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!摘要" 碳青霉烯类抗菌药物的广泛使用导致碳青霉烯类耐药细菌的检出率逐年升高! 产新德里金属
!!

内酰胺酶"

;)D 5)2E. 0)(=221!8)(=!2=4(=0=6)

!

;5F

#是耐药菌的重要耐药机制之一!其流行率在全球分布存在差

异$尽管
!"#

;5F

在全球范围内的传播大部分是通过质粒%转座子和整合子等可移动遗传元件实现水平转移!但克

隆传播在区域性乃至全球性暴发流行起着关键作用$ 为预防和控制
;5F

相关的传播流行!本文就其分子流行

病学和传播机制进行综述$

!关键词" 分子流行病学&新德里金属
!!

内酰胺酶&碳青霉烯类耐药细菌&传播机制

基金项目#公益类金华市科学技术研究计划"
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碳青霉烯类药物主要包括亚胺培南%美罗培南等!对超

广谱
!!

内酰胺酶*

)>()'/)/!6-)4(*L0 8)(=!2=4(=0=6)6Q ,Z[\6

'

和头孢菌素酶稳定!是治疗多重耐药革兰阴性菌的最后一道

防线]B^

$ 随着该类药物的广泛使用!全球碳青霉烯类耐药细菌

的检出率在上升 ]!^

$ 产新德里金属
!!

内酰胺酶 *

;)D 5)2E.

0)(=221!8)(=!2=4(=0=6)Q ;5F

' 是细菌对碳青霉烯类药物耐药

的重要机制 ! 已在世界范围内被报道 $ 由于
;5F

基因

*

!"#

;5F

'通常定位于具有接合转移能力的质粒上!且在转座

子%整合子等可移动的遗传元件的协助下!可发生水平转移]<!G^

&

高风险
;5F

相关克隆株易造成碳青霉烯类耐药细菌的区域

性暴发流行]#^

$主要针对
;5F

的分子流行病学和传播机制进

行介绍$

一$

!"#!$

及其亚型

$T;5F!$

的概况

!%%_

年!

`1'S

等 ]C^在尿液中发现了一株碳青霉烯类耐药

肺炎克雷伯菌!通过改良
a1/S)

试验%亚胺培南
!,5KU

双盘

协同试验和
,!()6(

药敏试验!证实该菌分泌金属
!!

内酰胺酶

*

0)(=221!8)(=!2=4(=0=6)Q F[\6

'! 但根据已知的
F[\6

基因如

9&F

基因%

&FX

基因和
Z&F

基因等进行扩增反应均呈阴性$

鉴于患者是在印度新德里感染病原菌 ! 故将该新发现的

<GI

+ +



国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$%

月第
#!

卷第
#

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

74(18)* !"!#

!

912: #!

!

;1:#

;5<

亚型 氨基酸变异点 检出菌 检出地点 检出年份

;5<!! =!>?

鲍曼不动杆菌 法国
!"@@

;5<!A 5B#;

大肠埃希菌 澳大利亚
!"@!

;5<!C <@#CD

大肠埃希菌 法国
!"@!

;5<!# 9>>DE<$#CD

大肠埃希菌 英国
!%$$

;5<!F ?!AA9

大肠埃希菌 美国
!"@@

;5<!G 5@A";E<@#CD

大肠埃希菌 加拿大
!"@!

;5<!> 5@A"HE<@#CD

大肠埃希菌 日本
!"@!

