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肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶$

Z8U

&是
&

内酰胺酶的一种#在

各类革兰阴性细菌中均可检测到#但主要存在于肺炎克雷伯菌

$

Z8

&'由于其分子流行病学特征在不同国家和地区各有特

点#同时临床治疗耐炭青霉烯类
Z8

感染的药物有限#

Z8U

阳

性细菌感染的患者病死率较高'本综述中总结了
Z8U

的流行

病学特征-实验室检测和诊断方法-目前临床可用抗菌药物-治

疗结果-感染控制措施等方面内容'由于目前治疗的局限性和

研发药物的缺失#寻求积极有效的感染控制措施以控制产

Z8U

的
Z8

$

Z8U=Z8

&的传播是当前的首要举措'

$

!

流行情况

!!

自
!11<

年美国加利福尼亚地区首次发现
Z8U

$

)N+IBH)

型丝氨酸水解酶&以来#

Z8U

阳性革兰阴性细菌尤其是
Z8

在

全球范围内广泛播散#但其分子流行病学和临床特征却各有不

同'

Z8U

播散的国际流行
73

型是
73"&0

#以
Z8U="

和
Z8U=

'

最为常见*

!

+

'

!!

我国首例
Z8U=Z8

于
"%%$

年从浙江省
9&

岁重症监护室

$

4U[

&患者痰液分离得到'随后#在我国东部地区众多
Z8U

阳性肠杆菌科细菌被陆续发现'

Z8U="

是我国的主要碳氢酶

烯酶类型#主要存在于
Z8

中'近期
!

项关于中国
1

个城市的

调查发现#对碳青霉烯类抗菌药物不敏感的
1&

株
Z8

全部为

Z8U="

型阳性菌株'我国主要的
Z8U

阳性
Z8

属于
73!!

型#

是
73"&0

的变异型*

"

+

'

!!

Z8U=Z8

在伊朗-希腊-哥伦比亚及我国主要以地方性爆

发流行方式进行播散#而在澳大利亚-加拿大等则是由输入性

病原菌引起#主要与国际间旅行密切相关'少数特殊情况#如

英国#主要是由质粒播散而非菌株的克隆播散引起'

/

!

危险因素

!!

了解产
Z8U

菌株所致感染的危险因素#加强对这类致病

菌的预防控制#对遏制其传播非常必要'

!

项多中心的回顾性

分析调查研究提出了
!

种鉴定住院患者携带
Z8U=Z8

的预测

模型'该研究调查了意大利
&

家医院分离出
Z8U=Z8

住院患

者
<&9

例#其中
$"<

例为感染患者'比较感染患者与非感染患

者#发现以下危险因素!近期
4U[

入住史%侵入性导管检查史

或者手术引流史%近期
"

次或以上住院史%血液学肿瘤且近期

使用碳青霉烯类药物或者氟喹诺酮类药物史%嗜中性粒细胞减

少症*

'

+

'

!!

8F

O

FL?N?DH?>M=6I?A

E

BH?C

等*

$

+研究
Z8U=Z8

肠道定植的危

险因素发现#住院前是否有
4U[

入住史-并发症数量-抗菌药

物使用情况-入院前感染等与该菌定植有关'患者在
4U[

入

住期间
Z8U=Z8

感染的危险因素除
4U[

的一般危险因素$如

气管切开术-导管置入数量及抗菌药物的使用等&外#前床使用

者的情况及病床附近患者的感染史也极其重要*

&

+

'

'

!

实验室检测

!!

当肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药或者敏感度

降低时需要检测其是否产碳青霉烯酶'而当产超广谱
&

内酰

胺酶$

Y7XTC

&或者高水平表达
)N

O

UC

的菌株表现出对头孢菌

素
=

克拉维酸和头孢菌素
=

氯唑西林强协同效应时#也需高度怀

疑是否产碳青霉烯酶*

<

+

'

!!

目前#临床上通常采用改良
*>L

E

B

试验$

.*3

&-

UFH+F

28

试验-乙二胺四乙酸$

Y-3)

&和苯硼酸抑制试验进行碳青

霉烯酶表型确认试验'

U*V6 .F

E

FHZ8U

和
UGH>N4-U)V=

X)

选择性培养基也可以用来检测碳青酶烯类耐药*

9=0

+

'此外#

也可通过紫外光分光光度计检测亚胺培南水解产物的变化来

间接检测碳青酶烯酶*

1

+

#或者采用飞行时间质谱直接检测碳青

酶烯酶'但目前最可靠的检测方法是直接扩增编码碳青酶烯

酶的基因*

!%

+

'

1

!

治疗和病死率

!!

