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Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５蛋白的研究进展

李　波
１综述，雷小峰２审校
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　　 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因最早是作为转化生长因子β１诱导基

因（ＴＧＦβ１）和过氧化氢诱导的克隆从小鼠成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３

中分离出来，属于ＬＩＭ结构域蛋白家族，与桩蛋白具有高度同

源性。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５蛋白主要位于细胞黏着斑，可以穿梭于

细胞质和细胞核的蛋白质，在黏着斑作为调节分子与多种蛋白

质相互作用，在细胞核作为一个辅助调节因子，选择性与核受

体和靶基因启动子相互作用。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５在多种组织中表

达，是细胞骨架蛋白的关键调节蛋白之一和整合素信号通路中

关键分子。

１　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的结构和功能

Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因编码一个长约５５×１０３ 的多肽，有４

个ＬＤ模体和４个ＬＩＭ结构域，结构类似桩蛋白，与桩蛋白具

有５５％的氨基酸相同序列，相似性为７２％。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５根

据细胞类型和细胞接收信号不同表达于黏着斑或细胞核内，主

要局限于黏着斑［１］。在黏着斑，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５通过富亮氨酸

的ＬＤ模体和／或双锌指ＬＩＭ 结构域与众多蛋白质反应
［２］。

在细胞核 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５Ｃ末端的４个ＬＩＭ 结构域以锌指方

式特异性结合于ＤＮＡ，富有高比例的 Ｇ＋Ａ和长的 Ａ／Ｔ片

段。ＬＩＭ结构域为蛋白质蛋白质和蛋白质核酸反应相互作

用的接口［３］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和桩蛋白都能与黏着斑激酶

（ＦＡＫ）、黏着斑激酶相关非激酶（ＦＲＮＫ）和纽蛋白联系，对整

合素装配进行调节，调节黏着斑的动力，二者在功能上可能是

重迭。但是，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与桩蛋白在生理反应上功能可能

是相反，各自调节不同功能，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与细胞生长停滞和

衰老有关，过度表达的Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５诱导细胞衰老，在Ｒａｓ转

化细胞以及从人肿瘤分离出的细胞缺乏 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达。

而桩蛋白与细胞生长有关，在ｖｓｒｃ、ＢＣＲＡｂｌ或ｖｃｒｋ转化细

胞已经证实存在桩蛋白表达；其表达与ＲａｓＭＡＰ激酶途径有
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关。位于黏着斑的 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５不能与Ｃｒｋ蛋白结合，但可

以与负性调节蛋白 Ｓｒｃ、ＰＴＫｓ、Ｃｓｋ结合，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与

ＦＡＫ和纽蛋白联系，可以取代桩蛋白，阻止桩蛋白与Ｃｒｋ蛋白

结合，改变ＲａｓＭＡＰ激酶活性从而影响细胞生长和分化。此

外，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和桩蛋白对细胞迁徙的影响也不同，Ｃｒｋ与

黏着斑蛋白ＣＡＳ联系可以促进细胞迁徙，桩蛋白与Ｃｒｋ作用

促进细胞移动；Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达细胞迁移受到抑制，增殖不

受影响［２］。桩蛋白和 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５在蛋白质结构上相似，相

互调节，共同表达。功能上 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和桩蛋白可以认为

是调节细胞生长和分化的重迭（串路）或相反调节通路［４５］。

黏着斑是链接整合素介导的信号到肌动蛋白细胞骨架的

大分子蛋白质复合物，为细胞骨架的装配提供锚定点，募集调

节蛋白和激酶，如桩蛋白、Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５、整合素联系激酶

（ＩＬＫ）、ＦＡＫ、Ｓｒｃ和Ｒｈｏ家族ＧＴＰ酶，通过细胞粘附分子结构

和触发多种信号转导途径的影响细胞运动和活力［６７］。在黏着

斑 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和桩蛋白作为调节分子与多种蛋白质相互作

用，形成整合素与其他多种结构和信号分子反应的黏着斑支

架，如 ＡＫ、Ｐｙｋ２／Ｃａｋｂ、纽蛋白、ＧＩＴ１、Ｃｓｋ和ＰＴＰＰＥＳＴ。在

细胞核，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５含有２个核输出信号序列，是促进或抑

制基因的表达的辅助调节因子，选择性与核受体和目标启动子

相互作用，形成核受体反应组件［８１０］。表达在细胞核内 Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５作为类固醇激素依赖性启动核受体如雄激素受体

