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不动杆菌耐药现状及耐药机制研究进展
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!

耐药率#

!

耐药机制
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不动杆菌属是一种非发酵革兰阴性球杆菌#它包括鲍曼不

动杆菌$

0+KHBNHJJII

&*醋酸钙不动杆菌$

0+%HG%?H%EAI%B@

&*洛

菲不动杆菌$

0+GL?PPI

&*琼氏不动杆菌$

0+

]

BJII

&等#分布于自

然界和医院环境中#是人类皮肤*呼吸道*胃肠道*生殖道的正

常菌群#也是一种条件致病菌#可引起各种感染和医院感染#如

腹膜炎*脑膜炎*骨髓炎*关节炎*菌血症及肺炎等)

近年来不动杆菌的临床分离率逐年提高#尤其在重症监护

病房和免疫力低下的患者中#其中鲍曼不动杆菌最为常见#在

非发酵菌的感染中仅次于铜绿假单胞菌)随着临床抗菌药物

的大量使用#不动杆菌出现了多重耐药甚至全耐药株#导致部

分医院爆发不动杆菌流行#给临床感染的治疗带来严峻的挑

战,

)

-

)为临床合理选择抗菌药物提供依据以及避免细菌多重

耐药性的发生#对不动杆菌的耐药现状及耐药机制总结如下)

$

!

耐药现状

相关资料,

*;/

-显示#近几年来不动杆菌的耐药率上升趋势

明显#碳青霉烯类抗菌药物的耐药率逐年增加#从
6+/T

升至

*.+/-T

#多重耐药菌株从
,,T

升至
6UT

)耐亚胺培南不动杆

菌在中国台湾地区达
*/T

#在澳大利亚和中国大陆地区达

*.T

左右)目前我国绝大多数菌株对亚胺培南*美罗培南*头

孢哌酮"舒巴坦*黏菌素和多黏菌素敏感率较高)

/

!

耐药机制

/+$

!

对
*

;

内酰胺类抗菌药物的耐药机制
!

不动杆菌对
*

;

内酰

胺类抗菌药物的耐药机制主要是产生水解酶$

*

;

内酰胺酶&#以

水解和非水解的方式破坏抗菌药物
*

;

内酰胺环#使抗菌药物失

活%在所有的
*

;

内酰胺酶中#那些具有水解碳青霉烯活性的酶

最受关注#包括丝氨酸苯唑西林酶$

0NKIEF(

类&和金属
*

;

内

酰胺酶$

0NKGEF:

类&)以下是
6

种
*

;

内酰胺酶的耐药机制

分析)

/+$+$

!

超广谱
*

;

内酰胺酶$

81:'@

"

0

类
*

;

内酰胺酶&

!

这类

酶是肠杆菌科细菌$特别是肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌&对广

谱头孢菌素产生耐药机制的最主要原因#目前在不动杆菌中也

分离到了
81:'@

#它通常由质粒介导#能对多种不同的
*

;

内酰

胺类抗菌药物产生耐药#如青霉素类*单酰胺类及部分头孢菌

素类#但对碳青霉烯类敏感#多数能被克拉维酸抑制)在不动

杆菌属中
KGH>84

*

KGH1$W

*

KGH!>\;4

等较为常见#

!>\;4

对头孢曲松和头孢噻肟具有优先水解的特性,

-

-

)

/+$+/

!

金属酶$

4:'@

"

:

类
*

;

内酰胺酶&

!

此类酶在参与催化

反应时#在活性位点上需要金属离子#通常为锌离子#因此被称

为金属酶,

=

-

)在不动杆菌中的
4:'@

#主要为
74#

型*

W74

型

和
174

型)能水解所有的
*

;

内酰胺类抗菌药物#包括碳青霉

烯和广谱头孢菌素#对酶抑制剂不敏感#但对乙二胺四乙酸

$

8(>0

&敏感)

/+$+'

!

头孢菌素酶$

0N

M

!

酶"
!

类
*

;

内酰胺酶&

!

由染色体

或者质粒介导#可以分解三代头孢菌素及单环酰胺类#不被克

拉维酸抑制#可被氯哇西林抑制#对碳青霉烯类和二代头孢类

药物较为敏感#但对三代头孢和头霉烯类抗菌药物耐药#而且

此类抗菌药物如头孢西丁和亚胺培南具有诱导
0N

M

!

酶$

#7

&

<+.

&高产)

*../

年在美国的克立夫兰的大医院监测到一类

+

))/*

+

检验医学与临床
*.))

年
).

月第
U

卷第
*.

期
!

'HK4EC!GIJ

!

2%A?KEF*.))

!

W?G+U

!

9?+*.



