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年首次报道肠球菌对糖肽类高水平耐药#此后#

\0*

逐渐在世界范围内播散*

$''5

年#

BE>)

基因在体外和动物模

型从
\0*

成功转移到金黄色葡萄球菌(

$?5

)

*迄今#在世界范围

内已经检出
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株
\0,)

临床分离株#至少有
$$

株携带含有

编码糖肽类耐药性的
">$#9:

转座子#其中
$&

株分离自美

国(

9?#

)
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株分离自印度加尔各答(
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*王敬华等(
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)报道于
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年从临床检出
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株携带
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基因的万古霉素耐药溶血葡萄

球菌$
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%#对万古霉素和替考拉宁均高水平耐药$万古霉素
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#替考拉宁
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%*令人惊奇的是#将

一种糖肽类与一种
,

?

内酰胺类抗生素联合应用#在体外和动物

模型中均对
\0,)

产生很强的协同抗菌效应(

%

)

*

$

株由于突

变而携带
V?)JE

!

V?)JE

连接酶的
\0,)

#其生长在一定程度上

要依赖万古霉素&在体外缺乏诱导剂$万古霉素%的情况下#

[0,)

与含有
BE>)

转移接合子的同源性
\0,)

竞争性生长

显示#含有转移接合子菌株处于不利情况(

'

)

*

\0,̂

的检出#

实际上证实了凝固酶阴性葡萄球菌也可以获得
BE>)

基因而

表达对万古霉素高水平耐药(

3

)

*

\0,)

在美国#尤其是密执安

那州地区反复出现不是偶然的#有关
\0,)

耐药基因的获得

和耐药性表达还有许多期待进一步研究*
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基因存在是
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对糖肽类抗生素耐药性的主要机制

在革兰阳性细菌中#糖肽类通过结合肽聚糖五肽前体
.

端的
V?)JE?V?)JE

#阻断转糖基作用和转肽作用#从而抑制细胞

壁的合成*迄今为止#已经报道了肠球菌对糖肽类的
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种耐药
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%合成新的靶位$
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#肽聚糖前体末端为
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肽聚糖前体

末端为
V?)JE?V?,CG

#对糖肽类亲和力降低*$

2

%去除了正常的

以
V?)JE?V?)JE

为末端的肽聚糖前体*

BE>)

型耐药#是最早被阐明#也最常见#编码对糖肽类高

水平耐药性#由
">$#9:

转座子介导(

2

)

*这个
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可移动基

因片段属于
">5

转座子家族#编码
'

种多肽#负责转位
0̀1$

和
0̀12

产物#调节耐药性表达$
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'
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%#以
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修饰肽聚糖前体的合成$
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%#正常前体的水解作用
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%#以及另一种未知功能$
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和
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分别编码转位酶和游离酶#负责转座子的移动*

糖肽诱导
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耐药性的表达是由
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系统调

控的(
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#这两种蛋白控制培养基中糖肽类诱导耐药基因的表

达水平*

\)-,

是一种膜相关元件#含有组氨酸残基#当培养

基中含有糖肽类时这种细胞质中的组氨酸残基被磷酸化*

\)-0

是一种转录活化剂#它接受活化的
\)-,

产生的天冬

氨酸残基上的磷酰基#这样#

\)-,

控制
\)-0

的磷酸化水

平*磷酸化的
\)-0

通过结合
/0*,

启动子活化
BE>̂

'
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BE>c

和
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基因共转录#通过结合到
/0*_

启动子活

化
BE>0

和
BE>,

基因*
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目前已经报道的
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临床分离株
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年#在密执安那州检出世界上第
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株由于获得
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操纵子而表现为对糖肽类高水平耐药$万古霉素
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临床分离株
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年
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月#美国特拉华州刚刚报道检出
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株高

水平万古霉素耐药金黄色葡萄球菌(
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)

*迄今#世界各地已经

从临床分离出至少
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株携带
BE>)

基因的万古霉素耐药葡萄

球菌#其中包括
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株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌$
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%和
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株
\0,̂ ?Pb&#

$菌株编号
Pb&#

%

(

3

)

