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　　近年来非发酵菌在临床分离到的致病菌中呈增长趋势，其

中重要的细菌为鲍曼不动杆菌（ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，Ａｂ）。

Ａｂ为不动杆菌属的一种非发酵革兰阴性球杆菌，是非常重要

的条件致病菌，在人体免疫力低下时引起感染。而随着广谱抗

菌药物和免疫抑制剂的使用世界范围内陆续出现了泛耐药或

多重耐药鲍曼不动杆菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ

ｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＭＤＲＡＢ）的报道。碳青霉烯类抗菌药物曾被认为

是临床治疗Ａｂ感染最有效的抗菌药物之一，但近年来由于碳

青霉烯类药物在医院中的大量使用，碳青霉烯类耐药鲍曼不动

杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＣＲＡＢ）

的比例也逐年增高。一旦细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药，对

其他的抗菌药物也基本都耐药。这使由ＣＲＡＢ引起感染的治

疗陷入无药可用的境地，给临床抗感染治疗带来巨大难题。所

以讨论鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制已十

分必要。

ＣＲＡＢ的耐药机制主要可以归结为以下几方面
［１］：（１）产

生碳青霉烯酶；（２）与青霉素结合蛋白的亲和力减低；（３）外膜

通道蛋白表达下调或缺失；（４）细菌膜上的主动外排泵活性增

加。其中关于碳青霉烯酶的报道最多，也是ＣＲＡＢ最重要的

耐药机制。但研究显示部分碳青霉烯酶只有很弱的水解活性，

细菌多重耐药性的产生往往是在药物水解酶、外排泵系统，插

入序列和整合子基因盒系统的共同作用下产生的。

１　碳青霉烯酶的产生及分类

碳青霉烯酶是指能够明显水解至少亚胺培南或美罗培南

的一类β内酰胺酶，它包括 Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类的 Ａ、Ｂ、Ｄ

三类酶。其中Ａ类、Ｄ类为丝氨酸酶，分别属于Ｂｕｓｈ分类中

的２ｆ和２ｄ亚组。Ａ类酶主要见于肠杆菌科细菌，Ｄ类酶

（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅｓ，ＯＸＡ型酶）主要见于不动杆菌属，Ｂ类酶为金属

酶（ｍｅｔａｌｌｏｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ，ＭＢＬ），目前已有超过１９种金属酶

