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费劳地枸橼酸杆菌是临床常见病原菌之一#在医院感染中

占很重要的地位+由于
*

1

内酰胺类抗菌药物的广泛应用#其耐

药性日益严重#不仅出现了
_[,*H

,

6+,*H

的菌株#而且出现

复合产酶的泛耐药菌株#导致该菌感染的治疗困难'

%1C

(

+本研

究的两株费劳地枸橼酸杆菌除产
=F

8

6

酶外#还产
_[,*H

#因

此#它们表现出对青霉素类,第
K

代头孢菌素,喹诺酮类,部分

氨基糖苷类抗生素的多重耐药+

=F

8

6

酶是指由革兰阴性杆菌产生的不被克拉维酸抑制

的.丝氨酸/头孢菌素酶#属
,MHO1\15%

群#它们在分子结构上

具有同源性#按
=F/.;:

分子结构分类为
6

类的头孢菌素酶#
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其优先选择的底物为头孢菌素类#与
_[,*H

不同的是对头霉

烯类抗生素$如头孢西丁%高水平耐药#并不被克拉维酸所抑

制+阴沟肠杆菌,费劳地枸橼酸杆菌,粘质沙雷菌,摩根摩根菌

及铜绿假单胞菌染色体上天然存在
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6

基因#可被青霉素类

和头孢菌素类
*

1

内酰胺抗生素诱导产生
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8
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酶#可分为诱

导型,结构型和质粒介导型+

自
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世纪
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年代末首次分离出质粒介导的
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6

酶以

来#新的质粒介导的
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酶在世界各地被陆续报道$如
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型质粒
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酶等%#迄

今已有近
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多种'
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+大多数质粒介导的
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8

6

酶来源于染

色体
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8

6

酶#通过转座子,整合子和插入序列在染色体与质

粒之间转移'
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+产生
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8

6

酶的细菌对青霉素类,头孢菌素

类,头霉素类,单环内酰胺类,酶抑制剂耐药#且这些菌株往往

同时携带氨基糖苷类,氯霉素,四环素等药物的耐药基因#造成

多重耐药+根据同源性分析可将质粒介导的
=F

8

6

酶分为!

来源于枸橼酸杆菌的
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基因的有
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酶&来

源于铜绿假单胞菌的有
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65c1'

是其中

最流行的酶型#地理位置分布也最广泛#它在非洲,欧洲,亚洲

以及北美洲的多个国家被发现'

%%

(

+费劳地枸橼酸杆菌染色体

及质粒介导引起的耐药在国外多见'

K1>

#
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#由质粒介导的
65c

型
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酶在国内罕见报道#国内只有管希周等'
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(和廖伟娇

等'

%C

(检出过+由于编码
=F

8

6

酶的耐药质粒可在不同菌属细

菌之间水平传播导致医院内感染的暴发#如中国台湾地区

$

65c1'

,

65c1B

%引起的暴发感染+因此很有必要从分子流

行病学角度来监测这些产酶株的耐药性及流行状况+

本研究通过接合试验证实
C&

,

C%

号试验菌株费劳地枸橼

酸杆菌的染色体与质粒均携带
65c

基因+

65c

的
46!

产

物合并序列与
a;I;,-IV

上的
65c1'
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,
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等

各有
AJD

的同源性#但在中间序列发生了多处的突变#是一种

新型的
65c

基因型#

a;I;,-IV

登陆号为
_E'JKC&'

+本研究

以产
65c

型
=F

8

6

酶费劳地枸橼酸杆菌总基因组
<3=

为模

板#扩增出
65c

型基因#成功构建
8

,2''&

"

65c

重组表达载

体#为下一步
65c

型
=F

8

6

酶的表达和纯化以及研制酶抑制

剂奠定了基础+
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