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超广谱 β- 内酰胺酶 ( extended specturn β- lactamerses,

ESBLs)是丝氨酸蛋白酶的衍生物 , 它能够水解青霉素、广谱

及超广谱头孢菌素和单环 β-内酰胺抗生素的 β-内酰胺酶 ,

且能被克拉维酸抑制。ESBLs 主要由肠杆菌科细菌产生 , 以

肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌为代表。ESBLs基因由质粒介

导 , 可通过接合、转化和转导等形式在细菌间扩散 , 给临床抗

感染治疗造成极大的困难。目前 , ESBLs已成为细菌对 β-内

酰胺类抗生素产生耐药性的主要原因。

1 超广谱内酰胺酶类型

自 1983 年德国学者首次从臭鼻克雷伯菌中发现了超广

谱 β- 内酰胺酶 ( extended - spectrum β- lactamases, ESBLs)

(SHV- 2)[1]以来 , ESBLs 种类已超过 200 多种 , 其类型可以分

为 TEM型、SHV型、OXA 型、CTX- M型、其它型等 5 类。其

中 TEM和 SHV型酶是临床上较常见的超广谱 β-内酰胺酶。

1.1 TEM型 ESBLs

TEM 型 ESBLs 由 TEM- 1 衍化而来。在 TEM家族中

TEM- 3 是第一个显示 ESBLs 特点的 TEM 型 β- 内酰胺酶。

TEM- 3 起初被叫做 CTX- 1,因为这个酶能够增强细菌对头孢

噻肟耐药而得名[2]。Knox J R[3]认为 Gly238- Ser的突变提高了

对头孢噻肟的水解能力。2005 年发现的 TEM- 94 [4] 发生了

104,238 氨基酸位点的改变 , 药敏实验证实其对头孢泊肟和

头孢噻肟耐药 , 证明了 Knox的推论 ;但是 2006 年在广州地

区发现的新型内酰胺酶 TEM- 116 没有发生上述氨基酸位点

的取代,却具备 ESBLs特性[5],其机理有待进一步研究。

在 TEM 型 ESBLs 中 , 还有小部分是抑制剂耐药性酶

( IRT)。2005 年 F. Robin 等[6]报道了一种新型的抑制剂耐药性

酶 TEM- 109(CMT- 5),它同时具有 TEM- 6 超广谱内酰胺酶的

特性和 TEM- 33(IRT- 5)对抑制剂的耐药性 , 它代表了一种新

型 ESBLs的出现。

1.2 SHV型 ESBLs

SHV型 ESBLs是由 SHV- 1 衍化而来。SHV家族中第一

个 SHV型 ESBLs 是 SHV- 2。SHV- 2 发生了 Gly- 238- Ser 位

点的突变 , 这增加了对氧亚氨基类抗生素的亲和力和水解能

力。对比其它的 SHV型 ESBLs氨基酸序列分析发现 ,氨基酸

的突变主要集中在 179, 238, 240, 205 位点 , 而 164, 179, 238

位点中任一位点的突变对 ESBLs扩大底物范围是必需的。卢

月梅等 [7]对新型 β-内酰胺酶 SHV- 59 的研究发现 , 其发生了

Ala 134 →Val 和 Pro 269 →Leu 位点的变化。药敏实验结果

显示 ,携带 SHV- 59 基因的菌株对氨苄西林/ 舒巴坦耐药 , 对

头孢噻肟中介,对其他药物均敏感。

1.3 OXA 型 ESBLs

至今已知的 OXA 亚型共有 49 种,其中属于 ESBLs 的只

有 18 种。OXA 型 ESBLs 菌株对酶抑制剂均耐药或仅低度敏

感,特别是对青酶烷类抗生素(包括苯唑西林及相关复合制剂)

