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!!
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KO[

#

!

超广谱
!

!

内酰胺酶#

!
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!
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!"#

!

&)(1%*%

"
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文献标识码"

"

文章编号"
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"

')&*
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!!

随着抗菌药物被大量应用于临床#临床分离菌株产生超广

谱
!

!

内酰胺酶成为细菌对新型
!

!

内酰胺类抗菌药物耐药的重

要机制*超广谱
!

!

内酰胺酶$

:̀;:5C:C4

A

:E;?DGF:;=!@=E;=G=!

4:4

#

TKUL4

%#是指由细菌质粒介导的能水解氧亚氨基
!

!

内酰

胺抗菌药物#并可被
!

!

内酰胺酶抑制剂$如克拉维酸%所抑制的

一类酶#

"GF@:?

分类属于
"

类#

UD4+

分类属于
'F:

群#根据基

因同源性的不同可分为
#

组!

7T0

型)

KO[

型)

Sg"

型)

,7g!0

型和其他型$如!

WTV

型)

[TU

型)

UTK

型等%*由于不

同国家)地区的菌株来源和用药情况不同#产
TKUL4

细菌的耐

药基因型也有差异*

KO[

型是较早发现的酶型之一#且产

KO[

型
TKUL4

的菌株日益增多#对第三代头孢菌素等呈现多

重耐药现象#给临床抗感染治疗带来很大的困难#世界各地已

引起高度重视'

&

(

*

@

!

KO[

型
TKUL4

!!

KO[

型
TKUL4

是由革兰阴性菌产生的由质粒介导的
!

!

内酰胺酶#属于
UD4+

分类
'F:

组#分子生物学
"

类酶#具有

TKUL4

的一般特性*

KO[

是巯基变量的缩写#具有水解头孢

噻吩中巯基的作用*

KO[

型
TKUL4

呈碱性#

WP

为
6()

"

.('

*

多数细菌均可产生
KO[

型
TKUL4

#如!臭鼻克雷伯菌)肺炎克

雷伯杆菌)大肠埃希氏菌)铜绿假单胞菌)鲍曼不动杆菌)阴沟

肠杆菌)异型柠檬酸杆菌等*早在
&%6%

年#

0=;;+:>

等'

'

(发现

革兰阴性菌的质粒介导一种耐青霉素药物的
!

!

内酰胺酶#与

7T0!@

的氨基酸序列具有
*1(6M

同源性#与
7T0

型
TKUL4

不同的是#它完全不能水解苯唑西林#但是水解氨苄西林的能

力比
7T0

酶强#根据这种酶的生物化学特性而命名为
KO[!

@

*初次被报道的
KO[

型
TKUL4

是
&%.1

年德国从耐头孢噻

肟的鼻臭克雷伯菌中分离得到
KO[!'

*

KO[!'

与
KO[!&

相

比#仅是在
'1.

位点的甘氨酸被丝氨酸取代$

/@

H

!'1.!K:?

突

变%#这使得
KO[!'

具有超广谱的特性#能作用的底物范围大

大增加#并对第三代头孢菌素有水解作用*此后#

KO[

型系列

的
TKUL4

陆续在法国)美国)瑞士)韩国)希腊)意大利)阿尔及

利亚等全世界范围被发现*目前#

UD4+

和
R=:8F

H

在
@=+:

H

网

站'

+;;

A

""

>>>(@=+:

H

(8?

H

"

4;DC3:4

(上公布了
&))

多种
KO[

型酶*

A

!

KO[

型
TKUL4

的突变与耐药

!!

KO[

型
TKUL4

均由
KO[!&

型广谱
!

!

内酰胺酶的编码基

+

$$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6



因发生点突变后衍生而来#在氨基酸序列上常表现为酶蛋白结

构中
&

"

$

个氨基酸点突变#引起底物谱的扩大从而导致细菌

对新型
!

!

内酰胺类抗菌药物耐药#并且具有快速转导耐药基团

的能力*第
&1)

)

&6%

)

')#

)

'1.

)

'$)

等位点的突变是
KO[

型酶

底物谱扩大的关键位点#其中第
'1.

位和第
'$)

位氨基酸是影

响酶水解能力的主要位点*第
'1.

位由丝氨酸替换甘氨酸#增

强了对头孢他啶的水解能力#降低了对头孢噻啶)头孢噻吩以

及氨苄西林的水解活性&第
'$)

位由赖氨酸替换谷氨酰胺#增

强了对头孢噻肟的水解能力&第
')#

位由亮氨酸替换精氨酸#

增强了对头孢他啶的水解能力#降低了对头孢噻肟)头孢吡肟

以及头孢曲松的水解活性'

1

(

&第
&1)

位由丝氨酸替换甘氨酸#

影响了酶对底物的亲和力*根据文献报道#

KO[!&

的第
&6%

位天冬氨酸和
&$%

位丙氨酸可以分别被丙氨酸和缬氨酸取代#

突变为
KO[!*

和
KO[!1.

*由此可见#不同的突变方式和突

变位点#都会产生新的
KO[

型
TKUL4

#其特性也会有所不同*

如!

