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　　铜绿假单胞菌（ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＰＡ）属革兰阴性

杆菌，为一种能引起人和动物感染的条件致病菌，是导致医院

感染的重要菌属。美国疾病控制中心（ＣＤＣ）的院内感染监测

（ＮＮＩＳ）报告指出：从１９９０年１月到１９９６年３月，铜绿假单胞

菌在所有院内感染致病菌中排第５位，在革兰阴性菌中排第２

位［１］。我国全国性革兰阴性菌耐药监测（ＮＰＲＳ）数据显示：从

１９９４年到２００１年，铜绿假单胞菌在所有院内感染革兰阴性菌

中排第１位
［２３］。随着抗菌素的广泛使用，铜绿假单胞菌的多

重耐药现象越来越严重，给临床抗感染治疗带来了难题。对３

种或３种以上的抗菌素耐药的铜绿假单胞菌被称为多药耐药

铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ），１９９６年台北大学附属医院 Ｈｓｕｅｈ

等［４］从１例烧伤患者伤口处分离到我国台湾地区第１株泛耐

药菌株。２００４年北京协和医院报道有４４例 ＭＤＲＰＡ院内感

染，病死率为５５％
［５］。近年 ＭＤＲＰＡ的检出率逐年上升，其高

耐药性引起了国内外同行的重视。作为超级细菌，对其进行生

物学特性、感染危险因素、耐药机制及防治等研究具有重要的

意义。

１　生物学特性

铜绿假单胞菌俗称绿脓杆菌，为革兰阴性杆菌，是人体内

的正常菌群，为专性需氧菌，最适生长温度为２５～３０℃，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，

ＰＡ对人体的致病作用明显增加，成为一系列严重的化脓性感

染的重要致病菌，烧伤创面渗液、潮湿的特性更有利于铜绿假

单胞菌的定植。ＰＡ的致病机制复杂，主要由于：（１）黏附素，

包括胞外荚膜、ＩＶ型菌毛、ＬＰＳ等。（２）分泌能够破坏细胞、组

织的胞外产物，如荧光色素、蛋白酶、磷脂酶、ＡＤＰ、糖基转移酶

等。（３）外膜、胞浆及内膜所携带的致病因子，如β内酰胺酶、

外膜蛋白及青毒素结合蛋白（ＰＢＰｓ）。（４）生物膜障碍与主动

转运系统及耐药质粒的存在阻止药物到达其靶位。这些因素

共同构成了多药耐药铜绿假单胞菌的致病机制。

２　感染危险因素

２．１　年龄　老年患者多脏器功能衰退，表现为Ｔ淋巴细胞减

少，机体免疫力下降，易引起病原菌感染及定植。国内文献报

道的老年科患者常见病原菌分布情况显示，铜绿假单胞菌目前

已成为老年患者医院感染的主要致病菌，检出率为２８．２％，占

致病菌之首［６］。

２．２　基础疾病　烧伤患者创面潮湿为细菌定植创造有利条

件，宋启发等［７］研究结果显示烧伤病房的多耐药铜绿假单胞菌

的分离率高达７５％。ＰＡ也是重要的呼吸道感染致病菌之一，

且耐亚胺培南铜绿假单胞菌（ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＩＲＰＡ）分离率可高达３５％
［８］，与呼吸系统疾病病程

长，使用抗菌素过久有关。

２．３　接受侵入性操作　侵入性操作不同程度引起机械性损

伤，破坏人体正常屏障，降低防御保护功能，增加感染机会。感

染严重的机械通气患者，在气管插管的内壁上易形成细菌生物

膜，从而促进了细菌耐药性的发展［９１０］。Ｋｉｓｃｈｋｅ等
［１１］报道，
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运用纤维支气管镜检查、吸痰可导致ＰＡ院内传播。此外，留

