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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌相关耐药基因研究进展!
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要"耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

S8Z4

$现已是造成医院与社区感染的重要致病菌之一!由于具有多

重耐药性!其引发的感染越来越难以治疗!成为临床上治疗的难题%

S8Z4

耐药性的产生可能是由于
S8Z4

在受到外界刺激后激活了本身固有耐药基因或引入了外来的耐药基因!耐药基因激活!从而诱导耐药性产生%

该文通过对
S8Z4

相关耐药基因研究进行总结!旨在为
S8Z4

耐药机制方面更深入的研究提供依据!以寻找

控制
S8Z4

感染蔓延的有效途径%
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金黄色葡萄球菌为葡萄球菌属的一种革兰阳性

菌%分布广泛%多种动物及人均有易感性%且其能引发

多种严重感染%是临床上术后感染用药后常见的致病

菌%也是全球范围内引起人类感染性疾病的主要致病

菌(抗菌药物对金黄色葡萄球菌具有良好的杀菌作

用%使金黄色葡萄球菌引发的感染得到有效的控制(

但由于抗菌药物的滥用%敏感型菌株逐渐出现耐药的

现象%甚至出现了高度耐药型金黄色葡萄球菌%如耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌#

S8Z4

$-耐万古霉素金黄

色葡萄球菌%从而再次引起金黄色葡萄球菌感染的蔓

延(其中
S8Z4

具有多重耐药性%使其导致的感染

难以控制%发病率和病死率逐年增高%成为临床治疗

的难题%

S8Z4

也被称为.超级细菌/

&
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'

(

S8Z4

不

仅对
&

2

内酰胺类抗菌药物产生耐药%而且对氨基糖苷

类-大环内酯类-四环素类和喹诺酮类等抗菌药物都

表现出不同程度的耐药&

-

'

(其耐药的产生可能是由

于
S8Z4

受到外界刺激后本身固有耐药基因被激

活%或者是引入了外来的耐药基因并激活(

S8Z4

可

以通过激活不同的耐药基因从而对不同的抗菌药物

产生耐药(

E

"

多重耐药性

""

金黄色葡萄球菌的耐药性多数备受广大研究者

的关注(

S8Z4

对常用抗菌药物的耐药率一直比甲

氧西林敏感金黄色葡萄球菌#

SZZ4

$高%多数
S8Z4

具有多重耐药性%其导致的感染治疗难度更大&
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徐萍等&
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'对社区糖尿病患者所携带金黄色葡萄球菌

的分型与耐药谱的关系进行了分析%发现
S8Z4

中

有
-=.-=V

菌株具有多重耐药性%而
SZZ4

中未发现

多重耐药菌株(

S8Z4

对不同抗菌药物的耐药率存

在很大的地域性差异%并有不同的变化趋势&
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内酰胺类抗菌药物耐药基因
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S8Z4

对
&

2

内酰胺抗菌药物产生耐药主要有两

个原因(#

+

$产生
&

2

内酰胺酶灭活抗菌药物%由
&

2

内

酰胺酶结构基因#

PHEU

$所编码%其表达受到
PHE8+

和

PHE

(

基因调控%

PHE8+

基因编码有关信号转导的蛋白

PHE8+

%

PHE

(

基因编码
PHEU

基因负性调控蛋白
PHE

(

(

在正常状态下%

&

2

内酰胺酶处于抑制状态(当有诱导

物存在时%

PHEU

基因被激活并开始表达%产生
&

2

内酰

胺酶使
&

2

内酰胺环水解%使抗菌药物失效而产生耐药

性&

726

'

