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　　流感嗜血杆菌是一种革兰阴性小杆菌，常寄生于人体呼吸

道，可引起儿童严重细菌性感染如脑膜炎、肺炎、菌血症等。氨

苄西林和阿莫西林是治疗流感嗜血杆菌常用的首选药物，但在

抗菌药物的广泛使用下产生耐药菌株。１９７２年欧洲报道对氨

苄西林耐药，随后的３０多年这种细菌对各种抗菌药物的耐药

性不断上升，如β内酰胺类抗菌药物、氯霉素、复方新诺明和大

环内酯类等。

１　抗菌药物的耐药现状

β内酰胺类抗菌药物发生耐药的主要机制是产生β内酰

胺酶。１９４１年发现质粒介导的 ＴＥＭ１型酶，此后，产生耐药

菌株的比例在所有血清型中都不断提高。流感嗜血杆菌产生

β内酰胺酶耐药菌株在不同地区的差异很大。２００２年 Ｈｏｂａｎ

等［１］报道产β内酰胺酶流感嗜血杆菌菌株流行情况，美国是

２５．７％，法国是３１．１％，英国是１４．６％，德国是３．２％，日本是

８．５％。２００４～２００８年在对６６４２株流感嗜血杆菌的监测表明

北美β内酰胺酶产生率是２５．８％，在其他地区从８．７％（南非）

到２６．８％（亚太平洋地区）
［２］。而在一些国家已经开始下降，

美国从１９９４年的３６％降到２００２年的２６％，日本从１９９５年的

２５％降到１９９９年的３％
［３］。

１．１　对氨苄西林的耐药性　自１９７４年报道流感嗜血杆菌对

氨苄青霉素耐药以来，其耐药性逐渐上升并出现明显的地区差

异。古巴１９９０～２００２年对９３８株流感嗜血杆菌的耐药性调查

中，氨苄西林的耐药从１９９２年的４０．７％上升至２００２年的

５４．８％
［４］。Ｓａｈｍ

［５］对５８２８株流感嗜血杆菌监测中显示对氨

苄西林的耐药率从８．７％（南非）到２８．６％（亚洲）。２００８年

Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ等
［６］报道英国１９９９～２００７年总耐药率为２５．４％。

