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　　２０１０年８月１１日，一篇发表在英国权威医学杂志《Ｔｈｅ

ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ》上的论文称发现了多重耐药性的

ＮＤＭ１型 “超级细菌”［１］，引起了全球各界的密切关注。

ＮＤＭ１型超级细菌并不是一种新型细菌，而是一类携带

ｂｌａＮＤＭ１基因对绝大多数抗菌药物都有强劲耐药性多种细

菌的统称。研究发现，携带ｂｌａＮＤＭ１基因的主要是大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌这两种最常见的革兰阴性菌。严格意义上

称为“超级细菌”并不准确，为避免公众误解，称为“多重耐药

菌”或 者 “多 重 肠 杆 菌 属 的 耐 药 菌”将 更 为 准 确。携 带

ｂｌａＮＤＭ１基因的超级细菌源于南亚，很快传到欧美，随后很

多国 家 都 报 道 称 发 现 ＮＤＭ１ 感 染 病 例。本 文 就 携 带

ｂｌａＮＤＭ１基因的超级细菌的发现及命名、由来、分子生物学

特点和耐药机制，防治对策方面作简要综述。

１　ｂｌａＮＤＭ１基因发现及命名

事实上，ＮＤＭ１早在２００９年已首次被报道，Ｙｏｎｇ等
［２］发

现，一位印度裔瑞典患者在印度新德里获得了肺炎克雷伯菌引

起的尿路感染。这株细菌（肺炎克雷伯菌０５５０６）含有金属β

内酰胺酶（ＭＢＬ），但未检出已知的 ＭＢＬ基因，证实为新型

ＭＢＬ，研究者根据其产生地将其命名为“新德里金属蛋白酶１”

（ＮＤＭ１），ｂｌａＮＤＭ１为其编码基因。该酶对氨曲南以外的所

有β内酰胺类抗菌药物耐药，对环丙沙星也不敏感，仅对多粘

菌素和替加环素敏感［１］。后来在这名患者的粪便中又分离出

一株产相同金属酶的大肠埃希菌。而事实上，一些地区医院临

床分离菌株相关回顾性检测结果证明，早在２００６年，印度就已

经存在携带ｂｌａＮＤＭ１的细菌
［３］。２０１０年３月，对孟买的一家

医院研究发现，从不同患者体内分离出的２４株碳青霉烯类耐

药菌中，２２株携带ｂｌａＮＤＭ１基因
［４］。２００９年１０月，中国香

港已有首例携带ｂｌａＮＤＭ１基因的病例。２０１０年１０月２６日，

中国大陆报道检出三株ｂｌａＮＤＭ１基因阳性的超级细菌。

ｂｌａＮＤＭ１的出现并非偶然，抗菌药物滥用正是引起

ｂｌａＮＤＭ１的首要原因。细菌在接触抗菌药物之前，就已存在

具有耐药性的突变株。Ｍａｒｉｔｎｅｚ
［５］认为，自然界中存在着广泛

的耐药基因，如真菌、放线菌的抗菌药物合成基因组中本身就

含有“耐药基因”。另外，致病菌在与抗菌药物的作用过程中也

会进化出“耐药基因”。

２　ＮＤＭ１型超级细菌的由来

实际上，超级细菌不是现在才有的，１９２８年亚历山大·弗

莱明发现了青霉素，标志着人类进入了抗菌药物时代，同时也

开始了与细菌抗争的历史。细菌与抗菌药物之间一直是此消

彼长的斗争关系，人类不断研制出新型抗菌药物对来付致病

菌，从青霉素到头孢菌素再到碳青霉烯类；同时，细菌为了生

存不断的发生变异，最终形成更新更强大细菌———“超级细

菌”。迄今为止被称为“超级细菌”，根据耐药的严重程度主要

有：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ），耐万古霉素肠球菌

（ＶＲＥ），耐万古霉素葡萄球菌（ＶＲＳＡ），耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌（包括ＮＤＭ１），多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ），泛