;5<!B ,@#!I

肺炎克雷伯菌 中国
!"@A

;5<!@" JA!KEHAF5EHFBKE?GCLEH!""J

肺炎克雷伯菌 印度
!"@A

;5<!@@ <@#C9

大肠埃希菌 印度
!"@C

;5<!@! <@#CDEH!!!5

大肠埃希菌 日本
!"@C

;5<!@A 5B#;E<@#CD

大肠埃希菌 日本
!"@C

;5<!@C 5@A"H

洛菲不动杆菌 中国
!"@C

;5<!@# <@#CDE?!AA9

大肠埃希菌 印度
!"@#

;5<!@FM J!FCN

肺炎克雷伯菌 美国
!%@#

;5<!@F8 9>>DE<@#CDE?!AA9

大肠埃希菌 日本
!%!%

;5<!@G 9>>DE<@#CDE,@G%I

大肠埃希菌 中国
!%@F

;5<!@> OJPH5E@QC>

位氨基酸序列同
;5<!@

大肠埃希菌 德国
!%@G

;5<!@B 5@A%;E<@#CDE?!AA9

大肠埃希菌 加拿大
!%@G

;5<!!% 9>>DE<@#CDEJ!G%N

大肠埃希菌 中国
!%@G

;5<!!@ HFBKE9>>DE<@#CD

大肠埃希菌 中国
!%@G

;5<!!! <!C>D

阴沟肠杆菌 美国
!%@>

;5<!!A &@%@D

肺炎克雷伯菌 瑞士
!%@>

;5<!!C 9>>D

司徒普罗维登斯菌 瑞士
!%@>

;5<!!# ?##K

肺炎克雷伯菌 新西兰
!%@>

;5<!!F 9>>DE<@#CD

大肠埃希菌 中国
!%@>

;5<!!G 5B#;E?!AA9

大肠埃希菌 美国
!%@>

;5<!!> ?!FF9

肺炎克雷伯菌 印度
!%@B

;5<!!B 5@A%;

肺炎克雷伯菌 俄罗斯
!%@B

;5<!A% 5!!AR

产酸克雷伯菌 韩国
!%!%

;5<!A@ =@G@L

柠檬酸杆菌 韩国
!%!%

;5<!AA ?G!LE9>>DE<@#CD

大肠埃希菌 中国
!%!@

;5<!AC DCB<ED#C&E9>>D

副溶血弧菌 中国
!%!@

;5<!A# H>C5E9>>DE<@#CD

大肠埃希菌 瑞士
!%!@

;5<!AF 9>>DE<@#CDE?!AA9EN!F@R

大肠埃希菌 中国
!%!@

;5<!AG 9>>DE<@#CDEN!F@R

大肠埃希菌 中国
!%!@

;5<!A> <!G9

雷吉普罗维登斯菌 美国
!%!@

;5<!AB =CDE9>>DE<@#CD

肺炎克雷伯菌 加拿大
!%!@

<SD6

命名为新德里金属
!!

内酰胺酶
@

型 "

;)T 5)2U.

0)(M221!8)(M!2M4(M0M6) @E ;5<!@

#$

;5<!@

可水解几乎所有

!!

内酰胺类药物"氨曲南除外%!且其水解活性不受
!!

内酰胺

酶抑制剂"如克拉维酸&舒巴坦和阿维巴坦%所抑制VGW

$

!:;5<

的亚型

自
!%%B

年首次报道
;5<!@

以来!截止到
!%!C

年
@!

月

A@

日!全球已经检出
GB

种
;5<

亚型 $与
;5<!@

进行氨基酸

序列比对发现! 其他
;5<

亚型往往含有
@Q#

个氨基酸的差

异!唯独
;5<!@>

和
;5<!FA

较为特殊!

!"#

;5<!@>

和
!"#

;5<!FA

分

别插入了一段
@# 8-

和
A 8-

大小的碱基序列! 所以从第
CB

位和第
FB

位开始氨基酸序列出现明显差异$

G>

种
;5<

亚

型相较于
;5<!@

的氨基酸变异位点&首次检出细菌分布&检

出地及年份详见表
@

$ 不同
;5<

亚型对碳青霉烯类药物具

有不同活性!

;5<!#

&

;5<!@G

和
;5<!!@

等已经多次被报道

表
! ;5<

亚型与
;5<!@

的氨基酸差异&首次检出菌种类&检出地和年份

AC>

' '
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其水解碳青霉烯类药物的活性增强<=>

"

二!

!"#

的分子流行病学

?:

国家
@

地区之间的
;5A

流行率差异

;5A

近年来已成为最普遍的
ABC6

!全球各地区#欧洲$

非洲$亚洲和拉丁美洲等%均有报道!其中欧洲是
;5A

流行

率最高的国家!其次是亚洲!美国
;5A

的流行率较低 <!>

" 全

球以
;5A!$

最为常见!其次为
;5A!#

<D!$%>

!其他亚型的报道

比较零星 ! 本综述主要对
;5A!$

和
;5A!#

进行阐述 "

注&

;5A

&新德里金属
!!

内酰胺酶

;5A

亚型 氨基酸变异点 检出菌 检出地点 检出年份

;5A!E% FEG

鲍曼不动杆菌 加拿大
!"!?

