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空肠弯曲杆菌对大环内酯类抗菌药物耐药机制的研究进展

陈云鹏，林　雯 综述，邓建平△审校

（湖北省黄石市爱康医院，湖北黄石４３５０００）
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　　空肠弯曲杆菌是全球食源性急性细菌胃肠炎的主要致病

因素之一，比沙门菌、志贺菌、大肠埃希菌Ｏ１５７：Ｈ７引发的感

染更为频繁。虽然该菌引发疾病的病死率低，但其感染后遗症

则较为严重，如格林巴利综合征、瑞特综合征、反应性关节炎、

肠易激综合征等［１］。通常而言，大多数空肠弯曲杆菌感染可通

过抗生素治疗。其中，大环内酯类抗菌药物中的红霉素是治疗

空肠弯曲杆菌引发疾病的首选药物［２］。但是，在人类使用大环

内酯类药物的治疗期间，发现了耐红霉素空肠弯曲杆菌。此

外，大环内酯类抗菌药物在兽药中的广泛应用更是加速了这一

趋势［３４］。耐药性的出现是当今抗菌药物应用的主要问题，研

究耐药机制有助于指导临床用药、控制耐药菌产生和发现新型

抗菌药物。因此，研究空肠弯曲杆菌对大环内酯类抗菌药物的

耐药机制显得尤为重要。以下将从目前已知的主要３个方面

来阐述空肠弯曲杆菌对大环内酯类药物耐药的机制。

１　靶位改变

目前出现的大环内酯高水平耐药空肠弯曲杆菌主要是由

２３ＳｒＲＮＡⅤ域的第２０７４和２０７５位碱基突变所致
［５１３］。细菌

核糖体由３０Ｓ小亚基和５０Ｓ大亚基组成；其中，大亚基又由

２３ＳｒＲＮＡ和核糖体蛋白组成。２３ＳｒＲＮＡ分为Ⅰ～Ⅵ个域，

根据碱基互补配对原则折叠成二级结构，并与核糖体蛋白相互

作用维持其立体构象。红霉素等十四元环大环内酯类药物的

脱氧氨基糖侧链能与２３ＳｒＲＮＡⅤ域的第２０７４和２０７５位碱基

分子上的氮原子形成氢键。这些位点的突变可改变大环内酯

类药物的主要结合位点，影响药物与核糖体作用位点的结合，

从而导致耐药性的发生［１４］。

相关研究证实Ａ２０７５Ｇ突变是空肠弯曲杆菌主要的突变

类型；该突变与高水平红霉素耐药有关。空肠弯曲杆菌的生物

学特性使得Ａ２０７５Ｇ具有较高的突变频率；因此，空肠弯曲杆

菌Ａ２０７５Ｇ突变比其他突变更具有生存优势。

目前，只在一株红霉素耐药空肠弯曲杆菌上发现了

Ａ２０７４Ｇ突变，该突变对宿主的生长有抑制作用；同时，观察到

这种突变在红霉素存在的情况下相对不稳定，因此空肠弯曲杆

菌菌株很少发生这种突变。另一种与大环内酯类耐药性相关

的突变，Ａ２０７４Ｃ突变在空肠弯曲菌的出现频率也比较低。因

