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　　脊髓灰质炎（脊灰）是由３种脊灰病毒血清型（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

型）引起的以肢体麻痹为主要临床表现的急性肠道传染病。在

脊灰疫苗问世之前，几乎所有儿童都会感染脊灰病毒。但随着

脊灰灭活疫苗（ＩＰＶ）及口服脊灰减毒活疫苗（ＯＰＶ）的研制成

功及推广使用，尤其在１９８８年ＯＰＶ被纳入扩大免疫规划后，

世界卫生组织（ＷＨＯ）的６大区域中已有３个区域被证实为无

脊灰野病毒株区域，中国也被证实脊灰病例数减少了９９％。

但在２０００年时，从海地２例急性迟缓性麻痹（ＡＦＰ）病例中分

离出脊灰疫苗衍生病毒，至此后，ＯＰＶ在安全性方面存在的问

题受到了人们的关注。过去报道较多的是疫苗相关麻痹型脊

灰（ＶＡＰＰ）病例，而近年来，继续使用ＯＰＶ所发生的疫苗衍生

脊灰病毒（ＶＤＰＶ）所致的相关病例越来越受到人们的关注。

全球已报告多起疫苗相关性脊髓灰质炎事件，最早发生在埃

及、海地岛，近年来发生于印度、埃塞俄比亚等地［１］。中国贵州

省［２］、广西省［３］及台湾［４］等地先后均有报道发生。现就近年来

对ＶＤＰＶ相关病例的临床研究做一简要综述。

１　ＶＤＰＶ相关病例的定义

ＶＤＰＶ是指机体接种ＯＰＶ后，由于疫苗病毒是减毒活疫

苗，其在体内复制过程中易发生碱基变异，与原始Ｓａｂｉｎ疫苗

株病毒相比，ＶＰ１区全基因序列的差异介于１％～１５％。如果

发生大于或等于２例相关的 ＶＤＰＶ病例时，则称为 ＶＤＰＶ循

环（ｃＶＤＰＶｓ）。病毒基因的变异，可导致神经毒力的回复，可

引起受种者或受种者接触者发病，出现脊灰症状，导致急性迟

缓性麻痹（ＡＦＰ）
［５］，此类患者则称为ＶＤＰＶ相关病例。

２　ＶＤＰＶ相关病例发病机制的探讨

２．１　与疫苗本身性质有关

２．１．１　疫苗组病毒基因组突变　ＯＰＶ是１９５６年Ｓａｂｉｎ等研

制成功的口服脊髓灰质炎减毒活疫苗，其实通过组织培养传代

和克隆筛选减毒等经典方法而得到的，包括ＳｓｂｉｎⅠ、Ⅱ、Ⅲ型。

ＯＰＶ通过口服接种，与自然感染类似，可产生体液免疫应答和

肠道黏膜免疫反应，从而使接种者产生脊灰抗体，降低病毒传

播效率。ＯＰＶ中ＳａｂｉｎＩＩ型减毒疫苗株常与ＶＤＰＶ有关，因为

在ＳａｂｉｎＩＩ型中有些决定神经毒力的位点是突变热点，如ＩＩ型

中的ｎｔ２９０９位点。近年来，国内外已有研究认为对Ⅱ型神经

毒力的回复突变起关键作用的位点是：ＳａｂｉｎＩＩ型疫苗株的Ａ

４８１（５ｃ末端）和 Ｕ２９０９（ＶＰ３的第１４３位编码氨基酸为

Ｉｌｅ）
［６］，张勇等［７］研究发现，其中ｎｔ２９０９位点就是一突变热点。

在他的研究对象中，ＩＩ型病毒中８４．２％的毒株在ｎｔ２９０９这个

位点都发生了突变，其中１４株变化形式为Ｔ２９０９Ａ，５４株变化

形式为Ｔ２９０９Ｃ，１株变化形式为Ｔ２９０９Ｇ。说明这个位点受的

选择压力较大，很容易发生突变，同时也会带来一系列神经毒

力等方面的回复，从而引起ＶＤＰＶ。是否存在其他各型的更多

的突变热点，需要更多的实验研究证明。