在不动杆菌属中检测到［２］，其中大部分为 Ａｂ。本文主要对Ｄ

类碳青霉烯酶及其基因环境作一综述。

１．１　Ｄ类碳青霉烯酶　Ｄ类酶为苯唑西林酶，具有活性丝氨

酸位点，能水解碳青酶烯，但不能被克拉维酸抑制。其亚型较

多，到目前为止，大约有１００多种突变衍菌物。ＯＸＡ酶对β内

酰胺类抗菌药物的水解作用具有多样性，窄谱ＯＸＡ酶可以水

解包括氯唑西林、苯唑西林和甲氧西林在内的青霉素类抗菌药

物，但对窄谱头孢菌素只有较弱的水解活性。广谱ＯＸＡ酶可

以水解第３、４代头孢，单环β内酰胺类抗菌药物和包括亚胺培

南和美罗培南在内的碳青霉烯类抗菌药物，但对广谱头孢菌素

没有类似作用。目前耐药鲍曼不动杆菌产生的 ＯＸＡ型酶主

要包括ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５８、ＯＸＡ５１等４个重要家族：

ＯＸＡ２３族：１９８５年，英国学者Ｐａｔｏｎ等
［３］首先在耐亚胺

培南（ｉｍｉｐｅｎｅｍ，ＩＰＭ）的 Ａｂ中发现具有水解碳青霉烯类抗菌

药物活性的碳青霉烯酶ＯＸＡ２３，最初被命名为 ＡＲＩ１（Ａｃｉｎ

ｅｔｏｂａｃｔｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍ１）。该家族主要包括ＯＸＡ２３、

ＯＸＡ２７、ＯＸＡ４９、ＯＸＡ１０２、ＯＸＡ１０３、ＯＸＡ１０５、ＯＸＡ１３３、

ＯＸＡ１４６、ＯＸＡ１６５等，它们之间的区别在于２～５个氨基酸

的改变，具有９９％的氨基酸同源性。１９８５年之后相继在巴西、

法国、新加坡、中国、韩国和塔希提岛又陆续分离出产ＯＸＡ２３

酶的耐碳青霉烯类抗菌药物鲍曼不动杆菌，中国的ＣＲＡＢ主

要以产ＯＸＡ２３为主，王辉等
［４］对全国１１家教学医院分离到

的２２１例非重复ＣＲＡＢ研究发现ｂｌａＯＸＡ２３ｌｉｋｅ的检出率为

９７．７％，并对其中６０株代表菌株测序证实基因型全部为

ＯＸＡ２３，且由染色体编码的ｂｌａＯＸＡ２３上游都存在ＩＳＡｂａ１。

Ｌｅｅ
［５］指出台湾中部地区的ＣＲＡＢ也同样以产ＯＸＡ２３为主，

台湾地区ｂｌａＯＸＡ２３的传播是与转座子 Ｔｎ２００６、Ｔｎ２００７和

Ｔｎ２００８密切相关的。近年来 Ｔｎ２００８也一直被认为是国内

ｂｌａＯＸＡ２３在Ａｂ间传播主要载体。

ＯＸＡ２４族：与ＯＸＡ２３族的氨基酸同源性为６０％。包括

ＯＸＡ２４、ＯＸＡ２５、ＯＸＡ２６、ＯＸＡ７２、ＯＸＡ１３９、ＯＸＡ１４３、

ＯＸＡ１６０、ＯＸＡ１８２等，具有９８％的同源性。与其他的Ｄ类酶

相比，ＯＸＡ２４族酶对苯唑西林、氯唑西林和甲氧西林缺乏水

解活性，但可以水解亚胺培南和美罗培南。该酶活性可被氯离

子、他唑巴坦或克拉维酸抑制。ＯＸＡ２４最初发现于西班牙的

一株耐碳青霉烯类抗菌药物的Ａｂ中
［６］，编码ＯＸＡ２４的基因

位于染色体上，之后也有研究报道在质粒上发现该族基因。国

内关于ＯＸＡ２４族基因的报道较少，２００６年王辉等
［４］对中国

ＣＲＡＢ的流行情况调查后报道，在全国１１家教学医院收集到

的２２１例非重复Ａｂ中仅有１株检测到ｂｌａＯＸＡ２４ｌｉｋｅ，测序

后证实基因型为ＯＸＡ７２。

ＯＸＡ５８族：这一族成员是迄今为止在除不动杆菌属细菌

之外的其他细菌中尚未发现存在的一族，主要包括 ＯＸＡ５８、

ＯＸＡ９６、ＯＸＡ９７、ＯＸＡ１６４，该酶与其他苯唑西林酶氨基酸同

源性小于５０％。ＯＸＡ５８于２００３年１１月首先由法国报道在１

株ＣＲＡＢ菌株中发现
［７］，后被证实该耐药基因由质粒携带。

ＯＸＡ５８能水解青霉素、苯唑西林、亚胺培南，但不能水解广谱

头孢菌素类抗菌药物。ｂｌａＯＸＡ５８也在西班牙、土耳其、英国、

阿根廷、科威特等地出现，其中阿根廷和科威特的菌株分别分

离于１９９５年和１９９６年，表明ｂｌａＯＸＡ５８基因已在世界范围

内广泛存在。郭萍等［８］对中国７家教学医院分离的１２６例非

重复ＣＲＡＢ研究结果发现仅浙江有３例产ｂｌａＯＸＡ５８ｌｉｋｅ的

菌株，测序后确定基因型均为ＯＸＡ５８。

·２９１· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２

 基金项目：黑龙江省卫生厅科研课题（２０１１１０３）。　作者简介：于文静，女，初级检验师，主要从事临床微生物检验及耐药机制研究。　

△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｄｕｏｌｂ＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ。



ＯＸＡ５１族：与ＯＸＡ２３族和ＯＸＡ２４族氨基酸同源性＜

６３％，是目前发现亚型最多的一族，以 ＯＸＡ５１为代表，于

２００５年时发现于阿根廷的一株耐ＩＰＭ 的鲍曼不动杆菌
［９］。

该酶只能缓慢的水解苯唑西林和氯唑西林，对美罗培南没有水

解活性，这一特性与ＯＸＡ２３和ＯＸＡ４０类似。插入序列可以

加强ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ的表达，从而使菌株表现为对碳青霉烯类

抗菌药物耐药。ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ被认为是 Ａｂ固有基因
［１０］，因

此指出可将ｂｌａＯＸＡ５１作为临床快速鉴定鲍曼不动杆菌的一

个分子生物学诊断指标。２０１２年Ｐａｇａｎｏ等
［１１］对收集到的５８

株鲍曼不动杆菌ＰＣＲ结果显示ＣＲＡＢ的ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ检出

率为１００％，而碳青霉烯类抗菌药物敏感鲍曼不动杆菌（ｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＣＳＡＢ）也全部检出

ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ，这一结果支持上述ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ是鲍曼不

动杆菌固有基因的说法。然而，近期有研究报导显示［１２］在不

动杆菌属１３ＴＵ（ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓｐｅｃｉｅｓｅｎｓｕｔｊｅｒｎｂｅｒｇ