（ＡＲ）、糖皮质激素受体和孕激素受体的辅因子或作为转录因

子如淋巴增强因子（ＬＥＦ）／Ｔ 细胞因子（ＴＣＦ）的辅阻碍因

子［１１１２］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５是细胞ＴＧＦβ信号型特异性辅因子，

其ＬＩＭ结构域与ＴＧＦβ的调节蛋白Ｓｍａｄ３的 ＭＨ２结构域结

合，阻止Ｓｍａｄ３蛋白介导的转录反应，而且可以与ＴＧＦβ负

性调节蛋白Ｓｍａｄ７结合促进Ｓｍａｄ７降解，从而逆转Ｓｍａｄ７抑

制ＴＧＦβ信号。因此，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５可以对全面抑制Ｓｍａｄ３

和Ｓｍａｄ７表达，增强Ｓｍａｄ２活性。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５对ＴＧＦβ反

应的效应取决于Ｓｍａｄ３和Ｓｍａｄ２信号之间的平衡
［９］。Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５也是糖皮质激素受体的辅因子，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与转录

中介因子２（ＴＩＦ２）、核受体辅启动因子３、ｃＡＭＰ反应组件结合

蛋白结合蛋白和ｐ３００形成复合物，为糖皮质激素受体介导的

基因启动提供反应支架［１２］。总之，在黏着斑 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５作

为调节分子与多种蛋白质相互作用；在细胞核 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５

作为一个辅调节因子，选择性与核受体和靶基因启动子相互作

用［１０］，参与细胞增殖、迁移分化、衰老、创伤愈合、血管损伤、肿

瘤发生、类固醇激素活性、细胞凋亡、信号整合和分化的调节。

２　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５参与机体生理功能和疾病中的作用机制

２．１　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５对生长发育的影响　妊娠晚期的子宫特

征是肌层生长、Ⅳ型胶原和纤维明显增加，细胞骨架和黏着斑

的重塑。组织重构需要黏着斑重塑，生长的肌层细胞才能正确

锚定细胞外基质。小鼠妊娠中晚期子宫肌层 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表

达明显上调，参与了在黏着斑重塑作用［１３］。研究证实 Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５基因敲出的小鼠发育过程中没有组织学异常，能够繁

殖后代；但是缺乏桩蛋白表达的胚胎为致死性胚胎，表明桩蛋

白在胚胎发育中起着关键作用。Ｓｒｃ和Ｃｒｋ可以与桩蛋白结

合，而不能与Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５结合，缺乏Ｃｒｋ的小鼠类似桩蛋白

缺乏一样是致死胚胎［１４］。表明 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５不是胚胎发育

中必不可少的基因，即使存在 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达缺陷，桩蛋白

在小鼠发育和生存中起着补偿作用。桩蛋白缺陷对小鼠胚胎

发育的影响，是 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５介导的信号通路无法补偿的。

此外，在大鼠肾脏发育过程，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５高表达于胚胎肾脏

间质细胞、未成熟肾小球内皮细胞和系膜细胞，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５

可能与骨髓间充质细胞的发展有关［７］。

２．２　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５对血管平滑肌细胞的调节　小鼠和人的

内脏组织和血管平滑肌细胞（ＳＭＣｓ）中 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５高表达，

参与血管平滑肌细胞收缩功能的调节。机械应力下黏着斑

Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５直接移位于肌动蛋白纤维，从而调节细胞的收

缩［８］。血清应答因子（ＳＲＦ）是诱导平滑肌特异性基因表达的

一个弱辅因子，需要其他辅因子，如 ｍｙｏｃａｒｄｉｎ辅助才能激活

平滑肌基因转录。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５启动子包含一个高度保守的

ＣＡｒＧ盒顺式调控元件，在ＳＭＣｓ中ＳＲＦ与ＣＡｒＧ结合，Ｈｉｃ

５／ＡＲＡ５５表达上调是维持平滑肌收缩的关键
［１５］。此外，Ｈｉｃ

５／ＡＲＡ５５在血管损伤后修复过程中调节血管重塑的关键因

素。成年小鼠受到经导管机械血管损伤后急性期ＳＭＣｓ细胞

核内 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５下调，修复期 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达恢复，

Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５高表达可以减少内膜增生，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因