新的不动杆菌头孢菌素酶#含有
,U,

个氨基酸#被统一命名为

不动杆菌来源的头孢菌素酶$

0(!

&#分为
)

"

=

型#

#7

&

<+*

,

U

-

)

药敏显示对所有的头孢菌素类耐药#但都对舒巴坦*亚胺培南

敏感)

/+$+1

!

苯唑西林水解酶$

2\0

酶"
(

类
*

内酰胺酶&

!

目前分

为
,

组!第一组为
2\0;*,

及其变异体
2\0;*=

*

6<

%第二组包

括
2\0;*/

*

*-

*

6.

等%第三组包括
2\0;*)

*

,=

*

/)

*

-<

等)第

一组和第二组可介导对亚胺培南的耐药)在研究中发现#和其

他菌属不同的是#凡是对碳青霉烯类抗菌药物耐药的不动杆菌

2\0

均未在整合子中出现#而第三组多与
)

类整合子有关,

<

-

)

一些
2\0@

$特别是
2\0

型
81:'@

&可以水解广谱头孢菌素)

最令人忧虑的是#大部分
2\0

型
*

;

内酰胺酶#可使碳青霉烯

类抗菌药物失活#近年来#

2\0

型
*

;

内酰胺酶相关联的碳青霉

烯类耐药研究持续增加)

/+/

!

对氨基糖苷类抗菌药物耐药机制
!

不动杆菌对氨基糖苷

类抗菌药物的耐药机制#主要为产生氨基糖苷修饰酶$

HNIJ;

?

Q

G

&

%?@ICE;N?CIP

&

IJ

Q

;EJR

&

NE@ 048@

&#包 括!乙 酰 转 移 酶

$

00!

&*磷酸转移酶$

0#$

&和核苷转移酶$

09>

&)使氨基糖

苷类抗菌药物同细菌的结合力下降#此酶介导的耐药#可导致

临床常用的庆大霉素*妥布霉素及阿米卡星耐药)编码这些酶

的基因#通常位于
)

类整合子中,

).

-

)目前#在不动杆菌中#尚

未发现可以同时修饰一种以上氨基糖苷类抗菌药物的氨基糖

苷修饰酶)

/+'

!

对喹诺酮类抗菌药物的耐药机制
!

韩国学者发现#不动

杆菌对喹诺酮耐药的主要机制在于
Q&

F0

和
M

HF!

的单一或双

重点突变,

))

-

#在喹诺酮耐药决定簇的突变对
(90

螺旋酶进行

修饰#这些变化使得喹诺酮类抗菌药物同酶
;(90

复合物亲和

力降低#从而使此类抗菌药物的敏感性下降)临床试验加替沙

星*左氧氟沙星*莫西沙星在对不动杆菌的抗菌强度上略优于

环丙沙星)

/+1

!

对四环素类及甘氨环素抗菌药物的耐药机制
!

目前对四

环素类抗菌药物的耐药机制研究主要有两方面#其一是由
>E;

A0

和
>EA:

转座子介导的外排泵#

>EA:

作用于四环素及米诺

环素的外排泵%而
>EA0

为仅作用于四环素的外排泵)其二是

对核糖体的保护性#它保护核糖体免受四环素*多西环素及米

诺环素的作用#

AEA4

和
AEA2

基因介导这一机制,

).

-

)

/+2

!

对糖肽类抗菌药物的耐药机制
!

黏菌素和多黏菌素目前

被越来越多的作为治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的0最后一

道防线1)对黏菌素的耐药机制#可能是鲍曼不动杆菌脂多糖

的变异$酸化*酰化或存在抗原干扰抗菌药物同细菌细胞膜结

合&)随着黏菌素的应用量增加#细菌对其的耐药报道可能增

加,

)*

-

)

'

!

其他机制

'+$

!

青霉素结合蛋白$

#:#@

&的改变
!

*

;

内酰胺类抗菌药物的

结合位点
#:#@

本质上是羧肽酶*转肽酶或糖基转移酶#

*

;

内酰

胺类抗菌药物主要通过结合于
#:#@

发挥耐药性#当
#:#@

发

生数量或结构的改变#使抗菌药物不能结合或亲和力下降#则

出现耐药的现象)有学者研究发现耐亚胺培南的不动杆菌中

有
=,*..#:#

的表达下降或
6-/..#:#

蛋白的缺失,

-

-

)

'+/

!

改变自身结构及外膜孔蛋白$

24#@

&数量
!

细菌外膜的

孔蛋白是细菌进行物质交换的通道#也参与多种抗菌药物的转

运)细菌外膜孔蛋白的缺失*减少或突变而引起外膜对抗菌药

物的通透性下降进而产生耐药)最近#在鲍曼不动杆菌中#一

种相对分子质量为
6,c).