%当环境中的抗菌药物浓度下降时%

PHE8+

将失

活%

&

2

内酰胺酶表达又会恢复到抑制状态(目前%在临

床上分离的
S8Z4

菌株中检测到的
&

2

内酰胺类抗菌

药物耐药率高于
6/V

(

S8Z4

产生的
&

2

内酰胺酶除

了由质粒介导%还可由染色体介导产生(#

,

$获得与

&

2

内酰胺抗菌药物亲和力低的青霉素结合蛋白
,E

#

9"9,E

$%其由
:&G4

基因编码(

:&G4

基因是金黄

色葡萄球菌经转座机制获得的外来基因%其转录受

:&G

(

2:&G8+

和
PHE

(

2PHE8H

两套调控基因的调控*

:&G

(

-

:&G8+

基因分别编码抑制蛋白
:&G

(

与传感

器蛋白
:&G8+

&

+0

'

%

PHE

(

-

PHE8H

基因分别编码抑制蛋

白
PHE

(

与诱导蛋白
PHE8+

(但有文献报道%

:&G8+

基

因下游存在一个
:&G8,

基因%其表达产物
:&G8,

能

与遏制蛋白
:&G

(

相互作用%而影响
:&G

(

与
:&G4

基因启动子的结合%促使
:&G4

基因表达%从而使
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S8Z4

耐药性增强%说明
:&G4

基因的
:&G

(

2:&G8+

调控通路实际是受
:&G8+

-

:&G

(

-

:&G8,

三个分子

的调控&

++2+-

'

(对于
S8Z4

菌株%其大部分耐药是由

:&G4

基因介导%但是小部分
S8Z4

不携带
:&G4

基

因%存在其他耐药机制(在许多研究中发现%

60V

以

上的
S8Z4

都含有
:&G4

基因%并且对
&

2

内酰胺类抗

菌药物高度耐药的
S8Z4

中
:&G4

的检出率极

高&

+1

'

(曹敏&

+/

'从医院收集
,0+-h,0+1

年分离的
A7

株
S8Z4

进行
:&G4

基因检测发现
:&G4

基因检出

率达
67V

以上(王春晓&

+=

'从临床分离出
,/

株
S82

Z4

进行药敏试验与耐药基因检测%发现对
&

2

内酰胺

类抗菌药物耐药率达
+00V

%且均检出
:&G4

基因(

但有研究发现%

:&G4

基因存在同源性基因
:&G5

%能

够编码
9"9,G

蛋白%其
)34

序列与
:&G4

的
)34

序列相似度高达
=6V

%与
:&G4

基因编码的
9"9,E

在

氨基酸水平上有
=-V

的同源性&

+A2+7
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氨基糖苷类抗菌药物耐药基因
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S8Z4

对氨基糖苷类抗菌药物耐药主要是细菌

含有编码氨基糖苷类抗菌药物修饰酶#

4S]

$的耐药

基因%从而获得耐药性%

4S]<

通过对抗菌药物分子

的氨基或羟基进行修饰使得抗菌药物与核糖体的亲

和力下降%产生耐药性(氨基糖苷类修饰酶主要有三

类分别是磷酸转移酶#

49!

$-核苷酸转移酶#

43$

$

和乙酰基转移酶#

445

$(对氨基糖苷类抗菌药物耐

药的
S8Z4

中检测到氨基糖苷类耐药基因常见的有

EEG

#

=a

$

2E

N

F

#

,a

$-

E@D

#

1a

$

2

(

E

-

E

N

F

#

-a

$

2

)

E

和
E@D

#

=

$

2

(

E

%其中以
EEG

#

=a

$

2E

N

F

#

,m

$基因最为重要%是
S8Z4

对氨基糖苷类抗菌药物产生耐药的主要因素&

+6

'

(

EEG

#

=a

$

2E

N

F

#

,m

$基因编码具有氨基糖苷类激酶和乙酰基

转移酶活性的双功能的&

445

#

=a

$

249!

#

,m

$'酶%

E

N

F

#

-a

$

2

)

E

基因编码具有磷酸转移酶活性的
49!

