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摘　要:随着抗菌药物的频繁使用,细菌耐药性已成为２１世纪全球公共卫生共同关注的问题之一.全球相继发现碳青

霉烯类抗生素耐药基因blaNDMＧ１和多黏菌素耐药基因mcrＧ１,两种耐药基因均能通过质粒水平转移,对人类造成严重威胁.本

文就blaNDMＧ１基因和mcrＧ１基因的发现、流行、耐药机制及检测方法等方面进行综述,以期能为严格控制抗生素的使用提供理

论依据.
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　　１９２８年英国微生物学家弗莱明首次发现了世

界上的第一种抗生素———青霉素[１],这是人类历史

上的重大发现.抗生素的发现使感染性疾病病死率

大幅下降,同时感染性疾病并发症的发病率也显著

降低.但是近年来,抗生素的频繁使用,出现并加剧

了细菌耐药问题[２],尤其是革兰氏阴性细菌中出现

了多重耐药(MultidrugＧresistant,MDR)细菌.另

外,全球经济一体化在促进了各国之间的经济文化

交流的同时,也加剧了细菌耐药问题.如今,细菌耐

药性问题已经成为人类面对的一大公共卫生问题,
对人类健康造成严重威胁,严格控制细菌耐药性的

传播已迫在眉睫.

２０１４年４月３０日,WHO首次发布关注全球抗

生素耐药问题的报告,人类进入后抗生素时代.如

今,细菌抗生素耐药性的发展和传播是全球卫生和

食品安全的最大威胁之一[３],引起了全世界的关注.

２００８年以来,各个国家相继发现碳青霉烯类药物耐

药基因———blaNDMＧ１基因和多黏菌素耐药基因———

mcrＧ１基因.
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本文就blaNDMＧ１基因和 mcrＧ１基因的发现、流
行、耐药机制及检测方法等方面进行综述,以期能为

严格控制抗生素的使用提供理论依据.

１　耐药基因blaNDMＧ１和mcrＧ１的发现

１．１　blaNDMＧ１ 基 因 的 发 现 　blaNDMＧ１ (New Delhi
metalloＧbetaＧlactamase１,blaNDMＧ１)是一种质粒编码

的全新的βＧ内酰胺酶.由于其是多药耐药和广谱耐

药,因此又被称为“超级细菌”.２００９年首次发现

blaNDMＧ１基因[４].２０１０年,中国研究者在鲍曼不动杆

菌中发现了中国首例blaNDMＧ１基因[５].

２００８年初,在印度新德里一家医院里,从一位

男患者的尿液标本中分离出了一株肺炎克雷伯菌,
该菌对多种抗生素,尤其是碳青霉烯类抗生素耐药.
同年３月在该病人粪便标本中分离出了同样对碳

青霉烯类抗生素耐药的大肠埃希菌.检测结果显示

该病人体内分离的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌中均

存在一种新的金属 βＧ内酰胺酶 (MetalloＧβＧlactaＧ
mase,MBL),可转移B类βＧ内酰胺酶.与其他B类

内酰胺酶(例如IMP和 VIM)相似,而与 A、C和 D
类βＧ内酰胺酶不同的是,blaNDMＧ１的活性位点存在锌

离子,而不是丝氨酸残基[６Ｇ８].由于该患者是在印度

首都新德里接受治疗时被含该 MBL的细菌感染,
因此,研究者将其命名为新德里金属βＧ内酰胺酶

(NewDelhimetalloＧβＧlactamase),即blaNDMＧ１,同时

以blaNDMＧ１来命名编码 NDMＧ１的基因.blaNDMＧ１基

因开放阅读框架为８１３个碱基,编码２６９个氨基酸,

CＧG的含量为５７％,可以水解单环类以外的一大类

βＧ内酰胺类抗生素.除了 βＧ内酰胺类外,大多数

blaNDMＧ１阳性细菌对其他类型的药物均具有广泛的

耐药性,即几乎对替加环素和多黏菌素以外的所有

抗生素耐药.blaNDMＧ１基因是从同一患者不同菌属

细菌分离出来,这表明它可能是可转移的.由于其

强耐药性和传播性,blaNDMＧ１迅速成为全球细菌耐药

相关领域关注和研究的焦点之一.现在已发现的

blaNDMＧ１基因的亚型有２６种.其中,blaNDMＧ２基因是

在鲍曼不动杆菌中获得的[９];blaNDMＧ３—blaNDMＧ７基

因在大肠杆菌中被发现１０Ｇ１１];blaNDMＧ１４和blaNDMＧ１５基

因是由我国首次发现并命名的[１２].