耐药鲍曼不动杆菌（ＰＤＲＡｂ），产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬ）肠

杆菌科细菌，多重耐药结核杆菌（ＸＤＲＴＢ）８种。随着抗菌药

物滥用问题日益严重，“超级细菌”的家族也越来越庞大。新型

携带ｂｌａＮＤＭ１基因的细菌，为“超级细菌”家族的一个新

成员。

从微生物进化的角度看，“超级细菌”的出现是微生物与人

类斗争的必然结果，是抗菌药物使用过程中不可避免的［６］。而

抗菌药物的滥用，使细菌面临巨大的选择压力，迫使越来越多

的耐药菌产生被选择出来。

抗菌药物的滥用主要存在于两个方面：一是在医疗领域人

类疾病治疗过程；另一个畜牧业、养殖业等如动物饲料添加抗

菌药物。统计数据表明，两者各占一半。ＷＨＯ调查显示，中

国大陆住院患者抗菌药物使用率高达８０％，其中联合使用两

种以上抗菌药物的占５８％，远高于 ＷＨＯ推荐的３０％，而欧美

发达国家仅为２２％～２５％。中国真正需要使用抗菌药物的患

者还不到２０％，８０％以上属于滥用抗菌药物。我国是抗菌药

物滥用最严重的国家之一，每年约有８万人因滥用抗菌药物而

死亡。由于不合理使用抗菌药物在７岁以下儿童中造成耳聋

的患者多达３０万，占总体聋哑儿童的３０％～４０％，而发达国

家只占０．９％。而农牧业中滥用抗菌药物的情况更为严重。

３　ＮＤＭ１的分子生物学特点及耐药机制

Ａｍｂｌｅｒ
［７］将β内酰胺酶分为４类：Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ。Ａ、Ｃ、Ｄ

类酶活性中心有一个丝氨酸残基，又称丝氨酸β内酰胺酶；Ｂ

类酶活性中心为金属离子（主要为Ｚｎ２＋），因此称为金属β内

酰胺酶（ＭＢＬ）。ＭＢＬ根据序列不同，又可分为３个亚类：Ｂ１、

Ｂ２和Ｂ３
［８］。已报道的β内酰胺酶超过３００种，ＭＢＬ也有许多

种类，如ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＧＩＭ、ＳＩＭ 和 ＫＭＨ等，ＮＤＭ１是一种新

发现的 ＭＢＬ，属于Ｂ１亚类。

ＮＤＭ１与其他 ＭＢＬ之间的氨基酸序列同源性很低，即使

与最相似的ＶＩＭ１／ＶＩＭ２相比，也只有３２．４％的同源性
［９］。

在酶活性位点附近具有独特的氨基酸残基（第２２２位酪氨酸残

基）以及插入序列使其不同于其他种类的 ＭＢＬ，并能与碳青霉

烯类抗菌药物更紧密地接合。而且在 ＮＤＭ１中，在两个组氨

酸残基中间的是一个丙氨酸残基［２］。

ｂｌａＮＤＭ１包含８０７ｂｐ的开放读码框，其中Ｃ＋Ｇ的含量

为５７％，低于周围相邻的ＤＮＡ片段中Ｃ＋Ｇ的含量（６２％～

６５％），表明其是外源转移获得的新的ＤＮＡ片段
［２］，ｂｌａＮＤＭ１

基因编码产物为１个包含２６９个氨基酸的蛋白质分子，呈紧密
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的球状，呈左右不对称结构，天然蛋白以单体形式存在［１０］，分