;5A!E? C?H9I9DDCIA$#EC

肺炎克雷伯菌 中国
!%!$

;5A!E! F!DC

鲍曼不动杆菌 日本
!%!!

;5A!EH 5!#E;I5!J=;

肺炎克雷伯菌 伊朗
!%!!

;5A!EE 5!J=;

肺炎克雷伯菌 伊拉克
!%!!

;5A!E# 9DDCI5$H%KIA$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!!

;5A!EJ K$D9I9DDCIA$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!!

;5A!E= L$#$C

阴沟肠杆菌 中国
!%!!

;5A!ED F!DMI9DDCIA$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!!

;5A!EN 9DDCIA?#ECIF?=NG

大肠埃希菌 德国
!"!!

;5A!#" A!!&I5?H";IA?#EC

肺炎克雷伯菌 美国
!"!!

;5A!#? 9DDCIA?#ECIK!#!5

大肠埃希菌 法国
!"!H

;5A!#! 5?H"K

肺炎克雷伯菌 德国
!"!H

;5A!#H GH!MI9DDCIA?#EC

大肠埃希菌 中国
!"!H

;5A!#E GH!C

肺炎克雷伯菌 中国
!"!H

;5A!## 9DDCIKNNOIA?#EC

大肠埃希菌 美国
!"!H

;5A!#J ;#=OICD=GI9DDCIA?#ECIP!E!LI5!#E,IP!JDO

大肠埃希菌 中国
!"!H

;5A!#= ,!QI9DDCIA?#EC

大肠埃希菌 中国
!"!H

;5A!J" 9DDCIA?#ECI5!"!;

大肠埃希菌 荷兰
!"!H

;5A!#D F?D#R

铜绿假单胞菌 印度
!"!H

;5A!#N 5?H";I ,?#!PI A?#EC

大肠埃希菌 中国
!"!H

;5A!J? 5?H"QIK!HH9

肺炎克雷伯菌 美国
!"!H

;5A!JH SC5AFI ?TJD

位氨基酸序列同
;5AU$

肺炎克雷伯菌 意大利
!%!H

;5A!JE K!%9

铜绿假单胞菌 印度
!%!E

;5A!J# Q!!!R

阴沟肠杆菌 法国
!%!E

;5A!JJ & =NCI 9DDCI A$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!E

;5A!J= K=!9I 9DDCI A$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!E

;5A!JD 9DDCI &$%NCI A$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!E

;5AUJN ,!P

奇异变形杆菌 日本
!%!E

;5A!=% 9DDCI A$#ECI Q!%JK

大肠埃希菌 德国
!%!E

;5A!=$ ;$$%5

肺炎克雷伯菌 德国
!%!E

;5A!=! R!E;I 9DDCI A$#EC

肺炎克雷伯菌 德国
!%!E

;5A!=H O$#R

肺炎克雷伯菌 美国
!%!E

;5A!=E 5$H%KI ,$#!P

大肠埃希菌 美国
!%!E

;5A!=# 9DDCI L$!HCI 5$!EMI A$#EC

大肠埃希菌 加拿大
!%!E

;5A!=J 5EHQI 5$H%;I A$#EC

柯式柠檬酸杆菌 加拿大
!%!E

;5A!== M$!!L

鲍曼不动杆菌 加拿大
!%!E

;5A!=D 9DDCI A$#ECI K!HDRI &!EJ;I A!ED&I K!#!R

大肠埃希菌 加拿大
!%!E

;5AU=N 5$H%KI A$#EC

大肠埃希菌 中国
!%!E

续表
$

HEN

' (
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<=8>)/

收录的有关
;5>!?

的文献资料"

!"?"

#

!"!!

年$显

示!

;5>!?

在中国和印度的流行率最高 @??A

% 非洲和拉丁美洲

目前仅流行
;5>!?

亚型!未见其他亚型报道 @!A

% 由于多地发

现的
;5>!?

阳性患者都有印度旅游史!

BCD'

和
;1*/0D''

@?!A认

为印度和英国是
;5>!?

的一级储存地 !中国 &日本 &比利

时 & 法国和加拿大等是
;5>!?

的二级储存地 % 近年来 !

;5>!#

的检出率逐渐呈上升趋势!相比
;5>!?

!它具有更强

的水解活性以及更高的质粒适应性"

&'4EF

型为主$!且其分

布更具地区差异性!以埃及&泰国&越南和中国报道的案例为

主 @?F!?#A

!中国的长三角地区作为超高流行区!其
;5>!#

的流

行率可高达
#%G

@?H!?IA

% 从表
?