１．２　mcrＧ１基因的发现　多黏菌素类抗生素被称

为对抗细菌感染的最后一道防线,常常作为饲料添

加剂或治疗药应用于畜牧业.多黏菌素类抗生素的

广泛使用促使了多黏菌素耐药问题的出现.

２０１５年,中国学者在一株猪源性大肠埃希菌

SHP４５中首次发现了可以让细菌对多黏菌素产生

抗药性的新基因———mcrＧ１(MobileColistinResistＧ
anceＧ１)[１３].其开放阅读框为１６２６bp,GＧC 含量

４９％,位于IncHl２型质粒上.mcrＧ１基因是质粒介

导的黏菌素耐药基因,可介导肠杆菌科细菌对多粘

菌素类药物产生耐药性并可通过质粒进行水平转

移.正是因为mcrＧ１可水平转移的特性,使耐药菌

广泛快速传播,黏菌素耐药率升高.另外,研究表明

mcrＧ１基因可以与其他耐药基因共存.这一现象,
进一步加剧了细菌耐药性对人类健康的威胁.随着

研究的深入,mcrＧ１的亚型mcrＧ２—mcrＧ９相继被发

现.Xavier等人发现了多黏菌素耐药基因 mcrＧ２,
开放阅 读 框 为 １６１７bp,与 mcrＧ１ 的 同 源 性 为

７６７５％[１４Ｇ１５];Yin等人报道了 mcrＧ３,开放阅读框

为１６２bp,其与 mcrＧ１和 mcrＧ２分别有４５．０％和

４７０％的核酸一致性[１６];CarattoliA等人在意大利

屠宰场的一头猪中分离到的鼠伤寒沙门氏菌的单相

变体并从中发现了mcrＧ４基因,其与 mcrＧ１、mcrＧ２
和mcrＧ３分别具有３４．０％、３５．０％和４９．０％的氨基

酸序列同一性[１７];MariaBorowiak等人在副伤寒沙

门氏菌分离物中鉴定到了新的磷酸乙醇胺转移酶基

因,并将其命名为 mcrＧ５,其开放阅读框为１６４４
bp[１８].

２　耐药基因blaNDMＧ１和mcrＧ１的流行情况

２．１　blaNDMＧ１基因的流行情况　近年来,大多数国

家和地区相继报道了blaNDMＧ１基因.blaNDMＧ１耐药性

在全球范围内呈散发的趋势,而且病例之间没有流

行病学联系.２００８－２００９年在英国、印度、巴基斯

坦和孟加拉国进行的一项调查中,发现１８０余例

blaNDMＧ１基因阳性菌,以肺炎克雷伯菌和大肠杆菌为

主.２０１０年２月至２０１０年７月,印度一家医院的

blaNDMＧ１流行率为６．９％[１９Ｇ２０],在巴基斯坦一家医院

中,有１８．５％的住院病人和门诊患者的肠道菌群中

携带blaNDMＧ１细菌[２１].另外,在医院的医疗环境及

外环境(污水、自来水)中也发现携带blaNDMＧ１的革兰

氏阴性菌[２２].全球范围内,除了存在于肺炎克雷伯

菌和大肠杆菌外,blaNDMＧ１还存在于不动杆菌、铜绿

假单胞菌、阴沟肠杆菌等大部分革兰氏阴性菌中.
目前,除了非洲中部、南美洲西部个别国家没有报

道,其他国家和地区均呈blaNDMＧ１耐药基因全球流行

蔓延的趋势[２３].
我国blaNDMＧ１阳性病例存在明显的地区、年龄及

性别差异.截至２０１５年已经有２５个省市(含港澳

台地区)报道了blaNDMＧ１阳性菌株.其中,东南部沿

海地区blaNDMＧ１阳性病例分布较多,广东地区报道的
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阳性病例为１０９例,占３９．４９％,明显多于其他地

区[２４].研究表明,blaNDMＧ１阳性菌的感染者中,男性

明显多于女性,年龄分布主要集中在１０岁以下和

６０~８０岁之间.这表明,基础体质和免疫力较差的

人群属于产blaNDMＧ１细菌感染的易感人群.此外,

blaNDMＧ１基因还存在于伴生动物中,尤其是候鸟.候

鸟的迁徙使blaNDMＧ１基因的水平转移成为可能,进一

步促进了blaNDMＧ１的全球蔓延.