我国２００９年１４家医院流感嗜血杆菌氨苄西林的耐药率为

２６．８％
［７］。

１．２　对其他β内酰胺类抗菌药物的耐药性　流感嗜血杆菌对

其他β内酰胺类抗菌药物的敏感性较高。英国１９９９～２００７年

跟踪监测显示除了头孢克洛耐药率为１１．７％外，其他头孢类

抗菌药物几乎１００％敏感
［６］。美国对２００１～２００５年流感嗜血

杆菌的耐药分析表明头孢类抗菌药物持续敏感［８］。故第２、３

代头孢类抗菌药物可作为临床治疗流感嗜血杆菌感染的首选

药物。

１．３　对非β内酰胺类抗菌药物的耐药性　目前对流感嗜血杆

菌引起的感染性疾病治疗，非β内酰胺类抗菌药物如四环素、

氯霉素和复方新诺明已不作为一线用药，但逐年上升的耐药率

可作为耐药监测。古巴１９９０～２００２年耐药呈上升趋势，氯霉

素耐药率为４０．１％～５１．６％，四环素为２３．０％～４５．２％，复方

新诺明为４５．４％～５８．１％
［４］。２００３～２００５年对１５个国家的５

８２８株流感嗜血杆菌菌株监测表明对复方新诺明的耐药率为

１５．３％（美国）～４０．３％（亚洲）
［５］。英国对１９９９～２００７年７

３７１份菌株的监测中，复方新诺明的耐药率从９．７％上升至

１７．４％
［６］。四环素和大环内酯类的耐药率也在上升。除了对

环丙沙星有较低的耐药率外，对氟喹诺酮类几乎１００％敏

感［９］。

２　流感嗜血杆菌对抗菌药物的耐药机制

２．１　对β内酰胺类抗菌药物的耐药机制　对β内酰胺类抗菌

药物的耐药机制：（１）流感嗜血杆菌对β内酰胺类抗菌药物的

耐药机制主要是被细菌产生的β内酰胺酶分解而失活。常见

的β内酰胺酶有ＴＥＭ１和ＲＯＢ１型，其中最常见的是ＴＥＭ

１型。（２）结合靶位ＰＢＰｓ（青霉素结合蛋白）改变而引起亲和

力降低。（３）细胞膜通透性改变而引起细菌对药物摄取量减
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少。（４）外排泵机制。与流感嗜血杆菌耐药机制有关的基因和