, 的蛋白#被确认为
2

M

F(

$一种在耐

亚胺培南的铜绿假单胞菌中被研究较为深入的孔蛋白&类似

物)另一个通道结构
!HF2

*

*<c).

,

24#

$参与鲍曼不动杆菌

对亚胺培南和美罗培南耐药&也被研究较多#其缺失同亚胺培

南和美罗培南耐药相关,

).

-

)

'+'

!

外排泵活性增强
!

药物外排泵形成是细菌的主要耐药机

制之一#典型的药物外排泵对药物的特异性不强#可引起对多

种不相关药物的耐药#细菌体内的药物浓度不足以发挥抗菌作

用而导致耐药)在鲍曼不动杆菌中#

0>#

结合盒超家族$

0>#

KIJCIJ

Q

%H@@EAAE

#

0:!

&和耐药结节细胞分化家族$

ADEFE@I@A;

HJ%E;J?CBGHAI?J%EGGCIOI@I?JPHNIG

&

#

"9(

&成员,

).

-

#是目前主

要研究内容#它能够泵出氨基糖苷类*头孢他啶*替加环素*氯

霉素*甲氧苄氨嘧啶和喹诺酮类抗菌药物)

'+1

!

细菌耐药性的传递
!

细菌耐药基因主要通过转座子*接

合性质粒*整合性噬菌体和自然转化以及整合子参与而获得#

尤其是整合子#具有强大的基因捕获功能)整合子本身并不具

有转移功能#但它可存在于染色体上传给子代#也可通过质粒

或作为转座子的一部分在细菌间传递)现已发现的整合子中

与不动杆菌耐药有关的主要是
)",

类)鲍曼不动杆菌中
)

类整合子常携带氨基糖苷类耐药基$

HHC:

*

HH%06

*

HH%!G

&或者

编码
*

;

内酰胺酶的基因如
2\0;*)

*

2\0;*6

*

2\0;,=

)

!

类

整合子主要与氨基糖苷类耐药有关,

-

-

)在广泛的抗菌药物使

用下#可诱导整合子的产生及耐药基因的转移)细菌耐药性的

传递在不动杆菌多重耐药性方面具有重要意义#并且在抗菌药

物选择性压力下#细菌的耐药性会不断进化#产生新的耐药形

式)

1

!

总
!!

结

综上所述#不动杆菌对抗菌药物的耐药率逐年上升#多重

耐药现象严重#其耐药机制复杂#牵涉到整合子*灭活酶*钝化

酶*外膜通透性改变*泵出系统等)到目前为止#还有许多机制

需进一步研究#如有同样耐药表型的菌株往往存在不同的耐药

机制#新的灭活酶的发现#耐药基因的调节机制#整合子耐药基

因盒起源进化方式#耐药基因盒结合机制的研究等)了解不动

杆菌多重耐药机制#有助于耐药菌株的快速诊断#可以进一步

指导临床合理使用抗菌药物#控制多重耐药甚至全耐药菌株的

流行#同时为新药的开发和评价提供帮助)
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近年来#随着对非酶糖基化研究的不断深入#特别是糖基

化终产物$

0Y8@

&及其受体的发现#

0Y8@

越来越受到关注)

同时#大量的临床及实验研究表明#

0Y8@

具有诱发和促进动

脉粥样硬化$

01

&的形成#并且在糖尿病易患
01

中起关键

作用)

$

!

0Y8@

的形成

持续的高血糖状态会导致体内许多结构和功能蛋白质糖

基化)这种转录后修饰过程#先形成可逆的早期糖基化产物*

1%DIPP

碱和
0NHC?FI

产物)如反应继续#则分子重排形成一大

类有高度活性的高级
0Y8@

)它们共同的特征是形成缓慢#但

不可逆#有棕黄色素和特征性荧光光谱)作者通过体外孵育制

备
0Y8@

加以纯化后#免疫接种新西兰白兔#成功获得多克隆

0Y8@

抗体#并运用该抗体建立酶联免疫吸附试验$

8'710

&系

统)另外分别建立了荧光分析法*流动注射分析技术#并将该

技术应用于临床的检测工作,

)

-

)

/

!

0Y8@

诱发和促进
01

的机制

/+$

!

0Y8@

与
0Y8@

受体的相互作用
!

