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铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药的耐药机制研究进展

张
!

妍 综述!张
!

立 审校

"海河医院检验科!天津
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$
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!
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!

耐药机制

!"#

!

)/,+$2$

"

7

,899:,)26+#-)+/,*/).,)6,/+$

文献标识码"

(

文章编号"

)26+#-)+/

"

*/).

$
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!!

铜绿假单胞菌$

"9@=>;%;:E9E@C=

J

8:;9E

#

"(

&属假单胞菌

属#革兰阴性杆菌#是医院感染的重要条件致病菌#能引起人和

动物的感染#也是慢性感染的常见致病菌#治疗非常困难)美

国国家医院感染监测系统$

''TP

&报告指出
"(

在所有院内感

染致病菌中检出率居第
.

位#在革兰阴性菌中检出率居第
*

位'

)

(

)近年来由于大量抗菌药物的广泛使用#

"(

耐药率在逐

年递增#多药耐药
"(

的数量和耐药率不断上升'

*

(

#为临床带

来很大困难)

"(

具有目前已知的细菌耐药的主要机制#已经

成为引起院内获得性肺炎多重耐药的代表性革兰阴性菌'

+#-

(

)

碳青霉烯类抗菌药物是新型的
#

#

内酰胺类抗菌药物#具有

高效广谱的特点#是治疗
"(

感染的关键药物之一#对大多数

#

#

内酰胺酶稳定#通过渗透细菌外膜作用进入细菌内#杀菌活

性强大'

.

(

)近年来#随着大量抗菌药物的使用#特别是碳青霉

烯类药物的使用#

"(

耐药率不断上升#而各种
#

#

内酰胺酶的

产生是
"(

对抗菌药物的各种耐药机制中最主要的机制'

2

(

)

本文就
"(

的这一耐药机制作一综述)

C

!

"(

的生物学特性

"(

又名绿脓杆菌#为人体正常菌群#是临床常见的条件

致病菌#专性需氧菌#广泛存在于医院环境#引起院内免疫力低

下患者感染)其主要引发的感染有肺部感染*心内膜炎以及败

血症等#由于菌体很难清除#常引起感染的反复发作'

6#5

(

)国内

有文献报道#老年患者由于多器官功能衰退#

"(

也已成为了

老年患者感染的主要致病菌#检出率
*5,*3

#占致病菌的首

位'

$

(

)此外#侵入性操作#如气管插管*留置导尿管*纤维支气

管镜等会引起机械性损伤减低防御功能#从而导致
"(

传播及

细菌耐药性的发展'

)/#))

(

)烧伤*创伤患者创面为
"(

的定植感

染创造条件)刘树华等'

)*

(的研究显示迄今为止#引起烧伤患

者医院感染的细菌仍以革兰阴性杆菌为主#其中
"(

最常见#

当患者出现皮肤黏膜损坏及免疫功能下降时#容易导致创面

"(

感染)

D

!

碇青霉烯类抗菌药物的抑菌机制

碳青霉烯类抗菌药物是新型
#

#

内酰胺类药物#其中亚胺培

南为世界上第一个碳青霉烯类抗菌药物'

)+

(

#该药物抗菌谱广*

活性强#对
#

#

内酰胺酶稳定)亚胺培南对
#

#

内酰胺酶有耐受作

用#对细菌细胞壁外膜有较好的穿透性#抑制细胞壁黏肽的合

成#通过阻碍细胞壁合成而起杀菌作用#它对大肠埃希菌等细

菌的杀菌作用与第三代头孢菌素类相似#而它对
"(

和厌氧菌

有较强大的作用)

E

!

"(

的耐药现状

"(

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率在整个世界范围内

为逐年上升的趋势)亚太地区耐药监测在
*/)/

年有报道显

示#

"(

对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为
*6,63

和

*),23

'

)-

(

)在我国#各地区的
"(

对两种药物的耐药性也越

来越高#其中华东地区高达
*.,63

和
**,.3

'

).