基因产物，见表１。

２．１．１　对β内酰胺类抗菌药物产酶机制 　β内酰胺酶在

１９７５年被确认为ＴＥＭ型。１９８１年Ｒｕｂｉｎ等发现另外一种β

内酰胺酶，后来被称为ＲＯＢ１。Ｆａｒｒｅｌｌ等
［１１］对２０００多株β

内酰胺酶阳性流感嗜血杆菌研究后发现，９３．７％产ＴＥＭ１型

酶，４．６％产ＲＯＢ１型酶，仅有１株同时产ＴＥＭ１型和ＲＯＢ１

型酶。ＴＥＭ主要位于质粒 ＤＮＡ上，少数位于染色体 ＤＮＡ

上。编码ＴＥＭ１型β内酰胺酶的耐药基因位于质粒ＢＲ３２２

或转座子Ａ上。流感嗜血杆菌中的β内酰胺酶为ＴＥＭ１型

酶。编码基因ｂｌａＴＥＭ 是从肠杆菌科ｔｎ２或ｔｎ３转座来的。

现已阐明ｂｌａＴＥＭ１基因导致流感嗜血杆菌延迟出现的ＴＥＭ

介导的氨苄西林耐药。对该启动子的进一步研究已经发现了

２个变异启动子的存在，即Ｐｄｅｌ和Ｐｒｐｔ。某些菌株在Ｇ２３ｂｐ

到Ｃ１５７ｂｐ之间有一段１３５ｂｐ缺失而被Ｇ１６２Ｔ取代，这在理

论上产生了一个由Ｐａ／Ｐｂ和Ｐ３启动子组成的功能上更强的

启动子（Ｐｄｅｌ）。还有一些菌株在１４５Ｔｂｐ和１９８Ａｂｐ之间有

一段５４ｂｐ插入序列，在１９８ｂｐ之后的插入在理论上产生一个

额外的启动子（Ｐｒｐｔ）。在研究中有Ｐｄｅｌ启动子的基因被检测

到［１１］。这种菌株对头孢克洛和氯碳头孢有更高的最小抑菌浓

度（ＭＩＣ）值，与基因表达增加是一致的
［１２］。在对流感嗜血杆

菌ｂｌａＴＥＭ启动子的调查中，６０％大约是Ｐａ／Ｐｂ，２０％是Ｐｄｅｌ，

２０％是Ｐｒｐｔ
［１３］。基因启动子的不同可被看作为抗菌药物选择

压力已经大大影响了流感嗜血杆菌基因的演变。

流感嗜血杆菌有两种不同的 ＴＥＭ 质粒。小的非接合性

质粒（＜１０ｋｂ）携带ｂｌａＴＥＭ 作为惟一的抗性决定簇，而大的

接合性质粒（将近４０ｋｂ）经常携带其他耐药基因如氯霉素、四

环素或卡那霉素耐药基因。大质粒比小质粒更常见，在流感嗜

血杆菌ｂｌａＴＥＭ基因的播散方面更重要。

表１　与流感嗜血杆菌耐药机制有关的基因和基因产物
［１０］

基因 基因产物 功能

ｂｌａＴＥＭ ＴＥＭ型β内酰胺酶 水解β内酰胺环

ｂｌａＲＯＢ ＲＯＢ１型β内酰胺酶 水解β内酰胺环

ｆｔｓⅠ ＰＢＰ３ 作用靶位、参与细胞壁合成

ｄａｃＡ ＰＢＰ５ 作用靶位、参与细胞壁合成

ｄａｃＢ ＰＢＰ４ 作用靶位、参与细胞壁合成

ａｃｒＡ／ａｃｒＢ ＡｃｒＡＢ外排泵 泵出细胞内药物

ａｃｒＲ ＡｃｒＲ外排泵 泵出细胞内药物

ｔｅｔ（Ｂ） Ｔｅｔ（Ｂ） 将四环素泵出胞外

ｔｅｔ（Ｍ），ｔｅｔ（Ｋ） Ｔｅｔ（Ｍ），Ｔｅｔ（Ｋ） 阻碍四环素与核糖体结合

ｃａｔ 氯霉素乙酰基转移酶 催化氯霉素乙酰化

ＴＥＭ型超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）至今还未被检测到。

目前，ＴＥＭ 型ＥＳＢＬｓ或许已经存在于流感嗜血杆菌中，只是

由于方法学和解释标准的原因还未被检测到。在一项研究中，

克隆ＥＳＢＬｓＴＥＭ３、ＴＥＭ４和 ＴＥＭ５在流感嗜血杆菌重组

体中表达［１４］。如果 ＥＳＢＬｓ出现ＰＢＰｓ在改变的菌株中，ＥＳ

ＢＬｓ的耐药性将增加。２００２年Ｐｉｔｏｕｔ等
［１５］报道２株副流感嗜

血杆菌产生ＴＥＭ１５ＥＳＢＬ。由于流感嗜血杆菌和副流感嗜血

杆菌相互交换含β内酰胺类酶的质粒，这个发现也有重大

意义。

ＲＯＢ１的ｐＨ值比ＴＥＭ１高，使得它能更快地水解氨苄

西林，而更慢地水解头孢菌素类抗菌药物。在对铜绿杆菌和巴

斯德菌的研究中表明 ＲＯＢ１质粒可能是一个转座因子
［１５］。