有高度水解活性[8]。有文献报道 , OXA 型 ESBLs 主要涉及铜

绿假单胞菌[9]和鲍氏不动杆菌[10, 11]。2004 年 Poirel L.等[12]首次

在肠杆菌科的肺炎克雷伯菌中发现了 OXA型 ESBLs。研究

发现 , 该菌对包括碳青霉烯类在内的几乎所有 β-内酰胺类

抗生素耐药。

1.4 CTX- M型 ESBLs

自 Bauernfeind 等 [13] 首次报道 CTX- M型 ESBLs 以后 ,

CTX- M型 ESBLs才逐渐被认识[14]。CTX- M型 ESBLs表现出

对头孢噻肟高水平耐药 , 而对头孢他啶的水解力很弱。在体

外药敏实验中 , 产 CTX- M型 ESBLs 的菌对头孢他啶相当敏

感。但是能否用头孢他啶治疗由产 CTX- M型 ESBLs 的细菌

引起的感染一直缺少体内实验依据。周建英等[15]用头孢他啶

治疗产 CTX- M- 14 型 ESBLs 大肠埃希菌造成的细菌性腹膜

炎时 , 发现其治疗效果明显好于头孢噻肟,而与哌拉西林/他

唑巴坦相当。这为利用头孢他啶治疗产 CTX- M型 ESBLs 的

细菌的感染提供了试验依据。

1.5 其它类型的 ESBLs

其他的一些 ESBLs, 如 VEB、GES、BES、CME、PER 等 , 大

多数容易水解头孢他啶, 且呈区域性流行。VEB (Vetnamese

extended- spectrumβ- 1actamase) 型 ESBLs 首次发现于越南 ,

对氧亚氨基 β-内酰胺抗生素高度耐药。GES(Guiana extend-

ed- spectrumβ- lactamase)型 ESBLs 首次发现于法国 , 对头孢

他啶和头孢西丁耐药。BES (Brazil extended- spectrumβ- lac-

tamase)型 ESBLs 首次发现于巴西 , 对氨曲南、头孢噻肟和头

孢他啶高度耐药。CME 型 ESBLs 是从脑膜脓毒性黄杆菌

(Chryseobacterium mening0septicum) 中分离到的一类染色体

介导的β-内酰胺酶。PER 型 ESBLs首次发现于法国 ,其主要

在地中海沿岸国家流行。

2 ESBLs的检测方法

在医院内 , 产 ESBLs 的菌株主要存在于临床分离的革兰

阴性杆菌 , 以重症监护病房产 ESBLs 的菌株分离率为最高 ,

其次为内科、外科[16],这与上述病房危重患者多、住院时间长、
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机体抵抗力低下、长期滥用抗生素以及近期手术、机械治疗