为Ａ２０７４Ｃ突变可能导致核糖体结构发生细微的变化，对耐药

株的生长具有一定影响。

在特殊情况下，空肠弯曲杆菌的大环内酯类耐药株能够同

时携带Ａ２０７５Ｇ和Ａ２０７４Ｃ两种突变。大多数大环内酯类抗

菌药物耐药的空肠弯曲杆菌菌株含有３个拷贝的碱基突

变［１５］。一般大环内酯耐药至少需要２个拷贝的碱基突变，只

有单一拷贝的２３ＳｒＲＮＡ突变株未见报道。一些只有两个拷

贝的碱基突变株的大环内酯类抗菌药物最低抑菌浓度比３个

拷贝突变株要低，表明可能存在一定的基因剂量效应。

酮内酯是最近开发出来的第３代大环内酯类药物，其代表

药物泰利霉素，被用来克服大环内酯类抗菌药物耐药问题。

它们以内酯环Ｃ３位的克拉定糖被酮基取代为特征。多数酮

内酯药物还含有烷芳基侧链及一个１１，１２氨基甲酸。与结构

改造前的大环内酯类药物相比，酮内酯药物与核糖体之间具有

更强的亲和力。泰利霉素的抗菌活性增强，主要是因为从大环

内酯环延伸出来的烷基芳基对５０Ｓ核糖体亚基具有更高的亲

和力。在靶基因突变的情况下，空肠弯曲杆菌泰利霉素的最低

抑菌浓度为３２～１２８ｍｇ／Ｌ；比红霉素的最低抑菌浓度１０２４～

２０４８ｍｇ／Ｌ）低。因此，空肠弯曲杆菌２３ＳｒＲＮＡ基因Ａ２０７５Ｇ

突变对泰利霉素的影响可能比其他大环内酯类药物，如红霉

素、阿奇霉素和泰乐菌素等要小。

２　外排系统

ＣｍｅＡＢＣ系统作为耐药空肠弯曲杆菌的主要外排系

统［５，１１，１６１９］能够外排喹诺酮类，β内酰胺类、大环内酯类抗菌药

物。外排泵突变导致对大环内酯类抗菌药物高度敏感的

ＮＣＴＣ１１１６８菌株的发现，证实了ＣｍｅＡＢＣ系统对大环内酯类

抗菌药物具有外排作用。ＣｍｅＡＢＣ外排泵与革兰阴性菌ＲＮＤ

超家族中的典型多药物外排泵具有高度的同源性。该外排泵

由三部分组成，分别为周质融合蛋白（ＣｍｅＡ）、内膜药物转运

蛋白（ＣｍｅＢ）和外膜蛋白（ＣｍｅＣ）。

这３种蛋白共同作用形成膜通道，能够将一些抗菌药物直

接排出空肠弯曲杆菌。位于犆犿犲Ａ基因上游的犆犿犲Ｒ基因编

码一种蛋白质（与转录抑制因子ＴｅｔＲ家族成员的序列和结构

相似），该蛋白质通过直接与外排操纵子的启动子区相结合，从

而抑制ＣｍｅＡＢＣ操纵子的转录。空肠弯曲杆菌的ＣｍｅＲ蛋白

负责协调、维持ＣｍｅＡＢＣ外排泵的基本表达水平，以满足其生

理需求。

研究表明，作用于 ＣｍｅＡＢＣ外排系统的外排泵抑制剂
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（ＥＰＩ）苯丙氨酸精氨酸β萘胺（ＰＡβＮ），能够改变空肠弯曲杆