然而，尽管头孢菌素类抗菌药物如头孢克洛在日本也被广泛应

用，但ＲＯＢ１检出率低
［３］。说明或许有其他因素导致产生

ＲＯＢ１酶。在罕见菌株中同时携带ＴＥＭ１和ＲＯＢ１两种基

因，但基因的本质还未阐明。

２．１．２　对β内酰胺类抗菌药物不产酶耐药机制　Ｂｌａｎａｒ的耐

药机制主要是一种或多种ＰＢＰ改变，导致ＰＢＰｓ与靶位亲和力

降低，也有可能是外膜通透性的下降或主动外排机制的作用或

两种机制的结合。１９８０年报道β内酰胺酶阴性耐氨苄西林菌

株，从那以后，Ｂｌａｎａｒ菌株不断被报道，日本和法国耐药率较

高，发生率逐年上升。由于编码ＰＢＰｓ的基因位于细菌染色体

上而不是位于质粒上，因此，ＰＢＰ不是引起耐药播散的主要

原因。

２．１．２．１　ＰＢＰｓ的改变　ＰＢＰｓ是具有酶活性的参与细菌细胞

壁合成的青霉素结合蛋白。高相对分子质量ＰＢＰ１Ａ、ＰＢＰ１Ｂ、

ＰＢＰ２、ＰＢＰ３为细菌生长所必需。ＰＢＰ１Ａ和ＰＢＰ１Ｂ为转肽酶

和转糖苷酶，ＰＢＰ２和ＰＢＰ３为转肽酶。高分子量ＰＢＰｓ常为多

模块，具有氨基末端转移酶和羧基末端转肽酶，转肽酶区的活

性位点丝氨酸与酶的天然底物能特异性结合，而β内酰胺酶与

底物结构相仿，可与活性丝氨酸位点结合，使之不可逆酰化而

失活。

ＰＢＰ３由ｆｔｓⅠ编码，ＰＢＰ３Ａ和ＰＢＰ３Ｂ的突变已被公认为

Ｂｌａｎａｒ的耐药机制。所有Ｂｌａｎａｒ耐药菌株都有ＰＢＰ３改变。

ｆｔｓⅠ基因中的两个密码子 Ａｒｇ５１７ｈｉｓ和 Ａｓｎ５２６ｌｙｓ突变直接

影响酶的空间结构，尤以Ａｒｇ５１７ｈｉｓ突变常见。流感嗜血杆菌

中ＰＢＰｓ突变的数量和累积的ＰＢＰｓ种类越多，氨苄西林耐药

性越严重。

在流感嗜血杆菌的 ＰＢＰｓ中，３个模体是 Ｓ３２７ＴＶＫ、

Ｓ３７９ＳＮ和Ｋ５１３ＴＧ。不同的流感嗜血杆菌ＰＢＰｓ与β内酰

胺类抗菌药物有不同的亲和力。头孢噻肟和其他头孢类抗菌

药物对ＰＢＰ３Ａ和ＰＢＰ３Ｂ有较高的亲和力，实际上，对ＰＢＰ３Ａ

的亲和力更高。氨苄西林对ＰＢＰ１Ａ 和ＰＢＰ４有较高的亲和

力。因ＰＢＰ３在机体中活力最高，在抗菌药物选择压力下，ｆｔｓ

Ⅰ突变株自然被选择。

到目前为止，还未得出ＰＢＰｓ特别置换与耐药的特定关

系。但Ｎ５２６Ｋ和Ｒ５１７Ｈ对表型耐药至关重要。至今所发现

的Ｂｌｎａｒ株都具有其中一种，还未发现具有两种置换的菌株。

如果菌株仅有 Ｎ５２６Ｋ 或 Ｒ５１７Ｈ，表 现 为 低 Ｂｌｎａｒ。如 有

Ｍ３７７Ｉ、Ｓ３８５Ｔ、Ｌ３８９Ｆ或Ａ５０２Ｖ置换中的一种，表现为高Ｂｌ

ｎａｒ。韩 国 在 Ｂｌｎａｒ 株 中 发 现 ３ 种 氨 基 酸 （Ｍｅｔ３７７Ｉｌｅ，

Ｓｅｒ３８５Ｔｈｒ和Ｌｅｕ３８９Ｐｈｅ）同时被置换
［１６］。

鉴于在不同的研究中氨基酸置换都有所不同，可以推断流

感嗜血杆菌有可能继续出现新的氨基酸置换方式或出现新的

结合，届时将出现更高的耐药水平。

２．１．２．２　细胞膜通透性下降　完整的外膜蛋白（ＯＭＰ）的渗

透性通常依赖于孔蛋白的数量和特性，多数亲水性的小分子可

利用非特异性的通道渗入胞质。ＯＭＰ由５个保守区夹着４个

可变区组成。４个可变区位于表面，具有亲水特性，另有３个

环面向周浆间隙，而２个亲水性最强的抗原序列则位于ＯＭＰ

的保守区。ＯＭＰ的半胱氨酸残基多位于保守区，可形成分子

内和分子间的二硫键，导致ＯＭＰ二聚体、三聚体及多聚体的

形成。

革兰阴性菌外膜孔蛋白通道非常狭窄，外膜蛋白改变细胞
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膜通透性下降，产生耐药。流感嗜血杆菌的细胞膜蛋白主要有