２．２　mcrＧ１基因的流行情况　多黏菌素长期用于

畜牧业中,主要是多黏菌素B和多黏菌素E,各个国

家一直将其用于禽畜的饲料添加剂以及疾病的预防

和治疗.在全球范围内生产多黏菌素 E的国家中,
亚洲的国家占７３％.多黏菌素在畜牧业的广泛应

用,促进了mcrＧ１耐药基因的传播.从２０１５年中国

报道mcrＧ１基因后,美国、英国、加拿大、泰国、丹麦

等３５个国家也相继发现了 mcrＧ１基因.２０００－
２００４年,在日本的健康动物中,mcrＧ１阳性的大肠埃

希菌占０．４％[２５];２００９Ｇ２０１５年,法国、德国和越南分

别在猪中检出携带mcrＧ１的大肠埃希菌,阳性率分

别为０．５％[２６]、２．３％[２７]和３７．５％[２８];２０１４年,在埃

及的奶牛中,携带mcrＧ１基因的大肠埃希菌的阳性

率为２．６％[２９];２０１６年,在中国广东的猫和犬中,携
带mcrＧ１的大肠埃希菌的阳性率分别为１４．３％、

１０３％[３０].中国上海的一项２００６Ｇ２０１６年回顾性

研究中,在１２０５３株沙门氏菌中,有３７株是mcrＧ１
阳性,而且２０１５年后,阳性率呈上升趋势[３１].总体

来看,部分国家动物源菌株中的mcrＧ１携带率比较

低(＜５％),而中国、越南等国家的mcrＧ１基因的阳

性率较高.
除了在猪、鸡、犬等动物体内发现有mcrＧ１基因

外,在动物性食物、水、蔬菜、医院废水、患者的痰液、
血液、尿液以及伤口分泌物中也检出 mcrＧ１基因.
一项研究表明,２０１１－２０１４年间,在中国的５２３份

生肉标本中,mcrＧ１阳性率为１５％,在８０４份动物体

内检出mcrＧ１阳性率为２１％,在１３２２份感染患者

体内,mcrＧ１阳性率为１％[１３].

３　耐药基因blaNDMＧ１和mcrＧ１的耐药机制

３．１　blaNDMＧ１基因的耐药机制　blaNDMＧ１基因是一种

新发现的B类金属βＧ内酰胺酶,对该基因进行同源

性分 析 发 现,blaNDMＧ１ 基 因 与 VIM 基 因 较 为 相

似[３２].blaNDMＧ１基因对除了替加环素和多黏菌素以

外的多种抗生素均耐药,尤其是碳青霉烯类抗生素.

blaNDMＧ１的活性部位为金属离子,即锌离子,必须依

赖锌离子的存在才能发挥催化活性,锌离子对亚胺

培南、厄他培南等常见碳青霉烯类抗生素有很强的

水解活性,对其产生耐药性.blaNDMＧ１基因位于一个

耐药基因元件中,包含Ⅰ类整合子,其上游是基因组

DNA,下游还有插入序列IS２６和 Tn３转座基因.
整合子、转座子和插入序列是基因转移的基本元

件[３３],因此,耐药基因blaNDMＧ１可以通过质粒的转

移,转移到敏感菌上,使之成为耐药菌,从而实现了

blaNDMＧ１基因的跨种属传播.