ａｎｄｕｒｓｉｎｇ，１３ＴＵ）中也检测到ｂｌａＯＸＡ５１基因。说明通过检

测ｂｌａＯＸＡ５１基因的这种方法鉴定Ａｂ仍有局限性。

最近Ｃｈｅｎ指出
［１３］采用ＰＣＲ方法检测发现在部分实验菌

株ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ上游存在一个ｆｘｓＡ基因（１３０３ｂｐ），称为

ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅｆｘｓＡ结构，进一步扩大ＰＣＲ反应长度，则可

检测到长度为１９２０ｂｐｆｘｓＡＩＳＡｂａ１ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ片段，并

将该菌株称为Ｆ型菌株。同样方法扩增得到２３８８ｂｐ长度的

含有ｎｕｃＩＳＡｂａ１ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ基因结构的菌株即为Ｎ型菌

株。并经Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ实验证明Ｆ型菌株的耐药基因是由染

色体编码，Ｎ型菌株的耐药基因则是由质粒携带的，从而说明

了ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ基因不仅可以由染色体携带，还可以通过质

粒传播，造成耐药菌株的流行播散。

综上所述ＯＸＡ２３族、ＯＸＡ２４族、ＯＸＡ５８族和 ＯＸＡ５１

族四族碳青霉烯酶均可不同程度地经由质粒携带，可以通过转

移性基因元件在细菌间横向传播。

醋酸钙鲍曼不动杆菌（ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ）、Ａｂ、不

动杆菌属基因型３（ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓｐｅｃｉｅｓ３）、不动杆菌

属基因型１３（１３ＴＵ）被统称为醋酸钙鲍曼不动杆菌复合

体［１４］。由于它们基因型和表型的高度相似，使其在临床诊断

实验室很难区分，因此临床检验科一般报告为醋酸钙鲍曼不

动杆菌复合体，或者直接报告为Ａｂ。Ａｂ的耐药性要高于其他

几种基因型，因此正确鉴定鲍曼不动杆菌对于流行病学分析和

耐药性统计具有重要意义。目前已报道多种ＰＣＲ方法
［１５］鉴

定 Ａｂ，特 异 性 可 达 １００％，例 如 检 测 １６ｓＲＮＡ、１６ｓＲＮＡ

２３ｓＲＮＡ基因的间隔区域（ＩＴＳ）、ｒｅｃＡ基因，但这种方法还仅

适用于科研，临床实验室尚未采用。

２　Ｄ类碳青霉烯酶基因环境

Ｄ类碳青霉烯酶的多重耐药性多与插入序列（ＩＳ）或整合

子（Ｉｎｔ）等基因元件有关。整合子的捕获和插入序列的移动功

能使得耐药基因在细菌质粒间传播变得异常容易，所以插入序

列或整合子介导的Ｄ类碳青霉烯酶的传播已引起临床的广泛

关注。

２．１　由插入序列介导的 ＭＤＲＡＢ的耐药机制　插入序列
［１６］

是最小的可独立移动基因原件，一般长度小于２．５ｋｂ。最常见

的ＩＳ是ＩＳＡｂａ１，属于ＩＳ４家族，拥有２个１６ｂｐ的不完整倒置

重复序列可在转座子上游产生的１个９ｂｐ的靶位克隆，转座

酶由两个编码１８９和１７８个氨基酸的开放阅读框架组成。

目前已有３０种以上的ＩＳ在不动杆菌属中发现，其中至少

有１９种是与β内酰胺酶相关的，但ＩＳ并未在肠杆菌科和铜绿

假单胞菌中检测到。研究报道显示在鲍曼不动杆菌ＯＸＡ２３、

ＯＸＡ５１、ＯＸＡ５８基因的上游或下游已检测到插入序列ＩＳＡ

ｂａ１，该插入序列可以为耐药基因提供一个强启动子，导致这些

耐药基因高度表达，从而引起菌株对碳青霉烯类抗菌药物耐

药。Ｃｈｅｎ
［１３］将ＩＳＡｂａ１ｂｌａＯＸＡ８２和ｂｌａＯＸＡ８２分别转化到

ＡｂＡＴＣＣ１５１５１中，通过比较两株转化子对ＩＰＭ 的最低抑菌

浓度（ｍｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）来观察ＩＳＡｂａ１对

Ｄ酶表达的影响，结果显示含有ＩＳＡｂａ１的转化子对ＩＰＭ 的

ＭＩＣ从０．５μｇ／ｍＬ增至３２．０μｇ／ｍＬ，而不含ＩＳＡｂａ１的转化

子对ＩＰＭ敏感程度几乎无变化（从０．５μｇ／ｍＬ增至２．０μｇ／

ｍＬ）。Ｔｕｒｔｏｎ
［１７］对引起英国多次暴发流行的鲍曼不动杆菌代

表菌株调查发现，ＩＳＡｂａ１存在于英国所有广泛流行的克隆株，