#

-a

$

2

)

酶%

E@D

#

1a

$

2

(

E

基因编码具有核苷酸转移酶的

43$

#

1a

$

2

(

酶&

,0

'

(

60V

以上对氨基糖苷类耐药的葡

萄球菌至少包含一个
4S]

基因%如果两个或三个耐

药基因共存时可检测出为耐庆大霉素菌株&

,+

'

(

842

!(S(

等&

,,

'从医院分离的
S8Z4

进行氨基糖苷类药

物耐药特性分析发现对庆大霉素耐药的菌株中可检

测出不同的氨基糖苷类耐药基因%其中
EEG

#

=a

$

2E

N

F

#

,m

$基因检测率最高(

H
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大环内酯类抗菌药物耐药基因

""

大环内酯类抗菌药物耐药的主要机制是药物泵

出和抗菌药物作用靶位改变(泵出型耐药由
:<%4

基因编码%

&%:

基因是编码核糖体甲基化酶的基因%

此酶能对细菌核糖体
/0Z

亚基
,-Z%834

进行特定

核苷酸残基甲基化%使大环内酯类抗菌药物结合靶位

发生改变%结合减少%并导致抗菌药物对
/0Z

核糖体

的亲和力大大降低而表现出耐药性(在国内外均有

报道%大环内酯类耐药基因中
&%:

基因在
S8Z4

对

大环内酯类抗菌药物高度耐药的菌株中有较高的检

出率%且最为常见(对
S8Z4

进行大环内酯类抗菌

药 物 诱 导 耐 药%发 现
&%:4

和
&%:5

基 因 占

7A./V

&

,-

'

(宁立芬等&

,1

'采用聚合酶链反应#

958

$技

术 检 测
S8Z4

的
&%:

基 因 阳 性 率
7-.-V

(

Q*3]Z

&

,/

'等报道%

S8Z4

的
&%:

基因以
&%:4

-

&%:5

最为常见%且
&%:4

"

&%:5

基因编码的甲基化酶是

S8Z4

类对大环内酯类抗菌药物耐药的主要机制(

I

"

四环素类抗菌药物耐药基因

""

四环素类抗菌药物耐药机制主要分为两类&

,=2,7

'

*

一类为核糖体保护蛋白%由
D&DS

基因或
D&D*

基因编

码%合成核糖体保护蛋白将四环素从
-0Z

亚基上释

放%从而阻止了四环素对细菌蛋白合成的抑制作用而

产生耐药(另一类为产四环素外排泵蛋白%由
D&DW

基因编码%通过膜蛋白介导%将药物泵出膜外%使药物

浓度降低(而
S8Z4

耐四环素主要是获得
D&DS

基

因表达核糖体保护蛋白所致(

R(S

等&

,6

'检测
S8Z4

的耐药基因中%发现在四环素耐药菌株中均检测到

D&DS

和
D&DW

%并且
D&DS

检出率最高%说明了
D&DS

是

四环素耐药产生的决定因素(

Q

"

喹诺酮类抗菌药物耐药基因

""

S48W!4S

等&

-0

'发现%

S8Z4

耐氟喹诺酮类

药物与具有外排功能的
3B%4

蛋白有关(

3B%4

蛋白

由
@B%4

基因编码%

@B%4

基因正常表达情况下并不导

致细菌耐药%只有
@B%4

基因高度表达时%

3B%4

蛋白

表达增加%对喹诺酮类药物的主动外排增加%而使

S8Z4

产生耐药性(

@B%4

基因的高度表达主要由两

种原因引起!一是当环境中某些物质如
Tb3<

-溴化

乙啶等诱导剂存在时%尤其是长时间或反复存在%

@B%4

基因表达可明显增加%以致基因产物增加%引起

耐药&

-+

'

*二是由于
@B%4

基因自身突变所致&

-,

'

(

Z4(TeR

等&

--

'对
S8Z4

的主动外排基因与主动外排

活性进行检测%发现具有
3B%4

的菌株中%在溴化乙

锭#

]D"%

$111利血平的存在下表现出主动外排活动(

X

"

总
""

结

""

