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自
')):

年报道产
YTWA&

的肠杆菌后#-超级细菌.这一

概念为公众所熟知#这一类耐碳青霉烯类抗生素的肠杆菌常表

现为多重耐药菌$

WT\

&#甚至泛耐药菌$

#T\

&#对几乎所有
%

A

内酰胺类抗生素耐药#并使酶抑制剂$克拉维酸等&失效#使临

床治疗陷入被动*肠杆菌主要耐药机制为产碳青霉烯酶#水解

%

A

内酰胺类抗生素而表现耐药性状*肺炎克雷伯菌$

0#_#

&常

见于人体呼吸道'消化道#是一种条件致病的肠杆菌科细菌#临

床检出率高*近年来产碳青霉烯酶类
0#_#

报道日渐增多#

尽管总体上检出率并不高$除了南亚大陆#均
&

28

&

(

&A'

)

*但

0#_#

已在世界多地出现暴发流行#同时也有在自然环境中发

现
0#_#

的报道(

$

)

*表明其播散趋势不容乐观#研究
0#_#

的耐药机制及其流行病学规律#对此类感染的防控具有重要

意义*

A

!

耐药机制

!!

碳青霉烯酶是一类能广谱水解
%

A

内酰胺环的水解酶*可

以使含有
%

A

内酰胺环的抗生素失效*是
0\_#

最常见的耐药

机制*编码酶的基因既可位于基因组
TY1

上#也可位于质粒

上#因为水平基因转移元件的存在#可以对各种耐药基因进行

整合#并通过质粒进行传播#使耐药基因的传播跨越生殖隔离#

耐药性更加具有传播性*根据
1-ND.E

分子分类法#可以把碳

青霉烯酶分为
1

'

T

'

6$

类*

A(A

!

1

类碳青霉烯酶
!

1

类碳青霉烯酶是一类丝氨酸蛋白

酶#包括
_#0

'

5W5

'

*WZ

'

!Z*

'

YW0

'

*̂ X=

种*其中
YW0

'

5W5

和
*WZ

位于染色体上#而
_#0

'

!Z*

则常见于质粒上#其

余染色体和质粒均可见*此类碳青霉烯酶可水解包括碳青霉

烯类'头孢菌素类'青霉素类和氨曲南*

对于
0#_#

#以
_#0

酶最为常见*

_#0

族酶自
&::=

年于

美国第
&

次报道以来#已经发现
_#0A&

至
_#0A&&&&

种亚

型(

7

)

*

_#0

酶对
%

A

内酰胺类抗生素水解能力强#应用
%

A

内酰

胺酶抑制剂$克拉维酸等&对其效果不佳*有报道称应用
$

倍

药物浓度的美罗培南'替加环素和克林霉素可以提高产
_#0

酶的
0#_#

感染患者生存率(

9

)

*但对于这种用药组合是否会

对患者带来不良反应#持续使用高浓度的碳青霉烯类药物是否

会进一步推高
0#_#

的最小抑菌浓度$

W50

&值等问题有待进

一步研究*

_#0

酶常位于
5@H1

"

0

型和
5@H455_i456_

型质

粒的
3@77)&

转座子上#该质粒具有宿主种类多'分布范围广

的特点#更加速了
_#0

基因的传播*

_#0

基因最初在相邻的

地域间传播#自美国第
&

次报道#现已经在亚洲'欧洲'中东地

区普遍报道(

=

)

*以往认为
0#_#

多为院内感染常见的普通

型#极少对身体健康的人致病#近期中国大陆地区发现了携带

_#0A'

基因的荚膜
_&

型高致病性
0#_#

#此类病原菌对人有

强致病性#高致病性的
0#_#

感染会给临床用药带来很大挑

战(

2

)

*

相对于
_#0

#其他几种
1

类碳青霉烯酶报道较少#位于染

色体上
YW0

'

5W5

和
*WZ

其扩散能力较差#并未呈现大规模

流行的趋势*

!Z*

属于弱水解性的碳青霉烯酶#很多单表达

!Z*

的菌表现型常为对碳青霉烯类抗生素敏感性降低或者中

介#根据耐药性初筛易导致漏检#在
!Z*

家族中#

!Z*A9

基因

的水解能力最强#最初于韩国报道此酶在
0#_#

中的存在(

;

)

*

A(B

!

6

类碳青霉烯酶
!

