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"

%$"%

#

$A*$B#-*$=

""

嗜麦芽窄食单胞菌$

.H

%广泛存在于自然界#存在于各类

液体'塑料物质表面和患者的体表#也是医院中常见的条件致

病菌#在侵入操作和患者免疫力下降后极易引起下呼吸道感

染'心内膜炎'脑膜炎'皮肤组织感染'尿道感染等#随着抗生素

的广泛应用#

.H

成为具有易感因素患者院内感染的重要致病

菌之一(

"*%

)

*

.H

的耐药机制极为复杂#针对
.H

感染的复杂

性#检验工作者应予足够的重视*

?

"

.H

的生物学性状

在自然界中
.H

生长在土壤'水'植物和动物身上#

"B#A

年

首先从口腔肿瘤患者咽拭子中分离发现#被命名为嗜麦芽假单

胞菌#

"BA"

年曾被划归属于黄单胞属&但
"BB=

年有学者将其

从黄单胞属划为另一新菌属#被命名为嗜麦芽窄食单胞菌(

%*=

)

*

.H

是专性需氧的革兰阴性杆菌#无芽孢#有丛鞭毛#血平板培

养物有很强的氨味#呈
&

溶血&在琼脂平板上#菌落呈针尖状#

无色或灰黄色#中央凸起*该菌能产生硝酸盐还原酶'赖氨酸

脱羧酶和降解脂肪的酶类*

.H

营养谱有限#对葡萄糖只能缓

慢利用#但能快速分解麦芽糖而产酸*以
"-.7VS1

测序可以

将从自然界和临床分离获得的
.H

分为
=

个种群#包括以

,%!BF

为代表的
1

群#以
S#="

为代表的
Y

群#以
-!#F

为代表

的
)

群(

E

)

*临床分离株主要是具有高度同源性的
1

群和具有

更多异质性的
Y

群*

.H

的毒性不强#有一些菌株甚至被应用于生物技术#如

生物去污'生物降解以及生物防治(

#

)

*而该菌致病性与其产生

的酶类和黏附能力有关(

"

)

*酶类$包括蛋白酶'脂肪酶'弹性蛋

白酶等%能引起局部组织损伤以及出血&菌毛使菌体具有强大

的黏附能力#能黏附在塑料物质表面以及上皮细胞#增加感染

的概率&菌体的生物膜能抵抗吞噬作用和耐受抗生素*这些致

病作用与可扩散的信号因子$

/.U

%有关*

@

"

嗜麦芽窄食单胞菌的耐药机制

@>?

"

膜屏障
"

.H

具有天然的低渗透性外膜#对很多抗生素有

天然耐药性*生物膜使
.H

拥有动力特征#经过
%G

的体外孵

育#菌落能快速黏附聚苯乙烯*有研究指出#

.H

的膜孔蛋白直

径与大肠杆菌的一样#但由于膜孔蛋白拷贝数少#其通透性只

有大肠杆菌的
=@

#

#@

&加上受到抗生素的刺激后#菌体还可

以通过改变膜孔蛋白的结构或者减少打开的数量使通透性进

一步降低#产生获得性耐药(

-

)

*

生物膜的调节机制具有多样性*氨基糖苷类抗生素温度

依赖的耐药性与外膜上面脂多糖的
Z

侧链改变或者脂多糖的

磷酸含量降低有关&而外膜上的微孔蛋白常有丢失或基因突变

造成的缺失与对碳青霉烯类的天然耐药有关(

-

)

*金属阳离子

)F

%h和
+

P

%h等对细胞膜有稳定作用而增强其耐药性#而金属

螯合剂
&/<1

或者枸橼酸盐等能破坏细菌外膜中的金属阳离

子从而扭转耐药性*

@>@

"

抑制抗生素活性的各种酶类

@>@>?

"

&

*

内酰胺酶
"

.H

对
&

*

内酰胺类药物的耐药机制主要

是表达
&

*

内酰胺酶#

.H

至少产生
%

种
&

*

内酰胺酶#即
("

和
(%

型金属
&

*

内酰胺酶$简称
("

和
(%

%*

("

是四聚体#相对分子

质量是
""A?"$

=

#具有
%

个
_8

%h活性位点#能水解青霉素类'

头孢菌素'

&

*

内酰胺酶抑制剂和大多数碳青霉烯类&

(%

是二聚

体#相对分子分量是
#!?"$

=

#具有丝氨酸的活性位点#主要水

解头孢菌素和单环类抗生素(

!