３．２　mcrＧ１基因的耐药机制　mcrＧ１位于多种类型

的可接合质粒上,可以在不同质粒与不同菌属间传

播.mcrＧ１基因主要位于lncX４和IncHl２型质粒

上[３４],IncHl２、Incl２和lncP是mcrＧ１基因的主要质

粒[３５].此外,该基因可以与其他耐药基因同时存

在,这会加速 mcrＧ１的转移和耐药性的传播.Liu
等人发现mcrＧ１能够降低黏菌素的药效[１３],对黏菌

素产生耐药性.mcrＧ１是磷酸乙醇胺转移酶家族的

成员,mcrＧ１蛋白通过５个跨膜螺旋(TMHS)锚定

在细菌的细胞质膜的周质中;细菌的脂多糖在胞浆

中被合成后,通过 ABC 转运蛋白 MSBA 翻转到内

膜的外表面,然后进入周质中.由于mcrＧ１具有磷

酸乙醇胺转移酶的活性,脂多糖中的脂质 A 在周质

中被磷酸乙醇胺共价修饰,二元调控系统(TCSs)被
激活,使脂质 A 结构改变,导致细菌细胞外膜与多

黏菌素的亲和性下降,从而导致对多黏菌素耐药性

的产生.在mcrＧ１基因中,６９％的基因结构中存在

插入序列ISApl１,ISApll是一个高度活跃的元素,
它的运动可能对宿主细胞有害[３６].这个可移动元

件的整合会使mcrＧ１基因容易被其他质粒捕获,从
而实现mcrＧ１基因在不同菌种、不同地区之间传播.
研究表明,mcrＧ１阳性菌株不仅可以水平传播,也存

在克隆传播,具有遗传多样性[３７].

４　耐药基因blaNDMＧ１和mcrＧ１的检测方法

４．１　blaNDMＧ１基因的检测方法　由于产blaNDMＧ１细

菌感染的临床表现与敏感菌感染没有差异,临床诊

断比较困难[３８],因此,blaNDMＧ１基因的检测常常依赖

于实验室检测.产blaNDMＧ１细菌的实验室诊断包括

筛查、表型确认以及分子确证实验３个步骤.

４．１．１　表型筛查试验　在细菌药物敏感性测定中,
以美洛培南或亚胺培南纸片法(KＧB法)或者最低抑

菌浓度(MIC)测定法对肠杆菌科细菌产酶情况进行

初步筛查,如果达到以下标准,应怀疑细菌产碳青霉

烯酶,需要进行表型确认.厄他培南特异性较低,不
推荐用于筛查试验.

４．１．１．１　KＧB法　美洛培南(１０μg纸片)抑菌圈直
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径≤２３mm 或亚胺培南(１０μg纸片)抑菌圈直径≤
２１mm 时,需要进行表型确认.

４．１．１．２　最低抑菌浓度(MIC)　测定美洛培南 MIC
≥０．５mg/L时,需要进行表型确认;对大肠埃细菌、
克雷伯菌属、沙门菌属和肠杆菌属,亚胺培南 MIC
≥２mg/L时,可进行表型确认试验.

４．１．２　表型确认试验　采用亚胺培南＋EDTA 复

合纸片或者E纸条,进行 KB法药敏试验或者 MIC
测定,如果复合纸片比单药纸片的抑菌圈直径增大

值≥５mm,或单药与复合制剂的 MIC比值≥８时,
判定产金属βＧ内酰胺酶,需用分子生物学技术进行

酶型确认.

４．１．３　酶型分子确认试验　采用blaNDMＧ１的基因特

异引物进行PCR扩增及产物测序,确认菌株是否携

带blaNDMＧ１基因.

４．２　mcrＧ１基因的检测方法　mcrＧ１基因的检测方

法有药敏纸片扩散法(diskdiffusion)、浓度梯度法

(EＧtest)和自动化系统(automatedsystems)以及多

黏菌 素 NP 快 速 测 试 法 (Rapid Polymyxin NP
test).研究表明,多粘菌素 NP快速测试法对mcrＧ１
基因的检测效率更高,效果更好[３９].另外,NordＧ
mannP等人探测细菌细胞在多黏菌素存在时的葡

萄糖代谢,来观察其生长情况,进而鉴定其耐药

性[４０].ChabouS等人用 TaqMan(R)探针进行快

速实 时 PCR 检 测,其 特 异 性 和 灵 敏 度 可 达 到

１００％[４１].
近年来,细菌耐药问题已经向多重耐药和广谱

耐药方向发展,耐药问题已成为人类重要的公共卫

生问题,对人类、家畜家禽、环境等造成巨大的威胁.

blaNDMＧ１基因和mcrＧ１基因的出现,尤其是其可水平

转移的特点,更新了人们的观念,引起了全球的关

注.目前,耐药基因blaNDMＧ１和mcrＧ１还未形成严重

的流行.因此,只要人们及时采取措施,合理有效的

使用抗生素,就能严格控制耐药基因的传播,扭转细

菌耐药问题的严重形势.
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