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大肠杆菌作为肠道菌群的重要部分，对维持

肠道菌群环境起重要作用，但也可引起腹泻及胃

肠道外的感染，为院内感染的常见病原菌 [ 1 ]。碳

青霉烯类抗生素(如美罗培南、亚胺培南、厄他培

南等)作为一种非典型的β-内酰胺类抗生素，其抗

菌谱较广，因其对多种β -内酰胺酶高度稳定，所

以对耐头孢菌素病原菌仍可发挥良好抗菌作用。

目前针对多重耐药的大肠杆菌，碳青霉烯类抗生

素已成为最后的治疗方案 [ 2 ]。但随着碳青霉烯类

抗生素的广泛应用，耐碳青霉烯类药物大肠杆菌

也随之出现，且耐药菌株不断增多，导致治疗方

案的选择十分困难。因此，明确耐碳青霉烯类抗

生素大肠杆菌的耐药机制对于耐药患者的治疗十

分重要。
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耐碳青霉烯类药物大肠杆菌耐药机制的研究进展
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[摘　要]	 近年来，碳青霉烯类抗生素的广泛应用导致耐碳青霉烯类抗生素大肠杆菌的出现且不断传播，其耐

药性的产生导致疾病的治疗难度加大，甚至造成患者死亡。其耐药机制可能有以下几种：碳青霉烯

酶的产生、外膜孔蛋白的缺失以及外排泵活动的增强。本文通过对耐碳青霉烯类药物大肠杆菌的感

染现状及上述耐药机制的研究现状进行综述，以帮助医护人员对耐碳青霉烯类药物大肠杆菌有更加

深入的了解。

[关键词]	 大肠杆菌；碳青霉烯类药物；耐药机制

Research progress in resistance mechanisms of 
carbapenem-resistant Escherichia coli

LI Deyu, HE Zhiyi

(Department of Neurology, First Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang 110000, China)

Abstract In recent years, the widely use of carbapenem antibiotics has led to the emergence and spread of carbapenem-

resistant Escherichia coli. The emergence of drug resistance increases the difficulty in the treatment of diseases 

and even leads to death of patients. The mechanisms of drug resistance may be as follows: production of 

carbapenemases, loss of the outer membrane porin and enhancement of efflux pump. This article summarized the 

current situation of infection and resistance mechanisms of carbapenem-resistant Escherichia coli, in order to help 

medical workers gain a deeper understanding.
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1  耐碳青霉烯类药物大肠杆菌的感染现状

随着碳青霉烯类抗生素的广泛应用，碳青霉

烯类抗生素耐药菌株的出现已引起严重的公共健

康问题。近年来，在全球范围内，耐碳青霉烯类

药物肠杆菌科的报道不断增多 [ 3 ]。大肠杆菌作为

肠杆菌科的主要细菌之一，可引起泌尿系感染、

败血症及颅内感染等全身多处感染。在中国，已

有很多地区发现耐碳青霉烯类药物大肠杆菌 [ 4 ]。 
2017年CHINET中国细菌耐药监测结果显示：大肠

杆菌对亚胺培南、美罗培南及厄他培南耐药率分

别为1.9%，2.3%及2%，与2015年及2016年CHINET
中国细菌耐药监测结果相比呈上升趋势，形势不

容乐观。

2  耐碳青霉烯类药物大肠杆菌的耐药机制

耐碳青霉烯类药物大肠杆菌感染的病例报道

逐渐增多，但其耐药机制尚不明确，目前研究[3,5-6] 

认 为 其 机 制 可 能 有 以 下 几 种 ： 碳 青 霉 烯 酶 的 产

生、外膜孔蛋白的缺失以及外排泵活动的增强。

2.1  碳青霉烯酶的产生

碳青霉烯酶作为β -内酰胺酶的一种，其底物

范围较普通β -内酰胺酶更广，几乎可以水解所有

的β-内酰胺类抗生素，且难以被β-内酰胺酶抑制剂

完全抑制 [7]。目前研究 [8-9]显示：碳青霉烯酶作为

大肠杆菌耐碳青霉烯类药物主要机制，主要包括

肺炎克雷伯杆菌碳青霉烯酶(Klebsiel la pneumoniae 
carbapenemases，KPC)、金属-β-内酰胺酶(metallo‐
β ‐ l a c t a m a s e ， M B L ) 及 苯 唑 西 林 酶 ( o x a c i l l i n -
hydrolysing carbapenemases，OXA)。