敲出的小鼠股动脉损伤后内膜增生明显。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５参与

血管损伤修复机制不同于桩蛋白，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５抑制尿激酶

型纤溶酶原（ｕＰＡ）激活，桩蛋白促进ｕＰＡ的激活，活性ｕＰＡ生

成的纤维蛋白溶酶将基质金属蛋白酶前体活化成基质金属蛋

白酶（ＭＭＰ）
［８］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达下降微血管内皮细胞形

成新生血管管状结构减少，形成的结构网络不密集，分支缺乏

联系，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达下降拮抗组蛋白去乙酰化酶抑制剂

的促血管生成作用［１４］。

２．３　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５参与雄激素性脱发的发病机制　雄性激

素源性脱发（ＡＧＡ）的主要原因是细胞质中有５α还原酶将睾

酮变为荷尔蒙作用增强５倍的双氢睾酮（ＤＨＴ），ＤＨＴ进入细

胞核，影响细胞能量代谢，毛母细胞失去活力角质化，继而脱

发。在ＡＧＡ雄激素脱发区域真皮毛乳头细胞Ⅱ型５α还原

酶、雄激素 受 体 （ＡＲ）和 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５ 表 达 较 高，Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５可以增加毛乳头对雄激素的敏感性。在真皮毛乳头细

胞中雄激素受体（ＡＲ）受到 ＴＧＦβ１调控，Ｓｍａｄ３和 Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５都是雄激素敏感调节因子，ＴＧＦβ１以自分泌方式通过

Ｓｍａｄ３介导增强ＡＲ对雄激素敏感性，同时，ＡＧＡ的真皮毛乳

头的ＴＧＦβ１以旁分泌方式抑制毛囊上皮细胞生长，Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５作为ＡＲ的辅因子增加了脱发区域毛乳头对雄激素的

敏感性［１６１７］。

２．４　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与肾小球硬化的关系　健康的大鼠肾小

球 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的表达非常低，在进行性肾小球硬化动物模

型中 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达高度上调，伴有系膜异常的Ⅰ型胶原

沉积和肾小球系膜细胞凋亡。将大鼠肾小球系膜细胞培养在

Ⅰ型胶原表面，发现 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达上调，并增加了细胞对

凋亡的易感性。用ｓｉＲＮＡ封闭 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达，肾小球系

膜细胞耐受凋亡的能力增加。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达的程度与肾

小球系膜Ⅰ型胶原的表达增加和肾小球细胞的凋亡程度一致，

表明 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５是肾小球疤痕中异常的肾小球细胞外基质

形成的关键环节［１８］。

２．５　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与纤维化　已有证据表明激活的ＴＧＦβ１

持续的自分泌是导致纤维化疾病的病因。在 ＴＧＦβ１刺激下

静态成纤维细胞激活进入细胞外基质（ＥＣＭ）分化为分化成肌

纤维母细胞，产出大量α平滑肌细胞肌动蛋白（αＳＭＡ）和胶原

蛋白，形成纤维化。增生性视网膜病变（ＰＶＲ）肌纤维母细胞分

泌大量的αＳＭＡ，同时细胞核 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达明显上调呈

持续性表达［１９］。在严重创伤或烧伤所致的增生性瘢痕中肌纤

维母细胞持续存在，持续过度表达的αＳＭＡ沉积在过量的细
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胞外基质中，伴有高度收缩，并稳定地显示大黏着斑，形成明显