２．１．２　疫苗株病毒基因重组　除上述基因突变外，ＯＰＶ发生

变异的另外一个重要的机制为脊灰疫苗株之间的基因重组。

据我国对重组株的分析，既有自然界野病毒与疫苗病毒的重

组，又有不同型别的疫苗株病毒的基因重组，比如Ⅰ／Ⅱ之

间［８］，Ⅰ／Ⅲ型之间。值得注意的是，近年有报道提示，脊灰与

其他肠道病毒之间也会出现基因重组，比如肠道病毒的 Ｃ

型［９］。大量研究资料表明，重组株多为ＳａｂｉｎⅠ型和Ⅲ型之间

的重组。２００５年，马达加斯加发现的５例脊灰病毒株之间的

重组均为Ⅱ型与Ⅲ型之间的重组。１９９７～１９９９年，贵州、云南

ＡＦＰ病例中发现的疫苗重组脊灰病毒（ＶＲＰＶ），多为Ⅱ型和Ⅲ

型的重组株［１０］。２００１～２００８年，从中国９名 ＡＦＰ病例中及１

名健康儿童中发现的重组株，均为Ⅱ型和Ⅲ型的重组株
［１１］。

重组株的神经毒力通常高于疫苗株，且能在一定范围内传播。

但是否高于突变株，还需要试验证明。

２．２　与机体免疫缺陷有关　免疫缺陷患者，尤其是Ｂ淋巴细

胞免疫缺陷患者，接种ＯＰＶ后，由于这些患儿机体不能产生足

够的抗体反应，疫苗病毒可在体内长期存在，并多次复制，这使

得疫苗病毒更容易产生突变或重组。当排除的病毒ＶＰ１区核

苷酸差异大于１％时，就引起了 ＶＤＰＶ，称作免疫缺陷疫苗衍

生脊灰病毒（ｉＶＤＰＶ）。免疫缺陷者脊灰自然感染发病率和

ＶＤＰＶ发病率均比正常人高，其发生率约为正常接种者的１万

倍，且１岁内免疫缺陷患者是发生 ＶＤＰＶ最危险的人群。在

原发性免疫缺陷患者中，变异型免疫缺陷病（ＣｏｍｍｏｎＶａｒｉａｂｌｅ

Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＣＶＩＤ）、低丙种球蛋白血症、Ｘ一连锁无丙

种球蛋白血症（ｘＬＡ）、重症联合免疫缺陷病（ＳＣＩＤ）
［１２］更容易

出现ＶＤＰＶ，因此，一般不主张服用ＯＰＶ。这些患者接种或者

接触了ＯＰＶ后，不仅增加了发生 ＶＤＰＶ相关病例的危险性，

而且可延长或形成慢性病毒复制和排毒［１３］，从而增加引起

ｉＶＤＰＶ循环的危险性。有研究证明，能够产生免疫力的接种

疫苗者排毒时间一般约为４～８周，但Ｂ淋巴细胞免疫缺陷者

排毒时间可持续几年，偶尔可超过１０年
［１４］。ｄｅＳｉｌｖａ等

［１３］的

临床研究发现，１０．２％ＰＩＤ患者可持续排毒，排出的病毒有脊

灰疫苗株Ⅲ型，Ⅱ型，及ＶＤＰＶ２和ＶＤＰＶ３。最长排毒时间达

１１月，且在其父母的粪便中也检查到脊灰疫苗株病毒。某些

继发性免疫缺陷的患者，尤其是 ＨＩＶ感染患者，也属于疫苗相

关性脊髓灰质炎的高危人群：有文献报道，ＨＩＶ感染患者对脊

灰疫苗病毒Ⅱ、Ⅲ型完全不能产生抗体反应，对Ⅱ型能产生较

弱的抗体反应［１５］，同样应尽可能避免接种或者接触ＯＰＶ。但

ＨＩＶ患者的排毒时间与其他原发性免疫缺陷患者的排毒时间

没有统计学差异，且均在４周内停止排毒，ＨＩＶ感染并不是长

期慢性排毒的高风险因素［１６］。另外，也有关于肛周脓肿患儿
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的ＶＤＰＶ个案病例报道
［１７］。可以设想，在阻断脊灰野病毒传