2.1.1  KPC
1 9 9 6年，K P C首次在肺炎克雷伯杆菌菌株中

被发现，随后又在大肠杆菌、沙门氏菌属及不动

菌属等细菌中陆续被发现 [10]。该酶属于Ambler分

类中的A组β -内酰胺酶，与其他常见的A组β-内酰

胺酶稍有不同，克拉维酸、舒巴坦以及他唑巴坦

不能将该酶活性完全抑制 [11]。该酶大多为质粒介

导的丝氨酸活性酶，部分为染色体编码 [12]。其编

码基因blaKPC编码一个含293个氨基酸的激活酶，

该酶包括23种变异体(KPC2-24)，每种变异体间的

差异仅有1~2个氨基酸 [13]。其中以KPC-2和KPC-3
最 为 常 见 [ 1 4 ]。 移 动 遗 传 元 件 在 b l a K P C 基 因 的 获

得和传播中发挥了重要作用，例如质粒携带的转

座子 Tn 4 4 0 1 ，研究 [ 1 5 - 1 7 ]表明 Tn 4 4 0 1 由 b l a K P C 、

转座子基因 ( t n p A ) 、解离酶基因 ( t n p R ) 、 2 个插

入序列(I S K p n 6和 I S K p n 7 )和侧面的2个反向重复

序列构成，分为7种亚型(Tn4401a-Tn4401g )，其

中Tn4401a和Tn4401b最为常见，大肠杆菌耐药性

的产生很大程度上与该转座子基因的水平传递相

关。且产KPC大肠杆菌的耐药性不仅与KPC有关，

研 究 [ 1 1 ]显 示 ： 携 带 编 码 该 酶 基 因 的 质 粒 除 携 带

blaKPC之外，可能同时携带耐其他药物的决定因

素，导致携带该基因的菌群除了对青霉素、头孢

菌素及碳青霉烯类药物耐药之外，同时具有对氨

基糖苷类药物、喹诺酮类药物、磺胺类药物以及

四环素等药物耐药的特性。

2.1.2  MBL
金属 - β -内酰胺酶有别于A m b l e r分类中的A，

C，D组β-内酰胺酶 [18]，需要锌离子与活性位点结

合后才能发挥其酶活性，所以称为金属-β-内酰胺

酶。该酶为Ambler分类中的B组β-内酰胺酶，其底

物谱较广。除单环β-内酰胺类药物外，该酶几乎可

以水解所有的双环β-内酰胺类药物(包括青霉素、

头孢菌素以及碳青霉烯类抗生素)，且缺乏有效的

抑制剂 [ 1 9 ]，但该酶通常与丝氨酸β -内酰胺酶协同

表达，而丝氨酸 β - 内酰胺酶可水解单环β - 内酰胺

类药物 [20]，故产MBL大肠杆菌的治疗十分困难。

临床常见的MBL包括新德里金属β-内酰胺酶(New 
Delhi metallo-β-lactamase，NDM)、IMP酶(IMP-type 
β-lactamases，IMPs)、VIM型金属β-内酰胺酶(verona 
integron-encoded metallo-β-lactamase，VIM)[19]。