看!中国&美国&日本和印度是

;5>

亚型检出的高发国家 ! 这也从侧面证实这些国家的

;5>

流行率较高!耐药基因交流频繁!从而更易出现不同的

;5>

亚型%

!";5>

阳性菌的菌种分布差异

全球流行病学资料显示! 肠杆菌目细菌是产
;5>

的主

要细菌类型!以肺炎克雷伯菌为主要优势菌!其次是大肠埃

希菌和阴沟肠杆菌@IJ KL ??L ?MA

%产
;5>

的肺炎克雷伯菌主要流行

于南亚和中东! 产
;5>

的大肠埃希菌主要流行于中国和东

南亚!产
;5>

的阴沟肠杆菌主要流行于欧洲 @??A

% 表
?

显示!

首次报道
;5>

亚型大部分与大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌相

关% 因此平时要高度关注可能存在高潜力耐药的大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌!并做好碳青霉烯酶相关的筛查工作!以便

及时制定抗感染方案%

F:

不同菌种的
;5>

亚型差异

产
;5>

的肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆以分泌
;5>!?

为

主!而产
;5>

的大肠埃希菌以分泌
;5>!#

为主@?FL ?KA

%尽管产

肺 炎 克 雷 伯 菌 碳 青 霉 烯 酶 "

!"#$%&'""( )*'+,-*&('

4D*8D-)')0D6)L B<N

$ 是耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌最常见的

耐药机制!但
;5>

也是重要碳青霉烯酶 @!%A

% 值得注意的是!

目前已经有多例关于
B<N!!

和
;5>!$

共分泌的肺炎克雷伯

菌的案例报道! 这无疑将加剧耐药菌对公共卫生的威胁 @!$A

%

O=

等 @!!A对
P)'8D'Q

下载的全球
!I$

株耐碳青霉烯阴沟肠杆

菌分析发现 ! 维罗纳整合子编码的金属内酰胺酶 "

9)*1'D

.'()R*1'!0)/.D()/ 0)(D221!8)(D!2D4(D0D6)6L 9&>

$ 和
B<N

是最

常见的碳青霉烯酶类型!其次是
;5>!$

和
;5>!#

两种亚型% 印

度&中国和欧洲等地区检出的产
;5>

的大肠埃希菌均以
;5>!#

亚型最为常见!主要与
ST$HI

克隆株和
&'4EF

质粒相关@#L!F!!UA

%

三!

!"#

的传播

;5>

的传播机制主要包含水平基因转移 "

C1*.V1'(D2

R)') (*D'63)*

!

OPT

$和克隆传播两种方式%

OPT

是指
$"(

;5>

通

过可移动遗传元件"质粒&插入序列&转座子和整合子等$实

现在不同菌株甚至不同菌种间的传播 % 克隆传播是指产

;5>

的耐药菌通过细菌分裂实现复制扩散! 导致遗传背景

相同的耐药菌流行%

?:

质粒介导的传播机制

质粒是独立的环状
5;W

分子!是
$"(

;5>

最重要的传播载

体!可以实现
$"(

;5>

在不同菌种之间的传播%

$"(

;5>

多定位于

具有接合转移能力的质粒上! 常见质粒类型是
&'4EF

&

&'4WX

N

&

&'4Y&&

等 @IA

%

&'4EF

是携带
$"(

;5>

的重要载体 @!#A

!众多
;5>

亚型基因如
$"(

;5>!#

&

$"(

;5>!$

&

$"(

;5>!$F

&

$"(

;5>!!%

和
$"(

;5>!!$

等被报

道与
&'4EF

有密切相关性 @KL !FL !HA

!其中以携带
$"(

;5>!#

的
&'4EF

最为常见!其次是携带
$"(

;5>!$

的
&'4EF

@!#A

%

&'4WXN

属于广宿主

类质粒!肠杆菌科细菌和弧菌科细菌均有检出报道!且在抗

菌药物选择压力的情况下具有更高的检出率%

&'4Y

是窄宿主

类质粒!目前已经有很多关于
&'4Y

携带不同
;5>

亚型的研

究报道 ! 主要集中在
&'4Y&Z

和
&'4Y&&

两种类型质粒携带

$"(

;5>!$

或
$"(

;5>!#

@!I!!MA

%

!:

转座子介导的传播机制

转座子为一段含有转座酶的线性
5;W

片段! 可以介导

$"(

;5>

在细菌内质粒和染色体间的转移@!KA

% 有研究资料显示!