播之后，从理论上讲脊灰病毒持续排毒的人群（如ＰＩＤ患者）

可将其传播给接触者和一般人群，当人群免疫力低下时，或在

某些ＯＰＶ覆盖率低下的地区，将有可能引起ｉＶＤＰＶ在人群中

的广泛循环，甚至引起由ｉＶＤＰＶ造成的脊灰爆发。

３　ＶＤＰＶ相关病例的临床特点

３．１　地区分布特点　ＶＤＰＶ相关病例主要发生在中低收入国

家，尤其是人群脊灰抗体水平低的地区。首起被发现的ＶＤＰＶ

病例发生在位于拉丁美洲西印度群岛中海地岛的海地［１８］。通

过ＡＦＰ病例主动搜索，２０００年７月至２００１年９月，共发现２１

例确诊脊灰病例，从病例及其接触者中共分离到３１株ＶＤＰＶ。

自此后，全球各地均有所发生，菲律宾２００１年共发生３例

ｃＶＤＰＶｓ
［１９］，马达加斯加岛２００２年共发生５例ｃＶＤＰＶｓ

［２０］，印

度尼西亚２００５年共发生４６例ｃＶＤＰＶｓ，一直到近年，２００９～

２０１０年期间，印度共发生１２例ｃＶＤＰＶｓ，埃塞俄比亚共发生６

例ｃＶＤＰＶｓ
［１］。２００４年及２００６年，我国在贵州、广西分别发现

３例及７例ｃＶＤＰＶｓ
［２３］。

３．２　人群分部特点　Ｃｈｉ等
［４］报道中，男女比例为１．２∶１。

其发生年龄平均数为１７个月（０．７个月至１１．８岁之间）。

Ｗａｓｓｉｌａｋ等
［２１］报道中，平均年龄为２７个月，男女比例为２∶１。

这些研究提示ＶＤＰＶ病例患者在性别上比较差异无统计学意

义，通常为婴幼儿。主要发生在以下３种人群中：（１）ＯＰＶ受

种者：全程受种者，未全程受种者均可；（２）与ＯＰＶ受种者接触

而未受种的人；（３）免疫缺陷个体。

３．３　与ＯＰＶ接种次数的关系　绝大多数免疫系统正常的

ｃＶＤＰＶｓ发病在４次服用ＯＰＶ后。伊朗１９９５～２００８年６例

ｃＶＤＰＶｓ中，４例发生在４次服苗后，１例在２次服苗后，还有１

例未服苗［１２］。尼日利亚２００５～２０１０年３１５例ｃＶＤＰＶｓ中，４

次服用后发病的占４３％，１～２次服苗后发病的占３７％，未服

苗发病的占２０％。但在２０００～２００５年台湾地区报道中，绝大

多数ｃＶＤＰＶｓ发病在首次服苗后
［２１］。但需注意，合并有免疫

缺陷等基础疾病的ｃＶＤＰＶｓ则较多发病在首次或２次服苗后，

其原因还不清楚。在２００５年，西班牙报道１例免疫缺陷的患

儿，发生在２次服苗后
［８］。

３．４　型别分布特点　大量研究资料表明，ＶＤＰＶ病例主要由

ＳａｂｉｎⅡ型引起，Ⅱ型为优势病毒株，其次是Ⅰ型。自１９８８年

首例报道到２０１０年间，全球共报道４７４例ｃＶＤＰＶｓ，其中Ⅱ型

占３８８例，Ⅰ型有７８例，Ⅲ型８例
［?］。在中国，张勇等［７］报

道，１９９９～２００２年从 ＡＦＰ病例中分离的脊灰病毒中，Ⅱ型比

Ⅰ型和Ⅲ型多，差异具有显著的统计学意义，是优势病毒株。

其原因并不完全清楚，可能与Ⅱ型病毒有相当活跃的突变位点

及在肠道内停留时间较长等原因有关。

３．５　主要临床症状　与野毒株引起的脊髓灰质炎并无明显差