)

*

&

*

内酰胺酶属于染色体酶#其

中
("

有
#

个基因型#

(%

有
E

个基因型#另外有研究者发现了

携带编码
(%

基因的质粒(

A

)

*

&

*

内酰胺酶基础表达量低的菌群

对
&

*

内酰胺类抗生素的敏感性是最高的#而
&

*

内酰胺类抗生素

的选择压力能使
("

和
(%

基因快速进化(

!*A

)

*

&

*

内酰胺酶调控因子
1H

I

V

的激活对于
("

'

(%

的诱导和

+

-#B

+

国际检验医学杂志
%$"%

年
E

月第
==

卷第
A

期
"

R86\(F9+4J

!

1

I

7D:%$"%

!

';:>==

!

S;>A

!
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过度表达有非常重要的作用#尤其在没有其他诱导剂的情况

下*

ZXFWFXD

和
1MD5;8

(

B

)用临床最典型的分离株分析
9:F("

和

9:F(%

的上游基因序列#发现在
9:F(%

上游的一个开放阅读框

可能编码一个传统的
1H

I

V

型
&

*

内酰胺酶调控因子*用亚胺

培南诱导后菌体的
FH

I

V

基因在
E$#

位的鸟嘌呤变成腺嘌呤#

使
1H

I

V"=#

位上的天冬氨酸突变成天冬酰胺酸#

1H

I

V

因而

激活#上调
("

'

(%

的表达*

("

和
(%

的调控机制是否协同目前没有统一说法*一方

面#

("

和
(%

都可以通过
&

*

内酰胺类抗生素的诱导产生#表示

两种酶的产生有一个共同的调控系统&另一方面#一部分突变

株是有高水平的
("

或
(%

的表达量而另外的
(%

或
("

则是可

以被诱导产生#表示
("

和
(%

的表达分别有一个调控系统(

B

)

*

有研究者用头孢西丁诱导产生耐药的菌株#再用美罗培南作为

("

特异性底物#用头孢他啶作为
(%

特异性底物测试耐药菌

("

和
(%

的活性#同时测量
("

和
(%

的转录水平#

.H

株被分

为
=

群!

1

群有高水平
("

基础表达量#

(%

可以被诱导大量产

生&

Y

群有高水平
(%

基础表达量#

("

可以被诱导大量产生&

)

群则是有高水平
("

和
(%

的基础表达量*分析
1

群和
Y

群的

突变频率是
"$

a!

#提示了
("

'

(%

的表达不完全协同#但是
)

群

的突变频率是
"$

aB

#提示
("

'

(%

的表达调控机制中有重叠部

分(

A

)

*

@>@>@

"

氨基糖苷类钝化酶
"

氨基糖苷类钝化酶主要是氨基糖

苷类修饰酶'

S*

乙酰转移酶和
Z*

核苷转移酶*有研究发现
.H

染色体上存在
FFL

$

-b

%

*

(

W

基因#并证实其编码的乙酰转移酶

能将氨基糖苷类抗生素的游离氨基乙酰化从而降低菌株对西

索米星'青霉素和妥布霉素的敏感性(

"$

)

*

其他氨基糖苷类钝化酶还可以使游离羟基磷酸化'核苷化

从而降低抗生素的活性*有实验还发现氨基糖苷类的磷酸转

移酶可以提高
.H

对卡那霉素'青霉素和巴龙霉素最低抑菌浓

度$

+R)

%*当编码磷酸转移酶
10T

$

=b

%

*

)

L

的基因表达受到

干扰时#这些药物的
+R)

下降#可见
F

I

G

$

=b

%

*

)

L

在磷酸转移

酶表达中的重要作用#

F

I

G

$

=b

%

*

)

L

在不同种群中有异质性(

=

)

*

实际上#

.H

对氨基糖苷类的耐药机制包括天然与获得性

的机制#除钝化酶外#还有温度依赖的外膜通透性变化#多药外

排泵以及受体结构的改变等*

@>A

"

外排泵
"

多药外排系统是
.H

天然多重耐药的最重要机

制#可以使该菌耐受几乎所有类型的抗生素*已被发现的外排

系统主要包括
.H41Y)

'

.H4/&U

'

.H4\,(

和
.H4g_

等(

""

)

*

@>A>?