ＯＭＰＡ、ＯＭＰＦ和ＯＭＰＣ，其中ＯＭＰＦ最重要。ＯＭＰＦ的表达

水平直接影响外膜对药物的通透性和耐药水平。研究表明，膜

通透性下降与β内酰胺酶有协同作用，即通透性降低可使酶灭

活系统加强。Ａｒｂｉｎｇ等
［１７］认为流感嗜血杆菌的耐药性与

ＯＭＰＰ２有关，单离子通道传导性降低直接影响了流感嗜血杆

菌对抗菌药物的敏感性。

２．１．２．３　外排泵介导的耐药　在Ｂｌｎａｒ菌株中，高水平氨苄

西林与外排泵有关。Ｋａｃｚｍａｒｅｋ等
［１８］研究发现单独的基因突

变并不能导致Ｂｌｎａｒ菌株高水平的氨苄西林耐药。已知 Ａｃ

ｒＡＢ外排泵在流感嗜血杆菌对大环内酯类抗菌药物的耐药机

制中起重要作用，在对β内酰胺类抗菌药物中的作用是微弱

的。研究中发现它和ＰＢＰｓ改变一起导致氨苄西林耐药。在

高的氨苄西林 ＭＩＣ的Ｂｌｎａｒ菌株中显示了 ＡｃｒＡＢ外排泵和

ＰＢＰｓ相结合。另外，大量的研究表明，在Ｂｌｎａｒ菌株中，重组

体的氨苄西林耐药水平低于在体水平。

２．２　对氯霉素的耐药机制　流感嗜血杆菌对氯霉素的耐药机

制通常是由ｃａｔ基因编码的质粒介导的氯霉素乙酰基转移酶

引起。ＣＡＴ酶类似于大肠埃希菌的Ⅱ型ＣＡＴｔ。少数菌株是

由于细胞膜通透性下降引起。ｃａｔ基因由接合质粒（相对分子

质量为３４×１０６～４６×１０
６）携带，并且这些基因常携带编码四

环素和氨苄西林耐药基因，这些质粒可被整合进染色体。

２．３　对叶酸代谢抑制剂的耐药机制　甲氧苄啶或磺胺甲基异

唑（可单独或联合应用）通过干扰细胞代谢，从而抑制四氢叶

酸的生成。四氢叶酸是细胞反应的一个重要的辅因子。甲氧

苄啶通过改变与二氢叶酸还原酶的亲和力而产生。编码二氢

叶酸还原酶的基因常由质粒或转坐子携带，它的改变引起二氢

叶酸还原酶产物增加，导致亲和力下降而产生耐药。Ｊｏｎｅｓ

等［１９］研究认为，染色体编码的ｆｌｏＨ基因突变引起流感嗜血杆

菌对甲氧苄氨嘧啶的耐药性，而对磺胺的耐药性同样是由染色

体编码在ＳｕｌＡ类似物中的基因突变。流感嗜血杆菌对磺胺

的耐药机制有别于以前，在英国和肯尼亚对磺胺的耐药主要是

由于ＳＵＩ２基因介导和变型的ｆｏｌｐ基因介导。ｆｏｌｐ基因被发

现是一个携带１５ｂｐ的插入体及其他错义突变基因。

２．４　对四环素的耐药机制　流感嗜血杆菌对四环素的耐药机

制主要与ｔｅｔ（Ｂ）基因编码的外排泵系统有关，其次为产生核糖

体保护蛋白或染色体突变导致外膜通透性下降。四环素通过

与细菌核糖体３０Ｓ亚单位结合并阻ｔＲＮＡ结合到Ａ位或Ｐ位

而产生抗菌作用。编码核糖体保护蛋白ｔｅｔ（Ｍ）和ｔｅｔ（Ｋ）基因

已分别在杜克雷和嗜沫流感嗜血杆菌中被发现［２０］。

２．５　对大环内酯类的耐药机制　耐药机制包括获得性或内在

性排除泵，核糖体甲基化酶和核糖体蛋白或 ＲＮＡ 的改变。

Ｅｒｍ基因介导靶位点修饰，编码核糖体甲基化酶，可使细菌

２３ＳｒＲＮＡＡ２０５８位点的腺嘌呤碱基 Ｎ６位甲基化。Ａ２０８５

是红霉素结合与细菌核糖体的关键位点，此位点的修饰可显著

降低红霉素与细菌的结合。Ｅｒｍ基因位于Ｔｎ１５４５、Ｔｎ９１７或

