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主要碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌的
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  【摘要】 适应性是指细菌为了繁殖与生存而调节自身代谢以适应周围环境条件的能力,其生长繁殖能力、竞争力、

毒力等可能会发生一系列改变。目前主要碳青霉烯类耐药肠杆菌科(CRE)细菌的检出率呈增长趋势,而主要CRE 细菌

在临床科室中持续和扩散与适应性关系密切。现对主要CRE 细菌的适应性机制研究进展作一综述,从而为预测主要

CRE 细菌的流行规律,控制主要CRE 细菌的流行传播提供参考依据。
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  【Abstract】 Thedefinitionoffitnessistheabilityofbacteriatoregulatetheirmetabolismtoadapttosurrounding
environmentalconditionsforreproductionandsurvival,andtheirgrowthandreproductionability,competitiveness,viru-
lence,andsoonmayundergoaseriesofchanges.Atpresent,thedetectionrateofthemaincarbapenemresistantEnter-
obacteriaceae(CRE)bacteriaisshowinganincreasingtrend,andthepersistence,diffusion,andfitnessofthemainCRE
bacteriainclinicaldepartmentsarecloselyrelated.Thisarticleprovidesareviewoftheresearchprogressonthefitness
mechanismsofmajorCREbacteria,inordertopredicttheepidemicpatternsofmajorCREbacteriaandprovidereference
forcontrollingtheirspread.
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  碳青霉烯类耐药肠杆菌科(Carbapenemresistantenter-
obacteriaceae,CRE)细菌是指对亚胺培南等任何一种碳青霉烯

类抗生素耐药的肠杆菌科细菌[1]。主要CRE 细菌严峻的耐药

形势及高死亡率给临床抗感染治疗带来极大困难[2]。适应性

是指细菌为了繁殖和生存而调节自身代谢以适应周围环境条

件的能力,表现为其生长繁殖能力、竞争力、致病性(毒力、黏附

能力、运动能力、抗血清杀伤能力、生物膜形成能力)等可能会

发生一系列改变的现象[3]。

适应性的产生可能与细菌携带某种基因后进而影响细菌

的核糖体、DNA旋转酶等功能有关[4-5]。某种基因(例如耐药

基因)的获得对主要CRE细菌适应性的影响程度各异,有些可

增强CRE细菌的适应性,有些则反之[6-7]。若CRE 细菌的适

应性增强(例如生长繁殖能力等增强),则能在机体和环境中占

据主导优势,导致即使在停用抗生素的情况下,CRE 细菌仍可

在临床科室中播散,这也是停用药物策略在消除耐药方面并非

总是有效的原因[8]。若CRE 细菌适应性减弱(例如生长繁殖

能力等下降),当抗生素选择压力消除后则会在竞争中被逐渐

清除[9]。值得注意的是,世界各地CRE适应性也存在差异,这

提示CRE细菌的适应性机制极其复杂,可能与各地区CRE 的

耐药机制、耐药形势等存在差异有关[10-31]。因此,阐明主要

CRE细菌的适应性对预测CRE 细菌流行规律和耐药形势,控

制其流行传播,帮助决策者评价决策(比如取消某抗菌药物使

用措施等)的有效性具有重大临床价值。目前,对于CRE 细菌

适应性的研究主要集中在全球CRE 细菌检出率排列前三的细

菌,即碳青霉烯类耐药肺 炎 克 雷 伯 菌(Carbapenem-resistant

Klebsiellapneumoniae,CRKP)、碳青霉烯类耐药大肠埃希菌

(Carbapenem-resistantEscherichiacoli,CREC)和碳青霉烯类
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耐药阴沟肠杆菌(Carbapenem-resistantEnterobactercloacae,