的富有胶原纤维的结节。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５是肌纤维母细胞辅激

活因子，ＴＧＦβ１诱导Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达上调。在增生性瘢痕

中 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５ 维持着肌纤维母细胞持续存在，Ｈｉｃ５／

ＡＲＡ５５基因表达沉默的结果导致 ＴＧＦβ１分泌下降，超成熟

黏着斑和细胞外基质合成明显减少，胶原收缩减少，αＳＭＡ的

表达下调，平滑肌细胞α肌动蛋白、胶原蛋白Ⅰ和纤连蛋白减

少。表明，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５是ＴＧＦβ１分泌诱导的致病肌纤维母

细胞不可缺少的成分［２０］。

２．６　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５参与肿瘤发生机制　锚定依赖性生长受

到 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的调节，锚定非依赖性生长的机制认为是Ｇ１

期阶段的周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫｓ）的异常活化，ＣｙｃｌｉｎＤ１

能刺激ＣＤＫ４介导的Ｒｂ产物磷酸化，ＣｙｃｌｉｎＤ１表达过度表达

促使细胞通过细胞周期和规避失巢凋亡。核输出信号ＣＲＭ１

抑制ＣｙｃｌｉｎＤ１的核输出，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与ＣＲＭ１的高亲和

力，利于 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的核输出。在悬浮细胞，细胞活性氧

（ＲＯＳ）水平升高抑制了 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的核输出，ＣｙｃｌｉｎＤ１的

核输出增加。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和ＣｙｃｌｉｎＤ１竞争性与ＣＲＭ１结

合，抑制抑制ＣｙｃｌｉｎＤ１的核输出，防止锚定非依赖性细胞生

长［２１］。恶性肿瘤细胞能够以集束或单个细胞方式入侵通过组

织细胞外基质（ＥＣＭ）的微环境，从而促进淋巴和血行渗透。

ＲｈｏＧＴＰ酶家族公认是细胞迁移、粘附和细胞骨架重构的重

要调节因子。在三维细胞外基质（３ＤＥＣＭｓ）研究侵袭性乳腺

癌细胞迁移的分子调节机制，发现通过ＲＮＡｉ使桩蛋白表达沉

默，细胞显示出高度拉长的间充质形态，而 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因

表达沉默后乳腺癌细胞呈现变形状态、可塑性、迁移持久性和

速度降低，二者表达平衡在乳腺癌侵袭和迁移中具有协同作

用［５］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５是ＴＧＦβ诱导启动前列腺基质表达的雄

激素受体（ＡＲ）的辅启动子。在去势后的小鼠和人类前列腺组

织上皮中 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５对雄激素刺激

下介导临近上皮细胞转化和生长具有促进作用。在去势后小

鼠前列腺和９０％人前列腺癌基质表达出 Ｗｎｔ／β连环蛋白信

号，Ｗｎｔ／β连环蛋白信号作为旁分泌活化信号有助于去势后

上皮细胞存活，Ｗｎｔ信号促进Ｃｍｙｃ基因表达上调。前列腺

和前列腺癌去势后上皮细胞 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达通过抑制

Ｗｎｔ／β连环蛋白信号，进而抑制雄激素依赖的Ｃｍｙｃ基因启

动子，消除内在雄激素的反应［２２］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５介导正常前

列腺上皮细胞在缺乏雄激素时发生凋亡，前列腺间质中 Ｈｉｃ

５／ＡＲＡ５５表达降低或丧失有利于肿瘤发展，在乳腺癌和前列

腺癌细胞 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５能促进 ＴＧＦβ诱导上皮细胞向间质

转型［６］。

３　小　　结

Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５作为一种多结构域蛋白质，可以与多种结

构蛋白和信号蛋白结合结合，不仅参与细胞外基质中黏着斑的

构建，在信号通路中发挥着承上启下的作用；而且作为核受体

的辅助启动因子，对靶基因启动起着调节作用。随着越来越多

特异性结合蛋白的鉴定和确定，以及这些蛋白质相互作用的特

点和介导的相应信号转导通路的深入研究，对 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５

生物学功能和在疾病中的发生机制会更清晰。
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　　碳青霉烯类抗菌药物是抗菌谱最广、抗菌活性最强的非典