S8Z4

作为医院和社区获得性感染重要病原菌

之一%其耐药性的不断提高%与抗菌药物的广泛使用

甚至滥用密切相关%应给予足够的重视%并应严格控

制对抗菌药物的使用%合理用药(在基因检测中发现

S8Z4

对一种抗菌药物耐药%其能检测出相关耐药基

因%对多种抗菌药物耐药时%其能同时检测出多种耐

药基因(耐药基因间的关系是否相联系%对多重耐药

性的影响是否有关%值得关注%了解
S8Z4

对不同抗

菌药物的耐药基因%以便能从基因水平针对性的对

S8Z4

耐药进行研究%使人类更好地认识
S8Z4

%从

而能寻求到更好治疗
S8Z4

感染途径%控制
S8Z4

感染的流行(
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检测技术中!生物标本的前处理单靠一种方法也往往难以实现全覆盖&快速分析的要求!需要

多种前处理方法相结合来满足
958

检测的需求%目前!临床
958

检测标本前处理研究缺乏统一的标准操作规

程!大多数都是根据商品
958

检测试剂盒厂家提供的说明书要求进行操作%各个常见病原体的实时荧光定量

958

检测项目采用了不同类型临床标本!本文对这些不同标本的检测前处理方法进行了总结%
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技术于
+66=

年由美国
4
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<D&:<

公司推出%与常规
958

相比%它具有

特异性强-灵敏度高-重复性好-定量准确-自动化程

度高-全封闭反应等优点%现已成为分子生物学研究

中的重要工具&

+
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(近年来%实时荧光定量
958

技术

在临床病原体检测领域的应用越来越广泛%但多种类

型临床标本中存在的
958

抑制物可能影响检测结果

的准确性%如粪便标本中的胆盐-多聚糖%血液标本中

的亚铁血红素-血红蛋白-

(

'

\

%尿液中的尿酸-尿素等

都具有抑制
958

的作用(目前%临床上一般对
958

检测标本进行预处理%以减少
958

抑制物对检测结

果的影响(多种类型临床标本的不同前处理方式对

后续
958

检测结果的影响较大%如何在降低对
958

的抑制的同时保持检测的特异性至关重要(实时荧

光定量
958

检测常常被用在临床常见传染性性疾病

的检测中%不同检测项目对应不同类型的标本%见表

+

(本文对这些不同标本的检测前处理方法进行了

总结(

E
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血液前处理方法
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血液是实时荧光定量
958

检测中重要的体液标

本%较其他标本类型成分更为复杂(血液标本类型包

括血清-血浆和全血%目前临床应用定量
958

法检测

病毒性肝炎%如乙型肝炎病毒#

!"#

$-丙型肝炎病毒

#

!5#

$等均采用血清或血浆标本(利用多种荧光定

量
958

法可同时检测血清-血浆中
!"#

-

!5#

病毒

水平&

,
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(针对检测项目的不同血清-血浆标本类型对

应的采血管也不同%共分为普通血清管-促凝管-分离

胶管-

])$4

管-枸橼酸钠管
/

种采血管%不同采血管

对应的标准前处理方式见表
,

(
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由于肝素是一种非特异的核糖核酸酶抑制剂%不

能通过核酸提取过程将其去除%所以对后续
958

扩

增检测有严重干扰(研究发现%

+000e

"

:R

肝素对

荧光定量
958

检测确实有明显的抑制作用&

-

'

%所以

肝素钠采血管对于定量
958

标本不适用(

现代医学技术快速发展%核酸
958

扩增技术在

我国血站中的应用也越来越广泛%该技术能让酶免疫

检测方式的窗口期有效缩短%有效检出各种因素引起

的漏检%让输血感染病毒的概率降低&

1

'

(一般情况

下%在血液筛查传染病检测中%针对传统的核酸提取

方法%例如氯仿抽提%醇试剂沉淀等方法%对全血标本

直接病毒核酸提取%不对标本进行前处理%但血液中

的胆红素-血红蛋白对后续扩增有一定的影响&

/

'

%特

别是脂血-溶血对定量
958

检测低浓度病原体标本

影响很大&

=

'

(所以文献中也报道了不同病毒核酸提

)

---

)
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