并且也仅在ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ上游存在ＩＳＡｂａ１的菌株表现出

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性。巴西Ｐａｎｇｏ等
［１１］的研究却

显示相反结果，即ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ上游ＩＳＡｂａ１的存在与鲍曼

不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性无任何相关性（犘＝

０．３６），这一观点也已经得到美国Ｂｒａｔｕ等
［１８］的证实。澳大利

亚学者Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ
［１９］认为ｂｌａＯＸＡ５１ｌｉｋｅ的低表达可能是其

转录过程中的调节异常所致。由此可见ＩＳ在Ｄ类酶介导的

ＣＲＡＢ中所起的作用仍有待进一步探究。

２．２　由整合子介导的 ＭＤＲＡＢ的耐药机制　整合子是一种

运动性ＤＮＡ分子，具有捕获外源游离基因片断的功能，且整

合酶的自由整合功能可能会随着环境中抗菌药物压力的增加

而不断加强。Ａｂ多药耐药株的出现，亦有可能是由于 Ａｂ在

整合酶的作用下整合了多种耐药性基因盒的结果。临床上出

现 ＭＤＲＡＢ与整合子对耐药基因的积累是分不开的。

通常根据整合酶的不同可将整合子分为６类，其中Ｉ类整

合子是临床分布最广的一类整合子。Ｈｕ等
［２０］对中国天津一

所教学医院分离的７１例非重复耐亚胺培南鲍曼不动杆菌

（ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＩＲＡＢ）进行研究，结果显示

９１．６％（６５株）Ｉ类整合子阳性，其中６１株测序后发现它们携

带基因盒ａａｃＡ４、ａａｄＡ１和ｃａｔＢ８。这些基因盒可导致宿主对

氨基糖苷类抗菌药物、第３、４代头孢菌素和亚胺培南均耐药。

Ｊｏｈｎａｎｎｅｓ等
［２１］对４８株鲍曼不动杆菌（其中２５株为１１所医

院的流行株）进行ＰＣＲ，发现有５０％测试菌株携带有整合子，

并且发现这些菌株表现出的多重耐药性要比其余ＰＣＲ检测整

合子阴性菌株更为严重。Ｄｏｎａｌｄ等
［２２］研究认为ｂｌａＯＸＡ２３

是定位在整合子上的，因为他们发现ｂｌａＯＸＡ２３存在于一个

类似于整合子的结构上，该结构含有一个近似于５９ｂｅ的反向

重复序列和两个ＧＴＴＡ序列重组位点。但在已测通的Ｉ类整

合子结构基因中没有发现ｂｌａＯＸＡ２３，ｂｌａＯＸＡ２３和未测通的

Ｉ类整合子的关系将在今后的工作中作进一步的研究。整合

子在鲍曼不动杆菌的耐药机制中起到非常重要的作用，在抗菌

药物的选择压力下整合子会不断进化产生更加复杂的耐药方

式，成为治疗鲍曼不动杆菌引起感染的棘手问题。

３　小　　结

Ａｂ对碳青霉烯类抗菌药物耐药机制极其复杂，因为导致

其耐药的因素并非单一的，在可移动基因原件如插入序列、整

合子、转座子的综合作用下，使得耐药基因大范围的传播。到

目前为止还有许多耐药机制尚未被阐明，如Ｄ类酶耐药基因

的调节机制，整合子基因盒的起源进化方式等，这些问题仍需

在今后的工作中进一步研究。

广谱抗菌药物在医院内重症感染患者中广泛应用所产生

的选择压力是Ａｂ多重耐药性大幅提升的主要原因，尤其是碳

青霉烯类抗菌药物，曾一度被认为是治疗 Ａｂ引起感染的最有

效药物，但多重耐药或泛耐药菌株的出现给临床治疗带来困
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难。基于这些原因联合应用抗菌药物比单一应用抗菌药物更

有效，因此临床上进一步开发抗菌活性更高，安全性更好的碳

青霉烯类抗菌药物将会成为当前研究的热点。
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ＮＴｐｒｏＢＮＰ在心力衰竭诊断和预后评估中的应用

江　涛 综述，王昌富 审校
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心脏疾病的严重阶段，

其发病率高，预后差。由于心脏本生的代偿功能，当有心功能

不全时不一定会出现相应体征和症状，当客观检查出现射血分

数异常或出现心衰症状时心脏储备功能已经耗竭，此时的治疗
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