异。最大的差别在于ｃＶＤＰＶｓ发生在服用 ＯＰＶ后或与 ＯＰＶ

受种者接触的人，从其粪便标本中、呼吸道抽吸物中或者脑脊

液中只分离到脊灰疫苗株病毒或者ＶＤＰＶ，即可确诊。另需注

意的是，感染初期症状常不典型，表现为：发热（６７．８％）、咳嗽

（４８．２％）、流涕（２７．４％）及腹泻（２６．９％），因此在疾病早期常

被误诊为下呼吸道感染和急性胃肠炎［４］。病程中可合并心肌

肉损害，在Ｃｈｉ等
［４］的研究中有一例患者死于心肌损害。

４　降低疫苗相关性脊髓灰质炎发生率的策略研究

采用ＩＰＶ与ＯＰＶ联合免疫策略或ＩＰＶ单独接种策略 在

８０％～９０％的受种者中，ＯＰＶ和ＩＰＶ都能安全有效的诱导出

针对麻痹型脊灰的长期保护力，而 ＯＰＶ有发生ｃＶＤＰＶｓ和

ｉＶＤＰＶ的风险。所以不少无脊灰流行的发达国家，已停止使

用相对便宜的 ＯＰＶ，改用ＩＰＶ与 ＯＰＶ联合免疫策略或单用

ＩＰＶ策略来减少ｃＶＤＰＶｓ的发生率。如美国从１９９７年开始实

行“顺序接种程序”，即２、４月龄各接种１剂ＩＰＶ，１８～２４月龄

和４～６岁时再服２次 ＯＰＶ，认为可使ｃＶＤＰＶｓ减少５０％以

上［２２］。２０００年又进一步提出美国儿童脊灰疫苗常规免疫应全

部使用ＩＰＶ，而ＯＰＶ只在某些特殊情况下使用，而后美国至今

再无ＶＤＰＶ相关病例的报道
［２３］。近年来，德国、韩国也相继提

出与美国相同的常规免疫策略［２４］。近年来，日本也在加快本

国ＩＰＶ的研制，以求尽早实现ＩＰＶ单独接种的免疫策略
［２５］。

至２００７年已有３２个国家完全使用ＩＰＶ，１１个国家使用ＩＰＶ

和口服脊灰疫苗（ＯＰＶ）相结合的序贯程序。ＩＰＶ在发达国家

和发展中国家的使用效果是完全肯定的。ＷＨＯ在２０１０年时

建议：发生 ＷＶＰ输入或传播风险为“高等”或“中等”的国家采

用ＯＰＶ接种（包括出生时立即接种）。只有在 ＷＰＶ输入或传

播的风险均最低的国家，才可以考虑以单独接种ＩＰＶ来代替

单独接种ＯＰＶ（或ＩＰＶＯＰＶ序贯接种）。

我国目前主要使用的疫苗仍是ＯＰＶ，主要是因为其免疫

效果好、价格低、接种方法简单等优点，而ＩＰＶ价格昂贵，接种

方法相对复杂。但使用 ＯＰＶ后，不可避免的会产生ｃＶＤＰＶｓ

和ｉＶＤＰＶ。也就是说，只要继续使用ＯＰＶ，就不能根除脊灰，

这与全球消灭脊灰目标相悖。在实现无脊灰目标的后期阶段，

我国可考虑借鉴国外成功的经验，再结合我国的具体情况，制

定出关于ＩＰＶ使用的策略。现在仍然没有有效的抗脊灰病毒

药物，脊灰仍然只能以疫苗预防为主。作为一线的临床医生，

在我国完善脊灰疫苗免疫策略之前，在ＯＰＶ接种过程中，应提

高警惕，仔细询问儿童病史。已确诊以上几类原发性免疫缺陷

的患儿，必须停止接种。而继发性免疫缺陷患儿或者免疫低下

的患儿，接种时应慎重，接种后应密切观察，随访。
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（收稿日期：２０１３０１２９）