型β内酰胺类药物，因其具有对β内酰胺酶稳定以及毒性低等

特点，已成为治疗严重细菌感染最主要的抗菌药物之一。随着

此类药物的大量使用，耐药菌株不断出现且检出率逐年提高，

给临床治疗和院内感染控制带来新的挑战。既往临床上常见

的耐药菌株以铜绿假单胞菌和不动杆菌属细菌为代表，但随着

此类抗菌药物使用频率增加，对其耐药的肠杆菌科细菌在世界

各地均有报道。对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性可以是由产

生过量ＡｍｐＣ酶同时伴外膜孔道蛋白大量缺失和（或）外排泵

过量表达，或产生碳青霉烯酶引起。而产碳青霉烯酶是碳青霉

烯类药物耐药的主要原因，包括 ＫＰＣ酶、金属酶以及部分

ＯＸＡ酶，编码此类酶的基因大多位于可移动基因元件上，通过

质粒或转座子在不同菌种间传播，从而导致耐药基因的迅速播

散［１］。碳青霉烯类药物是临床治疗重症感染的最后选择，如果

患者对其耐药，几乎无药可医。因此，对碳青霉烯酶的快速检

测已迫在眉睫。然而，单独的药敏试验并不能筛查所有的产碳

青霉烯酶菌株，因此预防和控制产酶菌株的播散就必须依赖实

验室的诊断。

１　碳青霉烯酶

碳青霉烯酶是能够明显水解亚胺培南或美罗培南等碳青

霉烯类抗菌药物的β内酰胺酶，目前发现的碳青霉烯酶属于

Ａｍｂｌｅｒ分子分类中的Ａ、Ｂ、Ｄ类。

１．１　Ａ类碳青霉烯酶　Ａ类碳青霉烯酶活性部位具有丝氨酸

结构，对亚胺培南的水解活性强于美罗培南，可引起青霉素类、

氨曲南、碳青霉烯类耐药，不水解第３代头孢菌素，他唑巴坦、

克拉维酸可以抑制此类酶，而ＥＤＴＡ不能抑制。Ａ类酶主要

包括 ＫＰＣ、ＮＭＣＡ、ＩＭＩ１、ＳＭＥ、ＧＥＳ。其中由质粒介导的

ＫＰＣ酶易于在不同菌种间传播，已成为肠杆菌科细菌耐碳青

霉烯类抗菌药物的主要原因之一。自ＫＰＣ酶首次发现后，产

ＫＰＣ酶的肠杆菌科细菌不断被分离，在美国、法国、希腊、英

国、巴西、以色列及中国均有产 ＫＰＣ酶菌株感染的病例报

道［２３］，故推测ＫＰＣ酶可能在全球范围内均有播散。目前国内

外研究已发现１２种ＫＰＣ亚型，中国主要见于浙江省。

１．２　Ｂ类碳青霉烯酶　Ｂ类酶为金属酶，主要包括ＩＭＰ、

ＶＩＭ、ＳＰＭ、ＧＩＭ及ＮＤＭ１等，大多由整合子介导
［４］。其催化

活性依赖Ｚｎ２＋，因此可被ＥＤＴＡ等金属螯合剂抑制，但不被克

拉维酸、舒巴坦和他唑巴坦等β内酰胺酶抑制剂抑制，能灭活

青霉素类、头孢菌素类和碳青霉烯类抗菌药物，对氨曲南无水

解活性。Ｂ类酶中ＩＭＰ、ＶＩＭ的检出率较高，已在铜绿假单胞

菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、弗劳地柠檬酸杆

菌等细菌中分离到。此外，自２００８年首次报道从肺炎克雷伯

菌和大肠埃希菌中分离出 ＮＤＭ１以来，到２０１０年已有１３个

欧盟国家报道共出现７７例 ＮＤＭ１阳性的菌株，大部分为肺

炎克雷伯菌，而这７７例中有５５例的患者均有在印度或巴基斯

坦的旅游史或治疗史［５］。２０１１年８月广州地区报道在臭鼻克

雷伯菌和鲍曼不动杆菌中发现４株 ＮＤＭ１阳性株，为该地区

首次报道［６］。

１．３　Ｄ类碳青霉烯酶　Ｄ类酶主要是指ＯＸＡ酶，目前发现较

多的是来自鲍曼不动杆菌的 ＯＸＡ２３以及肺炎克雷伯菌的

ＯＸＡ４８，其对亚胺培南有较高的水解活性，编码基因位于质粒

上。在欧洲、美国、伊朗、日本及中国均有许多关于ＯＸＡ酶的

报道。

２　碳青霉烯酶检测

２．１　表型检测

２．１．１　检测碳青霉烯类的 ＭＩＣ值　药物敏感试验可以初步

确定药物对细菌的体外抗菌活性，因此，准确检测碳青霉烯类

抗菌药物的耐药性是筛选产酶菌株的关键。但不同的药敏检

测方法对耐药性的检出率也不同。国外有文献报道自动化药

敏检测系统并不能有效检测出产ＫＰＣ酶菌株对碳青霉烯类抗

菌药物的耐药性［７］。不同的菌种对碳青霉烯类抗菌药物的敏

感性水平亦不尽相同。例如，产碳青霉烯酶肠杆菌科菌株对亚

胺培南的 ＭＩＣ值可以低至０．１２５μｇ／ｍＬ
［８］，产 ＯＸＡ或 ＫＰＣ

酶鲍曼不动杆菌菌株一般对碳青霉烯类耐药，而产金属酶菌株

可能对其敏感［４］；产碳青霉烯酶铜绿假单胞菌通常对亚胺培南

的 ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ
［９］。因此，不能仅仅凭借单一的碳青霉烯类

抗菌药物的药敏结果去筛查所有可疑菌株。联合评价多种碳

青霉烯类药物的抗菌活性可以提高产酶菌株的筛查效果［１０］，

且对于不同的菌种或者不同的酶应当选择合理的实验组合灵

活鉴定。

２．１．２　改良 Ｈｏｄｇｅ试验　２０１０年版ＣＬＳＩ建议对 ＭＩＣ增高

或纸片法抑菌圈缩小的对碳青霉烯类抗菌药物敏感的肠杆菌

科细菌采用改良 Ｈｏｄｇｅ试验（ＭＨＴ）进行碳青霉烯酶表型确

·８６· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１