N D M 作 为 一 种 新 型 金 属 - β - 内 酰 胺 酶 ， 其 中

NDM-1最为流行，该酶在2009年一名由印度返回

瑞典的泌尿系感染患者分离出的肺炎克雷伯杆菌中

被发现[21]，随后在大肠杆菌等其他细菌中也发现此

酶 [22]。该酶为MBL B1组的一种新亚型，其编码基

因blaNDM位于质粒上，有多种复制子形式，例如

IncF，IncX3，IncL/M，IncH以及IncA/C[22-23]。研

究 [ 2 1 , 2 4 ]显示其传播途径主要为质粒结合和细菌传

播，该基因开放阅读框编码含269个氨基酸的单体

蛋白，该蛋白与其他B1组MBL的相似性较低。自

NDM-1发现后，其他亚型NDM也陆续被发现。目

前共发现17种亚型，其余亚型与NDM-1仅有1~5个

氨基酸的差别，其中NDM-7，NDM-5，NDM-6， 
N D M - 1 的 水 解 活 性 较 强 [ 2 2 ]。 且 该 酶 活 性 位 点 附

近 的 非 活 性 位 点 对 酶 的 催 化 效 率 也 有 着 重 要 影

响，Ali等 [23]将blaNDM-1的123位点的谷氨酰胺替

换为丙氨酸，结果显示：抗生素针对携带blaQ123A
NDM-1

变 异 体 的 大 肠 杆 菌 的 最 小 抑 菌 浓 度 ( 青 霉 素 、 头

孢 噻 肟 、 头 孢 他 啶 、 头 孢 西 丁 、 亚 胺 培 南 、 美
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罗 培 南 ) 约 为 野 生 型 的 2 倍 。 Wa n g 等 [ 2 5 ]在 国 内 率

先发现产N D M- 7的大肠杆菌ST 1 3 1，而且这些产

NDM-7大肠杆菌同时携带blaTEM-1，其中一些携

带blaCTX-M-3和blaCTX-M-15，这些菌株对碳青霉

烯类抗生素高度耐药。还有学者 [26]发现同时携带

blaNDM-5和mcr-1的混合质粒IncX3~X4的大肠杆

菌，对碳青霉烯类抗生素和黏菌素同时耐药，导

致治疗非常棘手。

I M P 作 为 B 1 组 最 流 行 的 金 属 - β - 内 酰 胺 酶 之

一，其编码基因由质粒携带，可在质粒结合时发

生水平传播 [ 2 7 ]。自 I M P- 1于1 9 9 9年在黏质沙雷氏

菌中被发现后，已在多种革兰氏阴性菌中发现它

的 身 影 ， 如 肠 杆 菌 属 、 不 动 菌 属 等 ， 迄 今 已 有  
5 2种 I M P被发现，主要在中国、日本、韩国等地

流行 [28-29]。中国上海及台湾已发现产IMP的大肠杆

菌，主要为IMP-4及IMP-8[30-31]。

产VIMs酶的病原体以铜绿假单胞杆菌居多，

肠菌属较少。V I M - 1 首次在意大利发现后，世界

各 地 对 该 酶 的 报 道 逐 渐 增 多 。 产 V I M s 肠 菌 属 的

发 现 以 欧 洲 居 多 ， 主 要 为 大 肠 杆 菌 、 肺 炎 克 雷

伯杆菌 [32]。其编码基因blaVI M-1主要位于IncH I2 
质粒 [33]。目前为止，已发现39种VI M变异体，这

些变异体间有很大的相似性 [34]。然而，到目前为

止，关于携带blaVI M质粒的全球分布特点较为全

面的分子学数据仍较少，待进一步研究发现[27]。

2.1.3  OXA
OXA为Ambler分类D组β-内酰胺酶，乙二胺四

乙酸和克拉维酸很难抑制其活性。既往认为OX A
对 于 碳 青 霉 烯 类 抗 生 素 仅 有 较 弱 的 作 用 ， 直 到

Paton等[35]第1次描述其碳青霉烯酶活性，且研究[36] 