置导尿致尿道黏膜损伤，可增加铜绿假单胞菌感染机会。

２．４　抗菌素的使用　未根据药物敏感实验结果，而选用广谱

抗菌药物是使细菌耐药的重要原因。应用氟喹诺酮类药和β
内酰胺类（如阿莫西林克拉维酸、第三代头孢菌素或亚胺培

南）是导致多重耐药铜绿假单胞菌医院感染的危险因素。谢翠

娥等［１２］研究发现产生 ＭＤＲＰ的危险系数依次为亚胺培南

（４４）、环丙沙星（９．２）、哌拉西林（５．２）、头孢他啶（０．８）。因此，

亚胺培南也是造成医院 ＭＤＲＰ感染的重要危险因素之一。抗

菌素的使用时长与耐药性也有关系，Ｐｈｉｌｉｐｐｅ等
［１３］证实，从暴

露于抗菌素到分离出铜绿假单胞菌的中位时间依次为：全敏感

菌（ＳＰＥ）０ｄ，多药耐药菌（ＭＤＲＰＡ，对３种抗菌素耐药）１１ｄ，

高度耐药菌（ＨＲＰＡ，对６种或６种以上抗菌素耐药）２４ｄ。

３　耐药机制

随着临床抗菌药物的广泛应用，所有广谱抗菌素对铜绿假

单胞菌的敏感性都在下降，给治疗感染带来了很大的困难。多

药耐药铜绿假单胞菌的耐药机制复杂，包括外膜通透性障碍、

作用靶位改变、产生灭活酶、形成生物膜等等。

３．１　外膜通透性障碍　Ｚａｖａｓｃｋｉ等
［１４］进行实验研究表明，抗

菌素的选择压力和长时间使用加快了细菌突变的速度，铜绿假

单胞菌更易丢失外膜蛋白，导致多药耐药。Ｆａｒｒａ等
［１５］、Ｇｉｓｋｅ

等［１６］的研究证明外膜孔蛋白Ｄ２缺失或低表达常是导致铜绿

假单胞菌对碳青霉烯类耐药的重要原因。

３．２　作用靶位改变　林冬玲等
［１７］报道，药物作用靶位的减少

或缺失甚至由于抗菌素压力等引起靶位突变均可导致药物与

细菌的亲和力下降甚至消失，从而使细菌逃避抗菌药物的抗菌

作用。Ａｋａｓａｋａ等
［１８］报道ｇｙｒＡ基因的突变是氟喹诺酮类药物

对ＰＡ的主要耐药机制，作用靶位的突变主要为Ｔｈｒ８３→Ｉｌｅ。

在实验室菌株和临床分离菌中，均发现耐药铜绿假单胞菌中有

青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＢＰ）改变现象的

存在［１９］，在对亚胺培南耐药的ＰＡ临床分离菌中，发现其耐药

性与ＰＢＰ的改变密切相关，并与膜通透性改变有协同作

用［２０］。

３．３　产生灭活酶　产生β内酰胺酶是铜绿假单胞菌对β内酰

胺类抗菌素耐药最重要的机制之一。β内酰胺酶通过水解和

非水解方式破坏β内酰胺环，使抗菌素失活，其产生的耐药性

可由染色体或质粒介导。此酶包括超广谱β内酰胺（ｅｘｔｅｎｄｅｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）、金属β内酰胺酶（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃ

ｔａｍａｓｅｓ，ＭＢＬｓ）和头孢菌素酶（ＡｍｐＣ酶）等
［２１］。除此之外，还

有氨基糖苷类修饰酶（ＡＭＥｓ），它能将氨基糖苷类抗菌素的游

离氨基乙酰化，将游离羧基磷酸化、核苷化，使氨基糖甙类抗菌

素发生钝化，不易进入菌体内，也不易与细菌内靶位（核糖体

３０Ｓ亚基）结合，从而失去抑制蛋白质合成的能力
［２２２３］。

３．４　形成生物被膜　铜绿假单胞菌的生物膜可分泌胞外多糖

通过屏障作用阻碍抗菌素的渗透，使抗菌素无法作用于菌体，

胞外多糖还可阻止化学反应性杀菌剂的活化。Ｈａｌｌ等
［２４］研究

已表明，生物膜内细菌可分泌β内酰胺酶水解头孢类抗菌素，

氨基糖苷类抗菌药物可与膜内细菌的外周多糖相互作用。

４　防治措施

４．１　营养支持　创伤及感染时，机体代谢率升高，能量消耗增

大。研究表明，创伤程度越重，蛋白质合成低于分解的情况越

严重［２５］。因此，应加强营养支持，促进蛋白质合成，提高机体

抵抗力，减少外源性或内源性病原菌侵入及定植机率，降低多

药耐药铜绿假单胞菌感染风险。

４．２　积极治疗原发疾病　糖尿病患者因体内代谢障碍，皮肤

及血液含糖量较正常人高，细菌繁殖力强，应积极控制血糖，减

少细菌感染机会。烧伤患者创面潮湿，有利于铜绿假单胞菌的

定植，应及时清创，引流创面分泌物，保持创面干燥。

４．３　监测并隔离多药耐药铜绿假单胞菌感染患者，加强院内

环境卫生及医护人员手卫生，做好医疗物品的清洁消毒措施，

有效控制菌株扩散。减少侵入性操作，尽早拔出各类导管，避

免诱发多药耐药。

４．４　合理使用抗菌素　区分是定植菌还是感染菌，根据药敏

结果制定合理治疗方案，感染控制后及时停药。联合应用几种

有效的抗菌药物能提高多药耐药铜绿假单胞菌的敏感性［２６］。

近年来，日本开发的多尼培南（ｄｏｆｉｐｅｎｅｍ）对β内酰胺酶稳定，

对铜绿假单胞菌的抗菌活性是亚胺培南的４倍，美洛培南的２

倍，而且耐药率低，可望成为首选药物［２７］。

综上所述，铜绿假单胞菌多药耐药在全世界范围内的传播

将会成为全人类重大的健康安全隐患，应引起临床广泛关注。

合理使用抗感染药物，采取有效措施控制耐药菌株的出现、及

时切断多重耐药菌株的水平传播，显得尤为重要。
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解脲支原体致病机制与耐药机制研究进展

张　艳 综述，张　波 审校

（解放军第二五二医院检验科，河北保定０７１０００）
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　　解脲支原体（Ｕｕ）是一种大小介于细菌与病毒之间且能在

人工培养基上生长繁殖的最小原核微生物。根据其表面抗原

的变异，解脲支原体可分为１４个血清型，而根据其分子特征又

可分为两个生物群，生物１群包括１、３、６、１４四个血清型；生物

２群为其余１０个血清型。近年来随着抗菌素在临床的广泛应

用，大量 Ｕｕ耐药菌株产生，从而为临床治疗带来极大困难。

因此明确Ｕｕ的致病性及致病机制、耐药机制等对临床合理应

用抗菌素、避免耐药性的产生具有重要意义。

１　Ｕｕ的致病性与致病机制

１．１　致病性　Ｕｕ能紧紧黏附于易感宿主细胞膜表面受体上，

这种黏附细胞的特性成为支原体的致病性条件。当机体免疫

力低下或黏膜受损时支原体感染人体，一般黏附于泌尿生殖道

上皮细胞表面的受体上，导致细胞损伤而使炎症上行，引起非

淋菌性尿道炎、尿路结石、前列腺炎、肾盂肾炎、女性盆腔炎、阴

道宫颈感染等多种疾病，并与女性不孕、习惯性流产及胎儿宫

内发育迟缓等有关［１４］。有研究表明，Ｕｕ感染可增加 ＨＰＶ感

染的风险，高浓度的Ｕｕ感染可能是 ＨＰＶ感染的辅助因子，在

ＨＰＶ侵入宫颈上皮细胞和 ＨＰＶ持续感染过程中起作用。在

男性，Ｕｕ感染可以影响精子的浓度、活动度、形态学以及ＤＮＡ

凝结等，从而影响精子质量 ［５］，并且还可能破坏生精细胞［６７］，

从而导致男性不育。另外，有文献提示解脲支原体可能是

ＨＩＶ感染和进展的协同因子，且能增强 ＨＩＶ在外周血单核细

胞中的复制［８］。

１．２　致病机制

１．２．１　直接黏附　Ｕｕ感染人体后，黏附于易感宿主细胞膜表

面的受体上，其类脂侵入细胞内，使宿主细胞双层类脂分子紊

乱，细胞内代谢产物外溢。毒性蛋白质（如脲酶，磷脂酶，ＩｇＡ

蛋白酶等）进入宿主细胞，通过与宿主细胞膜之间的相互作用，

释放有毒的代谢产物（如氨、超氧化物自由基和过氧化氢等）。

同时从宿主细胞膜获取脂质和胆固醇，引起细胞膜损伤。此

外，Ｕｕ和宿主细胞膜之间成分的互换，还可能启动细胞膜到核

的信号转导，改变基因表达，导致宿主细胞染色体异常，影响蛋

白质和ＤＮＡ的合成，严重者导致细胞死亡。

１．２．２　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）　Ｕｕ缺乏细胞
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