CRECL)[32]。本文将就主要CRE细菌涉及的适应性机制从减

弱、不变和增强三个方面进行综述。

1 适应性减弱机制

细菌常通过突变和捕获耐药基因这两种方式获得耐药

性[3]。当抗生素压力解除后,染色体突变和耐药基因的获得会

影响CRE细菌的正常生理结构及关键酶的表达,给CRE 细菌

的正常代谢造成负担,进而导致CRE细菌适应性下降,最终表

现为CRE细菌的生长速率、竞争力、毒力和传播能力等方面减

弱,即产生适应性代价[33]。研究发现,适应性代价是影响抗生

素耐药进化速度和轨迹的重要参数[34]。目前主要CRE 细菌

适应性减弱的机制主要有以下几种。

1.1 适应性减弱在染色体上的研究 染色体上基因突变可导

致CRE细菌适应性减弱,目前的报道中主要集中在生长繁殖

能力和毒力这两方面,其中使CRE 生长繁殖能力减弱主要机

制有:①CREC染色体上的糖代谢相关基因(lpdA 等)和细胞

膜基因(bamA、trkA、mdoB)突变后可降低耐药菌糖代谢效率,

从而影响细胞膜稳定性,最后导致CREC的生长繁殖能力减

弱[10]。②二氨基酸插入(Gly115-Asp116)编码外膜孔蛋白的

ompK36基因后,可导致晶体结构发生改变,进而限制营养物

质的利用,最后导致CRKP的生长繁殖能力减弱[11]。③双组

分系统的相关基因(dcuS/dcuR,rcsC/rcsB 和yehU/yehT)突
变也可导致CREC的生长繁殖能力减弱[12]。④转座子ISK-

pn18插入突变和rpoN 基因的缺失则会导致 CRKP生长缓

慢[15]。基因突变导致CRE毒力减弱的机制主要是:①CRKP
的外膜蛋白ompC712基因缺失可抑制ompC 基因、ompN 基

因、kPN02430基因和ompF 基因的表达,从而影响CRKP的

甘油酯和氮代谢,进而减弱CRKP的毒力[24]。②OmpK26外

膜蛋白上游抑制因子结合位点KdgR部分缺失,使得OmpK26
外膜蛋白过表达,从而降低CRKP的毒力[25]。③荚膜生物合

成基因wcaJ突变和wzc基因突变使得CRKP生物被膜形成

能力和黏附能力下降,从而导致CRKP的毒力减弱[19]。④单

核苷酸多态性改变可影响到CRE 细菌的适应性,如rmpA 基

因在poly(G)区缺失一个核苷酸后导致rmpA 基因失活,最终

使CRKP的毒力下降[26]。

1.2 适应性减弱在质粒上的研究 耐药基因通常由质粒介导

水平传播,质粒可通过转化、接合和转导等方式在同一种属细

菌间或不同菌属间传播耐药基因[35]。质粒在编码耐药基因表

达时,由于转录需求的增加,氨基酸大量消耗会降低细菌的生

长速度,使得mRNA和tRNA之间失衡,进而影响宿主细菌的

适应性[35],例如新德里金属β-内酰胺酶-1(NewDelhimetallol-

β-lactamase1,NDM-1)基因上下游结构中存在 NDM-1基因的

启动子序列ISAba125转座酶,而ISAba125转座酶的高表达可

导致CRE细菌中参与氨基酸代谢的蛋白质表达上调,从而消

耗主要CRE细菌的氨基酸和能量,进而使主要CRE 细菌体外

竞争力下降[9]。值得注意的是,不同耐药基因和质粒与同一个

基因和质粒在不同CRE中导致的适应性代价可能存在差异,

例如 NDM-1基因对CRKP生长速度和竞争指数的影响明显

轻于肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(Klebsiellapneumoniaecarbap-