0Y8@

发挥作用的重

要途径是通过与细胞特异性表面受体相结合而起作用)

0Y8@

能被细胞识别*摄入*代谢#并使细胞发生一系列功能变化)如

使血管内皮通透性增加及细胞表面抗凝特性改变#趋化单核细

胞游走#刺激某些细胞因子*生长因子*激素分泌等)平滑肌细

胞的异常增生在
01

的发病机制中具有极其重要的作用)体

外实验已证实#平滑肌细胞*内皮细胞*单核细胞表面均存在特

异性
0Y8@

受体,

*

-

)并且
0Y8@

与受体相互作用后#可诱导大

鼠平滑肌细胞*人肝和胰腺星状细胞增殖,

,;/

-

)进一步的研究

发现#上述作用可能与
0Y8@

引起细胞内信号通路的改变有

关#它包括细胞内一氧化氮通路的改变,

/

-

#磷脂肌醇系统激活#

即
(0Y;#a!

和
7#,;!H

*d 两条信号通路的活化#形成瀑布效

应,

-;).

-

#从而影响细胞的下游事件的发生)如单核细胞趋化蛋

白
;)

$

4!#;)

&*

!(,)

*结缔组织生长因子$

!>Yb

&和细胞黏附

分子
;)

$

W!04;)

&的高表达)这些因子的过度表达又可导致

单核细胞对内皮的黏附性增强*细胞外基质的增生以及促进

01

的发生和发展)

0Y8@

受体在内皮上的表达#对细胞内配体的摄取和糖基

化蛋白到内皮下的传输提供了一个途径)此外#

0Y8@

与受体

结合后#引起内皮素
;)

合成增加#凝血系统被激活#导致血管

收缩和局部血栓形成)

/+/

!

0Y8@

与细胞外基质
!

在糖尿病患者中#微小血管基底

膜的增厚是普遍现象)研究证明#在血管壁胶原和基底膜蛋白

上均有
0Y8@

的积聚)作者在糖尿病大鼠模型中亦发现#

0Y8@

和
4!#;)

水平明显升高#肾皮质胶原显著增生#肾小球

基底膜增厚)众多的资料显示#血管基质蛋白糖基化后不仅自

身降解减慢#而且能与血浆蛋白发生共价结合沉积于血管壁导

致血管壁进行性增厚*管壁狭窄)作者在体外应用
0Y8@

的抑

制剂氨基胍及葛根素治疗糖尿病大鼠模型#均可使大鼠的血管

壁弹性增加#肾脏和心肌的损害明显减轻)这一方面说明

0Y8@

的积聚#对
01

的早期发展起重要的作用)另一方面也

提示#

0Y8@

致
01

的复杂性)

0Y8@

对细胞外基质的影响#还可通过一些能促进基质增

生的细胞因子*酶类*蛋白质的分泌增加而起作用)最近的研

究发现#

0Y8@

在体外能明显促进
!>Yb

的表达%而
!>Yb

是

近年来发现的一种以细胞和基质附着为主的多肽小分子#具有

促细胞增殖*趋化及诱导胞外基质合成的特性)并且
!>Yb

还参与细胞周期调控*血管发生*重构及多种脏器的纤维化反

应)糖尿病的慢性并发症更是如此)近期研究发现#

0Y8@

可

抑制内皮细胞来源的舒张因子及抗增生因子
92

的活性#此可

部分解释糖尿病及老年患者#血管对
92

舒张反应的丧失%在

细胞培养途径下#

0Y8@

可阻断
92

对平滑肌细胞*基底膜的

抑制细胞生长作用,

))

-

)

/+'

!

0Y8@

与氧化反应
!

在
0Y8@

的形成过程中#可产生反

应性氧的中间产物#这些反应性氧中间产物可使蛋白质*脂类

等发生氧化#其中尤以脂质的过氧化最为重要)这种过氧化物

能促进
0Y8@

的形成)在脂质过氧化物中#低密度脂蛋白

$

'('

&的糖基化及
?Z;'('

对
01

的发生*发展起重要的作用)

以前的研究发现#糖基化
'('

可增加单核巨噬细胞内
!H

*d浓

度和脂质沉积,

)*

-

)

'('

糖基化使其受体途径代谢受阻而在体

内清除减慢#且有免疫性*易被单核巨噬细胞大量摄取)这可

能是糖尿病易患脂代谢障碍及
01

的重要机制之一)此外#血

小板膜上的蛋白也可发生糖基化)

0Y8@

能使血小板的纤维

蛋白原受体与纤维蛋白原结合增强#并通过氧化应激*氧自由

基途径来促进血小板的聚集#从而导致血小板的黏聚性增

强,

),

-

)

0Y8@

可通过氧自由基介导信号转导#

0Y8@

结合于内皮

细胞后可产生氧化应激#抗
0Y8@

抗体和抗
0Y8@

受体抗体均

可阻断氧自由基产生%注入
0Y8@

清蛋白#可增强对自由基敏

感的转录因子核因子
/

:

$

9b;

/

:

&的表达#由于
9b;

/

:

是许多
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