(

)武晓敏等'

)2

(

研究报道称#

"(

对亚胺培南和美罗培南的耐药率高达
+/3

以

上)彭超等'

)6

(研究报道称#在神经内科检测出的
"(

菌
*//

例

与
)$

中抗菌药物耐药性检测中#美罗培南的耐药性为
*.3

#

而耐药率最低的为多黏菌素
M

#为
53

)

"(

对抗菌药物耐药

+

5-.*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
)6

期
!
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!

P@

B

<@%G@C*/).

!
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!
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率不断的升高正是由于近年来碳青霉烯类抗菌药物的大量广

泛使用)

H

!

"(

的耐药机制

"(

的耐药机制复杂多样#外膜蛋白是许多抗菌药物进入

细菌体内的通道#由于
"(

的外膜上有许多微孔通道蛋白#使

多种革兰阴性菌的抗菌药物难以通过#从而具有很多种抗菌药

物的天然耐药性#同时也会因为基因的突变而获得耐药性#所

以产生
#

#

内酰胺酶#外膜的通透性障碍#形成生物膜#主动外排

系统的表达等均是其主要的耐药机制'

)5

(

)

H,C

!

#

#

内酰胺酶的产生
!

"(

对
#

#

内酰胺类抗菌药物耐药主

要是它可以产生多种
#

#

内酰胺酶'

)$

(

#此酶可以通过水解或非

水解方式破坏
#

#

内酰胺环#使抗菌药物相应失活)

"(

产生的

#

#

内酰胺酶主要包括金属
#

#

内酰胺酶$

!RW9

&*超广谱
#

#

内酰

胺酶$

MPRW9

&*头孢菌素酶$

(%

B

1

酶&)

H,C,C

!

!RW9

!

!RW9

又称碳青霉烯酶或金属酶#主要存在于

鲍曼不动杆菌和
"(

中#能水解碳青霉烯类抗菌药物在内大多

数
#

#

内酰胺抗菌药物使其失活#此酶有多种#国内外研究发现

几种类型!

T!"

*

XT!

*

P"!

*

]T!

*

(T!

#其中主要基因型为

T!"

和
XT!

'

*/

(

)这两型均有
*/

余种亚型分别由相应编码基

因的不同位点发生突变产生'

*)

(

)编码金属酶基因位点存在于

"(

的质粒或染色体上)以基因盒存在于整合子之中#大部分

的基因位
$

型整合子少数位于
+

型整合子中#通过质粒和整合

子的作用#使耐药性在细菌间水平传播)在国外报道中#发现

产
!RW9

的
"(

产生与遗传因素相关#说明
!RW9

的基因扩散

是由耐药基因在不同菌种之间的传递和克隆引起的'

**

(

)

H,C,D

!

MPRW9

!

MPRW9

编码基因有多种#包括!

0M!

型*

P̂ X

型*

\̀ (

型*

XMR

型*

]MP

型*

1(&R

型*

"M&

型*

10̀

型*

W1&

型*

RMW

型等)其中以
0M!

型*

\̀ (

型研究最多)这些

主要是由基因位点衍生突变而来#

MPRW9

的基因大多位于质

粒和染色体
U'(

上#

"(

能够通过转化*传导*结合的方式使

MPRW9

基因在质粒和染色体中转移*传播#并进行特异性整合

和重组从而引起耐药产生)

MPRW9

降低与碳青霉烯类抗菌药

物的亲和力#引起青霉素类*氨曲南和碳青霉烯类耐药)

H,C,E

!

(%

B

1

酶
!

(%

B

1

酶属
R=9K)

群#按
(%GF@C

分子结构

分类为
1

类#其优先选择的底物为头孢菌素类)其表现为对

头霉素抗菌药物高度耐药且不被克拉维酸抑制#但可被氯唑西

林抑制)

"(

中的
(%

B

1

酶分诱导性和非诱导型两种#正常情

况下
"(

在没有诱导剂作用#只有少量
(%

B

1

的产生#但当有

诱导作用时#如使用大量三代头孢菌素后可使其表达水平大大

增加'