类似的接合型、非接合型转座子内或由质粒携带，能在细菌间

广泛传播。现已检出Ｅｒｍ基因２０余种，其中ｅｒｍ（Ａ）和ｅｒｍ

（Ｂ）基因比较重要。流感嗜血杆菌外排泵ａｃｒＡＢ与大肠埃希

菌的外排泵同源。

２．６　对喹诺酮类的耐药机制　喹诺酮类通过干扰ＤＮＡ复制

和细菌繁殖而产生抗菌作用。在细菌复制过程中，ＤＮＡ解螺

旋酶和拓扑异构酶Ⅳ比较重要。耐药菌株通过改变编码ＤＮＡ

解螺旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的基因而起作用。喹诺酮类药效果

好，耐药率低，维持在１％～２％左右
［２１］。但在体外实验中，暴

露于喹诺酮类可自发产生耐药突变株［２２］。喹诺酮类由于毒性

大目前还未被批准为儿科用药。

３　结　　论

流感嗜血杆菌引起的发病率和致残率仍较高。耐药菌株

的出现和不断上升的耐药水平造成了临床治疗的失败，给患者

和社会造成了严重的负担。对耐药状况的持续监测，深入了解

各种药物的耐药机制十分必要。通过掌握流感嗜血杆菌耐药

流行情况，指导临床医师合理用药；耐药机制的阐明，便于研制

出新的抗菌药物，也有利于临床医生为合理地联合用药提供可

靠依据。
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２．４　再通组与非溶栓组比较，治疗前ＤＤ和ＦＩＢ浓度差异无

统计学意义（犘＞０．０５），治疗后４ｈ差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

冠心病是指因冠状动脉狭窄、供血不足而引起的心肌机能

障碍和（或）器质性病变，故又称缺血性心脏病，凝血和纤溶系

统异常对冠心病的发生、发展起着重要作用［３］。ＤＤ是纤维蛋

白单体活化交联后，再经纤溶酶水解所产生的一种特异性降解

产物，其含量变化可用于推测继发性纤溶的情况，故常被用于

溶栓的效果评价［４］。ＦＩＢ属于急性时相反应蛋白，直接参与凝

血过程，是急性冠状动脉事件的独立预报因子［５］。

本实验通过溶栓治疗后再通组、未通组ＤＤ与ＦＩＢ的变

化，以及与非溶栓组的比较研究发现：两组患者在溶栓后ＤＤ

的值虽都有升高，但差异有统计学意义（犘＜０．０５）；再通组升

高快速且峰值要高，峰值到来的时间也短。而未通组ＤＤ的

值升高慢而时间久。Ｌａｕｌｅｒ等
［６］认为，如果溶栓已达疗效，则

Ｄ二聚体在迅速升高后很快下降。可见，血清ＤＤ浓度在溶

栓后迅速升高至峰值后，短期内回落，且伴临床间接再通指征，

可能为判断溶栓治疗再通的辅助指标。两组患者ＦＩＢ较溶栓

前降低，并差异有统计学意义（犘＜０．０５），溶栓治疗后，再通组

血浆ＦＩＢ下降幅度明显而迅速，而未通组血浆ＦＩＢ水平下降幅

度小而缓慢。

总之，血浆中ＤＤ二聚体和ＦＩＢ的联合测定可以有效地

反映心肌梗死患者溶栓治疗的情况，不仅可以用于溶栓效果的

评价，也可以用于心血管栓塞事件的预测，在心肌梗死的治疗

中具有重要意义。
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