发现OX A碳青霉烯酶活性的增强与控制其表达的

上游元件密切相关。目前为止，仅有少数与大肠

杆菌耐药相关的OXA被报道，主要为OXA-48。在

中国，产OXA-48的肺炎克雷伯杆菌报道居多，而

大肠杆菌较少 [37-38]，产OX A-48大肠杆菌菌株的出

现也与肺炎克雷伯杆菌密切相关。研究[39-40]显示：

OXA-48主要由质粒(主要为IncL/M质粒)中复合转

座子携带，且blaOXA-48可由肺炎克雷伯杆菌经质

粒传递至大肠杆菌。也有学者 [41]发现产其他OX A
酶大肠杆菌，如大肠杆菌 ST 1 6 7 ，其不仅可以产

OXA-1，还可同时表达NDM-5。

2.2  外膜孔蛋白的缺失

外 膜 (o u t e r  m e m b r a n e ， O m) 为 革 兰 氏 阴 性

杆菌调节细胞膜通透性的屏障，膜孔蛋白 (o u t e r 
m e m b r a n e  p o r i n ， O M P) 镶嵌在其中，可使营养

物质及其他细胞生长必备的分子进入细胞，同时

抗 生 素 也 可 进 入 细 胞 [ 4 2 ]。 其 表 达 下 调 或 缺 失 在

革兰氏阴性杆菌的耐药机制中发挥关键作用。对

于大肠杆菌来说，其耐药性的产生与外膜孔蛋白

OmpF，OmpC的表达下调或缺失密切相关 [43]。该

外膜孔蛋白表达下调或缺失后，抗生素难以进入

细胞内发挥其作用。且AmpC酶与超广谱β-内酰胺

酶(extended-spectrum β-lactamase，ESBLs)的高表

达可能与外膜孔蛋白OmpF，OmpC的表达下调或

缺失发挥协同作用。Dupont等[44]学者发现产ESBLs
大肠杆菌在OmpC，OmpF表达下调的情况下对厄

他培南耐药。van Boxtel等 [43]将IS1元件插入OmpC
基因，使OmpC失表达，结果显示大肠杆菌对美罗

培南的敏感性降低；后又上调CMY-2的表达，结果

显示大肠杆菌对美罗培南耐药。研究[45-46]显示：外

膜孔蛋白缺失并同时表达CMY-2的大肠杆菌对美罗

培南及亚胺培南完全耐药；CMY-4也可发挥同样的

作用，也可增加大肠杆菌对碳青霉烯类抗生素的

耐药性。

2.3  外排泵活动的增强

革 兰 氏 阴 性 杆 菌 细 胞 膜 上 存 在 大 量 的 外 排

泵，可将大量的细胞内分子转运至细胞外。其中

某些外排泵可转运抗生素，使细菌细胞内药物浓

度下降并可使其生存在高浓度抗生素的环境中，

导致致病菌的存活及耐药 [47]。目前发现大肠杆菌

细胞膜表面的外排泵主要包括耐药结节细胞分化

(resistance-nodulation-cel l  div ision，RND)家族、

主要协同转运蛋白(major faci l itator superfamily，

M F S ) 家 族 、 多 药 和 有 毒 化 合 物 排 出 (m u l t i d r u g 
and tox ic compound extrusion，MATE)家族、ATP
结合盒转运体(ATP-binding cassette transpor ter，

A B C ) 家 族 及 小 多 重 耐 药 性 ( s m a l l  m u l t i d r u g 
resistance，SMR)家族[48]。其中RND家族外排泵横

跨细胞内外膜，与大肠杆菌耐药关系最为密切。

RND家族最具代表性的为AcrAB -TolC复合体 [49]，

该复合体是由融合蛋白(A c r A )、细胞质膜转运蛋

白(A c r B)以及外膜通道(Tol C)组成 [ 5 0 ]。研究 [ 4 7 , 4 9 ]

表明：AcrAB和TolC基因的表达与转录因子AraC/
Xy l S 家族密切相关，在大肠杆菌中，影响 A c r A B
和TolC基因表达的AraC/XylS家族转录因子主要为

MarA，SoxS和Rob，其中MarA最为重要。同时，

环境因素也可影响该复合体的表达，Z h u等 [ 5 1 ]研

究证实高盐环境可明显增加该复合体的表达且可

降低外膜孔蛋白ompF的表达，明显增加大肠杆菌

的耐药能力。
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3  结语

耐碳青霉烯类药物大肠杆菌的出现可引起全

球健康问题，应引起广泛关注。大肠杆菌耐碳青

霉烯类药物的机制主要为碳青霉烯酶(KPC，MBL
及OX A等)的产生、细胞膜渗透性的改变(外膜孔

蛋白缺失及外排泵活动增强)，且以上几种耐药机

制可能同时存在。这种耐药性不仅可在大肠杆菌

之间传播，还可在不同的菌种之间传播，如由肺

炎克雷伯杆菌传递至大肠杆菌等。这导致了耐药

大肠杆菌的迅速发展。研究 [ 5 2 ]显示多黏菌素 B 、

多黏菌素E、磷霉素、替加环素可能为有效的抗生

素，可能降低14 d院内病死率，并且在多药联合治

疗情况下，尤其是包括替加环素的联合治疗，有

着更低的院内病死率。但也有学者 [53]认为多药联

合治疗疗效存在争议，且近年来随着共表达NDM
与MCR大肠杆菌的出现致使黏菌素的治疗有效率

逐渐下降 [26]，导致多药治疗的选择更加受限，严

重危害人类生命安全。随着对大肠杆菌耐药机制

研究的不断深入，或可为将来新药的研制提供理

论依据，为耐药大肠杆菌的合理治疗提供坚实的 
基础。
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