*

\0,̂ ?Pb&#

分离自

中国苏州
$

例
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岁慢性肾衰竭男性患者腹腔积液标本*该菌

株是我国迄今报道的首株万古霉素耐药葡萄球菌#对糖肽类高

水平耐药#其耐药性由
BE>)

基因介导#该基因已测序并登陆
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#其耐药质粒全序列测定已经完成#目前尚没有正式发

表*
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株
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型
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至少有
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株分离自美国#其中
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株

来自密执安那州#

$

株来自宾西尼亚州#

$

株来自纽约州$特拉

华州
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株耐药基因检测资料不详%#

$

株分离自印度加尔

各答(
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*美国报道的
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株
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大多数为万古霉素高水平

耐药#
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株#只有两株为低水平耐药
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%*感染者主要为女性$
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例%#

男性患者仅
5

例&年龄从
9&

%
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岁均有报道*有报道#伊朗德

黑兰和巴西各检出
$

株
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(
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#但这些菌株均没有携带

BE>)

基因#耐药水平低并且不稳定*

-)0,)

网报道了美国

临床分离株的部分临床资料(
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)
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临床分离株的生物学特性
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基因从
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转移到
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目前检测到的
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株
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中#至少
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株检出分布于质粒的
BE>)

基因决定簇*

除了
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外#多数病例
\0*

与
\0,)

菌株同时从同一患

者分离出#强烈提示
[0,)

菌株从糖肽类耐药肠球菌中获得

">$#9:

转座子(
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*

\0*

首先与金黄色葡萄球菌受体菌株结

合#

\0*

某些质粒能够在葡萄球菌中有效复制并在新宿主中

稳定存在&一些质粒复制效率很低#他们在细胞分裂时丢失并

在细菌传代过程中被稀释&而
">$#9:

从载体质粒进入受体菌

后#整合于受体菌固有复制子$质粒或染色体%*在美国分离

\0,)

中#
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株$
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%保存了
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的
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对糖肽类抗生素呈不同耐药水平
!

\0,)?2

'
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在对糖肽类抗生素耐药水平方面不同于其他
\0,)

菌株#对万古霉素表现出中等耐药$
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分别为
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%#对替考拉宁表现为低水平耐药$
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分别为
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%#被称为低水平耐药
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$

JAM?JCBCJ?GC=<=D?

E>D\0,)

#

((0?\0,)

%*对
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基因
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图谱和
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序

列分析表明#其耐药性相关结构基因存在#并且与在转座子
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中的顺序一致*然而#有两个插入序列$
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和
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%分别插入
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和
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基因间区域#使编码耐药酶

的结构基因受影响#破坏了
">$#9:

转位酶基因(

$3

)

*相反#其

余的
\0,)

菌株表现出对两种糖肽类抗生素高水平耐药$万

古霉素
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&替考拉宁
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%#被称

为高水平耐药
\0,)
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株
(̂0?\0,)

菌株$特拉华州
\0,)

株资料不详%都

携带 标 准 的
">$#9:

成 分&

\0,̂ ?Pb&#

是 携 带 标 准 的

">$#9:

转座子#还是
BE>)

基因位于染色体上尚没有具体报

道&印度分离株同样资料不详(

:

)

*
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BE>)

基因的有效表达具有可诱导性
!

((0?\0,)

具有

一个插入序列拷贝破坏了
">$#9:

转位酶基因*在缺乏这种

转位酶蛋白的情况下#基因片段不能转位*在选择性压力缺失

的过夜培养
((0?\0,)

菌株中#糖肽类耐药性高频丢失$大约

#&4

%#然而#

(̂0?\0,)

菌株在相同条件下#耐药性完全稳

定(

%

)

*

((0?\0,)

菌株耐药性的丢失可能是糖肽类耐药质粒

在新宿主中不能有效复制#

BE>)

型耐药性具有糖肽类抗生素

可诱导性*培养基中缺乏抗生素#耐药性途径不表达&而在诱

导剂存在情况下#耐药机制被活化*同
(̂0?\0,)

比较#万

古霉素诱导
((0?\0,)

耐药性需要的时间明显延长*在万古

霉素存在时#

((0?\0,)

恢复生长需要很长的迟滞期#这可能

是微生物自动分析仪造成
((0?\0,)

漏检的原因*
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!