等原因有关。由于细菌可通过质粒的转化、结合、转导等形式

使得耐药基因在细菌间快速扩散 , 从而造成严重的医院交叉

感染和院外耐药菌的扩散 , 甚至引起爆发流行 , 所以准确检

测 ESBLs 的产生至关重要 , 及早检测 ESBLs 有助于制定相

应的抗感染措施 , 为其他的治疗和预防打下基础。目前对于

产 ESBLs 的菌株的检测主要分为表型确认试验和分子生物

学检测两大类。

2.1 表型确认试验

2.1.1 表型确认试验最经典的为肉汤稀释法和纸片扩散

法 , 二者是美国临床试验室标准化委员会(NCCLs)1999 年标

准推荐的检测 ESBLs的标准方法。其主要原理是 ESBLs水解

第三代头孢菌素的活性可被酶抑制剂所抑制。

根据以上的标准方法 , 后来又研究出了 Etest 法、Vitek

法、三维实验法(TD) 双纸片、协同扩散法(DDS)等快速简便的

方法 , 特别 Etest 法、Vitek 法已经商品化 , 在临床上得到了广

泛的应用。

2.1.2 Etest 法 Etest 是瑞典 AB BIODISK公司推出一种商

品化的 ESBL检测试纸条 PDM psilometer。其原理是根据绝

大多数 ESBL对克拉维酸是敏感的 , 因此可用一种三代头孢

菌素和含克拉维酸的该种三代头孢菌素作为一组测试系统 ,

比较两者的 MIC值可进行检测 Etest 检测融合了肉汤稀释法

和纸片扩散法的优势 , 具有操作简单 , 无需特殊设备 , 不用作

繁琐的稀释而能直接报告 MIC值(具有 7 个连续的药物浓度

梯度), 而且基本不受接种菌量、细菌生长期以及低酶菌株等

的影响 ,是一种确证试验。

2.1.3 Vitek 采用 vitek- NT卡片 , 通过测定头孢噻肟和头

孢他啶及它们与酶抑制剂克拉维酸的联合制剂对待检菌的

抑制作用进行判断。Vitek 法敏感性和特异性远远优于单纸

片法 , 而且用 Vitek 法检测产 ESBLs菌株操作简便 , 结果准

确 ,耗时短 ,影响因素少 ,还可同时进行 l5 种抗生素耐药性分

析。该方法在临床上得到了广泛的应用。

2.2 分子生物学的检测

主要有 PCR、核酸杂交、DNA指纹和基因序列分析。

2.2.1 PCR 法是目前常用的检测方法。以往对 β-内酰胺酶

基因检测与分型一般采用 PCR 扩增加探针杂交技术。此方法

过于繁复 , 费时费力 , 且随着亚型的增加需要不断再设计探

针 ,目前已较少应用。

2.2.2 DNA指纹。联用 DNA指纹技术中的 PCR 单链构象

多态性和 PCR 限制性片段长度多态性是检测 SHV变种的一

种快速检测基因突变的方法 , 但不能确定 SHV 型 ESBLs 的

存在。

2.2.3 序列分析是基因型鉴定的标准方法 , 随着 DNA测序

技术的不断进步 , 测序费用平民化而且一次测序的长度大为

延长 , 由于 β-内酰胺酶基因全长仅 1000bp 左右 , 目前已可

方便地进行全长基因检测。糜祖煌等[17]利用该方法在临床分

离株中成功的检测出了 TEM基因和 SHV 基因 , 这为国内耐

药菌的监测、耐药机制和分子流行病学研究提供了手段。

3 对超广谱内酰胺酶的治疗与预防

3.1 对产 ESBL菌株的引起的感染的治疗

对产 ESBL菌株的严重感染的治疗可选用碳青霉烯类抗

生素 , 轻、中度感染可选头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/三唑巴

坦 , 也可根据药敏结果选用头霉素类、氨基糖苷类或喹诺酮

类抗菌药物 , 疗效不佳时可改用碳青霉烯类抗生素。头孢他

啶、头孢吡肟体外敏感性较高或感染部位浓度较高时可以选

用 ,但需密切观察。

3.2 对超广谱内酰胺酶的控制

3.2.1 提高标本的送检率。2006 年刘强等 [18]报道一例由志

贺氏菌引起的腹泻由于没有得到明确的病原学诊断 , 从而导

致抗生素用药的失败。因此为了更好地控制临床感染 , 临床

应提高标本送检率。早期发现多重耐药菌株 , 及早合理使用

抗生素。

3.2.2 加强对 ICU的监控。对产 ESBLs 菌的患者进行隔

离。施保华等 [19]调查各科室感染 ESBLs 的情况 , 发现医院内

ICU病房和长期住院的慢性重症患者是产 ESBLs 菌的主要

来源 ,而且患者住院后 , 随着住院时间的延长 , 感染 ESBLs 菌

的概率也越高。因此有必要对收入 ICU病房的患者和长期卧

床患者应加强隔离措施 , 严格消毒 , 及时对病房环境耐药菌

株监测 ,以便控制产 ESBIs菌在医院内的扩散。

3.2.3 寻找新的治疗手段。产 ESBLs大肠埃希菌不仅对大

部分 β-内酰胺类抗生素耐药 , 而且也对氨基糖苷类、喹诺酮

类等一系列药物耐药 , 使相应抗菌药物的选择范围大为缩

小 , 从而导致临床治疗失败 , 死亡率增加。因此 , 亟待寻找新

型抗感染药物 , 而噬菌体抗感染作为一种有效的生物学治疗

手段重新得到人们重视。徐敏超等 [20]运用宽噬噬菌体 φ9882

治疗小鼠产 ESBLs 大肠埃希菌全身感染显示出明显的治疗

效应 ,未引起不良反应及强烈的免疫反应。因此 ,噬菌体生物

制剂在临床抗多重耐药菌感染的应用有着极为广阔的前景。

临床微生物实验室应快速准确检测产 ESBLs 菌株 , 及时

与临床联系 , 减少经验用药和盲目用药 , 合理使用抗菌药物 ,

对有效地治疗疾病和控制 ESBLs菌株感染具有重要意义。
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变及多种抗生素耐药基因等有关 , 因此临床对铜绿

假单胞菌感染主张应用阿米卡星、亚胺培南、哌拉

西林/三唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦等一线抗菌药物

治疗 ,必要时根据药物敏感性试验结果联合应用抗

菌药物。鲍曼不动杆菌对亚胺培南、头孢哌酮/舒巴

坦和阿米卡星的耐药率较低 , 可选用上述药物治

疗,亦可根据药敏结果选用其他β-内酰胺类抗菌药

物治疗 , 鲍曼不动杆菌耐药率在增高 , 与该菌的外

膜通透性较低、产 OXA- 23 碳青霉烯酶、外膜蛋白

减少、AmpC酶表达提高、青霉素结合蛋白( PBP) 2

缺失等耐药机制同时存在[6]。近年来,嗜麦芽窄食单

胞菌分离有上升趋势,该菌主要产生两种β-内酰胺

酶 ,即头胞菌素酶和金属酶以及氨基糖苷修饰酶 [7],

因而对亚胺培南天然耐药 , 可选用头孢哌酮/舒巴

坦、替卡西林/克拉维酸、哌拉西林/三唑巴坦、环丙

沙星、左氧氟沙星等抗菌药物作为临床治疗。

非发酵菌的分离率、耐药性有升高趋势 , 动态

了解病原菌的分离率 , 合理使用抗菌药物 , 降低非

发酵菌的感染率 , 遏制院内感染扩大的趋势 , 延缓

细菌耐药性的产生,提高治愈率。
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