有学者指出#

Z8U=Z8

最佳的治疗方法取决于多重耐药菌

株的特性#需根据药敏结果选择相应的治疗方法'

Z8U

可有

效水解包括碳青霉烯类抗菌药物在内的
&

内酰胺类抗菌药物#

且
Z8U=Z8

通常携带其他耐药基因#从而对喹诺酮-氨基糖胺

类-复方磺胺甲唑等耐药#导致可用的疗法极其有限'

!!

体外药敏结果显示#庆大霉素-替加环素-磷霉素-多黏菌

素
X

对包括
Z8U=Z8

在内的耐碳青霉烯肠杆菌科细菌有较好

的敏感度'但是单用
!

种药物可能导致其产生耐药性#因此临

床上建议联合使用
"

种或
"

种以上有效药物'

,

1<"'

,

检验医学与临床
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年
!!

月第
!$

卷第
"!
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!!

有学者研究
"%%1/"%!%

年共
"%&

例耐碳青霉烯
Z8

血流

感染患者#其中
!<'

例$

91#'̂

&为
Z8U=Z8

#其对庆大霉素-阿

米卡星的耐药率分别为
'!#"̂

-

<0#'̂

#但对环丙沙星耐药率

高达
19#<̂

'单药治疗的病死率是
$$#$̂

#而多药联合治疗

的病死率降低到
"9#"̂

'其中#使用碳青霉烯类药物联合其

他药物时#病死率最低'碳青霉烯类药物联合氨基糖苷类-替

加环素类或多黏菌素类药物#

!!

例患者未出现死亡*

!"

+

'另有

学者的研究结果也证实了此观点#并提出联合使用
"

种以上体

外敏感药物时会提高血流感染
Z8U=Z8

患者的生存率*

!'

+

'

!!

阿维巴坦是
!

种临床试用的非
&

内酰胺环
&

内酰胺酶抑

制剂#可以与其他
&

内酰胺类药物联合使用'美国
!

项调查研

究表明#联合阿维巴坦和头孢他啶可有效抑制所有产
Y7XTC

的菌株和产
Z8U

的肠杆菌科细菌*

!$

+

'

!!

X)T'%%9"

是类似氨曲南的新型研发药物#不仅可以抵抗

X

类金属
&

内酰胺酶$如
\4.

或者
4.8

&的水解#还可抵抗

Z8U

的水解'但其对
Z8U=Z8

的抗菌活性不佳#其原因可能

是此类细菌同时携带有
7*\

或者
)N

O

U

基因*

!&=!<

+

'已证实

PIM>H>,

K

,I?@B

-

BHFAF,

K

,I?@B

-

@B>

E

I

K

,>C?LBC?C>N?,?@

衍 生 物-

O

IFS>N?,?@

$

)U*2=$1%

&等新型的药物在体外对耐碳青霉烯肠

杆菌有良好的抗菌活性*

!9=!0

+

'

2

!

感染控制措施

!!

Z8U=Z8

的播散已对公众健康造成了严重威胁'针对泛

耐药革兰阴性杆菌的感染情况#世界各地都实施了不同的预防

和控制措施*

!1

+

'近期#美国纽约的
!

个项目组比较了
1

家邻

近医院的感染控制措施实施状况#发现主动监测性分离培养可

有效减少
Z8U

阳性细菌的携带率*

"%

+

'关于希腊手术室感染

状况的回顾性调查研究发现#手卫生依从性可以减少
&%̂

细

菌传播%而
(F

E

I?>DD?

等*

"!

+研究发现#

&#!̂

的患者通过接触感

染#因此筛选接触患者是监测无症状携带者的必要监测手段'

!!

目前为止#尚未发现最佳的干预措施来减少住院患者间多

重耐药革兰阴性杆菌的播散#关于干预控制措施对控制
Z8U

播散的作用迫切需要进一步研究#且由于尚无任何措施独立有

效#需要协同实施感染控制措施'

)

!

总
!!

结

!!

总之#

Z8U=Z8

的出现#尤其是碳青霉烯类抗菌药物的耐

药性细菌的出现#将愈发严重的耐药情况推向了更严峻的地

步#细菌耐药性更加普遍#细菌将更易传播#其致命性也将更加

严重'由于新型抗菌药物的研发尚未完成#积极寻找有效的感

染控制措施对阻止耐药细菌引起的感染至关重要'
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!
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!
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妊娠期高血压疾病$

*-8

&是妊娠期特发疾病#该病及其

并发症会严重影响母婴结局#但其发病机制尚未研究清楚'众

多国内外学者认为#可能的发病机制包括遗传因素-免疫炎性

反应机制-血管内皮损伤机制-胎盘因素等'其中血管内皮损

伤是关键环节'全身小血管痉挛使胎盘缺血-缺氧#释放一系

列细胞因子#引起血管内皮细胞受损和系统炎性反应#最终导

致该病的发生'与血管内皮损伤相关的血清细胞因子及炎性

指标主要有血管内皮生长因子$

\Y(5

&#单核细胞趋化因子
=!