\0,)

耐药基因与耐药表型部分分离
!

在万古霉素存在

条件下#青霉素结合蛋白
?2

$

/!/?2

%转糖基酶和转肽酶活性对

\0,)

生长至关重要*在万古霉素和苯唑西林存在下#细菌合

成以
V?)JE?V?(EO

末端修饰为主的肽聚糖前体#这种前体不是

转肽过程中
/!/2

的底物*由于
/!/2

转肽酶活性被甲氧西林

灭活#肽聚糖合成无法进行#从而导致细菌死亡*因此#尽管

\0,)

对两种抗生素高水平耐药#万古霉素和
,

?

内酰胺类抗生

素联合应用可以成功治疗
\0,)

感染患者*与单独使用任何

一种抗生素相比较#联合用药能够明显降低
\0,)?$

感染家兔

模型的细菌载量(

%

)

*因此#体外和动物模型研究表明#万古霉

素与苯唑西林在治疗浓度上有很强抗
\0,)

协同作用*

F6P

!

\0,)

糖肽类抗生素依赖性
!

部分
\0*

只有在培养基

中加入万古霉素才能生长#这种菌株已经在体外动物模型以及

长期使用万古霉素治疗的患者中分离出*这些细菌拥有一种

已灭活的编码
V?)JE

!

V?)JE

连接酶的染色体#必须依赖
BE>)

编码的
V?)JE

!

V?(EO

连接酶活性合成细胞壁*与此类
\0*

相

似#

\0,)?3

菌株在体外显示其生长#部分地依赖糖肽类抗生

素*该菌株
NNJ

基因序列测定#显示一个导致天冬氨酸由赖氨

酸替代的点突变#引起
V?)JE

!

V?)JE

连接酶活性降低
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倍*通过
\)-0

"

\)-,

系统#

BE>)

基因低水平表达#以及

BE>)

基因簇定位于一个多拷贝质粒形成的基因剂量效应#导

致该菌株在不含有诱导剂情况下生长缓慢*

F6R

!

BE>)

基因介导
\0,)

对糖肽类耐药的生物学成本
!

生

物学成本是决定抗生素耐药性稳定和传播的决定性因素之一*

\0,)?$

'

\0,)?#

'

\0,)?:

以及
\0,)?$

同源性
[0,)

受体

的对数生长期定量检测揭示!$

$

%在没有万古霉素情况下#

\0?

,)

生长速度与敏感的
[0,)

是相似的#表明耐药菌株在适应

过程中细菌数量下降较少*$

2

%当耐药性被万古霉素诱导出以

后#与同样未被诱导的
\0,)

以及对万古霉素敏感的
[0,)

菌株相比较#

\0,)

菌株的生长速率明显下降(

'

)

*诱导过程

中#适应期生长速率下降
2&4

%

5%4

#与宿主菌的生物学成本

密切相关*

\0,)?$

同源性转移接合子与
[0,)

受体菌竞争

实验表明#当两株细菌在没有诱导剂的相同环境下混合#与受

体菌相比较#接合子菌株每
$&

代就要有
&694

%

54

的竞争损

失(

$%

)

*在模拟最佳自然条件的竞争实验中#转移接合子比

[0,)

受体更加容易被清除*这些研究结果可以部分解释

\0,)

临床分离株少'耐药性传播慢的原因*

F6S

!

\0,)

菌株耐药性传播受限制
!

通过加入甲基到特定靶

V-)

序列末端而保护宿主基因组#限制进入细胞未修饰的外

源性
V-)

*研究表明#这种限制性修饰系统阻断可移动基因

成分从其他细菌对金黄色葡萄球菌转移并限制耐药基因在不

同的菌谱系间传播*

3

株美国
\0,)

菌株脉冲场凝胶电泳资

料显示#

#

株为
f,)$&&

谱系#为美国最常见菌株*这个谱系

的菌株通常为多药耐药#而且因额外获得对糖肽类的耐药性而

对治疗产生很大的影响*至少在
#

株细菌中存在一种广宿主

的接合型
+>O$%

样肠球菌
BE>)

质粒(

$'

)