菌对红霉素的耐药水平。在大环内酯类抗菌药物耐药的空肠

弯曲杆菌中，ＰＡβＮ所起的作用随抗菌药物及抑制剂的浓度而

变化。红霉素耐药空肠弯曲杆菌菌株可分为低水平和高水平

耐药菌株两种。研究表明，无论使用什么浓度的ＰＡβＮ处理低

水平耐药菌株，都能使其对红霉素变得敏感。而使用低浓度

（２０ｍｇ／Ｌ）的ＰＡβＮ处理高水平耐药菌株时，红霉素耐药水平

无明显改变。只有使用高浓度（４０ｍｇ／Ｌ）的ＰＡβＮ处理高水

平菌株时，才能使红霉素的耐药水平下降２～４倍。

插入失活的犆犿犲Ｂ基因对不同种类大环内酯类抗菌药物

的最低抑菌浓度影响不同。当低水平菌株的ＣｍｅＡＢＣ失活

时，泰乐菌素的最低抑菌浓度由３２ｍｇ／Ｌ下降到１ｍｇ／Ｌ，泰利

霉素的最低抑菌浓度值由１６～３２ｍｇ／Ｌ 下降到０．２５～

０．５ｍｇ／Ｌ，而阿奇霉素的最低抑菌浓度由１～２ｍｇ／Ｌ下降到

０．２５ｍｇ／Ｌ。这表明与阿奇霉素相比，泰乐菌素和泰利霉素是

外排泵更好的作用底物。在高水平菌株中也发现了这种差异。

空肠弯曲杆菌ＣｍｅＡＢＣ系统过度表达对其获得性耐药的

影响需要进一步研究。近期发现，当ＣｍｅＢ存在时，ＰＡβＮ能

够增加泰利霉素的敏感性，这表明可能活跃着另一种外排系

统。这种外排系统不可能是 ＣｍｅＤＥＦ系统，因为 Ｐｕｍｂｗｅ

等［１９］发现空肠弯曲杆菌中ＣｍｅＤＥＦ的表达与大环内酯类耐

药性无关。这说明存在其他外排系统，在大环内酯类耐药中发

挥作用。如ＣｍｅＧ插入突变导致红霉素耐药水平与野生型相

比降低了８倍
［２０］，由此推测，外排泵ＣｍｅＧ对大环内酯类耐药

也起着一定作用。

３　细胞膜通透性的改变

第３种大环内酯类抗菌药物耐药机制涉及到ｐｏｒＡ染色

体编码表达的主要外膜孔蛋白（ＭＯＭＰ）
［２１２３］，其调控着细胞

膜通透性的变化。在革兰阴性菌中，外膜孔蛋白形成跨膜孔，

允许亲水性分子（包括许多抗菌药物）以被动扩散的形式通过。

外膜孔蛋白在空肠弯曲杆菌中形成的选择性阳离子孔，比通常

在大肠埃希菌中发现的孔要小［２４］，可限制大多数相对分子量

大于３６０道尔顿的物质通过，因此大环内酯类（相对分子质量

７００×１０３）抗菌药物难以进入空肠弯曲杆菌中。但是，大环内

酯类药物是已知的针对空肠弯曲杆菌非常有效的药物，其必定

存在能够通过外膜及细胞质膜的通道。孔蛋白只是提供了亲

水性分子的运输通道，对疏水的大环内酯而言，可通过“疏水通

路”进入革兰阴性菌的细胞质中。该途径在大肠埃希菌和沙门

菌菌株中均有发现，由脂多糖（ＬＰＳ）合成基因突变产生的截短

ＬＰＳ（缺乏亲水性的Ｏ抗原糖）构成。这些突变株的外膜比亲

本株更疏水，从而对疏水性抗菌药物包括大环内酯类药物更敏

感。由于空肠弯曲杆菌天然表达脂寡糖（ＬＯＳ），在其他的革兰

阴性菌中缺乏这种由全长内毒素表达的疏水性糖。从而推测，

这种疏水外膜可促进大环内酯类药物的吸收。ＬＯＳ截短物能

使空肠弯曲杆菌对红霉素的敏感性增加８倍，Ａ２０７４Ｇ突变空

肠弯曲杆菌在此基础上敏感性可再增加一倍［２５］。

４　结　　语

虽然上述３种耐药机制已得到较为充分的阐述，但空肠弯

曲杆菌大环内酯类抗菌药物耐药机制仍存在许多问题需要进

一步研究和探索。例如，２３ＳｒＲＮＡ基因突变和外排系统之间

是否存在相互作用，共同影响大环内酯类抗菌药物耐药水平；

２３ＳｒＲＮＡ基因的Ａ２０７５Ｇ突变对泰利霉素的影响较小，但是

需要更多的实验来证明；某些红霉素耐药空肠弯曲杆菌既无靶

位改变，也无外排系统的过度表达和膜通透性的异常改变，说

明可能存在未知的耐药机制。目前，虽然已有文献报道，外排

泵抑制剂可通过抑制某些大环内酯类耐药空肠弯曲杆菌菌株

对药物的外排作用，恢复其对药物的敏感性，但还需要更多的

数据以支持外排泵抑制剂在临床上的应用效果。
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　　蠊缨滴虫是一种罕见的机会性致病病原体，首先被陈树鑫