$"(

;5>

的基因环境一般具有两个共同特征' 上游是一个插入

序列
&SW8D$!#

! 下游是一个博来霉素耐药基因
$"'

>Z[

!

$"'

>Z[

下游会串联一组完整或残缺的基因群 "

./)0!1%$2!3+.45!

6/-78!6/-79!&SN\!I

$% 在不动杆菌中!

&SN\!I

的下游还有一

段插入序列
&SW8D$!#

! 两个
&SW8D$!#

组成了携带
$"(

;5>

的

复合转座子!称为
T'$!#

%

T'$!#

已被报道是
$"(

;5>

传播相关

的重要转移元件! 不动杆菌也成了
$"(

;5>

转移至肠杆菌科的

中间媒介@F%!F!A

%

&S!H

&

&SKF%

和转座酶等元件可将
$"(

;5>!$

整合到

不动杆菌的染色体上!显著增强了
$"(

;5>

的扩散性和稳定性@FFA

%

F:

整合子介导的传播机制

整合子是一类含有整合酶的可移动元件!可通过特定位

点捕获多个耐药基因盒!易形成多重耐药单元% 基于整合子

常位于质粒或转座子上!上述移动元件可协同耐药基因的传

播%与
;5>

传播相关的整合子类型主要有
F

类!分别为
$

类

整合子&

!

类整合子和
F

类整合子 @!KA

%

$

类整合子与
;5>

传

播最相关!其典型结构为
#]!

保守序列"

&*.:5^(..:5^

启动子$

!

基因盒阵列
!F]!

保守序列"

_D4,!?^6=2?

$!

$"(

;5>

与
$"'

>Z[

常共

同存在于基因盒中@FUA

%

?

类整合子可同时携带多种
"!

内酰胺

酶基因!是耐药基因的储存池% 有研究资料显示!肠杆菌中多

重耐药与
?

类整合子存在显著正相关 @F#A

%

F

类整合子相对少

见!其典型结构为
&*.:;^<..:;^

基因盒阵列!由于其缺乏
F]!

保

守序列!可与其他移动元件"如
&SN\?

$重组传播!具有重要

的临床意义@FHA

%

!

类整合子在临床上仅个别报道!其典型结构

F#%

( (
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;1:#

为
!"#$%<&##$%<

基因盒阵列"

=: ;5>

相关的克隆传播

尽管可移动遗传元件介导的
'(&

;5>

水平转移是
;5>

传

播的重要方式! 但克隆传播在
;5>

的长期存续和区域性流

行中仍起关键作用!主要表现为携带
'(&

;5>

的克隆株在人类#

动物及环境中流行传播"目前!全球报道的常见
;5>

相关克

隆株有肺炎克雷伯菌
?@$=A

#

?@$$

#

?@$=

克隆株!大肠埃希菌

?@$BA

#

?@=$%

克隆株和阴沟肠杆菌
?@AC

#

?@=

克隆株等DAE !=F GA!GHI

"

高风险克隆株如携带
'(&

;5>!J

的肺炎克雷伯菌
?@J=A

克隆株

和携带
'(&

;5>!#

的大肠埃希菌
?@JBA

克隆株!通过医疗器械及

手部接触等!已引起多家医院和护理机构的暴发流行D=%!=JI

" 动

物源性传播同样不可忽视!越来越多的研究显示动物源性的

耐药菌和人源性的耐药菌具有高度遗传相似性! 提示
;5>

存在跨物种相互传播的可能性D=!I

" 此外!环境介质$如污水和

土壤%可作为
;5>

克隆的储存库!通过水体污染或农产品污

染形成生态圈内的传播循环DJJI

"

四!结语

;5>

亚型已遍布全球! 其传播机制包括水平传播 $质

粒#转座子#整合子%和克隆传播!对公众的生命健康造成巨

大威胁" 临床医生应增强抗生素的使用规范意识!高风险科

室应主动监测产
;5>

耐药菌&养殖业应加强抗生素的管理!

减少抗生素的滥用和滥排放&环境治理部门可协同监测环境

中
;5>

的残留! 从而有效遏制耐药菌的出现和在生态圈的

循环传播"
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