6

类碳青霉烯酶属于金属酶类#包括

YTW

'

5W#

'

X5W

'

!5W

'

*#W

*与其他两类不同#其活性位点

上包含金属离子#对亚胺培南'厄他培南等常见碳青霉烯类抗

生素有很强的水解活性*多位于可接合质粒上#并与整合子'

插入序列等可移动性基因元件结合#使其具有很强的传播能

力(

:

)

*金属酶活性可被乙二胺四乙酸$

ZT31

&所抑制#据此原

理#亚胺培南药敏纸片添加
)(9--BD

"

"

的
ZT31

制成的组合

纸片和单纯亚胺培南纸片联合应用可用于检测肠杆菌科的金

属酶表型*

6

类酶中检出率呈现地域分布特点#其中
YTW

酶自
')):

年在印度新德里检出并因此得名#成为南亚地区检出率最高的

6

类碳青霉烯酶#在印度某些城市#检出率甚至超过
=)8

#并

且成为重要的输出地区(

&)A&&

)

*其最常见
YTWA&

型#多次在该

地区暴发流行#现在携带
YTW

酶的
0#_#

在中国'韩国'日本

等东亚国家检出率也呈逐年升高*中国上海报道
&

次产

YTWA&

型的
0#_#

在新生儿科的暴发流行(

&'

)

*同时在欧洲'

美洲大陆等与南亚并无接壤的地区也相继报道#欧洲表达

YTWA&

酶的
0#_#

报道#多为输入性病例#其余
YTW

型报道

较少#西班牙'菲律宾相继发现携带
YTWA2

型基因的
0#_#

#

较于
YTWA&

#

YTWA2

型酶对碳青霉烯类水解效率更高#应引

起重视*

X5W

和
5W#

酶的水解效率更高#其多在欧洲及美洲

大陆出现流行(

&$A&7

)

*希腊发现携带
X5WA&:

的
0#_#

#并确认

为本土案例#所幸的是#

X5W

和
5W#

酶检出率并不高#其并未

如
YTW

型酶迅速扩散*

A(C

!

T

类碳青霉烯酶
!

T

类碳青霉烯酶是一类苯唑西林酶#

多位于染色体上#目前已发现超过
7))

种
Uh1

家族基因#其

中
'$'

种对常见碳青霉烯类抗生素均有低水解活性#且不被克

拉维酸等
%

A

内酰胺酶抑制剂抑制(

&9

)

*多见于鲍曼不动杆菌#

0#_#

偶见报道#主要为
Uh1A7;

型(

&=

)

*产
Uh1A7;

型酶的

0#_#

常见于土耳其'约旦'伊朗等中东'中亚地区报道#欧洲

病例多以输入性病例为主#一项法国的研究表明#纳入研究的

+
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病例中#

9$8

的
Uh1A7;

阳性
0#_#

感染患者均有国外旅游

史(

&2

)

*近期西班牙的相关研究发现#携带
Uh1A'79

的
0#A

_#

(

&;

)

*与其他几种广泛报道的碳青霉烯酶一样#

Uh1

也常与

各种基因元件结合#并通过基因元件在不同菌株之间扩散*对

一株分离自土耳其的
Uh1A7;

携带的
0#_#

的研究表明#其位

于可接合的质粒上#但并未与
'

类整合子相结合(

&:

)

*携带

Uh1

基因的
0#_#

常在用药后出现耐药性增强#据
"J@GM

等(

')

)研究#当携带
Uh1A7;

酶的
0#_#

孔蛋白
U-

C

S$=

变异

时#或合并表达其他碳青霉烯酶时#可表现出较原来更高水平

的耐药#这也是此类
0\_#

治疗过程中耐药性变化的主要

原因*

B

!

产碳青霉烯酶的
0#_#

流行病学研究

B(A

!

分型技术的研究进展
!

克隆分型技术可以了解特定时

间'空间内细菌的分布情况#追踪其传播途径#并通过分析不同

克隆型之间情缘关系远近来研究其演变规律*目前#用于细菌

分型的技术主要有多位点序列分型$

W"*3

&'脉冲电场凝胶电

泳$

#4!Z

&'利用随机引物的肠杆菌基因间共有多重序列的

Z\50A#0\

分型和全基因组测序分型技术*其中
#4!Z

技术

具有分辨率高的特点#是公认的细菌分型的金标准(

'&

)

*但操

作繁琐耗时#且目前尚未形成通用的标准化操作#各实验室之

间的分型结果可重复性差%

Z\50A#0\

法简便易行#但分辨率

较低(

''

)

%全基因组测序精度高#方便易行但其高昂费用阻碍了

大规模应用#

W"*3

技术是基于全球菌株数据库(

'$

)

*通过菌

株比对进行分型#其优点在于可以与数据库中克隆型进行比

对#分析其传播规律#由于是建立在比对基础上的技术#其不足

之处在于数据库中没有的克隆型无法进行分析#但随着提交新

克隆型的研究者增多#

W"*3

的数据库也正趋于完善#其在研

究细菌传播'演变上的价值愈加受到研究者的重视*

B(B

!