KO[!&

对氯霉素)磺胺类和四环素类耐药&

KO[!'

对青霉

素类)头孢氨噻)头孢曲松)头孢噻吩)头孢他啶和氨曲南耐药&

KO[!1

可能是
KO[!'

的突变酶&

KO[!$

对氨曲南)阿米卡星

和第三代头孢菌素耐药&

KO[!#

对头孢菌素和单环菌素耐药&

KO[!*

对头孢哌酮"舒巴坦耐药&

KO[!.

对广谱头孢菌素和单

环菌素耐药&

KO[!&)

是
KO[!%

的突变酶#对部分青霉素耐

药#且对
!

!

内酰胺酶抑制剂耐药&

KO[!&*

对氨苄西林)替卡西

林和头孢他啶耐药&

KO[!'*

对头孢噻吩的耐药率高于
KO[!

'#

和
KO[!@

#对阿莫西林"克拉维酸中度耐药*产
KO[

型

TKUL4

的革兰阴性杆菌对青霉素)头孢类)氨曲南耐药#且部

分还对
!

!

内酰胺酶抑制剂耐药#故针对其感染首选碳青霉烯类

抗菌药物治疗'

$

(

*

B

!

KO[

型
TKUL4

基因型的检测方法

!!

耐药基因检测已成为细菌耐药机制及分子流行病学研究

中最为常用的研究方法'

#

(

*既往常用的
KO[

型
TKUL4

基因

型检测方法有!聚合酶链反应$

W,V

%)

F@=4+9

基因测序及分型)

聚合酶链反应
!

单链构象多态性分析$

W,V!KK,W

%)随机扩增多

态性
NJ"

$

V"WN

%等*焦磷酸测序是近年发展起来的
NJ"

序列分析技术'

*

(

#以短片段
W,V

为基础#快速)准确)批量进行

基因多态性分析#应用于细菌鉴定)细菌基因分型及检测细菌

耐药基因*

')&'

年#黄源芳等'

6

(应用焦磷酸测序技术对肺炎

克雷伯菌和大肠埃希菌进行
KO[

基因
1#

位和
$1

位密码子基

因多态性分析#以对
KO[

型
TKUL4

基因型快速分型*焦磷酸

测序技术使用
KJW

分析软件#分析
KO[

基因的
1#

位和
$1

位

密码子&

1#

位密码子突变可使亮氨酸变为谷氨酰胺$

L1#h

%&

$1

位密码子突变#可使精氨酸变为丝氨酸$

V$1K

%&根据氨基酸

的改变#到
KO[F:;=!@=E;=G=4:T5

<

35::?N=;=F=4:

$

+;;

A

!""

>>>(@=E:C(D53!4;D;;

<

=?;(C:

"

E@=44"

"

KO[TN

"%比对#即可对

KO[

基因进行分型*

C

!

国内外
KO[

型
TKUL4

的流行分布情况

!!

自
&%.1

年第一株产
KO[

型
TKUL

的鼻臭克雷伯菌报道

以来#

KO[

型系列超广谱
!

!

内酰胺酶陆续被分离*

KO[

型

TKUL4

基因存在于质粒中#通过转化)转导)转座)接合转移和

整合等方式使细菌的耐药性不仅可以通过质粒进行水平传播#

使耐药性在不同种属细菌中传递#也可以通过染色体基因垂直

传播给子代*根据目前的报道情况来看#

KO[

型
TKUL4

多数

存在于肠杆菌科细菌中#特别是肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌*

后来在其他肠杆菌科细菌中也检出
KO[

型
TKUL4

#如
'))$

年在中国在我国浙江报道的鲍曼不动杆菌中携带的
KO[!&'

*

另外#在非肠杆菌科细菌中亦有检出
KO[

型酶的报告#如

'))$

年在希腊报道的铜绿假单胞菌携带的
KO[!#

'

.

(

*迄今为

止#大部分
KO[

型衍生酶为
TKUL4

#但随着抗菌药物和酶抑

制剂的广泛应用#出现了对
!

!

内酰胺酶抑制剂耐药的突变酶#

如早期发现的
KO[!&)

和
')&1

年在深圳分离的对头孢哌酮"

舒巴坦耐药的
KO[!*

'

%

(

*由于不同国家和地区患者情况和用

药习惯不同#使得临床分离的
KO[

耐药基因亚型存在差异#

故进行
TKUL4

的流行分布情况调查#从而指导临床医生合理

使用抗菌药物#预防和控制院内感染*

C(@

!

国内
KO[

型
TKUL4

的流行分布情况
!

在中国#

KO[

型

TKUL4

以
KO[!&'
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嗜血杆菌引起人类机会性感染致病越来越受到临床关注#
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究也有
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年历史*嗜血杆菌初次培养对营养要求高#在血平

板上不生长或易被革兰阳性球菌抑制#不易培养*在基层医院

由于缺乏可培养菌的分离培养条件#如专用培养基)
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环境)

人员业务水平所限而不能辨别菌落等因素影响#实验室往往忽

略嗜血杆菌分离而导致其检出率极低#对其致病性)分布)分型

及耐药研究应用较少#本文就此作简单的综述*
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