"

.H4/&U

"

外排泵
.H4/&U

由融合蛋白
.H4/

'内膜蛋

白
.H4&

和外膜蛋白
.H4U

组成*

.H4/&U

基因分为
=

个开放

阅读框!

.H4/

基因长
""AE9

I

#编码细胞周质连接蛋白或融合

蛋白&属于耐药节结化细胞分化家族序列的
.H4&

基因长
=

"%%9

I

#编码内膜蛋白&序列异质性较大的
.H4U

基因长
"E$$

9

I

#编码外膜蛋白(

""

)

*

.H4/&U

基因的表达主要受
.H4<

转录抑制蛋白的调控#

另外#位于
.H4/

上游的启动子和
R.

分子的嵌入也能影响其

表达*

.H4<

功能失活的突变或者任何阻碍
.H4<

抑制蛋白

与
.H4/

基因连接的突变都会导致
.H4/&U

基因的过度表达#

使
.H

产生耐药性*

.H4<

基因位于其调控的
.H4/&U

基因

的互补
/S1

上游#其长度比其他家族成员短#但是在末端有

扩展的序列(

"%

)

*转录抑制蛋白
.H4<

属于
<46V

家族#该家族

的成员在
S

末端和
)

末端都有标志性的螺旋
*

转角
*

螺旋
/S1

结合框架#与
.H4/U&

启动子区域的连接#通过占位性的干扰

影响
VS1

聚合酶活性从而抑制
.H4/&U

基因的转录(

""*"%

)

*

针对
.H4/&U

的调控机制#有学者建议从
.H4<

效应器入

手调控
.H4/&U

的表达(

"%

)

*三氯生作为效应器与
.H4<

相结

合#上调
.H4/&U

基因表达的机制包括修改
.H4<

的荧光光

谱#与
.H4<

形成稳定的复合物#

.H4<

从原来的
/S1*.H4<

复合物上面脱离#并使
.H4/&U

的负性调控减少#从而提高

.H4/&U

的转录产物*因此三氯生对
.H

的灭菌作用具有两

面性#表现在三氯生或抗生素单独使用能抑制细菌的生长繁

殖#但两者共同使用时#能使细菌大量繁殖而其中大部分是耐

药菌(

"=

)

*

不同菌群的外排泵表达效应不一样*有研究者在其诱导

突变株
/E#!

的过程中发现#

.H4<

的过度表达会使上升的

.H4/&U

产物逐渐下降#相反#

.H4<

活性降低导致
.H4/&U

的过度表达#从而诱导出
/E#!V

耐药菌株*有趣的是#同样是

.H4<

的活性降低#在
i(1*#""

菌株中只是稍微提高了小部

分抗生素的
+R)

*通过对
"-.7VS1

的分析#发现
/E#!

菌株

属于
Y

群 而
i(1*#""

菌 株 属 于
1

群*

1

群 菌 株 中 的

.H4/&U

过度表达会诱导
.H4<

基因发生突变'激活使
.H4<

的表达上升#对
1

群菌株耐药性调节有负反馈作用#导致其耐

药表型不一致(

E

)

*

@>A>@

"

.H41Y)

"

以前有学者认为
.H41

和
.H4Y

不大可能

出现在临床耐药株中#而外膜上的
.H4)

会通过与一个不知名

的外排泵相互作用在临床耐药中起一定的作用#但
.H41Y)

的过度表达可以增强
.H

对
&

*

内酰胺酶类'氨基糖苷类和部分

喹诺酮类抗生素的耐药性(

"E*"#

)

*

@>B

"

d87

决定簇与喹诺酮耐药
"

.H

对喹诺酮的耐药性主要

与
.Hd87

和
.H6L71

有关*

.F8LG4W

等(

!