*+

(

)有研究报道#在抗菌药物的诱导和选择性压力下#

(%

B

1

酶菌株阳性率由实验开始的
*/3

增长到
$/3

)从而进

一步说明了临床的不合理使用抗菌药物会使
(%

B

1

酶菌株广

泛传播)而产
(%

B

1

酶的
"(

能水解一至三代头孢菌素类药

物和头霉素类药物#对大多数
#

#

内酰胺类抗菌药物耐药从而使

耐药性更加的突出和严重)在研究
"(

对碳青霉烯类耐药机

制中发现#产
(%

B

1

酶菌的
)+

株
"(

菌都对厄他培南耐药#这

表明
(%

B

1

的产生也是
"(

对碳青霉烯耐药的重要机制'

*-

(

)

"(

的一些
U'(

结合蛋白如
E%

B

&

*

E%

B

U

及其同源基因#通过

与
(%

B

1

诱导的辅因子结合转化为
(%

B

1

活化因子#从而调

节
(%

B

1

的表达)但并不是
"(

的
(%

B

1

酶的表达都完全依

赖于
E%

B

&

*

E%

B

U

等的染色体突变'

*.

(

)

H,D

!

外膜的通透性障碍
!

外膜蛋白是许多抗菌药物进入细菌

体内的通道)

"(

外膜上有许多微孔通道蛋白#如
\

B

C1

*

\

B

CU

*

\

B

CM

#均属小孔道蛋白)只有部分抗菌药物能通过)其

中外膜孔通道
\

B

CU

是一种狭窄的孔道蛋白#是以亚胺培南为

代表的碳青霉烯类抗菌药物进入
"(

唯一通道'

*2

(

)其
\

B

CU

的基因突变或者缺失造成细胞外膜对抗菌药物通透性下降#抗

菌药物不能通过#是
"(

对亚胺培南等耐药的重要机制)如

\

B

CU

基因突变#表达减少或缺失均导致
\

B

CU

蛋白减少或缺

失#从而阻碍亚胺培南进入菌体#是造成
"(

对碳青霉烯类药

物亚胺培南耐药的主要机制)

\

B

CU*

作为亚胺培南特异性通

道#

\

B

CU*

基因缺失也存在缺失突变#编码区的一段片段缺失

导致移码的突变#形成新的密码子从而引起肽链异常#导致

"(

对亚胺培南耐药)

"(

的
\

B

CU

基因插入
TP

失活后#基因

编码将会提前终止#

\

B

CU

表达缺失导致
"(

耐药#同时
\

B

CU

同样也是一些氨基酸及多肽进入
"(

的通道#与碳青霉烯类竞

争也会产生耐药'

*6#*5

(

)

H,E

!

生物膜的形成
!

生物膜是细菌自身分泌的多糖蛋白混合

物#具有一定韧性和厚度#具有极强的耐药性和抵抗免疫系统

的作用#对细菌发挥保护作用)随着医学材料广泛应用和病房

各种置管操作的增多#从而使
"(

很容易形成生物膜#导致感

染)因为
"(

的生物膜可分泌胞外多糖#阻碍了抗菌药物作用

于菌体#生物膜具有很强的耐药性和抗击机体免疫系统的作

用#不仅使细菌生命力更持久#而且毒力基因和耐药基因能力

也大大的增加)

ÊFF#P<;;>F@

?

等'

*$

(的研究表明#生物膜内细

菌可分泌
#

#

内酰胺酶能水解氨基糖苷类#头孢类抗菌药物等抗

菌药物可与膜内细菌的外周多糖相互作用)

H,H

!

主动外排系统的表达
!

"(

的细胞膜上具有可以将抗菌

药物排出体外#并与外膜蛋白的缺失突变起协同作用#从而导

致
"(

对多种抗菌药物耐药的作用系统#被称之为细菌的外排

系统)根据染色体的不同同源性#可将外排系统分为
!bP

*

&'(

*

(R1

*

!(0M

和
P!&

#与碳青霉烯抗菌药物的耐药有

关#也是最早发现的
&'(

外排家族#而
"(

中与细菌耐药有关

的是
&'(

外排家族'

+/

(

)目前在
"(

中已有报道有
6

种外排

泵#包括
!@A(R#\

B

C!

*

!@AMb#\

B

C'

*

!@À a#\

B

C!

*

!@A#

1U#\

B

CV

等
6

种#其中最常见的是
!@A(R#\

B

C!