作者简介：张黎黎，女，在读硕士研究生，主要从事鲍曼不动杆菌耐碳青霉烯类抗生素的耐药机制研究。

·综　　述·

鲍曼不动杆菌耐碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制研究进展

张黎黎 综述，张莉萍 审校

（重庆医科大学附属第一医院检验科，重庆４０００１６）

　　关键词：鲍氏不动杆菌；　碳青霉烯类；　耐药机制

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１０．０３０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１０１２６５０４

　　鲍曼不动杆菌（Ａｂａ）是氧化酶阴性，无动力，无芽胞的革

兰阴性非发酵菌。广泛分布于土壤、水体、下水道、医院环境和

人体皮肤表面，它作为一种条件致病菌，对住院患者，特别是对

重症监护室患者发病率和病死率有重大影响［１］。随着抗菌药

物的广泛使用，特别是碳青霉烯类抗菌药物的应用，耐碳氢霉

烯类抗菌药物的鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）的报道逐年增加，国内

外均报道有ＣＲＡＢ克隆株引起的暴发流行。Ａｂａ对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药性与其复杂的耐药机制密切相关，包括：（１）

产生灭活酶；（２）外膜通道蛋白表达下调或缺失；（３）靶位蛋白

的改变；（４）主动外排系统过度表达；（５）生物膜的形成。现对

其各种机制尤其是灭活酶和生物膜的形成综述如下。

１　灭活酶的形成

鲍曼不动杆菌主要形成修饰酶、甲基化酶及水解酶。目前

主要发现与碳青霉烯类抗菌药物耐药的相关酶包括：Ａｍｂｌｅｒ

分类中的Ａ、Ｂ、Ｄ三类酶。

１．１　Ａ类酶　Ａ类碳青霉烯酶主要包括 ＮＭＣ、ＩＭＩ、ＳＭＥ和

ＫＰＣ酶。这些酶都可水解广谱β内酰胺类抗菌药物（包括碳

青霉烯类、头孢菌素类、青霉素类和氨曲南），并可被克拉维酸

和他唑巴坦抑制，但其中的ＳＭＥ、ＮＭＣ和ＩＭＩ还未在鲍曼不

动杆菌中有过报道［２］。另外ＧＥＳ酶虽然最初归为超广谱β内

酰胺酶家族，但随着新变异型的发现，证实其具有弱的但可测

得的亚胺培南水解作用［３］。这些酶都属于功能２ｆ群碳青霉

烯酶。

１．２　Ｂ类酶　Ｂ类酶包括ＩＭＰ（ＩＭＰ１、ＩＭＰ２、ＩＭＰ４、ＩＭＰ５、

ＩＭＰ６、ＩＭＰ８ 和 ＩＭＰ１１），ＶＩＭ（ＶＩＭ１、ＶｌＭ２、ＶｌＭ４ 和

ＶＩＭ１１），ＳＩＭ和ＮＤＭ四类。其活性位点为二价金属阳离子

（主要是锌离子），故又被称为金属β内酰胺酶（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｓ，ＭＢＬｓ），其遗传位点也位于质粒上，对β内酰胺类抗菌

药物具有广泛的水解作用，能被乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍ

ｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抑制。尽管 ＭＢＬｓ在鲍曼不动杆菌

中的检测不如Ｄ类酶ＯＸＡ型碳青霉烯酶常见，但它对碳青霉

烯的水解活性明显更强。
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