0#_#

的
W"*3

数据研究
!

把本地区的临床菌株与

W"*3

数据库进行比对#可以了解本地区流行的主要克隆型#

克隆型的流行同样具有地域分布特性*由于
_#0

'

YTW

这两

型碳青霉烯酶传播广#受到关注高#以下主要介绍这两型碳青

霉烯酶携带菌株的克隆型流行情况*

由于
_#0

主要在
0#_#

上检出#

W"*3

数据库中有记录

的相关克隆型达
92

种#未计入数据库中的克隆型也呈多样性*

携带
_#0

基因中
*3'9;

的
0#_#

占
7=($8

#系统发育树分析

提示该型可能为携带
_#0

的
0#_#

的祖先型*通过全基因组

测序技术#对
*3'9;

的
0#_#

分析表明#该克隆型已经成为美

国医疗机构常见的克隆型(

'7

)

*随着
_#0

的扩散#越来越多的

克隆型在各地发现#在保加利亚大学附属医院#

*3&9

型的产

_#0A'

酶的
0#_#

是其主要克隆型(

'9

)

*意大利的瓦莱达奥斯

塔地区
0#_#

主要流行
*3&)&

'

*3&2;:

'

*39&'

和
*37)9

这
7

种型(

'=

)

*这些报道表明
_#0

携带的菌株正在增加#表明
_#0

基因的扩散趋势不容乐观*

表达
YTW

酶的
0#_#

最初发现于南亚#在
')):

年在临

床上第
&

次检出之前#已于
'))=

年在印度新德里的自然水体

中检出携带
YTWA&

基因的肠杆菌(

$

)

#并发现其属于多个克隆

型#表明早在
YTW

基因流行之前#在流行地环境中就已存在

一个数量相当的种群#加之其与多种水平基因转移元件相结

合(

'2

)

#具有播散能力强#短短几年间便在世界范围内扩散#但

因发现时间较短#收入
W"*3

数据库的产
YTW

型
0#_#

克

隆型只有
&2

个克隆型*但近年来发表的文献表明#携带
YTW

的
0#_#

克隆型正在不断增多#印证了此基因不断播散的趋

势#在中国长沙报道了
&

次产
YTWA&

的
0#_#

暴发#其主要

克隆型为
*3&2

(

';

)

*在希腊#报道了两次产
YTWA&

酶的
*3&&

型
0#_#

暴发流行除了院内监测发现携带
YTW

基因的克隆

型在增加#自然环境中的带有
YTW

基因的种群也在不断地发

现#在西班牙#

$

所医院内流行的产
YTWA2

酶的
0#_#

同属

*37$2

型#流行病学调查发现#此型
0#_#

在当地环境中属于

优势种群#这也促成了此次流行(

':A$)

)

*这表明以往院内流行

的产
YTW

的
0#_#

开始在当地环境中出现*

C

!

小
!!

结

!!

自从抗生素问世#抗生素与细菌的-军备竞赛.就愈演愈

烈#随着碳青霉烯类抗生素应用广泛#细菌对其耐药率也逐年

攀升#

0#_#

作为院内感染的常见菌种#表达碳青霉烯酶意味

着其几乎对所有的
%

A

内酰胺类抗生素耐药#加之各种水平基因

转移元件的存在#使碳青霉烯酶耐药基因具有易于扩散的特

点#使其可通过水平传播#扩散耐药基因#目前发现越来越多的

产碳青霉烯酶的
0#_#

克隆型#意味着携带碳青霉烯酶基因

的
0#_#

种群正在不断扩大#同时在多地自然环境中也发现

种群数目可观的环境库#由此增加了相关菌株暴发流行的风

险#给临床治疗带来极大挑战*

通过使用
#0\

等分子生物学技术对碳青霉烯酶耐药基因

进行研究可以了解其耐药机制#对研制针对性的新型抗生素具

有启迪意义#通过各种分型技术进行流行病学研究#有助于掌

握各地
0#_#

的流行情况#研究其流行规律#并通过规范用药'

加强院感监测等手段控制其流行*
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