系统'

+)

(

)各

种外排系统的转运底物不完全相同#其中当碳青霉烯类抗菌药

物经外膜孔蛋白进入膜间隙#在内膜外侧中会被
!@AR

捕获#

借膜融合蛋白
!A@(

的桥联作用经外膜蛋白
\

B

C!

排出菌体

外)有研究发现
!@AMb#\

B

C'

外排系统表达上升时可引起亚

胺培南和美罗培南两者的
!T1

值都升高#也有研究认为
!@A#

Mb#\

B

C'

*

!@A(R#\

B

C!

和
!@À a#\

B

C!

外排系统的过度表

达均可引起
"(

对美罗培南的耐药#而对亚胺培南的影响不

大)因为
!@A(R#\

B

C!

和
!@À a#\

B

C!

在菌株中的低水平

表达导致了对大量抗菌药物的获得性耐药及固有耐药#其中

!@A(R#\

B

C!

的过度表达最为重要#它将进入菌体的美罗培

南转运出胞质引起耐药#是
"(

对美罗培南耐药的主要机制而

对
T!"

影响不明显'

+*

(

)随着广谱抗菌药物的大量使用#能够

通过细菌的外排泵的底物会不断增加#

"(

外排系统也会增

加#从而造成它的更严重的耐药问题)

I

!

小
!!

结

"(

感染是目前各级医院中最广泛*最严重的问题之一#

其本身具有对多种抗菌药物固有的天然耐药#又极易产生获得

性耐药#从而为临床的治疗带来很大的困难和挑战)而
"(

的

耐药机制又尤为复杂#天然耐药*获得性耐药*选择性耐药并

存)综上所述#

"(

作为临床常见的分离菌#其耐药机制需要

+
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更深入的研究#以获得更有效的手段减少耐药发生)合理的使

用抗感染药物#加强对
"(

的监测#采取有效措施控制耐药菌

株出现#及时切断多重耐药菌株的水平传播#依据药敏试验结

果#合理选用抗菌药物#对提高抗菌药物的治疗效果尤为重要)
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ÊFF#P<;;>F@

?

W

#

1;9<@C<;:VZ

#

P<;;>F@

?

",REH<@C8EFG8;D8F%9

!

DC;%<K@:E<=CEF@:I8C;:%@:<<;8:D@H<8;=9>89@E9@9

'

V

(

,'E<&@I

!8HC;G8;F

#

*//-

#

*

$

*

&!

$.#)/5,

'

+/

(

W@@Va

#

_;_P,\

B

CU%=<E<8;:9E:>8:EH<8IE<8;:

#

@A

B

C@998;:;D@D#

DF=A

B

=%

B

9E:>(%

B

1

#

E:>%@<EFF;#

#

#FEH<E%E9@98:HECGE

B

@:@%#

C@989<E:<"9@=>;%;:E9E@C=

J

8:;9E89;FE<@9DC;%P;=<K_;C@E

'

V

(

,

T:<V(:<8%8HC;G(

J

@:<9

#

*/)*

#

-/

$

*

&!

)25#)6*,

'

+)

(

1K=E:HK=@:&

#

'ECE9E[810

#

PHKL@8S@C "̂,0K@!@AV_@DDF=A

B

=%

B

;D"9@=>;%;:E9E@C=

J

8:;9EC@

f

=8C@9\

B

C!D;CE:<8G8;<8H@D#

DF=AG=<:;<D;C@DDF=A;D<C8HF;9E:

'

V

(

,VREH<@C8;F

#

*//*

#

)5-

$

)5

&!

./+2#./--,

'

+*

(

&;>Cl

J

=@S#!EC<l:@SV!

#

";8C@FW

#

';C>%E::",!;F@H=FEC@

B

8>@#

%8;F;

J?

E:> %@HKE:89%9;DHECGE

B

@:@% C@989<E:H@8:"9@=>;#

%;:E9E@C=

J

8:;9E

'

V

(

,(:<8%8HC;G (

J

@:<91K@%;<K@C

#

*//$

#

.+

$

))

&!

-65+#-655,

$收稿日期!

*/).#/-#*5

&

+

/..*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
)6

期
!

T:<VWEG!@>

!

P@

B

<@%G@C*/).

!

X;F,+2

!

';,)6