子量为２７．５×１０３，等电点为６．９。

ｂｌａＮＤＭ１以基因盒的形式位于质粒或染色体的整合子

中［１１］。研究表明ｂｌａＮＤＭ１基因以ＤＮＡ的形式大多存在于

可转移的质粒上。ｂｌａＮＤＭ１在肺炎克雷伯菌０５５６０中位于

一个１８０ｋｂ的质粒上，在大肠埃希菌中位于一个１４０ｋｂ的质

粒上。转移接合试验表明，携带ｂｌａＮＤＭ１的质粒可以从肺炎

克雷伯菌０５５６０和大肠埃希菌ＮＦＮＤＭ１以频率１０４～１０５

转移至受体菌大肠埃希菌Ｊ５３。由于在最初发现该基因的患

者身上也分离到了携带ｂｌａＮＤＭ１的肺炎克雷伯菌和大肠埃

希菌，提示ｂｌａＮＤＭ１基因可在不同的菌属间转移和传播，由

此可造成不同菌种耐药性的播散。一旦强致病菌获得

ｂｌａＮＤＭ１基因并产生耐药性，必将给公共卫生带来巨大威

胁，这不得不引起医学界和科学界的重视。２０１１年４月《柳叶

刀传染病》杂志报道ｂｌａＮＤＭ１基因已传播导致霍乱和痢疾的

细菌中，并在１４００万人口的首都的其他细菌中传播
［１２］。少数

ｂｌａＮＤＭ１基因位于染色体上
［１２］。

ＮＤＭ１酶可分解β内酰胺环结构，可使所有含β内酰胺

环结构的药物失效。青霉素与头孢菌素，以及头霉素类和硫霉

素类等其他非典型β内酰胺类这些目前临床最常用的抗菌药

物都含有β内酰胺环结构，因此带有该酶的细菌可对几乎所有

抗菌药物耐药。

目前所知携带ｂｌａＮＤＭ１基因的超级细菌的耐药机制：

ＮＤＭ１对抗菌药物的活性部位降解灭活形成超强耐药；基因

发生某些位点的突变导致编码的蛋白质性质发生了改变影响

与药物分子相互作用等形成高度耐药；另外，该遗传因子还编

码一种能增加抗药性的外排泵［２］。ＮＤＭ１的耐药机制有待于

进一步研究和证实。

４　治疗对策

ＮＤＭ１型超级细菌对已上市的近２００种抗菌药物几乎都

具有耐药性。目前，只有多粘菌素（Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓ）和替加环素

（Ｔｉｇａｃｙｃｌｉｎｅ）对其敏感，但对多粘菌素耐药的多重耐药菌株已

有报道［１３］。

４．１　多粘菌素　由于细菌耐药产生快速且突然，而新药物的

研制周期长且疗效尚待确证，此时，为老药寻找新的适应证尤

为重要，如多粘菌素。

多粘菌素（ＰＭＸ）是从多粘杆菌培养液中分离出的一种多

肽类抗菌药物。不同菌株产生化学结构不全相同的多粘菌素

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ。临床应用的主要是多黏菌素Ｂ（ＰＢ）和多黏菌素

Ｅ（又称黏菌素ｃｏｌｉｓｔｉｎ）的硫酸盐和甲磺酸盐。Ｂ和Ｅ的抗菌

谱相似，但抗菌活性不同，一般Ｂ的作用优于Ｅ。ＰＭＸ于２０

世纪５０年代被开发出来，２０世纪６０年代用于治疗革兰阴性

菌感染。２０世纪８０年代后由于其抗菌谱窄，肾毒性较明显而

被弃用。

ＰＭＸ是环状阳离子多肽抗菌药物，抗菌机制
［１４］是作用于

细菌的细胞膜，破坏细胞膜完整性使其通透性增加，导致细胞

内的重要物质外漏而起杀菌作用。ＰＭＸ是一种杀菌药，对生

长繁殖期和静止期细菌都具杀菌作用。该药是浓度依赖性抗

菌药物，有一定的抗菌药物后效应，其抗菌活性与浓度时间曲

线下面积和最低抑菌浓度的比例（ＡＵＣ／ＭＩＣ）相关。ＰＭＸ是

唯一具有抗菌和抗内毒素活性的抗菌药物［１５］。ＰＭＸ的不良

反应主要为剂量依赖性的肾毒性和神经毒性。

４．２　替加环素　替加环素（Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ）是米诺环素的衍生

物，是第一个用于临床的新一代的甘氨酰环素类抗菌药物。替

加环素与米诺环素在分子结构上极相似，主要区别在于９位上

增加了一个甘氨酰氨基，此种取代目前为止为替加环素所独

有。替加环素具有广谱抗菌活性，对革兰阳性菌、革兰阴性菌，

厌氧菌都具有较高的抗菌活性，甚至对多重耐药性的革兰阳性

菌如 ＭＲＳＡ、ＶＲＥ等也具有抗菌活性。替加环素能够克服导

致细菌对四环素类药物耐药的两种遗传机制：核糖体保护与外

排泵机制［１６１７］。

美国ＦＤＡ于１９９５年６月批准替加环素上市，２００５批准

用于复杂的腹腔内、皮肤及软组织感染。替加环素商品名为

Ｔｙｇａｃｉｌｔｍ，国内商品名为“泰阁”，２０１２年正式在我国上市。

该药物在国内还处于临床研究阶段，目前已有１１家企业申请

进行该药的临床研究及申报生产［１８］。

替加环素抗菌机制类似与其他四环素类抗菌药物通过与

细菌３０Ｓ核糖体亚基结合，阻止氨基酰ｔＲＮＡ进入核糖体 Ａ

位，阻止转录从而抑制细菌蛋白质的合成以及细菌的生

长［１９２０］。替加环素与核糖体结合的紧密程度是四环素和米诺

环素的５倍
［１７］。Ｏｌｓｏｎ等

［２１］研究证明，替加环素抑制细菌蛋

白合成的能力是米诺环素３倍，四环素的２０倍。

虽然替加环素结构类似米诺环素，但是分子结构改变后不

仅抗菌活性大大提高，而且相比与其他四环素类药物，细菌对

之不易产生耐药性［２２２３］。有关药物不良反应的有限资料显

示，该药使用安全，耐受性良好。临床常见的不良反应是恶心、

呕吐、腹泻和头痛，其他不良反应包括血液蛋白不足和呼吸困

难［２４］。

替加环素与多粘菌素的联合治疗在临床上也有应用。一

项研究显示，多粘菌素Ｅ和替加环素对一种相似的碳青霉烯

酶有协同作用［２５］。

４．３　新药研发　最近，科学家从青蛙皮肤、蟑螂等材料中发现

了一些可能杀灭超级细菌的新型物质［２６］，仅获得初步结果。

５　结　　语

新型携带ｂｌａＮＤＭ１基因的超级细菌致病性和临床表现

与敏感细菌没有区别，但治疗上极为困难。根据目前所知

ＮＤＭ１型超级细菌不同于“非典”和“甲流”，非传染病，不会

因为高传染性和致病性在社会上引起广泛传播，主要通过相互

接触而传播，主要感染抵抗力低的人群引起医院内感染，对免

疫力正常的人群危害不大。目前有两类抗菌药物对其敏感对

超级细菌的耐药机制进行深入研究并积极研制新药是目前行

之有效的策略。之前国际上报道的携带ｂｌａＮＤＭ１基因的均

为革兰阴性菌，而我国发现两株携带ｂｌａＮＤＭ１基因的革兰阳

性菌，这说明该基因在细菌中传播比研究者认识的范围更广，

机制更复杂。ｂｌａＮＤＭ１基因是否在革兰阴性菌与革兰阳性

菌间进行传递和播散，有待进一步研究证实。
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