等［１］于１９９３年在人体呼吸道发现，国外至今尚未见该类病例

的报道。该滴虫主要感染接受器官移植的患者，以及艾滋病患

者、老年人等免疫功能低下者。２０世纪９０年代前由于检查手

段落后检出率极低；９０年代后期，随着支气管镜肺泡灌洗这一

新型检测手段的应用，使肺部蠊缨滴虫的检出率明显提高。感

染蠊缨滴虫的患者无特别临床表现，可出现咳嗽、咳痰、胸闷、

气急或哮喘并发间质性肺炎等症状，严重时可发生呼吸衰竭。

如常用抗菌药物治疗无效，改用甲硝唑类药物治疗后使患者肺

部感染得以控制，可高度怀疑患者为蠊缨滴虫感染。由于蠊缨

滴虫发现时间短，在中国的传染源、传播途径等至今还不很清

楚。该病是否能在人群中密集爆发，如何进行防治等一系列问

题尚未解决。因此，笔者认为有必要开展对蠊缨滴虫的生物学

特性、致病性、传播途径、临床特点、快速诊断、防治等方面的研

究，提高对该种机会致病寄生原虫的全面认识。

１　蠊缨滴虫的分类、形态及检测

１．１　蠊缨滴虫的分类　蠊缨滴虫属于原生动物门，鞭毛虫纲，

动鞭亚纲，超鞭毛目，缨滴虫亚目，缨滴虫科，缨滴虫属的一种

昆虫体内的寄生原虫，主要寄生在白蚁及蟑螂（蜚蠊）的消化道

的单细胞原虫［２］。国内发现人呼吸道中的蠊缨滴虫，至今还未

见其在蟑螂体内寄生的报道。目前认为蠊缨滴虫可能随蟑螂

的粪便及呕吐物排泄而污染食物或空气，被人食入或吸入导致

感染。

１．２　蠊缨滴虫的形态　肺泡灌洗液涂片镜检，活蠊缨滴虫多

为梨形、圆形或椭圆形，虫体长２０～３０μｍ，宽７～１０μｍ（约

２～３个红细胞），后端较透明圆滑，前端顶部布满很多绒鞭毛，

环状丛束排列长短不一约５～１０μｍ。虫体前端的绒鞭毛左右

不停地摆动，且摆动的方向和幅度都较一致。有为数不少的虫

体以自身为中心不停地原地打转，转速较快，每分钟约数十次

至百余次不等，多见于虫体呈圆形的蠊缨滴虫，有的为晃动或

泳动。有些还正处于二分裂繁殖期（图１）或分裂前期的虫体

在新鲜涂片中可看到虫体两侧都有鞭毛边缘较多，中间较少，

上下两端向中心略微凹陷，包膜仍连成一个整体，两侧鞭毛摆

动幅度较小，周边还存有明显的外质，疑为滋养体（图２）。该

虫的另一特点是显微镜下呈聚集状，肺泡灌洗液中的蠊缨滴虫

多与白色黏液絮状物及细胞黏附在一起，活体形态看不清楚，

只能看见鞭毛活跃的在摆动，提示该虫可能具有嗜好寄生在黏

性液体中的特性。

１．３　蠊缨滴虫的检测　最好于临床行肺泡灌洗取液时及时取

材送检，送检时注意保暖。先作细胞计数分类后取絮状物涂片

或将肺泡灌洗液样本于离心机２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取沉淀

物涂片或加盖封片于光学显微镜高倍（４０×１０）镜下查找活动

的蠊缨滴虫，油镜观察虫体形态（图３）。有时样本盖片后，虫

体０．５～１．０ｈ活力减弱，前端鞭毛自主摆动和自身旋动的特

性都变得不明显，这将增加蠊缨滴虫与呼吸道脱落的纤毛柱状

上皮细胞（图４）区别的难度。所以要求临床务必及时将肺泡
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