#提示这种质粒具有耐

药性传递作用*与其他地区分离株的
\0*

比较#在密执安那

州分离的
\0*

所携带
+>O$%

样质粒频率更高*而且#这些质

粒出现在粪肠球菌中比出现在其他肠球菌中更普遍*美国
$&

株
\0,)

其中
3

株出现在密执安那州#而且
#

株与
BE>)

型粪

肠球菌有关*同时#体外实验中
BE>)

质粒从肠球菌接合转导

到金黄色葡萄球菌的频率为
$&

X3

#这种质粒可以存留在新宿

主中(

2&

)

*但是#在经过几次传代后#大部分转移接合子丢失对

万古霉素的耐药性#证明这种质粒相对不稳定*这些发现和上

述生物成本实验也有助于解释
\0,)

临床分离株少'耐药性

传播慢的原因*

G

!

结
!!

语

由于对包括糖肽类在内的多种抗生素耐药#

\0,)

感染是

临床面临的一个迫切需要解决的问题#也是一个可能引起严重

院内感染的危险因素*毫无疑问#

\0,)

临床感染已经被高度

关注#而且由于多种生物学限制#目前看起来
\0,)

的传播是

很有限的*然而#由于
((0?\0,)

菌株表现为低水平耐药#在

万古霉素存在时#恢复生长存在很长的迟滞期#自动化仪器可

能检测不出而漏检&同时#临床分离株具有的潜在传播能力也

不应当被低估*另外#有关
\0,)

生物学特性和药代动力学

等基础研究#对开发新型抗生素#及时'高效检出
\0,)

和成

功治愈
\0,)

感染以及预防
\0,)

引起的医院内感染均具有

重要指导意义*作为当前微生物学研究领域的前沿性课题之

一#有关
\0,)

的基础理论与临床实践研究在我国也应该得

到足够重视*
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型糖尿病患者大血管病变基因多态性的研究进展"

朱
!

沂 综述!张晓莉!黄
!

庆!府伟灵#审校

"第三军医大学西南医院检验科!重庆
9&&&5%

#

!!

关键词#糖尿病!

2

型&

!

多态现象!遗传&

!

大血管病变

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&2$

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&::&?&9

!!

2

型糖尿病$

D

RL

C2N<EQCDC=ICJJ<DH=

#

"2V[

%严重威胁人

类的健康#影响人们的生活质量*其诸多并发症中#大血管病

变是其致死'致残的主要原因*实践表明#针对
"2V[

大血管

病变传统危险因素$血糖'血压'血脂及体质量等%的干预措施

对某些易感者益处不大#血糖'血压'血脂等控制良好的患者也

不能完全阻止大血管病变的发生#提示一些未知的非传统因素

$如遗传多态%在
"2V[

大血管病变的发生中可能起着重要的

作用(

$?9

)

*与
"2V[

发生'发展密切相关的胰岛素信号转导'

脂质代谢'血压'血凝'炎性反应等相关基因的多态性均可能与

"2V[

的大血管病变相关*

D

!

胰岛素信号转导相关基因

D6D

!

胰岛素受体样底物
?$

$

+0,?$

%基因
!

+0,?$

是一种存在于

许多胰岛素敏感组织细胞的包膜受体蛋白#在胰岛素的细胞效

应中起着重要的作用#它可以在与胰岛素结合后磷酸化#磷酸

化的
+0,?$

与一些细胞信号蛋白具有高亲和力#这样一来
+0,?

$

就成为了胰岛素作用于细胞的一个桥梁*近年来一些研究

表明#

+0,?$

在
2

型糖尿病患者早期大血管病变中起着重要的

作用#

ZE>==A>

等(

#

)用腹部脂肪细胞活检的方法测定体内
+0,?

$

含量#把受试者分为低
+0,?$

组和正常组#发现低
+0,?$

组大

都出现胰岛素抵抗#而且动脉内膜中层的厚度$

<>D<IEICN<E

DF<OT>C==

#

+["

%比正常组明显增厚#而
+["

增厚$

'

$65II

%

是大血管早期病变的标志#这说明
+0,?$

蛋白在体内的低表达

不仅可以作为胰岛素抵抗的标志也可能是早期大血管病变的

标志*
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