
QT;:"$

#从

伊拉克返国的美国和英国的战伤士兵中主要检测出
QT;:1+

*

"%

'

$4

#

1#

(

)

NIAQT;:1+

*

NIAQT;:"$

和
NIAQT;:"%

基因的表达受

上游插入序列
(R;NA$

*

(R;NA1

*

(R;NA+

或
(R$%

的调控#从而增

加相应金属酶的表达#加强对碳青霉烯类抗生素的水解作

用'

4

#

1$

(

)

A3B

"

其他类型灭活酶

A3B3A

"

鲍曼不动杆菌产生多种修饰酶$

;.V7

%按酶功能可分

为乙酰转移酶$

;;)

%*核苷转移酶$

;0/

%和磷酸转移酶

$

;W,

%

+

大类共五十余种#能修饰氨基糖苷类的特定基团#使

其共价键发生改变#使药物不易进入菌体及与细菌内靶位结

合#从而导致耐药#是氨基糖苷类抗生素耐药的主要机制)在

鲍曼不动杆菌中检出常见的氨基糖甙修饰酶编码基因有
AA>

$

+

%
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*
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A8D

$

1r

%

:(
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A8D

$

+r

%

:(

*

A

@

E;$

*

A

@

E;!

等#常为一菌株中多种修饰酶基因同时

存在'

1'

(

)不同国家和地区细菌的修饰酶基因分布有很大

差异)

A3B3B

"

$!RB*0;

甲基化酶是近年来新发现的鲍曼不动杆菌

对氨基糖甙类耐药机制)该酶能使氨基糖苷类药物的作用靶

位
+#R

核糖体甲基化#使
+#R

核糖体与氨基糖苷类药物结合亲

和力下降#从而导致对氨基糖甙类药物形成高度耐药)目前在

革兰阴性菌中发现包括
AB?;

*

B?D;

*

?D;

*

B?D2

*

?D)

*

?De

和

8

@

?;$

共
!

种
$!RB*0;

甲基化酶基因'

1"

(

)虽然目前
$!R

B*0;

甲基化酶在全世界较少国家被报道#如日本*韩国*中

国*法国*西班牙及巴西等#且均为散在流行)但
$!RB*0;

甲

基化酶和修饰酶基因均位于整合子*质粒等可移性遗传元件

上#易使耐药基因能在细菌间进行水平传播)

A3B3C

"

e0;

旋转酶和拓扑异构酶是氟喹诺酮类药物的靶位
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点#当编码其酶的基因
MG

B;

和
@

AB)

发生的单一或双重基因突

变时#可导致氟喹诺酮类药物与酶
:e0;

复合物亲和力下降#

从而可导致氟喹诺酮类药物耐药'

1'

(

)

B

"

其他耐药机制

除上述产生水解酶的机制之外#鲍曼不动杆菌还存在一些

其他机制引起药物耐受)包括青霉素结合蛋白$

@

C86>6II68:

N68&68

M@

B=DC687

#

W2W7

%的改变#外膜通道蛋白表达下调或缺

失#染色体介导的主动外排等)尤其是整合子$

68DC

M

B=8

%的形

成和传播#加速了多重耐药的积累和播散'

1"

(

)因相关介绍较

多#不再赘述)

鲍曼不动杆菌的耐药情况日趋严重#涉及多种机制#并可

能带来严重后果)医院应加强手卫生*消毒隔离等感控措施#

合理使用抗生素#并加强对临床耐药菌株的监测#以防止鲍曼

不动杆菌多重耐药的进一步恶化)
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