enemas,KPC)基因对CRKP的影响 ,而携带 NDM-1基因的

IncC质 粒 适 应 性 成 本 高 于 携 带 NDM-5 基 因 的IncX3 质

粒[7,36-37]。此外,携带 NDM-1基因的质粒在CREC中的适应

性代价明显高于CRKP,这种差异可能与耐药遗传背景存在差

异等有关[38-39]。贺泽[28]分析携带 NDM-5耐药基因质粒发现,

DNA初始复制基因dnaA 的转录水平降低可使主要CRE 细菌

的生长速度减慢,而调控鞭毛合成的rpoN 基因转录水平下降

可影响鞭毛合成相关基因如fliA 等的表达,使得主要CRE细

菌运动能力下降。此外,传递耐药基因的移动遗传元件缺失和

插入会改 变 质 粒 的 进 化 轨 迹,从 而 影 响 CRE 细 菌 的 适 应

性[40]。Li等[13]对新出现的携带blaNDM-1和blaIMP-4共整

合质粒进行分析发现,IS26介导的大片段序列插入,会导致质

粒不稳定,可在反复传代过程中丢失质粒,使得主要CRE 细菌

的生长速率下降。

综上所述,染色体突变、耐药基因及质粒携带都会使主要

CRE细菌产生适应性代价。要想全面了解主要CRE 细菌的

适应性代价,就要充分挖掘适应性代价的分子机制。目前,主
要CRE细菌适应性代价已经通过基因组学、转录组学等组学

的方法进行研究[15,25],结果表明CRE 细菌的适应性代价来源

复杂,主要CRE细菌适应性代价还有待深入研究。

2 适应性无变化机制研究

CRE 细菌某方面的适应性也可以不受影响,然而这方面

的机制 阐 明 甚 少。如 携 带 NDM-29基 因 的 质 粒 并 未 影 响

CREC的生长速率,但具体机制尚未阐明,猜测原因可能是其

适应性代价没有被监测到而导致[14]。同时携带 NDM-5基因

和KPC基因的CRKP生长速度和体外竞争力未发生改变,这

可能与质粒之间的协同作用和质粒的大小有关[16]。余艳[20]研

究结果表明,NDM-1基因不影响CRECL生物膜形成,具体机

制尚 未 阐 明,猜 想 可 能 与 NDM-1 基 因 的 携 带 并 不 影 响

CRECL胞外多糖的含量有关。此外,NDM-1基因的携带也不

影响CRECL的黏附侵袭能力,但具体机制未明[29]。还有,携

带编码 NDM-1基因的IncX3质粒不影响CREC的毒力,其机

制可能是:组蛋白样核结构蛋白调控毒力相关因子的表达,从
而改善质粒携带带来的适应性代价[27]。

3 适应性增强机制研究

主要CRE细菌适应性也存在增强的现象,而适应性增强

的主要 机 制 是 补 偿 性 进 化,主 要 包 括 突 变 补 偿 和 非 突 变

补偿[41]。

3.1 突变补偿

3.1.1 染色体突变补偿 补偿性进化可以通过染色体上耐药

基因和编码重要功能基因的突变,进而增强细菌的适应性[42],

如参与CREC氧化应激、短链脂肪酸和核苷酸代谢相关染色体

基因突变可补偿质粒相关特定遗传冲突产生的适应性成本,从
而增强CREC的竞争力[10];全局调控系统中的碳代谢物阻遏

和有氧呼吸控制调控系统相关的染色体基因突变,可影响

CREC的转录水平,减少质粒携带带来的适应性成本,从而提

高CREC的竞争力和生长速率[43]。荚膜生物合成相关基因

wzc的 单 一 错 义 突 变 可 使 CRKP的 抗 吞 噬 能 力 和 毒 力 增

强[19];CREC染色体上sspA 基因突变可使其自身转录抑制能
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力下降,从而促进CREC鞭毛合成,进而提高CREC生物膜形

成能力和肠道定植能力[21]。值得注意的是,CRE 细菌染色体

突变补偿的另外一个机制是膜渗透性调节因子突变,例如

CRECL的ramR基因在3’末端缺失16bp后可导致ramA 表

达增加,从而提升外排泵和孔蛋白的基因表达,最后促进耐药

表型在体内进化,帮助细菌快速适应抗生素压力[44]。此外,编

码CRKP双组分系统传感器激酶envZ 和rcsC 基因发生非同

义突变,可导致CRKP生物膜形成能力增加[22]。

3.1.2 质粒的突变补偿 质粒在介导耐药基因传递的同时常

会产生明显的适应性代价,因此理论上认为质粒常会通过负选

择而被清除,但质粒在耐药细菌基因组中很常见,这就产生了

“质粒悖论”[45],其机制可能与质粒可通过插入等方式获取相

关移动遗传元件(例如毒力等相关元件)来修饰细菌基因组有

关[46],例如CRKP毒力质粒的部分区域缺失可调节CRKP的

蛋氨酸代谢,从而增强其抗氧化能力和在巨噬细胞中的存活能

力,进而增强CRKP的适应性[47]。有学者研究携带碳青霉烯

类耐药基因OXA-48/181的CRECL和CRKP时,发现携带耐

药基因的IncL质粒存在一段10.9kb未知序列的插入,可增强

宿主菌的体外竞争能力[17]。Zongo等[48]在CREC细菌中发现

一种新的ApsAB抗质粒防御系统,该系统中F3141-F3140基

因突变和缺失可增加携带OXA-48基因质粒的稳定性,有利于

质粒融合和耐药基因整合到细菌基因组中,从而增加CREC的

生长速率。

综上所述,质粒部分缺失、突变和质粒上附加片段的插入,

可改善质粒的稳定性,优化细菌基因组,影响细菌的生理代谢,

增强主要CRE细菌的适应性,使其在环境中长期存在。

3.2 非突变补偿 细菌在接触各种应激源刺激时可通过改变

生理代谢和激活体内调控系统来补偿适应性代价,例如CRKP
的L-缬氨酸分解代谢增加可增强CRKP的生长繁殖能力[49]。

Liu等[18]研究发现,CRKP优势菌株合成维生素B12的能力更

强,从而导致细菌利用乙醇胺的效率更高,进而提高CRKP优

势克隆群的竞争力。有学者发现,CRKP可上调外膜多糖基因

和参与柠檬酸循环基因的表达,从而为生物膜的形成提供更多

碳源,进而提升CRKP生物膜的形成能力[23]。此外,生物膜形

成能力和亚胺培南耐药假单胞菌(Imipenem-resistantPseudo-

monas,IMP)基因、NDM-1基因、群体感应系统相关基因(intl
基因和luxS 基因)和生物膜形成相关基因(bssS基因和fimH
基因)呈正相关[50]。还有,在过表达 NDM-1基因的CREC中

发现,其抗血清杀伤能力显著增强,这与丙酮酸代谢、碳代谢和

糖酵解等通路密切相关[31]。值得注意的是,存在协同作用的

兼容质粒可诱导关键代谢途径、应激反应和转译染色体基因的

表达,以此补偿质粒的适应性代价,从而导致CREC和CRKP
的生物 膜 形 成 能 力、抗 血 清 杀 伤 能 力 和 体 内 外 竞 争 能 力

增强[30]。

4 小结

主要CRE细菌可以出现适应性减弱、不变和增强现象,而

引起主要CRE细菌的适应性改变的机制复杂,目前大多数研

究还只局限在适应性表型验证上,对其机制的研究还有待于进

一步深入探究,未来可继续从基因、蛋白和代谢物等层面深入

剖析主要CRE细菌的适应性及调控机制,寻找控制主要CRE
细菌传播的相关靶点,以期为遏制主要CRE 细菌在临床广泛

传播提供参考依据。
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