)首次报道染色体编

码的
.Hd87

能诱导喹诺酮作用的旋转酶和拓扑异构酶
-

突变

从而使菌体耐受药物*通过研究基因修饰产生的耐药株#发现

.Hd87

有以下规律!质粒编码的
.Hd87

含量是高水平的#而

且比染色体编码的高且不受菌体染色体上是否有
.Hd87

基因

存在的影响&

.Hd87

的表达水平可以通过抗生素的选择压力

上调(

"-

)

*

.Hd87V

是
.H

^

87

和
.H6L71

连续基因的抑制子#

.Hd8*

7V

对
.Hd87*.H6L71

操纵子表达有负性调控作用#

.H

^

87V

的

失活使喹诺酮和四环素的
+R)

上升(

"!

)

*

@>C

"(

类整合子与基因转移
"

整合子能使耐药基因在不同的

细菌间高效快速传播#这种机制在临床革兰阴性菌中广泛存

在*临床分离
.H

的基因分析和药敏试验#发现
(

类整合子的

阳性率是
"=>==@

(

"A

)

*已经有实验证实复方新诺明的耐药性

是由
5N:

基因编码或者通过基因漂移获得(

"B

)

*整合子
*

基因盒

系统的可移动基因元件能获得和整合其他细菌的耐药基因#提

高了控制
.H

感染的难度*

A

"

.H

的耐药趋势

作为多重耐药菌#

.H

对
&

*

内酰胺酶类和氨基糖苷类抗生

素天然耐药#同时对
&

*

内酰胺酶抑制剂'喹诺酮类'四环素类'

大环内酯类都有一定的耐药性*从时间上看#

.H

的耐药性呈

上升趋势#李胜岐和曲丹(

%$

)对
%$$"

#

%$$-

年检出
"#A

株
.H

的分析显示该菌对磺胺类$复方磺胺甲唑%和喹诺酮类$左氧

氟沙星和环丙沙星%的耐药率较低#对青霉素类$氨苄西林%'头

孢菌素类$头孢克洛%和四环素几乎完全耐药*张志明和孙海

英(

%"

)对
%$$-

#

%$$A

年
E#

株单胞菌的分析显示#对
=

种喹诺

酮以及复方新诺明的耐药率较低但已有轻度上升*从不同地

区看#

.H

的耐药性具有一定的差异#李冬和王爽(

%%

)的耐药性

分析显示#

%$$#

#

%$$A

年
.H

对庆大霉素头的耐药率在
!$@

+

!#B

+
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以上#而
&

*

内酰胺酶抑制剂头孢哌酮"舒巴坦和哌拉西林"他唑

巴坦的耐药率远远高于同时期其他研究者的报道*

B

"

.H

临床感染的防治

作为条件致病菌#

.H

已成为医院感染常见病原菌而受到

重视#治疗难点在于其多重耐药机制*

.H

毒性不强#在治疗

原发病时往往被忽视#滥用广谱抗生素能使由创性开口侵入的

菌株被诱导出强大的耐药性#导致预后不良*另外#有高龄'患

有严重基础疾病'免疫缺陷'长期留住
R)i

等高危因素的患者

极易并发包括
.H

在内的多重感染#给治疗带来困难(

%=

)

*针

对
.H

感染的复杂性#应合理使用抗生素和重视医护工作中的

无菌操作*

目前复方新诺明仍然是治疗
.H

感染的最有效药物*虽

然过敏反应'逐渐上升的耐药性以及个体差异导致的药物耐受

性差#使其临床使用受到限制(

%E

)

*有争议但值得一提的是#有

报道表明脱敏后继续用复方新诺明仍能取得良好疗效(

%#

)

*当

复方新诺明耐药或者过敏时#可使用喹诺酮或带
&

*

内酰胺酶抑

制剂的
&

*

内酰胺类抗生素#尤其对于分泌
(%

的菌株效果更

佳*还有方案推荐使用环丙沙星'头孢他啶'替加西林"克拉维

酸等单用或者与其他抗生素联合使用#也是很好的治疗方案*

总之#针对
.H

的感染#目前仍缺乏特异的抗生素指导用

药#也缺乏标准化的敏感试验#以及在每一种抗生素使用过程

中的临床指征*为了有效预防感染#应当定期针对高危患者进

行细菌筛检#并且根据鉴别诊断指导临床用药(

%-

)

*
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