$

.U8=!

&#白细胞介素$

4T

&及中性淋巴细胞"淋巴细胞$

2TV

&

等'本研究将综述以上几项指标与
*-8

的密切联系及其相

关性#为
*-8

的病因研究-临床预测及病情评估提供依据'

$

!

血管活性因子与
*-8

的关系

!!

妊娠是复杂但又极其协调的生理过程#整个过程通过免疫

平衡-血管生成因子及抗血管生成因子的平衡等共同维持妊

娠'而
*-8

的发生后#由于各种因素会导致胎盘缺血-缺氧

等功能障碍#使可溶性因子如
\Y(5

-胎盘生长因子$

8T(5

&及

可溶性内皮生长因子受体
!

$

C5ID=!

&等的合成和释放失衡#引

起广泛内皮损伤#导致病理妊娠的发生*

!

+

'

$#$

!

\Y(5

与
*-8

的关系
!

\Y(5

是学者于
!101

年从牛垂

体滤泡星状细胞培养液中提取的
!

种糖蛋白二聚体#具有较强

的促血管内皮分裂增殖能力*

"

+

'近年#有研究表明#

\Y(5

是

!

种多功能细胞因子#参与了多种疾病的发生发展#也通过不

同机制作用于妊娠生理过程'一方面#其具有促进内皮细胞增

殖-趋化绒毛新生血管形成#促使胎盘血管的形成%另一方面#

其具有调节滋养细胞增殖与分化能力#故
\Y(5

表达减少会

使胎盘血管形成不良#导致胎盘血流灌注障碍#从而损伤血管

内皮功能'与此同时#

\Y(5

也会影响滋养细胞的侵入功能#

使子宫螺旋动脉重铸障碍#加重胎盘血流灌注障碍#最终共同

导致
*-8

的发生'因此#

\Y(5

与
*-8

相关性较强'范立

叶等的*

!

+研究显示#

*-8

各组孕妇血清
\Y(5

明显低于对照

组#且随病情加重而呈下降趋势'巨容等*

'

+报道#

\Y(5

在胎

盘母-子组织及新生儿脐血中的表达水平均低于健康孕妇#故

推测
\Y(5

通过脐血影响胎儿在
*-8

母亲宫内生长发育'

血清
\Y(5

和彩色多普勒超声联合监测#可间接推测胎儿宫

内缺氧情况*

$

+

'循证医学证据显示#以
'!

OE

"

NT

为切点值预

测
*-8

#敏感度为
1$#$̂

#特异度为
9"#1̂

*

&

+

'

$#/

!

C5ID=!

与
*-8

的关系
!

C5ID=!

是
\Y(5

受体之一#以可

溶形式与
\Y(5

相结合#但不能转录其信号#从而拮抗了

\Y(5

生物学功效#影响滋养细胞的增殖及侵入'薛峰等*

<

+采

用酶联免疫吸附试验$

YT47)

&检测
<$

例
*-8

和
<%

例健康孕

妇孕
'%

!

'<

周血清中
C5ID=!

及
8T(5

水平#发现研究组血清

C5ID=!

水平明显高于对照组#差异有统计学意义$

8

$

%#%&

&#为

临床
*-8

提供了实验室诊断及预测方法#可降低
*-8

并发

症发生率及病死率'有报道称#子痫前期患者血清
C5ID=!

水平

明显升高#与病情呈正相关关系#可在发病前
&

周于母亲血清

中检测到'目前#欧洲众多国家已经将
C5ID=!

作为子痫前期的

诊断及临床筛查项目*

9

+

'

$#'

!

8T(5

与
*-8

的关系
!

8T(5

来源于
\Y(5

家族#主要

由胎盘滋养细胞合成分泌#通过与其特异性受体结合发挥生物

学效应#影响血管内皮细胞功能及滋养细胞的增殖和浸润'研

究显示#

*-8

组血清
8T(5

明显低于对照组#且随病情加重而

降低*

0

+

'已有研究证实#其在孕早期和中期预测
*-8

有一定

临床意义'韩瑾等*

1

+对
&1%

例健康孕妇及
!!0

例
*-8

孕妇早

期唐氏筛查时血清中
8T(5

水平进行检测#发现
*-8

孕妇孕

早期血清
8T(5

水平明显降低#以血清
8T(5

水平小于或等于

'!#$%

OE

"

NT

作为诊断临界点时#预测重度子痫前期敏感度为

,

!9"'
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